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Sesién Oral 1

Moderadores: José Luis Calleja (Madrid)
y Maria Varela (Oviedo)

EFECTO HEMODINAMICO DEL TRATAMIENTO CON
CARVEDILOL ASOCIADO A SIMVASTATINA EN PACIENTES
CON CIRROSIS E HIPERTENSION PORTAL CON VARICES
DE RIESGO NO RESPONDEDORES A B-BLOQUEANTES.
ESTUDIO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO

E. Alvarado-Tapias®?, A. Ardévol®®, O. Pavel?, A. Puente?®,
I. Graupera®®, R. Montafiés?, M. Poca®?, M. Murzi?, E. Oblitas?,
X. Torras*? y C. Villanueva?®®

aServicio de Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital Santa Creu
i Sant Pau, Barcelona. "CIBEREHD.

Introduccién: En cirrosis con hipertension portal clinicamente
significativa (HPCS), Carvedilol (Cv) es mas eficaz que los B-blo-
queantes no selectivos (BBNS) en la reduccion del gradiente de
presion portal (GPP). Las estatinas mejoran la hipertension portal
al reducir la resistencia vascular intrahepatica y pueden amorti-
guar los incrementos posprandriales del GPP, implicados en la pro-
gresion de las varices que no mejoran con BBNS. No se ha evaluado
si la asociacién de estatinas puede mejorar los efectos hemodina-
micos de Cv en pacientes con cirrosis, HPCS y varices. El objetivo
fue evaluar si la asociacion de simvastatina (Sv) a Cv puede mejo-
rar los efectos hemodinadmicos de Cv en la cirrosis con HPCS sin
respuesta a BBNS.

Métodos: Se incluyeron consecutivamente cirréticos, HPCS y va-
rices esofagicas de alto riesgo sin sangrado previo. En el estudio
hemodinamico basal se midi6 el GPP antes y después la administra-
cién de propanolol i.v. (0,15 mg/kg). Los respondedores agudos
(disminucion GPVH > 20%) recibieron Nadolol y no respondedores
con Cv. Tras la titulacion del BBNS, fueron aleatorizados a recibir
placebo (Pb) o Sv (20 mg/d) en condiciones doble ciego. Al 7° dia
se realizé una valoracion de seguridad clinica y analitica (incluyen-
do CK y ALT) para aumentar la dosis a 40 mg/d. Se realiz6 un segun-
do estudio hemodinamico para evaluar la respuesta cronica a Cv+Sv
vs Cv+Pb, una vez completadas las mediciones se efectué un test
meal repitiendo las determinaciones 20-30 minutos después de una
ingesta oral de Ensure Plus® (Abbott Lab. 400 ml 2.510,4 kJ).

Resultados: 141 pacientes evaluados se incluyeron 91, de los
cuales 71 sin respuesta aguda a BBNS fueron tratados con Cv y fue-
ron aleatorizados a recibir a Pb (N = 36) o Sv (N = 35) en condiciones
de doble-ciego. Las caracteristicas clinicas y hemodinamicas basa-
les fueron similares en ambos grupos. El 2° estudio hemodinamico
efectuado (a 30 * 4 dias de la aleatorizacion) para evaluar la res-
puesta crénica, el GPP disminuy6 significativamente en ambos gru-
pos: conCv+Pb (19,2 + 3 a 17,1 + 3 mmHg, p < 0,001) y con Cv+Sv
(19,7 + 3 mmHg a 16,3 + 4 mmHg, p < 0,001).Este descenso fue
mayor con Cv+Sv que con Cv+Pb (17 + 13% vs 11 + 10%, p < 0,001).
Ocurri6 un aumento posprandial del GPP en ambos grupos. Sin em-
bargo dicho incremento se atenu6 significativamente con Cv+Sv
(aumento del 10 + 16%) vs Cv+Pb (aumento del 23 + 19%, p < 0,001).
La tasa de pacientes con aumento posprandrial del GPP fue > 10%
respecto al previo fue de 79% con Cv+Pb vs 42% con Cv+SV (p = 0,01),
y fue la tasa con aumento > 20% fue de 48% vs 17% (p = 0,02).

Conclusiones: En los pacientes con cirrosis e HPCS con varices
sin respuesta hemodinamica a BBNS, la administracion de carvedi-
lol consigue una reduccion significativa del GPP. Dicho descenso es
mas marcado la adicion de simvastatina. El tratamiento combinado
con Cv y Sv atenua significativamente el aumento posprandial del
GPP. La adicién de simvastatina puede mejorar la eficacia clinica
del tratamiento con Cv.

ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DE LA HEPATITIS C
EN LA POBLACION ESPANOLA. ESTUDIO PREVHEP/
COHORTE ETHON

A. Cuadrado?, C. Perellé®, S. Llerena?, M. Gémez®, M.D. Escudero®,
L. Rodriguez®, A. Estébanez?, B. Gamez®, V. Garcia?, L. Puchades®,
M.T. Arias?, J. Cabezas?, M.A. Serra®, J.L. Calleja®y J. Crespo?

aHospital Universitario Marqués de Valdecilla, Instituto de
Investigacion Valdecilla, IDIVAL, Santander. PHospital Universitario
Puerta de Hierro, Majadahonda. °Servicio de Medicina Digestiva,
Hospital Clinico Universitario de Valencia INCLIVA, Valencia.

Introduccién: La seroprevalencia estimada del VHC en Espafia
es, segln la ultima encuesta seroldgica efectuada en Madrid del
1,7% (datos afnos 2008 y 2009). No existen datos actuales de preva-
lencia de anti-VHC ni, lo que es méas importante, de infeccién acti-
va por VHC (PCR-VHC positivo).

0210-5705/% - see front matter © 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.



2 42° Congreso Anual de la Asociacién Espafiola para el Estudio del Higado

Objetivos: Primario: determinar la prevalencia de la seropositi-
vidad e infeccion cronica por el VHC y analizar los factores asocia-
dos. Secundarios: determinar la prevalencia de seropositividad e
infeccion crénica por VHB y analizar los factores asociados. Inves-
tigar la prevalencia de alteracion pruebas de funcion hepatica en
la poblacién adulta espafiola.

Métodos: Estudio epidemiolégico transversal de base poblacio-
nal, efectuado durante los afios 2015 y 2016, con tres nodos de
estudio (Santander, Madrid y Valencia), formados por hospitales de
tercer nivel que atienden una poblacién de referencia similar (Co-
horte ETHON, EsTudio poblacional de enfermedades Hepaticas na-
ciONal). Los participantes han sido seleccionados a través de una
muestra aleatoria y representativa mediante muestreo por conglo-
merados bietépicos con estratificacion en funcion del estatus so-
cioeconémico, ambito rural/urbano y edad, siendo representativa
de la poblacién nacional.

Resultados: Se incluyeron 6.839 sujetos distribuidos en tres gru-
pos de edad (grupo I; 20 a 35 afios, n = 1.077; grupo Il, 36 a 50 afios,
n = 2.908; grupo lll, 51 a 79 afhos, n = 2.854). Del total de sujetos
analizados (n = 6.839), 76 (%, OR e IC al 95%) (1,11%, 0,7-1,5),
presentaron anti-VHC positivo, de los cuales 31 (0,45%, 0,2-0,8)
tenian ARN-VHC positivo. Los pacientes varones presentaron una
mayor tasa de anti-VHC positivo (p < 0,001), del mismo modo, la
prevalencia fue mayor en aquellos con un menor nivel de formacién
(p < 0,001) y con antecedentes de uno o mas factores de riesgo
para la trasmision de virus hepatotropos (p < 0,001). La prevalencia
de anti-VHC fue claramente inferior en los pacientes pertenecien-
tes al grupo de menor edad (0,37 vs 1,27 vs 1,22; p < 0,001). El
46,7% de los pacientes anti-VHC conocian la existencia de la enfer-
medad, aungue solo la mitad de éstos estaban controlados en una
consulta médica. La prevalencia global de HBsAg fue del 0,6% y del
anti-HBc del 4%, siendo ambas prevalencias claramente superiores
en los pacientes de mayor edad. El 17,8% de la poblacion analizada
presentd una elevacion de las transaminasas y/o un fibroscan pato-
l6gico, siendo ésta mayor en los sujetos del grupo lll.

Conclusiones: La prevalencia global de anti-VHC fue del 1,1%,
notablemente inferior a la comunicada con anterioridad; ademas y
como hecho més destacado del estudio, la prevalencia de infeccion
activa (PCR-VHC positivo) fue inferior al 50% de los seropositivos.
Estos resultados pueden resultar claves para disefiar medidas de
actuacion a corto, medio y largo plazo encaminadas a reducir la
carga de la enfermedad.

Financiado por FIS PIE15/00079 y PI115/02138.

LOS POLIMORFISMOS DE LECTINA DE UNION A MANOSA
(MBL) DEL DONANTE HEPATICO INCREMENTAN

EL RIESGO DE INFECCIONES BACTERIANAS GRAVES
TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

J. Lombardo?, G. Sanclemente®, J. Colmenero?, M. Espafiolc,
M.T. Arias®, P. Ruiz?, E. Mauro?, L. Sastre?, G. Crespo?, A. Morena®,
F. Lozano® y M. Navasa?

aUnidad de Trasplante Hepatico, Hospital Clinic, IDIBAPS,
CIBERehd, UB, Barcelona. *Servicio de Infecciones, REIPI, IDIBAPS,
Hospital Clinic, Barcelona. ‘Centro Diagnostico Biomédico,
IDIBAPS, Hospital Clinic, Barcelona.

Introduccién: La lectina de union a la manosa (MBL) es una pro-
teina sérica con acciones antibacterianas directas que forma parte
de la inmunidad innata. Los polimorfismos en el exén 1 del gen
MBL2 (A/0;0/0;XA/XA vs resto de alelos) se correlacionan con di-
ferentes niveles séricos (productores insuficientes de MBL vs pro-
ductores suficientes de MBL, respectivamente). Los niveles séricos
bajos de MBL se asocian a un mayor riesgo de infecciones bacteria-
nas. MBL esté sintetizada primariamente en el higado, asi que sus
niveles séricos después del trasplante hepatico (TH) dependen de
los polimorfismos del donante. Tras el TH se induce un bloqueo

farmacoldgico de la inmunidad adquirida por lo que, en este con-
texto, la inmunidad innata cobra especial relevancia.

Objetivos: El objetivo del estudio fue evaluar la influencia de los
polimorfismos de gen MBL2 de donante y receptor en la incidencia
de infecciones, rechazo celular y supervivencia de injerto y pacien-
te en el primer afio después del trasplante hepatico.

Métodos: Se evaluaron los polimorfismos del gen MBL2 en 240
parejas de donante y receptores de TH realizados es nuestro centro
en el periodo 2007-13.

Resultados: El 61% (146) de los receptores presentaron infeccio-
nes durante el primer ano tras el TH. En total, 135 (56%) receptores
desarrollaron infecciones bacterianas, 14 (6%) fungicas, 32 (13%)
infecciones virales no-CMV, 47 (19%) infecciones por CMV y 15 (6%)
presentaron enfermedad por CMV. Las infecciones bacterianas mas
frecuentes fueron las infecciones del tracto urinario (26%) y la neu-
monia (22%). Los receptores de higados de donantes con polimor-
fismos asociados a produccion insuficiente de MBL tuvieron una
mayor incidencia de episodios de infeccion bacteriana (OR = 1,48;
IC 1,04-2,09; p = 0,028), una mayor incidencia de neumonia (OR =
2,13; IC 1,17-3,86; p = 0,013) y una mayor incidencia de shock
séptico (OR = 5,62; IC 1,92-16,44; p = 0,002), en comparacion con
los receptores de donantes productores suficientes de MBL. La in-
cidencia de infeccion viral (incluido CMV) o fungica, de rechazo
celular y la supervivencia de injerto o paciente fue similar en am-
bos grupos. No existieron diferencias en funcion de los polimorfis-
mos MBL2 del receptor.

Conclusiones: Los receptores de TH de donantes con polimorfis-
mos asociados a bajos niveles séricos de MBL (genotipo A/0;0/
O;XA/XA) tienen mayor riesgo de desarrollar infecciones bacteria-
nas, neumonia y shock séptico tras el TH. El genotipaje del gen
MBL2 de los donantes podria ayudar a identificar a aquellos recep-
tores de TH con mayor riesgo de infecciones bacterianas graves.
Estos hallazgos plantean la necesidad de estudios para aclarar el
potencial beneficio del uso de estrategias profilacticas o la admi-
nistracion de MBL recombinante a los receptores de TH de donantes
productores insuficientes de MBL.

LA FIBROSIS AVANZADA COMO FACTOR PREDICTOR
INDEPENDIENTE DE DISFUNCION RENAL EN PACIENTES
EGHNA. RESULTADOS DEL REGISTRO HEPAMET

E. Vilar-Gomez?®, R. Gallego-Duran®®, R. Aller®, H. Pastor-Ramirez®®,
J. Bafiales?, M.T. Arias-Loste®f, C. Garcia-Monz6n9,

M.L. Garcia-Torres", V. Aguilar-Urbano!, J. Salmeréni,

J.L. Olcoz-Gofii%, J. Gbmez-Camarero', J.L. Calleja Panero™,

J. Abad™, A. Albillos", O. Lo lacono?, R. Francés®, M. Diago®,

C. Fernandez-Rodriguez?, J. Garcia-Samaniego’, J. Caballerias,

S. Benllocht, J. Turnes, J. Ampuero®® y M. Romero-Gomez*®

aUnidad Intercentros de Aparato Digestivo, Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio-Virgen Macarena, Sevilla.
®Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Hospital Universitario
Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla, Sevilla. “Servicio
de Aparato Digestivo, Hospital Clinico Universitario de Valladolid,
Valladolid. ‘Departamento de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario Donostia-Donostia Unibertsitate Ospitalea,
Donostia/San Sebastian. ®Departamento de Aparato Digestivo,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. fIDIVAL,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.
9Departamento de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Santa
Cristina, Madrid. "Departamento de Aparato Digestivo, Hospital
Clinico Universitario de Valencia, Valencia. ‘Departamento de
Aparato Digestivo, Complejo Hospital Costa del Sol, Marbella.
iDepartamento de Aparato Digestivo, Hospital San Cecilio,
Granada. “Departamento de Aparato Digestivo, Complejo
Asistencial Universitario de Leon, Ledn. 'Departamento de
Aparato Digestivo, Complejo Asistencial Universitario de Burgos,
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Burgos. "Departamento de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Majadahonda.
"Departamento de Aparato Digestivo, Hospital Universitario
Ramon y Cajal, Madrid. "Departamento de Aparato Digestivo,
Hospital Universitario del Tajo, Aranjuez. °Departamento de
Aparato Digestivo, Hospital General Universitario de Alicante,
Alicante. PDepartamento de Aparato Digestivo, Hospital General
Universitario de Valencia, Valencia. Departamento de Aparato
Digestivo, Hospital Universitario Fundacién Alcorcén, Alcorcon.
'Departamento de Aparato Digestivo, Complejo Universitario

La Paz, Madrid. *Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia,
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, Barcelona.
‘Departamento de Aparato Digestivo, Hospital Universitari i
Politécnic la Fe, Valencia. “Departamento de Aparato Digestivo,
Complexo Hospitalario Universitario de Pontevedra, Pontevedra.

Introduccion: Se ha descrito que los pacientes con EGHNA tienen
un riesgo incrementado de padecer enfermedades renales, no obs-
tante, la relacion entre la disfuncién renal y las caracteristicas his-
toldgicas de los pacientes ain no ha sido completamente elucidada.

Métodos: Se han incluido un total de 1.459 pacientes diagnosti-
cados de EGHNA por biopsia hepatica, procedentes de 33 centros y
3 paises [Espaia (821 pacientes), Australia (245 pacientes) y Cuba
(393 pacientes)]. Las biopsias fueron revisadas por los patélogos de
cada centro, y clasificadas usando el NASH-CRN Score, definiendo
tanto NASH (presencia combinada de esteatosis, balonizacion e in-
flamacién lobulillar), como estadios de fibrosis (0-4). En este estu-
dio no fueron incluidos pacientes con cirrosis descompensada. La
funcion renal fue evaluada usando CKD-EPI a través de la estima-
cion de la tasa de filtracion glomerular (eGFR). La disfuncién renal
fue definida como una eGFR menor de 60 ml/min/1,73 m2.

Resultados: La disfuncién renal evaluada mediante eGFR (ml/
min/1,73 m?) no difirié significativamente entre pacientes con es-
teatosis simple (n = 536) (95,1 + 17,9 ml), NASH-FO (n = 338) (95,5
+16,7), NASH-F1 (n = 178) (95,8 + 16,6) y NASH-F2 (n = 190) (94,3
+ 16,7). No obstante, eGFR fue menor en pacientes con NASH y fi-
brosis avanzada (n = 150 para F3, 84,5 + 22,1; n = 67 para F4, 84,9
+20,9), p < 0,001 para ANOVA con ajuste de Bonferroni. Igualmente,
una mayor proporcién de pacientes con fibrosis avanzada (27/217,
12%) presentaron un eGFR < 60 ml/min/1,73 m? comparados con
pacientes sin fibrosis avanzada (36/1242, 3%), p < 0,01. Después de
ajustar por factores de confusion (IMC, diabetes, tabaco, edad,
género, resistencia a insulina, componentes del sindrome metabo-
lico y medicacion concomitante para las comorbilidades), la pre-
sencia de fibrosis avanzada (F3 y F4) permanecié como factor pre-
dictor independiente de eGFR disminuido (f = -0,21, p < 0,01) o
eGFR < 60 (OR: 3,6, 1C95%: 2,1-6,3, p < 0,01). Dos biomarcadores
no invasivos de fibrosis, incluyendo NAFLD fibrosis Score (NFS, r =
-0,27, p < 0,01) y FIB-4 Score (r = -0,22, p < 0,01) fueron fuerte-
mente correlacionados con eGFR. Los pacientes con un NFS > 0,675
(n = 229) presentaron menor eGFR (87,2 + 18,9 ml) en comparacion
con aquellos con NFS < -1.455 (n = 632) (97,9 + 17,8 ml), p < 0,01.
De igual forma, eGFR fue encontrado disminuido en pacientes con
FIB-4 > 2,67 (n =91) (83,1 + 19,5 ml) comparados con aquellos con
FIB-4 < 1,30 (n = 1.023) (96,5 + 18,1 ml), p < 0,01.

Conclusiones: En pacientes EGHNA diagnosticados mediante
biopsia hepética, la fibrosis avanzada fue fuertemente relacionada
con eGFR disminuido/presencia de enfermedad renal de manera
independiente a otros factores de riesgo, como la obesidad, diabe-
tes y otros componentes del sindrome metabdlico.

INDUQCION DE LATRANSICION ENDOTELIO MESENQUIMAL
EN HIGADOS FIBROTICOS

J. Ribera?, M. Pauta?, P. Melgar-Lesmes?, B. Cérdoba?, A. Bosch®,
M. Calvo, D. Rodrigo-Torres®, P. Sanchu-Bru®, A. Mira®¢,
W. Jiménez>¢y M. Morales-Ruiz?

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular, Hospital Clinic

de Barcelona, IDIBAPS, CIBERehd. "Unidad de Microscopia Optica
Avanzada, Centros Cientificos y Tecnoldgicos, Universidad de
Barcelona. cServicio de Hepatologia, Hospital Clinic de Barcelona,
IDIBAPS, CIBERehd. “Departamento de Biomedicina-Unidad

de Bioguimica, Universidad de Barcelona.

Introduccion: Los miofibroblastos en los higados fibréticos se
originan mayoritariamente a partir de las células hepaticas estre-
lladas. Sin embargo, se ha demostrado en otras patologias que cur-
san con fibrosis tisular la contribucion de las células endoteliales al
pool miofibroblastico. Este cambio fenotipico endotelial se deno-
mina transicién endotelio-mesenquimal (EndMT) y se caracteriza
por la adquisicién de motilidad invasiva y la ganancia de marcado-
res mesenquimales celulares. En este contexto, hipotetizamos que
una fraccion de las células endoteliales hepaticas (LEC) sufre esta
transformacion durante la progresion de la fibrosis hepéatica y con-
tribuye a la disfuncién hepética.

Métodos: El estudio se llevé a cabo en ratones con fibrosis hepa-
tica provocada mediante inyeccion intraperitoneal de CCl4. A su
vez, se analizaron biopsias hepéticas de pacientes sin cirrosis (n =
4) y pacientes con cirrosis de etiologia virica y/o endlica (n = 6). La
presencia de EndMT se cuantificéd midiendo la coexpresion de CD31
(marcador endotelial) y a-SMA (marcador mesenquimal) mediante
inmunofluorescencia. La adquisicién de EndMT por el linaje endo-
telial se evalud en ratones transgénicos que expresan un marcador
fluorescente bajo el control del promotor endotelial Tie2 (Tie-td-
Tomato). La conectividad vascular sinusoidal se evalué por micros-
copia intravital y microscopia confocal 3D de alta resolucion.

Resultados: Se observo la presencia de EndMT en células endo-
teliales hepaticas de pacientes cirréticos y de ratones Tie-tdToma-
to tratados con CCl4, en comparaciéon con higados no cirréticos.
Una fraccidn significativa de células endoteliales aisladas a partir
de higados murinos (LEC) adquirieron el fenotipo EndMT tras el
tratamiento con TGF-B1, en comparacion con LEC aisladas a partir
de higados sanos (3,5 + 0,4 vs 0,5 + 0,3% de colocalizacion/campo;
p < 0,05). En este contexto, el co-tratamiento de LEC con TGF-B1y
BMP-7, un inhibidor de la respuesta fibrogénica de TGF-B1, dismi-
nuy6 significativamente la adquisicion de EndMT (1,7 £ 0,3 vs 3,5 +
0,4% de colocalizacion/campo, p < 0,01). En concordancia con es-
tos resultados, los estudios in vivo mostraron que ratones CCl4 tra-
tados crénicamente con BMP-7 (300 ug/kg durante dos semanas)
redujeron significativamente la adquisicion de EndMT, en compara-
cion con los ratones CCl4 no tratados (1,9 + 0,2 vs 3,8 + 0,3% de
colocalizacién/campo, p < 0,05). La disminucién de EndMT se co-
rrelaciond con un descenso significativo de la fibrosis hepatica (p <
0,05) y con una mejora de la angioarquitectura hepatica (p < 0,05)
caracterizada por una mayor conectividad sinusoidal.

Conclusiones: TGF-B1 induce EndMT en LEC. Ademas, nuestros
resultados muestran la adquisicién de EndMT por las células endo-
teliales de higados fibréticos, tanto en ratones como en pacientes.
El tratamiento con BMP-7 disminuye la induccién de este proceso y
tiene un impacto positivo en la reduccién de la fibrosis y en la or-
ganizacién vascular sinusoidal.

PREDICTORES MOLECULARES DEL EFECTO DE SORAFENIB
SOBRE LA RECIDIVA COMO TERAPIA ADYUVANTE

EN CARCINOMA HEPATOCELULAR: ESTUDIO DE
BIOMARCADORES DEL ENSAYO FASE Il STORM

R. Pinyol?, R. Montal?, T. Takayama®, G.Y. Chau¢, V. Mazzaferro¢,
S. Roayaie®, K.S. Lee’, R. Tung-Ping Poon?, N. Kokudo", Z. Zhang,
L. Bassaganyas?, S. Torrecilla?, A. Moeini?, L. Rodriguez-Carunchio?,
E. Ganel, C. Verslype*, A. Emilia Croitoru', U. Cillo™,

M. de la Mata", J. Camps®, M. Solé?, S.N. Thung', A. Villanueval,
C. Pena°, G. Meinhardt®, J. Bruix® y J.M. Llovet®!
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®Nihon University School of Medicine, Department of Digestive
Surgery, Tokio, Japén. ‘Taipei Veterans General Hospital, Taipei,
Taiwan. ‘Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori, Milan,
Italia. ®Liver Cancer Program, Hofstra-North Shore-LIJ School of
Medicine, Lenox Hill Hospital, New York, NY, EEUU. 'Department
of Gastroenterology, Asan Medical Center, University of Ulsan
College of Medicine, Seul, Corea del Sur. “Queen Mary Hospital,
Hong Kong, China. "University of Tokyo, Tokio, Japén. ‘Mount
Sinai Liver Cancer Program, Divisions of Liver Diseases,
Department of Medicine, Department of Pathology, Genomic
Institute, Tisch Cancer Institute, Icahn School of Medicine at
Mount Sinai, New York, EEUU. iAuckland City Hospital, Nueva
Zelanda. “University Hospital Leuven, Department of Hepatology,
Bélgica. 'Institutul Clinic de Boli Digestive si Trasplant Hepatic
Fundei, Departamentul de Oncologie Medicala, Rumania.
mAzienda Ospedaliera Universita di Padova, Unita Operativa di
Chirurgia Epatobiliare e Trapianto Epatico, Italia. "Hospital
Universitario Reina Sofia, Madrid, Espafia. "Laboratory of
Gastrointestinal and Pancreatic Oncology, IDIBAPS-Hospital Clinic,
CIBERehd, Barcelona, Espafia. °Bayer HealthCare
Pharmaceuticals, Whippany, NJ, EEUU. PInstituci6é Catalana de
Recerca i Estudis Avancats (ICREA), Barcelona, Espana.

Introduccion y objetivos: Sorafenib es la terapia sistémica es-
tandar para el tratamiento del carcinoma hepatocelular (CHC). La
recurrencia en pacientes tratados con reseccion/ablacion es del
70% a los 5 afos. El ensayo STORM, que evaluo el efecto adyuvante
de sorafenib después de reseccién/ablacion, no alcanzé el objecti-
vo principal, la supervivencia libre de recidiva (SLR). El presente
estudio (BIOSTORM) analiza los predictores moleculares de preven-
cion de recidiva con sorafenib, con un nivel B de evidencia cienti-
fica.

Métodos: Se analizaron 188 muestras de tejido tumoral fijadas
en parafina procedentes de pacientes con CHC resecados y aleato-
rizados a recibir sorafenib (83) o placebo (105). El estudio fue apro-
bado por el Comité Etico de cada institucion y se realizé tras obte-
ner un consentimiento informado especifico. Mediante el analisis
de la expresion génica; las mutaciones en exomas de 18 oncogenes;
y la activacion de rutas de sefializacion de MAPK (inmunohistoqui-

mica de pERK), y de angiogénesis (tincion de pVEGFR2 y FISH de
VEGFA) se evalud la capacidad prondstica y predictiva de respuesta
a sorafenib de los biomarcadores. El objetivo primario fue la SLR
(el evento ocurrié en 70 casos). Debido a que todos los eventos
registrados fueron recurrencias, el tiempo de recurrencia coincide
con la variable SLR. La capacidad prondstica de los biomarcadores
se analiz6 mediante regresion de Cox.

Resultados: La cohorte BIOSTORM recapitula las caracteristicas
clinico-patol6gicas de STORM. Respecto a las variables pronésticas
de SLR, se ha observado que la tincién positiva de pERK en hepato-
citos (HR = 2,41; 1C95%: 1,21-4,80; p = 0,012) y la invasion micro-
vascular (HR = 2,09; 1C95%: 1,14-3,83; p = 0,017) son factores con
capacidad predictiva independiente de SLR. Ademas, la tincién de
PERK (20/175; 11%) esta asociada a firmas genéticas de prolifera-
cion (p < 0,001), al grado de diferenciacion tumoral (p =0,01) y a
los niveles de Ki-67 (p < 0,05). No se han identificado predictores
de prevencidn de recidiva con sorafenib. En esta cohorte, los bio-
marcadores de angiogénesis (tincién pVEGFR2, pERK endotelial y
amplificacion de VEGFA), proliferacion (firmas de proliferacion, Ki-
67), y las firmas y mutaciones conocidas, no predicen SLR ni el
efecto del sorafenib. Generamos una nueva firma genética -que
contiene los genes KRAS y VEGFA- y que identifica los pacientes en
los que sorafenib puede prevenir al recidiva.

Conclusiones: En el estudio de biomarcadores del ensayo STORM,
tanto la tincion de pERK en hepatocitos como la invasiéon microvas-
cular son predictores independientes de supervivencia libre de re-
cidiva. No se ha identificado ninguna mutacion, firma existente o
amplificacion génica predictora del efecto de sorafenib sobre la
recidiva. La firma genética generada predice dicha respuesta, y
requerira una validacion externa.

EL BEZAFIBRATO Y EL FENOFIBRATO TIENEN EFECTOS
BENEFICIOSOS SIMILARES EN LA COLANGITIS BILIAR
PRIMARIA. ESTUDIO MULTICENTRICO INTERNACIONAL
EN PACIENTES TRATADOS CON ACIDO URSODEOXICOLICO

M.H. Harms?, A. Reig®, A.C. Cheung®, H.R. van Buuren?, F. Gaouar?,
C. Levy?, A.J. Montano-Lozaf, N. Cazzagon?, A. Floreani?,

W.J. Lammers?, B.E. Hansen?, U. Beuers", A.L. Mason,

H.L. Janssen¢, C. Corpechot?, A. Pares® y Global PBC Study Group®

Fenofibrato Bezafibrato
N con datos (%) Media  Rango N con datos (%) Media  Rango Valor de p
intercuartil intercuartil

Edad 138 (100) 56,8 47-61,9 73 (100) 51,9 44,8-58,00 0,002
Seguimiento (meses) 138 (100) 19,2 11,1-41,7 73 (100) 40,9 26,4-58,8 0,001
Tiempo tratamiento fibratos 138 (100) 16,6 10,2-40,9 73 (100) 40,9 24,00-58,8 0,004
(meses)
ASAT inicial (xLSN) 126 (91) 1,32 1,00-2,07 63 (86) 1,4 0,95-2,13 0,9
ASAT 1 afno tratamiento (XLSN) 26 (15) 1,03 1,18-1,97 49 (67) 1,03 0,78-1,71
ALAT inicial (XLSN) 110 (80) 1,30 0,8-2,28 63 (86) 1,63 1,13-2,62 0,119
ALAT 1 afo tratamiento (XLSN) 14 (8) 0,76 1,37-2,15 49 (67) 1,05 0,74-1,43
FA inicial (XLSN) 129 (94) 2,06 1,51-2,83 64 (88) 2,56 1,99-3,46 0,001
FA 1 ano tratamiento (XLSN) 28 (16) 1,25 0,77-2,00 49 (67) 1,18 0,78-1,78
Bilirrubina inicial (XLSN) 106 (77) 0,68 0,47-1,12 64 (88) 0,7 0,4-1,00 0,397
Bilirrubina 1 afio tratamiento 22 (13) 0,54 0,42-0,86 49 (67) 0,5 0,33-0,75
(XLSN)
Plaguetas (10°/mm?) 124 (90) 237 183-288 14 (19) 244 189-321 0,614
inicial
Plaguetas (10°/mm?) 1 afio 25 (15) 224 144-303 2 (3) 272 295

tratamiento
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Universidad de Barcelona, Espafia. Toronto Centre

for Liver disease, Francis Family Liver Clinic, Toronto
General Hospital, Toronto, Canada. “Centre de Référence
des Maladies Inflammatoires des Voies Biliaires, Hopital
Saint-Antoine, Paris, Francia. ®Center for Liver Diseases,
University of Miami, Miami, EEUU. Division of Gastroenterology
and Hepatology, University of Alberta, Edmonton, Canada.
9Department of Surgery, Oncology and Gastroenterology,
University of Padua, Italia. "Department of Gastroenterology
and Hepatology, Academic Medical Center, Amsterdam,
Paises Bajos.

Introduccion: El acido ursodeoxicélico (UDCA) es el tratamiento
para la colangitis biliar primaria (CBP) pero hasta un 30% de pacien-
tes presentan respuesta subéptima y peor pronéstico. Los fibratos
serian otro posible tratamiento pero hay pocos estudios y de escaso
tamafio muestral. El objetivo fue evaluar el impacto de los fibratos
en pacientes con CBP de 8 centros. Se excluyeron pacientes con
sindrome de solapamiento. Se analiz6 la evolucién analitica, com-
plicaciones y mortalidad.

Métodos: 211 pacientes fueron tratados con fibratos durante 31 +
19 meses (65% fenofibrato; 35% bezafibrato). El 94% eran mujeres
(edad 55 * 7 afios). Todos los pacientes fueron tratados con UDCA
iniciado una mediana de 93 (RIQ 41-173) meses antes que los fibra-
tos. En un 97% de los casos se anadieron los fibratos por ausencia de
respuesta al UDCA'y el 3% por prurito intenso o hipertrigliceridemia.

Resultados: Tras 12 meses se observo una reduccion significativa
de fosfatasa alcalina (FA) p < 0,001, ALAT p < 0,001 y ASAT p = 0,002.
La bilirrubina no se modifico significativamente p: 0,13. La supervi-
vencia a los 3 y 5 afos fue de 91 y 84% respectivamente. En el anali-
sis univariante de Cox fueron predictivos de mortalidad o trasplante
los niveles basales de ASAT, ALAT, FA'y el cese del tratamiento con
fibratos (HR 15,8; 1C95%: 6,0-42,2). El tipo de fibrato recibido, la
duracién del tratamiento con UDCA, la edad y el género no se asocia-
ron a cambios en la supervivencia. En el analisis multivariado Unica-
mente el cese de la administracion de fibratos (HR 5,2; 1C95%: 1,5-
17,6) y la ALAT basal (HR 2,1; 1C95%: 1,4-3,1) se mantuvieron como
factores prondsticos independientes de fallecimiento o trasplante
(v. tabla en péag. anterior).

Conclusiones: La administracion de fibratos se asocia con una re-
duccién significativa de indicadores de colestasis y citolisis en pa-
cientes y respuesta suboptima al acido ursodeoxicélico tras un afio
de tratamiento, con efectos similares para ambos tipos de fibratos.
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PREVALENCIA, FACTORES DE RIESGO E IMPACTO CLINICO
DE COLONIZACION RECTAL POR BACTERIAS
MULTIRRESISTENTES (BMR) EN PACIENTES CIRROTICOS
Y NO CIRROTICOS CRITICOS

V. Prado Gonzalez?, F. Marco®, M. Arteaga?, E. Reverter?,
A. Escorsell?, A. Carpio?, G. Mezzano?, S. Rodriguez?, J. Mensa®,
P. Gines?, A. Soriano®, J. Vila®y J. Fernandez?

aLiver Unit; ®Departamento de Microbiologia; ‘Departamento
de Enfermedades Infecciosas, Hospital Clinic de Barcelona.

Introduccién: Las infecciones causadas por BMR son frecuentes
tanto en la cirrosis como en enfermos criticos. El objetivo de este
estudio fue investigar la prevalencia de colonizacion rectal por BMR
en pacientes criticos con y sin cirrosis en nuestra area, y evaluar si
existe una correlacion entre la colonizacion rectal y la infeccion
por BMR.

Métodos: Estudio prospectivo en 521 pacientes admitidos en UCI
(128 cirroticos, 54 trasplantes hepaticos, 23 con fallo hepatico agu-
do y 316 sin enfermedad hepatica) durante 1 afio (2015-2016). Los
frotis rectales se obtuvieron al ingreso y semanalmente hasta el
alta de la UCI y se cultivaron en medios selectivos para detectar
bacterias entéricas y no entéricas MR. Se realiz6 seguimiento de los
pacientes para detectar el desarrollo de infecciones bacterianas.
La colonizacién por BMR fue considerada para guiar la terapia anti-
bidtica y realizar medidas de aislamiento de contacto.

Resultados: En 170 pacientes (33%) se aislo por lo menos una BMR
en el frotis rectal. La prevalencia de colonizacion rectal por BMR fue
significativamente mayor en la poblacion cirrotica (41% vs 29%, p =
0,008). Las BMR mas prevalentes fueron: Escherichia coli BLEA (13%),
Klebsiella pneumoniae BLEA (7,9%) y Pseudomonas aeruginosa (5%),
seguidos de Enterobacter spp. (2,9%), Klebsiella pneumoniae OXA 48
(4,8%) y Klebsiella pneumoniae NDM (0,8%). El 61% de los pacientes
colonizados presentaron el primer frotis positivo para BMR al ingreso
en UCI, un 26% adicional desarrollaron la colonizacion durante los
primeros 10 dias de ingreso. Un 32% de los pacientes colonizados

desarrollaron infecciones causadas por bacterianas MR durante su
ingreso hospitalario en comparacion con un 6% de los no colonizados
(p < 0,001). Existié una clara correlacion entre la BMR aislada en los
frotis rectales y la causante de la infeccion (cultivo positivo): 60% en
poblacion cirrética y 48% en poblacion no cirrética. Los factores de
riesgo de colonizacion por BMR identificados en el estudio en el glo-
bal de la serie fueron: cirrosis hepatica (p = 0,01), infecciones en los
3 meses previos (p = 0,001), ingreso hospitalario (p < 0,001) y en UCI
en los 3 meses previos (p = 0,006) e infeccidon causada por BMR en los
Gltimos 6 meses (p < 0,005).

Conclusiones: La colonizacion rectal por BMR es extremadamen-
te prevalente en pacientes criticos en nuestra area, especialmente
en enfermos cirréticos. Los pacientes colonizados presentaron una
mayor prevalencia de infecciones causadas por BMR que frecuente-
mente fueron causadas por el mismo tipo de cepa multirresistente.
La vigilancia epidemiolégica (frotis rectales periddicos) podria ser
de utilidad en la prevencion de la diseminacion intrahospitalaria de
BMR y ayuda a guiar las estrategias antibidticas en pacientes criti-
Cos.

FGF19 COMO DIANA TERAPEUTICA Y BIOMARCADOR PARA
ENSAYOS CLINICOS EN EL CARCINOMA HEPATOCELULAR

A. Moeini#®?, K. Hoeflich®, R. Pinyol?, D. Sia®, C. Miduturue,
R. Montal?, L. Torrens?, J. Peix3, G. Camprecids®, Q. Cao®,
N. Stranskyc, O. Schmidth-Kittlerc, S. Millerc, S.N. Thung®,
C. Lengauer®y J.M. Llovet®?d

aLaboratori de Recerca Translacional d’Oncologia Hepatica, BCLC,
IDIBAPS, Hospital Clinic, CIBERehd, Universitat de Barcelona.
®Mount Sinai Liver Cancer Program, Department of Liver Diseases,
Icahn School of Medicine at Mount Sinai, Nueva York, EEUU.
Blueprint Medicines, Cambridge, EEUU. ‘Instituci6 Catalana

de Recerca i Estudis Avancats (ICREA), Barcelona.

Introduccién: Sorafenib y regorafenib son las dos Unicas terapias
eficaces en el carcinoma hepatocelular (CHC) avanzado en primera
y segunda linea de tratamiento, respectivamente. De entre las al-
teraciones oncogénicas descritas en éste tumor, la amplificacion
del factor de crecimiento de fibroblastos 19 (FGF19), ligando del
receptor FGFR4, es de las pocas dianas tratables farmacoldgica-
mente.

0210-5705/$ - see front matter © 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Objetivos: El estudio tiene dos objetivos a) Evaluar el marcador
molecular de la amplificacion/sobreexpresion de FGF19 para su uso
en ensayos clinicos con inhibidores del receptor FGFR4; y b) Analizar
la eficacia del inhibidor selectivo de FGFR4 (BLU9931) en modelos
de xenoinjertos derivados de tumores de pacientes con amplifica-
cion/sobreexpresion de FGF19 (Patient-derived xenograft, PDX).

Métodos: El estudio incluye una cohorte de 143 tumores analiza-
dos mediante arrays de expresion, SNP, gPCR y qRT-PCR. Tras dicho
analisis, se seleccionaron 30 tumores con a) Amplificacion focal de
FGF19 (> 4 copias; n = 10), b) sobreexpresion de FGF19 (niveles > 4
veces al tejido adyacente no tumoral; n = 10) o c¢) niveles normales
de FGF19 (n = 10). Se comparo la eficacia diagndstica de la presen-
cia de amplificacion/sobreexpresion de FGF19 mediante el analisis
inmunohistoquimico (IHC), la hibridacién in situ por fluorescencia
(FISH), asi como del ensayo NanoString nCounter de expresion de
120 genes de la via de sefializacion de FGF19 y del nimero de co-
pias (CN) de 38 genes relacionados con dicha via. Los resultados se
validaron en una cohorte independiente de 48 CHCs y 20 modelos
PDX. Asimismo, se seleccioné un modelo PDX con niveles > 20 veces
expresion de FGF19 y otro con nivel < 4 para tratar con BLU9931,
sorafenib o placebo.

Resultados: Un 23% (33/143) de los CHC presentaban sobreex-
presion de FGF19, y un 8% (11/143) amplificaciones focales. La
mediana de expresion de FGF19 fue de 114 y 14 veces los niveles
normales, en CHC con amplificacion y sobreexpresion de FGF19,
respectivamente (p < 0,01). En la cohorte de 30 tumores, la ampli-
ficacion de FGF19 se detecté mediante FISH y NanoString de CN con
una eficacia > 95%, y la sobreexpresion de FGF19 se detect6 me-
diante NanoString y IHC con una eficacia del 83% y 70%, respectiva-
mente. En la cohorte de validacion, se demostré una correlacion
significativa entre la expresion de FGF19 detectada por los ensayos
de NanoString y de IHC (r Spearman = 0,87, p < 0,001). En los mode-
los PDX con sobreexpresion de FGF19, el tratamiento con BLU9931
redujo el volumen tumoral en comparacion con sorafenib y placebo
(a los 18 dias, 573 mm? vs 1.175 mm?® vs 2.108 mm?, p < 0,01).

Conclusiones: Un 23% de los CHC presenta sobrexpresion de
FGF19, detectado eficazmente mediante NanoString e IHC, con bue-
na correlacion diagnoéstica. El inhibidor de FGFR4 (BLU9931) es eficaz
en modelos PDX de sobreexpresion de FGF19. Ambos resultados dan
la base racional para el estudio piloto en fase I/1l proof-of-concept
del inhibidor de FGFR4 en pacientes con sobreexpresion de FGF19.

IMPACTO DE LA INMUNOSUPRESION BASADA
EN EVEROLIMUS PRECOZ SOBRE LA RECIDIVA DEL
HEPATOCARCINOMA TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

M. Guerrero-Misas?, M. Rodriguez-Peralvarez?, L. Barrera®,
G. Ferrinc, J.M. Alamo®, F. Serrano®, M.D. Ayllén?, C. Bernal®,
M. Sanchez-Frias®, L.M. Marin®, J.L. Montero?, J. Bricefiod,
M.A. Gémez-Bravo® y M. de la Mata?

aUnidad de Hepatologia y Trasplante Hepatico, Hospital
Universitario Reina Sofia, IMIBIC, CIBERehd, Cérdoba. ®Unidad de
Cirugia y Trasplante Hepatico, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.
cUnidad de Investigacion Experimental, CIBERehd, Instituto
Maimonides de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC).
dUnidad de Cirugia General y Trasplante Hepatico, IMIBIC;
eServicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario

Reina Sofia, Cérdoba.

Objetivos: Determinar si la introduccion precoz de everolimus
tras el trasplante hepatico puede reducir el riesgo de recidiva del
hepatocarcinoma.

Métodos: Estudio prospectivo de una cohorte consecutiva de pa-
cientes con hepatocarcinoma sometidos a trasplante hepatico en
dos centros entre julio 2012 y diciembre 2015. Los criterios de ex-
clusién fueron: retrasplante, trasplante combinado y VIH positivo.
El protocolo de inmunosupresion se basé en tacrolimus, corticoides

e introduccion precoz de everolimus (dia 15-21 postrasplante). El
grupo de comparacioén consistio en controles histéricos (ratio 2:1)
apareados por caracteristicas prondsticas del hepatocarcinoma
(nimero de nédulos, tamafio del nédulo mayor, diferenciacion tu-
moral y microinvasion vascular). Ninguno de los controles habia
recibido everolimus. El seguimiento postrasplante se prolongé has-
ta octubre de 2016. Se utilizaron curvas de Kaplan-Meier y regre-
sion de Cox para estudiar el impacto del uso precoz de everolimus
sobre la recidiva del hepatocarcinoma y la mortalidad.

Resultados: Se incluyeron 207 pacientes (88,4% varones, edad
media 55,6 afios) divididos en: cohorte prospectiva tratada con
everolimus precoz (n = 69) y controles histéricos sin everolimus (n
=138). La enfermedad hepatica basal predominante en ambos gru-
pos fue cirrosis por virus C (55,1%) y/o etilica (48,3%). La propor-
cion de pacientes que excedieron los criterios de Milan en el ex-
plante fue similar en casos y en controles (23,5% vs 27,5%; p =
0,54), al igual que la presencia de diferenciacién tumoral modera-
da-pobre (61,5% vs 63,6%; p = 0,80). No obstante, la proporcion de
pacientes con microinvasion vascular fue mayor en los casos (27,9%
vs 13,2%; p = 0,01). El uso de terapia locorregional en lista de es-
pera fue similar en ambos grupos (71,7% vs 61,9%; p = 0,20). El uso
de everolimus no influy6 sobre la tasa de recidiva del hepatocarci-
noma (6,4% a los 24 meses y 12,8% a 36 meses con everolimus vs 8%
a los 24 meses y 12,4% a los 36 meses sin everolimus; p = 0,89).
Tampoco demostré beneficio significativo en subgrupos de riesgo
tales como pacientes que excedieron los criterios de Milan (p =
0,26) o con microinvasion vascular (p = 0,23). En el analisis multi-
variante, el nimero de noédulos y la presencia de microinvasion
vascular fueron predictores independientes de recidiva tumoral
(RR=1,01; p=0,025y RR =5,47; p < 0,001 respectivamente), pero
no asi el uso de everolimus (RR = 0,78; 1C95% 0,24-2,56; p = 0,68).
No hubo diferencias en cuanto a mortalidad global: 15,8% a 24 me-
ses y 28,6% a 36 meses con everolimus vs 20,3% a 24 meses y 27,5%
a 36 meses sin everolimus (p = 0,74).

Conclusiones: La prescripcion sisteméatica de everolimus en pa-
cientes trasplantados por hepatocarcinoma no parece justificada.
Se precisan ensayos clinicos dirigidos a subgrupos de alto riesgo de
recidiva, especialmente a pacientes con microinvasion vascular.

Proyecto financiado por el ISCIII (FIS PI111-02867) y por la Soc.
Andaluza de Trasplante de Organos y Tejidos.

VALIDACION DE LOS INDICES FIB 4 Y NFS PARA
DISCRIMINAR FIBROSIS HEPATICA EN PACIENTES CON
EGHNA EN PRACTICA CLINICA HABITUAL. RESULTADOS
DEL REGISTRO HEPAMET

R. Gallego-Duran®®, R. Aller¢, H. Pastor-Ramirez*®, J. Bafales,
M.T. Arias-Loste®f, C. Garcia-Monzén?, E. Vilar-Gomez*®,

A. Escudero", V. Aguilar-Urbano', J. Salmeréni, J.L. Olcoz,

J. Gémez-Camarero', J.L. Calleja™, A. Albillos", O. Lo lacono®,

R. Francés®, M. DiagoP, C. Fernandez-Rodriguez9,

J. Garcia-Samaniego', J. Caballeria®, J. Ampuero®®, P. Aspichuetat,
S. Benllocht y M. Romero-Gémez*®?

aUnidad Intercentros de Aparato Digestivo, Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio-Virgen Macarena, Sevilla.
bInstituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Hospital Universitario
Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla, Sevilla. Servicio
de Aparato Digestivo, Hospital Clinico Universitario de Valladolid,
Valladolid. “Departamento de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario Donostia-Donostia Unibertsitate Ospitalea,
Donostia/San Sebastian. ®Departamento de Aparato Digestivo,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. fIDIVAL,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.
9Departamento de Aparato Digestivo, Hospital Universitario
Santa Cristina, Madrid. "Departamento de Aparato Digestivo,
Hospital Clinico Universitario de Valencia, Valencia.
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iDepartamento de Aparato Digestivo, Complejo Hospital Costa
del Sol, Marbella. iDepartamento de Aparato Digestivo, Hospital
San Cecilio, Granada. “Departamento de Aparato Digestivo,
Complejo Asistencial Universitario de Ledn, Ledn. 'Departamento
de Aparato Digestivo, Complejo Asistencial Universitario de
Burgos, Burgos. "Departamento de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Majadahonda.
"Departamento de Aparato Digestivo, Hospital Universitario
Ramon y Cajal, Madrid. "Departamento de Aparato Digestivo,
Hospital Universitario del Tajo, Aranjuez. °Departamento de
Aparato Digestivo, Hospital General Universitario de Alicante,
Alicante. PDepartamento de Aparato Digestivo, Hospital General
Universitario de Valencia, Valencia. Departamento de Aparato
Digestivo, Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Alcorcon.
'Departamento de Aparato Digestivo, Complejo Universitario

La Paz, Madrid. sUnidad de Gastroenterologia y Hepatologia,
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, Barcelona.
Departamento de Aparato Digestivo, Hospital Universitario de
Cruces, Barakaldo. “Departamento de Aparato Digestivo, Hospital
Universitari i Politécnic La Fe, Valencia.

Objetivos: Comparar la utilidad de los métodos NAFLD Fibrosis
Score (NFS) y FIB4 para la prediccion de la fibrosis en pacientes con
EGHNA diagnosticados mediante biopsia hepatica.

Métodos: El Registro HEPAmet, liderado por la Asociacién Espa-
flola para el Estudio del Higado (AEEH), es una base de datos mul-
ticéntrica monitorizada, que incluye pacientes espafioles con EGH-
NA diagnosticados mediante biopsia hepatica. Deben cumplir al
menos 2/4 criterios de inclusion (esteatosis definida por ecografia;
ALT o AST por encima de los limites superiores de la normalidad
(LSN); HOMA-IR > 4 o sindrome metabdlico definido mediante crite-
rios ATP Ill). Se registraron datos demograficos, antropométricos,
analiticos, anatomopatoldgicos y ecograficos, asi como enfermeda-
des y medicacién concomitante. Se determind el area bajo la curva
(AUROC) para fibrosis significativa (F2-F4) y avanzada (F3-F4). Los
datos fueron analizados utilizando el paquete estadistico SPSS 22.0.

Resultados: Se incluyeron 1.214 pacientes NAFLD biopsiados,
57% (693/1.214) mujeres, edad media de 47,8 + 11,6 anos. Segun el
SAF Score, el 60% (724/1.214) de los pacientes padecian NASH,
el 26% (315/1.214) mostraron fibrosis significativay el 12% (142/1.214)
fibrosis avanzada segun Kleiner. Los coeficientes de correlacion en-
tre NFS y FIB4 respecto a la fibrosis avanzada fueron 0,28 (p < 0,01)
y 0,38 (p < 0,01) respectivamente. FIB4 alcanz6 un AUROC mayor
para la prediccion de fibrosis avanzada: 0,78 [IC95% 0,74 a 0,82]
que NFS: 0,73 [IC95% 0,69 a 0,76]; p = 0,04. De ellos, el 39,4%
(478/1.214) y 21,6% (262/1.214) de los pacientes fueron clasifica-
dos como indeterminados para NFS y FIB4 respectivamente (p <
0,01). Para la prediccion de fibrosis avanzada, el VPN fue 91%
(964/1.055) y VPP 32% (51/159) utilizando un punto de corte en
NFS > 0,67. Aplicando en FIB-4 un punto de corte > 2,67, el VPN
obtenido fue 90,3% (1.053/1.166) y VPP 60% (29/48). Finalmente,
para excluir fibrosis, un punto de corte de < -1,45 para NFS, alcan-
z6 un VPP del 95% (550/577), y empleando el umbral en FIB-4
< -1,30, el VPP alcanzado fue 95% (859/904).

Conclusiones: En préactica clinica, ambos indices son Utiles para
excluir pacientes con fibrosis, con potencial como método de cri-
bado para seleccionar aquellos con bajo riesgo de progresion. Otros
métodos no invasivos son necesarios para evaluar con precision el
estadio de fibrosis de aquellos casos que caen en la zona gris.

PAPEL DE LA DISBIOSIS INTESTINAL EN LA PATOGEN’ESIS
DE LA ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO
(NAFLD) ASOCIADA A OBESIDAD EN PACIENTES

E. Nistal®?, S. Sdnchez-Campos®¢, M.V. Garcia-Mediavilla®c,
M.T. Arias¢, P. Linares?, P. Iruzubieta®, B. Alvarez?,
J.M. Garcia Lobo®, J.L. Olcoz®¢, J. Crespo® y F. Jorquera®®©

aServicio de Aparato Digestivo, Complejo Asistencial Universitario
de Ledn. PInstituto de Biomedicina (IBIOMED), Universidad

de Ledn. cCentro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd), Instituto

de Salud Carlos Ill. 9Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario Valdecilla, Instituto de Investigacién Valdecilla
(IDIVAL), Santander. ¢Departamento de Microbiologia, Facultad
de Medicina, Santander.

Introduccion: Existen numerosas evidencias que identifican a la
microbiota intestinal como un factor clave en el desarrollo de obe-
sidad, sindrome metabélico e higado graso no alcohdlico tanto en
pacientes como en modelos experimentales, lo que plantea la po-
sible utilidad de nuevas aproximaciones terapéuticas basadas en
modulacién de la microbiota intestinal en dichos pacientes.

Objetivos: Estudiar la composicién y la diversidad de las comu-
nidades de bacterias presentes en muestras fecales de 20 indivi-
duos sanos delgados, 36 pacientes obesos con NAFLD y 17 pacientes
obesos sin NAFLD. Para ello, se amplifico la regién V3-V4 del ARNr
16S, seguido de un andlisis de pirosecuenciacion.

Resultados: Tanto en los pacientes con o sin NAFLD, como en los
individuos control, la mayoria de las secuencias pertenecieron a los
filos Firmicutes y Bacteroidetes, y en menor proporcion al filo Pro-
teobacteria. El andlisis estadistico manifesté diferencias significa-
tivas en el nimero de secuencias del filo Firmicutes entre pacien-
tes con y sin NAFLD, siendo un factor determinante asociado a la
enfermedad y un posible marcador de la misma. A nivel de género
también se han encontrado cambios significativos asociados a NA-
FLD. El nmero de secuencias de Blautia, Alkaliphilus y Flavobacte-
rium fue significativamente menor en pacientes con NAFLD que en
los individuos sanos. El género Akkermansia también mostré un ni-
mero de secuencias menor en los pacientes tanto con o sin NAFLD
con respecto a los individuos control. Ademas, el nimero de se-
cuencias del género Streptococcus fue significativamente mayor en
pacientes con NAFLD con respecto a pacientes sin dicha patologia,
constituyendo otro posible marcador de la enfermedad. La compa-
racion de las comunidades de bacterias a nivel de género mediante
un analisis de coordenadas principales (PCoA) mostro que las comu-
nidades de bacterias de los individuos control tienden a agruparse
de forma separada de las comunidades de bacterias de los pacien-
tes sin NAFLD, en funcion del eje 1 que explica un 3,75% de la va-
rianza total. Sin embargo, el factor de enfermedad NAFLD determi-
na que no se agrupen las comunidades bacterianas, a diferencia de
lo observado con los individuos no NAFLD.

Conclusiones: Los resultados muestran una disbiosis intestinal,
fundamentalmente observada a nivel de género y posiblemente im-
plicada en el desarrollo de NAFLD asociado a obesidad, justificando
asi la importancia de la modulacién de la microbiota intestinal
como posible alternativa terapéutica en el tratamiento o preven-
cion de NAFLD.

Financiado por BFU2013-48141-R, LEU35U13, LE063U16 (Junta
de Castillay Leon y Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER))
y GRS 1428/A/16. CIBERehd esta financiado por el Instituto de Sa-
lud Carlos Ill.

LA INFECCION PASADA Y RESUELTA POR VHB NO
INCREMENTA EL RIESGO DE DESARROLLAR CHC
EN PACIENTES CON CIRROSIS ALCOHOLICA O POR VHC

M.A. de Jorge?, C. Rodriguez-Escaja?, A. Castafio?,
L. Gonzéalez-Diéguez?, C.A. Navascués?, M. Varela?, V. Cadahia?,
M. Rodriguez® y M. Rodriguez?

aSeccion de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo;
®Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Central
de Asturias, Oviedo.
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Introduccién: Diversos estudios, realizados fundamentalmente
en pacientes con infeccion por VHC, han demostrado un incremen-
to en el riesgo de desarrollar CHC en aquellos con infeccién pasada
por VHB.

Objetivos: Analizar la influencia de la infeccion pasada por VHB
en el riesgo de desarrollar CHC en una serie de pacientes con cirro-
sis hepatica por VHC o alcohol.

Métodos: Se analizaron 954 pacientes con cirrosis Child A/B, por
VHC (n = 311) o por alcohol (n = 616), incluidos entre 1992 y 2015
en un programa de vigilancia para el diagnéstico precoz de CHC. La
mayoria eran varones (79%), con edad media de 54,6 + 8,5 afios. En
todos los casos se determinaron basalmente antiHBc y antiHBs. Los
pacientes HBsAg positivo fueron excluidos. Se analizo la influencia
de la presencia de antiHBc sobre el desarrollo de CHC mediante
Kaplan-Meier y posteriormente se ajust6 con otras variables clasi-
camente asociadas con el desarrollo de CHC (edad, sexo, tabaco,
estadio de Child, plaquetas, varices esofégicas, AFP, presencia de
complicaciones previas de la enfermedad), mediante regresion de
Cox.

Resultados: La prevalencia de antiHBc fue del 22% (210 pacien-
tes); de ellos 72 (34,3%) sin antiHBs y 138 (65,7%) con antiHBs. La
prevalencia de antiHBc se mantuvo estable a lo largo del estudio.
La presencia de antiHBc fue significativamente mayor en pacientes
con infeccion por VHC (39,1% vs 12,6%; p < 0,001) y en pacientes
con infeccion VIH (75% vs 18,9%; p < 0,001). No hubo diferencias de
edad entre antiHBc positivo y negativo (53,7 + 8,4 vs 54,8 + 8,6
anos; p = 0,09), ni tampoco en el sexo (22,1% en varones 'y 21,3% en
mujeres; p = 0,79). Durante un seguimiento medio de 65,8 + 58,8
meses, 161 pacientes (16,9%) desarrollaron CHC. No hubo diferen-
cias en la probabilidad acumulativa de desarrollar CHC a los 15
anos entre pacientes con y sin antiHBc en la serie global (44,6% vs
33,3%; p = 0,58), en cirrosis alcohdlica (29,4% vs 29,4%; p = 0,44),
en cirrosis VHC (52,8% vs 38,2%; p = 0,32). Tras el ajuste con otras
variables potencialmente relacionadas con el desarrollo de CHC, la
presencia de antiHBc no constituy6 un factor de riesgo en la serie
global (p = 0,81), en cirrosis alcohdlica (p = 0,57) o por VHC (p =
0,63). La incidencia de CHC fue significativamente superior en pa-
cientes sin antiHBc (n = 744) que en aquellos con antiHBc aislado (n
=72) (33,3% a los 15 anos vs 9,4%; p = 0,015), pero tras el ajuste
para otras variables no hubo influencia de la presencia de antiHBc,
siendo las variables asociadas con el desarrollo de CHC la edad, el
sexo, el recuento de plaquetas, la actividad de protrombina y la
presencia de infeccién por VHC.

Conclusiones: La infeccién pasada y resuelta por VHB no supone
un incremento en el riesgo de desarrollar CHC en pacientes con
cirrosis por VHC o por alcohol. Las variables asociadas de forma
independiente con el desarrollo de CHC en esta serie fueron las
habituales: edad, sexo masculino, recuento de plaquetas, activi-
dad de protrombina e infeccién por VHC.

MIDODRINA Y ALBUMINA EN LA PREVENCION

DE COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS EN PACIENTES

EN LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE HEPATICO.

ESTUDIO MULTICENTRICO, ALEATORIZADO, DOBLE-CIEGO,
CONTROLADO CON PLACEBO

E. Sola*d, C. Solé*Ped, M. Simén-Talero®e"9, M. Martin-Llahi®-¢¢,
J. Castellote®"i, R. Garcia-Martinez®e"9, R. Moreira®>c4,

M. Torrens®efo, P. Marquez®™i, N. Fabrellas*®*¢, G. de Prada*"cd,
P. Huelin®®¢4 M. Ventura®e®9, M. Manriquez®", A. Nazar®"cd,

X. Ariza@P<d, P. Sufiél, |. Graupera®>©d, E. PosePq,
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aServicio de Hepatologia, Hospital Clinic, Barcelona. PUniversitat
de Barcelona (UB), Barcelona. cInstitut d’Investigacions
Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona. Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas y
Digestivas (CIBEREHD). ®Servicio de Hepatologia, Hospital Vall
d’Hebron, Barcelona. fUniversitat Autonoma de Barcelona (UAB),
Barcelona. 9vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR), Barcelona.
"Servicio de Hepatologia y Unidad de Trasplante Hepatico,
Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat.
iInstituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge (IDIBELL),
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Consortium.

Introduccién: La vasodilatacion arterial esplacnica es un factor
clave en la patogenia de las complicaciones de la cirrosis a través
de aumentar la hipertension portal, disminuir el volumen arterial
efectivo, activar los sistemas vasoconstrictores y potenciar la
translocacion bacteriana. El objetivo de este estudio fue investigar
si la combinacion de midodrina, un vasoconstrictor activo por via
oral, junto con la administracién periédica de albumina es eficaz
en la prevencion de complicaciones de la cirrosis en pacientes en
lista de espera de trasplante hepatico.

Métodos: Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, con-
trolado con placebo (NCT00839358) de 196 pacientes consecutivos
con cirrosis y ascitis incluidos en lista de espera en los 3 centros de
trasplante hepatico de Catalunya entre 2008 y 2015. Los pacientes
fueron aleatorizados a midodrina (15-30 mg/dia segin cambios en
la presion arterial) y albdmina (40 g cada 15 dias) o placebo de
ambos durante lafio o hasta el trasplante o salida permanente de
lista por fallecimiento u otros motivos. El objetivo principal fue la
incidencia de complicaciones durante el seguimiento (insuficiencia
renal, hiponatremia, infecciones, encefalopatia o hemorragia di-
gestiva). Objetivos secundarios: mortalidad en lista y actividad de
los sistemas renina-aldosterona y nervioso simpatico y niveles plas-
maticos de citoquinas.

Resultados: Los dos grupos fueron similares con respecto a las
caracteristicas basales. En el grupo midodrina-albimina 59 pacien-
tes (66%) recibieron un trasplante, 7 (8%) fallecierony 9 (10%) com-
pletaron el tratamiento, en comparacion con 51 (57%), 4 (4%) y 20
(22%), respectivamente, del grupo placebo (p = 0,189). No se ob-
servaron diferencias entre los dos grupos en relacion a la probabi-
lidad de aparicion de cualquier complicacién (p = 0,71) ni de com-
plicaciones individuales (p > 0,05). En el grupo midodrina-albumina
se observé una disminucién ligera pero significativa de la actividad
renina plasmatica y la aldosterona con respecto al grupo placebo (p
< 0,05), lo cual indica una supresion parcial de la hiperactividad del
sistema (las diferencias entre los valores de renina y la aldosterona
a las 48 semanas y sus respectivos basales entre el grupo de mido-
drina-albumina y el de placebo fueron de: renina -4,3 vs 0,1 ng/
ml.h, p < 0,001; aldosterona -38 vs 6 ng/dL, respectivamente, p =
0,02). No obstante, ni la presion arterial ni la noradrenalina plas-
matica cambiaron de forma significativa en el grupo de tratamien-
to con respecto al grupo placebo. Tampoco se observaron cambios
significativos en las citoquinas plasmaticas.

Conclusiones: La combinacion de midodrina y albdmina, a las
dosis administradas en el presente estudio, suprime ligeramente la
actividad del sistema renina-aldosterona, lo cual sugiere un cierto
efecto beneficioso sobre la funcién circulatoria, pero no resulta
eficaz para prevenir las complicaciones de la cirrosis en pacientes
en lista de espera de trasplante hepatico.
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IMPACTO DE UN PROGRAMA DE INTERVENCION
EDUCATIVA SOBRE LA ADHERENCIA'Y HOSPITALIZACIONES
EN CIRROTICOS DESCOMPENSADOS

M.B. Husillos Tamarit?, E. Silgo Gauche?, R. Lépez Matoses?,

C. Carbonell Paya?, L. Sanguesa Monterde?, L. Durd Gomez?,

R. Bernabeu Pérez?, M.J. Fernandez Megia®, S. Benlloch Pérez?<,
C. Vinaixa Aunes®®, E. Martinez Gbmez? y M. Prieto Castillo®®

aSeccion de Hepatologia; "Servicio de Farmacia, Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. ‘CiberEHD-Centro
de Investigacién Biomédica en Red Enfermedades Hepaticas
y Digestivas.

Introduccioén: En la cirrosis descompensada, las complicaciones
derivadas de la hipertension portal son una importante causa de
ingresos hospitalarios con el consecuente coste sanitario. La falta
de adherencia al tratamiento o la desinformacion sobre su enfer-
medad constituyen las principales causas de descompensaciones.
En nuestro medio, no existen estudios que evaluen la influencia de
un programa de intervencion educativa sobre dicha adherencia o
sobre la tasa de ingresos hospitalarios en pacientes con cirrosis
descompensada.

Objetivos: Evaluar el impacto de una intervencion educativa so-
bre la adherencia y las necesidades de ingreso en pacientes con
cirrosis descompensada.

Métodos: Estudio de cohortes prospectivo aleatorizado en pa-
cientes con cirrosis descompensada (ambulatorios y hospitaliza-
dos), desde junio 2015 a octubre 2016. Tras calcular el tamafio
muestral necesario, se reclutaron un total de 105 pacientes. Se
compararon dos grupos, unos con intervencion educativa (grupo de
intervencioén) y otros sin dicha intervencién (grupo control), Ambos
grupos siguieron el mismo protocolo de visitas y cuestionarios con
la diferencia de que el grupo de intervencion incluy6 6 sesiones
educativas. Se analizaron en ambos grupos variables sociodemogra-
ficas, clinicas, y de resultado, utilizando cuestionarios de calidad
de vida validados (SF-36, CLDQ) y de adherencia (Morisky).

Resultados: Se observaron resultados significativamente mejo-
res en el grupo de pacientes que recibieron la intervencion de en-
fermeria, que en el grupo control. Se observé una menor tasa de no
ingresos, de no asistencias a Hospital de Dia y en Urgencias en el
grupo intervencion, (90,6%, 81,2%, 93,8%), frente al grupo control
(62,5%, 62,5%, 75% respectivamente, p < 0,05) Ademas, el test de
Morisky revelé mayor adherencia al tratamiento en el grupo de in-
tervencion (p = 0,024), lo que se correlacion6 con mejor puntua-
cion en la escala de calidad de vida SF36.

Conclusiones: La implementacion de una sencilla intervencion
educativa en pacientes cirréticos descompensados reduce los in-
gresos hospitalarios, las visitas a Hospital de Dia y Urgencias, a la
vez que mejora la satisfaccion y la calidad de vida de los pacientes.

ADN BACTERIANO EN SANGRE DE PACIENTES CIRROTICOS
TRASPLANTADOS COMO FACTOR INDEPENDIENTE DE
RIESGO DE REINGRESO Y DE CAMBIO DE TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR A UN ANO

G. Rodriguez-Laiz?, P. Zapater®c, P. Melgar?, M. Franco?,
C. Alcazar?, P. Giménez®, S. Pascual®?, P. Bellot®¢, J.M. Palazén®d,
M. Rodriguez?, F. Carnicer?, P. Mas®, J. Such', F. Luis® y R. Francés®

aServicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo; ®Servicio de
Farmacologia Clinica, Hospital General Universitario de Alicante.
°CIBERehd, Instituto de Salud Carlos I, Madrid. Unidad
Hepéatica; eServicio de Farmacia, Hospital General Universitario
de Alicante. Digestive Disease Institute, Cleveland Clinic

Abu Dhabi.

Introduccién: La traslocacién bacteriana es un proceso recu-
rrente durante la progresion de la cirrosis que favorece el desarro-
llo de complicaciones graves. El objetivo fue determinar el aclara-
miento de ADN bacteriano (ADNbact) en pacientes con cirrosis
sometidos a trasplante y su asociacién con complicaciones clinica-
mente relevantes durante el primer afio tras la cirugia.

Métodos: Se incluyeron prospectivamente pacientes con cirrosis
sometidos a trasplante hepatico en el Hospital General Universita-
rio de Alicante. Se evalué la traslocacién de ADNbact en sangre de
donantes y en sangre de receptores durante el primer mes tras el
trasplante. Se evalud la respuesta inflamatoria soluble sistémica a
los 30 dias postrasplante mediante la cuantificacion de citocinas

0210-5705/$ - see front matter © 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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pro-inflamatorias. Se sigui6 a los pacientes dos veces por semana
durante el primer mes. Posteriormente, los pacientes fueron segui-
dos mensualmente durante un afo. Se realiz6 un analisis estadisti-
co de todos los resultados obtenidos.

Resultados: Se incluyé una serie de 100 pacientes de los 110
inicialmente considerados. Diez pacientes trasplantados por sin-
drome hepatorrenal o retrasplantados fueron excluidos. Se identi-
fico ADNbact en sangre periférica en 25 receptores (25%). De ellos,
23 receptores (92%) mostraron ADNbact en sangre durante el pri-
mer mes post-transplante, mientras que 11 de 75 receptores sin
ADNbact antes del trasplante lo mostraron tras la cirugia (14,6%).
La tasa de traslocacion aumenté al considerar receptores no trata-
dos vs tratados con norfloxacino (32% vs 8%, p = 0,01). Se detecto
ADNbact en la vena porta de 24 pacientes que se correspondi6 con
el ADNbact detectado en sangre periférica en 18 casos (75%). Ocho
de los cien donantes (8%) mostraron ADNbact en sangre periférica.
En el analisis multivariado, la deteccion de ADNbact durante el
primer mes postrasplante se asocié con complicaciones Clavien 3b
y con la presencia de ADNbact antes de la cirugia (OR 6,9 [1,5-
35,6], p=0,01y OR 44,7 [9,4-345,9], p = 0,001, respectivamente).
Los pacientes con ADNbact durante el primer mes mostraron un
incremento significativo en los niveles séricos de TNF-o. pero no
IL-6 a 30 dias. La media de hospitalizacion fue de 7,2 dias y 50 pa-
cientes (50%) reingresaron durante el primer afho. Seis pacientes
mostraron rechazo del injerto y 21 pacientes murieron durante el
seguimiento. El andlisis de regresion multiple identifico la presen-
cia de ADNbact durante el primer mes post-trasplante como un
marcador independiente de readmision (1,99 [1,05-3,76], p = 0,02)
y cambio de inmunosupresor (22,62 [2,82-181,56], p = 0,001) du-
rante el primer afio de seguimiento.

Conclusiones: La traslocacion de ADNbact complica la evolucién
de los pacientes trasplantados. El aclaramiento de antigenos bac-
terianos circulantes en sangre podria reducir la comorbilidad a un
afio en pacientes trasplantados.

BASES GENETICAS Y EPIGENETICAS DE LA RELACION
ENTRE LA PERDIDA DE EXPRESION DE OCT1 Y LA FALTA
DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON SORAFENIB EN
CARCINOMA HEPATOCELULAR Y COLANGIOCARCINOMA

E. Lozano*?, R. Al-Abdulla?, R.I.R. Macias®", M.J. Pérez®®,
M.A. Serrano*®, M.J. Monte®®, E. Herrdez®°, O. Briz®®,
J.M. Bafiales®¢, L. Bujanda®¢, A. Geierdy J.J.G. Marin®?

3Laboratorio de Hepatologia Experimental y Vectorizacion de
Farmacos (HEVEFARM), IBSAL, Universidad de Salamanca. ®Centro
Nacional de Investigacion Biomédica en Red para el Estudio de
Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd). ‘Departamento
de Hepatologia y Gastroenterologia, Instituto de Investigacion
Biomédica Biodonostia, Hospital Universitario de San Sebastian,
Universidad del Pais Vasco, San Sebastian. “Division of
Hepatology, Department of Medicine Il, University Hospital
Wurzburg, Wirzburg, Alemania.

Introduccion: Una causa determinante de la falta de respuesta a
la quimioterapia con sorafenib es la incapacidad del farmaco de
acceder a sus dianas moleculares situadas en el interior de las cé-
lulas tumorales. En estudios previos hemos demostrado que el
transportador de cationes organicos OCT1 (gen SLC22A1) juega un
papel clave en la captacion del sorafenib y que su expresion esta
disminuida en biopsias de carcinoma hepatocelular (HCC) y colan-
giocarcinoma (CCA).

Objetivos: Caracterizar las bases genéticas y epigenéticas de la
relacion entre la baja expresion de OCT1 y la falta de respuesta al
tratamiento con sorafenib en HCC y CCA.

Métodos: En biopsias de HCC y CCA se analiz6 por RT-PCR la ex-
presion de OCT1 y la presencia de formas de “splicing” aberrante.

Se desarrollaron lentivirus portadores de OCT1 para su sobreexpre-
sion en células que se utilizaron para analizar la captacion (HPLC-
MS/MS) y la sensibilidad al sorafenib (MTT) y para la implantacién
en ratones inmunodeprimidos que recibieron tratamiento con sora-
fenib (10 mg/kg p.c./dia durante 4 semanas) en los que se sigui6 el
crecimiento tumoral. Se indujo CCA experimental en ratas median-
te la administracion crénica de tioacetamida en el agua de bebida.
Como modelos animales de HCC se utilizaron ratas sometidas al
protocolo de Solt y Farber y ratones FXR-/-, que desarrollan espon-
taneamente HCC. En los tumores y tejido no tumoral adyacente se
analizo la captacion de sorafenib y se evaluo la expresion de OCT1
por RT-PCR. Los microRNA identificados in silico como potenciales
moduladores de la expresion de OCT1 se clonaron en vectores len-
tivirales y su efecto se evalu in vitro.

Resultados: Ademas de una caida en los niveles de expresion de
OCT1, las biopsias de HCC y CCA mostraron un alto porcentaje de
formas de “splicing” aberrante en comparacioén con el tejido hepa-
tico no tumoral. En modelos animales de HCC y CCA también se
observé un descenso en la expresion de OCT1. En los animales tra-
tados con sorafenib la captacién del farmaco fue menor en los tu-
mores que en el tejido no tumoral. Sin embargo, cuando los tumo-
res sobreexpresaban OCT1 su crecimiento fue significativamente
inhibido por el tratamiento con sorafenib. La sobreexpresion del
OCT1 en células de HCC y CCA se acompaiié de una mayor capta-
cion y sensibilidad al sorafenib. En biopsias de HCC y CCA no se
encontro relacion entre los niveles de expresion de OCT1 y de ge-
nes implicados en la estabilidad (AUF1 y HuR) o degradacioén (TTP y
BRFs) del mRNA. En lineas celulares de HCC y CCA el tratamiento
con agentes desmetilantes (decitabina) o inhibidores de desaceti-
lacion (tricostatina) indujo un moderado aumento en la expresion
de OCT1. También se identificé un papel de algunos de los microR-
NA en la regulacion de la expresion de OCT1.

Conclusiones: La baja expresion de OCT1 en los tumores hepati-
cos, debida en gran parte a una alta tasa de “splicing” aberrante y
a factores epigenéticos, determina un reducido efecto farmacolo-
gico del sorafenib.

LA SOBRECARGA ORAL DE GLUTAMINA PREDICE
EL TIPO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA

J. Ampuero*><d, A Gil Gdmez"¢, M.M. Viloriae, 1. Camachoe,
A. Moro y M. Romero-Gémezap-cd

aUnidad de Aparato Digestivo Intercentros, Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio-Virgen Macarena, Sevilla.
PInstituto de Biomedicina de Sevilla. “CIBERehd. “Universidad

de Sevilla. eUnidad de Bioquimica, Hospital Universitario Valme,
Sevilla.

Objetivos: Evaluar la utilidad de la sobrecarga oral de glutamina
(SOG) en la prediccion y tipo de encefalopatia hepatica (EH).

Métodos: Andlisis retrospectivo del seguimiento prospectivo de
297 cirréticos con SOG (ingesta de 10 g de glutamina). Se midio el
amonio basal y a los 60 minutos de la ingesta, obteniendo ambos
valores y la diferencia entre ellos (A amonio). Los puntos de corte
para el amonio basal (< 78 mg/dL) y A (< 33 mg/dL) fueron deter-
minados mediante analisis ROC, clasificando en metabolismo nor-
mal y alterado (basal y/o0 A). Los pacientes fueron censurados a los
6 anos de seguimiento o tras EH, trasplante o exitus.

Resultados: El 30,6% (91/297) sufrieron EH, el 13,5% (40/297)
requirieron trasplante hepatico y el 29,6% (29,6%) fallecieron. El
40,7% (120/295) tenian > 78 mg/dL basal y el 59,9%% (173/289)
tenian A > 33 mg/dl. Los pacientes con > 78 mg/dL basal tenian mas
EH (40% (48/120) vs 24,6% (43/175); log rank 19.462, p = 0,0001),
asi como los pacientes con A > 33 mg/dL (39,3% (68/173) vs 17,2%;
log rank 28.862, p = 0,0001). Los pacientes con metabolismo basal
y A alterados tuvieron mas episodios de EH (42,4%; 39/92) que los
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que tenian solo una alteracion (33%; 35/106) o ninguna (15,4%;
14/91) (log rank 36.272; p = 0,0001) (fig.). En el analisis multiva-
riante, la alteracion del metabolismo del amonio [HR 1,82 (1C95%:
1,24-2,66); p = 0,002], la edad y la albimina se asociaron de forma
independiente a EH. La EH en pacientes con metabolismo amonio
alterado tenia diferencias significativas con respecto a los otros
dos grupos (MELD 14 vs 11 vs 9, p = 0,001; Bt 2,7 vs 1,6 vs 1,5, p =
0,008, insulina 11 vs 14 vs 21, p = 0,05, albumina 3,3 vs 3,7 vs 3,9,
p =0,011).

Conclusiones: La SOG permite identificar pacientes en riesgo de
EH, dependiendo de la alteracién del metabolismo basal del amo-
nio o de la respuesta a la sobrecarga. Ademas, permite identificar
dos tipos de EH (asociado a insuficiencia hepética y a inflamacién)
pudiendo explicar el éxito o fracaso de los tratamientos actuales.

FACTORES PREDICTORES DE SUPERVIVENCIA EN
PACIENTES CIRROTICOS CON ASCITIS REFRACTARIA
TRATADOS CON DERIVACION PORTOSISTEMICA
PERCUTANEA INTRAHEPATICA (TIPS)

M. Aicart-Ramos?, L. Ibafiez-Samaniego®°, H. Martinez-Lozano®,
M. Vega Catalina®, E. Rodriguez de Santiago?, R. Bafiares®d
y A. Albillos?¢

aServicio de Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital
Universitario Ramoén y Cajal, Madrid. "Servicio de Medicina del
Aparato Digestivo, Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio
Marafién, Hospital General Universitario Gregorio Marafién,
Madrid. °Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd), Instituto

de Salud Carlos Ill, Madrid. “Facultad de Medicina, Universidad
Complutense, Madrid. ¢Facultad de Medicina, Universidad

de Alcala, Madrid.

Introduccién: El uso de TIPS para el tratamiento de la ascitis
refractaria va en aumento. Existe controversia sobre los factores
predictores de supervivencia (Spv) que permitan seleccionar a los
mejores candidatos.

Objetivos: Identificar factores predictores de Spv en cirréticos
con ascitis refractaria tratados con TIPS.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico
que incluy6 todos los pacientes cirroticos tratados con TIPS por
ascitis refractaria, excepto los trasplantados hepaticos, desde
1992. Se recogieron datos demograficos, clinico-analiticos, hemo-
dinamicos basales y evolutivos hasta el fallecimiento, trasplante
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hepético o fin de seguimiento. Se realiz6 un modelo de Kaplan-
Meier para el analisis de Spv y un modelo de Cox para identificar
variables predictoras de Spv.

Resultados: (Media + DE) Se incluyeron 129 pacientes (71% pro-
tesis cubierta), con un seguimiento de 2,2 + 2,7 anos. El 72% eran
varones con edad de 54,6 + 9 afios y valores MELD y CHILD basales
de 14,6 + 5y 8,9 + 1 puntos respectivamente. La etiologia mas
frecuente fue endlica (65%). El gradiente portocava (GPC) tras el
TIPS fue de 7,1 + 2 mmHg. En el andlisis multivariante, la etiologia
no etilica (HR 2,1 1C95% 1,07-4,01), la insuficiencia renal (Cr > 1,5
mg/dL) (HR 2,15, 1C95% 1,12-4,15), el INR basal (HR 4,99, 1C95%
1,65-15,1), la protesis cubierta (HR 0,29, 1C95% 0,15-0,57) y el GPC
final (HR 0,79, 1C95% 0,68-0,91) fueron las Unicas variables inde-
pendientes predictoras de Spv. En el grupo de pacientes con prote-
sis cubiertas, la presencia de > 2 variables predictoras obtenidas
antes del TIPS separ6 la Spv de los pacientes tras el TIPS (fig.).

Conclusiones: La etiologia, la insuficiencia renal e INR basales,
la proétesis cubierta y el GPC final son variables que influyen en la
Spv de los pacientes cirroticos con ascitis refractaria tratados con
TIPS. En pacientes con prétesis cubierta, la presencia basal de dos
0 mas factores prondsticos, permite identificar un subgrupo de pa-
cientes con peor pronostico.

SERUM EXTRACELLULAR VESICLES CONTAIN PROTEIN
BIOMARKERS FOR PRIMARY SCLEROSING CHOLANGITIS
AND CHOLANGIOCARCINOMA

A. Arbelaiz®®¢, M. Azkargorta®¢, A. Santos-Laso*"<,

M.J. Perugorria®><ef O. Erice®®¢, E. Gonzalez9, A. Lapitz*®<c,

L. Izquierdo®"<, P. Olaizola®®¢, P. Yuen Lee*"<, A. Arregui®"<,

R. Jiménez-Agliero*?<, A. Lacasta*”<, C. Ibarra", A. Sdnchez-Campos",
J.P. Jimeno', M. Krawczyki*, F. Lammert), M. Marzioni',

R.l.R. Macfas®™, J.J.G. Marin®™, T. Patel", G.J. Gores",

I. Martinez®, F. Elortza®¢, J.M. Falcon-Pérez®"9, L. Bujanda®"-<
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aDepartment of Liver and Gastrointestinal Diseases, Biodonostia
Research Institute, San Sebastian, Spain. PDonostia University
Hospital, San Sebastian, Spain. cUniversity of the Basque Country
(UPV/EHU), San Sebastian, Spain. “Proteomics Platform, CIC
bioGUNE, CIBERehd, ProteoRed-ISCIII, Bizkaia Science and
Technology Park, Derio, Spain. ¢National Institute for the Study of
Liver and Gastrointestinal Diseases (CIBERehd), Carlos Il National
Institute of Health, Madrid, Spain. IKERBASQUE, Basque
Foundation for Science, Bilbao, Spain. *Metabolomics Unit,
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CIC bioGUNE, CIBERehd, Derio, Spain. "Hospital of Cruces, Bilbao,
Spain. ‘Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona, Spain.
iDepartment of Medicine Il, Saarland University Medical Center,
Saarland University, Homburg, Germany. “Laboratory of Metabolic
Liver Diseases, Department of General, Transplant and Liver
Surgery, Medical University of Warsaw, Warsaw, Poland.
'Department of Gastroenterology, Universita Politecnica delle
Marche, Ancona, Italy. "Experimental Hepatology and Drug
Targeting (HEVEFARM), Biomedical Research Institute of
Salamanca (IBSAL), University of Salamanca, Salamanca, Spain.
"Department of Cancer Biology, Mayo Clinic Jacksonville, FL, USA.
"Division of Gastroenterology and Hepatology, Mayo Clinic,
Rochester, MN, USA. °OWL Metabolomics, Derio, Spain.

Introduction and objectives: Cholangiocarcinoma (CCA) in-
cludes a heterogeneous group of biliary cancers with poor progno-
sis. Several conditions such as primary sclerosing cholangitis (PSC)
are risk factors. Accurate non-invasive biomarkers for CCA or PSC
are not available. In the last years, extracellular vesicles (EV) have
emerged as an important tool in the search of biomarkers for dif-
ferent disorders as well as pathogenic players involved in disease
development and progression. In this study, we investigate the po-
tential role of serum EV as carriers of protein biomarkers for PSC
and CCA, as well as oncogenic proteins that might be involved in
tumor growth and dissemination.

Methods: Serum EV were isolated from CCA (n = 16) or PSC (n =
9) patients and healthy individuals (n = 10) using well- established
ultracentrifugation/filtration methods. In addition, EV were iso-
lated from the culture medium of normal human cholangiocytes
(NHC), SV-40 immortalized human cholangiocytes (H69) and two
CCA human cell lines (i.e. EGI1 and TFK1). The characterization of
EV was performed by transmission electron microscopy (TEM),
nanoparticle tracking analysis (NTA) and immunoblot. The pro-
teome of EV was determined by mass spectrometry-based pro-
teomics.

Results: By using NTA, serum EV concentrations were found high-
er in CCA and PSC than in controls. Round morphology (by TEM),
size (165 nm diameter by NTA) and markers (CD9, CDé63 and CD81
by immunoblot) indicated that most serum EV were exosomes. Pro-
teome profiles (by mass spectrometry) revealed 128, 121 and 43
proteins differentially expressed in CCA vs control, PSC vs control,
and CCA vs PSC groups, respectively. These proteins showed high
diagnostic values [maximum of 92.3% sensitivity (SEN), 90.0% spec-
ificity (SPE) and an area under the ROC curves (AUC) of 0.983 for
CCA vs control, 100% SEN, 90.0% SPE and AUC of 0.967 for PSC vs
control, and 91.7% SEN, 100% SPE and AUC of 0.898 for CCA vs PSC].
The proteomic analysis of EV isolated from CCA human cells in vitro
revealed higher abundance of oncogenic proteins compared to EV
released by NHC. Orthotopic implant of CCA human cells in the
liver of immunodeficient mice resulted in the release of EV con-
taining some similar human oncogenic proteins into the serum.

Conclusions: Novel proteomic signatures found in serum EV of
CCA and PSC patients show potential usefulness as diagnostic and
prognostic tools. CCA-derived EV contain increased concentration
of oncogenic proteins that might participate in tumor progression.

ESTUDIO DE PREVALENCIA DE INFE~CCI(')N POR LOS VIRUS
DE LA HEPATITIS B'YY C EN CATALUNA

S. Rodriguez-Tajes*®, Y. Dacal®, C. Collazos®, M.C. Frias®q,
M.J. Vidal Benede®, M. Janéde, A. Dominguez®9, X. Forns®®
y S. Lens®®, por HEPViCAT

aServicio de Hepatologia, Hospital Clinic, Universidad de
Barcelona, IDIBAPS, CIBEREHD, Barcelona. ®Plan Estratégico de
Hepatitis, Societat Catalana de Digestologia. ‘Departamento

de Medicina, Facultad de Medicina, Universidad de Barcelona,
Barcelona. CIBER Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP),
Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid. ¢Subdireccion General

de Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica,
Secretaria de Salud Publica, Departamento de Salud, Generalitat
de Cataluna.

Introduccién: Se estima que la prevalencia actual de las infec-
ciones por los virus de la hepatitis C (VHC) y B (VHB) en Cataluna se
situa alrededor del 1,5% y del 0,5-1%, respectivamente. Sin embar-
g0, hace mas de 10 afos que no se realiza un estudio de prevalen-
cia de base poblacional y se desconoce si ésta se mantiene constan-
te o si han cambiado los factores asociados al riesgo de transmision.

Objetivos: Analizar la prevalencia de las infecciones por VHB y
VHC en Cataluia y evaluar los factores de riesgo de transmision
asociados.

Métodos: A través del registro censal de 40 centros de Atencion
Primaria distribuidos en las 4 provincias de Cataluiia en funcion de
las caracteristicas poblacionales (densidad de poblacion inmigran-
te, area urbana o rural), se obtuvo una muestra aleatoria de 4.500
personas con edad > 18 afos (tamano muestral necesario estimado
considerando una prevalencia anticipada de 1,5% y aceptando un
riesgo alfa de 0,95 para una precision de + 0,005). Durante las visi-
tas a cada centro de Atencion Primaria se realizaron los tests de
diagnostico rapido de IgG-VHC y de HBsAg mediante puncion dacti-
lar (sensibilidad y especificidad ~98%) y se completd un cuestiona-
rio de datos demograficos y de factores de riesgo de transmision de
VHB y VHC.

Resultados: Se han evaluado 1.051 personas, 42% varones, edad
mediana de 57 anos (IQR 44-68). La nacionalidad espanola (90%)
fue la mas frecuente; mientras que el resto provenian de paises
latinoamericanos (3%), africanos (2,5%) o asiaticos (2,2%). Hasta un
7% referia tener algin familiar con antecedente de hepatitis B o C,
siendo el VHC (5,7%) y el 1¢" grado de parentesco (hermanos, pro-
genitores o conyuges) los mas frecuentes. El 8,6% de la muestra
habia recibido transfusion sanguinea. El 18% presentaba antece-
dente de piercing o tatuaje y el 5% conductas sexuales de riesgo.
Hasta un 11% referia uso de drogas fundamentalmente por via esni-
fada o fumada. Se detectaron 12 casos con resultado VHC positivo
(1,1%), 5 varones (56%), edad mediana de 64 afnos. Todos de origen
espafol salvo uno asiatico. Cinco pacientes referian transfusion
previa, 2 familiares afectos de VHC, 2 antecedente de tatuaje y
consumo de drogas. De los 8 casos HBsAg positivo (0,76%), 6 eran
varones (75%) con edad mediana de 57 afios. Tres espafioles, 2 asia-
ticos, 2 africanos y 1 de Sudamérica. Sélo un paciente tenia ante-
cedente de tatuaje y uso de drogas. El 50% de los casos positivos
VHB/VHC ya han sido derivados al especialista confirmandose el
resultado y la presencia de viremia. Un paciente con infeccion por
VHC en estadio F2 ha iniciado tratamiento antiviral.

Conclusiones: Con los datos obtenidos hasta la fecha se estima
una prevalencia de infeccion de VHC del 1,1% y de VHB del 0,76%,
en la poblacion general de Cataluia. Los casos VHC positivo presen-
tan mayor edad, origen espafol y antecedente de transfusion
mientras que los VHB son mas jovenes, de nacionalidad extranjera
y con menos factores de riesgo de transmision.



Gastroenterol Hepatol. 2017;40(Espec Congr 1):14-8

www.elsevier.es/gastroenterologia

Gastroenterologia y Hepatologia

YR = T

M Cosuocnierologiay Hepawologia

COMUNICACIONES ORALES

42° Congreso Anual de la Asociacion Espariola

para el Estudio del Higado

Madrid, 15-17 de febrero de 2017

Sesiéon Oral 4

Moderadores: Marina Berenguer (Valencia)
y Salvador Augustin (Barcelona)

PLAN ESTRATEGICO NACIONAL CONTRA LA HEPATITIS C:
CARACTERIZACION MOLECULAR DE LOS FALLOS A
TRATAMIENTO CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

EN REGIMENES LIBRES DE INTERFERON MEDIANTE
SECUENCIACION MASIVA
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Introduccion: Aproximadamente 60.000 pacientes en Espafa in-
fectados de manera crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) han
iniciado tratamiento con combinaciones de agentes antivirales de
accion directa (AADs) en regimenes libres de Interferén. De estos,
se estima que aproximadamente un 2% puedan fallar. El fallo tera-
péutico, suele ir acompafiado de la seleccién de sustituciones (RAS)
en el virus que le confieren resistencia a los antivirales usados.
Estas RAS suelen tener resistencia cruzada a otros antivirales de la
misma familia. La seleccién de mutaciones tipo RAS es un problema
real, y dificulta el retratamiento de estos pacientes. Para disefiar
la mejor terapia de rescate, es importante, no solo detectar estas
mutaciones sino como estan combinadas en el mismo genoma y a
gue frecuencia se detectan.

Objetivos: Detectar la presencia de las mutaciones RAS en pa-
cientes que han fallado a tratamiento, estudiar la combinacién de
ellas en el mismo genoma y su frecuencia usando técnicas de se-
cuenciacion ultra profunda.

Métodos: Hasta el momento, se dispone de una cohorte espafio-
la de mas de 150 pacientes que han experimentado fracaso tera-
péutico a varias combinaciones de AADs del Plan Estratégico Nacio-
nal contra la Hepatitis C y en colaboracion con el CIBER de
Enfermedades Hepaticas y Digestivas del instituto de Salud Carlos
IIl. Se han obtenido muestras de 29 centros hospitalarios de todo el
pais.

Resultados: En el fallo terapéutico, el 90% de pacientes presen-
tan RAS en una o varias de las regiones analizadas (NS3, NS5A y/o
NS5B). Del total de fallos, el 53% pertenecen al subtipo 1b, 16% al
1a, 17% al 3a, 9% 4d, 1% 2j, 1% 2c, 1% 4a y 2% a infecciones dobles.
Sustituciones en las posiciones 155 y 168 en la region NS3, posicio-
nes 28, 30, 31y 93 en la region NS5A, y posiciones 159 y 316 en la
region NS5B se seleccionan frecuentemente asociadas a la falta de
respuesta viroldgica. Interesante destacar, que la sustitucion prin-
cipal de resistencia a sofosbuvir, 5282T, que se asocia a caida de
fitness del virus, se ha seleccionado en un 3% de los pacientes.
Ademas, en un 18% de fallos no se observan mutaciones RAS.

Conclusiones: La caracterizacion detallada del espectro de mu-
tantes mediante técnicas de alta resolucion permite personalizar
el tratamiento de rescate con mayor eficiencia y estudiar el com-
portamiento viral frente a estos tratamientos.

Este trabajo ha sido financiado por el Plan Estratégico Nacional
contra la Hepatitis C del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad.

0210-5705/$ - see front matter © 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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EFECTO DEL TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES ORALES
SOBRE LA HEMODINAMICA HEPATICA Y SISTEMICA

EN PACIENTES CON CIRROSIS POR VHC E HIPERTENSION
PORTAL CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA

S. Lens?, E. Alvarado®, Z. Marifio?, M.C. Londofio?, E. Llop®,

J. Martinez®, J.L. Fortea®, L. Ibafez’, A. Baiges?, R. Bafares',
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de Madrid, CIBERehd, Madrid. “Servicio de Gastroenterologia y
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Digestivas, Hospital Marqués de Valdecilla, IDIVAL, Santander.
Servicio de Hepatologia, Hospital General Universitario Gregorio
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Introduccion: Existe poca informacion acerca de los cambios he-
modinamicos tras la obtencion de respuesta viroldgica sostenida
(RVS) en pacientes con hipertension portal clinicamente significati-
va (HPCS, GPVH > 10 mmHg). Algunos datos sugieren que el riesgo
de descompensacion persiste en aquellos pacientes con HPCS, in-
cluso si alcanzan RVS.

Métodos: Estudio multicéntrico prospectivo de pacientes con ci-
rrosis por VHC e HPCS pre-tratamiento antiviral. Se realizaron un
estudio hemodinadmico hepatico y cardiaco, asi como una elasto-
grafia hepatica (ET), antes (basal) y 24 semanas tras la finalizacion
del tratamiento antiviral (final). Los pacientes que iniciaron trata-
miento con beta-bloqueantes durante el estudio o que no lograron
RVS fueron excluidos.

Resultados: Se incluyeron 198 pacientes con cirrosis e HPCS. La
mayoria (80%) de los pacientes eran Child A, un 70% tenian varices
esofagicas y un 30% habia presentado descompensacion previa (he-
morragia por varices y/o ascitis). Tras la RVS el GPVH bajo de 15,8
+4,3a13,8 + 46 mmHg (cambio medio -2 + 3 mmHg; -20 + 19%, p
< 0,01). En un 60% de los pacientes (n = 120), la caida del GPVH fue
> 10%; la presencia de albumina basal de < 3,5 g/l fue el Unico
factor predictivo negativo en el analisis multivariado (OR 0,48
[0,24-0,94]; p < 0,05). A pesar de lograr RVS, un 83% de los pacien-
tes persistieron con HPCS. En 142 pacientes con ET pareado, el
valor basal fue de 31 + 16 kPa con una reduccién media de 6 + 11
kPa tras la RVS (p < 0,05). Se objetivo una correlacién estadistica-
mente significativa entre el cambio relativo de GPVH y de ET (p =
0,04) aunque ésta fue débil (r = 0,17). Después del tratamiento, el
punto de corte de 21 kPa seguia presentando un alto valor predic-
tivo positivo para HPCS. Sin embargo, la TE fue muy poco sensible,
pues hasta el 50% de los pacientes con ET final de < 13,6 kPa pre-
sentaba HPCS. La hemodinamica sistémica (n = 139 pacientes) mos-
tré un incremento significativo de la PAM (+4%, p < 0,05) debido al
aumento de la resistencia vascular sistémica (+17%, p < 0,05), sin
cambios significativos en el gasto cardiaco. La presion arterial pul-
monar media (PAPm) y la resistencia vascular pulmonar (RVP) tam-
bién aumentaron post- tratamiento (+15% y +22%; p < 0,05). Ello se
asocio a un aumento del nimero de pacientes con PAPm > 25 mmHg
(de 10 a 24) o con RVP > 240 dyn/m? (rango 240-305) (de 1 a 3 pa-
cientes).

Conclusiones: La eliminacion del VHC mediante tratamiento an-
tiviral se asocia a un descenso significativo del GPVH y a una mejo-
ria en la PAM y resistencia vascular sistémica. No obstante, a las 24
semanas de lograr RVS, la mayoria de los pacientes contindan con
HPCS y por tanto, en riesgo de descompensacién. Un valor de elas-
tografia hepatica superior a 21 kPa tras la RVS identificar muy bien
la persistencia de HPCS; sin embargo, el punto de corte < 13,6 kPa

no permite descartar la presencia de HPCS. El impacto de la RVS
sobre el GPVH vy circulacion sistémica deberia ser evaluado a méas
largo plazo.

LOS B-BLOQUEANTES PREVIENEN LA DESCOMPENSACION
EN PACIENTES CON CIRROSIS E HIPERTENSION PORTAL
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA. ESTUDIO DOBLE-CIEGO,
CONTROLADO CON PLACEBO
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J.L. Calleja®, R. Bafiaresf, R. Morillas?, M. Poca?, S. Agustin®,
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Introduccion: El prondéstico de la cirrosis es bueno mientras per-
manece compensada y empora con la descompensacion, cuyo riesgo
es mas elevado con hipertension portal clinicamente significativa
(HPCS), definida por un gradiente de presion portal (GPP) > 10 mmHg.

Objetivos: El presente estudio multicéntrico, doble-ciego, alea-
torizado y controlado con placebo investiga si la reduccion del GPP
mediante B-bloqueantes, en pacientes con cirrosis compensada e
HPCS sin varices de riesgo, puede mejorar la probabilidad de des-
compensacion.

Métodos: Se practic6é un estudio hemodinamico a los pacientes
elegibles: se incluyeron aquellos con GPP > 10 mmHg y se practico
un test de respuesta aguda a propranolol iv para aleatorizar a los
respondedores (descenso del GPP > 10%) a tratamiento con propra-
nolol vs placebo y a los no-respondedores con carvedilol vs place-
bo. La probabilidad de desarrollar descompensacién o fallecer (por
cualquier causa) constituyé el end-point principal. Dado que en la
cirrosis compensada la muerte puede ser debida a causas no-hepa-
ticas, se planificé un analisis de riesgo competitivo, considerando
como tal la muerte de causa no-hepatica. Se definio la descompen-
sacion por el desarrollo de ascitis, hemorragia o encefalopatia.
Fueron end-point secundarios cada uno de los anteriores indivi-
dualmente, el desarrollo de HCC o de varices y de efectos adver-
sos. Se evaluaron 631 pacientes, 210 fueron elegibles y 201 fueron
aleatorizados para tratamiento con B-bloqueantes (n = 100; 67 res-
pondedores agudos con propranolol y 33 no-respondedores con car-
vedilol) o placebo (n = 101). Los pacientes fueron seguidos hasta la
aparicion de descompensacion, fallecimiento o trasplante durante
una mediana de 36 meses (RIQ: 24-47 meses).

Resultados: Los pacientes tratados con B-bloqueantes presenta-
ron menor riesgo de desarrollar el end-point principal (descompen-
sacion o muerte) que los tratados con placebo, aunque la diferen-
cia no fue significativa: 16% vs 27% (HR: 0,60, 1C95%: 0,33-1,12, p =
0,11). Si se alcanzo significacion estadistica al analizar la muerte
de causa no-hepatica como riesgo competitivo (HR: 0,51, 1C95%:
0,27-0,97, p = 0,041) que se mantuvo al corregir para factores ba-
sales de riesgo (HR: 0,47, 1C95%: 0,25-0,91, p = 0,025). Esta mejo-
ria fue principalmente debida al menor riesgo de desarrollar asci-
tis, que fue la causa mas frecuente de descompensacion (HR: 0,44,
1C95%: 0,20-0,97, p = 0,037). No hubo diferencias entre ambos gru-
pos en los otros end-points secundarios.

Conclusiones: Los B-bloqueantes reducen el riesgo de descom-
pensacién o muerte en pacientes con cirrosis compensada e HPCS
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(con una clara tendencia al considerar la muerte por cualquier cau-
sa y una diferencia significativa al considerar la muerte de causa
no-hepéatica como evento competitivo). Esto se debe a un descenso
significativo de la probabilidad de desarrollar ascitis. Nuestros re-
sultados sugieren que los B-bloqueantes pueden resultar beneficio-
sos en estos pacientes al reducir su riesgo de progresion a la des-
compensacion.

EL SILENCIAMIENTO DE MCJ/DNAJC15 A NIVEL HEPATICO
ATENUA LA PROGRESION DE NAFLD AL AUMENTAR
LA BETA-OXIDACION
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Introduccién: La mitocondria ejerce un papel fundamental en la
oxidacion de acidos grasos (OAG) y su disfuncion se ha relacionado
con el desarrollo de enfermedad hepética por depésito de grasa no
alcohdlica (NAFLD). La proteina mitocondrial MCJ (methylation-
controlled J-protein) actia como regulador negativo de la cadena
respiratoria (CRM), por lo que su deficiencia a nivel hepatico podria
acelerar el metabolismo lipidico disminuyendo asi el acimulo pato-
l6gico de grasa.

Objetivos: Estudiar el papel de MCJ en la patogenia de NAFLD e
investigar el efecto de su ausencia en la progresion de dicha pato-
logia.

Métodos: Por inmunohistoquimica se analizaron los niveles de
MCJ en biopsias hepaticas de pacientes diagnosticados de NAFLD.
Ratones WT C57BL/6 fueron alimentados durante 4 semanas con
dieta deficiente en metionina-colina (DDMC) y el silenciamiento de
MCJ se llevé a cabo mediante la inyeccion por la vena de la cola de
siRNA. En estos ratones se cuantifico la concentracion hepatica de
lipidos, la lipogénesis de novo (LDN) por incorporacion ex vivo del
sustrato reactivo [H3] acido acético, y la OAG utilizando [1-14C]
4cido palmitico. La afectacion hepatica fue valorada por histologia
y transaminasas en suero. Para los estudios in vitro se aislaron he-
patocitos primarios donde se silencié MCJ mediante la transfeccion
de ShRNA'y se traté con &cido oleico, valorando el depésito lipidico
con tincion Bodipy®. La expresion de proteinas y genes fue medida
por Western blot y qPCR respectivamente. Se midieron los niveles
de ATP por luminiscencia y valoramos el funcionamiento de la CRM
utilizando Seahorse Bioscience®.

Resultados: Los niveles de MCJ, a nivel proteico y génico, se en-
cuentran aumentados tanto en las muestras humanas de NAFLD
como en los ratones WT con DDMC. El analisis inmunohistoquimico
de los higados de raton revel6 un menor acimulo de lipidos y de
dafio hepatico en los ratones SiMCJ. En cuanto a la secreciéon de
VLDLy de LDN, no se encontraron diferencias entre los ratones con-
trol y SiMCJ, pero se observé un aumento significativo en la OAG en
los SIMCJ. Ademas, este grupo de ratones mostré una mayor expre-
sion de genes relacionados con OAG (CPT1, ACADM, ACADL, FATP2,
ABCD1). En los estudios in vitro, la acumulacién de lipidos también

fue menor en los hepatocitos ShMCJ tras ser tratados con dosis es-
teatoticas de 4cido oleico. Y tanto en los estudios in vivo como in
vitro, la respiracién mitocondrial y los niveles de ATP estaban incre-
mentados significativamente ante la disminucién de MCJ.

Conclusiones: La pérdida de MCJ mejora la respiracion mitocon-
drial incrementando la produccion de ATP y la OAG, lo que conduce
a una disminucion del acamulo de lipidos y de dafio hepatico en los
ratones con DDMC, un modelo murino de esteatohepatitis no alco-
hélica. Nuestros resultados identifican a MCJ como un regulador
clave del desarrollo de NAFLD y potencial diana terapéutica en esta
patologia.

EL ANALISIS VECTORIAL DE IMPEDANCIA BIQELECTRICA ES
UN METODO OBJETIVO PARA LA EVALUACION DEL ESTADO
NUTRICIONAL EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

A. Ruiz Margain?, R.U. Macias Rodriguez?, F.J. Cubero®,
A. Espinosa Cuevas?, O. Méndez Guerrero?, S.L. Rios Torres?
y A. Torre®

3Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, México. "Universidad Complutense de Madrid, Madrid.

Introduccién: A pesar la importancia de la desnutricién en pa-
cientes con cirrosis hepatica aun no existe un criterio de referencia
para su evaluacién, ya que la mayoria de los métodos se ven in-
fluenciados por la sobrecarga hidrica y la disfuncién sintética del
higado; por otro lado, métodos como la tomografia axial computa-
rizada (TAC) que proporcionan una medicion objetiva, son poco
accesibles debido a su alto coste y a la radiacién emitida y no son
aplicables en la préactica clinica diaria. El analisis vectorial de im-
pedancia bioeléctrica (BIVA) es un método no invasivo y poco cos-
toso, distinto a la impedancia convencional que se ha utilizado en
pacientes en extremos de la composicion corporal, permite evaluar
tanto la composicion corporal como el estado de hidratacion. El
objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad de BIVA para la
evaluacion del estado nutricional en pacientes con cirrosis hepati-
ca.

Métodos: Estudio de cohorte prospectivo. Se realizé la evalua-
cion clinica para evaluar la presencia de ascitis y encefalopatia
hepética, y evaluacion nutricional mediante BIVA, BIA convencional
(cBIA), pliegue cutaneo tricipital (PCT), circunferencia media de
brazo (CMB) e IMC para ascitis (IMCa). Para el andlisis estadistico se
utilizé la prueba t Student, U de Mann Whitney o y? seguin fue el
caso. Para comparar grupos de BIVA, se utilizé la T2 de Hotelling.
Se utilizaron curvas de Kaplan-Meier y regresion de Cox para eva-
luar la supervivencia.

Resultados: Se incluyeron 308 pacientes con un seguimiento pro-
medio de 26,6 + 9,8 meses. Dentro de la escala Child-Pugh, 36% fue
A, 46% B, y 18% C. La prevalencia de desnutricion de acuerdo a los
distintos métodos fue BIAc 14,7%, BIVA 25%, CMB 32%, PCT 13% y
BMla 14,1%. Para evaluar la validez de apariencia, se graficaron
vectores grupales de acuerdo a Child-Pugh, se encontré una asocia-
cion significativa entre el estado nutricional y el estadio de Child.
Por otro lado, se crearon vectores grupales de acuerdo a la presen-
cia o ausencia de ascitis clinica en donde s6lo los pacientes con
ascitis clinica presentaron sobrecarga hidrica en la grafica. Para
evaluar la validez predictiva de BIVA, se crearon cruvas de Kaplan-
Meier que mostraron mayor mortalidad en el grupo de pacientes
con desnutricion por BIVA en comparacion con el grupo sin desnu-
tricion (39,7% vs 21,4% p < 0,004). En el analisis univariado BIAc,
PCT, CMB e IMCa no se asociaron a mortalidad, unicamente BIVA,
Child-Pugh y MELD. En el analisis multivariado la desnutriciéon por
BIVA se asocié de manera independiente a mortalidad controlando
por la gravedad de la enfermedad (HR = 1,68, 1,02-2,76).

Conclusiones: BIVA es un método objetivo, con valor prondstico,
gue no se ve influenciado por la presencia de ascitis/edema e in-



42° Congreso Anual de la Asociacidn Espafiola para el Estudio del Higado 17

cluso permite evaluar el estado de hidratacion. BIVA es un método
objetivo y factible para la practica clinica diaria por lo que puede
ser utilizado como parte de la evaluacién multidisciplinaria de los
pacientes con cirrosis hepatica.

ESTUDIO HEPCOM: IMPACTO DE LA MEDICION OBJETIVA
DE COMORBILIDADES EN EL BENEFICIO GLOBAL
DE LA TERAPIA EN HEPATITIS C
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Objetivos: Analizar el impacto de la comorbilidad en el benefi-
cio de pacientes con hepatitis C (VHC) durante el primer afio de
tratamiento con antivirales de accién directa (DAA).

Métodos: Estudio multicéntrico, incluyendo 1.164 pacientes con
VHC (cirrosis 73%; genotipo 1 82%) al iniciar tratamiento con DAA.
Evaluacion de comorbilidad mediante indice Charlson (IC). Eventos
clinicos (EC) relevantes desde el inicio de tratamiento hasta el pri-
mer afio y estratificados seglin hospitalizacion (> 24h), consultas/
observacién (< 24h), urgencias.

Resultados: El 19,2% (223/1.164) presentaron EC y el 3,9%
(45/1.164) fallecieron, con ingreso 11,3% (131/1.164), observa-
cion 2,3% (27/1.164) y urgencias 5,6% (65/1.164). EL IC fue mas
elevado en pacientes con EC (3,3 + 1,8 vs 2,3 + 1,6; p < 0,0001) y
exitus (4,4+2,4vs2,4+1,6; p<0,0001). Edad (59,4 + 11,7 vs 57,1
+ 10,1 anos; p = 0,008), albamina (3,7 + 0,6 vs 4 + 0,5 mg/dl;
p =0,0001), bilirrubina (1,33 + 1,3 vs 1,03 + 0,8; p = 0,0001), MELD
(10,4 + 3,8 vs 8,6 + 2,5; p = 0,0001) y la descompensacion previa
al tratamiento (42,6% (95/223) vs 13,6% (128/941); p = 0,0001) se
asociaron con EC. La edad [HR 1,02 (1C95%: 1,00-1,03); p = 0,015],
la albamina [HR 0,52 (1C95%: 0,41-0,65); p = 0,0001] y el IC [HR
1,20 (1C95%: 1,13-1,28); p = 0,0001] se asociaron de manera inde-
pendiente a la aparicion de EC, mientras que el IC [HR 1,43 (IC95%:
1,26-1,62); p = 0,0001], la edad [HR 1,10 (IC95%: 1,06-1,13); p =
0,0001], la bilirrubina [HR 1,3 (1C95%: 1,04-1,62); p = 0,022], la
albumina [HR 0,25 (IC95%: 0,15-0,42); p = 0,0001] y la ALT [HR 0,99
(1C95%: 0,98-0,99); p = 0,022] lo fueron con el exitus. En la figura
mostramos un algoritmo de prediccién para identificar diferentes
grupos de riesgo.

Conclusiones: Los pacientes con mayor comorbilidad tienen mas
riesgo de muerte y eventos clinicos durante el primer afio de trata-
miento antiviral. Un algoritmo basado en el indice de Charlson y la
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albumina permite identificar, rapida y objetivamente, el beneficio
global del tratamiento con DAA (mas alla de la erradicacién viral).

TERAPIA GENICA DE LA ENFERMEDAD DE WILSON

O. Murillo Sauca?, D. Moreno Luqui?, C. Gazquez?,
I. Navarro Blasco®, R. Hernandez Alcoceba?
y G. Gonzalez Aseguinolaza?

aCentro de Investigacion Médica Aplicada, Universidad
de Navarra, Pamplona. "Universidad de Navarra, Pamplona.

La enfermedad de Wilson (EW) es un trastorno del metabolismo
del cobre de origen genético y herencia autosémica recesiva causa-
do por mutaciones en el gen ATP7B. Las mutaciones en este gen
provocan la acumulacién de cobre en diferentes tejidos, principal-
mente higado, ganglios basales y cornea lo que origina los sintomas
de la enfermedad, que suelen ser hepaticos en fases tempranas de
la misma y neurolégicos en estadios mas avanzados. Las terapias
actuales, que incluyen a los quelantes de cobre como la D-penici-
lamina o trientina, son tratamientos que promueven la excrecion
del metal a través de la orina pero que no restauran el metabolis-
mo del cobre. Estas terapias ralentizan pero no detienen la progre-
si6n de la enfermedad y su administracion esté asociada a la apari-
cion de graves efectos secundarios. Recientemente hemos
demostrado que la administracion de un vector de terapia génica
basado en virus adeno-asociados (AAV) que expresa el gen ATP7B
bajo el control de un promotor hepatoespecifico restaura la ho-
meostasis del cobre en un modelo de ratén de enfermedad de Wil-
son. Sin embargo el genoma de este vector tiene un tamafio que

supera el ideal para mantener la funcién 6ptima de empaqueta-
miento de un vector AAV y esto dificulta su produccién y uso en
pacientes. En este trabajo hemos disefiado dos formas truncadas
de ATP7B y analizado su funcionalidad y efecto terapéutico in vivo.
ATP7B contiene 6 sitios de union a metal (MBS) en su extremo ami-
no terminal. Nosotros hemos eliminado diferentes fragmentos de
esta region: 1) en la forma truncada 1 (T1) hemos eliminado 1 MBS
completo y parte del MBS adyacente; 2) en la forma truncada 2 (T2)
hemos eliminado los 4 primeros MBS. En este trabajo hemos com-
probado que la transferencia génica de las formas truncadas de
ATP7B T1 y T2 protege del daho hepatico y reduce la excrecion de
cobre por orina y los depésitos de cobre hepatico en el modelo
animal de enfermedad de Wilson mencionado anteriormente. Sin
embargo, también hemos observado que mientras que la forma
truncada T2 muestra una eficacia terapéutica similar a la de la
proteina completa ATP7B, la de la forma truncada T1 es significati-
vamente inferior. Por otro lado, hemos observado que la forma
truncada T2 es mas eficaz incluso que la proteina ATP7B completa
a la hora de aumentar los niveles de holoceruloplasmina (cerulo-
plasmina unida a cobre) en suero y conserva su eficacia terapéutica
incluso cuando es administrada en estadios avanzados de la enfer-
medad, mientras que la proteina ATP7B completa pierde su efecto
terapéutico al administrarse a ratones con enfermedad hepética ya
establecida. En conclusion, hemos generado una forma truncada de
la proteina ATP7B que permite reducir el tamafio del genoma del
vector AAV y por lo tanto mejorar su produccion e introducir ele-
mentos reguladores adicionales. Ademas esta forma truncada con-
serva la eficacia terapéutica de la proteina completa y es incluso
maés eficaz que esta Ultima aumentando los niveles de holocerulo-
plasmina.
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EFECTO DE UN PROBIOTICO MULTIESPECIES SOBRE
LA FUNCION COGNITIVA, EL RIESGO DE CAIDAS Y LA
RESPUESTA INFLAMATORIA EN PACIENTES CON CIRROSIS

E. Roman#®<, J.C. Nietod, C. Gely?, S. Vidal, M. Pozuelo®,
M. Poca®¢, C. Juarez?, C. Guarner®¢, C. Manichanhe y G. Soriano®¢

aHospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. "Escola
Universitaria d’Infermeria EUI-Sant Pau, Barcelona. °CIBERehd.
dInstitut de Recerca lIB-Sant Pau, Barcelona. ¢Institut de Recerca
Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccion: Los probioticos, por su capacidad para modular la
microbiota, la permeabilidad intestinal y la respuesta inflamatoria,
podrian mejorar la disfuncién cognitiva en los pacientes con cirro-
sis y contribuir a evitar sus consecuencias, como pueden ser las
caidas.

Objetivos: Evaluar el efecto de un preparado probidtico multies-
pecies (De Simone férmula-DSF) sobre la funcién cognitiva, el ries-
go de caidas y la respuesta inflamatoria en pacientes con cirrosis.

Métodos: Se incluyeron de forma consecutiva pacientes con ci-
rrosis ambulatorios con disfuncién cognitiva (Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score (PHES) < -4) y/o caidas durante el afio pre-
vio. Los pacientes se aleatorizaron para recibir un preparado pro-
bidtico multiespecies (De Simone féormula-DSF) 1 sobre (450 x 10°
bacterias) ¢/12 h durante 12 semanas, o placebo. Se evaluaron los
cambios en la funcién cognitiva mediante el PHES, el riesgo de
caidas (velocidad de la marcha, Timed Up&Go- test-TUG- e inci-
dencia de caidas), la barrera intestinal (fatty acid binding protein-
FABP-6y 2 y zonulina séricas y claudina 3 en orina), la translocacién
bacteriana (DNA bacteriano y lipopolysaccharide binding protein-
LBP), la respuesta inflamatoria sistémica (PCR, TNF-alfa, IL-6 y
IL-10), el burst oxidativo de neutrofilos y monocitos, y la microbio-
ta fecal.

Resultados: Se han incluido 36 pacientes distribuidos en dos gru-
pos de 18 con caracteristicas clinicas y analiticas similares. Los
pacientes del grupo probidtico mostraron una mejora significativa

en el PHES (p = 0,01), la velocidad de la marcha (p = 0,03), el TUG
(p =0,02), y una tendencia a una menor incidencia de caidas (0% vs
22,2% en el grupo placebo, p = 0,10). En el grupo probidtico se
observé una disminucién de FABP-6 (p = 0,009) y claudina 3 (p =
0,002), sin cambios significativos en los niveles séricos de DNA bac-
teriano y LBP ni en la microbiota fecal, asi como una disminucion
de la PCRy el TNF-alfa (p = 0,01) y un aumento en el burst oxidati-
vo postestimulacion en neutréfilos y monocitos (p < 0,05). No se
observaron cambios significativos en el grupo placebo.

Conclusiones: El probidtico multiespecies DSF mejora la funcion
cognitiva, el riesgo de caidas, la respuesta inflamatoria y la barrera
intestinal en los pacientes con cirrosis y disfuncion cognitiva y/o
caidas previas.

COLATERALES,PORTOSISTEMICA$ EN PACIENTES CON
CIRROSIS HEPATICA. CARACTERISTICAS CLINICAS
Y RADIOLOGICAS
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Universitario Gregorio Marafién, Madrid. iRoyal Free Hospital,
Londres, Reino Unido. “Hospital Universitario de Viena, Austria.
'Hospital Universitario de Alberta, Edmonton, Canada. ™Hospital
Universitario de Bonn, Alemania. "Inselspital, Berna, Suiza.
"Hospital Universitario Martin Luther, Halle-Wittenberg,
Alemania. °IRCCS Policlinico San Donato, Milan, Italia. PHospital
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Universitario de Odense, Dinamarca. 'Departamento de
Radiologia, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Universitat
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Introduccioén y objetivos: En pacientes cirréticos con encefa-
lopatia hepética (EH) se han descrito colaterales portosistémicas
espontaneas (CP); sin embargo, su prevalencia en la cirrosis y su
posible papel en las descompensaciones no se han valorado ade-
cuadamente. El objetivo fue determinar la prevalencia de CP en la
cirrosis hepatica y describir su papel en las descompensaciones y
en la evolucion.

Métodos: Estudio retrospectivo, multicéntrico, internacional,
incluyendo pacientes cirréticos consecutivos sometidos a un angio-
TC abdominal por cualquier motivo entre el afno 2010 y 2015, exclu-
yendo aquellos con hepatocarcinoma avanzado, trasplante hepati-
co, comorbilidad neuroldgica, psiquiatrica o enfermedad terminal.
Los pacientes se clasificaron en 3 grupos: colaterales de gran tama-
no (CGT, definido como > 8 mm), de pequeno tamano (CPT) o sin
colaterales (SC).

Resultados: Se valoraron 2.958 pacientes, incluyéndose 1.775
pacientes, con un seguimiento medio post-TC de 24 meses y una
distribucion de Child-Pugh de A 42%, B 38% y C 20%. Las indicacio-
nes principales del TC fueron estudio de enfermedad hepatica y
valoracion de una lesion ocupante de espacio. Se identificaron 26%
CGT, 30% CPT y 44% SC. El tipo de CGT mas frecuentemente descri-
to fue esplenorrenal (47%), seguido de umbilical (26%). La distribu-
cion de CP (CGT, CPY y SC) fue diferente segun el Child: Child A
24%, 30%, 46%; Child B 35%, 33% y 32%; Child C 41%, 38%, 21% (p <
0,001). Los pacientes con CGT presentaron mas EH previa respecto
a CPTy éstos respecto a SC (CGT 33%, CPT 19%y SC 11%, p < 0,001),
en el momento del TC (24%, 17%, 8%, p < 0,001) y en el seguimien-
to posterior (44%, 31%, 20%, p < 0,001). Asimismo, presentaron ma-
yor porcentaje de EH recurrente/persistente en el seguimiento
(respectivamente, CGT 58%, CPT 47%, SC 37%, p = 0,008). No hubo
diferencias en el grado segun la escala West-Haven, pero si en ca-
lidad de vida (escala de Rankin modificada; autonomia: CGT 75%,
CPT 80%, SC 90%, p < 0,001). La supervivencia libre de trasplante
hepatico fue diferente en los 3 grupos (CGT 42%, CPT 37% y SC 35%,
p = 0,04). Analizando el efecto de las CP segun la funcién hepatica
se observé que presentaban mas EH en los estadios Child A (CGT
35%, CPT 17%, SC 10%, p < 0,001) y B (CGT 62%, CPT 45%, SC 39%, p
< 0,001). El efecto sobre la calidad de vida de las CP se observaba
en los pacientes Child By C. La supervivencia libre de trasplante no
era diferente seguin la presencia o no de CP en los 3 estadios de
Child.

Conclusiones: Las CP son muy frecuentes en la cirrosis, su pre-
valencia aumenta con el deterioro de la funciéon hepatica, siendo el
mas frecuente el esplenorrenal. Las CP se asocian a méas EH y de
mas gravedad, condicionando un detrimento en la calidad de vida,
de forma independiente a la funcién hepatica, sin efectos en la
supervivencia libre de trasplante.

CRIBADO Y TRATAMIENTO UNIVERSALES DE LA HEPATITIS
C EN EL AMBITO PENITENCIARIO: UNA EXPERIENCIA DE
ELIMINACION DE LA ENFERMEDAD. ESTUDIO JAILFREE-C

S. Llerena®®, C. Cobo¢, J. Cabezas®®, S. Alvarez®, A. Estébanez?®,
M. Mateo®, J.R. Pallas®, S. Echevarria¥, A. Saeze, J. Aglieroe,
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Objetivos: El Plan Estratégico Nacional para el abordaje de la
Hepatitis C (PNHC) reconoce a los presos como grupo de riesgo en
la transmisiéon de VHC. En un centro penitenciario espafiol, hemos
disefiado un proyecto cuyo objetivo es la eliminacién del VHC me-
diante el cribado y tratamiento universales.

Métodos: El proyecto consta de 4 fases: (1) Formacién y entrena-
miento de un equipo multidisciplinar, (2) Cribado universal, caracte-
rizacion y analisis virologico; (3) Tratamiento de todos los internos
infectados; y (4) Seguimiento de los pacientes durante 30 meses.
Todos los internos, incluidos los nuevos ingresos durante el periodo
de estudio (febrero-octubre de 2016) fueron cribados y aquellos vi-
rémicos iniciaron el tratamiento de forma inmediata tras su diagnés-
tico. Los pacientes fueron tratados con SOF/LDV con/sin RBV si-
guiendo las indicaciones del PNHC. Los tratamientos se administraron
en régimen de observacion directa. La monitorizacion del tratamien-
to antiviral se realiz6 mediante Telemedicina. El andlisis incluy6 va-
riables demogréficas, clinicas, virologicas (incluyendo RAVs basales a
NS5A y secuenciacion profunda de la region HVR1), fibroscan, anali-
sis de la disfuncion endotelial, de funcién neurocognitiva (basal y a
los 6 meses postratamiento), y estudio de calidad de vida.

Resultados: Se cribaron 687 de los 688 internos admitidos duran-
te este periodo; 82 fueron anti-VHC positivos (12,8%) y 66 de los
cuales (75%) fueron ARN-VHC positivos. La mayoria de los pacientes
fueron varones (96%); edad media 44 afos. La distribucion por ge-
notipos virales fue: GT1 (42,3%), GT3 (42,3%) y GT4 (13,5%). Siete
pacientes (13,4%) presentaron co-infeccion VIH; no se hallaron pa-
cientes con co-infeccion VHB. La distribucion por grados de fibrosis
fue la siguiente: FO-1 55,8%; F2 9,6%; F3 9,6% y F4 25%. La mayoria
de los pacientes (51/52) recibi6é 12 semanas de tratamiento. Los 14
restantes pacientes estan en tratamiento en este momento o no
han completado las 12 semanas de seguimiento posterapia. La tasa
de RVS12 fue del 96,2% (50). Se observaron NS5 RAS en el 16% de los
pacientes, siendo mas frecuentes en los pacientes G3 (33%). La di-
versidad viral de la regiéon HVR1 fue elevada. El estudio neurocog-
nitivo demostré carencias significativas en multiples esferas. Dos
pacientes sufrieron una recaida: uno coinfectado VIH, G3, F2 y otro
monoinfectado, G3, cirrético. Se retrataran en funcion del analisis
de RAS (pendiente). No se detectaron nuevos casos en la poblacién
cribada y/o curada durante el periodo de seguimiento. No se pre-
sentaron efectos secundarios graves; no se suspendié el tratamien-
to de forma prematura en ningln caso.

Conclusiones: Este proyecto pionero en Espafia demuestra que la
eliminacion de la infeccion por el VHC es posible en el ambito peni-
tenciario mediante el cribado y tratamiento universales de los inter-
nos. Esta experiencia piloto podria ser transferible a otras prisiones.

FIS PIE15/00079 y P115/02138.

EL EARLY-TIPS MEJORA LA SUPERVIVENCIA EN PACIENTES
CON ALTO RIESGO DE RECIDIVA HEMORRAGICA POR
HIPERTENSION PORTAL. RESULTADOS DE UN ESTUDIO
OBSERVACIONAL MULTICENTRICO

V. Hernandez-Gea?, B. Procopet®, A. Giraldez¢, L. Amitrano®,

C. Villanuevas, D. Thabutf, L. Ibafiez?, G. Silva-Junior?, J. Martinez",
J. Genesca, C. Bureau, J. TrebickaX, E. Llop', W. Laleman™,

J.M. Palazén", J. Castellote, S. Rodrigues®, L.L. Gluudr,



42° Congreso Anual de la Asociacidn Espafiola para el Estudio del Higado 21

C. Noronha Ferreira“, N. Cafiete’, C. Navascués®, A. Ferlitscht,

J.L. Mundi¥, H. Gronbaek’, M. Hernandez-Guerra®, R. Sassatellix,
A. Dell’Era¥, M. Senzolo?, J.G. Abraldes', M. Romero?, A. Zipprich?,
M. Casas*, H. Massnou®, M. Primignani®, F. Torres’, A. Krag®,

J. Bosch?y J.C. Garcia-Pagan?

aHepatic Hemodynamic Laboratory, Liver Unit, Hospital Clinic-
Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer,
University of Barcelona, and CIBERehd, Barcelona. "Regional
Institute of Gastroenterology and Hepatology, Hepatology and
luliu Hatieganu University of Medicine and Pharmacy, 3™ Medical
Clinic, Cluj-Napoca, Rumania. Clinical Management Unit of
Digestive Diseases, University Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.
dGastroenterology Unit, Ospedale A Cardarelli, Naples, Italia.
eServei de Patologia Digestiva, Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau and CIBERehd, Barcelona. ‘Groupement Hospitalier Pitié-
Salpétriére-Charles Foix, Paris, Francia. Servicio de Medicina de
Aparato Digestivo, Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio
Marafion (liSGM), Hospital General Universitario Gregorio
Marafién, Madrid. "Department of Gastroenterology, Hospital
Universitario Ramon y Cajal, Instituto Ramoén y Cajal de
Investigacion Sanitaria, Universidad de Alcalé, CIBERehd, Madrid.
iLiver Unit, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Vall d’Hebron
Institute of Research (VHIR), Universitat Autonoma de Barcelona
and CIBERehd, Barcelona. iDepartment of Hepato-
Gastroenterology, Purpan Hospital, CHU Toulouse, INSERM U858,
University of Toulouse, Toulouse, Francia. “Department of
Internal Medicine I, University of Bonn, Bonn, Alemania. 'Liver
Unit, Hospital Universitario Puerta de Hierro, Universidad
Autonoma de Madrid, CIBERehd, Madrid. ™Department of Liver
and Biliopancreatic Disorders, University of Leuven, Leuven,
Bélgica. "Hospital General Universitario de Alicante.
"Gastroenterology Department, Hepatology Unit, Hospital
Universitari de Bellvitge, IDIBELL, Universitat de Barcelona,
Barcelona. °Gastroenterology and Hepatology Department,
Centro Hospitalar S&o Jodo, Porto, Portugal. PGastrounit, Medical
Division, University Hospital of Hvidovre, Faculty of Health and
Medical Sciences, University of Copenhagen, Dinamarca. 9Servico
de Gastrenterologia e Hepatologia, Hospital de Santa Maria-
Centro Hospitalar Lisboa Norte, Portugal. 'Gastroenterology
Department, Hospital del Mar, Universitat Autonoma de
Barcelona (UAB), Barcelona. sDepartment of Gastroenterology,
Hospital Central de Asturias, Oviedo. ‘Department of Internal
Medicine lll, Division of Gastroenterology and Hepatology,
Medical University of Vienna, Vienna, Austria. “Department

of Gastroenterology, University Hospital San Cecilio, Granada.
"Department of Hepatology and Gastroenterology, Aarhus
University Hospital, Aarhus, Dinamarca. “Gastroenterology
Department, University Hospital of the Canary Islands, La
Laguna, Tenerife. *Unit of Gastroenterology and Digestive
Endoscopy, Arcispedale Santa Maria Nuova-IRCCS, Reggio Emilia,
Italia. YGastroenterology Unit, Department of Clinical and
Biomedical Sciences, Luigi Sacco University Hospital, University
of Milan, Italia. *Multivisceral Transplant Unit, Gastroenterology,
Department of Surgery, Oncology and Gastroenterology,
University Hospital of Padua, Italia. 'Cirrhosis Care Clinic,
Division of Gastroenterology (Liver Unit), CEGIIR, University of
Alberta, Edmonton, Canada. 2Unidad de Hepatologia, Hospital
Universitario de Valme, CIBERehd, Sevilla. *First Department

of Internal Medicine, Martin Luther University Halle-Wittenberg,
Halle (Saale), Alemania. “Hepatology Unit, Digestive Disease
Department, Hospital de Sabadell, Universitat Auténoma de
Barcelona, Sabadell. *Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Universitat Autonoma de Barcelona, Badalona. ®Division of
Gastroenterology and Hepatology, IRCCS Ca’ Granda Maggiore
Hospital Foundation, University of Milan, Italia. "Biostatistics
and Data Management Core Facility, Institut D’Investigacions

Biomédiques August Pi i Sunyer, Hospital Clinic de Barcelona

and Biostatistics Unit, Faculty of Medicine, Universitat Autonoma
de Barcelona, Barcelona. ®Department of Gastroenterology and
Hepatology, Odense University Hospital, Odense, Dinamarca.

Introduccion: A pesar de aplicar el tratamiento recomendado por
las guias terapéuticas, la mortalidad durante las primeras 6 semanas
de los pacientes con hemorragia aguda por varices es de aproxima-
damente 20%. El early-TIPS (primeras 72 h ingreso) ha demostrado
mejorar la supervivencia de pacientes con hemorragia y alto riesgo
de fracaso terapéutico con el tratamiento estandar (Child Pugh C
< 14 (CP-C) o Child Pugh B con hemorragia activa en la endoscopia
inicial (CPB-AB)). Sin embargo los estudios evaluando su beneficio
incluyeron una muestra relativamente pequefia y el riesgo real de los
CPB-AB es motivo de debate. El objetivo del estudio es evaluar el
papel del early-TIPS en un amplio nimero de pacientes de alto riesgo
ingresados en centros de referencia en diferentes paises del mundo.

Métodos: Estudio observacional, multicéntrico que incluyd 2.168
pacientes de 34 centros del 04/2013 a 04/2015. Los datos clinicos
se registraron utilizando una base de datos creada en ReDCap y
centralizada en el centro coordinador. Los pacientes fueron trata-
dos de acuerdo a las guias de practica clinica y la colocacion de
early-TIPS fue en base a la politica sanitaria de cada centro. El
seguimiento fue de hasta un afio, muerte o trasplante. Se realiza-
ron multiples controles internos para asegurar la precision y cali-
dad de los datos.

Resultados: 671/2.168 pacientes (30,9%) cumplian criterios de
alto riesgo segun la definicion previa y no tenian ningun criterio de
exclusion (HCC fuera de Milan, edad > 75 anos, creatinina > 3 mg/
dl, trombosis portal o Child Pugh > 13 puntos). 434 (65%) de ellos
eran CP-C < 14 puntos y 237 (35%) CPB-AB. 605 de ellos recibieron
tratamiento farmacolégico y endoscépico (Drug+Endo) y 66 con
early-TIPS. No hubo diferencias significativas en las caracteristicas
basales entre ambos grupos. La probabilidad de permanecer libre
de recidiva a las 6 semanas y al afio fue significativamente superior
en el grupo tratado con early-TIPS (98% vs 80% y 91% vs 68%; p =
0,0004), asi como la supervivencia (6 sem: 91% vs 77%; 1 aiio: 76% vs
61%; p = 0,0175). La probabilidad de desarrollar ascitis fue menor
en el grupo early-TIPS (6s: 2 vs 19%; 1 ano: 12% vs 34%; p = 0,007) y
no hubo diferencias en las tasas de encefalopatia (6s: 20 vs 13%; 1
ano: 41 vs 52%; p = 0,7). Las tasas de recidiva y ascitis fueron signi-
ficativamente inferiores en el grupo early-TIPS tanto para CPB-AB y
CP-C sin diferencias en el desarrollo de encefalopatia. La supervi-
vencia fue superior en los CP-C tratados con TIPS (6s: 90% vs 69%; 1
ano: 76% vs 51%; p = 0,0034), pero no hubo diferencias en el grupo
CPB-AB. Estos resultados se confirmaron utilizando modelos estadis-
ticos ajustando covariables y mediante propensity score.

Conclusiones: El presente estudio confirma en un gran grupo de
pacientes con alto riesgo de recidiva, que el uso del EarlyTIPS re-
duce el resangrado y el desarrollo de ascitis sin aumentar la ence-
falopatia. Ademaés en los pacientes con Child-Pugh C mejora la su-
pervivencia.

SIMVASTATINA ES EFICAZ MEJORANDO EL FENOTIPO
MICROCIRCULATORIO SINUSOIDAL, LA FIBROSIS HEPATICA
Y LA HIPERTENSION PORTAL EN RATAS ANCIANAS

CON CIRROSIS
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Introduccién: Recientemente hemos demostrado el impacto de
la vejez en la fisiopatologia de la enfermedad hepética crénica. En
comparacién con animales cirréticos jovenes, los animales afiosos
muestran una exacerbacion global de la enfermedad debido a un
marcado empeoramiento del fenotipo de las células sinusoidales y
de los hepatocitos, conllevando una agravacion del sindrome de
hipertension portal y potenciacion de la fibrogénesis. En la tltima
década se han evaluado los efectos de las estatinas en modelos
pre-clinicos jévenes de cirrosis, sin embargo la mediana de edad de
los pacientes con cirrosis es avanzada. El presente estudio evalué
el efecto del tratamiento semi-crénico con simvastatina en un mo-
delo de cirrosis en la vejez, modelo experimental mas cercano a la
préactica clinica real.

Métodos: Se indujo cirrosis a ratas Wistar de 16 meses de edad
mediante la inhalacién crénica de CCl4. Tras la deteccion de asci-
tis, aproximadamente a los 20 meses de edad, éstas fueron trata-
das con simvastatina (5 mg/kg/dia) o vehiculo durante 15 dias. El
fenotipo y la funcién microcirculatoria hepatica se evaluaron me-
diante estudios hemodinamicos (presion arterial media, presion
portal-PP, flujo sanguineo portal-PBF y resistencia vascular hepa-
tica-HVR), analisis de la funcién endotelial hepatica (dosis-res-
puesta a acetilcolina), y marcadores de fenotipo sinusoidal en
tejido hepético y en células endoteliales sinusoidales (LSEC) y
estrelladas hepaticas (HSC) primarias. Ademas se evalud la traslo-
cacion bacteriana a ganglios linfaticos mesentéricos y la carga
bacteriana fecal.

Resultados: Las ratas afiosas cirréticas tratadas con simvastatina
presentaron una PP marcadamente inferior a las vehiculo (11,9 +
0,8 vs 15,9 + 1,4 mmHg; -25%; p = 0,02), sin observarse cambios en
el PBF, sugiriendo una reduccion en la HVR (0,68 + 0,11 vs 0,91 +
0,15 mmHg-min-mL?; -25%; p = 0,1). Ademas mostraron una marca-
da mejoria de la funcion endotelial hepatica (+130% vasodilatacion
a acetilcolina). Los mecanismos de esta mejoria microcirculatoria
incluyeron una reduccién significativa de la fibrosis hepatica
(-33%), mejora de las LSEC (-36% VWF), desactivacion de las HSC
(-35% o-SMA) y deplecion del estrés oxidativo (-71% 02-). Ademas,
los hepatocitos de las ratas tratadas con simvastatina exhibieron
mejor funcionalidad (+79% flujo biliar, +42% actividad citocromo
P4503A4, +49% HNF4o y -43% Abcc3) y una reduccion significativa
de transaminasas (-13%) y bilirubina total (-56%). Simvastatina no
mejord la traslocacion bacteriana ni la carga bacteriana fecal. No
se observaron efectos toxicos con el tratamiento.

Conclusiones: El presente estudio demuestra que el efecto favo-
rable de simvastatina mejorando la microcirculacion sinusoidal y la
funcion hepatica esta significativamente aumentado en ratas an-
cianas con cirrosis en relacion a ratas cirroticas jovenes, lo que
sugiere que el potencial terapéutico de este farmaco sea especial-
mente manifiesto en sujetos de edad avanzada.

IMPACTO DE LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA SOBRE
LA FIBROSIS HEPATICA EN PACIENTES CON RECURRENCIA
DE LA HEPATITIS C POSTRASPLANTE HEPATICO
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Introduccién: Los nuevos antivirales de accion directa (DAAs)
han revolucionado el prondstico de los pacientes con recurrencia
de la hepatitis C (VHC) tras el trasplante hepatico (TH), en los
cuales el obtener respuesta viral sostenida (RVS) ha demostrado
mejorar la supervivencia. El verdadero impacto de la RVS en la re-
gresion de la fibrosis hepatica en este grupo de pacientes es actual-

mente desconocido. Nuestro trabajo plantea como objetivo descri-
bir la regresion de la fibrosis hepética y sus factores asociados en
una cohorte de pacientes trasplantados con RVS.

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes trasplantados con
recidiva del VHC que realizaron terapia antiviral del 2001 al 2015 y
obtuvieron RVS Se realizé biopsia hepatica (con o sin medicién del
GPVH vy elastografia) previo al tratamiento antiviral. Al afio de la
RVS, se repitio la biopsia hepatica (en pacientes con METAVIR > 1
previo al tratamiento), GPVH (en pacientes con GPVH > 6 mmHg
previo al tratamiento) y elastografia. Se definié regresion de la fi-
brosis como el descenso > 1 estadio en la escala de METAVIR al afo
de haber obtenido RVS Los cambios elastograficos y del GPVH se
evaluaron en% de reduccion respecto al valor basal. La respuesta
elastografica fue definida como un descenso > 30% del basal, y res-
puesta hemodinamica como un descenso > 20% del basal.

Resultados: Se analizaron 108 pacientes trasplantados con reci-
diva de VHC tratados y curados. Previo a la terapia antiviral el 74%
de la cohorte presentaba fibrosis significativa, el 25% cirrosis hepa-
tica y un 11% hepatitis fibrosante colestasica. Al afo del RVS el
porcentaje en las respectivas categorias fue 53%, 14% y 0% (p <
0,001). Al afo el 71% de la cohorte presento regresion en la escala
de METAVIR; el porcentaje de regresion en los pacientes con cirro-
sis hepatica fue del 56% mientras que en el resto de los estadios fue
del 69-80% (p = 0,036). La mediana de reduccion fue de 1 (0-2) es-
tadio en la escala de METAVIR. El 68% de los pacientes presentaron
respuesta elastografica, presentado el 77% de ellos regresion histo-
légica (p = 0,035). La mediana de porcentaje de reduccion en los
pacientes con regresion histologica fue del 47% (30-62%). El 67% de
los pacientes presentaron respuesta hemodinamica, presentando
el 74% de ellos regresion histologica (p = 0,54). La mediana de por-
centaje de reduccion del GPVH, en los pacientes con regresion his-
tologica, fue del 40% (17-57%). Los factores asociados a regresion
de la fibrosis fueron GPVH y elastografia pre-tratamiento, el tiem-
po entre el TH y el inicio de la terapia antiviral, la presencia de
descompensaciones previo al tratamiento y la respuesta elastogra-
fica valorada al afio de la RVS.

Conclusiones: La terapia antiviral efectiva en el post-TH se
acompana de regresion de la fibrosis en un 71% de la cohorte y un
56% de los pacientes con cirrosis hepatica, al afio de la RVS El tra-
tamiento precoz aumenta las probabilidades de regresion, predeci-
ble mediante la evaluacion del Fibroscan y GPVH.

SPANISH DRUG-INDUCED LIVER INJURY REGISTRY:
AN UPDATE OF 20-YEARS PROSPECTIVE COLLECTION
OF IDIOSYNCRATIC HEPATOTOXICITY CASES
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Objectives: To assess clinical characteristics and outcomes of
DILI patients, and the drugs more frequently implicated in hepato-
toxicity in Spain.

Methods: We have analyzed 915 DILI cases (842 single episodes,
55 re-challenges, 18 double episodes due to different drugs) in 857
patients included in the Spanish DILI Registry from 1994 to 2015.
Cases were compared according to pattern of liver damage (hepa-
tocellular, HC; cholestatic, Chol or mixed, Mix).

Results: Male sex predominated (52%), cohort median age 57
years (range: 11-90 y) with a mean body mass index of 25.8 + 3.8
kg/m?. HC, Chol and Mix patterns of liver damage were identified
in 65%, 18% and 17% of cases, respectively. More than half of the
cases were of moderate severity (58%). Patients with Chol and Mix
pattern were older (median 64 y and 62 y, respectively) than HC
patients (median 52 y), p < 0,001. Median time to DILI onset was 30
days in the HC group compared to 20 and 17 days for Chol and Mix,
respectively, p < 0.001. The median time to resolution was 111
days, which was similar among the different patterns of liver inju-
ry. Hypertension was significantly more frequent in Chol cases com-
pared to HC (37% vs 22%, p < 0.05), whereas a tendency of greater

frequency of diabetes was found in Chol cases (17% vs 11%, p = 0.2).
Jaundice and hospitalization were more common in Chol cases
compared to HC (77% and 70% vs 65% and 54%, p < 0.05, respec-
tively). Detectable autoantibodies were more frequent in HC cases
with 27% vs 17% (Chol) and 16% (Mix), p = 0.01. HC cases exhibited
greater risk of developing fatal/severe outcomes, 15% vs 7% and 3%
in Chol and Mix cases, respectively, p < 0.001. Anti-infectives, cen-
tral nervous system, cardiovascular and anti-inflammatory agents
were the most commonly implicated therapeutic classes account-
ing for 37%, 14%, 11% and 9% of cases, respectively. Amoxicillin/
clavulanate remains the agent with the highest number of DILI (21%
of cases). A substantial increase in anabolic androgenic steroid-in-
duced liver injury was observed in recent years. A cluster of DILI
cases reported to the registry (i.e. ebrotidine, tetrabamate,
pemolide, nimesulide, amoxicillin-clavulanate, exolise®, epistane®)
have contributed to adoption of regulatory measures.

Conclusions: The pioneering prospective Spanish DILI Registry
has proved to be very valuable for in- depth clinical phenotyping of
hepatotoxicity, providing consistent figures in clinical characteris-
tic outcomes and implicated drugs. Besides, the Registry is an im-
portant tool for public health promotion in postmarketing drug
surveillance.

Funding: Research grants from AEMPS and FEDER (PI12/00378,
P115/01440, AC-0073-2013). CIBERehd by ISCIII.
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Introduccién y objetivos: La cirrosis es una de las principales
causas de muerte en todo el mundo. El diagnéstico generalmente
se hace cuando ésta presenta descompensaciones o ante la presen-
cia de hepatocarcinoma. Lo ideal es hacer el diagnostico en etapas
iniciales de la enfermedad, pero los actuales métodos (analiticos,
imagen), no detectan precozmente la fibrosis hepatica. El objetivo
fue investigar la utilidad de la elastografia hepatica transitoria (ET)
para la deteccion precoz de fibrosis hepatica en sujetos aparente-
mente sanos de la poblacién general.

Métodos: Estudio transversal, descriptivo y poblacional de suje-
tos entre 18-75 afios de 18 centros de atencion primaria del Area
Metropolitana de Barcelona entre abril de 2012 hasta enero de
2016. Se excluyeron los pacientes con enfermedad hepatica cono-
cida. Los sujetos fueron invitados a participar mediante llamadas
telefonicas y el 63% aceptd. Se realizoé una anamnesis, exploracion
fisica, analitica y medicion de la elasticidad hepatica (EH) median-
te ET. Segln datos publicados, la EH > 6,8, 7,6 y 8,0 kPa se utiliza-

ron como cut-off de fibrosis hepatica. Los sujetos con EH alterada
se les propuso una biopsia hepatica.

Resultados: Se reclutaron 3.076 sujetos, 57% mujeres, 94% cau-
casicos, edad 54 + 12 afos. 28% tenian sindrome metabdlico (SM),
9% consumo de riesgo de alcohol. Un 1% presentaron VHB y VHC +y
el 24% elevacion transaminasas. Los sujetos con aumento de la EH
segln cut-offs utilizados fueron 9%, 6,8% y 5,8%, respectivamente.
En el analisis multivariado: edad, sexo, aumento transaminasas y
SM se asocio a mayor EH. La biopsia se realizo en el 51% de los pa-
cientes. El diagnostico histoldgico fue: HGNA/EHNA en 81 sujetos,
hepatopatia crénica alcohdlica en 7, higado normal en 4. El grado
de fibrosis fue FO a F4 en 51, 13, 21, 3, y 4, respectivamente. Se
observé una relacién significativa entre EH y el grado de fibrosis:
8,5+1,9;7,9+1,5;10,7 + 1,5; 14,2 + 1,6; y 30,8 + 10,8 kPa, de FO
a F4, respectivamente (p < 0,001). El porcentaje de pacientes con
fibrosis significativa (> 2) se relacioné con los cut-offs de EH, sien-
do del 35%, 52% y 63% para los cut-offs de 6,8, 7,6 y 8 kPa, respec-
tivamente. El cut-off de EH con mayor precision para el diagndstico
de fibrosis significativa (> 2) fue de 9,2 kPa con una sensibilidad y
especificidad del 92% y 80%, AUROC de 0,87. La precision diagnos-
tica de la EH para el diagnostico de fibrosis fue significativamente
superior al NAFLD Fibrosis Score (AUROC 0,71), p = 0,03.

Conclusiones: Un elevado porcentaje de sujetos aparentemente
sanos presentaron un aumento de la rigidez hepatica, en un 9% con
un cut-off de 6,8 kPa y un 5,8% con un cut-off de 8 kPa. HGNA/
NASH fue el hallazgo mas frecuente en la biopsia hepatica y el SM
fue un factor predictivo independiente de aumento de la rigidez
hepatica. El cut-off méas preciso de rigidez hepética para fibrosis
significativa fue 9,2. La ET aparece como un buen método no inva-
sivo de fibrosis hepatica en poblacion general.

GENERACION DE CULTIVOS ORGANOTIPICOS HEPATICOS
DE CELULAS DERIVADAS DE IPS
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Introduccién: La creacion de cultivos organotipicos es importan-
te para desarrollar sistemas in vitro que mimeticen la fisiologia
hepatica y asi poder realizar estudios toxicologicos a largo plazo y
mejores modelos in vitro de enfermedad. Para estas aplicaciones,
en la actualidad se utilizan cultivos de hepatocitos en 2D, los cua-
les son ineficientes. El objetivo de este proyecto es la generacion
de cultivos organotipicos hepaticos generados a partir del co-culti-
vo de células estrelladas hepaticas (HSC) derivadas de iPS y hepa-
tocitos para su aplicacion en ensayos de toxicologia y el estudio de
enfermedades hepaticas.

Métodos: Para la creacién de los organoides se utilizé una fuente
renovable de HSC, HSC derivadas de iPS (células pluripotentes in-
ducidas) (iPS-HSC) y de hepatocitos, HepaRG, una linea amplia-
mente utilizada en toxicologia. Las iPS-HSC se obtuvieron mediante
un protocolo de diferenciacion establecido en nuestro grupo, y se
caracterizaron por PCR cuantitativa y andlisis transcriptomico. Los
organoides se generaron mediante el co-cultivo en suspension de
iPS-HSC y HepaRG (2:1) y se caracterizaron mediante PCR cuantita-
tiva e immunohistoquimica. Se evalud su funcionalidad metabdlica
y su respuesta a paracetamol (APAP, 10-40 mM). Se analizaron los
niveles de ATP, la activacion de las iPS-HSC y la respuesta fibrogé-
nica de los organoides.

Resultados: Las iPS-HSC obtenidas de la diferenciacion presen-
taban un perfil transcriptomico y fenotipico similar a las HSC pri-
marias. Ademas, las iPS-HSC presentaban la capacidad de respues-
ta a mediadores pro-fibrogénicos e inflamatorios asi como la
capacidad de agregarse a las HepaRG formando organoides en 3D.
Mediante inmunohistoquimica se observé que los organoides pre-
sentaban una distribucién homogénea de ambos tipos celulares.
Las IPS-HSC en co-cultivo con las HepaRG adquirian un fenotipo
mas quiescente disminuyendo la expresion de LOXL2, COL1A1y CO-
L3A1. Ademas, los hepatocitos en cultivo mantenian hasta 20 dias
las caracteristicas metabdlicas expresando ALB, CYP3A4, GSTA1 y
SLO1B1. Para evaluar su potencial en estudios de toxicologia y fi-
brogénesis, los organoides fueron tratados con APAP induciendo un
dafio en los hepatocitos reflejado por la disminucién de los niveles
de ATP y pérdida de la estructura 3D. Ademas, la estimulacion con
APAP indujo la activacion indirecta de las iPS-HSC, promoviendo el
aumento de la expresion de COL1A1 y LOXL2, el nimero de células
marcadas por ACTA2 y la deposicion de colageno.

Conclusiones: Por primera vez se han desarrollado cultivos orga-
notipicos en 3D de HSC derivadas de iPS humanas con hepatocitos.
Estos cultivos 3D permiten estudios de toxicologia a largo plazo ya
que mantienen la funcién metabdlica hepatocitaria. Ademas, per-
miten el estudio in vitro de respuestas adversas complejas como la
fibrogénesis. Estos organoides representan una nueva herramienta
para realizar ensayos in vitro de toxicologia y estudios de enferme-
dad hepatica a largo plazo.

IMPACTO DE LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA CON AAD
EN PACIENTES CON CIRROSIS POR EL VHC Y ESTUDIO
ENDOSCOPICO DE VARICES ESOFAGICAS

M. Puigvehi?, M.C. Londofio®, R.M. Morillas¢, M. Miquel®,
A. Gallego®, S. Lens®, Z. Marifio®, M. Vergarad, S. Lorentef,
X. Torras®, R. Planas®, R. Sola? y J.A. Carrién?
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UAB, Barcelona. "Servicio de Hepatologia, Institut de Malalties
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Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas y
Digestivas (CIBERehd), IDIBAPS, Barcelona. ‘Unidad de Hepatologia,
Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Germans Trias i Pujol,

Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepaticas y Digestivas (CIBERehd), Badalona. “Unidad de
Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital de Sabadell,
Universitat Autonoma de Barcelona. Sabadell. ¢Departamento de
Gastroenterologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Centro
de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas

y Digestivas (CIBERehd), Barcelona. fSeccién de Hepatologia,
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.

Introduccién: Los antivirales de accion directa (AADs) alcanzan
una elevada eficacia y seguridad en pacientes con cirrosis por el
VHC e hipertensién portal. Actualmente no se requiere el cribado
de varices esofagogastricas (VEG) en pacientes con elastografia de
transicion (ET) < 20 kPa y plaquetas > 150.000 mm? (De Franchis, J
Hepatology. 2015). Estudios recientes sugieren que la respuesta vi-
ral sostenida (RVS) con AADs mejora la hipertensién portal (Mandor-
fer et al, J Hepatology 2016).

Objetivos: 1) Evaluar el efecto de la RVS en pacientes con cirro-
sis y estudio endoscoépico de VEG. 2) Comparar la capacidad predic-
tiva de la ET y las plaquetas para identificar/excluir VEG antes y
después de la RVS.

Métodos: Analisis prospectivo desde noviembre 2014 a octubre
del 2015 de pacientes con cirrosis hepatica compensada por el VHC
(ET > 14 kPa) pertenecientes a 6 centros de referencia. Los pacien-
tes incluidos tenian infeccion por genotipo 1, estudio basal con
endoscopia digestiva alta (EDA) y ausencia de contraindicaciones
para AADs. Se clasifico las VEG en pequefias (< 5 mm) o grandes (>
5 mm o con signos de riesgo) (De Franchis, J Hepatology. 2015). Se
registro la respuesta al tratamiento (RVS vs NR). Durante el segui-
miento se realiz6 EDA, ET y analitica tras 6 meses (+ 3 meses) de
finalizar el tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 259 pacientes, 136 (52,5%) hombres,
101 (39%) naive, con valores (medianas) de edad 63 afos, ET (kPa)
21,3, plaquetas (mm?®) 105.000. El 89,2% (n = 231) presentaba ET
> 20 y/o plaquetas < 150.000: 52 (20,1%) tenian VEG grandes, 78
(30,1%) VEG pequenas y 129 (49,8%) no tenian VEG. En los pacien-
tes con ET < 20 y plaquetas > 150.000 (n = 28) tan solo uno (3,6%)
presentaba VEG grandes. Los pacientes con VEG grandes en compa-
racion con el resto presentaron valores independientes (OR, 1C95%,
p) de ET mas elevados (28,5 vs 21,1) (1,04, 1,1-1,06, p = 0,001) y
mas bajos de albumina (g/L) (37 vs 40) (0,94, 0,89-0,99, p = 0,025)
y plaquetas (84.000 vs 112.000) (0,99, 0,98-0,99, p = 0,008). La RVS
se alcanzd en 237 (91,5%) pacientes. La presencia de VEG grandes
fue el Unico factor predictivo de peor RVS (86,5% vs 95%) (0,34,
0,12-0,93, p = 0,036). En pacientes con RVS se realiz6 seguimiento
con analitica en 234 (98,7%), ET en 176 (74,3%) y EDA en 58 (24,5%).
La evaluacion final vs basal mostré una menor proporcion de pla-
quetas bajas (< 150.000) (73,9% vs 79,5%, p < 0,001), de ET alta (>
20 kPa) (41,5% vs 61,4%, p < 0,001) y de VEG pequehas (29,3% vs
37,9%, p < 0,001). Sin embargo, el porcentaje de VEG grandes au-
mentod durante el seguimiento (36,2% vs 27,6%, p < 0,001).

Conclusiones: La presencia de VEG grandes disminuye la efica-
cia del tratamiento con AADs en pacientes con cirrosis hepatica
VHC, y ademas la RVS no mejora, a corto plazo, las VEG grandes.
Por ello, se recomienda el seguimiento con EDA de los pacientes
con VEG y RVS.

EL RESTABLECIMIENTO DE UNA MICROBIOTA INTESTINAL
SANA REDUCE LA HIPERTENSION PORTAL EN UN MODELO
DE NASH INDUCIDO POR DIETA EN RATAS

T. Garcia-Lezana?, M. Martell®?, |. Raurell®°, M. Bravo®®,
M. Torres-Arauz?, M.T. Salcedo®, J. Genesca®® y S. Augustin®?

aEnfermedades Hepaticas, Institut de Recerca Vall d’Hebron
(VHIR), Barcelona. "Centro de Investigacién Biomédica en Red

de Enfermedades Hepéaticas y Digestivas (CIBEREHD). Servicio de
Anatomia Patolégica, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.
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Introduccion: Estudios recientes identifican la microbiota intes-
tinal (MI) como factor clave en el desarrollo de esteatohepatitis no
alcohélica (NASH). Por otro lado, nuestro grupo ha desarrollado un
modelo de NASH inducido por dieta con fibrosis leve (FO-1) pero
con hipertension portal (HP) asociada a disfuncién endotelial intra-
hepatica El objetivo del estudio es caracterizar en dicho modelo el
papel de la Ml en el desarrollo de HP en NASH.

Métodos: Etapa 1 (modelo): Ratas Sprague-Dawley fueron ali-
mentadas durante 8 semanas con una dieta rica en grasa y bebida
de glucosa-fructosa (HFGFD) o dieta control y agua (CD). Se selec-
cionaron tres ratas representativas de cada grupo como donantes
de MI para la etapa 2 (donantes de dieta opuesta). Etapa 2 (tras-
plante de MI): Tras 8 semanas las ratas HFGFD y CD fueron someti-
das a descontaminacion intestinal seguida de trasplante de Ml con
heces de donantes de dieta opuesta (Tr) o autotrasplante (Atr; tras-
plante fecal autélogo): CD-Atr, CD- Tr, HFGFD-Atr, HFGFD-Tr. Sin
retirar la dieta original se esperaron 12-14 dias hasta el sacrificio.

Resultados: Las ratas HFGFD desarrollaron significativamente
mayor obesidad, insulin-resistencia, NASH, HP, disfuncion endote-
lial intrahepética y cambios en la composicién de la MI. En ratas
HFGFD, el trasplante con MI de ratas CD provocé una reduccién
significativa de la HP hasta niveles comparables a CD (fig.). La re-
duccion en la HP fue a expensas de un descenso significativo de la
resistencia vascular intrahepatica (HFGFD-Tr 3,6 + 0,3 vs HFGFD-
Atr 4,9 + 0,5 mmHg/ [mlemin/100 g], p = 0,035). Los estudios me-
canisticos preliminares sugieren que el efecto esta asociado a una
mejoria de insulin-resistencia y podria estar mediado por una ate-
nuacion de la disfuncién endotelial intrahepatica en relacion a
cambios en el eje FXR intestino-higado.

Conclusiones: El perfil de la Ml tiene una influencia directa en el
desarrollo de HP en ratas con NASH. La HP se revierte con el resta-
blecimiento de una Ml sana.

VIRUS DE LA HEPATITIS E EN ESPANA: ACTIVIDAD DEL
LABORATORIO DE REFERENCIA DEL CENTRO NACIONAL
DE MICROBIOLOGIA (2009-2016) Y ANALISIS
FILOGENETICO

A. Avellon?, J.M. Echevarria?, M. Rodriguez®, M.L. Mateos-Lindeman¢,
G. Cillad, E. Valverdee, F. Porterof, A. Pérez-Rivilla?, M. del Alamo",
I. Polo', E. Ramirez de Arellano’, F. Lépez¥, T. Vicente' y D. Montero™
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Navarra, Pamplona. iComplejo Hospitalario Virgen Macarena,
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El virus de la hepatitis E genotipo 3 (VHE-3) es un virus zoon6tico
que se detecta en casos de hepatitis aguda y cronica cada vez con
mas frecuencia en Europa (Adlhoch et al. J Clin Virol. 2016;82:9-16).
En Espafia (fig.) la tendencia es también creciente, directamente
proporcional al nimero de casos estudiados. Entre 2009 y abril de
2016 fueron estudiadas en el Centro Nacional de Microbiologia
2.923 muestras con sospecha de VHE procedentes de todas las
CCAA, realizandose diagndstico de infeccién aguda o cronica en
445 (16,1%), el 66,9% varones y con una media de edad de 50,1 afos.
16 muestras correspondieron a pacientes inmunodeprimidos, pre-
sentando en 3 casos infecciones graves y en 4 evolucionando hacia
la cronicidad. De entre aquellas muestras con ARN positivo, se ob-
tuvieron 93 secuencias de 411 NT de la regién ORF2 cuyo analisis
filogenético mostro los siguientes resultados: el sub-genotipo (SG)
mas frecuente fue 3f (83/93, 89,2%), seguido por un SG no identi-
ficado perteneciente al grupo 3abchij (7/93, 7,5%). El analisis del
SG 3f evidencio la existencia de al menos 15 grupos monofiléticos
de entre dos y tres secuencias con alta homologia genética sugesti-
vos de evento de transmisién comun, cuyo analisis podria servir
para identificar fuentes comunes origen de la infeccion. En el ana-
lisis del SG 3f se incluyeron secuencias de Japén, Francia, Holanda,
Dinamarca, Tailandia, Italia y Bélgica que no agruparon con las se-
cuencias espafiolas. Si se encontraron asociaciones entre secuen-
cias francesas entre si y entre una secuencia de Jap6n y una de
Francia, sugiriendo la existencia de caso importado. El analisis del
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grupo 3abchij (regién ORF2 y secuencias completas de todo el ge-
noma) sugirio la circulacién en Espafa y en otros paises de Europa
(Francia y Reino Unido) de un posible nuevo SG alejado genética-
mente de los actualmente descritos (3a-3j).

CONCORDANCIA DEL TRATAMIENTO EN VIDA REAL CON
LAS RECOMENDACIONES DE FICHA TECNICA Y GUIAS EN
PACIENTES MONOINFECTADOS CON HEPATITIS CRONICA
POR VHC GENOTIPO 1Y 4 TRATADOS CON ANTIVIRALES
DIRECTOS

B. Ruiz-Antoran?, D. Rincén®¢, C. Perellé®¢, |. Fernandez®, F. Gea,
Z. Marifio®?, J. Garcia-Samaniego®", V. Hontangas®', J. Cabezas®/,
B. Sacristani, J.M. Pascasio', R.M. Morillas™, J. Turnes",
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Universitario de Toledo, Toledo. “Department of
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Sebastian. *Department of Gastroenterology, Hospital
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“Department of Gastroenterology, Hospital Universitario Son
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Introduccioén: En el tratamiento de la hepatitis C, la desviacion de
las recomendaciones de ficha técnica (FT) o Guias mediante el uso
innecesario de RBV se puede asociar a una mayor tasa de efectos
adversos. Por otra parte la prolongacion del tratamiento puede supo-
ner un coste afadido y el acortamiento una pérdida de efectividad.

Objetivos: Evaluar el grado de adherencia en practica real a las
condiciones de uso establecidas en las FT de los AAD (OBV/

PTV,0BV/PTV/rtv/DSV;LDV/SOF) y a las recomendaciones de trata-
miento de la Guia AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C asi
como su impacto sobre la efectividad del tratamiento.

Métodos: Estudio retrospectivo, no intervencionista, multicén-
trico, de pacientes tratados en préactica real. Los datos fueron re-
cogidos a través del Registro Nacional HEPA-C (AEEH-CIBERehd). El
estudio analiz6 todos los datos registrados de pacientes infectados
con genotipo 1 0 4 en 41 centros espafioles entre 1 de abril y 30 de
octubre de 2016. Se analizaron datos demograficos, clinicos y viro-
légicos. La variable principal de efectividad fue la respuesta viral
sostenida en semana 12 (RVS12).

Resultados: Se incluyeron un total de 3.412 pacientes, 56,4%
varones, edad media 58 afhos, mayoritariamente genotipo 1b
(68,8%) (1a: 22%; 4: 7%). La distribucion del grado de fibrosis fue:
F4 (52%), F3 (18 < 9, F2 (19%) y FO-1 (9%). El 48% de los pacientes
era naive. El 27,7% de los pacientes recibio LDV/SOF, 27,4% LDV/
SOF+RBV, 24,8% OBV/PTV/rtv/DSV+RBV, 17,5% OBV/PTV/rtv/DSV y
2,6% OBV/PTV+RBV. El 54,8% recibio RBV. En relacion con la dura-
cion del tratamiento el 82,9% de los pacientes recibieron trata-
miento 12 semanas, un 14,3% 24 semy un 2,8% 8 sem. El 72,4% de
los pacientes fueron tratados de acuerdo con la FT. La falta de
concordancia con la FT mas frecuente fue la asociacion de RBV
(84% de las prescripciones no concordantes). La RVS12 fue 96,1% en
pacientes tratados de acuerdo con la FT y del 96,7% en pacientes
con prescripciones no concordantes (p = 0,44). Los pacientes que
fueron tratados por menos tiempo del recomendado, la RVS12 fue
significativamente menor a la del resto de pacientes (82,6% vs 97%;
p < 0,05). En relacion con la adherencia a las Guias, el 54,2% de las
prescripciones fueron concordantes. Las faltas de concordancia
mas frecuentes fueron: asociacion indebida de RBV (65,8%) y pro-
longacion del tiempo de tratamiento (20%). La RVS12 fue 95,9% en
pacientes acordes a las Guias y 96,8% en pacientes con prescripcio-
nes no concordantes (p = 0,16).Los pacientes que recibieron trata-
mientos mas cortos a los recomendados, registraron una RVS12
significativamente menor (84% vs 96,3%; p < 0,05).

Conclusiones: El 72,4% de los pacientes recibieron tratamiento
de acuerdo a la ficha técnica. La mayor parte de las desviaciones
se debieron al uso de RBV. No hubo diferencias significativas globa-
les en RVS entre aquellos concordantes o no con la ficha técnica.
Sin embargo existio impacto en la RVS en aquellos pacientes con
una menor duracion del tratamiento que lo recomendado.

LA PRESENCIA DE ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA
EN OBESOS MORBIDOS SE ASOCIA A CAMBIOS EN LA
CANTIDAD Y EN EL FENOTIPO DE LAS CELULAS
PROGENITORAS DE ADIPOCITO
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Introduccién: El tejido adiposo dispone de una cantidad inusual-
mente elevada de células progenitoras de adipocito (CPAd) para
poder reaccionar adecuadamente a estimulos sostenidos de expan-
sion. Estudios recientes han resaltado que las CPAd de tejido adipo-
so muestran una gran complejidad fenotipica, con diferencias no-
tables en multipotencialidad, capacidad de proliferacion y grado
de compromiso con el programa de adipogénesis. Durante la Gltima
década ha emergido el concepto de que las patologias asociadas a
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la obesidad se originan, en cierta medida, en la resistencia a seguir
expandiendo los depositos corporales de grasa. El objetivo del es-
tudio es analizar cambios en el fenotipo de las CPAd (empleando
marcadores descritos recientemente) en relacioén a la progresion
en el espectro de la EHGNA.

Métodos: Estudio prospectivo de 52 pacientes obesos mérbidos.
Se extrajeron biopsias de higado y tejido adiposo (visceral y subcu-
taneo) durante el transcurso de la cirugia bariatrica. Las biopsias
hepaticas se analizaron por el mismo anatomopatélogo segun la pun-
tuacion de Kleiner. El diametro medio de los adipocitos se determind
mediante analisis de cortes histoldgicos. La fraccion vascular-estro-
mal de tejido adiposo se aisl6 mediante disgregacion enzimatica y se
analizé mediante citometria de flujo multiparamétrica. El uso de un
estandar interno, compuesto por un nimero conocido de microparti-
culas sintéticas autofluorescentes, permitié obtener datos en unida-
des absolutas (células por g de tejido adiposo). Las CPAd fueron iden-
tificadas mediante el perfil de marcadores de superficie CD45-/
CD31-/CD34+. Los marcadores CD271 y TNAP identificaron fenotipos
dentro de las CPAd, siendo el perfil CD45-/CD31-/CD34+/CD271+/
TNAP+ el de mayor compromiso con el programa adipogénico.

Resultados: Los pacientes se clasificaron en 3 grupos segun la
presencia y grado de la EHGNA: 6 pacientes sin EHGNA, 22 pacien-
tes con EHGNA sin esteatohepatitis y 24 pacientes con probable
esteatohepatitis o esteatohepatitis. Un modelo de regresion lo-
gistica mostré que, en grasa visceral, el descenso en la cantidad
global de CPAd y el aumento del diametro de los adipocitos incre-
mentaron, independientemente, el riesgo de presentar probable
esteatohepatitis o esteatohepatitis. En grasa subcutéanea, el au-
mento del diametro de los adipocitos, pero no la cantidad global de
CPAd, incrementé el riesgo de progresar en el espectro EHGNA. En
cuanto al fenotipo de las CPAd, en ambos tipos de grasa observa-
mos que aumentos en la proporcion de células progenitoras con el
fenotipo CD271+/TNAP+ incrementaron el riesgo de progresar en el
espectro EHGNA.

Conclusiones: Los datos sobre descenso global de CPAd (en grasa
visceral) y la acumulacion en fenotipos altamente comprometidos
con el programa adipogénico (en ambos tipos de grasa) en pacien-
tes con formas avanzadas de EHGNA, ofrecen nuevas perspectivas
sobre la relacién entre la fisiopatologia del tejido adiposo y el de-
sarrollo de EHGNA asociada a obesidad.
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1. IDE’NTIFICACION MEDIANTE BIOLOGiA DE SISTEMAS DE
LAS VIAS MOLECULARES DE PROGRESION DE CIRROSIS A
INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA (ACLF)
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Introduccién: El ACLF es un sindrome que se da en fases avanza-
das de la cirrosis y que tiene una alta mortalidad. No se conocen las
vias moleculares que rigen la progresion de la cirrosis hacia el ACLF
y por tanto se conoce poco sobre su fisiopatologia.

Objetivos: Desarrollar una metodologia basada en biologia de
sistemas para identificar las vias moleculares asociadas a la progre-
sion de la cirrosis al ACLF.

Métodos: Analisis transcriptémico de biopsias hepéticas (microa-
rray de Affymetrix Human Genome U219) de pacientes con enfer-
medad hepatica crénica en diferentes estadios (5 fibrosis F2-F3, 8
cirrosis compensada, 12 descompensada y 8 ACLF) y 6 sujetos sa-
nos. Se construyeron 9 redes de interaccion proteina-proteina que
contenian proteinas relacionadas con los principales procesos que
explican la enfermedad hepatica cronica (stress oxidativo, factores
genéticos, fibrosis, inflamacién, apoptosis hepatocitaria y de célu-
la estrellada, angiogénesis, senescencia y cancer). Se utiliz6 las
redes creadas como plataforma sobre la que se integr6 los datos
obtenidos del microarray. Posteriormente se realizé un analisis de
perfiles de expresion temporales (PET) para identificar los genes
que cambiaban de manera similar a lo largo de la enfermedad y
establecer una firma especifica de expresion de ACLF. Se realiz6 un

Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) de nuestras redes utilizando
como grupo de genes la firma encontrada en los perfiles temporales.

Resultados: El analisis mediante PCA mostré que los pacientes se
agrupaban segun el estadio de la enfermedad. A medida que avanza
la enfermedad existe un mayor nimero de genes deferencialmente
expresado respecto a los sujetos sanos (224, 292, 517, 888 genes en
estadio pre-cirrotico, cirrosis compensada, descompensada y ACLF
respectivamente). El analisis de PETs permiti6 identificar un perfil
de 306 genes que presentaban una sobreexpresion a lo largo de la
enfermedad, pero mas marcada y diferencial en el estadio de ACLF
y otro perfil con 280 genes con infra-expresion en ACLF, pudiendo
definir dos firmas de sobre e infra-expresion génica en ACLF. El
GSEA de nuestra firma mostré que las vias moleculares mayormen-
te sobreexpresadas en la firma de ACLF estan relacionada con infla-
macion, senescencia, apoptosis y cancer hepéatico, mientras que
las vias de fibrosis y angiogénesis se sobre-expresan de manera mas
progresiva a lo largo de la enfermedad.

Conclusiones: El estudio mediante perfiles temporales de expre-
sion génica nos permite encontrar una huella de genes que se en-
cuentra sobre-expresada en ACLF y que tiene que ver con procesos
relacionados con inflamacion, senescencia, apoptosis y cancer. El
estudio de la huella de expresion génica de ACLF en el contexto de
las redes de proteina-proteina enfermedad-especificas creadas,
permite el estudio de los genes no como alteraciones individuales
sino en el contexto de las vias metabdlicas permitiendo la creacion
de nuevas hipétesis sobre los mecanismos de progresion.

2. LAAUTOFAGIA REGULA LA DISFUNCION ENDOTELIAL
Y EL DESARROLLO DE FIBROSIS HEPATICA

M. Ruart?, L. Chavarria?, S.L. Friedman®, J. Bosch®¢,
J.C. Garcia-Pagan®¢ y V. Hernandez-Gea*¢

3Laboratorio de Hemodinamica Hepatica, Hepatologia, Hospital
Clinic, IDIBAPS, Universidad de Barcelona, Barcelona. "Division of
Liver Diseases, Department of Medicine, Icahn School of Medicine
at Mount Sinai, New York, EEUU. °CIBERehd.
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Introduccién: La pérdida de fenotipo de la célula sinusoidal en-
dotelial (LSEC), conocido como disfuncion endotelial (DE), es uno
de los cambios mas precoces que acontecen tras el dafio hepatico.
La DE precede y regula la activacion de las células hepaticas estre-
lladas (HSC) y el inicio del proceso fibrético y ocurre espontanea-
mente tras 24-48h de cultivo in vitro en LSEC normales. La autofa-
gia es un mecanismo de control de calidad intracelular esencial
para mantener la homeostasis celular y la respuesta ante el estrés,
aungue su papel en DE no se conoce. Nuestra hipotesis es que la
autofagia juega un papel central en la regulacion de la respuesta
endotelial al dafio hepatico y que defectos en la misma podrian
contribuir a amplificar el deterioro hepatico y dar lugar a fibrosis
hepatica.

Métodos: Se analizaron marcadores de actividad autofagica
(LC3, P62, flujo autofagico) y fenotipo endotelial (eNOS, iNOS,
CD31, VEGFR2 y endotelina-1) en LSEC aisladas de ratas controles,
con fibrosis (inyeccién intraperitoneal de CCI4 durante 4 semanas)
y con cirrosis incipiente (6 semanas CCl4). Ademas en LSEC de ratas
control se evalué el impacto sobre el fenotipo endotelial de la in-
hibicion de la autofagia con 3MA (10 mM, 15h) o cloroquina (20 uM,
12h) y de su potenciacion con rapamicina (2 uM, 24h). Se evaluaron
marcadores de activacion y fibrogénesis en HSC (asma, colagenoal,
pdgfrP) cocultivadas durante 24h con medio proveniente de células
endoteliales en las que se manipulé la autofagia.

Resultados: 1) Las LSEC de ratas control y cultivadas in vitro
presentan un incremento inicial de los niveles de autofagia que
disminuyen a las 48h coincidiendo con el mayor cambio de fenotipo
de DE; 2) Las LSEC de ratas con fibrosis presentan un aumento de
los niveles de autofagia que se atentian marcadamente si el estimu-
lo nocivo se mantiene (coincidiendo con el inicio de cirrosis), sugi-
riendo una incapacidad de las LSEC disfuncionales para mantener
niveles adecuados de autofagia para contener el proceso fibrotico.
Estos datos sugieren que la autofagia regula el proceso de DE in
vitro e in vivo. 3) el tratamiento de LSEC con 3MA bloquea la auto-
fagia y acelera el proceso de DE, mientras que el tratamiento con
rapamicina aumenta los niveles de autofagia y se mejora el fenoti-
po disfuncional; 4) El medio condicionado de células endoteliales
con inhibicién de la autofagia induce la activacién de las HSC y la
fibrogénesis. Por contra, las HSC mantienen un estado mas quies-
cente cuando se cocultivan con medio de células endoteliales con
niveles aumentados de autofagia. Estos datos sugieren que la ma-
nipulacion de la autofagia endotelial impacta en el proceso de DE
y la fibrosis hepatica.

Conclusiones: La autofagia esta implicada en la regulacion de la
DE y contribuye al desarrollo/perpetuacion de la fibrosis. La induc-
cion de la autofagia endotelial atenta la fibrosis y podria ser una
atractiva diana terapéutica antifibrotica.

3. LA CORRECTA EXPRESION DEL MICRORNA-155 EN LAS
CELULAS INFLAMATORIAS REDUCE EL DANO HEPATICO

D. Blaya, B. Aguilar, L. Perea, J. Vallverda, M. Coll, I. Graupera,
J. Caballeria, P. Gines y P. Sancho-Bru

Unidad de Hepatologia, Hospital Clinic, Institut d’Investigacions
Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Centre Esther
Koplowitz, CIBER de Enfermedades Hepaticas y Digestivas
(CIBERehd), Barcelona.

Introduccion y objetivos: El microRNA-155 (miR-155) ha sido
ampliamente descrito por su papel en la respuesta inmune y en
diversas enfermedades inflamatorias. Nuestro grupo describi6 el
aumento de la expresion del miR-155 en tejido hepatico de pacien-
tes con hepatitis alcohodlica (HA). Ademas, se ha descrito su papel
en la esteatohepatitis y la fibrosis hepética. Sin embargo, los me-
canismos por los que el miR-155 regula el dafio hepatico son desco-
nocidos. Nuestro objetivo es elucidar el papel del miR-155 en el

reclutamiento y la contribucién de las células inmunes en el dafio
hepatico.

Métodos: miR-155 fue evaluado en muestras de pacientes con
HA, cirrosis por enfermedad alcohdlica, hepatitis por virus C (HVC)
y hepatitis autoinmune (HAI). Se llevaron a cabo diferentes mode-
los de dafio hepatico en animales silvestres (wt) y animales defi-
cientes en miR-155 (miR-155-/-): paracetamol o concanavalina A
(ConA). Ademas, ratones miR-155-/- inmunodeprimidos se sometie-
ron a trasplante de médula 6sea wt y seguidamente se les indujo un
dafio por concanavalina.

Resultados: Los pacientes con HA, cirrosis alcohdlica, HVC y HAI
mostraron una marcada sobreexpresion del miR-155. No obstante,
la expresion del miR-155 en células mononucleadas periféricas de
pacientes con HA se encontr6 reducida. El tratamiento con ConA
indujo un gran aumento de la expresion hepatica del miR-155 en
animales wt, mientras que el dafio por paracetamol no indujo cam-
bios en su expresion. Los ratones con deficiencia del miR-155 pre-
sentaron un mayor dafio hepatico en ambos modelos, siendo mucho
mas marcado en el caso de la ConA. Asi, el tratamiento con ConA
indujo un gran aumento de transaminasas hepaticas (AST, ALT y
LDH) y de expresion de citoquinas inflamatorias (Cxcll, Cxcl5,
Ccl20, Ccl2, Icaml, Cxcl9, Cxcl10y Cxcl1l) en animales miR-155-/-
. Sorprendentemente, los animales miR-155-/- presentaron un des-
censo significativo en el reclutamiento de células CD4+CXCR3+ en
el higado, pero no de las poblaciones CD4+, CD8+, macro6fagos infil-
trantes y NKT. Para evaluar el impacto de la ausencia del miR-155
en las células inflamatorias, se llevo a cabo un trasplante de médu-
la 6sea de animales wt en animales miR-155-/-. Los animales miR-
155-/- trasplantados con medula wt mostraron una reversion del
dafo hepatico, con una bajada de las transaminasas y descenso en
la expresién de las citoquinas inflamatorias.

Conclusiones: En las enfermedades hepaticas, la expresion de
miR-155 esta alterada en tejido hepatico y en células inflamatorias
circulantes. MiR-155 regula el dafio hepatico y el reclutamiento de
poblaciones inflamatorias. Ademas de su funcién en hepatocitos y
macro6fagos hepaticos, la expresion del miR-155 en las células he-
matopoyéticas tiene un importante efecto en el dafio hepatico,
principalmente en el dafio mediado por células inmunolégicas. Es-
tos resultados sugieren que el mantenimiento de la expresion de
miR-155 en células inflamatorias podria ser una buena estrategia
para mitigar el dafio hepatico.

4. TRAF1 COMO MARCADOR DE AGOTAMIENTO DE
LA RESPUESTA CELULAR CITOTOXICA CONTRA EL VHC
DURANTE LA INFECCION CRONICA

E. Moreno Cubero?, D. Subird®, J. Miquel?, E. Sanz de Villalobos?,
A. Gonzalez Praetorius?, A. Madejon¢, A. Olveira®,

J. Garcia Samaniego®, T. Parra Cid?, M. Romero¢, A. Garcia®

y J.R. Larrubia?

aUnidad de Hepatologia Traslacional; "Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario de Guadalajara, Universidad de Alcala,
Guadalajara. ‘Unidad de Hepatologia, Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Universitario La Paz, CIBERehd, Madrid.

Introduccion y objetivos: La expresion de TRAF1 se asocia a
supervivencia de las células del sistema inmune. La via coestimula-
dora positiva 4-1BB/4-1BBL necesita la union de TRAF1 para poder
llevar a cabo su sefializacién. En este estudio se analiza el papel de
TRAFL1 en los linfocitos T citotoxicos (LTC) especificos contra el vi-
rus de la hepatitis C (VHC).

Métodos: Se obtuvieron CMSP y suero de pacientes HLA-A2+ con
infeccion por VHC gl; 42 con infeccion resuelta tras tratamiento
antiviral (IR) y 35 con infeccion persistente (IP). Se registraron la
duracion de la infeccion y el grado de fibrosis hepatica. Los LTC-
VHC especificos se visualizaron mediante tecnologia pentamérica
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por citometria de flujo, donde se analizaron fenotipos implicados
en supervivencia (CD127), agotamiento (PD-1) y apoptosis (Mcl-1),
ademas de TRAF1. Se evalug la habilidad para proliferar de los LTC-
VHC especificos tras el encuentro antigénico. Se estudi6 el efecto
de IL-7 y TGF-b1 sobre la expresion de TRAF1. En pacientes con IP
se llevaron a cabo diversos tratamientos para restaurar la capaci-
dad efectora de los LTC-VHC especificos (IL-7/4-1BBL/aPD-L1). Se
secuenciaron los epitopos de estudio para descartar mutaciones de
escape del virus (ME).

Resultados: La deteccion de células CD3+CD8+pentamero+ se
correlacion6 de manera inversa con la duracion de la infeccion por
el VHC tanto en IP (r = 0,326; p = 0,013) como en IR (r = 0,277; p =
0,019). La expresion de TRAF1 en las células CD8+CD3+pentamero+
fue mayor en los pacientes con IR (MFI: 123; IQR: 63) que con IP
(MFI: 79; IQR: 31) (p = 0,004) pero similar a aquellas IP que pre-
sentaron ME. El nivel de expresion de TRAF1 en las células
CD3+CD8+pentdmero+ se correlaciond de manera positiva con la
intensidad de proliferacion ante el encuentro antigénico (r = 0,506;
p = 0,001), la expresiéon de CD127 (r = 0,547; p < 0,001) y Mcl-1
(r = 0,484; p = 0,022) y de manera negativa con la expresion de
PD-1 (r =-0,439; p = 0,007). El tratamiento in-vitro con IL-7 aumen-
t6 los niveles de expresion de TRAF1 (p = 0,021). En los casos con
IP en los que se detectaron células CD3+CD8+pentamero+, el trata-
miento con IL-7/4-1BBL restaurd totalmente su reactividad, de un
60% a un 100% de los casos (p = 0,025). Sin embargo, en los casos
con IP en los que no se detectaron células CD3+CD8+pentamero+,
fue necesario combinar la terapia anterior con el blogueo de PD-1
para mejorar la reactividad de dichas células de un 30% a un 60% de
los casos (p = 0,007).

Conclusiones: El nivel de expresién de TRAF1 es un marcador de
agotamiento de la respuesta celular citotoxica especifica durante
infecciones virales crénicas. La modulacion de TRAF1 es una pro-
metedora estrategia inmunoterapéutica.

5. DESARROLLO DE UN MODELO ANIMAL DE DANO )
Y DE ATROFIA/HIPERTROFIA TRAS RADIOEMBOLIZACION
HEPATICA PARCIAL

M. Ifarrairaegui®®c, J.I. Bilbao®?, E. Santa Maria®, A. Benito®¢,
M. Paramo¢, M. Collantesf, M. Rodriguez®f, R. Ramos-Membrive® ",
C. Berasain®9, M. Avila®9y B. Sangro*"<

aUnidad de Hepatologia, Clinica Universidad de Navarra,
Pamplona. "CIBERehd. °IDISNA. “Servicio de Radiologia, Clinica
Universidad de Navarra, Pamplona. ¢CIBERehd, CIMA. Servicio
de Medicina Nuclear, Clinica Universidad de Navarra, Pamplona.
9Programa de Hepatologia, CIMA.

Introduccién: Tras la radioembolizacién lobar hepatica (RE) pue-
de producirse una atrofia del I6bulo tratado y una hipertrofia com-
pensadora del 16bulo contralateral no radioembolizado. La RE se
utiliza en algunos centros como una alternativa a la embolizacién
de la vena porta para aumentar el futuro remanente hepatico y
permitir la reseccién en pacientes con tumores hepéticos que son
irresecables de inicio.

Objetivos: Desarrollar un modelo animal de dafio hepatico y
atrofia-hipertrofia tras RE lobar.

Métodos: Conejos hembra de raza New Zealand de 3 kg recibie-
ron RE craneal mediante la administracion de microesferas carga-
das con Y90 a los 3 16bulos craneales tras la cateterizacion de vena
porta a través de una rama de la vena mesentérica inferior. Se in-
yectaron 0,3, 0,6 y 1,2 GBqg para administrar dosis de radiacion de
200, 400 y 800 Gy a los lébulos craneales. El peso corporal y las
pruebas hepéticas se obtuvieron antes y en diferentes momentos
tras RE, los volumenes del higado se midieron antes de RE y en el
momento del sacrificio en una TC. El peso del higado se registré en
el sacrificio. Los animales fueron eutanasiados cuando parecian se-
riamente enfermos.

Resultados: Se confirmd la selectividad de la distribucion de las
esferas en los I6bulos craneales, la ausencia de depoésito en el 16bu-
lo caudal y la ausencia de shunt pulmonar utilizando microesferas
marcadas con fltor 18 y realizando un micro-PET posteriormente. 5
animales que recibieron 1,2 GBq murieron 2 a 4 semanas después
de RE antes de realizar la TC. El porcentaje de volumen hepatico
caudal aumenté segin la dosis inyectada, mayor en los animales
que recibieron 0,6 GBq, y también aument6 a lo largo del tiempo,
siendo mayor en los animales que fueron sacrificados mas tarde. El
grado de hipertrofia de 2 semanas tras la RE fue significativamente
mayor en el grupo de 0,6 GBq, Yy la hipertrofia se mantuvo y aumen-
t6 a lo largo del tiempo. El peso del l6bulo caudal en el sacrificio
fue significativamente mayor en todos los grupos que en los anima-
les control. Se objetivd un aumento transitorio de transaminasas
tras RE en todos los grupos, y este incremento fue mayor con dosis
mas altas. La bilirrubina no se modificé tras la administracion de
0,3 GBq, aumento ligeramente y volvié a valores normales tras la
administracién de 0,6 GBq, y aumentd y se mantuvo elevada en los
que recibieron 1,2 GBg. Se observaron Ulceras gastricas en la proxi-
midad de los l6bulos craneales irradiados en 4/5 animales del gru-
po 0,6 GBq y 3/8 animales del grupo 0,3 GBg.

Conclusiones: La radioembolizacion de los segmentos craneales
mediante la inyeccién de 0,3 o 0,6 GBq de microesferas cargadas
de yttrium90 en los conejos induce dafio hepatico e hipertrofia del
lI6bulo no radioembolizado similar a lo que ocurre en los pacientes.
Este modelo animal puede usarse para investigar mecanismos de
dafio y de hipertrofia tras RE y desarrollar estrategias para optimi-
zar dicho tratamiento.

6. CARACTERIZACION DE UN MODELO OPTIMIZADO

DE ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA INDUCIDA

POR UNA DIETA RICA EN GRASA, DEFICIENTE EN COLINA
Y DEFINIDA EN L-AMINOACIDOS

R. Flores-Costa?, J. Alcaraz-Quiles?, E. Titos*®, C. Lépez-Vicario®®,
M. Casulleras?, M. Duran-Guell?, B. Rius?, A. Diaz® y J. Claria®"

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular, Hospital Clinic-
IDIBAPS, Barcelona. PCIBERehd. °Servicio de Anatomia Patoldgica,
Hospital Clinic-IDIBAPS, Barcelona. ‘Departamento de
Biomedicina, Universidad de Barcelona, Barcelona.

Introduccion y objetivos: La esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) es la manifestacion hepética del sindrome metabdlico y
esta caracterizada por la acumulacién de lipidos neutros en el hi-
gado, combinado con un componente inflamatorio no resuelto que
progresa a fibrosis hepatica y eventualmente a cirrosis y hepato-
carcinoma. En la actualidad existen diversos modelos que reprodu-
cen la EHNA a nivel experimental, siendo el modelo de dietarica en
grasa y el modelo deficiente en colina y metionina los mas utiliza-
dos. Sin embargo, ninguno de estos dos modelos reproduce fiel-
mente la fisiopatologia del EHNA, ya sea porque el modelo de dieta
rica en grasa solo inflama ligeramente el higado sin desarrollar fi-
brosis o bien porque el modelo deficiente en colina y metionina se
asocia a una pérdida de tejido adiposo y de masa corporal. Por este
motivo, el objetivo del presente estudio fue caracterizar un nuevo
modelo optimizado de EHNA en ratén que combina una dieta rica
en grasa con una dieta deficiente en colina y definida en L-aminoa-
cidos.

Métodos: El estudio se llevé a cabo en tres grupos de ratones que
recibieron una dieta normocalérica (grupo control) (n = 15), una
dieta rica en grasa (grupo HFD) (n = 10) durante 16 semanas o bien
una dieta rica en grasa, deficiente en colina y definida en L-ami-
noacidos (grupo CDAHFD) (n = 15) durante 9 semanas. Se determiné
el grado de esteatosis, inflamacion y fibrosis en tejido hepatico y
adiposo blanco mediante métodos histolégicos (tincién por oil red-
O, hematoxilina-eosina, tricrémico de Masson y picrosirius red) e
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inmunohistoquimicos (marcaje con F4/80 y alfa-SMA). La expresion
de ARN mensajero de los genes de inflamacién y fibrosis fueron
analizados por PCR a tiempo real y el area de los adipocitos me-
diante morfometria.

Resultados: Los ratones del grupo CDAHFD mantuvieron su peso
y su masa de tejido adiposo hasta el final del estudio y presentaron
una marcada tincién hepatica por oil red-O (esteatosis), necro-in-
flamacion, degeneracion hidrépica y marcado infiltrado inflamato-
rio (inflamacion) y extensiva tincion por tricromico de Masson y
picrosirius red y abundante positividad para alfa-SMA (fibrosis) en
comparacion con el grupo control. Ademas se observé un incremen-
to de la expresion de TNF-alfa, MCP-1, IL-6, COL1A1l, COL1A2,
MMP2, TGFbeta y TIMP-1. En cambio, los ratones del grupo HFD
desarrollaron obesidad severa, hipertrofia de los adipocitos e infla-
macion en el tejido adiposo (TNF-alfa, MCP-1 y IL-10) asociada a
marcada esteatosis y ligera inflamacion en el tejido hepatico.

Conclusiones: EI modelo CDAHFD constituye un modelo experi-
mental optimizado de EHNA que reproduce las manifestaciones he-
paticas de esta enfermedad sin experimentar una pérdida sustan-
cial de peso. Por otro lado, el modelo de HFD representa un
modelo Gtil de obesidad y esteatosis hepatica.

7. EL TRATAMIENTO CON ANTI-TNFA REDUCE
LA NEUROINFLAMACION Y RESTAURA LA
NEUROTRANSMISION, EL APRENDIZAJE

Y LA COORDINACION MOTORA EN RATAS
CON ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA

S. Dadsetan?, T. Balzano?, J. Forteza®, A. Cabrera Pastor?,
L. Taoro Gonzalez?, V. Hernandez Rabaza?, A. Agusti¢, C. Montoliu¢,
M. Llansola? y V. Felipo®

aLaboratorio de Neurobiologia, Centro de Investigacion Principe
Felipe, Valencia. PInstituto Valenciano de Patologia, Unidad Mixta
de Patologia Molecular, Centro de Investigacion Principe Felipe/
Universidad Catdlica, Valencia. (INCLIVA, Valencia.

La inflamacion periférica actua sinérgicamente con la hiperamo-
nemia para inducir el deterioro cognitivo y funcional en pacientes
cirréticos con encefalopatia hepatica minima (EHM). El proceso por
el que la inflamacion periférica induce este deterioro neurol6gico
no se conoce bien. En modelos animales, la neuroinflamacién me-
dia el deterioro cognitivo. En base al conocimiento actual, hipote-
tizamos que: 1) la inflamacion periférica contribuye a inducir neu-
roinflamacién; 2) la neuroinflamacion altera la neurotransmision
glutamatérgica en hipocampo y esto deteriora el aprendizaje y la
memoria espacial; 3) la neuroinflamacién en cerebelo altera la
neurotransmision GABAérgica y esto deteriora la coordinacion mo-
tora; 4) el tratamiento con anti-TNFa (infliximab) deberia reducir
la inflamacion periférica y la neuroinflamacién; 5) esto deberia
mejorar la neurotransmision, el aprendizaje espacial y la coordina-
cion motora. Para ensayar estas hipotesis analizamos en ratas con
EHM debida a anastomosis portacava (PCS), tratadas o no con in-
fliximab (i.v.): a) inflamacion periférica: prostaglandina E2, IL10,
IL-17 e IL-6; b) neuroinflamacién en hipocampo y cerebelo, anali-
zando activacion de microglia y astrocitos y contenido de TNF-a
elL-1b; c) expresién en membrana de subunidades de receptores
NMDA y AMPA en hipocampo; d) concentracion extracelular de GABA
y expresion en membrana de sus transportadores GAT1 y GAT3 en
cerebelo; e) aprendizaje y memoria espacial en los laberintos ra-
dial y acuatico de Morris; f) coordinacién motora en el beam wal-
king. Analizamos los efectos del tratamiento con infliximab sobre
todos los parametros indicados. Las ratas PCS tienen aumentadas la
PGE2, IL-17 e IL-6 y disminuida la IL-10 en suero. Presentan activa-
cion de microglia y astrocitos y aumento de IL-1b y TNFa en hipo-
campo y cerebelo. La expresion en membrana de subunidades de
receptores NMDA y AMPA esta alterada en hipocampo y esto se aso-

cia a un deterioro en la memoria y aprendizaje espaciales. En ce-
rebelo las ratas PCS tienen disminuida la expresién en membrana
del transportador de GABA GAT1 y aumentada la de GAT3 en astro-
citos activados. Esto se asocia con un aumento de la concentracion
de GABA extracelular, que induce incoordinacion motora. El trata-
miento con infliximab reduce la inflamacién periférica, normali-
zando los niveles de prostaglandina E2, IL-17, IL-6 e IL-10 en suero.
El infliximab también previene la neuroinflamacion, reduciendo la
activacion de microglia y astrocitos y los factores pro-inflamatorios
en cerebelo e hipocampo. Esto va asociado a una normalizacion de
la expresion en membrana de receptores de glutamato en hipocam-
poy de transportadores de GABA en cerebelo, normalizando la neu-
rotransmision, el aprendizaje espacial y la coordinacién motora. La
reduccion de la inflamacion periférica con anti-TNFa u otros proce-
dimientos seguros puede ser una aproximacién terapéutica para
reducir las alteraciones neurol6gicas en pacientes con EHM.

8. REGRESION PARCIAL DE LA CIRROSIS MURINA POR CCL4
AL SUSPENDER EL AGENTE CAUSAL. CARACTERIZACION
ANIVEL VASCULAR Y POSIBLES DIANAS TERAPEUTICAS
PARA POTENCIAR LA REGRESION

E. Lafoz, M. Vilaseca, H. Garcia-Calder6, L. Chavarria, J. Bosch,
V. Hernandez-Gea, J. Gracia-Sancho y J.C. Garcia-Pagan

Barcelona Hepatic Hemodynamic Lab, Liver Unit, Hospital Clinic,
IDIBAPS y CIBERehd, Universidad de Barcelona, Barcelona.

Introduccion y objetivos: En la cirrosis, uno de los factores im-
plicados en la hipertension portal es la fibrosis hepatica, durante
muchos afios considerada irreversible. No obstante, evidencias cli-
nicas y experimentales muestran que la fibrosis y cirrosis inicial
pueden revertir, al menos parcialmente, al suprimir el agente cau-
sal. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar, en un modelo mu-
rino de cirrosis por inhalacion de CCI4, los efectos de la retirada
del toxico sobre la hemodinamica hepatica y sistémica, la fibrosis,
el fenotipo de la célula hepatica estrellada (CHE) y la funcién he-
pética.

Métodos: Se estudiaron ratas con cirrosis inducida por CCl4 hasta
la aparicién de ascitis (12-15 semanas). Un grupo de 10 ratas fue
estudiado al finalizar la inhalacion de CCl4 (ratas CH) y otro, 8 se-
manas mas tarde (ratas en regresion: n = 10). Un grupo de 6 ratas
sanas fue utilizado como control. Se determiné la presién portal
(PP) y la presion arterial media (PAM). Se utilizaron el aclaramiento
del verde de indocianina (cICG) y las transaminasas como parame-
tros de funcion hepatica. La fibrosis hepatica se evalud por Sirius
Red, el fenotipo de las CHE mediante o-SMA, PDGFRf, p-moesina,
y Rho-quinasa y el nivel de inflamacién por CD68. En un subgrupo
de animales se realizé un test de tolerancia a la glucosa y se cuan-
tifico el tejido adiposo.

Resultados: Las ratas en regresion presentaron menor PP que las
CH (11,4 + 2,8 vs 15,2 + 2,1 mmHg; -25%; p < 0,01), si bien esta
continué elevada (PP rata control: 8,7 mmHg). Ello se asoci6 a un
incremento moderado (p = 0,1) de cICG y a una reduccién/norma-
lizacion de los niveles de transaminasas y bilirrubina. No se obser-
varon cambios en la PAM. El grado de fibrosis hepatica fue marca-
damente inferior en ratas en regresion (18,3 + 12,8 vs 30,1 + 15,4%;
-40%; p < 0,05), sin llegar a normalizarse (rata control: 1,7%). La
expresion proteica de marcadores de activacion (c-SMA), prolifera-
cion (PDGFR-B), y contractibilidad de la CHE (p-moesina y rho qui-
nasa) fue inferior en las ratas en regresion (-78%, -60%, -38% y -40%,
respectivamente, p < 0,01), siendo los dos primeros equivalentes a
ratas control. Sin embargo, las ratas en regresion presentaron ma-
yor inflamacion hepatica (+125%), aumento en el peso corporal
(+21%), peor tolerancia a la glucosa (+137% area bajo la curva) y
mayor cantidad de tejido adiposo (+80% grasa mesentérica, +90%
grasa epididimal).
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Conclusiones: La retirada del agente causal en ratas con cirrosis
reduce de forma muy acentuada, sin llegar a la normalizacion en el
tiempo estudiado, la fibrosis hepatica y la PP, probablemente debi-
do a la mejoria del fenotipo de las CHE. Ello se acompafia de una
mejor funcion hepatica. El aumento de la inflamacion hepética, el
acumulo de grasa y el empeoramiento en los parametros metaboli-
cos podrian retrasar y/o interferir con la mejoria de la fibrosis he-
péatica y podrian representar posibles dianas terapéuticas para po-
tenciar el efecto beneficioso de la retirada del agente causal.

9. XBP1 ES ESENCIAL PARA LA RESPUESTA AUTOFAGICA
TEMPRANA DURANTE LA REGENERACION HEPATICA
Y CONTROLA LA EXPRESION DE STX18 Y VPS37C

J.M. Argemi®P, T. Kress®, H.C.Y. Chang?, C. Bértolo?, R. Ferrero?,
H. Moreno®, V. Segura?, |. Uriartee, M. Avilaz, B. Amatic, J. Prieto®®
y T. Aragén?

aDepartamento de Terapia Génica y Regulacion de la Expresion
Génica, Universidad de Navarra, Centro de Investigacion Médica
Aplicada (CIMA), Pamplona. "Departamento de Medicina Interna,
Clinica Universidad de Navarra, Pamplona. cCenter for Genomic
Science of IT@SEMM, Fondazione Istituto Italiano di Tecnologia
(IIT) and Department of Experimental Oncology, European
Institute of Oncology (IEO), Milan, Italia. “Servicio de
Bioinformatica, Universidad de Navarra, Centro de Investigacién
Médica Aplicada (CIMA), Pamplona. ¢Departamento de
Hepatologia, Universidad de Navarra, Centro de Investigacion
Médica Aplicada (CIMA), Centro de Investigacion Biomédica

en Red de Enfermedades Hepatoldgicas y Digestivas (CIBERehd),
Instituto de Investigacion de Navarra (IdisNA), Pamplona.

Introduccién: X-Box binding protein 1 (XBP1) es uno de los efec-
tores de la respuesta al mal plegamiento de proteinas (Unfolded
protein response, UPR). En el higado XBP1 contribuye no solo al
adecuado plegamiento de las proteinas transmembrana y secreto-
rias en el reticulo endoplasmico, sino que es esencial para el nor-
mal desarrollo embrionario del higado y participa en distintas vias
inflamatorias y metabdlicas en el hepatocito adulto. Aunque es
sabido que tras una hepatectomia parcial (HP) la expresiéon de XBP1
se encuentra inducida, no conocemos el mecanismo de activacion
y su relevancia especifica en el proceso regenerativo. El objetivo
de este trabajo fue identificar los genes directamente regulados
por XBP1 en el hepatocito y determinar su relevancia funcional en
la regeneracioén hepatica tras hepatectomia parcial.

Métodos: Ratones C57BL6j fueron sometidos a HP de 2/3 y sa-
crificados a distintos tiempos tras la cirugia. La activacion de la
UPR fue caracterizada mediante el analisis de mRNA y proteina.
Para identificar de modo no condicionado los genes unidos por
XBP1 en el genoma, se realizé una inmunoprecipitaciéon de croma-
tina acoplada a secuenciacién profunda (ChIP-seq) en condiciones
basales y tras HP. Para explorar la relevancia funcional de la
transcripcion dependiente de XBP1 durante la regeneracion, se
realizé un silenciamiento de XBP1 in vivo mediante la trasduccion
de shRNA mediada por adenovirus recombinante. Ratones defi-
cientes en interleuquina 6 (IL-6) fueron analizados para estudiar
el mecanismo de activacion de XBP1 durante la fase temprana de
la regeneracién.

Resultados: La expresion de XBP1 se induce tempranamente du-
rante la regeneracion hepatica y sus dianas se inducen a niveles
elevados tras HP. Por inmunohistoquimica se comprobé que dicha
expresion se produce en células parenquimales. El silenciamiento
hepatico de XBP1 mediante la transduccién de Ad-shRNA condujo a
una regeneracién hepatica deficiente, caracterizada por un déficit
de incorporacion de BrdU durante la fase proliferativa, presencia
de areas necroticas e hipertrofia hepatocelular. El analisis del ge-
noma unido por XBP1 (ChIP-seq) reveld un enriquecimiento de ge-

nes relacionados con la autofagia. XBP1 determina la induccién de
Sintaxina 18 (Stx18) y de Vacuolar Protein Sorting 37C (VPS37c),
ambos mediadores autofagicos, durante la regeneracion hepatica.
La ausencia de XBP1 causa una reduccion de los niveles de LC3b en
la fase temprana de la regeneracion hepatica tras HP.

Conclusiones: Este estudio proporciona la primera evidencia de
la regulacion transcripcional de la autofagia por XBP1 durante la
regeneracion hepatica tras HP. XBP1 se une al promotor de nume-
rosos genes que participan en la autofagia y es esencial para la
expresion Stx18, esencial para la formacion del fagosoma y de
Vps37c, un componente del complejo de seleccion endosomal re-
querido para el transporte (ESCRT-I), responsable del correcto reci-
claje de vesiculas autofagicas.

10. SLU7: REGULADOR DE LA MITOSIS Y FACTOR
DE SUPERVIVENCIA DE LAS CELULAS TUMORALES

M. Jiménez?, R. Urtasun®®, M. Elizalde?, M. Azkona?, M.U. Latasa®",
J. Muntanée?, J. Prieto*?, M.A. Avila#dy C. Berasain®bd

aDivision de Hepatologia, Centro de Investigacion Médica Aplicada
(CIMA), Universidad de Navarra, Pamplona. °IDISNA, Instituto de
Investigacién Sanitaria de Navarra, Pamplona. ‘Departamento de
Cirugia General “Virgen del Rocio”-“Virgen Macarena” University
Hospital/IBiS/CSIC/Universidad de Sevilla, Sevilla. “CIBERehd,
Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid.

Introduccion y objetivos: Nuestros resultados han demostrado
que el factor de splicing SLU7 es esencial para mantener la diferen-
ciacion y la funcion del higado, regulando el programa transcripcio-
nal de los hepatocitos. Nuestros datos también muestran que la
expresion de SLU7 esta significativamente disminuida en los higa-
dos cirroticos y en el hepatocarcinoma (HCC). Nuestros resultados
mas recientes muestran que la expresién remanente de SLU7 en las
células de HCC es esencial para su supervivencia, hecho también
observado en células tumorales de diferente origen. En el presente
trabajo caracterizamos mejor los mecanismos moleculares regula-
dos por SLU7 en las células transformadas.

Métodos: Silenciamiento de la expresion de SLU7 mediante siR-
NAs en hepatocitos normales y lineas tumorales (HepG2, PLC/
PRF/5, Hep3B, HepaRG, Hela, H358); analisis del ciclo celular me-
diante citometria de flujo; analisis de las anomalias de la mitosis
mediante fluorescencia y extensiones de cromosomas; analisis de
la expresion génica mediante gPCR y Western blot.

Resultados: El silenciamiento de la expresion de SLU7 (siSLU7)
induce la parada en la fase G2/M del ciclo celular de las células
transformadas HepG2, PLC/PRF/5 y Hep3B de HCC y Hela y H358 de
cancer de cuello uterino y de pulmén respectivamente, pero no
tiene efecto en los hepatocitos normales ni en la linea bien dife-
renciada HepaRG. Este resultado se confirmd tras la sincronizacion
de las células PLC y HeLa en mitosis con nocodazole. A las 10h tras
la liberacion de la parada el 58% de las células siSLU7 permanecen
en G2/M frente al 22% de las células control (siGL). Las células
siSLU7 presentan un mayor indice mitético, con células en pro-
metafase e induccion del marcador de mitosis Fosfo-Ser10H3. Tras
tincion con DAPI y anti-tubulina se observé un acimulo de células
siSLU7 con husos acromaticos aberrantes y defectos en el alinea-
miento de los cromosomas en la placa metaféasica. Las extensiones
de cromosomas demostraron defectos en la cohesién de las croma-
tidas hermanas (SCC) en las células siSLU7. En cuanto a los meca-
nismos nuestros datos muestran que SLU7 es necesario para el co-
rrecto splicing y expresion de sororina, proteina clave en la SCC. El
silenciamiento de SLU7 resulta en la incorporacion de los intrones
1y 2 de sororina y en la reduccion de los niveles de sororina. La
reduccion en los niveles del microRNA miR-17 parece estar implica-
da en este fenotipo, dado que miR-17 restaura el fenotipo inducido
tras el silenciamiento de SLU7.
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Conclusiones: SLU7 es esencial para la progresién en el ciclo ce-
lular de las células transformadas asegurando el correcto splicing y
expresion de la sororina y la cohesion de las croméatidas hermanas.

11. LA TECNICA DE MICROSCOPIA INTRAVITAL REVELA
UNA REDUCCION DE LA CAPTACION DE BACTERIAS
POR LAS CELULAS DE KUPFFER EN UN MODELO

DE DANO CRONICO EN RATON

M. Coll2®, B.G.J. Surewaard®, Z. Zeng®, P. Gines®®%¢, P, Kubes®
y P. Sancho-Bru#®

anstitut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer,
Barcelona. °Centro de Investigaciones Biomédicas en Red,
CIBERehd. °Calvin Phoebe and Joan Snyder Institut for Chronic
Diseases, University of Calgary, Canada. ‘Unidad de Hepatologia,
Hospital Clinic, Barcelona. eUniversitat de Barcelona, Barcelona.

Introduccién y objetivos: Los pacientes con cirrosis presentan
una elevada incidencia de infecciones bacterianas que a su vez
representa una de las complicaciones mas graves de esta enferme-
dad. Las células de Kupffer son macréfagos residentes en el sinus-
oide hepatico y los maximos responsables del secuestro y fagocito-
sis de patégenos circulantes. Las células de Kupffer reconocen las
bacterias Gram + mediante la unién con receptor dependiente de
flujo CRig. El objetivo de este estudio es evaluar la capacidad fa-
gocitica de las células Kupffer en un contexto de dafio crénico.

Métodos: Ratones con dafio hepatico crénico por dieta DDC
(3,5-diethoxycarbonyl-1,4-dihydrocollidine) y animales control se
infectaron con Staphylococcus aureus que sobreexp GFP (5 x 107
cfus, iv). Mediante microscopia intravital (Spining disk confocal mi-
croscopy) se visualizo el proceso dinamico del secuestro de bacte-
rias por las células Kupffer en presencia de neutréfilos, ambas po-
blaciones marcadas con moléculas fluorescentes. Utilizando la
misma técnica se identificé la expresion del receptor CRig. La dise-
minacién de bacterias a distintos érganos y la bacteriemia se eva-
lué tras 30 minutos de la infeccién. Finalmente, la perfusion de la
microvasculatura se visualizd mediante la visualizacion por micros-
copia intravital de la difusién de albumina conjugada con FITC.

Resultados: Los ratones con dafio hepatico crénico presentaron
una marcada reduccion en la capacidad de captacion de S. aureus
comparado con los ratones control. La infeccién causé un recluta-
miento neutrdfilos en el higado, aunque sin participar en el secues-
tro de bacterias. La diseminacion de bacterias a distintos 6rganos
(higado, pulmén, rifién) asi como la bacteriemia resulté mas elevada
en los animales con dafio hepatico comparado con ratones control.
Las células Kuffer expresan el receptor Crig en situacion de dafio y
homeostasis. Finalmente, los higados de ratones DDC presentan
areas donde el flujo sinusoidal se encuentra claramente reducido.

Conclusiones: Las células Kupffer de ratones con dafio cronico
presentan una reduccion de su capacidad de captacion de las bac-
terias circulantes exhibiendo una mayor susceptibilidad a infeccio-
nes. Esta baja eficiencia en la captacion de bacterias se debe a una
disfuncionalidad del receptor CRig causado por una pobre perfusién
de los sinusoides hepéticos; por tanto, aumentar la capacidad fago-
citica de las células de Kupffer promoviendo la perfusion de la mi-
crovasculatura hepatica podria ser una buena estrategia para redu-
cir las infecciones bacterianas en un contexto de dafio cronico.

12. DISTINTO PERFIL DE MUTACIONES DE ESCAPE A
LA RESPUESTA CELULAR CITOTOXICA EN LOS EPITOPOS
HLA-A2 RESTRINGIDOS VHC-NS3-1406 Y VHC-NS3-1073

E. Moreno Cubero?, D. Subird®, J. Miquel?, E. Sanz de Villalobos?,
A. Gonzalez Praetorius?, A. Madejon©, A. Olveira®,

J. Garcia Samaniego®, A. Garcia®, T. Parra Cid?, M. Romero°®

y J.R. Larrubia?

aUnidad de Hepatologia Traslacional; "Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario de Guadalajara, Universidad de Alcala,
Guadalajara. ‘Unidad de Hepatologia, Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Universitario La Paz, CIBERehd, Madrid.

Introduccién y objetivos: Uno de los principales mecanismos del
VHC para evitar el control por la respuesta celular CD8-VHC especifi-
ca es la seleccién de mutaciones de escape en la region de interac-
cién con el TCR. En este estudio analizamos la secuencia de dos
epitopos inmunodominantes HLA-A2 restringidos del VHC en la region
de interaccioén con el TCR y relacionamos la presencia o ausencia de
mutaciones con la calidad de la respuesta CD8 VHC- especifica.

Métodos: Se obtuvieron células mononucleares de sangre periféri-
ca y suero de 27 pacientes HLA-A2+ con hepatitis cronica por VHC
genotipo-1. La reactividad de las células CD8 VHC-especificas tras el
encuentro con el correspondiente antigeno se estudi6 para los epito-
pos HLA A2 restringidos NS31406 y NS31073. Las células CD8 VHC es-
pecificas se analizaron por citometria de flujo tras tincién con los
anticuerpos monoclonales anti-CD3 y anti-CD8 y los correspondientes
complejos pentaméricos. Los epitopos HLA A2 restringidos NS31406
(KLVALGINAV) y NS31073 (CINGVCWTYV) se estudiaron tras amplifica-
cion por PCR anidada. Para la primera amplificacion se utilizaron los
siguientes cebadores: NS31406.-Sentido: (5" -ACGTACTCCACCTACGG-
CAA-37) y anti-sentido: (5"-AAGGTAGGGTCAAGGCTGAA-3"); NS31073.-
Sentido: (5"-GGCYTGCCCGTCTCYGCCCG -37) y anti-sentido. Para
la segunda amplificacién se utilizaron los siguientes cebadores:
NS31406.- Sentido (5 -CATCCCAACATCGAGGAGGT-3") and anti-
sentido (5" -TTGCAGTCTATCACCGAGTC-3"); NS31073.- Sentido:
(5"-CGGCSTACKCCCARCAGACGMGAGGCC-3") y  anti-sentido
(5" CCTCGTGACCARGTAAAGGTCC-37). Los productos obtenidos se
analizaron en el secuenciador Applied Biosystems 377 DNA sequen-
cer. Se compar¢ la frecuencia de mutaciones de escape entre am-
bos epitopos con el test exacto de Fisher. Se correlaciond la reacti-
vidad de los linfocitos CD8 VHC-especificos tras estimulacion
especifica en funcion de la presencia o ausencia de mutaciones de
escape. Se considerd significativo un valor de p < 0,05.

Resultados: En 41% de las secuencias NS31406 se encontraron
mutaciones de escape, mientras que la region NS31073 no presenté
ninguna (p < 0,001). Los casos con mutaciones en el epitopo
NS31406 fueron: 7 (A1409G), 2 (L1410M), 1 (A1409S) y 2 con mas de
una mutacion (A1409G/L1410F, V1408A/A1409G/11412M). Ademas,
se encontraron mutaciones conservadoras en 9 (11412V) y 7 (11412L)
casos. En el epitopo NS31073 se encontr6é una mutacién conserva-
dora en 2 casos (11074V). En presencia de mutaciones de escape se
observé mayor capacidad de proliferacion Ag-especifica de las cé-
lulas CD8+CD3+pentamero+ (60%) que en la ausencia de éstas
(15%), (p < 0,05).

Conclusiones: La presencia de mutaciones en la region de inte-
raccion con el TCR es més frecuente en el epitopo HLA-A2 restrin-
gido NS31406 que en el NS31073 y este hecho se relaciona con es-
cape al control por la respuesta citotdxica especifica. La baja tasa
de mutaciones de escape en el epitopo NS31073 podria impactar en
futuras estrategias inmunoterapéuticas.

13. EL PRECONDICIONAMIENTO PRECOZ POR
EMBOLIZACION PORTAL MEJORA LA HEMODINAMICA

Y FUNCION HEPATICAS EN CERDOS CON HEPATECTOMIA
EXTENDIDA

J.M. Asencio®®, J.L. Garcia-Sabrido®", J.A. Lopez-Baena®®,

L. Olmedillac, C. Fernandez-Mena®, M. Puerto?e, I. Peligros,
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Gregorio Marafion-1iSGM, Madrid. "Facultad de Medicina,
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Universidad Complutense de Madrid, Madrid. Servicio de
Anestesia y Reanimacién; “Servicio de Aparato Digestivo,
Hospital General Universitario Gregorio Marafién-1iSGM, Madrid.
eCIBEREHD. 'Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital General
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Introduccién: La embolizacién de la vena porta (“portal vein
embolization”, PVE) se realiza semanas antes de una reseccion ex-
tensa de masa hepética para aumentar el tamafio del futuro rema-
nente hepatico y prevenir el fallo hepéatico post-hepatectomia.
Desgraciadamente, este largo intervalo de tiempo puede repercu-
tir negativamente por deterioro clinico o extension tumoral. Aun-
que la realizacion de una PVE poco tiempo antes de la cirugia tam-
bién podria tener efectos protectores, es una estrategia que no ha
sido explorada debido a las potenciales consecuencias del aumento
de hiper-perfusion del futuro higado remanente por la re-direccion
del flujo portal.

Objetivos: Determinar los efectos sobre la hemodinamica y fun-
cion hepaticas intra-operatorias derivados de la realizacion de una
PVE tan s6lo 24 horas antes de una hepatectomia extendida en
cerdos.

Métodos: Una hepatectomia extendida (reseccion del 90% de
masa hepatica) fue realizada en cerdos que recibieron (grupo PVE)
o no recibieron (grupo Control) una PVE mediante radiologia inter-
vencionista 24 h antes de la cirugia (n = 10/grupo). Justo antes de
la reseccién hepatica y 30 minutos tras la misma, evaluamos diver-
sos parametros sanguineos, la hemodinamica sistémica y hepatica,
la funcion hepatica (tasa de aclaramiento plasmatica (PDR) de ver-
de de indocianina), la histologia y la volumetria (TAC) hepéticas, la
expresion de PCNA en hepatocitos y la expresion del mRNA de va-
rios genes (KIf2, Enos, Hol, Nrf2, and Fos) en tejido hepatico.

Resultados: Tanto el grupo Control como el grupo PVE mantuvie-
ron una hemodinamica sistémica estable y desarrollaron aumentos
similares del flujo portal durante la cirugia (302 + 72% vs 486 + 92%,
p = 0,13). El aumento de la presion portal, sin embargo, sélo fue
evidente en el grupo Control (de 9,4 + 1,3 mmHg a 20,9 + 1,4 mmHg,
p < 0,001), estando atenuado en la mayoria de los animales que
recibieron una PVE previa (de 11,4 + 1,5 mmHg a 16,1 + 1,3 mmHg,
p = 0,061). El precondicionamiento con PVE preservé ademas el flu-
jo de la arteria hepéatica, la funcion hepatica y algunos parametros
histol6gicos de dafio hepatico como el edema peri-portal (todos
ellos p < 0,05 Control vs PVE). La realizacion de la PVE se asoci6 a
una induccion del gen vasoprotector KIf2 previa a la cirugia, pero no
se acompafid de un aumento del tamafio del remanente hepatico ni
de la proliferacién hepatocitaria (PCNA) en el mismo.

Conclusiones: El precondicionamiento mediante una PVE precoz
antes de una hepatectomia extendida tiene efectos hepato-protec-
tores sobre el remanente hepatico que no dependen del aumento
de su tamafio. Los beneficios de esta posible estrategia deben con-
firmarse en estudios preclinicos con seguimiento mas prolongado.
Nuestros resultados apoyan el papel determinante de la hemodina-
mica hepatica (versus el tamafio hepatico) en la patogénesis del
fallo hepatico post-hepatectomia.

14. EXTRACTOS SOLUBLES DE HONGOS PRESENTAN

UN EFECTO HEPATOPROTECTOR Y ANTI-FIBROTICO

EN LINEAS CELULARES DE HEPATOMA HUMANO (HUH7.5)
Y CELULAS ESTRELLADAS HEPATICAS HUMANAS (LX2)

P. Gallego?, G. Falcén®, P. Carbonerao®, L. Grande?,
M. Romero-Gémez® y J.D. Bautista® y J.A. del Campo?
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Introduccioén y objetivos: Distintas hepatopatias pueden condu-
cir a la progresion de la fibrosis hepéatica, como respuesta de cica-
trizacion a diversos estimulos crénicos. Este proceso se caracteriza
por la excesiva sintesis de proteinas de la matriz extracelular (ME)
por las células estrelladas hepaticas (CEH) y eventualmente el de-
sarrollo de cirrosis hepatica y hepatocarcinoma (HCC). Actualmen-
te no existen tratamientos especificos para prevenir o tratar estas
enfermedades hepaticas, por lo cual es necesario investigar sobre
nuevas alternativas y tratamientos selectivos.

Métodos: Se han empleado dos lineas celulares: Huh7.5 y LX2.
Los cultivos de ambas lineas se trataron con distintas concentracio-
nes de extractos acuosos de hongos. Para el analisis de la expresién
génica de marcadores fibréticos se realizd una extraccién de ARN
total con TRISURETM, retro-trascripcion y finalmente una PCR
cuantitativa en tiempo real con oligonucleétidos especificos de ge-
nes implicados en la fibrosis hepatica (COL-1a-1, ACTA-20,, TPM23,
LOX1 y GATA4) e implicados en el estrés oxidativo (SOD2). Final-
mente, los estudios y analisis estadisticos fueron realizados em-
pleando el test y?, y los resultados con p < 0,001, p < 0,01, y p
< 0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.

Resultados: El tratamiento con los extractos solubles disminuye-
ron significativamente los niveles de expresion de marcadores de
dafio hepético en ambas lineas celulares. En células Huh-7.5, los
niveles de expresion de TMP2 y LOX1 disminuyeron significativa-
mente respecto al control (8 + 2,3y 18,4 + 1,4 veces respectiva-
mente; p < 0,05) cuando fueron tratadas con los tres extractos so-
lubles. En células LX2 los resultados fueron similares, obteniendo
una represion significativa de la expresion de TPM2 y LOX1 (12,5 +
2,4y 70 + 8,0 veces respectivamente; p < 0,05). Los niveles de
expresion de marcadores de fibrosis COLAL-o. y ACTA-20. en células
LX2 disminuyeron significativamente en comparacion con el control
(24,6 + 2,09 y 70,2 + 1,2 veces respectivamente; p < 0,05). Hubo
una sobre-expresion significativa de GATA4 en ambas lineas celula-
res respecto al control (10 + 5,17 veces; p < 0,001), correlacionan-
do estos altos niveles de expresion con una baja progresion de la
fibrosis hepatica. Finalmente, los resultados demostraron que los
extractos solubles de hongos redujeron significativamente (p
< 0,001) los niveles de expresion de marcadores de estrés oxidativo
(SOD2) en ambas lineas celulares tratadas.

Conclusiones: En este estudio hemos demostrado que los extrac-
tos solubles no tdxicos de hongos tienen efectos protectores frente
a la fibrosis hepatica en lineas celulares de hepatoma humano
(Huh7.5) y células estrelladas hepaticas humanas (CEH). Estos re-
sultados indican el posible uso de los extractos para la prevencion
y el tratamiento de la fibrosis provocada por distintas enfermeda-
des hepaticas.

15. EPICION GENICA IN VIVO MEDIANTE RECOMBINACION
HOMOLOGA UTILIZANDO SISTEMAS CRISPR/CAS9 PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HIPEROXALURIA PRIMARIA DE TIPO |

N. Zabaleta?, M. Barberia?, N. Zapata-Linares®, S. Rodriguez®,
C. Olague?, A. Vales?, G. Abizanda®, E. Iglesias®, E. Salido®,
F. Prosper®, G. Gonzalez-Aseguinolaza® y J.R. Rodriguez-Madoz®

aPrograma de Terapia Génica y Regulacion de la Expresién Génica,
Centro para la Investigacion Médica Aplicada (CIMA), Universidad
de Navarra, IdiSNA, Pamplona. "Programa de Terapia Celular,
Centro para la Investigacion Médica Aplicada (CIMA), Universidad
de Navarra, IdiSNA, Pamplona. ‘Departamento de Patologia,
Hospital Universitario de Canarias, Universidad La Laguna, Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER), Tenerife.

La hiperoxaluria primaria de tipo | (PH1) es una enfermedad rara
de herencia monogénica recesiva, causada por el acimulo de cris-
tales de oxalato en los rifiones, que produce nefrocalcinosis y en-
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fermedad renal terminal. Los enfermos presentan mutaciones en el
gen AGXT que codifica para la proteina alanina-glioxilato amino-
transferasa (AGT) implicada en el metabolismo del glioxilato. El
Unico tratamiento curativo de la enfermedad es el trasplante doble
de higado y rifion y por tanto es necesario el desarrollo de trata-
mientos alternativos. Los sistemas CRISPR/Cas9 han demostrado
ser una herramienta muy Gtil que permite editar el genoma de
forma sencilla y rapida. En este trabajo hemos disefiado una estra-
tegia basada en esta novedosa tecnologia para corregir el gen en-
dégeno AGXT in vivo mediante recombinacion homologa (HDR) (es-
trategia knock-in). El uso de vectores adenoasociados de serotipo 8
(AAV8) permite la expresion del sistema reparador in vivo. En pri-
mer lugar, se han testado varias guias de RNA (gRNA) que dirigen el
sistema CRISPR/Cas9 al intron 1 del gen AGXT, generandose un cor-
te especifico de la doble hebra en el DNA. En segundo lugar, se ha
generado un AAV8 portador del DNA molde para la HDR, y que con-
tiene la secuencia correcta del gen AGXT (desde el exdn 2 al codén
de parada) flanqueada por los brazos de homologia. Esta estrategia
ha sido testada tanto in vitro como en el modelo de raton de PH1.
Se ha podido observar recombinacion homdloga in vivo que conlle-
va la insercion de la secuencia codificante libre de mutacion del
gen AGXT. Actualmente se esta analizando la eficiencia de la re-
combinacién obtenida y se estan llevando a cabo ensayos funciona-
les para evaluar el efecto terapéutico. En conclusion, la correccién
génica in vivo mediante estrategias knock-in es viable.

16. LOS MACROFAGOS HEPATICOS MODULAN EL DANO
HEPATICO AGUDO INDUCIDO POR LA ACTIVACION
DEL INFLAMASOMA NLRP3: EL EJEMPLO DE EFAVIRENZ

F. Alegre®®, A. Marti-Rodrigo®, M. Polo®?, A.B. Moragrega®,
D. Ortiz-Masia®, M. Pinti¢, N. Apostolova®¢, J.V. Esplugues®®-¢
y A. Blas-Garcia®®

aFISABIO-Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia.
®Departamento de Medicina, Facultad de Medicina, Universidad
de Valencia, Valencia. ‘Department of Life Sciences, University
of Modena and Reggio Emilia, Modena, Italia. ‘Departamento

de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Valencia,
Valencia. ¢CIBERehd.

Introduccién: Efavirenz (EFV), uno de los farmacos antirretrovi-
rales mas ampliamente utilizados en el tratamiento de la infeccion
por VIH, ocasiona toxicidad directa en el hepatocito debido a su
capacidad de inducir disfuncién mitocondrial y estrés de reticulo
endoplasmico, dos eventos que estan directamente relacionados
en la activacion del inflamasoma NLRP3. Numerosas evidencias su-
gieren un papel fundamental del inflamasoma NLRP3 en el desarro-
llo de patologias hepaticas agudas y cronicas. Ademas, todos estos
procesos patofisioldgicos han sido relacionados en el papel que
juegan las células estrelladas hepaticas (CEH) y macréfagos en la
progresion de la enfermedad hepatica.

Objetivos: Analizar el papel de EFV en la modulacion de las res-
puestas inflamatoria y fibrogénica en hepatocitos, CEH y macro6fagos.

Métodos: Células hepaticas humanas (hepatocitos, CEH y macro-
fagos) fueron tratadas (24h) con concentraciones clinicamente re-
levantes de EFV. Los experimentos in vivo fueron realizados en
muestras de tejido hepatico de ratones C57BL/6 tratados con EFV
por via oral (24h); los macrofagos hepaticos fueron reducidos me-
diante la administracion intravenosa de cloruro de gadolinio (24h)
en algunos de estos ratones. Los marcadores relacionados con la
inflamacion y fibrosis fueron analizados mediante PCR cuantitativa
y Western Blot.

Resultados: EFV desencaden6 una respuesta inflamatoria depen-
diente de NF-xB en los hepatocitos, con incremento de la expresion
de los componentes del inflamasoma NLRP3 (Caspasa-1, NLRP3 e
IL-1B) y citoquinas pro-inflamatorias (TNF-o, IL-6 y SERPINE-1).

Ademas, EFV activo las CEH a través de la induccion de autofagia y
estrés de reticulo endoplasmico, aumentando de esta forma la ex-
presion de marcadores inflamatorios (NLRP3, Caspasa-1, IL-1f, IL-
18, TNF-a, IL-6) y fibrogénicos (IL33, TGF-B, COL1A1, TIMP-1, MMP-
2 and MMP-9). Sin embargo, los macréfagos tratados con EFV fueron
polarizados hacia fenotipo M2 (induccién de arginasa y CD206) con
incremento de marcadores anti-inflamatorios (PPARY, IL10, NLRP12).
Los ratones C57BL/6 tratados con EFV no mostraron cambios signi-
ficativos en la expresion de genes relacionados con la inflamacion
o fibrosis, pero la reduccion en los macréfagos hepaticos desenca-
dend la manifestacion de los efectos dafiinos observados en hepa-
tocitos y CEH.

Conclusiones: EFV desencadena una respuesta diferencial en los
diferentes tipos celulares hepaticos, induciendo una activacion de
la respuesta inflamatoria y fibrogénica dependiente del inflamaso-
ma NLRP3 en hepatocitos y CEH pero no en los macroéfagos, en los
que induce el fenotipo anti-inflamatorio/regenerativo M2, contra-
rrestando el dafio hepatico inducido por EFV. Estos resultados des-
tacan la importante relacion existente entre los diferentes tipos
celulares hepéticos en el desarrollo de la patologia hepatica, y su-
gieren que el dafio hepatico inducido por EFV puede ser sélo evi-
dente ante la presencia de patologias hepaticas subyacentes.

Carcinoma hepatocelular

17. EFICACIAYY SEGURIDAD DE REGORAFENIB VS
PLACEBO EN PACIENTES CON CARCINOMA
HEPATOCELULAR (CHC) QUE HAN PROGRESADO
A SORAFENIB: RESULTADOS DEL ENSAYO FASE 3
INTERNACIONAL ALEATORIZADO RESORCE
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Introduccién: No se dispone de ninguna terapia sistémica de se-
gunda linea efectiva para pacientes con CHC. En base a los resulta-
dos de un ensayo en fase 2 (Bruix, Eur J Cancer 2013) el ensayo
RESORCE (Clinicaltrials.gov ID: NCT01774344) ha evaluado regora-
fenib, un inhibidor multiquinasa en pacientes con CHC que presen-
tan progresion tumoral bajo tratamiento con sorafenib.

Métodos: Se incluyeron adultos con CHC estadio BCLC B o C que
presentaron progresion radioldgica tumoral bajo tratamiento con
sorafenib por > 20 dias de los ultimos 28 dias a dosis > 400 mg/dia
con ECOG performance status 0-1 y funcién hepatica conservada
(Child-Pugh A). La estratificacion se realiz6 por region geogréafica
(Asia vs resto mundo), performance status, alfa-fetoproteina, dise-
minacién extrahepatica e invasién vascular y se aleatorizaron 2:1 a
regorafenib 160 mg o placebo (via oral, doble ciego) una vez al dia
durante 3 semanas en ciclos de 4 semanas. El tratamiento se man-
tuvo hasta progresion, muerte o toxicidad inaceptable. El objetivo
principal fue supervivencia (OS) de acuerdo a intencion de trata-
miento. Supervivencia libre de progresiéon (PFS), tiempo a progre-
sién (TTP), tasa de respuesta (RR) y de enfermedad controlada
(DCR) fueron objetivos secundarios.

Resultados: 573 pacientes fueron aleatorizados (regorafenib =
379; placebo = 194). Las caracteristicas clinicas eran iguales en
ambos brazos. Edad media 63 afios, 88% varones, y 87% BCLC C. La
mediana (rango) de tratamiento fue de 3,6 meses (0,03-29,4) para
regorafenib y 1,9 (0,2-27,4) para placebo. La OS mediana fue signi-
ficativamente superior en el brazo de regorafenib (10,6 meses vs
7,8 meses en placebo) con un 37% de reduccioén del riesgo de muer-
te (HR 0,63; 1C95%: 0,50-0,79; p < 0,001). El mismo impacto favo-
rable se observo en PFS (3,1 vs 1,5 meses, HR 0,46; IC95%: 0,37-
0,56; p <0,001), TTP (3,2 vs 1,5 meses, HR 0,44; 1C95%: 0,36-0,55;
p <0,001), DCR (respuesta objetiva + estabilidad) (65,2% vs 36,1%,
p <0,001) y RR: (respuesta completa o parcial): 10,6% vs 4,1% (p =
0,009). Efectos adversos grado > 3 se registraron en 79,7% y en
58,5% de los pacientes en regorafenib y placebo, respectivamente.
Los efectos adversos grado > 3 mas frecuentes bajo regorafenib vs
placebo fueron hipertension (15,2% vs 4,7%), reaccion mano-pie
(12,6% vs 0,5%), fatiga (9,1% vs 4,7%), hipofosfatemia (8,6% vs
1,6%) y diarrea (3,2% vs 0%). El tratamiento se modifico y/o inte-
rrumpié por efectos adversos en 68,2% de los pacientes en regora-
fenib frente a 31,1% en brazo placebo. La interrupcién definitiva
por efectos adversos secundarios al tratamiento fue del 10,4% en
regorafenib y del 3,6% en el grupo placebo.

Conclusiones: Regorafenib mejora significativamente la supervi-
vencia de los pacientes con CHC que presentan progresion tumoral
bajo tratamiento con sorafenib. Los efectos adversos de regorafe-
nib concuerdan con los esperados pero son tolerables de modo que
motivan la interrupcién del tratamiento en una pequefia propor-
cion de pacientes.

18. SEGURIDAD Y EFICACIA PRELIMINAR DE NIVOLUMAB
(NIVO) EN PACIENTES (PTS) CON CARCINOMA
HEPATOCELULAR AVANZADO (CHCA): ANALISIS INTERINO
DEL ESTUDIO FASE 1/2 CHECKMATE-040
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Introduccién: La mediana de supervivencia global (OS) de pri-
mera linea (1L) de tratamiento del CHCa con sorafenib (sor) es 11
meses y 7-8 m con best supportive care (BSC) tras fracaso a sor.
Nivo, anticuerpo monoclonal 1gG4 del receptor PD-1, evaluado en
estudio fase 1/2 en CHCa. Después de fase de escalada (ESC) de
dosis multiple ascendente, siguié una fase de expansion (EXP). Pre-
sentamos resultados interinos.

Métodos: CHCa confirmado histolégicamente, Child-Pugh (CP)
< 7 (ESC) o < 6 (EXP). ESC: pacientes que previamente han fracasa-
do, rechazado o intolerado (intol) sor, recibieron nivo 0,1-10 mg/kg
hasta un méaximo de 2 afios en 3 cohortes: CHC no infectados, in-
feccion VHB e infeccion VHC. EXP: pacientes recibieron nivo 3 mg/
kg en 4 cohortes: sor naive/intol no infectados, progresores a sor
no infectados, infeccién VHB e infeccion VHC. Endpoints principa-
les: seguridad (ESC) y tasa de respuesta global (ORR) seglin RECIST
1.1 (EXP). Otros endpoints: OS, duracion de la respuesta (DOR), y
evaluacion de PD-L1.

Resultados: 48 (ESC) y 214 (EXP) pts, incluidos y tratados con
nivo. Basalmente: 85% y 70% eran CP =5, 77% y 75% con metéastasis
extrahepaticas, y 77% y 68% tratamiento previo sor, en fases ESC y

Eficacia

ESC (n = 48) EXP (n = 214)
ORR, n (%) (IC95%) 7 (15) (6-28) 35 (16) (12-22)
CR, n (%) 3 (6) 2 (1)
PR, n (%) 4 (8) 33 (15)
SD, n (%) 24 (50) 111 (52)
PD, n (%) 15 (31) 63 (29)
No evaluable 2(4) 5(2)
Mediana DOR, meses 17 (6-24) No estimable
(1C95%)

Mediana OS (1C95%) 14,3 (9,6-18,9) *

Tasa OS (todos)

Tasa OS, % (IC95%)

6 meses 66,0 (50,6-77,6) 82,5 (75,8-87,5)
9 meses 66,0 (50,6-77,6) 70,8 (56,6-81,1)
12 meses 59,1 (43,6-71,7) No calculado**

Naive/intol a sor

Tasa OS, % (IC95%)

n=11

n =69

6 meses 63,6 (29,7-84,5) 88,1 (76,5-94,2)
9 meses 63,6 (29,7-84,5) 72,3 (44,7-87,7)
12 meses 63,6 (29,7-84,5) No calculado
Previamente tratados con sor

Tasa OS, % (1C95%) n=237 n =145

6 meses
9 meses
12 meses

66,7 (48,9-79,5)
66,7 (48,9-79,5)
57,6 (39,7-71,9)

80,2 (71,7-86,5)
71,8 (56,2-82,6)
No calculado

*Datos no maduros; **No calculado cuando la N en riesgo es < 5. ORR:
tasa de respuesta global; CR: respuesta completa; PR: respuesta par-
cial; SD: enfermedad estable; PD: enfermedad progresiva; DOR: dura-
cion de la respuesta; OS: supervivencia global.
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EXP, respectivamente. Perfil de seguridad fase EXP similar al comu-
nicado anteriormente en la fase ESC. EXP: eventos adversos rela-
cionados con el tratamiento (EARTS) ocurrieron en 65% pacientes;
en 18% fueron Grado 3-4. EART mas frecuentes fueron fatiga (21%),
prurito (15%), rash (12%), y diarrea (9%); EART Grado 3-4 mas fre-
cuentes fueron: incrementos de AST (4%), lipasa (3%), ALT (3%) y
amilasa (2%). Datos de eficacia en la tabla. Las respuestas se pro-
dujeron independientemente de la etiologia del CHC y de la ex-
presién de PD-L1.

Conclusiones: Nivo fue bien tolerado en pacientes con CHCa. Las
tasas de ORR y OS durante la fase ESC es favorable frente a datos
historicos de BSC. Los perfiles de tolerabilidad y eficacia son con-
sistentes con las fases de ESC y de EXP en el presente estudio.

19. LAAUSENCIA DE OCT1 EN LA MEMBRANA PLASMATICA
DE LAS CELULAS TUMORALES SE ASOCIA CON UNA

PEOR RESPUESTA DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

AL SORAFENIB

R. Al-Abdulla?, A. Geier®, R.l.R. Macias*¢, F. Jiménez®°,
D. Bettinger?, J. Weiss®, H. Bantel¢, D. Jahn® y J.J.G. Marin2¢
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Nacional de Investigacion Biomédica en Red para el Estudio de
Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd), Instituto

de Salud Carlos Ill, Madrid. “Clinic for Internal Medicine II,
Department of Medicine, University Hospital Freiburg, Freiburg,
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Endocrinology, Hannover Medical School, Hannover, Alemania.

Introduccién: Aunque actualmente el sorafenib es el farmaco de
eleccion en el tratamiento del carcinoma hepatocelular (HCC) avan-
zado, su efecto beneficioso es muy limitado. La respuesta esta con-
dicionada por mecanismos de quimiorresistencia entre los que se
incluye la reduccion de la expresion y/o funcion de las proteinas
transportadoras de membrana plasmatica responsables de la cap-
tacion del farmaco. En estudios previos hemos demostrado que el
transportador de cationes organicos 1 (OCT1) juega un papel im-
portante en la captacion del sorafenib y que su expresién esta dis-
minuida en HCC, lo que se ha asociado con una menor respuesta a
este farmaco. En este trabajo se ha investigado la hipotesis de que
la deteccién de la correcta localizacion del OCT1 en la membrana
plasmatica es un mejor biomarcador prondstico de la respuesta al
tratamiento con sorafenib que la medida de los niveles del corres-
pondiente mRNA.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo multicéntrico en el
que se utilizaron restos de biopsias hepaticas de 39 pacientes con
HCC avanzado, recogidas con fines diagnésticos en tres hospitales
alemanes. Los pacientes fueron tratados con sorafenib durante al
menos 4 semanas. También se dispuso de los datos de respuesta
radioldgica y supervivencia global. Se evalué la relacion entre la
evolucion clinica y el resultado del examen inmunohistoquimico
para el que se utilizaron cortes de parafina y un anticuerpo anti-
OCT1 especifico. Las imagenes fueron revisadas independiente-
mente por dos investigadores sin informacién sobre los datos clini-
cos. Los tumores se clasificaron segin la expresion de OCT1
(ausente, débil, moderada o intensa) y la localizacién del OCT1 en
la membrana plasmatica (positiva o negativa).

Resultados: Los andlisis revelaron la ausencia de OCT1 en aproxi-
madamente la mitad (48,7%) de los casos investigados (10,3% au-
sente + 38,4% débil). Ademas, so6lo un tercio de los tumores positi-
vos para la expresion de OCT1 presentaban localizacion de la
proteina en la membrana plasmatica (15,4%), frente al 35,9% de
tumores con expresion de OCT1, pero de localizacion intracelular.

No se encontr6 diferencia en la respuesta al sorafenib entre tumo-
res positivos y negativos para OCT1. Sin embargo, cuando se consi-
deraron por separado se encontré una supervivencia significativa-
mente mayor (Log Rank p < 0,001) en pacientes con HCC que
expresaba OCT1 en la membrana plasmética. No se observo corre-
lacion entre la expresion de OCT1 en la membrana plasmatica y el
estadio tumoral, el tratamiento previo con TACE o la respuesta ra-
dioldgica.

Conclusiones: La presencia de OCT1 en la membrana plasmati-
ca, mas que los niveles de mRNA, se asocia con una mejor respues-
ta a largo plazo de los pacientes con HCC tratados con sorafenib.
Los resultados justifican el interés de un estudio prospectivo que
podria aconsejar el analisis inmunohistoquimico de OCT1 previo al
tratamiento sistémico del HCC con sorafenib.

20. CARACTERIZACION MOLECULAR DE LA SUBCLASE
INMUNE DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

I. Martinez-Quetglas®®, D. Sia®, Y. Jiao®, O. Kuchuk®<,
C. Villacorta Martin®, G. Campreci6s®, S. Thung®, M. Castro¢,
M. Esteller®e, V. Mazzaferro®, A. Villanueva® y J.M. Llovet®"¢
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Diseases, Department of Medicine, Department of Pathology),
Tisch Cancer Institute, Icahn School of Medicine at Mount Sinai,
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Introduccién: Sorafenib y regorafenib son las Unicas opciones
terapéuticas eficaces para el carcinoma hepatocelular (CHC) avan-
zado. Actualmente, se estan testando inhibidores de la activacion
del sistema inmune en estudios fase Ill. Se desconoce si existe una
subclase molecular inmune en CHC que pudiera estar relacionada
con la respuesta a inmunoterapias.

Objetivos: a) Caracterizar el perfil inmunolégico de los CHC y b)
identificar biomarcadores para la seleccion de pacientes candida-
tos a recibir terapias inmunes.

Métodos: El estudio contiene una cohorte de 228 CHCs para
identificar la existencia de la subclase inmune y otra independien-
te de 728 muestras. Se analiz6 el transcriptoma mediante la apli-
cacion del método non-negative matrix factorization para definir la
subclase inmune. Para caracterizar el perfil de expresion se utiliza-
ron > 1.000 firmas genéticas representativas de las diferentes célu-
las inmunitarias y su activacion. Definimos por estudio inmunohis-
toquimico la presencia de infiltrado inmunitario asi como la
expresion de PD-1 y PD-L1. El estudio del perfil de metilacion
(450.000 localizaciones) sirvid para caracterizar epigenéticamente
la clase inmune.

Resultados: El ~27% de tumores de CHC presentaron alteracio-
nes en el transcriptoma que se definieron como caracteristicas de
la subclase inmune. Esta clase esta enriquecida por firmas genéti-
cas representativas de células inmunitarias (ej: linfocitos T, células
citotoxicas, p < 0,001), firmas de respuesta a inmunoterapias (p <
0,001), alta presencia de infiltrados inflamatorios (p = 0,01), y ex-
presién de PD-1y PD-L1 (p < 0,05). Los niveles de metilacion en 192
genes relacionados con la inmunidad también fueron capaces de
reconocer este subgrupo de pacientes (p < 0,05). La integracién de
estos datos con la clasificacién molecular del CHC revel6 un solapa-
miento con las clases S1 y interferon (p < 0,001), asi como una ex-
clusion de las clases CTNNB1 y S2 (p < 0,001). La clase inmune
engloba dos tipos distintos definidos a partir del microambiente del
tumor: A) El tipo de respuesta inmunitaria agotada (~35%), carac-
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terizado por la activacion del estroma y la presencia de componen-
tes inmunosupresores como TGFB y macréfagos M2 (FDR < 0,01); y
B) el tipo de respuesta inmunitaria activa (~65%) caracterizado por
la sobreexpresion de genes relacionados con la respuesta inmunita-
ria adaptativa y activacion de la via del interferon (p < 0,001). Este
Gltimo subgrupo muestra una tendencia a tener mejor superviven-
cia en comparacion con el resto de tumores (p = 0,07). Los resulta-
dos se validaron en la cohorte independiente de pacientes.

Conclusiones: El ~27% de los pacientes con CHC pertenecen a la
clase inmune, caracterizada por la presencia de células inmunita-
rias y firmas de respuestas a inmunoterapias. Dentro de esta clase,
se distinguen los tumores caracterizados por la presencia de célu-
las inmunitarias activas o agotadas, la cual cosa puede tener impli-
caciones en la aplicacion de inmunoterapias.

21. INFLUENCIA DE LADIETAY EL GEN ARMCX3
EN EL DESARROLLO DE HEPATOCARCINOMA EN
UN MODELO DE RATON ARMCX3-KO

M. Higuera?, M.T. Salcedo®, M. Ventura®, J.M. Balibrea?,
F. Villarroya®, E. Soriano’ y B. Minguez®9
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Introduccién: La esteatohepatitis no alcohélica (NASH) es una
patologia de importancia creciente en nuestro medio, relacionada
con el desarrollo de cirrosis hepética (CH) y carcinoma hepatocelu-
lar (CHC). La insulinorresistencia y fenémenos inflamatorios aso-
ciados podrian tener un papel patogénico aunque la fisiopatologia
no esté bien aclarada. Los genes ARMCX3 y ARMC10 estan involucra-
dos en la regulacién de la biologia mitocondrial y se relacionan con
la via de sefializacién de Wnt. Se ha observado que ratones defi-
cientes en Armcx3, muestran un fenotipo obeso y esteatosis hepa-
tica marcada. Ademas se han detectado cambios dinamicos en la
expresion del mRNA de la familia de genes ARMC/ARMCX en ratones
control dependiendo del tipo de dieta.

Objetivos: Analizar el papel gen ARMCX3 y la dieta en el desarro-
llo de hepatocarcinoma en un modelo de ratén ARMCX3-KO. Anali-
zar los niveles de expresion de ARMCX3 en muestras humanas de
CHC, CH, NASH e higado control.

Métodos: Se realiz6 el contaje y medicion de los tumores produ-
cidos en el higado en un modelo de raton ARMCX3-KO alimentados
con dieta control (CD) o dieta rica en grasas (HFD) durante 8 me-
ses, inyectados con DEN a los 15 dias del nacimiento. Se analizé la
expresion génica y proteica de ARMCX3 mediante qRTPCR y WB en
muestras de tejido hepatico humano en una cohorte exploratoria
de tejido fresco-congelado (FF): Higado control (n = 19), CH (n =
14), CHC(n = 16) y NASH(n = 14), y en una cohorte mas amplia de
tejido parafinado (higado control (n = 9), NASH (n = 16), CH (n = 50)
y CHC (n = 53).

Resultados: Se observo que tanto la dieta como la delecion de
ARMCX3 influye en el modelo de hepatocarcinogénesis, observando
un aumento significativo del nimero de tumores entre los ratones
CTR-WT y HFD-WT (1,83 + 0,47 vs 20,92 + 3,31) asi como una dismi-
nucion significativa en el nimero de tumores en ratones ARMCX3-
KO sometidos a la dieta HFD respecto ratones WT-HFD (7,57 + 2,18

vs 20,92 + 3,31). La expresion génica de ARMCX3 en muestras de
tejido humano no presenté diferencias significativas en las cohor-
tes de tejido humano estudiadas, aunque un 16% de muestras pre-
sentaron sobreexpresion en CHC (9/53) y un 25% en NASH (4/16) en
la cohorte FFPE mientras que un 14% de muestras de CHC (2/14) y
un 25% de NASH (4/16) presentaron sobreexpresion de ARMCX3 en
la cohorte FF.

Conclusiones: Tanto la delecion del gen ARMCX3 como una dieta
rica en grasas podrian jugar un papel importante en el proceso de
hepatocarcinogénesis, objetivado por nimero y tamafio de los tu-
mores en un modelo de CHC inducido por DEN. La desregulacion de
ARMCX3 y otros genes de la familia podrian tener un papel en el
desarrollo CHC debido a su relacion con las funciones mitocondria-
les y la via de Wnt. Son necesarios estudios funcionales para diluci-
dar el potencial mecanismo de accion de las proteinas ARMCX y su
posible implicacion en NASH y CHC.

22. LAS NANOPARTICULAS DE OXIDO DE CERIO
(CEO2NPS) DEMUESTRAN ACTIVIDAD ANTITUMORAL
Y MEJORAN LA SUPERVIVENCIA EN UN MODELO

DE CARCINOMA HEPATOCELULAR
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Introduccion: A pesar de los avances realizados en el conoci-
miento de los mecanismos celulares y moleculares implicados el
carcinoma hepatocelular (HCC), no disponemos de terapias efecti-
vas que permitan revertir o detener esta enfermedad. Reciente-
mente comprobamos que la administracion de nanoparticulas de
Ce02 (CeO2NPs) a ratas tratadas con CCl4 protege frente al dafio
hepatico cronico debido a su capacidad de reducir los niveles de
especies reactivas de oxigeno y mediadores inflamatorios (Oré et
al. J Hepatol. 2016).

Objetivos: Investigar la utilidad terapéutica de las CeO2NPs en
un modelo de experimental de HCC.

Métodos: El estudio incluyé 71 ratas Wistar inducidas a HCC me-
diante la administracion cronica de dietil-nitrosamina (DEN). Los
animales recibieron una inyeccion intraperitoneal semanal de DEN
(50 mg/kg) durante 16 semanas. Se realizaron dos protocolos. En el
primero se investigé el efecto de las CeO2NPs sobre la progresion
tumoral. Las ratas se asignaron aleatoriamente en dos grupos reci-
biendo en las semanas 16 y 17 dos dosis intravenosas semanales de
CeO2NPs (0,1 mg/kg, n = 10) o vehiculo (0,8 mM TMACH, n = 10).
En la semana 18, las ratas fueron sacrificadas y se obtuvieron sue-
ros y biopsias hepaticas. En el segundo protocolo los animales reci-
bieron aleatoriamente CeO2NPs (n = 25) o vehiculo (n = 26) y se
analiz6 su efecto sobre la supervivencia.

Resultados: El porcentaje de peso del higado respecto al peso
corporal descendié en los animales tratados con CeO2NPs en rela-



40 42° Congreso Anual de la Asociacién Espafiola para el Estudio del Higado

cion a los no tratados (6,1 + 0,3% vs 6,9 + 0,4%). La tasa de prolife-
racion celular, medida como porcentaje de nucleos de hepatocitos
positivos para Ki-67, fue marcadamente inferior en las ratas trata-
das con CeO2NPs respecto a los animales que recibieron vehiculo
(21 + 2% vs 52 + 5%, p < 0,001). Estos resultados se asociaron a
descensos significativos en el infiltrado de macréfagos, analizado
mediante marcaje inmunohistoquimico para CD68 (33,6 + 4,1 vs
61,1 + 5,5, p<0,001), y en los niveles séricos de alfa-fetoproteina
(p < 0,05) en los animales tratados con CeO2NPs en comparacion
con los que recibieron vehiculo. El analisis cuantitativo del fosfo-
proteoma hepatico desveld que el tratamiento con CeO2NPs indujo
cambios significativos en el estado de fosforilacién numerosos pép-
tidos que regulan cascadas de sefializacion que afectan procesos
celulares clave como proliferacion celular y apoptosis. El resultado
mas relevante del estudio fue la supervivencia global alcanzada por
los animales tratados con CeO2NPs, sensiblemente superior a la
obtenida por los que recibieron vehiculo (p < 0,005). Cuatro sema-
nas después de la Ultima dosis, la supervivencia en las ratas trata-
das con CeO2NPs fue del 40% frente al 12% en las no tratadas.

Conclusiones: Las CeO2NPs reducen la proliferacion celular y
mejoran la supervivencia en ratas con HCC y sugieren que las
CeO2NPs podrian ser de utilidad en los pacientes con HCC.

Agradecimientos: Trabajo financiado por el Ministerio de Econo-
mia y Competitividad (SAF15-64126-R).

23. NUEVOS AGENTES QUIMIOSENSIBILIZANTES
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Introduccién: La reducciéon de la concentracion intracelular de
farmacos antineoplasicos es un importante mecanismo de resisten-
cia tumoral a la quimioterapia. Una elevada expresion de bombas
exportadoras de farmacos de la superfamilia de proteinas ABC en
las células de carcinoma hepatocelular (HCC) puede estar implicada
en la limitada eficacia del sorafenib en estos pacientes. La inhibi-
cion de la actividad de dichas proteinas por agentes no citotoxicos
constituye una estrategia prometedora para la quimiosensibiliza-
cion del HCC al sorafenib.

Objetivos: Investigar si el 6xido de B-cariofileno (CRYO), un ses-
quiterpeno de origen natural componente de muchos aceites esen-
ciales presentes en vegetales, puede utilizarse a dosis inocuas para
la salud con objeto de bloquear la actividad de las proteinas ABC
implicadas en la resistencia al sorafenib y asi aumentar la sensibi-
lidad de las células de HCC a este farmaco.

Métodos: Mediante el cultivo de células Alexander de hepatoma
humano en presencia de blasticidina durante 8 semanas y doble
seleccion clonal se obtuvo una sublinea resistente a multiples far-
macos (Alexander/R), incluido el sorafenib. Ademas se utilizaron
lineas celulares con fenotipo MDR de hepatoma de raton (Hepa
1-6/R) y de adenocarcinoma de pulmén humano (COR-L23/R). La
determinacion de la expresion de genes implicados en la quimiorre-
sistencia al sorafenib se llevd a cabo mediante RT-PCR cuantitativa.

Resultados: En células Alexander/R se observé una marcada so-
breexpresion de MDR1, MRP1, MRP2, MRP4 y MRP5 al compararla
con la de las células silvestres. Por el contrario, los niveles de

mRNA de MRP3 y de BCRP fueron muy bajos. Todas las lineas celu-
lares ensayadas presentaron poca sensibilidad al efecto citostatico
del sorafenib, determinado por el test de formazan. Concentracio-
nes no téxicas de CRYO revirtieron parcialmente la resistencia al
sorafenib, al igual que el diclofenaco, un inhibidor tipico de las
MRP, mientras que el verapamilo, que inhibe la MDR1, tuvo un efec-
to débil. Tanto el CRYO como el diclofenaco y el verapamilo aumen-
taron la carga celular de sorafenib, determinada por HPLC-MS/MS.
El CRYO inhibi6 la exportacién al exterior celular de rodamina 123
(sustrato de MDR1) y de calceina (sustrato de MRP1 y MRP2), pero
no de carboxifluoresceina (sustrato de MRP3, MRP4 y MRP5), deter-
minados por citometria de flujo en células Alexander. Los resulta-
dos preliminares con modelos animales de HCC sugieren un efecto
quimiosensibilizante de la co-administracion de CRYO y sorafenib.

Conclusiones: Se ha investigado un nuevo agente que a dosis no
citotoxicas es capaz de inhibir varias proteinas ABC y que, por lo
tanto, podria ser util en combinacion con el sorafenib para aumen-
tar la concentracion intracelular de este farmaco y potenciar su
efecto citostatico frente al HCC.

24. LOS NIVELES DE EPCAM DETERMINAN LA MIGRAQION
Y LA FORMACION DE ESFEROIDES TUMORALES EN LINEAS
CELULARES DE HEPATOCARCINOMA HUMANO (CHC)
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J. Bruix Tudé y L. Boix Ferrero
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Introduccién: La expresion de Epithelial cell adhesion molecule
(EpCAM) en CHC se asocia al aumento de recurrencia y metastasis.
La actividad pro-tumoral de EpCAM depende del procesamiento del
dominio intracelular de la proteina (EpICD) y translocacion al na-
cleo donde regula la transcripcion de genes asociados a progresion
(CCND1, CTNNB1, MYC) y metéstasis.

Objetivos: Analizar los efectos de la expresién de EpCAM en la
progresion y metastasis.

Métodos: Transfeccion del vector pCMV6-EPCAM-GFP en las li-
neas celulares BCLC5 y BCLC6 de CHC humano y generacion de li-
neas estables mediante seleccion de células EpCAM-GFP positivas
por FACS (Fluorescence-Acquired Cell System). Determinacion de la
expresion génica (Real Time-qPCR) y proteica (Western Blot, WB)
de marcadores de proliferacion y transformacion celular (CCND1,
CTNNB1, MYC) y de marcadores epiteliales y mesenquimales (CDH1,
VIM). Procesamiento y localizacion celular de EpICD por inmu-
nofluorescencia (IF). Analisis de la proliferacion celular mediante
ensayo de cristal violeta, migracion por ensayo scratch e invasion
celular mediante ensayo sobre matrigel. Determinacion de la for-
macion de esferoides tumorales utilizando placas de nula adheren-
cia. Como control positivo utilizamos la linea BCLC9 de CHC huma-
no con expresion endégena de EpCAM.

Resultados: Confirmamos la expresion de EpCAM en las lineas
modificadas: BCLC5-EpCAM y BCLC6-EpCAM mediante Real Time-
gPCR y WB. El procesamiento y localizacion nuclear de EpICD se
confirma por IF en BCLC5-EpCAM y BCLC6-EpCAM. No hay diferen-
cias en la expresion de CCND1, CTNNB1 ni MYC en las células trans-
fectadas respecto a las parentales. La adquisicion de fenotipo me-
senquimal (menor expresion de CDH1 y aumento de VIM) se
correlaciona con la expresion de EpCAM. Sin embargo, no aumenta
ni la migracién ni invasion de BCLC5-EpCAM y BCLC6-EpCAM. Dado
que la expresion de EpCAM es significativamente mayor en BCLC5-
EpCAM y BCLC6-EpCAM respecto a las células BCLC9, derivamos
sublineas con distintos niveles de expresion de EpCAM: BCLC5-
EpCAM low; BCLC5-EpCAM high; BCLC6-EpCAM low; BCLC6-EpCAM
high. Demostramos que cuanto mayor es la expresién de EpCAM,
menor es la capacidad de migracion, incluso tras tratamiento con
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TGFb. Nuestros resultados sugieren que los niveles elevados de
EpCAM favorecerian el fenotipo epitelial por encima del mesenqui-
mal. En los ensayos de crecimiento celular en suspensién, una ma-
yor expresion de EpCAM se asocia significativamente a un mayor
numero de esferoides tumorales y es inversamente proporcional al
tamarfio de éstos.

Conclusiones: Los niveles de expresion de EpCAM son determi-
nantes en la adquisicion de fenotipo epitelial o mesenquimal en la
célula tumoral y es fundamental en el nimero y tamafio de los es-
feroides tumorales generados. Nuestros resultados sugieren que el
papel de EpCAM en el CHC, seria favorecer la migracion de las cé-
lulas tumorales en “clusters”, favoreciendo asi la eficiencia de la
metastasis.

25. IMPACTO DEL HALLAZGO INCIDENTAL DE

UN CARCINOMA HEPATOCELULAR EN PACIENTES
TRASPLANTADOS INFECTADOS POR EL VIH: ESTUDIO
DE COHORTES PROSPECTIVO MULTICENTRICO
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Introduccién: No existe informacion precisa respecto al impacto
del hallazgo incidental de un carcinoma hepatocelular (iHCC) en el
explante en pacientes VIH (+). El objetivo de este estudio es des-
cribir la frecuencia, las caracteristicas histolégicas y la evolucion
de pacientes VIH (+) con iHCC.

Métodos: Para ello se ha utilizado una cohorte multicéntrica (19
centros) prospectiva espafiola de pacientes VIH (+) que recibieron
un trasplante hepatico (TH) desde 2002 a 2012 y fueron seguidos

hasta 2014, junto con otra cohorte control de pacientes VIH (-)
emparejados con los anteriores (ratio 3:1) considerando centro,
afio de TH (£ 1 afio), edad (+ 12 afios), sexo, y etiologia de la enfer-
medad hepatica. Todos los pacientes de ambas cohortes con iHCC
fueron incluidos en el presente estudio.

Resultados: 15 (5,5%) de los 271 pacientes VIH (+) y 38 (4,7%) de
los 811 pacientes VIH (-) trasplantados presentaron iHCC (p =
0,575). Todos los pacientes eran VHC (+). La puntuacién MELD me-
dia en el momento de la inclusion en lista fue 16 en ambos grupos.
La mayoria de las lesiones eran pequefias (tamafio medio 12 mm y
en 13 casos < 20 mm) y la mayoria no presentaban signos de riesgo
(satélites en un caso, invasion microvascular en un caso, invasion
macrovascular en otro caso y ningiin nédulo era pobremente dife-
renciado). No hubo diferencias significativas en las caracteristicas
histolégicas entre ambos grupos. Tras una mediana de seguimiento
de 49 meses, 15 pacientes fallecieron, 7 (47%) VIH (+) y 8 (21%) VIH
(-) y ningln paciente present6 recurrencia post-TH. Se objetivé una
tendencia a menor supervivencia en pacientes VIH (+) comparado
con los VIH (-) (supervivencia a 1, 3y 5 afios de 73% vs 92%, 67% vs
84% y 50 vs 80%, respectivamente, p = 0,062) y a una mayor fre-
cuencia de recurrencia del VHC como causa de muerte en VIH (+)
(33% vs 10%; p = 0,097).

Conclusiones: En los receptores de TH VHC (+), la incidencia y
las caracteristicas histol6gicas de iHCC fueron independientes de la
presencia de infeccién por VIH. Ningln paciente present6 recurren-
cia del HCC pero la supervivencia fue menor en los pacientes VIH
(+) probablemente debido a una recurrencia mas agresiva del VHC.

26. IDENTIFICACI()N’DE NUEVAS DIANAS EPIGENET'ICAS
EN LA FIBROSIS HEPATICA'Y LA HEPATOCARCINOGENESIS

M. Barcena-Varela®®, J. Oyarzébal®c, J. Prieto?, L. Alvarez2®,
F. Prosper®d, C. Berasain®>e, M.A. Avilaabe
y M.G. Fernandez-Barrena®®®

3Programa de Hepatologia, Centro de Investigacion Médica
Aplicada (CIMA)-Universidad de Navarra, Pamplona. PInstituto de
Investigacion Sanitaria de Navarra (IDISNA), Pamplona. ‘Programa
de Terapias Moleculares; ‘Programa de Oncohematologia, Centro
de Investigacion Médica Aplicada (CIMA)-Universidad de Navarra,
Pamplona. ¢Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBERehd)-
Clinica Universidad de Navarra, Pamplona.

Introduccion: El hepatocarcinoma (HCC) se desarrolla sobre una
base de enfermedad hepatica crénica (CLD), en un contexto de
inflamacioén crénica, fibrosis y cirrosis. La exposicion a factores
ambientales y la propia progresion de la enfermedad desencadenan
mecanismos epigenéticos adaptativos, que controlan la expresion
génica y el comportamiento celular de forma critica para el desa-
rrollo de CLD y HCC. Enzimas responsables de estos eventos, como
las metil-transferasas de DNA o histonas, presentan alteraciones en
su expresion y actividad en estas patologias, y constituyen atracti-
vas dianas terapéuticas. La enzima G9a cataliza la mono- y di-me-
tilacion de la lisina 9 de la histona 3. Esta enzima es importante
para el desarrollo embrionario y la diferenciacién celular y se ha
demostrado su implicacién en la tumorigénesis de diferentes tipos
de cancer. El presente estudio se ha disefiado para evaluar a G9a
como posible diana terapéutica en CLD y HCC.

Métodos: Expresion de G9a en diferentes contextos de enferme-
dad hepéatica mediante qPCR y Western Blot. Disefio y desarrollo de
moléculas pequefias primeras en su clase que inhiben de forma
dual G9ay la enzima fisica y funcionalmente relacionada, DNA me-
tiltransferasa 1 (DNMT1). Evaluacion de los efectos anti-tumorales
y anti-fibroticos in vitro e in vivo de la inhibicion de G9a mediante
herramientas moleculares (siRNA) y farmacoldgicas (CM272).

Resultados: En el presente trabajo se ha corroborado que G9a
esta significativamente sobre-expresada durante el proceso de he-
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patocarcinogénesis. Tras su silenciamiento se inhibe el crecimiento
y la supervivencia de células de HCC. Las moléculas inhibidoras
disefiadas en este proyecto presentan un alto grado de especifici-
dad y valores de GI50 del rango de nM, muy inferiores a los presen-
tados por inhibidores comerciales. Modelos de xenoinjerto de HCC
han demostrado el potente efecto anti-tumoral de la inhibicién
farmacoldgica de G9a. Hemos visto que juega un papel esencial en
el proceso de adaptacion a la hipoxia. Por otro lado, hemos encon-
trado que G9a también esta incrementada durante el proceso de
activacion de células estelares hepaticas (HSCs), sugiriendo su pa-
pel en el desarrollo del fenotipo miofibrobléstico y la fibrogénesis
hepatica. La inhibicién de G9a bloquea la activacion de HSCs. Un
modelo de xenoinjerto combinado de HSCs y HCC ha demostrado el
potente efecto aditivo en la reduccién tumoral. Realizamos un ana-
lisis del transcriptoma en ambos tipos celulares tras silenciamiento
de G9a o tratamiento con CM272, revelando que G9a participa en
la regulacién de genes modulados por vias de sefializacién claves en
los procesos de fibrogénesis y desarrollo tumoral, como son la via
de Notch o la via del TGFp.

Conclusiones: G9a juega un papel importante tanto en la fibro-
génesis como en el crecimiento tumoral hepatico. La interferencia
farmacoldgica con G9a puede ser una estrategia novedosa para el
desarrollo de terapias efectivas contra el HCC asociado a fibrosis.

27. EL RECEPTOR ANTIINFLAMATORIO TREM-2 PROTEGE
FRENTE AL DESARROLLO DE CARCINOMA
HEPATOCELULAR

A. Esparza-Baquer?, I. Labiano®®, O. Erice?, A. Lapitz?, P. Olaizola?,
P. Lee-Law??, R. Jiménez-Agliero?, S. Knapp®¢, F. Oakleye,

D.A. Manne, O. Sharifd, L. Bujanda®®, J.M. Banales*"

y M.J. Perugorria®®f

aDepartamento de Enfermedades Hepaticas y Gastrointestinales,
Instituto de Investigacién Sanitaria Biodonostia, Hospital
Universitario Donostia, Universidad del Pais Vasco (UPV-EHU),

San Sebastian. "Centro de Investigacion Biomédica en Red,
CIBERehd. ‘Research Center for Molecular Medicine of the
Austrian Academy of Sciences, Vienna, Austria. ‘Department of
Medicine |, Laboratory of Infection Biology, Medical University

of Vienna, Austria. ¢Institute of Cellular Medicine, Faculty of
Medical Sciences, Newcastle University, Newcastle upon Tyne, RU.
fIKERBASQUE, Basque Foundation for Science, Bilbao.

Introduccién: La inflamacion y la inmunidad innata juegan un
papel clave en el desarrollo del carcinoma hepatocelular (CHC). En
particular, la activacién de los receptores pro-inflamatorios “toll-
like receptors” (TLRs) promueven la hepatocarcinogénesis y su re-
gulacién es considerada potencialmente terapéutica. El receptor
“triggering receptor expressed on myeloid cells-2” (TREM-2) actla
como un receptor anti-inflamatorio en varios tejidos, a través de la
inhibicién de la sefializacion mediada por los TLRs, pero su papel en
higado se desconoce. Por ello, planteamos como hipotesis que la
activacion de TREM-2 puede tener un efecto hepato-protector
frente al desarrollo de CHC.

Objetivos: Evaluar el papel de TREM-2 en la regeneracion hepa-
tica y en la hepatocarcinogénesis.

Métodos: Se analizaron los niveles de expresion génica (ARNm)
de TREM-2 en muestras humanas de CHC y tejido hepatico sano.
Para estudiar el papel de TREM-2 en la regeneracion hepatica se
realiz6 una hepatectomia parcial (HPx: 70%) tanto en ratones WT
como en ratones deficientes en trem-2 (Trem-2-/-) y éstos se sacri-
ficaron a diferentes tiempos (1, 6, 36, 72 horas y 5 dias) tras la ci-
rugia. La proliferacion hepatocitaria se evalué mediante deteccion
inmunohistoquimica de PCNA e incorporacion de BrDU. Ademas, se
analizaron los niveles de expresion génica de citoquinas pro-infla-

matorias. Por otro lado, se estudié la formacion de CHC en ratones
WT y Trem-2-/- tratados con DEN y sacrificados a las 30 semanas
tras el tratamiento.

Resultados: Los niveles de expresion génica de TREM-2 se en-
cuentran significativamente elevados en muestras humanas de CHC
en comparacion con muestras de higado sano. Igualmente, la ex-
presién de Trem-2 aumenta en los higados de ratones tras HPx. La
incorporacion de BrDU y los niveles de PCNA fueron mayores en los
hepatocitos de ratones Trem-2-/- en comparacion a los ratones WT
a las 36 y 72h tras HPx. Asimismo, los niveles de las citoquinas pro-
inflamatorias TNF-o. e IL-6 estan aumentados en el higado de rato-
nes Trem-2-/- en comparacién con ratones WT a tiempos tempra-
nos tras la HPx. Finalmente, en el modelo de CHC inducido por
DEN, los ratones Trem-2-/- desarrollaron mayor nimero y tamafio
de tumores que los ratones WT, asi como un aumento del ratio
“peso del higado/peso corporal”.

Conclusiones: TREM-2 frena el inicio de la regeneracion hepati-
cay la proliferacién de los hepatocitos tras HPx a través de la inhi-
bicién de la expresion de genes pro-inflamatorios. Su expresion se
encuentra aumentada en CHC humano y su ausencia promueve el
desarrollo y progresion del CHC en ratones. TREM-2 se presenta
como una posible diana terapéutica para el CHC.

28. PROPRANOLOL REDUCE LA PROPUCCION
DEL TGF-BETA1 Y EL NUMERO DE CELULAS NKT
EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

I. Herrera?, S. Almenara®, P. Giménez®, P. Bellot*¢, F. Carnicer?,
J.M. Palaz6n?, M. Rodriguez?, B. Lozano®, J.M. Gonzalez-Navajas®,
R. Francés, S. Pascual®®y P. Zapater®®

aUnidad Hepatica; "Unidad de Farmacologia Clinica,
Hospital General Universitario de Alicante, Alicante. °CIBERehd.

Introduccién: Los pacientes tratados con propranolol muestran
una menor incidencia de hepatocarcinoma (HCC) en estudios de
casos y controles. Experimentalmente, la activacion del sistema
adrenérgico se ha involucrado en el desarrollo de tumores y metés-
tasis tumorales. In vitro, la noradrenalina favorece el desarrollo de
metastasis, un efecto que se potencia por la presencia del factor
de crecimiento transformante beta 1 (TGF-beta 1), citocina favore-
cedora de fibrosis con efecto inmunomodulador que se ha implica-
do en la evolucion molecular del HCC. Las células NK y NKT expre-
san receptores beta-adrenérgicos en su superficie y responden al
estimulo adrenérgico susceptible de ser bloqueado con proprano-
lol. Se ha descrito un aumento del nimero de células NKT en pa-
cientes con HCC, con un efecto discutido ya que algunos subtipos
generan citocinas tipo Th2 inhibidoras de la respuesta inmune anti-
tumoral de las células CD8+ y otros muestran un efecto contrario
anti-tumoral. El presente estudio se plantea para estudiar si el blo-
gueo adrenérgico con propranolol en cirréticos modifica las con-
centraciones de TGF-beta 1y la cantidad de células NK y NKT.

Métodos: Se analizaron muestras séricas de pacientes cirroticos
seguidos prospectivamente en el programa de screening de hepato-
carcinoma del Hospital General de Alicante. Las concentraciones
séricas de TGF-beta 1, TNFalfa, IL-6 e IL-10 se midieron mediante
ELISA y se aislaron las células mononucleares mediante citometria
de flujo para calcular la cantidad de células NKT (CD3+/CD8+/
CD16+) y de células NK (CD3-/CD8+/CD16+). Los resultados se ex-
presan como media * DE. Las diferencias entre medias se analiza-
ron con el test de la t de Student considerandose significativo un
valor p < 0,05.

Resultados: Se incluyeron un total de 130 pacientes de los cuales
25 tomaban propranolol (duraciéon media del tratamiento 3,5 afios).
No hubo diferencias significativas en edad, sexo, Child-Pugh, etio-
logia de la cirrosis y parametros hemodinamicos y analiticos entre



42° Congreso Anual de la Asociacidn Espafiola para el Estudio del Higado 43

no tratados y tratados con propranolol excepto en la frecuencia
cardiaca (80 £ 15 Ipm vs 68 + 15 Ipm; p = 0,009). En los pacientes
tratados con propranolol se observaron menores concentraciones
de TGF-beta 1 (933 + 440 pg/ml vs 727 + 360 pg/ml; p =0,018) y un
menor nimero de células NKT (56 + 117 vs 29 + 35; p = 0,047). No
hubo diferencias significativas en las cifras de células NK (112 + 131
vs 134 + 162; p = 0,52) ni en los valores de TNFalfa, IL-6 e IL-10
entre los dos grupos de pacientes.

Conclusiones: Los pacientes cirréticos tratados crénicamente
con propranolol tienen concentraciones reducidas de TGF-beta 1 y
un menor nimero de células NKT que podria asociarse a menor fi-
brosis, e inflamacion crénica y a la menor incidencia de hepatocar-
cinoma en pacientes tratados con beta-blogueantes.

29. VALIDACION PROSPECTIVA DE UN SCORE DE RIESGO
DE CHC EN PACIENTES CON CIRROSIS POR VHC QUE TIENE
EN CUENTA LA RESPUESTA VIROLOGICA SOSTENIDA (RVS).
INFLUENCIA DEL USO DE AAD

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

Seccion de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo,
Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.

Introduccién: Recientemente se ha desarrollado un score que ha
demostrado utilidad en la prediccién del riesgo de CHC en pacien-
tes con cirrosis por VHC sin descompensaciones previas (ANRS/
CO12/CirVir. Hepatology. 2016), construido con 5 variables (edad/
plaquetas/GGT/consumo de alcohol/RVS). Las series de analisis y
validacion incluyeron principalmente pacientes con RVS obtenida
con IFN.

Objetivos: Analizar la capacidad predictiva del score en una se-
rie de pacientes con cirrosis por VHC en la que la mayoria de las
RVS fueron conseguidas con AAD.

Métodos: Entre Oct/92 y Mar/16, 385 pacientes con cirrosis VHC,
Child A/B, fueron incluidos consecutivamente en un programa de
vigilancia de CHC (96 excluidos por descompensacion previa).
De los 289 analizados, el 71,3% eran varones, el 93,8% Child A y
el 65% infectado por GTO-1. En la inclusion, 16 (5,5%) tenian RVS
(12-IFN/4-AAD) y durante el seguimiento otros 112 (38,7%) la alcan-
zaron (23-IFN/89-AAD). Al igual que en el estudio original, los pa-
cientes con RVS durante el seguimiento fueron incluidos por duplica-
do en el analisis de riesgo de CHC (hasta RVS y tras RVS) con la
puntuacion y el seguimiento correspondientes. En consecuencia, el
score se analiz6 en 401 pacientes. De ellos, 63,8% con edad > 50 afios
(2 puntos), 21,9% consumo de alcohol (1 punto), 40,4% plaqg. 100-150
% 10%/mm? (2 puntos), 29,9% plag. < 100 x 103/mm? (3 puntos), 61,1%
GGT > LSN (2 puntos) y 68,1% ausencia de RVS (3 puntos).

Resultados: Durante un seguimiento medio de 46,4 + 54,5 me-
ses, 46 desarrollaron CHC, con una probabilidad acumulada a 1, 5
y 10 afios del 1,7%, 11,4% y 27,2% respectivamente y una incidencia
anual de 2,97%. Segun el score, 57 (14,2%) estaban en el grupo de
bajo riesgo (= 3 puntos), 191 (47,6%) en el de riesgo intermedio (4-7
puntos) y 153 (38,2%) en el de riesgo alto (> 8 puntos). Las proba-
bilidades de desarrollar CHC a 1, 5y 10 afios fueron del 0% en el
grupo de bajo riesgo, del 3%, 6,6% y 15,3% respectivamente en el
de riesgo intermedio y del 2,2%, 18,8% y 43,4% respectivamente en
el de alto riesgo (p = 0,001). Estas cifras fueron practicamente
idénticas a las obtenidas en el estudio original. EI ABC del score en
la prediccion del riesgo de CHC fue de 0,69 (0,62-0,76). De los 126
pacientes con RVS, 52 (40,6%) estaban en el grupo de bajo riesgo,
75 (58,6%) en el de riesgo intermedio y 1 (0,8%) en el de riesgo alto.
Durante un seguimiento medio de 21 + 35 meses, 4 pacientes
(3,1%), todos en el grupo de riesgo intermedio, desarrollaron CHC
(3-AAD y 1-IFN).

Conclusiones: Estos resultados validan la utilidad del score del
ANRS CO12 Cirvir en una cohorte externa en la prediccion del ries-
go de desarrollar CHC en pacientes con cirrosis hepatica por VHC
sin descompensaciones previas. Ademas, demuestran su utilidad en
la era de los tratamientos con AAD. Aunque se precisa un mayor
seguimiento tras la RVS con AAD, no parece que la misma modifique
el riesgo de desarrollar CHC en relacién con el observado tras la
RVS con IFN.

30. EL ART-SCORE NO ES UNA HERRAMIENTA EFICAZ
PARA OPTIMIZAR LA SELECCION DE PACIENTES PARA
RETRATAMIENTO CON DEB-TACE. ESTUDIO
MULTICENTRICO ESPANOL

M. Pipa Mufiiz?, L. Castells Fuste®, S. Pascual®, J. Castroagudind,
R. Diaz Beveridge®, M. Senosiain Labianof, J.l. Arenas?,
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Introduccién: Uno de los problemas del tratamiento del carcino-
ma hepatocelular (CHC) con quimioembolizacion transarterial he-
pética (TACE) es la seleccion de los pacientes para obtener el méaxi-
mo beneficio con el minimo riesgo. Por ello se han desarrollado
varios indices como el ART-score (Sieghart et al. Hepatology. 2013)
para mejorar la seleccién de los candidatos a realizar una 22 sesion
de TACE en un tiempo corto (< 90 dias). Este indice no ha sido vali-
dado en pacientes tratados con TACE con particulas cargadas de
adriamicina (DEB-TACE).

Objetivos: Evaluar la validez del ART-score en pacientes con CHC
candidatos a 22 DEB-TACE. Objetivo secundario: Identificar las va-
riables clinicas asociadas a una mejor supervivencia global (SG).

Métodos: Estudio retrospectivo en 9 centros espafioles, en pa-
cientes con CHC tratado con 2 sesiones de DEB-TACE < 90 dias, en-
tre ene-09 y dic-14, con seguimiento mediano 18 meses (P33-P66
9-29). Se calcul6 el ART-score con la respuesta radiolégica a DEB-
TACE-1, el cambio numérico en el Child-Pugh y el aumento en as-
partato-amino-transferasa tras DEB-TACE-1 respecto a los valores
basales. Se excluyeron los pacientes con cirrosis descompensada,
los previamente tratados con TACE, Y90 o sorafenib y con tumores
avanzados. Se compararon las caracteristicas clinicas y la SG desde
el dia previo a DEB-TACE-2 de los clasificados como ART 0-1,5 fren-
te a los ART = 2,5. Los factores de riesgo de mortalidad se identifi-
caron utilizando modelos de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: Se incluyeron 102 pacientes con 2 DEB-TACE conse-
cutivas realizadas < 90 dias, con evaluacién analitica, clinica, ra-
diolégica (criterios mRECIST) basal, tras DEB-TACE-1 y tras DEB-
TACE-2. Se excluyeron 493 pacientes con la DEB-TACE-2 realizada
fuera de este intervalo temporal y 85 en respuesta completa tras
DEB-TACE-1. El 82,2% eran varones, la edad mediana fue 65,7 afios,
93% tenian cirrosis, 30,4% eran BCLC 0-A'y 69,6% BCLC-B. Las etio-
logias mas frecuentes fueron el alcohol (39,2%) y el virus C (38,6%).
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El tamafio tumoral mediano fue 44,4 + 24,5 mm y el nimero media-
no de nodulos fue 2,7 + 1,4. La SG de la cohorte desde la DEB-TA-
CE-1 fue de 24 meses (IC95% 18-27). La hepatitis C fue mas fre-
cuente en los pacientes con ART > 2,5. La mediana de SG desde el
dia previo a DEB-TACE-2 fue de 21 meses (IC95% 15-28) para los
pacientes con ART < 1,5 puntos (n = 51) y de 17 meses (IC95% 10
-25) para los pacientes con ART > 2,5 (n = 51), respectivamente (p
= 0,3562). En el analisis multivariado, sélo el recuento de plaque-
tas basal mayor que el valor mediano (103,5 x 10° y el tamafo
tumoral inicial < 75 mm, pero no el ART-score, fueron predictores
independientes de mejor SG. Conclusiones: EI ART-score no es ade-
cuado para guiar la decision de aplicar una segunda sesi6n de DEB-
TACE de acuerdo a la practica clinica en Espafia. En esta cohorte
Unicamente la cifra de plaquetas y el tamafio tumoral basal se aso-
cian de manera independiente con la supervivencia.

31. EL TIEMPO ENTRE LA RESPUESTA COMPLETA AL
TRATAMIENTO DEL CHC Y EL INICIO DEL TRATAMIENTO
ANTIVIRAL PUEDE INFLUIR EN EL RIESGO

DE RECURRENCIA DEL HEPATOCARCINOMA

R. Diaz Ruiz?, A. Diaz Gémez?, L. Marquez Pérez?,
A. Col6n Rodriguez®, 1. Gémez Anta®, D. Rincén Rodriguez?,
R. Bafares Cafiizares® y A.M. Matilla Pefia?®

aServicio de Aparato Digestivo; PServicio de Cirugia General
y del Aparato Digestivo; ‘Servicio de Radiodiagnostico,
Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Introduccién: Recientemente se ha especulado si la inhibicion
potente de la replicacion viral lograda con los AAD pudiera favore-
cer la recidiva del carcinoma hepatocelular (CHC) en pacientes
tratados con intencion radical y respuesta radiolégica completa
(RRC). No obstante, se desconoce si existen factores que pudieran
asociarse a un mayor riesgo de recidiva en esta poblacién.

Objetivos: Evaluar posibles factores de riesgo asociados a la re-
cidiva del CHC previamente tratado con intencion radical y que
recibieron tratamiento antiviral con AAD.

Métodos: Se ha revisado retrospectivamente una cohorte uni-
céntrica formada por todos los pacientes con CHC asociado al VHC
tratados con intencion curativa que lograron RRC y posteriormente
recibieron tratamiento con AAD. Se excluyeron aquellos pacientes
con CHC que recibieron trasplante. La RRC se considero6 por crite-
rios mRECIST en una prueba de imagen dinamica a los 6 meses
después de la cirugia o entre 1 y 3 meses después en el caso de
pacientes tratados mediante ablacién.

Resultados: De los 915 pacientes tratados con AAD desde abril de
2014 hasta marzo de 2016, 24 pacientes tenian CHC tratado con
intencion curativa (ablacion percutanea o cirugia) previo al inicio
del tratamiento antiviral (66,6% eran hombres; edad media: 66
(rango 53-79 afos)). Tres pacientes (12,5%) no presentaban cirrosis
(F3), 15 (62,5%) eran grado A de Child-Pugh y 6 (25%) grado B. Todos
los pacientes presentaron RVS. En cuanto al estadio tumoral, 5 pa-
cientes (20,8%) eran BCLC 0, 16 (66,6%), BCLC Ay 3 (12,5%), BCLC
B. 15 pacientes (62,5%) fueron tratados mediante cirugia y 9
(37,5%), con tratamiento ablativo. Seis pacientes (25%) presenta-
ban lesiones indeterminadas antes del inicio de AAD. Seis pacientes
(25%) presentaron recidiva del CHC; todos ellos con un patrén de
recidiva nodular. 5 de las recidivas (83,3%) fueron precoces, antes
de los 3 afios tras el tratamiento. No hubo diferencias en la recu-
rrencia con respecto al sexo (25% de hombres y 25% de mujeres; p
= NS), edad (68,67 (desviacion estandar (DE) = 5,04) vs 66,55 (DE
7,64) en los CHC que no recurrieron, p = 0,365), presencia de cirro-
sis (33% vs 23,8% en no cirroticos, p = 0,727), rigidez hepética (n =
17) (21,2 5KPa (DE = 10,45) vs 27,33 KPa (DE = 17,71)), estadio de
Child (n =21) (A 33% vs B, 0%; p = 0,153), tratamiento AAD recibido

(régimen 3D, 33,3% vs 11,1% en regimenes basados en sofosbuvir; p
= 0,23), estadio BCLC (estadio 0, 20% vs A 31,2% vs B, 0%, p =
0,496), tratamiento quirurgico (26,6%) vs ablativo (22,2%), p = 0,3.
Sin embargo, el tiempo entre la RRC y el inicio del tratamiento fue
marcadamente inferior en los pacientes con recidiva (mediana 6
meses, rango 1-26 vs mediana 18 meses, rango 2-174; p = 0,1).

Conclusiones: La recurrencia del CHC en pacientes tratados con
AAD no es despreciable. Un intervalo corto de tiempo entre la ob-
tencion de RRCy el inicio del tratamiento AAD parece asociarse con
un incremento del riesgo de recidiva.

32. EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL LIBRE DE INTERFERON
NO AUMENTA EL RIESGO DE DESARROLLO DE

HEPATOCARCINOMA A CORTO PLAZO EN LOS PACIENTES
CON CIRROSIS HEPATICA POR VIRUS DE LA HEPATITIS C

A. NUfiez Ortiz?, V. Aguilera Jaldo?, Y. Sanchez Torrijos?,

J.M. Sousa Martin®®, M.T. Ferrer Rios*®, A. Giraldez Gallego®®,

J. Ampuero Herrojo*?¢, J. Pérez Martinez?, M. Cuaresma Duque®®,
R. Ruiz Pérez"y J.M. Pascasio Acevedo?’°

aUGC de Enfermedades Digestivas, Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla. "IBIS, Sevilla. °CIBERehd.

Introduccion: Se ha descrito una incidencia aumentada de recu-
rrencia neoplésica precoz en los pacientes con hepatocarcinoma
(HCC) asociado al virus de la hepatitis C (VHC) tratados con terapia
antiviral libre de interferén (IFN) tras haber obtenido respuesta
tumoral completa. Por ello, existe controversia acerca de si el tra-
tamiento con antivirales de accion directa (AADs) libre de IFN pue-
de aumentar el riesgo de desarrollo de HCC en los pacientes con
cirrosis por VHC.

Objetivos: Valorar la incidencia de HCC en pacientes con fibrosis
avanzada/cirrosis por VHC tratados con combinaciones de AADs li-
bres de IFN.

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico de la
cohorte de pacientes con hepatitis crénica por VHC con fibrosis
avanzada o cirrosis (F3-F4) que han recibido diferentes combina-
ciones de AADs libres de IFN. Se han excluido del analisis los pa-
cientes trasplantados hepaticos, los que habian sido diagnosticados
de HCC previamente y aquéllos que no disponian de una técnica de
imagen en el seguimiento durante o tras la finalizacién del trata-
miento antiviral. El diagndstico del estadio de fibrosis se realiz6
por Fibroscan (F3: 9,6-13,5 kPa; F4: > 13,5 kPa), biopsia o datos
ecograficos/endoscopicos de hipertension portal.

Resultados: Fueron incluidos en el andlisis 296 pacientes (F3: 36;
F4: 260), 61% hombres, de 58 + 11 (30-82) afios, 82% genotipo (G) 1
(58% 1b); 10% G3; 7% G4 y 1% G2. De los pacientes cirroticos (Child-
Pugh A/B/C: 77%/22%/1%), el 41% tenian historia de descompensa-
cion y el 54% varices esofagicas. El tiempo entre el inicio del trata-
miento antiviral y la ecografia (eco) previa fue (mediana, P25-P75)
de 9,3 semanas (3-19,5). Tras un seguimiento mediano de 49,4 se-
manas (32-61), se diagnosticaron 5 HCC, todos cirréticos (1,75% del
global; 1,9% en F4), detectados a las 10, 18, 25, 40 y 50 semanas de
seguimiento y con respuesta viral sostenida en todos. En 3 de los
HCC (los de deteccion mas temprana) es posible que estuvieran
antes del inicio del tratamiento antiviral: en 2 la alfafetoproteina
sérica estaba elevada (45 y 47 ng/ml) y la eco previa se habia rea-
lizado 10 y 13 meses antes, respectivamente, y en uno habia una
trombosis portal parcial y el HCC detectado fue difuso y con inva-
sién portal.

Conclusiones: La terapia antiviral libre de IFN no aumenta el
riesgo esperado a corto plazo de desarrollo de HCC en los pacientes
con cirrosis por VHC. Es necesario excluir la existencia de HCC an-
tes del inicio del tratamiento antiviral y realizar rigurosamente el
cribado recomendado en los pacientes con fibrosis avanzada.
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33. LA MODULACION DE LA VIA DE HIF-1a Y DE LA
MITOFAGIA POR ACCION DE LA MELATONINA REDUCE
LA RESISTENCIA AL SORAFENIB EN CELULAS

DE HEPATOCARCINOMA EN HIPOXIA

N. Prieto Dominguez®®, C. Méndez Blanco?®,
R. Ordéfiez Fernandez*®, F. Fondevila®?, A. Fernandez®®,
A. Garcia Palomo®, J.L. Mauriz®? y J. Gonzalez Gallego®®

3Instituto de Biomedicina, Universidad de Le6n, Le6n.

bCentro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades
Hepaticas y Digestivas (CIBERehd). cServicio de Oncologia Médica,
Complejo Asistencial Universitario de Leén, Hospital de Ledn,
Ledn.

Introduccién: El hepatocarcinoma es la quinta neoplasia mas
frecuente, asi como la segunda causa de muerte por cancer. El so-
rafenib es el Unico quimioterapico que ha demostrado mejorar la
supervivencia, pero su uso prolongado provoca la aparicion de re-
sistencias que podrian relacionarse con el ambiente hipdxico, don-
de Hif-1 alfa parece jugar un papel clave, y con la modulacién de
la autofagia y mitofagia. Ademas, la melatonina presenta diversos
efectos antitumorales en el hepatocarcinoma que podrian resultar
Gtiles contra las resistencias al sorafenib.

Objetivos: Analizar el efecto de la melatonina sobre la sensibili-
dad al sorafenib, el papel del Hif-1o. en la generacion de células
resistentes y la posible implicacion de la autofagia y la mitofagia
en las células de hepatocarcinoma en hipoxia.

Métodos: La linea de hepatocarcinoma humano Hep3B fue trata-
da con cloruro de cobalto (II) para mimetizar los efectos de la hi-
poxia, asi como con sorafenib (2,5, 5y 10 uM) y melatonina (1y 2
mM). Para analizar los niveles de especies reactivas de oxigeno
(ROS), se midid la fluorescencia emitida por la 2,7-diclorofluores-
ceina y se empled N-acetilcisteina (NAC) 5 mM como antioxidante.
Las proteinas implicadas en autofagia y mitofagia se evaluaron me-
diante Western blot. La inhibicion de la via HIF-1a se realizé me-
diante silenciamiento génico. El ensayo MTT fue empleado para
comprobar la viabilidad celular.

Resultados: La combinacion de sorafenib con melatonina au-
mentd la citotoxicidad del sorafenib tanto en normoxia como en
hipoxia. La coadministracion de dosis de 5 uM de sorafenib y 2 mM
de melatonina disminuy6 la induccién de Hif-1o estimulada en hi-
poxia, asi como la de las proteinas mitofagicas BNIP3 y Nix. El silen-
ciamiento de Hif-1o redujo la viabilidad celular en las tratadas con
sorafenib, mientras que no tuvo efecto en las células tratadas con
la combinacién. Aunque el sorafenib increment6 los niveles de
ROS, la adicion de melatonina causé una mayor y mas temprana
produccion. La prevencién de la formacion de ROS con NAC en las
células tratadas con sorafenib redujo su viabilidad, con reduccio-
nes menores en la combinacién de ambas drogas.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que la melatoni-
na aumenta la sensibilidad al sorafenib en hipoxia. El mecanismo
por el que realiza dicho efecto podria estar asociado a alteraciones
en la via de Hif-1o y la mitofagia, siendo el estrés oxidativo un
posible mediador y regulador de dichas vias.

34. LANEUTRALIZACION DE IL-1p REDUCE EL DANO
HEPATICO AGUDO PERO NO ES SUFICIENTE PARA
DETENER LA PROGRESION DE TUMORES HEPATICOS
YA EXISTENTES EN RATONES

C. Martinez Cardona*"¢, B. Lozano Ruiz*?, G. Peir6 Cabrera?,
|. Gbmez-Hurtado*?, P. Giménez?, P. Zapater®®¢, R. Francés*®®
y J.M. Gonzalez-Navajas*®

3CIBERehd, Hospital General de Alicante, Alicante. "Instituto de
Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL)-FISABIO,
Alicante. Departamento de Farmacologia, Universidad

Miguel Hernandez, Elche. Servicio de Anatomia Patolégica,
Hospital General de Alicante, Alicante. ®Departamento de
Medicina Clinica, Universidad Miguel Hernandez, Elche.

Introduccion: Diferentes receptores, como Absent in Melano-
ma 2 (AIM2), forman inflamasomas que inducen la maduracion de
citocinas inflamatorias como IL-1f e IL-18 en respuesta a diferen-
tes estimulos. Nuestros estudios previos indican que AIM2 pro-
mueve el desarrollo de hepatocarcinoma (HCC) en ratones, y que
su expresion esta favorecida en células inmunes de pacientes con
HCC.

Objetivos: (i) Explorar el efecto de inhibir IL-13 durante la fase
de iniciacién del tumor. (ii) Comprobar si la inhibicion de IL-18 re-
duce la progresion de HCC ya existentes en ratones.

Métodos: Inducimos la formacién de HCC en ratones macho de
la cepa C57BL6 (WT) mediante inyeccién del carcinégeno DEN. La
inhibicion de IL-1B se realiz6 mediante la administracion de un
anticuerpo anti-IL-1f de ratén (alL-1B, clone B122) o un anticuer-
po isotipo control (Armenian hamster IgG). Para la inhibicién de
IL-1pB durante la iniciacion de HCC, los ratones fueron divididos en
dos grupos (n = 8/grupo) recibiendo cada grupo una dosis de ollL-
1B o isotipo (10 mg/Kg, i.p.). 24h mas tarde los dos grupos reci-
bieron una dosis de DEN (150 mg/Kg, i.p.) y fueron sacrificados
48h post-DEN. Para inhibir IL-1f durante la progresién de HCC, los
ratones recibieron DEN (25 mg/Kg, i.p.) a los 15 dias de edad para
permitir el desarrollo de HCC. 7 meses después fueron divididos
aleatoriamente en dos grupos (n = 9/grupo) y cada grupo recibi6
una dosis semanal de alL-1f o isotipo (10 mg/Kg, i.p.) durante 8
semanas. Los ratones fueron sacrificados 7 dias después de la ul-
tima dosis.

Resultados: Inhibir IL-1B durante la fase de iniciacion de HCC
redujo el dafio hepatico agudo (evidenciado por niveles de ALT en
suero y analisis histolégico) en comparacién con los ratones trata-
dos con isotipo control. El bloqueo de IL-1 también redujo la
expresion transcripcional de marcadores de inflamacion (IL-1p,
CCI2, TNFo) y proliferacion (PCNA, Ki67) en tejido hepatico.
La inhibicién de IL-1B durante la fase de progresion del tumor
(7 meses tras DEN) redujo significativamente la expresion de
componentes del inflamasoma AIM2 en tejido hepético, a nivel de
proteina y mRNA, y también la expresion de marcadores de proli-
feracion (PCNA, Ki67) e inflamacion (IL-1b, CCI2, TNFa). Sin em-
bargo, la administracion de olL-1p durante esta fase de la enfer-
medad no se tradujo en una reduccién del nimero o el tamafio de
los tumores, ni en una reduccion significativa de las lesiones de-
generativas y proliferativas a nivel histolégico (apoptosis, necro-
sis, degeneracion hidropica, displasia, cuerpos hialinos, presencia
de focos de HCC).

Conclusiones: Nuestros datos indican que la inhibicion de IL-13
reduce el dafio hepatico, inflamacion y proliferacion durante las
fases iniciales y de promociéon de HCC en ratones, pero también
que dicha inhibicién no es suficiente para detener la progresion de
tumores hepéticos ya existentes. Nuestro estudio enfatiza la im-
portancia de desarrollar terapias mas especificas para reducir el
impacto del inflamasoma en HCC.

35. UTILIDAD DE SCCA-IGM EN LA PREDICCION
DE HEPATOCARCINOMA EN PACIENTES CON CIRROSIS

A. Gil-Gémez?, J. Ampuero Herrojo®®, R. Gallego-Duran?,
G. Fassinac, M.T. Ferrer®, C. Liu?, P. Pontisso® y M. Romero-Gomez*°

3Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Hospital Universitario
Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla, CiberEHD, Sevilla.
bUnidad Intercentro de Enfermedades Digestivas, Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio-Virgen Macarena, Sevilla.
‘Departamento de Medicina, Universidad de Padua, Padua, Italia.
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Introduccién: La deteccion precoz de hepatocarcinoma (HCC)
representa un reto debido a la ausencia de biomarcadores con sen-
sibilidad y especificidad adecuadas. El antigeno del carcinoma de
células escamosas (SCCA) aumenta en la cirrosis como respuesta
celular al dafio hepatico, encontrandose sobreexpresada en pa-
cientes con HCC.

Objetivos: Evaluar la capacidad del inmunocomplejo SCCA-IgM
en la prediccion de HCC a largo plazo en pacientes con cirrosis
hepatica.

Métodos: Estudio retrospectivo de 215 pacientes cirroticos
(Child A 73%, B 22%, C 5%) seguidos prospectivamente cada seis
meses en programa de cribado de HCC. La cohorte global incluy6
pacientes espafoles (71,1% 153/215) e italianos (28,9% (62/215).
Se evaluaron los niveles séricos de SCCA-IgM usando el kit ELISA
HEPA-IC (Xeptagen, lItalia). Los pacientes fueron censurados a la
aparicion de HCC o al llegar a los 48 meses de seguimiento.

Resultados: Se detectd un 20,9% de HCC (incidencia anual 5,2%).
Los pacientes con HCC mostraron niveles elevados de SCCA-IgM
(349 + 547 vs 245 + 281 AU/mL; p = 0,097). Otras variables asocia-
das fueron la edad y el Child-Pugh B/C. En el multivariado, la edad
avanzada (OR, 1,07; 1C95%: 1,03-1,12; p = 0,001), Child-Pugh B/C
(OR, 2,19; IC95%: 1,02-4,69; p = 0,04) y niveles de SCCA-IgM (OR,
1,001; 1C95%: 1,000-1,002; p = 0,010) y AFP (OR, 1,02; IC95%: 1,01-
1,03; p = 0,0001) presentaron asociacion independiente con el de-
sarrollo de HCC (tabla 1). Tras analisis ROC, el mejor punto de
corte para SCCA-IgM fue 180 AU/mL. Los pacientes con SCCA-IgM >
180 AU/mL tuvieron un 21,9% (23/106) de HCC vs 11,8% (13/109)
cuando SCCA-IgM < 180 AU/mL (p = 0,047). La combinacién de SC-
CA-IgM y AFP permiti6 identificar un grupo con bajo riesgo de desa-
rrollar HCC (VPN 95%) (fig. y tabla 2).
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Figura. Proporcién acumulada de hepatocarcinoma basada en la com-

binacién de los valores de SCCA-IgM y AFP.

Conclusiones: El SCCA-IgM, combinado con AFP, podria servir
como biomarcador para la identificacion de pacientes con muy
bajo riesgo de HCC a largo plazo (VPP 95%). Esta estrategia podria
reconsiderar el consumo de recursos en el cribado de HCC.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes HCC vs no-HCC seguidos 4 afios

Variable HCC (n = 36) No-HCC (n = 179) Univariante Multivariante
Sexo (varén) 80,6% (29/36) 73,2% (131/179) p = 0,423
Edad + DE (afios) 62+ 8 57 + 10 p = 0,002 OR 1,07 (IC 95%, 1,03-1,12); p = 0,001
Child-Pugh (B/C vs A) 37,1% (13/35) 21,2% (38/156) p = 0,050 OR 2,19 (IC 95%, 1,02-4,69); p = 0,044
Etiologia cirrosis
Alcohol 50% (18/36) 55,9% (100/179)
VHC 44,4% (16/36) 22,3% (40/179)
VHB 2,8% (1/36) 9,5% (17/179)
Otros 2,8% (1/36) 12,2% (22/179)
Albimina + DE (mg/dl) 3,7+0,7 3,9+0,6 p=0,189
Bilirrubina = DE (mg/dl) 1,65+ 1,02 1,58 +1,92 p =0,832
Creatinina + DE (mg/dl) 1,09 £ 1,54 0,82 £ 0,23 p=0,314
Plaquetas + DE (x10°/1) 103 £ 41 118 £ 60 p=0,151 OR 0,99 (IC 95%, 0,98-1,00); p = 0,092
AST + DE (UI/ml) 66 + 54 49 £ 35 p = 0,069
ALT + DE (Ul/ml) 48 + 40 40 + 37 p = 0,253
AFP + DE (Ul/ml) 17,2+ 34,5 5,9+10,4 p =0,067 OR 1,02 (IC 95%, 1,01-1,03); p = 0,0001
Protrombina + DE (%) 71+19 73 +£18 p =0,635
SCCA-IgM + DE 349 + 547 245 + 281 p = 0,097 OR 1,001 (IC 95%, 1,000-1,002); p = 0,010

Tabla 2. Valores predictivos, sensibilidad y especificidad de AFP y SCCA-IgM en la prediccion de HCC a largo plazo

Variable Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo Sensibilidad Especificidad
SCCA-IgM > 180 AU/ml 21,9% 88,2% 55% 64%

AFP > 5 Ul/ml 28,6% 87,8% 48,8% 78,1%
SCCA-IgM > 180 AU/ml o AFP > 5 UI/ml 22,9% 94,4% 86,4% 39,4%
SCCA-IgM > 180 AU/ml y AFP > 5 Ul/ml 34,8% 85% 24.,4% 92,4%
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36. INESPERADA TASA Y PATRON DE RECURRENCIA
TUMORAL EN PACIENTES CON CARCINOMA
HEPATOCELULAR Y VHC TRATADOS CON ESQUEMAS
LIBRES DE INTERFERON
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y Digestivas (CIBERehd), Barcelona. °Liver Unit, Hospital Clinic,
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Introduccién: El éxito de los antivirales de accion directa (AAD)
frente al virus de la hepatitis C (VHC) es un gran avance en la he-
patologia. Sin embargo, los pacientes con antecedente de carcino-
ma hepatocelular (CHC) no fueron incluidos en los estudios que
demostraron el beneficio de estos tratamientos. Recientemente
hemos reportado una tasa inesperadamente alta de recurrencia de
CHC (27%) en pacientes con antecedentes de CHC-VHC que al mo-
mento de iniciar AAD se encontraban en respuesta radiol6gica com-
pleta (RRC) y sin “nédulos no caracterizados”(Reig, Marifio et al.
Journal of Hepatology. 2016;65:719-26). Tras estos datos, otros
grupos han analizado la relacién entre AAD y recurrencia CHC,
aportando datos similares Conti el al (Journal of Hepatology.
2016;65:727-33) (28%), por el contrario, Pol et al (Journal of Hepa-
tology. 2016;65:734-40) reportaron la ausencia de asociacion entre
AAD y recurrencia de CHC.

Objetivos: Actualizar en nimero y periodo de seguimiento la
cohorte publicada de pacientes con antecedentes de CHC tratados
con AAD.

Métodos: Se incluyeron pacientes con CHC-VHC, que en el mo-
mento de iniciar AAD se encontraban en RRC y sin “nédulos no ca-
racterizados”. Las caracteristicas basales, la respuesta radiolégica
y analiticas, asi como los tratamientos relacionados con CHC se
registraron en todos los pacientes antes de iniciar AAD y durante el
seguimiento de acuerdo con la practica clinica.

Resultados: Entre 2014-2016, 124 pacientes con CHC recibieron
AAD en los 4 hospitales participantes del estudio y 77 de ellos cum-
plieron los criterios de inclusién. El 97,4% de los pacientes (75/77),
presentaban CHC estadio BCLC-0/A al momento del tratamiento de
CHC y en el 89% de los casos el tratamiento aplicado fue la radio-
frecuencia o cirugia. Todos los pacientes se encontraban en RRC y
sin nédulos no caracterizados al inicio de DAA. El 94,7% de los pa-
cientes logro respuesta virolégica. Tras un seguimiento medio de
8,2 meses desde el inicio de AAD, un 27,3% (21/77) de los pacientes
presento recidiva del CHC. Al momento de la recurrencia de CHC el
estadio de BCLC fue: BCLC-A (n = 12), BCLC-B (n = 2), BCLC-C (n =
4) y BCLC-D (n = 3). Durante los 6 meses posteriores a la recurren-
cia tumoral (considerando solo aquellos pacientes que recibieron
tratamiento especifico para la recurrencia del CHC), 6 pacientes
desarrollaron progresion tumoral. El tratamiento indicado tras la
recurrencia del CHC fue: sintomético en 14,3%, sistémico/loco-re-
gional en el 47,6% y cirugia/tratamiento percutaneo o trasplante
hepatico en 38,1% de los pacientes.

Conclusiones: Al ampliar la cohorte y el tiempo de seguimiento,
se continda objetivando una tasa y patrén de recurrencia del tumor
inesperados; estos datos constituyen una sefial de alarma que debe
ser evaluada en series méas amplias de pacientes.

37. INSUFICIENCIA PANCREATICA

ASOCIADA AL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA
HEPATOCELULAR. SU DETECCION Y CORRECCION
CONTRIBUYE A MEJORAR LA ADHERENCIA
TERAPEUTICA

A. Diaz-Gonzalez?, A. Darnell®, J. Rimola®, E. Belmonte®, L. Boix?,
N. Llarch?, A. Forner?, G. Iserte?, C. Ayuso®, F. Feus, J. Bruix®
y M. Reig?
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Clinic Liver Cancer (BCLC) Group, Servicio de Radiodiagnéstico,
Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona. cServicio de
Gastroenterologia, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.

Introduccién: Sorafenib presenta la reaccion mano-pie, dia-
rrea, hipofosfatemia como efectos adversos (EAs) mas frecuentes
y un 9% de pacientes tienen pérdida de peso sin progresion radio-
légica. No se conoce el mecanismo fisiopatoldgico exacto de los
EAs pero se sugiere que la hipofosfatemia, diarreay la consecuen-
te pérdida de peso pueden estar relacionados con malabsorcién
(MA).

Objetivos: Describir la incidencia de MA en pacientes con carci-
noma hepatocelular (CHC) y estableces su mecanismo y posible
tratamiento.

Métodos: Se realiz6 estudio prospectivo de MA en todos los pa-
cientes tratados con sorafenib desde septiembre de 2014 a sep-
tiembre de 2016 que desarrollaron diarrea crénica de acuerdo con
la definicion de la AGA (disminucion de la consistencia fecal de al
menos 4 semanas de evolucién) o presentaron una pérdida de mas
del 10% del peso corporal sin progresion radioldgica concomitante
del CHC. El estudio de MA incluy6: gastroscopia, colonoscopia, en-
tero-TC, elastasa fecal, xilosa, estudio de celiaquia, coprocultivo y
deteccidn de toxina de C. difficile, asi como valoracién de parame-
tros séricos y urinarios para el diagnostico de hiperparatiroidismo y
déficit de vitamina D.

Resultados: Durante estos dos afios, 21 de los 190 pacientes en
tratamiento con sorafenib cumplieron los criterios de inclusion
(85,7% varones, Child-Pugh A 81.5%, 52,4% estadio BCLC B y 47,6%
BCLC C). La etioldgica mas frecuente fue VHC (52,4%) seguida del
alcohol (23,8%). La mediana de duracion de tratamiento de la co-
horte estudiada fue 12,7 meses, la mediana de tiempo en trata-
miento con sorafenib al momento de estudiar MA fue 5,9 meses y la
mediana de supervivencia 30,1 meses. Once de los pacientes estu-
diados modificaron al menos una vez la dosis de sorafenib por dia-
rrea y/o pérdida de peso. En 10/21 pacientes se documento hiper-
paratiroidismo secundario con déficit de vitamina D (HPTS) y en
8/21 pacientes (38,1%) se cumplieron los criterios de insuficiencia
pancreatica por elastasa fecal. Solo 4 pacientes presentaron con-
comitantemente criterios de HPTS e insuficiencia pancreatica. Se
inicié tratamiento con pancreatina en 5 de los pacientes que se
documento6 de insuficiencia pancreética por elastasa fecal. Poste-
riormente al inicio de pancreatina, 2 pacientes re-iniciaron sorafe-
nib y se encuentran en tratamiento sin recidiva de MA, 2 pacientes
corrigieron la MA al suspender el farmaco pero fueron incluidos en
estudios de segunda linea y un paciente suspendié definitivamente
por insuficiencia pancreéatica severa y fallecié a los 3 meses de
suspender el sorafenib.

Conclusiones: Un 10% de los pacientes en tratamiento con
sorafenib presentan diarrea con posible malabsorcién que puede
estar en relacion a insuficiencia pancreéatica de intensidad va-
riable. Su deteccion y correccion temprana contribuird a una
mejor tolerancia y adherencia terapéutica e implicara mantener
los beneficios del tratamiento y la calidad de vida de los pacien-
tes.
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38. LA SUSPENSION TEMPORAL DE SORAFENIB POR
EFECTOS ADVERSOS SE ASOCIA A MAYOR SUPERVIVENCIA
EN PACIENTES CON CARCINOMA HEPATOCELULAR

C. Rodriguez Escaja?, M.A. de Jorge Turrion?, A. Castafio Garcia?,
E. Rubio Diaz?, M.L. Gonzalez-Diéguez?, C. Alvarez-Navascués?,
V. Cadahia Rodrigo?, M. Rodriguez Garcia®® y M. Varela Calvo?

aSeccion de Hepatologia, Servicio de Digestivo, Hospital
Universitario Central de Asturias, Oviedo. "Universidad
de Oviedo, Oviedo.

Introduccién: Carecemos de biomarcadores que predigan la efi-
cacia de sorafenib; por ello varios estudios han evaluado los efec-
tos secundarios relacionados (diarrea, dermatolégicos, HTA). Una
forma indirecta de medir la eficacia podria ser el estudio de los
cambios de dosis motivados por dichos efectos adversos; los mas
graves (CTCAE grado > 3) se manejan con suspension temporal ST.

Métodos: Registro de variables clinicas/analiticas de una cohor-
te unicéntrica prospectiva de pacientes consecutivos en tratamien-
to con sorafenib. Se incluyeron GUnicamente pacientes con cirrosis
compensada Child < B 7 sin encefalopatia y ECOG PS < 2. Los pa-
cientes fueron evaluados a las 2, 4, 8, 12 semanas y después cada
8. La dosis inicial fue 800 mg/d y ésta se modific6/suspendié tem-
poralmente segln tolerancia. Analizamos el valor pronéstico de
variables basales, los efectos adversos vasculares y dermatoldgicos
en el primer trimestre, la dosis de mantenimiento y las modifica-
ciones/suspensiones temporales (ST) a lo largo del tratamiento por
efectos adversos.

Resultados: De 16-jul-07 a 31-dic-14 se incluyeron 142 pacien-
tes, seguidos hasta 28-OCT-16. La mayoria eran Child A5 (n = 94),
ECOG PS 0 (n = 110), BCLC-C (n = 102). La duracién mediana del
tratamiento fue 8 meses (IC95% 6,3 a 9,7) y la supervivencia media-
na 14 meses (IC95% 10,2-17,9). Las variables basales significativas
en el analisis univariado fueron: AFP p < 0,001; ECOG p < 0,001;
BCLC p < 0,001. Las variables relacionadas con efectos secundarios
con p < 0,1 en el univariado fueron: HTA mes-1 p = 0,072, efectos
dermatologicos mes-3 p = 0,079 y la ST p = 0,016. La mediana de
tiempo desde el inicio de sorafenib hasta la ST fue 1 mes y la dura-
cién mediana de la ST fue 7 dias. En el analisis multivariado los
factores independientes predictivos de supervivencia fueron el
BCLC basal (p = 0,003; HR 0,502, 1C95% 0,319-0,791), el ECOG (p =
0,001; HR 0,467, IC95% 0,302-0,722) y la ST (p = 0,028, HR 1,500,
1C95% 1,045-2,153). En el estadio BCLC-C aquellos con sintomas
(ECOG PS 1, n = 32) tuvieron una mediana de supervivencia de 5
meses, 1C95% 2,228-7,772 versus los asintomaticos (ECOG PS 0, n =
70) de 14 meses, 1C95% 8,960-19,040; p < 0,001. En la cohorte glo-
bal, los que no precisaron ST mantuvieron menos tiempo el trata-
miento (n = 77, mediana 6 meses, 1C95% 3,871-8,129) que aquellos
que si la necesitaron (n = 65, mediana 15 meses, 1C95% 8,473-
21,527), p = 0,001. Ademas tuvieron una supervivencia menor (me-
diana 11 meses, 1C95% 8,140-13,860) que los que si precisaron la ST
(mediana 18 meses, 1C95% 15,464-20,536), p = 0,016.

Conclusiones: La suspensién temporal de sorafenib por un
efecto adverso es un indicador de mayor supervivencia indepen-
diente del estadio y de los sintomas basales. Esto refuerza la ne-
cesidad de hacer un seguimiento estrecho de los pacientes para
manejar los efectos secundarios y prolongar el tratamiento el
maximo posible.

Complicaciones de la cirrosis

39. LA DETERMINACION DEL GRADIENTE DE PRESION
PORTAL (GPP) POST-TIPS EL DIA DEL PROCEDIMIENTO
ES MUY VARIABLE Y NO REFLEJA DE FORMA ADECUADA
EL GPP REAL

F. Turén?, G. Silva-Junior?, A. Baiges?, E. Cerda?, A. Garcia-Criado®,
A. Blasi¢, F. Torres?, V. Hernandez-Gea?, J. Bosch?
y J.C. Garcia-Pagan®

aBarcelona Hepatic Hemodynamic Lab, Liver Unit, Hospital Clinic,
IDIBAPS y CIBERehd, Universidad de Barcelona, Barcelona.
°Centre de Diagnostic per la Imatge (CDI); °Servei d’Anestésia

i Reanimacio; Plataforma de Bioestadistica i Gesti6 de Dades,
Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.

Introduccion: La reduccién del gradiente de presién portal (GPP)
a valores < 12 mmHg después del TIPS se asocia a un riesgo minimo
de presentar hemorragia/ascitis en el seguimiento. El GPP post-TIPS
se determina inmediatamente después de la colocacion del TIPS,
situacion en la que existen multiples circunstancias (uso farmacos
vasoactivos, transfusion, sedacion...) que podrian influenciar en las
medidas obtenidas y por ello reducir su capacidad predictiva de la
evolucion del paciente. El objetivo de este estudio retrospectivo es
determinar la variabilidad del valor del GPP dependiendo del mo-
mento y de las circunstancias post-TIPS en las que se determina y
cual de estas mediciones refleja mejor el GPP que se mantiene en
el seguimiento si el TIPS se mantiene permeable.

Métodos: En 155 pacientes con TIPS consecutivos se compararon los
valores de GPP determinados en diferentes momentos y situaciones:
inmediatamente después del TIPS (GPP-inmediato), 24h después de la
colocacion del TIPS con el paciente hemodinamicamente estable y sin
sedacion (GPP-precoz) y 1 mes después del TIPS (GPP-tardio).

Resultados: ElI GPP-inmediato difiere significativamente del
GPP-precoz, indistintamente de si la determinacion se realiza bajo
anestesia general (8,5 + 3,5 vs 10 + 3,5 mmHg; p = 0,015) o tras
recuperarse de una sedacion profunda (12 + 4 vs 10,5 + 4 mmHg; p
< 0,001). Ademas, al considerar el punto de corte de 12 mmHg, la
correlacion entre el GPP-inmediato y el GPP-precoz fue pobre. Sin
embargo, no existieron diferencias significativas entre los valores
de GPP-precoz y GPP-tardio (8,5 + 2,5 vs 8 + 3 mmHg; NS) y la con-
cordancia respecto al valor umbral de 12 mmHg fue excelente.

Conclusiones: Para obtener un valor fiable y que tenga capaci-
dad para predecir los eventos clinicos durante el seguimiento (GPP
< 12 mmHg protector la hemorragia/ascitis) el GPP debe medirse
en condiciones de estabilidad hemodinamica y con el paciente des-
pierto como minimo 24h después de la realizacién del TIPS. La de-
terminacion del GPP el dia el TIPS clasifica erroneamente, en rela-
cion al riesgo de desarrollar complicaciones de la hipertension
portal, una gran proporcién de pacientes.

40. EL TEST DEL ALIENTO CON METACETINA-C13 EN LA
EVALUACION DE LA PRESENCIA DE HIPERTENSION PORTAL
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA: UN NUEVO METODO

NO INVASIVO EN LA EVALUACION DE PACIENTES

CON HEPATOPATIA CRONICA AVANZADA COMPENSADA

J.C. Garcia-Pagan?, A. Albillos®, G. Garcia-Tsao®, C. Bureau®,
P.E. Rautoue, Y. llanfy J. Bosch®9

aHospital Clinic-IDIBAPS, Universidad de Barcelona y CIBERehd,
Barcelona. PHospital Universitario Ramon y Cajal y CIBERehd,
Madrid. ¢Yale University School of Medicine, New Haven, CT,
EEUU. “University of Toulouse-Purpan, Toulouse, Francia. ¢Centre
de Recherche Cardiovasculaire a I’HEGP, Paris, Francia. fHadassah
Medical University, Jerusalem, Israel. ¢Inselspital, Bern
University, Berna, Suiza.
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Introduccion: En pacientes con hepatopatia cronica avanzada
compensada (CACLD), un gradiente de presion venosa hepética
(GPVH) > 10 mmHg define la existencia de hipertension portal cli-
nicamente significativa (HPCS), asociada a riesgo de complicacio-
nes (ascitis, varices, hemorragia, encefalopatia hepatica), carcino-
ma hepatocelular (CHC) y mala evolucion tras reseccion de CHC.
Sin embargo, la determinacién de GPVH es invasiva, no disponible
en todos los centros, inadecuada para mediciones repetidas y re-
quiere formacion especifica. El test del aliento con metacetina-
C13 (TAM) utilizando el sistema BreathID® de Exalenz, es un método
no invasivo que mide, por correlacion molecular espectroscépica
en tiempo real en el aire espirado, la abundancia de CO, provenien-
te del metabolismo por el CYP450 hepatico de metacetina marcada
con C13 no radiactivo. El TAM se ha demostrado que refleja el gra-
do de fallo hepatico.

Objetivos: Investigar si el TAM permite valorar la existencia de
HPCS en pacientes con cACLD.

Métodos: Se midieron TAM y variables clinicas en 205 pacientes
con cACLD que requerian la determinacion del GPVH. No se inclu-
yeron en el analisis 77 pacientes con descompensacion clinica,
trombosis portal, hemorragia por varices, CHC o tratamiento direc-
to anti-HVC con RVS, o pacientes con falta de datos. La relacion
entre HVPG y TAM (y otros pardmetros estudiados) se analizd por
modelos de regresion logistica.

Resultados: Se analizaron 128 pacientes (62,5% hombres), de los
que el 61,7% tenian HPCS. La edad media fue 60,3 afios (+ 9,99). La
CACLD era debida a VHC en el 62%, NASH 13%, ASH 11%, HVB 4% y
otras 13% (incluyendo coinfecciones). EI modelo desarrollado de-
tect6 HPCS con un AUROC de 0,91 (p < 0,0001). Seleccionando dos
puntos de corte con sensibilidad 90% y especificidad 89%, se pudo
excluir o afirmar la presencia de HPCS en el 74% de los casos, con
un VPP 93% y VPN del 85%. Aplicando el mismo modelo para detec-
tar la existencia de hipertension portal (HP; GPVH > 6mmHg, pre-
sente en el 81%) el AUROC fue 0,92 (p < 0,0001). Seleccionando dos
nuevos puntos de corte con 92% sensibilidad y 92% especificidad, se
pudo excluir o afirmar la presencia de HP en el 80% de los casos,
con un VPP 99% y VPN del 61%. Cuando se combinan los dos puntos
de corte, solamente en un 3,1% de pacientes no se pudo excluir ni
afirmar la presencia de HP o HPCS utilizando el TAM.

Conclusiones: El test del aliento con metacetina (TAM) tiene gran
sensibilidad y especificidad para detectar de forma no invasiva la
presencia de hipertension portal clinicamente significativa (HPCS) a
la cabecera del paciente. EI TAM puede usarse como método fiel,
independiente del operador y de la etiologia, en el seguimiento cli-
nico de pacientes con enfermedad hepatica crénica compensada.

41. TEST DE RESPUESTA AGUDA A LA ADMINISTRACION DE
PROPRANOLOL: FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA

J.l. Fortea Ormaechea, A. Puente Sanchez, P. Ruiz Bueno,
M.T. Arias-Loste, S. Alvarez Gonzalez, J. Cabezas,

A. Cuadrado Lavin, S. Llerena Santiago, A. Estébanez,

F. Casafont Morencos, E. Fabrega Garcia y J. Crespo Garcia

Servicio de Digestivo, Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, IDIVAL, Santander.

Introduccion: El test de respuesta aguda a la administracién de
betabloqueantes en el estudio hemodinamico (EHD) basal tiene va-
lor pronéstico y se correlaciona con la respuesta hemodinamica al
betabloqueo crénico en pacientes con cirrosis hepatica. El objetivo
del estudio fue determinar los factores que influyen en la respues-
ta a este test.

Métodos: Estudio unicéntrico en el que se revisaron los EHD ba-
sales de todos los pacientes cirréticos sometidos a este procedi-
miento antes de iniciar la profilaxis primaria o secundaria de hemo-
rragia por varices es6fago-gastricas (VEG). Los criterios de exclusion

fueron: trombosis venosa esplacnica, gradiente de presiéon venosa
hepética (GPVH) < 10 mmHg, y ser receptor de trasplante hepatico.
El EHD se realiz6 de acuerdo al protocolo habitual: tras la medicién
basal de las presiones, se administré propranolol (0,15 mg/Kg de
PC i.v.), y 20 minutos después se repitié la medicion de presiones.
La respuesta hemodinamica se defini6 como una disminucién del
GPVH por debajo de 12 mmHg y/o una reduccion del GPVH > 10%
respecto de su valor basal. Se recogieron variables epidemiol6gi-
cas, clinicas, bioquimicas y hemodinamicas, asi como el tratamien-
to concomitante. Se realiz6 un analisis uni y multivariado para eva-
luar la influencia de cada una de estas variables en la respuesta
hemodinamica.

Resultados: Se incluyeron 105 pacientes (edad 56 + 12,5 afios,
varones 82%). En 85 pacientes (81%) la indicacién del EHD fue en
contexto de profilaxis primaria, y el 19% restante en profilaxis se-
cundaria. Ambos grupos se analizaron de forma conjunta al presen-
tar caracteristicas clinicas y hemodinamicas similares. La etiologia
mas frecuente fue el alcohol (63%). La mediana de la escala MELD
fue 12 (9-14) y la mayoria pertenecian a la categoria Child-A (47%)
0 B (40%). Las descompensaciones previas mas frecuentes fueron la
ascitis (42%) y la encefalopatia hepatica (14%). Buena parte de la
poblacién present6 algun factor de riesgo cardiovascular: diabetes
mellitus (38%), HTA (31%), tabaquismo (22%) y dislipemia (13%). Los
farmacos mas frecuentes fueron la metformina (18%), estatinas
(8%), antiagregantes (7%) y anticoagulantes (4%). La mediana del
GPVH fue de 18,5 mmHg (16-22). 72 pacientes (68,6%) tuvieron una
respuesta hemodinamica. En el analisis univariado, las variables
asociadas a la anterior fueron la escala MELD (OR 0,86 [0,8-0,98];
p =0,02), bilirrubina (OR 0,78 [0,61-0,99]; p = 0,38), sodio (OR 1,21
[1,06-1,38]; p < 0,01), PAM (OR 1,05 [1-1,1]; p = 0,045) y la edad
(OR 1,05 [1,01-1,09]; p = 0,02). En el analisis multivariado la Unica
variable que permanecio significativa fue el sodio sérico (OR 1,23
[1,02-1,49]; p = 0,03).

Conclusiones: La respuesta hemodinamica al test agudo de be-
tabloqueantes no parece estar influenciada negativamente por la
edad, pero si por variables que reflejan un estadio mas avanzado
de la cirrosis hepatica tales como una puntuacién elevada en la
escala MELD, hiponatremia o presion arterial media baja.

42. NUEVO ALGORITMO DIAGNOSTICO DE AKI EN LA
CIRROSIS QUE INCLUYE LA MEDICION DE NGAL EN ORINA.
IMPORTANCIA PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Y RELEVANCIA PRONOSTICA

P. Huelin2®, C. Elia¢, E. Solas¢ef, C. Solé*d, R. Moreira®d,
M. Carol®¢, N. Fabrelles’, A. Risso®, S. Albertos¢, E. Glavin®,
G. de Prada®, E. Pose®, |. Graupera®®¢, M. Morales? y P. Gines®de:f

aHospital Clinic i Provincial de Barcelona, Barcelona. PUniversitat
de Barcelona, Barcelona. °Servicio de Hepatologia, Hospital
Clinic de Barcelona, Barcelona. “IDIBAPS, Barcelona. ¢CIBERehd.
fFacultat de Medicina i Ciéncies de la Salut, Universitat de
Barcelona, Barcelona. %Servicio de Bioquimica y Biologia
Molecular, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.

Introduccion: El acute kidney injury (AKI) es una complicacion
frecuente de la cirrosis. Se ha demostrado que los biomarcadores
urinarios son Utiles en el diagnéstico diferencial de la causa de AKI
(necrosis tubular aguda, NTA, vs sindrome hepatorrenal, SHR) y en
la prediccién del pronéstico, pero su utilizacién no ha llegado toda-
via a la practica clinica porque los estudios se realizaron en series
limitadas de pacientes y porque su utilizacion no se ha integrado en
un algoritmo diagnéstico.

Objetivos: Investigar la utilidad de un nuevo algoritmo de AKI en
la cirrosis que incorpora el NGAL (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin) urinario para mejorar el diagnéstico diferencial de la
causa de la insuficiencia renal y la prediccion del pronéstico.
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Métodos: Estudio prospectivo de todos los casos de AKI observa-
dos en pacientes consecutivos hospitalizados por complicaciones
de la cirrosis entre diciembre de 2013y julio de 2016 (639 ingresos
en 500 pacientes). Todos los pacientes fueron evaluados segun el
algoritmo del International Club of Ascites, modificado mediante la
inclusion de la subclasificacion del estadio AKI 1 en 1Ay 1B (Huelin
et al, CGH. 2016) y la determinacion de NGAL en orina. Se adminis-
tré albimina (albamina 20% 1 g/Kg) en el momento del diagndstico
de AKI a los pacientes con AKI > 1B. A las 48 horas se reevalu¢ la
funcién renal y se tomé una muestra de orina para la determina-
cion de NGAL total y NGAL monomérico, una forma de NGAL de
produccién exclusiva renal. Ademas de la causa de AKI se analiz6 la
necesidad de hemodialisis, ingreso en UCI, falta de reversibilidad
del AKI y mortalidad a 28 dias y 3 meses.

Resultados: Se analizé 351 episodios de AKI en 216 pacientes
(173 prerenal, 102 SHR, 37 NTA'y 39 miscelanea). En el momento
del diagnostico, 99 episodios fueron AKI 1A'y 252 AKI > 1B (69,5%).
De los 252 pacientes con AKI > 1B, 25 (10%) requirieron hemodiali-
sis, 109 (43%) ingreso en UCI y la mortalidad a los 28 dias y 3 meses
fue de 30% y 41%, respectivamente. Los pacientes con NTA presen-
taron niveles urinarios de NGAL marcadamente superiores a los de
los pacientes con otras causas de AKI (326 (122-1.413) vs 53 (29-
116) ng/g de creatinina; p < 0,001). EI NGAL monomérico no mejo-
ré la precision diagnéstica de NTA con respecto al NGAL total. El
NGAL total fue predictivo de necesidad de hemodidlisis, ingreso en
UCI, falta de resolucion del AKI y mortalidad a los 28 dias y 3 meses
(AUROC: 0,84; 0,69; 0,77; 0,76; y 0,73, respectivamente). El NGAL
monomeérico obtuvo resultados similares.

Conclusiones: Un nuevo algoritmo diagndstico para pacientes
con cirrosis y AKI que incorpora la subclasificacion en estadios 1Ay
1By la medicion de NGAL en orina es Util no sélo para el diagnésti-
co diferencial de la causa de AKI sino para la prediccion de la evo-
lucion de clinica, en particular necesidad de hemodialisis, ingreso
en UCI, falta de resolucion del AKI y mortalidad a corto plazo.

43. LA FRECUENCIA CRITICA DE PARPADEO IDENTIFICA
A PACIENTES EN RIESGO DE PROGRESION DE CIRROSIS
HEPATICA

J. Ampuero®®¢d, C. Montolite, M. Simén-Talero®f,

C. Marquez Castro?, R. Millan Dominguez"<, V. Aguilera?,
R. Jover", M.C. Rico*P<, C. Sendra?, M.A. Serra'

y M. Romero-Gémezb-cd
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de Biomedicina de Sevilla, Sevilla. °CIBERehd. Universidad

de Sevilla, Sevilla. ®Instituto de Investigacion Sanitaria-INCLIVA,
Valencia. 'Unidad de Hepatologia, Hospital Universitario Vall
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de Hepatologia, Hospital Clinico Universitario, Valencia.

Objetivos: Evaluar si la encefalopatia hepatica minima (EHm) es
un marcador subrogado de enfermedad hepatica avanzada.

Métodos: Estudio prospectivo multicéntrico con 320 pacientes
con cirrosis, seguidos hasta 12 afios, clasificados segin estado ba-
sal: 1) cirrosis compensada (29%; 92/320); 2) compensada con vari-
ces (13%; 43/320); 3) descompensacion hemorragia digestiva (5%;
17/320); 4) descompensacion no hemorragia digestiva (23%;
72/320); 5) > 2 episodios de descompensacion (30%; 96/320). Pro-
gresién de cirrosis: transicion entre estadios, analizada mediante
competing-risk analysis (eventos competitivos: trasplante por he-
patocarcinomay muerte de causa no hepatica). La EHm fue evalua-
da por frecuencia critica de parpadeo (FCP) (43% (127/297)) y PHES
(31% (98/318)).

Resultados: Hubo progresion en el 55% (176/320), fallecieron el
26% (82/320) y trasplantados el 13% (43/320). En compensados, los
tests no impactaron en la progresion. En descompensados, FCP <
39Hz fue asociado a progresion (71%; 60/85 vs FCP > 39Hz 41%;
36/88; p = 0,0001) pero no PHES < -4 (56%; 40/71 vs 57%; 65/114;
p = 0,151]). FCP < 39Hz fue asociado a progresion en descompensa-
dos [sHR 2,68 (1C95% 1,74-4,13); p < 0,0001] tras ajustar por edad
[sHR 1,02 (IC95% 1,00-1,05); p = 0,041], bilirrubina [sHR 1,21 (IC95%
1,04-1,40); p = 0,015], INR, creatinina, albimina y plaquetas. La
incidencia acumulada de progresién no fue significativa para cirro-
sis compensada, aunque hubo tendencia en los dos primeros afios
para el estadio 2. En descompensados, FCP < 39Hz mostré una ma-
yor incidencia acumulada (fig.) e incidencia anual de progresién en
estadio 3,4y 5 (20 vs 7; 36 vs 14; y 39 vs 11 casos por 100 personas-
afio; p < 0,0001).

Conclusiones: La EHm es un marcador subrogado de progresién
de enfermedad hepatica, especialmente en la cirrosis descompen-
sada, y podria predecir progresion a corto plazo en pacientes com-
pensados con varices. La FCP podria ayudar a identificar pacientes
en riesgo de sufrir formas mas agresivas de cirrosis hepatica.

44. EL INHIBIDOR PAN-CASPASA EMRICASAN MEJORA

EL FENOTIPO DE LAS CELULAS DEL SINUSOIDE HEPATICO,
REDUCE LA FIBROSIS Y MEJORA LA HIPERTENSION
PORTAL EN UN MODELO PRECLINICO DE CIRROSIS

J. Gracia-Sancho?, P.C. Contreras®, S. Vila?, H. Garcia-Calderé?,
A. Spada® y J. Bosch?

@Barcelona Hepatic Hemodynamic Lab-IDIBAPS & Ciberehd,
Barcelona. "Conatus Pharmaceuticals, San Diego, CA, EEUU.

Introduccién y objetivos: La disfuncion microcirculatoria he-
patica del higado cirrético es uno de los principales factores en el
aumento de la resistencia vascular hepatica (RVH) que conduce al
desarrollo de hipertensién portal. Los profundos cambios que su-
fren las principales células del sinusoide (endoteliales y estrella-
das, LSEC y HSC) durante la progresion de la enfermedad crénica
hepatica son parcialmente debidos a procesos apoptoticos e infla-
matorios desregulados. El presente estudio se centr6 en caracte-
rizar los efectos del inhibidor pan-caspasa Emricasan en el feno-
tipo de las células del sinusoide, y sus consecuencias sobre la
hemodinédmica hepatica y la fibrosis, en un modelo pre-clinico de
cirrosis.

Métodos. Ratas con cirrosis avanzada por administracion cronica
de CCl4 recibieron emricasan (10 mg/kg/dia, i.p.) o su vehiculo
(carboximetilcelulosa) durante 7 dias (n = 12 por grupo). Se carac-
terizo el fenotipo de LSEC y HSC (marcadores a nivel de mRNA y
proteina, asi como porosidad de fenestras por microscopia electré-
nica). Se analizé la hemodindmica hepatica y sistémica (presion
arterial media, PAM; presion portal, PP; flujo venoso portal, FVP; y
se estimo6 la RVH). Ademas, se analizé la funcion microcirculatoria
hepatica (respuesta a dosis crecientes de acetilcolina), dafio hepa-
tico (transaminasas y produccion de bilis), fenotipo inflamatorio
(citoquinas y factores pro-fibrogénicos) y fibrosis hepatica (deposi-
cion de colageno).

Resultados. Las ratas con cirrosis que recibieron emricasan mos-
traron una mejoria significativa del fenotipo de las células del si-
nusoide (LSEC: +65% eNOS, - 33% VWF, +58% porosidad; HSC: -48%
a-SMA, -34% rho-kinasa, -26% PGFRB) y en la inflamacion hepatica
(-35% IL-1B; -57% IL-6, -34% TGFb), que condujo a una marcada
mejoria en la funcion hepatica (+80% produccion bilis; -45% AST;
-65% bilirrubina) y en la fibrosis hepatica (-26% fibra por rojo de
Sirio, -48% en colageno) (todo p < 0,05). Al mejorar mecanismos
clave en la fisiopatologia de la hipertension portal emricasan oca-
siond un descenso significativo de la PP (12,7 + 0,6 vs 14,9 + 0,4



42° Congreso Anual de la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado 51
Figura P-43
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mmHg; -14%; p = 0,01) sin observarse cambios en el FVP, sugiriendo
una mejora en la RVH (0,88 + 0,09 vs 1,14 + 0,12 mmHg-min-mL™?;
-22%; p = 0,1). No se observaron efectos en la hemodinamica sisté-
mica.

Conclusiones. Este estudio demuestra que emricasan mejora
la disfuncién microvascular del higado cirrotico, lo que conduce a
una reduccion de la fibrosis hepéatica y mejoria de la hipertension
portal.

45. ADIPOCYTE FATTY-ACID BINDING PROTEIN (A-FABP4)
EN LA CIRROSIS: RELACION CON LA INFLAMACION
SISTEMICA, COMPLICACIONES Y MORTALIDAD

I. Graupera*P<, C. Elia?, M. Coll®¢, E. Pose®®, E. Sola*"<, D. Blaya®,
S. Piano?, P. Huelind, C. Solé*?, R. Moreira®?, N. Fabrellas®,

G. de Prada?, C. Canof, G. Rodriguezf, M. Morales®f,

W. Jiménez><f, P. Sancho BruP<y P. Gines*P<9

aServicio de Hepatologia, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.
°IDIBAPS, Barcelona. °CIBERehd. Hospital Clinic de Barcelona,
Barcelona. °Escola d’Infermeria, Universitat de Barcelona,
Barcelona. fLaboratorio de Bioquimica y Biologia Molecular,
Hospital Clinic, Barcelona. %Universitat de Barcelona, Barcelona.

Introduccion: Las fatty acid-binding proteins (FABP) son protei-
nas gque se expresan en multiples tejidos y cuya funcion principal es
unirse a los acidos grasos y transportarlos a los diferentes compar-
timentos celulares para que ejerzan su funcién. Algunas de las FABP
se liberan en plasma y son un marcador de dafio celular e inflama-
cion y el aumento de sus niveles en plasma suele comportar mal
prondstico en algunas enfermedades cronicas, como se ha demos-
trado con la A-FABP4 y las enfermedades cardiovasculares. No exis-
te informacion sobre los niveles plasméticos de FABP en la cirrosis.

Objetivos: Investigar los niveles plasmaticos de las FABP y su
relacion con las complicaciones de la cirrosis y su pronoéstico. Se
analizaron 3 de las 9 FABP existentes por ser potencialmente mas
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relevantes en la cirrosis, en particular la de origen hepatico y renal
(L-FABP1), intestinal (I-FABP2) y macrofégica-adipocitaria (A- FABP4).

Métodos: 274 pacientes ingresados consecutivamente por com-
plicaciones de la cirrosis. Se midieron los niveles plasmaticos de
L-FABP1, I-FABP y A-FABP4 mediante ELISAS comerciales.

Resultados: Los niveles de las 3 FABP se encontraron aumenta-
dos en los pacientes con cirrosis descompensada, en comparacion
con los valores en sujetos sanos (L-FABP1: 25 (17-39) vs 10 (9-17)
ng/mL p = 0,001, I-FABP2: 1,1 (0,5-2,1) vs 0,6 (0,4-1) ng/mL p =
0,04 y A-FABP4: 37 (20-68) vs 16 (11-33) ng/mL p = 0,002). Los ni-
veles plasmaticos de A-FABP4 se correlacionaron directamente con
parametros de inflamacién como los leucocitos y la IL-6 asi como
con parametros de funcion hepatica y con el MELD (r = 0,6, p <
0,001). La relacion de dichos parametros con los niveles de L-FABP1
y |-FABP2 fue menor o no significativa. Los niveles elevados de A-
FABP4 se asociaron con todas las complicaciones de la cirrosis (as-
citis, EH, infecciones, insuficiencia renal) mientras que la asocia-
cion de los niveles de L-FABP1 y I-FABP1 con dichas complicaciones
fue menor o inexistente. Ademas, los niveles de A-FABP4 fueron
factor predictivo independiente de insuficiencia hepéatica aguda
sobre crénica (ACLF). Durante el seguimiento 71 pacientes fallecie-
ron y la mortalidad de los pacientes que tenian valores de A-FABP4
por encima de la mediana, fue significativamente superior que la
de los que tenian niveles por debajo (42% vs 10%; p < 0,001). Asi-
mismo, los niveles de A-FABP4 fueron factor predictivo indepen-
diente de mortalidad.

Conclusiones: Los niveles plasmaticos de A-FABP4 se encuentran
elevados en la cirrosis descompensada y se relacionan con la pre-
sencia complicaciones y ACLF asociandose claramente a un mal
pronéstico de la enfermedad. Dado que la A-FABP4 interviene en la
sintesis y secrecion de citoquinas en los macréfagos, sus niveles
elevados en la cirrosis descompensada sugieren que podria tener
un papel en la alteracién inmune de la cirrosis.

46. EL SINUSOIDE HEPATICO EN LA VEJEZ: LIGERAMENTE
DISFUNCIONAL EN LA SALUD, MARCADAMENTE
DETERIORADO TRAS UN DANO HEPATICO CRONICO

R. Maeso-Diaz*", M. Ortega-Ribera?, A. Fernandez-lglesias?,
L. Mufioz¢, A. Albillos¢, J.C. Garcia-Pagan?, J. Bosch?
y J. Gracia-Sancho?

aBarcelona Hepatic Hemodynamic Lab-IDIBAPS & Ciberehd,
Barcelona. PFacultad de Medicina, Universidad de Barcelona,
Barcelona. ‘Departamento de Gastroenterologia y Hepatologia,
Hospital Universitario Ramon y Cajal, IRYCIS, Ciberehd,
Universidad de Alcala, Madrid.

Introduccioén: En las dltimas décadas, el incremento en la espe-
ranza de vida de la poblacién de los paises desarrollados ha aumen-
tado la mediana de edad de los pacientes con enfermedad hepatica
cronica. Estudios previos han demostrado el rol del sinusoide hepa-
tico en la fisiopatologia de la cirrosis experimental en animales
jovenes; sin embargo el impacto de la vejez en la biologia vascular
hepatica es desconocido. El presente estudio tiene como objetivo
caracterizar el fenotipo del sinusoide hepatico en el envejecimien-
to de ratas sanas y ratas con cirrosis.

Métodos: El estudio incluy6 4 grupos de ratas Wistar (n = 10 por
grupo): 1) ratas jovenes (3 meses de edad), 2) afiosas (20 meses),
3) jovenes cirréticas-CCl4, y 4) afiosas cirréticas-CCl4. El fenotipo
y la funcién microcirculatoria hepética fue evaluada mediante es-
tudios hemodinamicos (presion arterial media-MAP, presion portal-
PP, flujo sanguineo-PBF y resistencia vascular hepatica-HVR), y
parametros moleculares: marcadores de fenotipo sinusoidal en te-
jido hepatico y en células endoteliales sinusoidales (LSEC) y estre-
lladas (HSC) primarias.

Resultados: Envejecimiento: las ratas afiosas, comparadas con
las jovenes, presentaron un marcado incremento en la HVR (53%) y

una reduccion de la perfusion hepatica (31% en PBF), sin cambios
en la PP. El estudio de los mecanismos responsables del incremento
de la HVR mostré disfuncion endotelial (eNOS reduccion del 50%;
biodisponibilidad 6xido nitrico reduccion del 51%), acompafiada de
una activacion significativa de las HSC (aumento del 66% en o-SMA
y aumento del 57% en estrés oxidativo intracelular, conocido esti-
mulo pro-fibrogénico). Ademas, los hepatocitos presentaron mar-
cada disfuncionalidad (reduccion del 56% en flujo biliar) y altera-
cion de marcadores de diferenciacion como el factor de
transcripcion HNF4a (reduccion del 14%) y transportadores Slc22al
(reduccidn del 34%), Abcc2 (reduccidon del 22%) y Abbc3 (incremen-
to del 213%) (todo p < 0,05). Cirrosis en el envejecimiento: los
animales afiosos con cirrosis, comparados con los cirréticos jove-
nes, mostraron una exacerbacion global de la enfermedad: agra-
vacion de la hipertension portal (PP aumento del 32%; p = 0,01),
potenciacion de la fibrosis hepatica (aumento del 40%), sobre-acti-
vacion de las HSC (aumento del 48% o-SMA y aumento del 222%
actividad RhoK), y deplecién de la via endotelio-protectora KLF2-
SIRT1 (reduccién del 90% KLF2 y reduccion del 70% SIRT1). Ademas,
los hepatocitos de las ratas cirrdticas afiosas exhibieron una mayor
deterioracion fenotipica (reduccién del 82% HNF4o., reduccion del
59% Slc22al, reduccion del 72% Abcc2 y aumento del 7% Abcc3)
(todo p < 0,05).

Conclusiones: El presente estudio demuestra que el envejeci-
miento se acompafa de una significativa desregulacion sinusoidal
hepatica, que en situacion de dafio hepatico cronico conduce a una
enfermedad maés severa. Nuestros resultados muestran que los es-
tudios en animales jovenes no reflejan adecuadamente las altera-
ciones fisiopatoldgicas de la cirrosis del anciano, lo que hace pre-
ciso incorporar estudios pre-clinicos en animales afiosos para
mejorar las estrategias terapéuticas en este grupo de edad.

47. LAAPARICION DE COMPLICACIONES TRAS

LA INSERCION DE UN SHUNT TRANSYUGULAR
INTRAHEPATICO (TIPS) SE ASOCIA A CIFRAS ELEVADAS
DE LAS CITOCINAS TNFALFAE IL10

K. Cardenas?, J.M. Palaz6n®?, B. Martinez?, P. Giménez®,
P. Bellot*?, F. Carnicer?, S. Pascual®®, M. Rodriguez?,
J.M. Gonzélez-Navajas®, R. Francés® y P. Zapater®®

aUnidad Hepatica, Hospital General Universitario de Alicante,
Alicante. "CIBERehd. ®Unidad de Farmacologia Clinica,
Hospital General Universitario de Alicante, Alicante.

Introduccién: El shunt transyugular intrahepatico (TIPS) se ha
asociado a episodios de endotoxemia aguda y aumento de las con-
centraciones de 6xido nitrico (NOx). Se pretende evaluar la activa-
cion inmunoldgica previa y tras la colocacién de un TIPS y su posi-
ble relacion con la respuesta/evolucion de los pacientes tras el
procedimiento.

Métodos: Se incluyeron pacientes cirréticos a los que se coloco
un TIPS en la Unidad Hepatica del HGUA. Se obtuvo 2 muestras de
sangre de suprahepaticas, una inmediatamente antes (Pre) y otra
justo tras la colocacion del TIPS (Post) y una muestra de sangre
periférica a las 48 horas del procedimiento. Se analiz6 las concen-
traciones de IL-6, IL-10, TNFalfa, interferén (IFN) gamma, lipopoli-
sacarido (LPS) y NOx mediante ELISA. Las variables cuantitativas se
expresaron como mediana (cuartiles 25 y 75) y las cualitativas
como frecuencia (porcentaje). Las diferencias entre grupos se ana-
lizaron con la U de Mann-Whitney y la chi cuadrado. Se consideré
significativo un valor p < 0,05.

Resultados: Se incluy6 40 pacientes cirréticos (Child A/B/C: 4,
25, 11). La edad media fue de 59 afios y el 70% fueron hombres. Las
causas de la cirrosis fueron alcohol (15), virus (12), virus + alcohol
(4) y otras (9). 23 TIPS fueron urgentes por HDA'y 16 programados
por HDA (9), ascitis refractaria (7) y Budd-Chiari (1). Todos los TIPS
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urgentes se trataron previamente con antibi6ticos y somatostatina.
El gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) previo al TIPS fue
de 21 (19-22) en los urgentes y 16 (10-22) mmHg en los programa-
dos (p = 0,06) y se redujo a 12 (7-13) y 6 (3-11) tras la colocacién
del TIPS (p = 0,01). Presentaron complicaciones en las 48 horas
post-tips un total de 8 pacientes (4 TIPS urgentes y 4 programados)
y éstas fueron necesidad de recolocacion del tips (1), fiebre (2),
encefalopatia (2), ascitis recidivante y paracentesis (1), dolor (1) y
trombosis portal (1). Las concentraciones de TNFalfa e IL10 Pre-
TIPS fueron significativamente mayores en los pacientes que desa-
rrollaron complicaciones (TNF: 36 [32-50] vs 18 [16-38]; p = 0,037.
IL10: 20 [15-59] vs 12 [9,1-18]; p = 0,01). En las muestras Post-TIPS
se mantuvo la diferencia en TNFalfa (64 [23-204] vs 29 [16-54]; p =
0,02). No hubo diferencias significativas en endotoxemia, NOx,
IFNgamma, GPVH, tratamientos y caracteristicas clinicas y demo-
graficas entre pacientes con y sin complicaciones. En sangre peri-
férica obtenida 48 horas tras el TIPS, cuando las complicaciones ya
habian tenido lugar, no se observaron diferencias significativas en
ninguna de las citocinas estudiadas.

Conclusiones: Los pacientes con complicaciones tras la coloca-
cion de un TIPS muestran cifras mas altas de TNFalfa e IL10 en
sangre obtenida de las suprahepaticas antes del procedimiento. La
existencia de un estado inflamatorio previo a la colocacién de un
TIPS podria ser indicador de riesgo de desarrollo de complicaciones
en las 48 horas posteriores al procedimiento.

48. DETERMINANTES GENETICOS EN LA APARICION
DE ENCEFALOPATIA HEPATICA

A. Gil-Gémez?, J. Ampuero Herrojo*® y M. Romero-Gémez*®

énstituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Hospital Universitario
Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla, CiberEHD, Sevilla.
bUnidad Intercentro de Enfermedades Digestivas, Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio-Virgen Macarena, Sevilla.

Introduccion: El estudio CANONIC (Cérdoba et al. J Hepatol.
2013) mostr6 que desencadenantes clasicos de encefalopatia hepa-
tica (EH), como la hemorragia digestiva, no estaban asociados a su
aparicion en todos los casos. En ese escenario, es pertinente el
estudio de factores genéticos que pudiesen influir en estas asocia-
ciones.

Objetivos: Determinar el impacto de factores genéticos en la
aparicion de EH en pacientes con cirrosis hepatica.

Métodos: Estudio transversal en el que se incluyeron 272 pa-
cientes con cirrosis hepatica. Se genotiparon 62 single nucleotide
polymorphism (SNPs) candidatos, asociados al metabolismo del
amonio y a la respuesta inflamatoria sistémica, usando placas
customizadas de OpenArray en el QuantStudio™ 12K Flex System
(ThermoFisher, EEUU). Asimismo, se determind la longitud de un
microsatélite (largo > 14 GCA repeticiones) del promotor del gen
de la glutaminasa (region 5’ UTR), identificado en estudio previo
(Romero-Gomez et al. Ann Int Med. 2010). Se recogieron episodios
de EH (criterios de West-Haven) durante toda la biografia del pa-
ciente.

Resultados: El 25,7% (70/272) de los pacientes fallecieron,
mientras que el 9,9% (27/272) requirieron trasplante hepatico. En
el momento del genotipado, el 67,7% eran Child A, el 28,8% Child B
y el 3,5% Child C. El 72,8% (198/272) eran hombres y la principal
etiologia era alcohol (50%), seguida de VHC (34,2%) y VHB (6,3%). El
35,7% (97/272) de los pacientes sufrieron un episodio de EH. De
todos los SNPs evaluados, dos mostraron significacion estadistica:
rs10911021 (TT 54,2% (13/24) vs CT/CC 33,3% (80/240); p = 0,042)
y rs13395505 (AA 50% (22/44) vs AG/GG 32,9% (75/228); p = 0,030).
La presencia de uno de los dos genotipos patoldgicos (52,5% (31/59))
se asocio6 a EH frente a los que tenian ambos SNPs normales (30,2%
(62/205)) (p = 0,002).
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Figura. Gréfico de dispersion ilustrativo del analisis del genotipado del
polimorfismo rs13395505 usando el Genatyping software (ThermoFisher,
EEUU).

Conclusiones: La presencia del genotipo TT de rs10911021 y/o
AA de rs13395505 podria explicar la aparicién de EH, independien-
temente de otros factores de riesgo conocidos.

49. EL VOLUMEN HEPATICO MEDIDO POR TAC SE ASOCIA
A LA HISTORIA NATURAL DE LA CIRROSIS Y PREDICE
EL RIESGO DE DESCOMPENSACION

M. Romero Cristébal?, A. Clemente Sanchez?, E. Ramén Botella®,
I. Peligros Gémez®, E. Rodriguez Hernandez?, M. Salcedo Plaza*®-e,
A.M. Matilla Pefia®?, L. Ibafiez Samaniego?, R. Garcia Martinez¢,
G. Clemente Ricote*?, D. Rincén Rodriguez®¢

y R. Bafares Cafizares*®¢

aServicio de Aparato Digestivo; ®Servicio de Radiologia; °Servicio

de Anatomia Patoldgica, Hospital General Universitario Gregorio
Marafion, Madrid. “CIBER. eUniversidad Complutense de Madrid,

Madrid.

Introduccién: La determinacion de volimenes viscerales me-
diante pruebas de imagen es una técnica estandarizada con aplica-
cion creciente. Existen datos que sugieren la relacion entre los
cambios morfolégicos hepaticos y los eventos clave de la historia
natural de la cirrosis. No se conoce la posible utilidad de la volume-
tria en la valoracion del riesgo en la cirrosis.

Objetivos: Estudiar la asociacion entre la volumetria hepatica y
esplénica y el prondstico de la enfermedad hepatica crénica avan-
zada, asi como su capacidad para predecir hipertension portal cli-
nicamente significativa (HPCS).

Métodos: Se incluyeron 185 pacientes cirréticos en los que se
disponia de TAC y volumetria de los cuales 108 tenian evaluacion
hemodinamica. Se utilizé el programa de segmentacién hepatica
de la plataforma Philips Intellispace V8 para calcular: volumen he-
pético (VH) total y segmentario, esplénico (VE), del tronco portal y
diametro del bazo. El VH se estandarizo en funcién de la superficie
corporal (VH/VHE), y por el diametro toracico (VH/DT). La relacién
de los volimenes con las diferentes variables pronosticas se analizé
con la t-Student y ANOVA. Se empled regresion logistica para estu-
diar la capacidad de las variables volumétricas para predecir HPCS.
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Resultados: La edad media fue de 55,4 (8,5) afios; el 87% fueron
hombres con etiologia viral en el 62,7%; 122 pacientes (65,9%) te-
nian enfermedad descompensada (Child: A, 37,5%; B, 33%; C,
29,5%. Estadios de Baveno: |, 16,6%; I, 16,6%; IlI, 43,7%; y IV
23,1%). La mediana de MELD fue de 11,0 (compensados, 7,8; des-
compensados, 14,1). Ochenta y un pacientes (75%) tenian HPCS con
una mediana de GPVH de 15,4 mmHg. El 62,7% de los pacientes
presentaban CHC. En los pacientes trasplantados existia una exce-
lente correlacion entre VH y el peso del explante (n = 140; r = 0,92;
p < 0,001). El VH/VHE fue menor en los descompensados (0,80 vs
0,97, p < 0,001) o con HPCS (0,82 vs 0,98, p < 0,001), asi como en
funcion del Child (A, 0,97; B, 0,84; C, 0,74; p < 0,001) y de los es-
tadios de Baveno (I, 1,01; II, 0,91; I, 0,8; IV, 0,79; p < 0,001). El
VH/VHE fue significativamente menor en los pacientes con MELD >
15 (0,79 vs 0,89; p = 0,01), con ascitis (0,79 vs 0,96; p < 0,00), en-
cefalopatia (0,74 vs 0,93; p < 0,00) y con varices esofagicas (0,82
vs 0,95; p < 0,01). Se observé correlaciéon del VH/VHE con el sodio
(r=0,23; p<0,01), el GPVH (r =-0,43, p < 0,001) y con la PAM (r =
0,29; p <0,02). Las estimaciones fueron similares al usar el VH/DT.
La relacion VH/VE fue la variable que mejor predijo HPCS en el
total de la muestra [ABC = 0,88 (IC95% 0,80-0,95)] y en el subgrupo
de compensados con CHC [n = 45; ABC = 0,75 (1C95% 0,61-0,90)].

Conclusiones: El VH medido por TC se asocia a las variables de-
finitorias de la historia natural de la cirrosis. Ademas, la relacién
VH/VE presenta una elevada capacidad predictiva de HPCS, lo que
podria tener particular relevancia en la valoracion terapéutica de
los pacientes compensados con CHC.

50. LA DURACION’DEL EPISODIO AGUDO
DE ENCEFALOPATIA HEPATICA CONDICIONA |
LA SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CIRROTICOS

M. Ventura-Cots*?, |. Carmona®, C. Moreno®, J. Ampuero®°,
M. Simén-Talero?, F. Sanpedro?, I. Les®, M. Romero-Gémez®¢
y J. Genesca*”

aLiver Unit, Department of Internal Medicine, Hospital
Universitari Vall d’Hebron, Vall d’Hebron Institut de Recerca
(VHIR), Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona. "Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas
y Digestivas (CIBERehd), Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid.
°Digestive Diseases Unit HUVMyR, Institute of Biomedicine

of Sevilla (IBIS); Universidad de Sevilla, Sevilla. “Emergency
Department, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Universitat
Autonoma de Barcelona, Barcelona. *Autoimmune Diseases
Research Unit, Department of Internal Medicine, BioCruces
Health Research Institute, Hospital Universitario Cruces, Bizkaia.

Introduccién y objetivos: La encefalopatia hepatica (EH) condi-
ciona una elevada mortalidad; no existen estudios que correlacio-
nen la evolucioén clinica de la EH aguda con su mortalidad. El obje-
tivo fue estudiar la relacién entre la duracion del episodio de EH
(tiempo que el paciente permanece en EH clinica) con la mortali-
dad (supervivencia libre de trasplante) a corto, medio y largo plazo.

Métodos: Se han analizado datos clinicos de 245 pacientes cirro-
ticos ingresados en 3 Unidades de Hepatologia (Barcelona y Sevilla)
por un episodio agudo de EH grado > 2 o en una hemorragia diges-
tiva alta.

Resultados: La mediana (IQR25-75) del tiempo en EH global fue
de 48h (24-96h) y la supervivencia libre de trasplante a los 365 dias
fue del 44%. Los pacientes que presentaron un tiempo en EH > 48h
(n = 89) tenian una menor supervivencia libre de trasplante a los 28
dias (67% vs 89%, p < 0,001), 90 dias (49% vs 74%, p < 0,001) y 365
dias (30% vs 53%, p < 0,001), comparado con los pacientes con un
tiempo en EH < 48h (n = 89). Esta relacion no se modificaba al
ajustar por la puntuacién MELD basal. Ademaés las diferencias de
supervivencia entre pacientes con un tiempo en EH < 48h y > 48h

Supervivencia sin trasplante

0,0

0 9 150 270 360
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— MELD <15y <48h ----MELD >15y <48 h
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* Comparacion entre tiempo en EH mayor y menor de 48 h
en pacientes con MELD <15, a los 28 dias (p = 0,012),
90 dias (p = 0,03) y 365 dias (p = 0,072).

** Comparacion entre tiempo en EH mayor y menor de 48 h
en pacientes con MELD >15, a los 28 dias (p = 0,002),
90 dias (p < 0,001) y 365 dias (p < 0,001).

en los subgrupos de pacientes con MELD basal < 15y > 15 se man-
tenian de forma significativa (fig.). Los pacientes con EH grado 3/4
presentaron también una supervivencia libre de trasplante inferior
a los pacientes con EH grado 2 a los 28 (71% vs 84%, p = 0,01), 90
(50% vs 70%, p = 0,002) y 365 dias (33% vs 48%, p = 0,012), mante-
niéndose las diferencias significativas de supervivencia segin el
tiempo en EH (< 48h vs > 48h), tanto en los pacientes con EH grado
2, como en los pacientes con EH grado 3/4. Tanto el tiempo en EH
como la puntacion MELD basal fueron factores predictivos indepen-
dientes de mortalidad/trasplante a corto, medio y largo plazo.

Conclusiones: La duracién del episodio de EH aguda condiciona
la supervivencia libre de trasplante a corto, medio y largo plazo, de
forma independiente a la funcién hepéatica.

51. PTTG1, UNA NUEVA VIA DE SENALIZACION IMPLICADA
EN LA PATOGENESIS DE LA FIBROSIS HEPATICA

S. Carvajal®, V. Reichenbach?, D. Or6?, S. Marfa?,
G. Fernandez-Varo*?, S. Lamas® y W. Jiménez*P

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular, Hospital Clinic,
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD), Institut d’Investigacions
Biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona.
®Departamento de Biomedicina, Universidad de Barcelona,
Barcelona. ‘Laboratorio Mixto, Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC)-Fundacion Renal ifiigo Alvarez
de Toledo, Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, Madrid.

Introduccién: Pituitary tumor transforming gene (PTTG1) codi-
fica para una proteina multifuncion implicada en proliferacion ce-
lular, migracién y apoptosis. PTTG1 se sobreexpresa en carcinoma
hepatocelular, promoviendo la progresion tumoral y metastasis, sin
embargo se conoce muy poco acerca de su papel en estadios pre-
neoplésicos. Recientemente se ha descrito que la presencia de
PTTG1 promueve el desarrollo de la fibrosis hepatica, pero se des-
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conoce el mecanismo por el cual contribuye al proceso fibrogénico.
PTTG1 induce la expresion de DLK1, una proteina que en su forma
soluble (sDLK1) provoca la activacién de las células hepaticas es-
trelladas.

Objetivos: Investigar si PTTG1 participa en la regulacién de los
procesos fibroproliferativos en las enfermedades hepaticas.

Métodos: El estudio se llevo a cabo en 50 ratas Wistar, 35 fueron
inducidas a fibrosis hepatica por inhalacion de CCl4 durante 16-30
semanas para obtener animales con diferentes grados de fibrosis y
15 ratas sanas fueron utilizadas como grupo control. Se realiz6 un
estudio hemodinamico y se recogieron muestras de suero, higado y
otros 6rganos. A continuacion se cuantificé el grado de fibrosis he-
péatica mediante Sirius Red y se evaluaron los parametros bioquimi-
cos de funcion hepética en suero. Finalmente se analiz6 la expre-
sién génica y proteica de PTTG1 y DLK1 en los diferentes tejidos
mediante Real-Time PCR y Western Blot respectivamente. Los nive-
les séricos de sDLK1 se midieron mediante ELISA.

Resultados: Se clasificaron las ratas en 4 grupos en funcién del
contenido hepatico de fibra: control, fibrosis moderada, fibrosis
severay cirrosis. Se observé un incremento progresivo en la expre-
sion génica y proteica de PTTGL1 en los higados de los animales con
fibrosis, alcanzando niveles mas elevados en las ratas con cirrosis.
Este incremento tuvo lugar selectivamente en higado y no en cere-
bro, rifién, bazo, corazén, aorta o pulmén. De forma paralela, se
observé un aumento progresivo en la expresién de DLK1 que se
correlacioné con el grado de desestructuracion hepatica, alcanzan-
do los niveles hepaticos de mRNA de DLK1 valores 90 veces superio-
res en las ratas cirréticas respecto a los animales control. Estas
diferencias no se detectaron en el resto de 6rganos analizados. Fi-
nalmente, se observé una relacion altamente significativa entre el
estadio de la fibrosis hepatica o la hipertension portal y los niveles
circulantes de sDLK1 (r=0,74, p< 0,001y r=0,41, p < 0,05 respec-
tivamente).

Conclusiones: En el presente estudio se demuestra por primera
vez la existencia de una estrecha relacion entre el incremento de
PTTG1, la sobreexpresion de DLK1, el aumento en los niveles circu-
lantes de sDLK1 y la intensidad de la fibrosis en ratas tratadas con
CClA4. Estos resultados sugirieren que la via de sefializacion PTTG1/
DLK1 podria jugar un papel fundamental en la activacion de los
procesos fibroproliferativos hepaticos.

52. IDENTIFIQACION DE NUEVOS BIOMARCADORES
DE DISFUNCION LEUCOCITARIA MEDIANTE LIPIDOMICA
EN PACIENTES CON ““ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE”

C. Lopez-Vicario®®, A. Checa®, J. Alcaraz-Quiles?, E. Titos*®,
M. Casulleras?, R. Flores?, M. Pavesi‘, M. Duran-Guell?, R. Moreaue,
V. Arroyo?, C.E. Wheelock® y J. Claria®®f

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular, Hospital
Clinic-IDIBAPS, Barcelona. "CIBERehd. ‘Department of Medical
Biochemistry and Biophysics, Karolinska Institutet, Stockholm,
Suecia. 9European Foundation for the Study of Chronic Liver
Failure (EF-CLIF), Barcelona. ¢INSERM, Université Paris Diderot,
Centre de Recherche sur I’Inflammation, Paris, Francia.
Departamento de Biomedicina, Universidad de Barcelona,
Barcelona.

Introduccion: “Acute-on-Chronic Liver Failure” (ACLF) es una
entidad clinica caracterizada por fallo multiorganico en pacientes
con cirrosis hepatica descompensada. Las evidencias indican que el
desarrollo de ACLF esta relacionado con la alteracion del sistema
inmune innato que desencadena una respuesta inflamatoria des-
controlada a nivel sistémico que culmina con la apariciéon de dis-
funcion organica multiple. Recientemente se ha demostrado un
aumento significativo de los niveles plasmaticos de citoquinas en
pacientes con ACLF, los cuales se correlacionan de forma directa

con el grado de gravedad de esta patologia. Sin embargo, se desco-
noce si otros mediadores de inflamacién, en especial los de natura-
leza lipidica sintetizados de forma end6gena a partir de componen-
tes de la membrana de los leucocitos, también participan en la
patogenia del ACLF.

Objetivos: Caracterizar el perfil de mediadores lipidicos bioacti-
vos en plasma de pacientes con cirrosis descompensada con y sin
ACLF.

Métodos: Muestras de plasma procedentes de voluntarios sanos
(n = 18), pacientes con cirrosis compensada (n = 9) y pacientes con
cirrosis descompensada sin (n = 52) y con (n = 51) ACLF se analiza-
ron mediante cromatografia liquida y espectrometria de masas en
tandem (LC-MS/MS) en un UPLC Acquity acoplado a un espectrome-
tro de masas Xevo TQS de Waters (Milford, MA). La adquisicién de
datos fue llevada a cabo utilizando ionizacién mediante electros-
pray en modo negativo y mediante monitorizacion de reacciones
multiples.

Resultados: Se analizaron un total de 115 mediadores lipidicos
bioactivos en las muestras de plasma del estudio, de los cuales 25
de estos mediadores lipidicos se hallaban significativamente au-
mentados y 6 disminuidos en los pacientes descompensados con
ACLF. Entre ellos se identifico el acido 12,13-epoxi-9-ceto-
10(trans)-octadecenoico (EKODE), un producto resultante de la pe-
roxidacion lipidica del acido linoleico y cuyos niveles aumentaron
en consonancia con la severidad de la enfermedad y el grado de
ACLF. Asimismo se identificaron niveles disminuidos de los derivados
del &cido linoleico (acido 12,13- epoxioctadecenoico (12,13-EpOME)
y 9,10-epoxioctadecenoico (9,10-EpOME)), implicados en la de-
granulacién y actividad bactericida de los neutrdfilos. Por ultimo,
se identificé un déficit en los niveles de marcadores de las vias de
resolucion de la inflamacion, tales como los acidos 18-hidroxieico-
sapentaenoico (18-HEPE), 14-hidroxidocosahexaenoico (14-HDHA)
y 15-hidroxieicosatetraenoico (15-HETE), en el contexto de un au-
mento de los niveles de mediadores lipidicos con propiedades pro-
inflamatorias e inmunosupresoras (acidos 5S-hidroxi-6R-(S-cisteinil)-
eicosatetraenoico (LTE4), 9,11,15-trihidroxiprostadienoico (PGF2alfa)
y 9-ox0-11,15-dihidroxiprostadienoico (PGE2).

Conclusiones: Los resultados del estudio describen el perfil de
mediadores lipidicos en pacientes con cirrosis descompensada y
ACLF e identifica biomarcadores de la funcién leucocitaria en estos
pacientes.

53. EL USO DE LA PCR ES UTIL PARA PREDECIR ’
PRECOZMENTE EL RIESGO DE MORTALIDAD A 90 DIAS EN
PACIENTES CIRROTICOS CON DESCOMPENSACION AGUDA

A. Clemente?®, M. Romero?, C. Martinez?, A. Bueno?, M. Antona?,
M. Salcedo®®, A. Fernandez?, M.V. Catalina®®, G. Clemente?®®,
D. Rincon®? y R. Bafares*®°

aUnidad de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
General Universitario Gregorio Marafién, Madrid. ®°CIBERehd.
‘Facultad de Medicina, Universidad Complutense, Madrid, Espafa.

Introduccioén: Los pacientes cirréticos que ingresan por descom-
pensacion presentan una elevada mortalidad a 90 dias, cuya predic-
cion mediante la puntuacion MELD no es del todo precisa. Estudios
recientes ponen de manifiesto la importancia de la actividad infla-
matoria en la evolucién de los pacientes descompensados, habiéndo-
se sugerido la posible utilidad pronéstica de la medida de la proteina
C reactiva (PCR) como marcador de inflamacién sistémica.

Objetivos: Desarrollar un modelo predictivo incluyendo la medida
precoz de la PCR, en la valoracién al ingreso del riesgo de muerte a
los 90 dias en pacientes cirroticos agudamente descompensados.

Métodos: Se incluyeron pacientes cirrdticos que ingresaron por
descompensacién aguda, en los que existiera una determinacion de
PCR al ingreso. Aquellos con neoplasia activa excepto CHC, enfer-
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medades de naturaleza inflamatoria o en tratamiento inmunosu-
presor fueron excluidos. Se recogieron variables demograficas,
biolégicas y clinicas. Mediante regresion logistica uni/multivarian-
te se identificaron las variables predictivas de mortalidad a 90
dias. Se calcul6 el area bajo la curva (ABC) del modelo resultante,
y se compar6 con el del MELD.

Resultados: Se incluyeron 129 pacientes. Edad media 61 afios (+
13); hombres, 74%; etiologia: endlica (37,2%), viral (33,2%), endlica
+ viral (15,5%); Child-Pugh: B, 70%; C, 30%. La mediana de MELD al
ingreso fue de 12,8 puntos, y la de PCR 1,4 mg/dl. El punto de
corte de PCR que mejor predijo la mortalidad a 90 dias fue 3,7 mg/
dl, en funcion del cual se estableci6é una variable dicotémica. El
22% de los pacientes de la cohorte presentaban niveles de PCR por
encima de dicho valor. Los pacientes ingresaron por ascitis (38;
29,5%), hemorragia varicosa (29; 22,5%), encefalopatia (27; 20,9%),
PBE (14; 10,9%) y otras infecciones (17; 13,2%). El 30% de los pa-
cientes presentaba CHC (A: 51,3%; B: 23,1%; C: 23,1%; D: 2,5%).
Treinta y siete pacientes (29%) murieron antes de 90 dias. Las va-
riables predictivas independientes de mortalidad a 90 dias fueron
la existencia de CHC (OR 5,7, 1C95% 2,0-16,0, p < 0,001), el MELD
(OR 1,1, I1C95% 1,03-1,1, p = 0,002), y un valor de PCR al ingreso >
3,7 mg/dl (OR 5,7, 1C95% 1,8-17,4, p = 0,002). La validez interna de
estos resultados fue confirmada mediante anélisis bootstrapping.
El ABC del modelo predictivo fue de 0,81, con una sensibilidad de
86,5% y una especificidad de 65,93% (p < 0,0001), claramente supe-
rior al del MELD (0,81 vs 0,69; p < 0,01). La mayor capacidad pre-
dictiva del modelo se mantuvo al excluir a los pacientes con crite-
rios diagnosticos de fallo hepatico agudo sobre crénico [(FHAC)
0,78 vs 0,63; p 0,04].

Conclusiones: Un modelo con variables de facil obtencién al in-
greso (MELD, CHC y PCR) es capaz de mejorar significativamente la
capacidad del MELD para predecir muy precozmente el riesgo de
mortalidad a los 90 dias en pacientes ingresados por descompensa-
cion aguda, con o sin FHAC.

54. ESTUDIO DE COHORTES PROSPECTIVO PARA EVALUAR
LA RESOLUCION DE ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA
TRAS EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL EN PACIENTES

CON CIRROSIS HEPATICA POR VHC

M. Hernandez Conde, E. Llop Herrera, C. Fernandez Carrillo,
C. Perelld, M. Lopez-Gémez, J. de la Revillay J.L. Calleja

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid.

Introduccién: La encefalopatia hepatica minima (EHM) es la for-
ma mas precoz de EH, tiene importantes implicaciones pronosti-
cas, y aln no esté bien caracterizada.

Objetivos: Determinar la prevalencia de EHM en pacientes con
cirrosis hepatica (CH) por virus de hepatitis C (VHC) y evaluar el
impacto de la RFV sobre la EHM.

Métodos: Realizamos cribado de EHM y seguimiento prospectivo
en 63 pacientes con CH por VHC. Para ello combinamos 2 tipos de
test: neurofisiolégico (CFF) y psicométrico (PHES), previo al inicio
del tratamiento y a las 24 semanas postratamiento. El diagnostico
de EHM se establecié mediante la positividad de uno de los dos test
(si CFF con valor inferior a 39 Hz o PHES con puntuacion igual o
inferior a -4). Ademas, se midieron otras variables clinicas y demo-
graficas.

Resultados: El 54% eran hombres, con una edad mediana de 61
afios (40-83). Child- Pugh A/B/C: 93,6%/4,8%/1,6% y MELD 8,4 (DE
0,3). Diez pacientes (16%) tenian antecedente de descompensacion
hidrépica (DH). Los valores medianos de elastografia de transicion
(FibroScan®-ET-) eran 19,1 KPa (5,8-49,8). Treinta y tres pacientes
(52,4%) tenian datos indirectos de hipertension portal (HTP), con
gradiente venoso de presion hepatica (GVPH) 11,8 mmHg (DE 0,76).
La prevalencia de EHM previa al inicio del tratamiento era del 27%.

La correlacién basal entre ambos test diagnosticos era débil (Kappa
0,3, p < 0,05). Los pacientes con EHM basal tenian mayor edad (67
vs 59 afos; p < 0,05), mayor MELD (8,7 vs 8,2; p = 0,42), mayor ET
(46 vs 31,7 Kpa; p = 0,01) y menor IMC (22,3 vs 26,9 Kg/m?; p =
0,03). No hallamos relacion con la presencia de diabetes mellitus,
ni con el antecedente de descompensacion hepatica previa. Tras el
tratamiento, todos los pacientes alcanzaron RVS Dos pacientes fa-
llecieron durante el seguimiento, 1 de ellos con EHM basal. A las 24
semanas post tratamiento el 66,7% de los pacientes resolvieron la
EHM al alcanzar RVS. Los pacientes que no resolvieron la EHM te-
nian mayor MELD basal y en la 24 sem (9,8 vs 8; p = 0,04 y 10,3 vs
8; p = 0,20), mayor edad (66,8 vs 58,9 afios; p = 0,04) y todos los
ellos presentaban datos de HTP (p = 0,04).

Conclusiones: La EHM se relaciona con la enfermedad hepatica
mas avanzada y probablemente con mayor estado desnutricion. Al-
canzar la RVS en pacientes con CH y EHM se relaciona con la resolu-
cion de EHM en el 66,7% de los pacientes y ésta es mas frecuente en
pacientes con menor estadio MELD, menor edad y ausencia de HTP.
Se recomienda efectuar ambos tests diagndsticos por su débil corre-
lacion. Se completaran los datos resultantes de los test diagnosticos
de EHM a la 24 semana post tratamiento en la comunicacion.

55. VALIDACION DE LAS RECOMENDACIONES DE BAVENO
VI PARA EL CRIBADO ENDOSCOPICO DE VARICES
ESOFAGICAS EN EL HOSPITAL DE LEON

M. Jiménez Palacios, N. Reyes Campos, G. Molina Arriero,
L. Monteserin Ron, P. Linares Torres, L. Vaquero Ayala,

D. Viso Vidal, C. Villar Lucas, R. Quifiones Castro,

B. Alvarez Cuenllas y F. Jorquera Plaza

Complejo Asistencial Universitario de Leon, Leén.

Introduccioén: El consenso de Baveno VI recomienda que los pa-
cientes con rigidez hepatica < 20 kPa y plaquetas > 150.000 tienen
un riesgo muy bajo de presentar varices de gran tamafio y puede
evitarse el cribado con gastroscopia. Hemos tratado de validar esta
recomendacion en nuestro centro en los pacientes con enfermedad
hepatica crénica avanzada para determinar la exactitud de esta
recomendacion.

Métodos: Se disefié un estudio retrospectivo de todos los pacien-
tes a los que se les realizd un Fibroscan desde enero 2013 hasta
abril 2016, cuya rigidez hepéatica media fue > 12 kPa, se recogieron
los valores de plaquetas y si se habia realizado gastroscopia con
indicacién de cribado de varices en el periodo de la realizacién del
FibroScan.

Resultados: Se recogieron un total de 401 pacientes con valor de
FibroScan compatible con F4, hombres 277 (68,6%), edad media
60,3 afios, etiologia viral 52,4%, rigidez hepatica media 25,6 kPa. A
234 (58,4%) se les realizd gastroscopia de cribado, 83 (43.4%) pre-
sentaron varices y 12 (5,1%) varices de gran tamafio. A 40 (17,1%)
de los que se les realizé gastroscopia tenian plaguetas > 150.000 y
FS < 20 kPa, ninguno tuvo varices de gran tamafio. Los criterios del
Baveno VI tuvieron una especificidad de 80,6% y un VPP de 93,7%
para prever la ausencia de varices de gran tamafio.

Conclusiones: Aplicando las recomendaciones del Baveno VI en
nuestro centro, podrian evitarse el 17,1% de las gastroscopias rea-
lizadas por cribado de varices, sin riesgo de perder varices de gran
tamafo.

56. LANGAL Y LA IL-18 URINARIAS EN LA EVALUACION
DEL ACUTE KIDNEY INJURY Y EL PRONOSTICO

DE LOS PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA: REVISION
SISTEMATICA Y METAANALISIS

X. Ariza?, J. Puthumana®, J.M. Belcher®¢, |. Graupera?, P. Gines?
y C.R. Parikh®-c.d



42° Congreso Anual de la Asociacidn Espafiola para el Estudio del Higado 57
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de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepéticas y
Digestivas (CIBEReHD), Barcelona. ®Program of Applied Translational
Research, Department of Medicine, Yale University School of
Medicine, New Haven, CT, EEUU. Section of Nephrology, Yale
University School of Medicine, New Haven, CT, EEUU. %Veterans
Affairs Connecticut Healthcare System, New Haven, CT, EEUU.

Introduccién y objetivos: El desarrollo de Acute Kidney Injury
(AKI) es una complicacién habitual en los pacientes hospitalizados
con cirrosis hepatica y condiciona su prondstico. Las causas mas
frecuentes son la insuficiencia renal prerrenal, la necrosis tubular
aguda (NTA) y el sindrome hepatorrenal. Es fundamental determi-
nar la etiologia del cuadro, pues el tratamiento y el pronéstico di-
fieren substancialmente. Los biomarcadores urinarios se podrian
utilizar para discernir entre los pacientes con NTAy las otras causas
funcionales de AKI. Por dicho motivo, se realizé una revision siste-
matica y un metaanalisis de los estudios publicados para determi-
nar si los niveles urinarios de NGAL e IL-18 se asociaban con el de-
sarrollo de NTA'y el pronéstico en pacientes con cirrosis hepatica.

Métodos: Se aplico una estrategia de busqueda de estudios en
MEDLINE, Scopus y ISI Web of Knowledge, asi como los resimenes
de los principales congresos de Hepatologia y Nefrologia, para ha-
llar estudios que evaluaran la utilidad de los biomarcadores urina-
rios en la deteccidn de AKI en pacientes con cirrosis hepatica o que
reportaran su asociacién con cualquier causa de mortalidad en es-
tos pacientes. Se incluyeron sélo aquellos biomarcadores urinarios
evaluados en 3 0 mas estudios independientes. La busqueda se rea-
liz6 con los términos que incluyeran la combinacién de biomarca-
dores urinarios, cirrosis hepatica, NGAL e IL-18. Se calcularon las
sensibilidades y las especificidades globales para cada evento clini-
co, asi como el AUCROC, utilizando un modelo logistico bivariado.

Resultados: Se analiz6 los datos de 8 estudios prospectivos, que
abarcaban un total de 1129 pacientes con cirrosis hepatica. Los
niveles urinarios de los biomarcadores discriminaron entre los pa-
cientes con NTAy los otros tipos de insuficiencia renal, con valores
de AUCROC de 0,89 para la NGAL (IC95%: 0,84-0,94) y de 0,88 para
la IL-18 (1C95%: 0,79-0,97). Por otro lado, los niveles urinarios de
IL-18 y NGAL identificaron los pacientes con una mayor tasa de
mortalidad, con unos valores de AUCROC de 0,76 (IC95%: 0,68-0,85)
y 0,76 (IC95%: 0,71-0,82), respectivamente.

Conclusiones: Esta revision sistematica y metaanalisis demues-
tra que los niveles urinarios de NGAL e IL-18 en pacientes con cirro-
sis hepatica son Utiles en el diagnéstico diferencial del AKI, distin-
guiendo entre aquellos que presentan NTAy los que presentan otros
tipos de insuficiencia renal. Asimismo, los niveles urinarios de estos
biomarcadores identificaron los pacientes con una mayor tasa de
mortalidad. Estos biomarcadores se pueden utilizar en el diagnds-
tico diferencial del AKI asi como en la evaluacion del pronéstico de
estos pacientes.

57. LA SIMVASTATINA NO REDUCE LA TRASLOCACION
BACTERIANA NI LA INFLAMACION SISTEMICA'Y
MESENTERICA EN RATAS CON CIRROSIS Y ASCITIS

M. Ubeda®®, L. Mufioz2®, L. Paule®®, R. del Campo®,
M. Alvarez-Mona< y A. Albillos®P-e

3Departamento de Medicina y Especialidades Médicas, Universidad
de Alcal4, Alcala de Henares, Madrid. "Ciberehd. Departamento
de Microbiologia, Hospital Universitario Ramon y Cajal, IRYCIS,
Madrid. ‘Departamento de Enfermedades del Sistema Inmune

y Oncologia, Hospital Universitario Principe de Asturias,
Universidad de Alcala, Alcala de Henares, Madrid. ®Departamento
de Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital Universitario Ramon
y Cajal, IRYCIS, Madrid.

Introduccién: Estudios clinicos recientes han mostrado el bene-
ficio de las estatinas en la cirrosis, reduciendo el riesgo de descom-
pensacién y muerte. Se desconoce el mecanismo por el que las es-
tatinas ejercen este beneficio. Estudios en modelos preclinicos
sugieren que las estatinas, como la simvastatina (SMV), ejercen
estos efectos por su capacidad para corregir la disfuncién endote-
lial y la inflamacién causada por el estimulo bacteriano en el higa-
do cirrético, asi como la inflamacion colénica en ratones con coli-
tis. Nuestra hipdtesis postula que la SMV ejerce su efecto
beneficioso en la cirrosis, atenuando la inflamacion intestinal y
sistémica y reduciendo la translocacion bacteriana intestinal (TBI).

Objetivos: Investigar los efectos de la SMV sobre la TBl y la infla-
macion intestinal y sistémica en ratas con cirrosis y ascitis.

Métodos: 14 ratas con cirrosis por CCI4 y 6 controles recibieron
SMV (5 mg/kg/dia) o placebo (vehiculo) durante 2 semanas desde
la aparicion de la ascitis. La TBI se determind por cultivo de los
ganglios linfaticos mesentéricos (GLM) y la carga bacteriana intes-
tinal (CBI) por cultivo de las heces del ileon. Los parametros de
inflamacion intestinal y sistémica se determinaron por citometria
de flujo.

Resultados: La administracion de SMV a ratas con cirrosis y asci-
tis no redujo ni la frecuencia de TBI (50% vs 57%) ni la CBI (8,1 + 1,3
vs 7,8 £ 0,7 log10 ufc/g heces). El microorganismo mayoritariamen-
te identificado fue E. coli. La SMV tampoco modificé la frecuencia
de células del sistema inmune activadas localmente en los GLM
[Thelper recientemente activadas (10,5 + 6,1 vs 7,4 + 4,1%), Tcito-
toxicos efectoras (33,2 + 9,2 vs 35,5 + 8,5%), monocitos (0,6 + 0,2
vs 0,5 £ 0,2%)] ni de las circulantes [Thelper recientemente activa-
das (6,5 + 2,2 vs 7,4 + 4,6%), Tcitotdxicos efectoras (23,8 + 8,6 vs
24,4 + 9,1%), monocitos inflamatorios (21,1 + 10,3 vs 21,6 + 9,5%)].

Conclusiones: La administracion de SMV a ratas con cirrosis y
ascitis no reduce la TBI, ni tampoco la inflamacién mesentérica y
sistémica. El mecanismo por el cual la SMV reduce la mortalidad en
pacientes con cirrosis parece independiente de reducir la TBI y la
inflamacion intestinal.

58. LA PRESENCIA DE POLIMORFISMOS EN LOS
RECEPTORES TOLL-LIKE COMPROMETE LA RESPUESTA
INFLAMATORIA A LA TRASLOCACION DE ANTIGENOS
BACTERIANOS EN LA CIRROSIS

P. Pifiero?, O. Juanola®, P. Zapater®¢, P. Giménez®, E. Caparros®,
J.M. Gonzéalez-Navajas*¢, J. Suche y R. Francés*¢

aFundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria

y Biomedica de la Comunidad Valenciana (FISABIO), Alicante.
bUniversidad Miguel Hernandez (UMH), Elche. Hospital General
Universitario de Alicante, Alicante. CiberEhd. ®Digestive Disease
Institute, Cleveland Clinic Abu Dhabi.

Introduccién: La traslocacion de antigenos bacterianos es un fe-
némeno recurrente en la cirrosis y se asocia con complicaciones
clinicas relevantes. Nuestro objetivo fue evaluar el efecto de los
polimorfismos en los receptores toll-like (TLR) sobre la carga anti-
génica circulante y la respuesta inflamatoria soluble en pacientes
con cirrosis.

Métodos: Pacientes con cirrosis y ascitis distribuidos por los po-
limorfismos TLR2 rs4696480, TLR4 rs4986790 y TLR9 rs187084. Se
cuantificé acido lipoteicoico (LTA), lipopolisacérido (LPS) y DNA
bacteriano (DNAbact) en suero, asi como citocinas proinflamatorias
y oxido nitrico (NOx). Se realizé un estudio in vitro para evaluar la
respuesta frente a los ligandos especificos de los receptores en
células de pacientes portadores de las variantes.

Resultados: Se incluyeron 114 pacientes consecutivos. Las fre-
cuencias alélicas de los polimorfismos en TLR-2, TLR-4 y TLR-9 fue-
ron 37%, 5%y 55%, respectivamente. La pérdida de los alelos silves-
tres se correlaciondé con un incremento significativo de LTA, LPS y
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DNAbact en suero (fig.) y una disminucion significativa de TNF-o,
IL-6 y NOx en suero comparado con los pacientes sin polimorfismos.
Se observé una correlacion significativa inversa entre los niveles de
LTA'y DNAbact con cada uno de los marcadores inflamatorios estu-
diados. In vitro, el aumento en los niveles de TNF-a. e IL-6 en res-
puesta a los ligandos TLR-especificos fue significativamente menor
en pacientes portadores de las variantes frente a los genotipos sal-
vajes. Las diferencias en respuesta a sus ligandos especificos no se
reflejaron a nivel de expresion génica entre los genotipos polimor-
ficos y los salvajes.

Conclusiones: Las variantes polimorficas estudiadas en los re-
ceptores TLR2, TLR4 y TLR9 podrian facilitar la aparicion de com-
plicaciones relacionadas con la persistencia de antigenos bacteria-
nos en pacientes con cirrosis, y destaca el papel de estos receptores
como posible diana de control inflamatorio.

59. LA ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA ESTA ASOCIADA
A UNA CAPACIDAD INCREMENTADA PARA ELIMINAR
SUPEROXIDO Y PEROXINITRITO EN LINFOCITOS

A. Mangas-Losada?, R. Garcia-Garcia®, C. Giménez-Garz6®,
A. Urios?, D. Escudero-Garcia®, J. Tosca®, O. Gonzalez-Lépez?,
R. Giner-Duran?, M.A. Serrac, V. Felipo® y C. Montoliu?¢

aFundacion Investigacion Hospital Clinico de Valencia, Instituto
de Investigacion Sanitaria-INCLIVA, Valencia. "Laboratorio de
Neurobiologia, Centro Investigacion Principe Felipe de Valencia.
¢Unidad de Digestivo, Hospital Clinico de Valencia, Departamento
de Medicina, Universidad de Valencia, Valencia. “Servicio de
Digestivo, Hospital Arnau de Vilanova, Valencia. ®Departamento
de Patologia, Facultad de Medicina, Universidad de Valencia.

Introduccién y objetivos: Los pacientes con cirrosis hepatica
presentan estrés oxidativo en sangre. Hemos evaluado si los pa-
cientes con encefalopatia hepatica minima (EHM) presentan alte-
raciones en células mononucleares de sangre periférica en los si-
guientes parametros: a) niveles basales de especies reactivas del
oxigeno y del nitrégeno; b) capacidad para metabolizar dichas es-
pecies; ¢) formacion de peroxinitrito y d) reaccién del peroxinitrito
con moléculas bioldgicas.

Métodos: Se incluyeron en el estudio 50 pacientes con cirrosis
hepética (28 con EHM y 22 sin EHM, diagnosticados mediante el
PHES) y 20 controles sanos. Se midieron los niveles de especies
reactivas del oxigeno y del nitrégeno en diferentes poblaciones ce-
lulares sanguineas, mediante citometria de flujo, en condiciones
basales y tras la adicion de generadores de superdxido o de 6xido
nitrico. También se midié la nitracion de residuos de tirosina en las
proteinas séricas mediante la técnica de Western-blot.

Resultados: En condiciones basales, los pacientes con EHM pre-
sentan niveles reducidos de superdxido y de peroxinitrito, y niveles
de oxido nitrico y de peroxido de hidrégeno aumentados en las
poblaciones sanguineas estudiadas. En los pacientes sin EHM el ge-
nerador de superdxido Plumbagina (Pb) induce un gran aumento
del superoéxido celular, un incremento moderado del peroxinitrito y
reduce los niveles de 6xido nitrico. En los pacientes con EHM, la Pb
incrementa ligeramente el nivel de superéxido, induce un gran au-
mento de peroxinitrito y un ligero incremento de 6xido nitrico. El
generador de 6xido nitrico, NOR-1, aumenta mucho menos los nive-
les de 6xido nitrico en los pacientes con EHM con respecto a los sin
EHM. Los pacientes con EHM presentan niveles incrementados en
suero de marcadores de dafo oxidativo: malondialdehido, 8-hi-
droxi-desoxiguanosina y nitrotirosina, tanto libre como unida a pro-
teinas.

Conclusiones: La medida de los niveles basales de los radicales
libres no refleja el status de estrés oxidativo de los pacientes con
EHM. Los pacientes con EHM presentan una capacidad incrementa-
da para eliminar el superoéxido celular, el 6xido nitrico y el peroxi-
nitrito. La eliminacién aumentada del superdxido es debida a la
reaccion con el éxido nitrico para formar peroxinitrito que, a su
vez, debido a su gran reactividad, disminuiria sus niveles celulares
al reaccionar con diversas moléculas bioldgicas, y sus productos de
reaccion contribuirian a la aparicion del deterioro cognitivo en pa-
cientes con EHM.

60. REDUCCION DE LA PERMEABILIDAD INTESTINAL
INDUCIDA POR CELULAS T REGULADORAS EN RATONES
RAG1-DEFICIENTES CON CIRROSIS

0. Juanola®®, I. Gémez-Hurtado?, P. Pifiero?, P. Zapaterac,
P. Giménez?, E. Caparrés*?, J.M. Gonzalez-Navajas?, J. Such?
y R. Francés®®

2CIBERehd, Hospital General Universitario de Alicante, Alicante.
®Departamento de Medicina Clinica, Universidad Miguel
Hernandez, San Juan de Alicante. Servicio de Farmacologia
Clinica, Hospital General Universitario de Alicante, Alicante.
dDigestive Disease Institute, Cleveland Clinic, Abu Dhabi, UAE.

Introduccién: Durante la cirrosis se produce un incremento en la
inflamacién y en la permeabilidad intestinal que facilitan los episo-
dios de traslocacién bacteriana. Las células T reguladoras (Tregs)
estan implicadas en la modulacion de la respuesta inflamatoria. El
objetivo es determinar su participacion en el mantenimiento de la
integridad de la barrera y la reduccion de la permeabilidad intesti-
nal.

Métodos: Se indujo cirrosis mediante administracion oral de
CCl4 en ratones C57BI/6 silvestres y ratones inmunodeficientes en
Ragl-/-. Se aislaron por citometria de flujo células Tnaive
(CD4+CD25-CD45RBhi) y Tregs (CD4+CD25+CD45RBlow) de bazos de
ratones donantes. Los ratones Ragl-/- fueron inyectados intraperi-
tonealmente con células Tnaive o células Tnaive + Tregs de los ra-
tones donantes. Un subgrupo de ratones Ragl-/- permanecié sin
transferir. Dos dias después de la transferencia, se administré por
via intragéastica LPS-FITC a los ratones Ragl-/-. La permeabilidad
intestinal fue evaluada como el porcentaje de recuperacion de LPS
medido por fluorimetria en sangre recogida de la vena cava dos
horas después de la administraciéon de LPS-FITC y la integridad de
la barrera mediante la expresion génica de proteinas TJP-1, ocludi-
na y claudina. La traslocacion de DNA bacteriano (DNAbact) fue
evaluada en ganglios linfaticos mesentéricos (GLMs) de todos los
animales.

Resultados: Los ratones Ragl-/- mostraron un incremento signi-
ficativo en el porcentaje de recuperacion de LPS-FITC comparado
con ratones WT (71% vs 25%, p = 0,01). La co-transferencia de cé-
lulas Tnaive+Tregs en ratones Ragl-/- redujo significativamente la
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recuperacion de LPS en comparacion con los ratones Ragl-/- sin
tratar (52% vs 71%, p = 0,01). Los niveles de expresion génica de
TJP-1, claudina 1y claudina 2 en muestras de ileon fueron signifi-
cativamente superiores en animales Ragl-/- co-transferidos con
células Tnaive+Tregs comparado con ratones Ragl-/- sin transferir
0 Ragl-/- transferidos con Tnaive. La expresion génica de ocludina
no mostré diferencias entre los grupos. En las muestras de colon,
tan solo la expresion génica de claudina 2 fue significativamente
superior en ratones Ragl-/- co-transferidos con células Tnaive+Tregs
comparado con el resto de grupos. Las diferencias observadas en
permeabilidad e integridad de la barrera no se correlacionaron con
la evaluacion histolégica de los cortes de fleon y colon, sin diferen-
cias significativas entre los tres grupos de animales y con niveles
bajos de infiltracion neutrofilica en algunos casos. El porcentaje de
traslocacion de DNA bacteriano a ganglios linfaticos mesentéricos
fue mayor en los ratones Ragl-/- sin transferir en comparacién con
ratones Ragl-/- co-transferidos con células Tnaive+Tregs (33,3% vs
11,1%, p = 0,01).

Conclusiones: La poblacién de células Treg participa en el man-
tenimiento de la integridad de la barrera intestinal, la modulacion
de su permeabilidad y de los episodios de traslocacién bacteriana
en la cirrosis experimental.

61. IMPORTANCIA DE LA BIOIMPEDANCIA PERIFERICA
EN CIRROSIS HEPATICA CON ASCITIS REFRACTARIA

G. Ontanilla Clavijo?, J. Ampuero®®, J.M. Garcia Ortiz?,
J. Rosell-Ferrere, S. Borreguero Alvarez® y M. Romero-Gémez?

aUnidad de Aparato Digestivo Intercentros, Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio-Virgen Macarena, Sevilla.
bInstituto de Biomedicina de Sevilla, Sevilla. “Universitat
Politecnica de Catalunya, Barcelona. “Talemnology S.L. Sevilla.

Introduccién: La bioimpedancia eléctrica es la resistencia que
oponen los tejidos al paso de una corriente alterna entre dos elec-
trodos, relacionada con la presencia de agua extracelular de forma
inversamente proporcional.

Objetivos: Determinar la utilidad de la bioimpedancia periférica
en la valoracién del componente hidropico de los pacientes con
cirrosis hepatica con ascitis refractaria y su relacion con la inciden-
cia de complicaciones en el seguimiento.

Métodos: Estudio prospectivo, prueba de concepto, que incluyé
a 14 pacientes con cirrosis hepatica y ascitis refractaria en progra-
ma de paracentesis evacuadora. Analizamos caracteristicas basales
(demograficas, antropométricas, consumo de sal y alcohol), de la
hepatopatia (etiologia, tratamiento actual, edemas en miembros
inferiores) y la paracentesis (volumen de liquido ascitico extraido
(VLA), reposicién de albumina, analitica, tension arterial, frecuen-
cia cardiaca). Medimos la bioimpedancia periférica con un disposi-
tivo portatil (IVOL®), obteniendo la resistencia (R), reactancia (Xc)
y angulo de fase (PA) pre- y post-paracentesis a diferentes frecuen-
cias (5, 10, 20, 50, 100 y 200 Hz). Se consider6 también la diferen-
cia entre las variables antes y después de la paracentesis, definida
como A. Se recogieron las complicaciones hepaticas en el segui-
miento, que fue de 5,5 + 2,6 meses.

Resultados: EI 90% (13/14) eran hombres, con una edad de 62,2
+ 9,6 afios y MELD 15,2 + 3,9. El 78% (11/14) tenian etiologia alco-
hélica, 14% (2/14) VHC y 7% (1/14) VHB. El 42% (6/14) tenian hepa-
tocarcinoma. El 28,6% (4/14) pacientes fallecieron en el segui-
miento (por causa hepatica), el 42,9% (6/14) sufrieron encefalo-
patia hepética (EH), el 28,6% (4/14) insuficiencia renal y 7,1%
(1/14) PBE, HDA o SHR. El tiempo previo en programa de paracen-
tesis evacuadora fue de 10 meses (1-56). El valor de Pa pre-para-
centesis (5Hz) se asoci6 a la caida de TA posparacentesis (r = 0,694;
n = 14; p = 0,008) y mostré una tendencia con la variacion de FC
(r=0,493; n=13; p = 0,089). El VLA correlacion6 directamente con

AR (10 Hz) (r=0,722; n=12; p =0,008) e inversamente con APa (50 Hz)
(r =-0,639; n = 12; p = 0,025). En pacientes sin diuréticos, el Pa
pre-paracentesis (20 Hz) correlacion6 con el tiempo hasta la si-
guiente paracentesis (r = 0,835; n = 6; p = 0,039). Por otro lado, la
presencia de edema tisular disminuy6 los valores de R pre-paracen-
tesis (10 Hz, 20 Hz y 50 Hz) (21,1 +7,5vs 29,4 + 4,5; p = 0,027). La
AR (5 Hz) se asoci6 a la aparicion de EH durante el seguimiento (8,6
+4,1vs-0,2+5,1; p=0,009). La bioimpedancia no se asoci6 con
la prediccion de éxitus durante el seguimiento.

Conclusiones: La bioimpedancia periférica es una prueba senci-
llay répida que otorga informacion atil en el manejo de la paracen-
tesis evacuadora para la ascitis refractaria. Permite predecir la
caida de TA tras el procedimiento lo que podria identificar pacien-
tes en riesgo de sufrir disfuncion circulatoria posparacentesis. Ade-
mas, podria determinar un subgrupo de pacientes con riesgo de
encefalopatia hepatica a corto plazo.

62. FACTORES CONDICIONANTES DEL DETERIORO
DE MASA OSEA EN VARONES CIRROTICOS

P. Sunsundegui?, C. Prieto-Frias®, M. Conchillo?, M. Payeras?,

M. Ifarrairaegui*©4, D. d’Avola®d, G. Frithbeck®e, J. Salvador®e,
M. Rodriguezf, J.A. Richterf, C. Mugueta?, M.J. Gile,

J.1. Herrero®<d, J. Prieto?, B. Sangro®¢¢y J. Quiroga®®¢

aUnidad de Hepatologia, Departamento de Medicina Interna;
bServicio de Aparato Digestivo, Clinica Universidad de Navarra,
Pamplona. cCiberEHD. ldisna. ®Servicio de Endocrinologia y
Nutricién; "Servicio de Medicina Nuclear; Servicio de Bioquimica
Clinica, Clinica Universidad de Navarra, Pamplona.

Introduccién: La génesis de la osteoporosis en la cirrosis se ha
estudiado principalmente en mujeres con enfermedades no coles-
tasicas. Sin embargo, la osteoporosis en cirréticos varones, la par-
ticipacion de factores metabdlicos y de hormonas relacionadas con
el metabolismo intermediario no han sido evaluadas.

Objetivos: Evaluar la prevalencia de osteoporosis en varones ci-
rréticos e identificar su relacion con el estadio clinico, composicion
corporal, metabolismo energético y hormonas potencialmente im-
plicadas en su génesis.

Métodos: Se evaluaron 39 pacientes cirr6ticos varones con una
edad media de 55,2 + 9,4 afios, y con cirrosis alcohélica (46,2%),
viral (35,8%) y otras (18%). Los pacientes tuvieron una puntuacion
media de Child-Pugh de 7,6 + 1,9 y MELD de 15,2 + 5,4 puntos. Se
utiliz6 un grupo control de 9 varones sanos de similar edad. Las
determinaciones bioquimicas se realizaron mediante técnicas es-
tandar. El gasto energético basal (GEB) se calculé mediante calori-
metria indirecta y se expresd en porcentaje del gasto teérico
(GEB%t). La composicion corporal y densidad 6sea se evaluaron
mediante DEXA. Se diagnosticé osteoporosis con un valor de T-Sco-
re < -2,5 DE en fémur y/o columna lumbar y se compararon los
pacientes cirréticos con y sin osteoporosis. Se usaron para compa-
raciones de medias los test de t de Student o U de Mann-Whitney,
para correlaciones los coeficientes de Pearson y de Spearman, y el
analisis multivariado se realizé6 mediante regresion lineal maltiple.

Resultados: El 33% de pacientes mostré osteoporosis (0% en con-
troles). En comparacion con los controles, los pacientes cirréticos
mostraron valores significativamente mas bajos de densidad mine-
ral 6sea, PTH, IGF-I, IGFBP3, albumina y tiempo de protrombina y
valores significativamente mas altos de bilirrubina total, HOMA-IR,
prolactina y GEB%t. La comparacién entre cirréticos con y sin os-
teoporosis (13 y 26 pacientes respectivamente) mostr6 ausencia de
diferencias significativas en Child-Pugh, MELD y composicién cor-
poral. Los pacientes con osteoporosis mostraron valores significati-
vamente mas altos de GEB%t (127,4 + 13,3 vs 116,5 + 14,1%; p =
0,026), insulina (22,2 + 13,1 vs 13,4 + 7,1 uU/mL; p = 0,011), HO-
MA-IR (6,0 + 4,1 vs 3,2 + 1,54 mg/dLxmU/L; p = 0,006), y tendencia



60 42° Congreso Anual de la Asociacién Espafiola para el Estudio del Higado

a hiperprolactinemia (29,8 + 24,84 vs 16 + 9,05 ng/mL; p = 0,082),
y valores significativamente mas bajos de testosterona (3,44 + 2,9
vs 6,45 £ 3,1 ng/mL; p = 0,006). El analisis multivariado mostré una
asociacion significativa e independiente entre T-Score y el GEB%t,
la testosteronay la prolactina.

Conclusiones: Los resultados sugieren que una situacién hiper-
metabdlica, el hipogonadismo y la hiperprolactinemia pue en par-
ticipar en la génesis de osteoporosis en pacientes cirréticos varo-
nes, ademas de los factores clésicos identificados en enfermedades
colestésicas.

63. LA INFLAMACION INTESTINAL DANA LA FUNCION
DE LA BARRERA DEL INTESTINO EN RATAS CON CIRROSIS
Y ASCITIS: PAPEL DE LA FLORA BACTERIANA COMENSAL

L. Mufioza®, M.J. Borrero®®, M. Ubeda®®, L. Paule®®, M. Lario®,

D. Diaz®?d, E. Conde®, M. Rodriguez-Serrano®, A.M. Sanchez-Diaz',
R. del Campof, O. Pastor?, L. Garcia-Bermejoe, M. Alvarez-Monab-d
y A. Albillos®®:"

aDepartamento de Medicina y Especialidades Médicas, Universidad
de Alcald, Alcald de Henares. "Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd),
Laboratorio del Desarrollo del Sistema Linfohematopoyético
Humano, Departamento de Biologia Celular e Inmunologia,
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBMSO), Madrid.
dServicio de Enfermedades del Sistema Inmune y Oncologia,
Hospital Universitario Principe de Asturias, Alcala de Henares.
eUnidad de Biomarcadores y Dianas Terapéuticas, Hospital
Universitario Ramon y Cajal, IRYCIS, Madrid. fServicio de
Microbiologia, Hospital Universitario Ramoén y Cajal, IRYCIS, Red
Espafiola de Investigacion en Patologia Infecciosa (REIPI), Instituto
de Salud Carlos Ill, Madrid. %Servicio de Bioquimica Clinica,
Hospital Universitario Ramon y Cajal, IRYCIS, Madrid. "Servicio

de Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital Universitario Ramén
y Cajal, IRYCIS, Madrid.

Introduccién: El dafio en la integridad de la barrera y el aumen-
to de permeabilidad intestinal son fundamentales en la patogenia
de la traslocacion bacteriana (TB) en cirrosis. Un mecanismo que
pudiera contribuir al dafio epitelial es la inflamacion de la pared
intestinal, cuya caracterizaciéon y consecuencias funcionales ape-
nas se han estudiado en cirrosis.

Objetivos: Investigar en ratas cirroticas en diferentes estadios:
i) la presencia de inflamacion intestinal, ii) sus consecuencias en la
funcién de barrera intestinal y iii) el papel que en su patogenia
desempefia la flora intestinal.

Métodos: Analizamos los linfocitos intraepiteliales y de lamina
propia (IELs y LPLs) y su capacidad para producir citoquinas (cito-
metria de flujo, gRT-PCR e inmunofluorescencia), la TB (cultivo de
ganglios mesentéricos), la permeabilidad (albimina en heces) y
uniones intercelulares ZO-1y e-cadherina intestinales (inmunofluo-
rescencia e inmunohistoquimica), y la flora comensal del ileon
(cultivo microbioldgico, gRT-PCR y pirosecuenciacion). Estos para-
metros los estudiamos en ratas cirroticas pre-asciticas (ASC-), asci-
ticas (ASC+) y controles, asi como en ratas ASC+ tras decontamina-
cion intestinal con antibioticos.

Resultados: Las ratas cirréticas presentan cambios en la arqui-
tectura de la mucosa e inflamacion intestinal, que se agrava con la
progresion de la cirrosis. El intestino de las ratas cirréticas ASC-
muestra pocos cambios estructurales y funcionales, pero si recluta-
miento significativo de IELs, indicativo de inflamacién intestinal
previa al desarrollo de ascitis. Las ratas cirroticas ASC+ presentan
numerosas alteraciones en la barrera intestinal, incluyendo desor-
ganizacién de ZO-1y e-cadherina, elevada pérdida fecal de albimi-
na (ASC+: 15,2 + 6; ASC-: 8,0 + 2; C: 9,3 £ 2 ng/mg heces; p <0,05),
sobrecrecimiento bacteriano (6,9 £ 0,2; 6,0 £0,1; 5,4 + 1,1 CFU/g

heces) y disbiosis (elevado % de Proteobacteria, Bacteroidetes y
Deferribacteres, y reducido de Firmicutes y Candidatus S en com-
paracién con controles). Las ratas ASC+ presentan intensa inflama-
cion intestinal, fundamentalmente en LPLs, caracterizada por mar-
cada infiltracion de linfocitos Tc y Th productores de IFNy, linfocitos
B activados y Treg y reducido porcentaje de LPLs Th17. La infiltra-
cion intestinal por LPLs innatos (Tyd y NK) también fue muy intensa
en ratas ASC+. Ademas, encontramos correlacion directa entre dis-
biosis (Clostridium XIVa) e inflamacién intestinal (% LPLs Treg) (r =
0,69; p = 0,02), y entre la elevada permeabilidad (albumina fecal)
e inflamacion intestinal (% LPLs Tc IFNy+) (r = 0,65; p = 0,00) en
ratas ASC+. La inflamacién intestinal fue mas intensa en ratas ASC+
con TB y mejoré tras la decontaminacién intestinal.

Conclusiones: La inflamacion intestinal esta presente en la ci-
rrosis, especialmente en su fase avanzada, es dirigida por la flora
bacteriana comensal, empeora la funcién de barrera del intestino
y puede contribuir a la elevada tasa de TB caracteristica de esta
enfermedad.

64. EFECTO DE B. PSEUDOCATENULATUM CECT7765
EN LA MICROBIOTA INTESTINAL DE RATAS CON LIGADURA
DEL CONDUCTO BILIAR

I.N. Goémez-Hurtado?®®, P. Zapater®, O. Juanola®®, P. Pifiero®®,
P. Giménez?®, J. Such®d, J.M. Gonzélez-Navajas*® y R. Francés*b-

aCIBERehd, Hospital General Universitario de Alicante, Alicante.
®Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante
(ISABIAL-Fundacion FISABIO), Alicante. °Digestive Disease
institute, Cleveland Clinic Abu Dhabi, Abu Dhabi, UAE. dLerner
School of Medicine, Case Western Reserve University, Cleveland,
OH, EEUU. eDepartamento de Medicina Clinica, Universidad
Miguel Hernandez, San Juan de Alicante.

Introduccion y objetivos: La modificacion del ecosistema intes-
tinal es una estrategia potencial para el tratamiento de las enfer-
medades hepaticas y sus complicaciones. Bifidobacterium pseudo-
catenulatum CECT7765 mejora la homeostasis intestinal, reduce la
traslocacion bacteriana y disminuye la inflamacién en un modelo
de cirrosis inducida por CCl4 en ratén. Nuestro objetivo fue anali-
zar la composicion de la microbiota intestinal en ratas con ligadura
del conducto biliar comun (BDL), tratadas o no con B. pseudocate-
nulatum CECT7765.

Métodos: Se indujo dafio hepético en ratas Sprague-Dawley me-
diante BDL durante 4 semanas. La semana previa a la laparotomia,
las ratas recibieron B. pseudocatenulatum CECT7765 (10° cfu/dia)
o placebo mediante sonda intragastrica. Se determiné la composi-
cion de la microbiota en ileon mediante pirosecuenciacion.

Resultados: La ligadura del conducto biliar aument6 el nGmero
de bacterias luminales en ratas operadas en comparacion con el
grupo control (p = 0,05). B. pseudocatenulatum CECT7765 redujo
significativamente este nimero comparado con el grupo BDL con
placebo (p = 0,02) y el control (p = 0,01) (fig.). El incremento de las
bacterias luminales en ratas BDL con placebo se debi6 a un aumen-
to significativo del filum Firmicutes (especificamente los miembros
del género Butyricicoccus, Clostridium XI, Clostridium Xiva, Dorea,
Sporobacter, Roseburia y Ruminococcus) en comparacién con el
control y las ratas BDL tratadas con la bifidobacteria. La riqueza de
especies microbianas, estimado por los indices Chaol, Shannon y
Simpson evidencié una mayor diversidad en la microbiota intestinal
del grupo BDL en comparacién con el grupo control (p = 0,04) (fig.).
La administracion de B. pseudocatenulatum CECT7765 disminuy6 la
diversidad microbiana en comparacién con las ratas con placebo (p
=0,05).

Conclusiones: La administracion de B. pseudocatenulatum
CECT7765 puede colaborar en la prevencion del sobrecrecimiento
bacteriano intestinal en la cirrosis experimental.
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Figura. A) Composicién microbiana relativa intestinal de los animales incluidos en el estudio. B) Alfa-diversidad, estimada por los indices Chao1l,

Shannon y Simpson.

Enfermedad hepatica por depésito
de grasa

65. EL ANTIRRETROVIRAL RILPIVIRINA REDUCE EL DANO
HEPATICO EN UN MODELO NUTRICIONAL DE EHGNAA
TRAVES DE LA ACTIVACION DEL EJE IL6/IL22-STAT3-P53
EN CELULAS ESTRELLADAS

A. Marti-Rodrigo?, F. Alegre*?, M. Polo®", A.B. Moragrega?,
N. Apostolova®¢, J.V. Esplugues®®c y A. Blas-Garcia®®

aDepartamento de Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valencia, Valencia. PFISABIO-Hospital Universitario
Dr. Peset, Valencia. “CIBERehd.

Introduccién: Rilpivirina (RPV) es inhibidor de transcriptasa in-
versa no analogo de nucleésido ampliamente utilizado en la terapia
anti-VIH, cuyo perfil de seguridad no revela toxicidad hepatica re-
levante. La EHGNA y sus complicaciones clinicas directas, esteato-
hepatitis y fibrosis, afectan en mayor grado a los pacientes con VIH
tanto por el efecto directo del virus como del tratamiento anti-
rretroviral. Uno de los principales procesos implicados en esta pa-
tologia es la fibrogénesis, la cual se inicia por la activacién de las
células estrelladas hepaticas (CEHs) en respuesta a estimulos infla-
matorios crénicos. El control de la activacion de estas células es,
por tanto, fundamental en la hepatoproteccién, y se ha descrito
que el factor transductor de sefial y activador de la transcripcion 3
(STAT-3) juega un papel clave en este proceso induciendo senescen-
cia en las CEHs en respuesta a diversas citoquinas como la IL-6 o la
IL-22.

Objetivos: Describir el efecto de RPV sobre la aparicion y pro-
gresion de la EHGNA.

Métodos: Se utiliz6 un modelo nutricional crénico de EHGNA en
ratones C57BL/6 tratados diariamente con RPV a dosis clinicamente
relevantes. Se utilizaron técnicas histol6gicas (hematoxilina-eosina
y Sirius-Red), bioquimicas (MPO) y moleculares (QPCR y Western-
Blot) para describir el efecto de RPV sobre el desarrollo de la pato-
logia y los mecanismos moleculares implicados en dicho efecto.

Resultados: Respecto a la esteatosis, RPV redujo significativa-
mente tanto la infiltracion grasa en el higado como la sintesis pro-
teica de adipofilina y PPARy, aumentando a su vez la expresion

génica del receptor 1 de adiponectina (AdipoR1) y de la lipasa PN-
PLA3. También se observé una clara disminucion de la fibrogénesis,
reduciéndose la deposicion hepéatica de colageno y la expresion
génica de diversos marcadores pro-fibrogénicos (Col1Al, oSMA,
TIMP-1, MMP-2 y PAI-1). Por lo que respecta a la inflamacién, RPV
redujo tanto la actividad enzimética de la MPO como la expresion
de marcadores de macréfagos (F4/80) y citoquinas inflamatorias
clasicas (TNFo o IL-1B). La disminucion de la expresién génica y
sintesis proteica de NLRP3 y caspasa-1 sugieren que este efecto
anti-inflamatorio es dependiente del inflamasoma NLRP3. La ex-
ploracién mecanistica (tanto a nivel génico como proteico) revelo
la implicacién de STAT-3 en el efecto hepatoprotector observado,
en respuesta al aumento de expresion de las citoquinas IL-6 y IL-22
(a través de sus receptores hepéticos especificos IL-22R1 y IL-
10R2), que concluy6 ademas en un aumento marcado de la expre-
sion génica de SOCS-3 y p53.

Conclusiones: Estos datos sugieren que RPV induce senescencia
en CEHs a través del eje IL-22/1L-6-STAT-3-SOCS-3-p53 y, como con-
secuencia, presenta un potencial hepatoprotectivo no descrito pre-
viamente que puede resultar de gran interés en el establecimiento
de pautas combinadas en pacientes VIH con especial susceptibili-
dad hepatica.

66. EFECTO MODULADOR DE LA QUERCETINA SOBRE
LA DISBIOSIS INTESTINAL EN UN MODELO ANIMAL
DE NAFLD ASOCIADA A OBESIDAD

D. Porras?, M.V. Garcia-Mediavilla*®, E. Nistal?, S. Martinez-Florez?,
S. Pisonero-Vaquero?, F. Jorquera®c, J.L. Olcoz"¢, R. Jover™?,
J. Gonzélez-Gallego®® y S. Sanchez-Campos*®

3Instituto de Biomedicina (IBIOMED), Universidad de Leén, Ledn.
bCentro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades
Hepaticas y Digestivas (CIBERehd). ‘Departamento de
Gastroenterologia, Complejo Asistencial Universitario de Leén,
Ledn. YUnidad de Hepatologia Experimental, 1IS Hospital La Fe,
Valencia.

Introduccién: La microbiota intestinal esta relacionada con obe-
sidad, sindrome metabdlico y con la progresion de la enfermedad
de higado graso no alcohdlico (NAFLD). Recientemente se ha suge-
rido que la quercetina puede actuar como un potencial agente te-
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rapéutico en la NAFLD gracias a su capacidad prebidtica, modulan-
do la composicién de la microbiota intestinal.

Objetivos: Investigar, en un modelo in vivo de NAFLD, el efecto
beneficioso del tratamiento con quercetina sobre la dishiosis, la
disfuncion de la barrera intestinal y la alteracion del eje intestino-
higado inducido por una dieta rica en grasa (HFD).

Métodos: Las comunidades bacterianas fueron identificadas por
pirosecuenciacion del ARNr 16S a partir de las muestras cecales de
ratones C57BL/6J alimentados con HFD suplementada con o sin
quercetina durante 16 semanas. Se cuantificé la activacion de la
via de sefializacion toll-like receptor 4 (TLR-4)-NF-«B, la activacion
del inflamasoma, la induccion de estrés de reticulo endoplasmico,
asi como la disfuncion de la barrera intestinal.

Resultados: Los estudios de metagendmica revelaron diferencias
a nivel de filo, clase y género entre los ratones HFD y los control,
asociandose la HFD a dishiosis caracterizada por un incremento de
la relacién Firmicutes/Bacteroidetes, de las bacterias Gram-nega-
tivo y una menor concentracién del contenido total de bacterias.
La quercetina fue capaz de modular dicha disbiosis. A nivel de gé-
nero se observé un incremento significativo del género Helicobac-
ter asociado a HFD, revirtiéndose tras el tratamiento con querceti-
na. La severidad de NAFLD en respuesta a la dieta se relacion6 con
la relacion Firmicutes/Bacteroidetes y con la concentracion total
de bacterias, indicativo de un fenotipo metabdlico dependiente de
la microbiota intestinal. La disbiosis inducida por HFD se asocié con
endotoxemia y disfuncién de la barrera intestinal (claudina 1:-
59%), provocando la activacién de la via de sefializacion de TLR-4-
NF-kB (p65 nuclear: +112% y p65 citosolico: -33%), acompafiada por
la activacion del inflamasoma (NLRP3: +37% y caspasa 1: +64%) e
induccion de estrés de reticulo endoplasmico (GRP78: +78% y
CHOP: +101%), respecto a control. El tratamiento con quercetina
restaurd la barrera intestinal (claudina 1: +143%), redujo significa-
tivamente la activacion de NF-kB (p65 nuclear: -47% y p65 citosoli-
co: +24%), inhibi6 la sobreexpresiéon de los componentes del infla-
masoma (NLRP: -48% y caspasa 1: -40%) y de los marcadores de
estrés de reticulo (GRP78: -37% y CHOP: -21%).

Conclusiones: La quercetina es capaz de modular la microbiota
intestinal, bloqueando los mecanismos derivados de la disbiosis
asociada a NAFLD, mediante una respuesta integrada que involucra
sus capacidades antioxidante, antiinflamatoria y prebiotica.

Financiado por BFU2013-48141-R, LEU35U13, LE063U16 (Junta
de Castilla y Le6n y Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER))
y GRS 1428/A/16. CIBERehd esta financiado por el ISCIII.

67. DIAGNOSTICO Y MONITORIZACION DEL HIGADO
GRASO MEDIANTE METODOS NO INVASIVOS:
CORRELACION ENTRE UNA NUEVA HUELLA LIPIDOMICA EN
SUERO Y LA CANTIDAD DE GRASA HEPATICA MEDIDA POR
RESONANCIA MAGNETICA Y POR METODOS BIOQUIMICOS

R. Jiménez-Aglero?, E. Arretxe®, |. Martinez-Arranz®, L. Bujanda®°,
J. Arribas®, B. Lanza®, M.J. Pareja-Megia?, M. Romero-Gémez®e,

C. Alonso®, M.J. Perugorria®f, E. Eizaguirre?, M. Krawczyk',

F. Lammert', A. Castro® y J.M. Banales¢¢
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Universitario de Donostia (HUD), Universidad del Pais Vasco
(UPV/EHU), San Sebastian. POWL, Derio, Bizkaia. “Centro

de Investigacion Biomédica en Red en el Area tematica de
Enfermedades Hepaticas (CIBERehd), Barcelona. ‘Complejo
Hospitalario Universitario de Huelva, Huelva. ¢Unidad de
Enfermedades Digestivas, Hospital Universitario Virgen Macarena
y Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina de Sevilla,
Universidad de Sevilla, Sevilla. 'Departamento de Medicina II,
Universidad de Saarland, Homburg, Alemania. IKERBASQUE,
Fundacién Vasca para la Ciencia, Bilbao.

Introduccién: La biopsia hepatica ha sido la técnica de referen-
cia para el diagnostico de la enfermedad hepética grasa no alcohé-
lica (EHGNA) y la estimacion semicuantitativa de la esteatosis. Sin
embargo, ésta se ha visto recientemente superada por diversas
técnicas no invasivas. Asi, estudios previos [Jiménez-Aglero et al.
BMC Medicine 2014;12:137] han demostraron que un método de
imagen basado en resonancia magnética (multiEco MRI) correlacio-
na con la medida bioquimica de concentracion de triglicéridos en
higado. Ademas, el abordaje lipidémico utilizado en OWLiver Care®
permite discriminar entre higado normal y EHGNA con una seguri-
dad diagnéstica > 0,90.

Objetivos: Determinacion de una huella lipidémica en suero que
correlacione con los valores de fraccion grasa hepatica obtenidos por
multi-eco MRI, y por tanto con la concentracion de triglicéridos en
higado, mejorando el diagnéstico de EHGNA por métodos no invasivos.

Métodos: Se incluyeron 114 pacientes obesos (IMC > 35). El grado
de esteatosis se estim6 por biopsia hepética, mientras que la me-
dida de concentracion hepatica de triglicéridos (mg de triglicéri-
dos/g de tejido hepatico) se determiné por el método Folch [Folch
J, et al. J Biol Chem 1957;226:497-509]. La cantidad de grasa en
higado también se determiné por multi-eco MRI. El estudio lipido-
mico se realizé por cromatografia de liquidos acoplada a espectro-
metria de masas (UHPLC-MS) de los extractos de metanol y cloro-
formo/metanol del suero, recogido en la misma fecha de la biopsia
y de la determinacion del MRI del paciente. Adicionalmente se
aplico el test no invasivo de diagnéstico OWLiver Care® (ROC = 0,90;
sensibilidad = 0,98; especificidad = 0,78). Estadistica: La determi-
nacion de una huella lipidémica con alto grado de correlacién con
los valores de MRI se calculé mediante un modelo de regresion li-
neal (método forward de seleccién de variables).

Resultados: Existe una huella lipidémica especifica en suero,
compuesta por 11 metabolitos (9 fosfolipidos y 2 triglicéridos), que
correlaciona especificamente con la fraccién grasa hepatica medi-
da por multi-Eco MRI (r = 0,8145; p < 0,0001), con la concentracion
hepatica de triglicéridos (valor Folch) (r = 0,6879; p < 0,0001) y con
el grado de esteatosis (estimado por biopsia). La aplicacion del
método no invasivo de diagnoéstico de EHGNA OWLiver Care® a estos
pacientes dio lugar a una curva ROC = 0,83, validando el test en
una cohorte independiente.

Conclusiones: La nueva huella lipidémica encontrada correla-
ciona con la cantidad de grasa hepatica determinada por MRI y con
la concentracién hepatica de triglicéridos. Este conjunto de nuevos
biomarcadores permite monitorizar los niveles de esteatosis en pa-
cientes obesos mediante un analisis de sangre.

68. LOS POLIMORFISMOS DEL GEN FTO RS1421085T >C
Y RS1558902 T > A CONFIEREN UN RIESGO AUMENTADO
DE INFLAMACION LOBULILLAR EN LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE ENFERMEDAD HEPATICA
POR DEPOSITO GRASO NO ALCOHOLICA NO ASOCIADO

A OBESIDAD

M.T. Arias-Loste*?, R. Gallego-Duran<, C. Alonso-Martin®,
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aGrupo HEPAMET. Servicio de Digestivo, Hospital Universitario
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Universitario Virgen de la Victoria, Instituto de Investigacion
Biomédica de Malaga (IBIMA), Malaga. Hospital Universitario
Santa Cristina, Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital
de la Princesa. Madrid.

Introduccién y objetivos: La repercusion funcional del polimor-
fismo FTO rs1421085 T > C sobre la regulacion de la termogénesis
en el adipocito ha sido descrita recientemente. Su implicacion en
el desarrollo y gravedad de la enfermedad hepatica por depésito de
grasa (EHDG) no ha sido todavia evaluada. Los objetivos de este
estudio son: 1. Comparar la prevalencia de la variante rs1421085
del gen FTO en un grupo de pacientes con diagndstico de EHDG y en
un grupo de voluntarios sanos. 2. Evaluar la asociacién entre este
genotipo y la gravedad de la lesion histoldgica en EHDG.

Métodos: 1. Estudio multicéntrico de casos-controles incluyendo
487 voluntarios sanos y 408 pacientes con EHDG, cuyo diagnostico
se ha realizado en practica clinica habitual mediante criterios cli-
nicos, radiolégicos o histolégicos. 2. Estudio transversal incluyendo
Unicamente pacientes EHDG con confirmacion histolégica. La pre-
sencia del polimorfismo FTO rs1421085, junto con los polimorfis-
mos rs9930506 y rs1558902 también asociados previamente con el
desarrollo de obesidad se evalué mediante andlisis de discrimina-
cion alélica a través de RT-PCR con sonda Tagman.

Resultados: A pesar de que la distribucién genotipica de los 3 SNPs
estudiados no fue diferente entre los sujetos con EHDG vy los contro-
les sanos, si hemos encontrado un riesgo incrementado de inflama-
cion lobulillar en aquellos pacientes homozigotos para los alelos de
riesgo de los SNPs rs1421085 y rs1558902, independientemente de la
edad, sexo, IMC o presencia concomitante de hipertension arterial o
diabetes tipo 2 (OR ajustada [IC95%] para: rs1421085 genotipo C/C
2,51 [1,21-5,21]; p = 0,013 y rs1558902 genotipo A/A 2,39 [1,15-
4,99]; p = 0,020). De manera interesante, este riesgo se hace espe-
cialmente significativo en el subgrupo de pacientes con EHDG y un
IMC inferior a 25 kg/cm? (n = 42), siendo también independiente de
edad, sexo o rasgos del sindrome metabodlico (OR ajustada [95% Cl]
para: rs1421085 genotipo C/C 31,40 [1,81-545,82]; p = 0,018 y
rs1558902 genotipo A/A 32,09 [1,84-561,03]; p = 0,018).

Conclusiones: La presencia del haplotipo de riesgo asociado a
los SNPs del gen FTO rs1421085 y rs1558902 confieren un riesgo
incrementado de inflamacion lobulillar en los pacientes con EHDG,
independientemente de la presencia de otros factores de riesgo
para este tipo de lesién y de manera muy interesante en los enfer-
mos con normopeso. Es especialmente relevante la asociacion con
el SNP rs1421085 con repercusion funcional descrita, dado que la
reduccion en la capacidad de termogénesis mitocondrial asociada a
este SNP podria jugar un papel relevante en el desarrollo y grave-
dad de la EHDG, y especialmente, en la no asociada a obesidad.

69. SERUM VITAMIN D CORRELATES INVERSELY
WITH HEPATIC VITAMIN D RECEPTOR LEVELS

IN NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE PATIENTS:
RELATIONSHIP WITH HISTOLOGICAL SEVERITY

AND ENDOCRINE CO-MORBIDITIES

E. del Pozo-Maroto?, A. Gonzéalez-Rodriguez?, J. Rodriguez de Cia?,
A. Casado-Collado®, J. Vargas-Castrill6n?, A. Saez?,

M.E. Miquilena-Colina?, O. Lo lacono®, R. Jover

and C. Garcia-Monzén?
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y Digestivas. "Liver Research Unit, Santa Cristina University
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Introduction and objectives: In order to evaluate the impact of
different endocrine disorders as risk factors, either alone or in
combination, for non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) progres-
sion, we aimed to determine both serum vitamin D and hepatic vi-
tamin D receptor levels as well as serum thyroid hormones and
gonadotropin concentrations in NAFLD patients.

Methods: Serum vitamin 25-OH-D3 (VD), thyroid-stimulating hor-
mone, free thyroxin, follicle- stimulating hormone and luteinizing
hormone concentrations along with hepatic vitamin D receptor
mRNA levels were quantified by chemiluminescent immunoassays
and real-time PCR, respectively, in 99 patients with biopsy-proven
NAFLD: 19 non-alcoholic steatohepatitis (NASH), 80 non-alcoholic
fatty liver (NAFL) and 89 subjects with histologically normal liver
(NL). Vitamin D deficiency (VDD), hypothyroidism and hypogonado-
tropic hypogonadism were diagnosed by using standard criteria.
Pearson”s r test was used to assess correlations between serum VD
and hepatic VD receptor (VDR) mRNA levels. Logistic regression was
used to investigate the association of endocrine disorders, either
alone or in combination, with the presence of NAFLD and individu-
al histological features of NAFLD.

Results: A high prevalence of VDD was found in our study popula-
tion, but no significant differences were observed between NL sub-
jects (64%) and NAFLD patients (70%). Since we had previously
shown that hepatic VDR mRNA levels were significantly higher in
NAFLD patients, largely in those with NAFL, than in NL subjects
(Bozic et al, J Hepatol. 2016), we wanted to explore the potential
relationship between serum VD and hepatic VDR mRNA levels. In-
terestingly, serum VD concentrations correlated inversely with he-
patic VDR mRNA levels only in patients with NAFL (r = -0.570, p =
0.003) but not in those with NASH (r = 0.067, p = 0.865). In con-
trast, a positive correlation was found between serum VD concen-
trations and hepatic VDR mRNA levels in NL subjects (r = 0.570, p =
0.033). Moreover, considering the entire study cohort, serum VD
correlated inversely with serum triglyceride concentrations (r =
-0.210, p = 0.004) whereas a positive correlation was observed be-
tween hepatic VDR levels and serum total cholesterol (r = 0.300,
p = 0.01). On the other hand, prevalence of hypothyroidism was
higher in NAFLD patients (9.1%) than in NL subjects (5.9%) but with-
out statistical significance. Hypogonadism was not detected in the
whole study population. By logistic regression analysis, neither VDD
nor hypothiroidism, alone or in combination, were associated with
higher risk for NAFLD.

Conclusions: A significant inverse association between circulat-
ing VD and hepatic VDR exists in NAFL patients but not in those with
NASH, suggesting a potential pathogenic role for VD at early stages
of NAFLD. The presence of either VDD or hypothiroidism, or both,
do not increase the risk for NAFLD.

70. EVALUACION DE UNA ESTRATEGIA DE DETECCION
PRECOZ DE FIBROSIS ASOCIADA A HIGADO GRASO NO

ALCOHOLICO MEDIANTE ELASTOGRAFIA TRANSITORIA
EN ATENCION PRIMARIA. RESULTADOS PRELIMINARES

DE UN ESTUDIO PROSPECTIVO

R. Hernandez?, N. Fabrellas®, E. Sola~¢¢, A. Corduras?, P. Ramos®,
I. Graupera®®¢, N. Martin?, T. Graells?, C. Simén?, I. Duaso?,
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Introduccion: La enfermedad por higado graso no alcohdlico
(HGNA) es una de las causas mas frecuentes de enfermedad hepa-
tica cronica y su incidencia esta aumentando paralelamente a la
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epidemia de la diabetes y obesidad. Los centros de atencién prima-
ria son un lugar ideal para identificar de manera precoz a los pa-
cientes con fibrosis por HGNA.

Objetivos: Evaluar si la identificacion de fibrosis mediante elas-
tografia hepatica (transient elastography, TE) en pacientes con fac-
tores de riesgo para HGNA es una estrategia Gtil para la identifica-
cion precoz de pacientes con fibrosis significativa en centros de
atencion primaria.

Métodos: Se identific de forma aleatoria pacientes con factores
de riesgo para desarrollar HGNA, incluyendo diabetes, obesidad,
dislipidemia y sindrome metabdlico, de entre todas las personas
asignadas a un centro de atencion primaria de Barcelona. També se
evalud un grupo de sujetos sin factores de riesgo como grupo con-
trol. Se estim¢ la fibrosis y esteatosis hepatica por medio de la
medicion de la rigidez hepatica (liver stiffness measurement, LSM)
y el parametro de atenuacion controlada (CAP) respectivamente,
mediante la realizacion de una elastografia hepética (TE, Fibros-
can®) por una enfermera entrenada. Los puntos de corte utilizados
para definir fibrosis significativa fueron de 7 y 6,2 KPa para las
sondas M y XL respectivamente. Los pacientes con LSM elevado fue-
ron derivados a una consulta de hepatologia para su evaluacion.

Resultados: De los 171 pacientes con factores de riesgo inclui-
dos, 25 (14%) presentaron niveles elevados de LSM en comparacion
con s6lo 1 (1%) del grupo control de 76 sujetos (p = 0,001). Los
pacientes con LSM aumentado presentaron mayor esteatosis refle-
jada por valores de CAP significativamente mas altos con respecto
a los pacientes con LSM normal (310 + 78 vs 253 + 59; p = 0,001). De
entre los pacientes con factores de riesgo, los que presentaron LSM
aumentado tenian mayor frecuencia de diabetes y obesidad y valo-
res mas altos de glucosa, triglicéridos y alanina aminotransferasa
en comparacién con los pacientes con LSM normal. En cambio, no
se encontraron diferencias significativas en cuanto a la edad, sexo
o frecuencia de dislipemia o hipertension arterial entre los pacien-
tes con y sin LSM elevado. Casi un tercio de los pacientes (27%) con
obesidad asociada a diabetes presentaron LSM elevado. En el ana-
lisis multivariado, los valores de CAP y glucosa fueron factores pre-
dictivos independientes de LSM aumentado. A seis pacientes con
LSM elevado (23%) se les realiz6 una biopsia hepatica y se confirmé
la presencia de fibrosis en 3 de ellos (F1, F3 y F4, respectivamente),
mientras que los 3 restantes presentaban esteatosis sin fibrosis.

Conclusiones: La realizacion de una elastografia hepética tran-
sitoria en pacientes con factores de riesgo de enfermedad por
HGNA es una estrategia Util para la identificacion precoz de pacien-
tes con fibrosis hepatica significativa en centros de atencion prima-
ria.

71. EFECTO DE LAS NANOPARTICULAS DE OXIDO DE
CERIO (CEO2NPS) EN RATAS CON ESTEATOHEPATITIS
NO ALCOHOLICA POR DIETA DEFICIENTE EN METIONINA
COLINA

S. Carvajal?, D. Oré?, G. Fernandez-Varo*?, M. Perramén?,
L. Oller?, G. Casals?, B. Gonzalez de la Presa?, V. Puntes®
y W. Jiménez*®

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular, Hospital Clinic,
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD), Institut d’Investigacions
Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona.
®Departamento de Biomedicina, Universidad de Barcelona,
Barcelona. cInstitut Catala de Nanociéncia i Nanotecnologia
(ICN2), Vall d’Hebron Institute of Research (VHIR), Institut Catala
de Recerca i Estudis Avancgats (ICREA), Barcelona.

Introduccién: La enfermedad de higado graso no alcohdlico
(EHGNA) se caracteriza por la acumulacién de triglicéridos en el
higado y puede evolucionar a esteatohepatitis no alcohélica (EHNA),

fibrosis, cirrosis y eventualmente carcinoma hepatocelular. El es-
trés oxidativo y la inflamacién son esenciales en la progresion de la
EHGNA a EHNA. En ese sentido, las nanoparticulas de éxido de cerio
(CeO2NPs) actian como antioxidantes al secuestrar radicales libres
y tienen capacidad antiinflamatoria. Recientemente hemos demos-
trado que las CeO2NPs reducen la esteatosis, la hipertension portal
y la inflamacién en ratas con fibrosis hepatica (Or6 et al, J Hepa-
tol.).

Objetivos: Determinar el efecto de las CeO2NPs sobre la estea-
tosis, el estrés oxidativo y la inflamacién en un modelo experimen-
tal de EHNA en rata.

Métodos: Los efectos de las CeO2NPs fueron analizados en ratas
sometidas a dieta deficiente en metionina colina (DDMC) durante 6
semanas, que recibieron CeO2NP (0,1 mg/kg, n = 8) o vehiculo (n =
7) dos veces por semana durante la 32 y 42 semana de la dieta. Tras
sacrificar a los animales se recogi6 higado y suero. Se analizaron los
parametros bioquimicos de funcion hepatica en suero, se cuantifi-
c6 en higado el contenido graso mediante tincién con hematoxili-
na-eosina y el infiltrado macrofagico mediante inmunohistoquimi-
ca con CD68 en cortes de higado parafinado. A continuacién se
analizé la de expresion en higado de genes relacionados con el
metabolismo de especies reactivas del oxigeno y los mecanismos de
la esteatosis hepética no alcohdlica mediante arrays.

Resultados: El analisis histoldgico de los higados mostré una ele-
vada acumulacion de lipidos y la existencia de infiltrado inflamato-
rio en el tejido hepético en las ratas sometidas a DDMC. Asimismo
se detectd un aumento de las transaminasas y una disminucion de
los niveles de colesterol y triglicéridos en suero. Estos resultados
propios del modelo experimental DDMC confirmaron el desarrollo
de EHNA en estos animales. El tratamiento con CeO2NPs en las ra-
tas DDMC redujo significativamente la esteatosis en comparacién
con las ratas que recibieron vehiculo, tanto en el contenido lipidico
(48,91 + 3,61 vs 42,67 + 5,75% p < 0,001) como en el tamano de las
vesiculas lipidicas (0,022 + 0,002 vs 0,020 + 0,003, p < 0,001). Los
higados de las ratas DDMC mostraron alteraciones en la expresion
de genes implicados en la respuesta a estrés oxidativo y el metabo-
lismo en higado graso, y el tratamiento con CeO2NPs atenué de
forma significativa el efecto provocado por la DDMC en la expresion
de catalasa, Hbal, PPAR, y IL1 al comparar con vehiculo.

Conclusiones: La administracion de CeO2NPs a ratas con EHNA
por DDMC atenua la esteatosis hepatica, disminuye la intensidad de
la respuesta inflamatoria, y revierte parcialmente la expresion de
genes clave en el metabolismo lipidico y la respuesta a estrés oxi-
dativo. Estos resultados indican que las CeO2NPs muestran activi-
dad terapéutica en el modelo experimental de EHNA.

72. ASPECTOS CLINICOS Y CARACTERISTICAS
HISTOPATOLOGICAS HEPATICAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO NO ALCOHOLICA
CON Y SIN DIABETES MELLITUS TIPO 2

R. Aller®®, S. Gomez?, C. Tafur?, N. Mora?, B. Antolin?, D. Primo®,
G. Redondo?, M.C. Garcia?, S. Lorenzo?, J.M. Gonzalez?
y D.A. de Luis*"

aHospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid. PInstituto
de Endocrinologia y Nutricion.

Introduccién: La enfermedad por higado graso no alcohdlico
(EHGNA) es la manifestacion hepatica del sindrome metabélico. La
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) juega un papel importante en la
patogénesis y evolucion de la EHGNA y se incluye en la mayoria de
los indices no invasivos predictivos para esteatohepatitis no alco-
hélica (EHNA) y fibrosis avanzada. El objetivo principal de nuestro
estudio fue evaluar y comparar las caracteristicas clinicas, de labo-
ratorio y hallazgos histopatolégicos entre los pacientes con EHGNA,
cony sin DM2.
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Métodos: En este estudio transversal prospectivo se evaluaron
variables clinicas, bioquimicas e histologicas de 217 pacientes con
EHGNA diagnosticados mediante biopsia hepatica (clasificados se-
gun el score de Kleiner) y tras excluir otras causas de hepatopatia.
Analizamos y comparamos estas variables en pacientes con y sin DM2.

Resultados: De los 217 pacientes del estudio, 47,5% eran muje-
res, edad 43,8 + 11,5 afios, 128 pacientes (58,9%) eran hipertensos,
36 (16,5%) tenian DM2 y 30 (13,8%) ambas comorbilidades, hiper-
tension y DM2. La media del indice de masa corporal fue de 36,1
kg/m?. Un total de 114 pacientes (52,5%) tenian EHNA (definido
como NAS score > 5) y 101 pacientes (48,4%) fibrosis. De los 114
pacientes con NAS score > 5, un total de 78 pacientes (68,4%) te-
nian ademas fibrosis. Al analizar los pacientes con DM2 observamos
que tienen mayor edad (52,3 + 9,8 vs 42,1 + 1,1 afios; p < 0,001),
mayor HOMA-IR (6,3 + 3,6 vs 3,3 + 2,4; p <0, 001), mayores niveles
de GGt (125,2 UI/L + 102,3 UI/L vs 82,5 + 70,6 UI/L; p < 0,05) y
mayor valor del indice NFS (-0,6 vs -1,8 + 0,1; p < 0,001). Ademas,
los pacientes con DM2 presentan mas frecuentemente EHNA (72,2%
vs 48,6%; p < 0,05), grados avanzados de esteatosis (80,6% vs 63%;
p < 0,05), mas frecuencia de fibrosis (75% vs 43,1%, p < 0,05). Los
pacientes con fibrosis y NASH asociados (n = 78; 35,9%) también
tiene con mayor frecuencia DM2 que cuando tienen NASH o fibrosis
aislada (26,9% vs 10,8% respectivamente; p < 0,05).

Conclusiones: Los pacientes con DM2 presentan grados mas
avanzados de EHGNA tanto en términos de EHNA como de fibrosis
valoradas por biopsia hepatica. Se deberia prestar especial aten-
cion al estudio y seguimiento de la EHGNA en pacientes con DM2.

73. CD36 MODULA LA ACTIVACION DE LA ViA IRE1a
Y ATENUA LA DESREGULACION METABOLICA HEPATICA
INDUCIDA POR ESTRES DE RETICULO ENDOPLASMICO

D. Saenz de Urturi?, L. Fernandez-Ares*°, J.L. Garcia-Rodriguez?,
D. Mestre?, B. Gémez-Santos?, M. Nufiez-Garcia?,

V. Gutiérrez de Juan®, M.L. Martinez-Chantar¢, C. Martin¢,

I. Aurrekoetxea®®, X. Buqué*® y P. Aspichueta®®

aDepartamento de Fisiologia, Facultad de Medicina y Enfermeria,
Universidad del Pais Vasco UPV/EHU, Leioa. "BioCruces Health
Research Institute, Hospital Universitario Cruces, Barakaldo.
¢Unidad de Metabolémica, CIC bioGUNE, Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas
(CIBERehd), Derio. “Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular, Facultad de Ciencia y Tecnologia, Universidad del Pais
Vasco UPV/EHU, Leioa.

Introduccion: En pacientes con enfermedad de higado graso no
alcohdlica, la sobreexpresion hepéatica de CD36 se correlaciona po-
sitivamente con resistencia a insulina, el grado de esteatosis y el
de inflamacion. CD36 se ha definido como un transportador de &4ci-
dos grasos pero ademas esta involucrada en la secrecién hepatica
de triglicéridos y en procesos inflamatorios. Se ha observado que la
activacion de estrés de reticulo endoplasmico (RE) esta implicada
en la progresion de la enfermedad hepatica, es inductora de resis-
tencia a insulina, inflamacién y desregulacion metabdlica.

Objetivos: Investigar si CD36 desempefia un papel en la genera-
cion de estrés de RE en higado, y en tal caso definir si esta implica-
da en los cambios metabdlicos asociados.

Métodos: Se utilizaron animales deficientes en CD36 (CD36-KO)
y animales salvajes a los que se administré tunicamicina o vehiculo.
Para el analisis del efecto de la sobreexpresién de CD36 en hepato-
citos se utilizaron adenovirus. Se midié la activacion de estrés de
RE y los niveles de proteinas implicadas en el metabolismo de lipi-
dos y lipoproteinas por western blotting. Se determiné la concen-
tracion lipidica hepética y se analiz6 la lipogénesis de novo y la
oxidacion de &cidos grasos por incorporacion de sustratos radiacti-
vos. Se cuantifico la expresion génica de proteinas implicadas en

inflamacion por gPCR y se midi6 la secrecion de triglicéridos (TG) y
la actividad de distintas enzimas lisosomales por ensayos radiomé-
tricos.

Resultados: La sobreexpresion de CD36 en el hepatocito indujo
la activacion de la via IRE1lo, aumentd los niveles de la chaperona
GRP78 y del calcio intracelular. Provocé el incremento en la esteri-
ficacion de acidos grasos y de su secrecion en TG, en la B-oxidacion
y en la fosforilacion de AMPK, sin modificar la lipogénesis de novo.
Estos cambios estaban asociados al descenso del contenido celular
de ATP y del potencial de membrana mitocondrial. El tratamiento
con PBA, para mitigar el estrés de RE, no revirti6 el incremento en
la B-oxidacién y condujo a una mayor activacion de AMPK. El trata-
miento con tunicamicina indujo una menor activacion de las vias de
sefializacion de la proteina mal plegada en los animales CD36-KO
que en sus controles. Los animales deficientes en CD36 tratados
con tunicamicina mostraron un marcado descenso de IRElo hepati-
ca, y presentaban resistencia a la inflamacion inducida por la tuni-
camicina. Sorprendentemente, los animales CD36-KO tratados con
tunicamicina mostraron esteatosis macrovesicular y una mayor
concentracion de TG que sus controles. El analisis de la lipogénesis,
la B-oxidacion, la secrecién de VLDL y las actividades lisosomales
demostraron que el descenso en la secrecion de VLDL, provocado
como consecuencia de la menor actividad triglicérido hidrolasa li-
sosomal, estaba implicado en este fenotipo.

Conclusiones: CD36 es reguladora hepatica de la homeostasis de
RE y amortiguadora en la desregulacion metabdlica provocada por
el estrés de RE en higado.

74. LA ESTEATOSIS HEPATICA PRECOZ EN EL
ENVEJECIMIENTO DE RATONES DEFICIENTES EN
OSTEOPONTINA ESTA ASOCIADA AL INCREMENTO

EN LOS NIVELES DEL FACTOR DE TRANSCRIPCION E2F1

B. Gémez-Santos?, M. NlUfiez-Garcia?, D. Mestre®®,

D. Saenz de Urturi?, L. Fernandez-Ares*®, V. Gutiérrez de Juan®,
M.L. Martinez-Chantare, I. Aurrekoetxea®®, X. Buqué?®

y P. Aspichueta?®

aDepartamento de Fisiologia, Facultad de Medicina y Enfermeria,
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Introduccion: En el higado el envejecimiento provoca un incre-
mento en la acumulacién de lipido como consecuencia de multiples
alteraciones del metabolismo lipidico, entre las que se encuentran
una menor B-oxidacién y/o un incremento de la sintesis de novo. La
osteopontina (OPN) es una glicoproteina multifuncional que forma
parte del fenotipo secretor asociado a senescencia, y cuya expre-
sién esta incrementada en la enfermedad de higado graso no alco-
hélica y hepatocarcinoma.

Objetivos: Investigar si OPN esta implicada en la modulacion del
metabolismo lipidico hepatico y plasmatico durante el envejeci-
miento e identificar los mecanismos implicados.

Métodos: Se emplearon ratones deficientes en OPN (OPN-KO) y
sus controles de 3, 10 y 20 meses de edad. Se analiz6 la concentra-
cion lipidica hepatica, la lipogénesis de novo tras incorporacion de
[3H] acetato y parametros lipidicos séricos. Ademas, se realiz
western blotting e inmunohistoquimica de proteinas relacionadas
con las alteraciones metabdlicas observadas asi como indicadores
de senescencia.

Resultados: En ratones salvajes, los niveles séricos y hepaticos
de OPN aumentaron de 3 a 10 meses y se mantuvieron estables
hasta los 20 meses. En animales de 10 meses deficientes en OPN se
produjo el aumento del indice hepatico y de los niveles de p21 en
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higado con respecto a sus controles, este incremento no se observé
a 3 ni a 20 meses. El contenido hepético de triglicéridos (TG), co-
lesterol esterificado (CE) y distintos glicerofosfolipidos (PL) asi
como su sintesis de novo y los niveles de la acetil-CoA carboxilasa,
enzima limitante del proceso, estaban incrementados en los ani-
males deficientes en OPN de 10 meses respecto a los animales de 3
y a sus controles. Estos elevados niveles lipidicos hepaticos se man-
tuvieron estables hasta los 20 meses. Junto a este aumento en el
contenido hepatico en TG se produjo el aumento paralelo en el TG
sérico. En los animales salvajes la concentracion lipidica fue au-
mentando paulatinamente con la edad, llegando a igualar los valo-
res de los animales deficientes en OPN a los 20 meses Por Gltimo,
se analizé la expresion del factor de transcripcion E2F1, implicado
en el control del ciclo celular y la lipogénesis de novo hepatica, y
se observé que al igual que ocurria con el perfil de incremento de
la concentracion lipidica con la edad, los niveles de E2F1 estaban
incrementados en los animales OPN-KO de 10 meses respecto a sus
controles y se mantenian elevados hasta los 20 meses, mientras
que en los animales salvajes la expresion de este factor no se incre-
mentaba hasta los 20 meses.

Conclusiones: La falta de osteopontina induce durante el enve-
jecimiento una esteatosis precoz, ocasionada por el aumento de la
lipogénesis de novo, y una dislipemia asociada. Los resultados su-
gieren que el incremento en los niveles de E2F1 esta implicado en
esta desregulacién metabdlica.

75. VALORES ELEVADOS DE ELASTOGRAFIA E iNDICES
INDIRECTOS DE FIBROSIS EN PACIENTES CON HIGADO
GRASO NO ALCOHOLICO (HGNA) Y DIABETES MELLITUS

T. Broguetas?, A. Raga?, A. Garcia-Rodriguez?,
M. Garcia-Retortillo?, M. Puigvehi?, S. Coll?, M.D. Giménez?,
J. Pedro-Botet®, R. Sola? y J.A. Carrion?

aSeccion de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo; "Servicio
de Endocrinologia, Hospital del Mar, IMIM (Institut Hospital
del Mar d’Investigacions Médiques), Barcelona.

Introduccién: El NAFLD fibrosis score (NFS) es un indice indirec-
to de evaluacion de la fibrosis hepatica validado en el higado graso
no alcohélico (HGNA). Valores de NFS < -1,455 tienen un valor pre-
dictivo negativo del 93% para descartar fibrosis avanzada (F3-4) y
NFS > 0,676 un valor predictivo positivo del 90% para identificar
F3-4. Sin embargo, un 25% de los pacientes, presenta valores inter-
medios (Angulo et al, Hepatology. 2007). Recientemente, en pa-
cientes con HGNA, valores de elastografia de transicion (ET) > 8,5
kPa han demostrado un VPP > 83% para identificar F2-4 (Petta et al,
Hepatology. 2016).

Objetivos: Identificar de forma no invasiva (mediante NFS y ET)
los pacientes con mayor riesgo de presentar fibrosis hepéatica mo-
derada-avanzada en una cohorte de pacientes con sospecha de
HGNA.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional de pacientes remi-
tidos a nuestro centro para evaluacion del HGNA. Se excluyeron los
pacientes con consumo de alcohol (> 3 UBEs/dia en hombres y > 2
UBE/dia en mujeres) y aquellos con serologias positivas para el VHB
o VHC. Se recogieron datos clinicos, analiticos y antropométricos.
Se definié sindrome metabdlico (SM) segun los criterios del Adult
Panel Ill. Se determiné los valores de NFS y de ET con sonda M del
Fibroscan®.

Resultados: Desde enero de 2011 a octubre de 2016 se han in-
cluido 244 pacientes con sospecha de HGNA. La edad (mediana) fue
de 59 afios y el IMC de 31 Kg/m?. El 55% (n = 135) eran hombres, el
70,4% presentaban glucemia en ayunas elevada (> 100 mg/dl) (n =
75) o diabetes mellitus (DM) (n = 89) y el 63% (n = 149) SM. En 205
(84%) pacientes, se realiz6 una ET. El 34% (n = 70) de los pacientes
presentd un valor de ET > 8,5 kPa. Las variables clinicas asociadas

de forma independiente (OR, IC95%, p) a una ET > 8,5 kPa fueron la
DM (4,4; 2,03-9,5; p < 0,01), la edad (1,06; 1,02-1,09; p = 0,002),
AST (1,02; 1,01-1,03; p = 0,01) y las plaquetas (0,99; 0,98-0,99; p
=0,01). Los pacientes con ET y DM (n = 69) en comparacién con los
no-DM (n = 136) presentaron una ET > 8,5 kPa en el 62% vs 20% (p <
0,001) y un NFS > 0,675 en el 40% vs 9,1% (p < 0,001). Se realiz6
determinacién de ET y NFS en 172 pacientes (77%). En pacientes
con ET > 8,5 kPa (n = 64) el NFS mostr6 valores compatibles con
F3-4 (> 0,675) en el 33% de los casos. Sin embargo, en los pacientes
con ET < 8,5 kPa (n = 108) el NFS tan solo mostré valores compati-
bles con F3-4 (> 0,675) en el 5,6%, existiendo una correlacion signi-
ficativa entre el NFS y la ET (Pearson = 0,51, p < 0,001).
Conclusiones: El uso de la ET y el NFS puede ser util en la eva-
luacion inicial de pacientes con HGNA, permitiendo identificar pa-
cientes con fibrosis moderada-avanzada. Los pacientes diabéticos
con HGNA, presentan valores mas elevados de ET y NFS por lo que
parecen un grupo en el que se deberia priorizar terapias especificas.

Enfermedades colestasicas

76. RESPUESTA DURADERA DE LOS MARCADORES DE
COLESTASIS A LO LARGO DE 18 MESES EN EL ESTUDIO
DE EXTENSION DE SEGURIDAD, ABIERTO Y A LARGO
PLAZO DEL TRATAMIENTO CON ACIDO OBETICOLICO
EN LA COLANGITIS BILIAR PRIMARIA
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Introduccién: El acido obeticolico (AOC) es un agonista potente
y selectivo del receptor farnesoide X (FXR) desarrollado para el
tratamiento de la colangitis biliar primaria (CBP). En un estudio
fase 3, doble ciego, controlado con placebo, en CBP (estudio POI-
SE), se aleatorizaron 216 pacientes con respuesta inadecuada o
efectos adversos al ursodiol a recibir AOC o placebo (93% siguieron
recibiendo ursodiol); 198 pacientes terminaron la fase doble ciego
(DC) de 12 meses y 193 (97%) fueron incluidos en una fase de exten-
si6n abierta (EA) de 18 meses.

Objetivos: El objetivo consistié en evaluar el efecto continuado
del AOC sobre los marcadores de colestasis y su seguridad en fase EA.

Métodos: Criterios de inclusion en fase DC: diagnéstico de CBP,
fosfatasa alcalina (FA) > 1,67 x limite superior de la normalidad
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(LSN) y/o bilirrubina total > LSN a < 2x LSN, dosis estable de urso-
diol o intolerancia a este. Durante la fase DC, se aleatoriz6 a los
pacientes en los siguientes grupos: placebo (PBO), ajuste de la do-
sis de AOC de 5 a 10 mg (ajuste a los 6 meses segun la respuesta y
la tolerabilidad) o 10 mg de AOC. Durante la fase EA, todos los pa-
cientes (grupo PBO, grupo 5-10 mg y grupo 10 mg) recibieron trata-
miento con AOC, inicialmente con 5 mg, con la posibilidad de au-
mentar hasta 10 mg a los 3 meses. En total, 155 pacientes han
completado 18 meses en la fase EA (PBO, n = 51; 5-10 mg de AOC,
n =50; 10 mg de AOC, n =54).

Resultados: FA (UI/L) basal en fase DC: PBO: 310 + 97; 5-10 mg
de AOC: 315 £ 122; 10 mg de AOC: 308 * 98. Los dos grupos con OCA
tuvieron descensos significativos de FA a los 12 meses en la fase DC
(PBO: -12 + 80, p: ns; 5-10 mg AOC: -106 + 87, p < 0,0001; 10 mg
AOC: -122 + 75, p < 0,0001). La respuesta se confirmo tras los 18
meses de la fase EA (PBO: -98 + 70, p < 0,0001; 5-10 mg de AOC:
-111 + 90, p < 0,0001; 10 mg de AOC: -107 + 91, p < 0,0001). Con
PBO, la bilirrubina (umol/L) se elevo en la fase DC (1,5 + 4,3, p <
0,05). Los grupos de 5-10 mg AOC y de 10 mg AOC no elevaron la
bilirrubina en la fase DC (12 meses) (-0,6 + 3,5y -1,2+4,7) nien la
fase EA (18 meses) (-0,3 = 3,9 y -1,3 = 4,5). En conjunto, el AOC
resulto seguro y bien tolerado; el prurito fue su efecto adverso mas
frecuente. Los pacientes que habian tomado AOC en la fase DC
experimentaron un descenso en la incidencia bruta de prurito du-
rante la fase EA, desde 56-68% (fase DC - 12 meses) hasta 19-36%
(fase EA - 18 meses). Los sujetos del grupo PBO que empezaron a
tomar AOC en la fase EA tuvieron un aumento del prurito, en con-
sonancia con el inicio del tratamiento con AOC. Los cambios inicia-
les de las lipoproteinas, observados mientras recibian AOC en la
fase DC, se mantuvieron a lo largo de la fase EA.

Conclusiones: Las mejorias de la bioquimica hepética observa-
das con AOC en la fase DC se mantienen a lo largo de la fase EA. El
prurito resulté el efecto adverso mas frecuente, pero su incidencia
parece disminuir cuando se prolonga el tratamiento.

77. NUEVOS ANTICUERPOS HK-1 'Y KL-P EN LA
COLANGITIS BILIAR PRIMARIA. UTILIDAD PARA
EL DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD

A. Reig?, M. Garcia®, Z. Shums¢, J. Milo®, S. Encabo®, C. Bentows,
M. Mahler¢, M.A. Romera®, O. Vifias®, G.L. Norman® y A. Parés?

aUnidad de Hepatologia, Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBERehd,
Universidad de Barcelona, Barcelona. ®Centre Diagnostic
Biomedic, Hospital Clinic, IDIBAPS, Barcelona. (INOVA Diagnostics,
San Diego, EEUU.

Introduccion y objetivos: Recientemente se ha observado la
presencia de unos nuevos anticuerpos dirigidos frente a la hexoqui-
nasa (HK1) y una proteina nuclear implicada en el metabolismo del
colageno (KL-p) que son muy sensibles y especificos en la colangitis
biliar primaria (CBP), pero no hay informacion sobre la asociacién
de estos nuevos anticuerpos con la historia natural y pronéstico de
la enfermedad. Por este motivo se ha evaluado si la presencia de
estos anticuerpos podria estar relacionada con el curso de la enfer-
medad tal como se ha descrito con los Gp210 y Sp100.

Métodos: 85 pacientes (64 aleatorios y 21 AMA negativos). Se
determinaron los AMA-M2, GP 210 y Sp100, asi como los nuevos
anticuerpos anti-HK1 y antikKL-p por ELISA (Inova diagnostics). Se
evaluaron las caracteristicas clinicas, bioquimicas e inmunoldgicas
en el momento del diagnéstico y cuando se determinaron de los
nuevos anticuerpos, asi como el curso y pronoéstico (fallecimiento o
trasplante).

Resultados: Once pacientes (13%) fueron AMA-M2, Gp210 o
Sp100 negativos y el 45% de estos pacientes fueron HK-1 o Kl-p
positivos (36 y 18%, respectivamente). Los 30 pacientes anti-HK1

positivos (35%) tenian una bilirrubina superior (1,7 £0,3vs 0,7+ 0,5
mg/dL, p <0,05) y un recuento de plaquetas menor (243 + 15 vs 289
+ 93 x 10%/mmd, p = 0,028) en el momento del diagnéstico que los
pacientes sin antiHK-1. Asimismo, en el momento de evaluacién la
gGT (235 + 52 vs 115 + 22 UI/L, p = 0,014) y la IgM (448 + 69 vs 250
+ 21 mg/dL, p = 0,001) fueron superiores en los pacientes HK-1
positivos. Por otra parte, desde el diagndstico hasta la realizacion
de los anti-Hk-1 se observé una clara mejoria bioquimica y de los
niveles de IgM en los pacientes sin HK-1, efecto mucho menos acu-
sado en los pacientes HK-1 positivos. Catorce pacientes (16%) fue-
ron antiKL-p positivos, méas frecuentemente varones (29 vs 3%, p =
0,01). No se observaron otros cambios en estos pacientes. Ocho
pacientes fallecieron (2) o fueron trasplantados (6). La probabili-
dad de fallecimiento o trasplante fue significativamente superior
en los pacientes con positividad de los nuevos anticuerpos (p =
0,016), pero a expensas de la presencia de anti-HK1 (OR: 16,4,
1C95%: 1,9-141,4; p = 0,001). La probabilidad de supervivencia libre
de trasplante fue significativamente menor en los pacientes anti-
HK-1 positivos (p = 0,03). Los anti-KI-p no se asociaron con la super-
vivencia libre de trasplante (p = ns).

Conclusiones: Los nuevos anticuerpos antiHK-1 y anti-KI-p son
positivos en una proporcion importante de pacientes con CBP, y
pueden ser una ayuda en el diagnéstico de la enfermedad en los
pacientes con negatividad de AMA y anticuerpos antinucleares es-
pecificos de la CBP. La presencia de antiHK1 se asocia a un peor
curso y supervivencia libre de trasplante, por lo que podrian ser
considerados como indicadores pronésticos de la enfermedad.

78. PREVALENCIA DE OSTEOPOROSIS Y OSTEOPENIA
EN PACIENTES CON COLANGITIS BILIAR PRIMARIA.
ESTUDIO MULTICENTRICO PROSPECTIVO

M. Magaz?, M. Trapero-Marugan?, H. Godoy?, M. Miquel®,
M. Vergara®, A. Royuela?, E. Llop?, C. Fernandez-Carrillo?,
N. Fernandez Puga?, J.L. Martinez Porras?, C. Perell6?,

M. Hernandez?, J.L. Calleja®y L. Abreu?

aHospital Puerta de Hierro, Madrid. "Hospital Parc Tauli, Sabadell.

Introduccion: La colangitis biliar primaria (CBP) es una enferme-
dad de origen autoinmune, con etiopatogenia no bien conocida en
la que se ven afectados los conductos biliares intrahepaticos. Se ha
sugerido que este tipo de pacientes pueden presentar una disminu-
cion en la densidad mineral dsea respecto a la poblacién general.
Existe controversia en si el riesgo de fractura estd aumentado en la
CBP.

Objetivos: Determinar la prevalencia de osteopenia, osteoporo-
sis y fracturas en pacientes con Colangitis biliar primaria (CBP) de
dos hospitales en Espafia y determinar sus factores de riesgo para
las mismas en este tipo de pacientes.

Métodos: Se trata de un estudio multicéntrico prospectivo de
pacientes con CBP de dos hospitales terciarios de Espafia atendidos
entre 2013 y 2016 en los servicios de Gastroenterologia y Reumato-
logia. La densidad mineral 6sea (DMO) mediante absorciometria
dual de rayos X (Hologic QDR 4500-Elite) dentro de los 36 meses
desde el diagndstico y se evalu6 la presencia de fracturas. Fueron
recogidos datos demograficos, clinicos, analiticos e histoldgicos. La
osteoporosis fue definida como una Tscore entre -2,5 DEy -1 DE. La
regresion logistica fue empleada para determinar los factores de
riesgo asociados. El indice de FRAX fue también calculado.

Resultados: De un total de 120 pacientes (el 89% eran mujeres)
con una edad media de 63 + 11 afios. El 81% eran menopausicas,
37% tenian dislipemia, ninguna consumia alcohol, el 95% eran pa-
cientes en estadio funcional Child-Pugh clase A con una MELD score
medio de 7,5. La prevalencia de enfermedad dsea fue del 46,7% del
total de la cohorte (56/120). La densitometria 6sea fue realizada
en 58 pacientes. La osteopenia estaba presente en el 62% (36/58)
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pacientes. Y la osteoporosis en el 34,5% (20/58) de los pacientes.
Las fracturas secundarias a fragilidad osteopordética aparecieron en
16/120 pacientes (13,3%), el 87,5% eran mujeres con una edad me-
dia de 68 + 8 afios. La localizacion de las fracturas fue: 9716 colum-
na (56%), 3/16 miembro superior (19%) y 4/16 miembro inferior
(25%). La media de vitamina D sérica en el momento del diagnésti-
co fue 40 = 20 nmol/L; lo que corresponde a un déficit moderado
de vitamina D (< 50 nmol/L). Los niveles medios de PTHi fueron
normales (57 + 40 pg/mL). El indice medio de FRAX fue de 5,2 + 6
y el indice FRAX-hip fue 2,2 = 3. En el analisis de correlacion la
edad avanzada y la postmenopausia fueron asociados tanto a os-
teopenia como osteoporosis. Respecto al tratamiento habitual, el
47% tomaban calcio oral y el 37% ademas de calcio, vitamina D.
Solo el 15% recibian bifosfonatos.

Conclusiones: Una alta prevalencia de osteopenia, osteoporosis,
fracturas y déficit de vitamina D fueron encontrados en esta cohor-
te de pacientes con CBP. La edad avanzada y la postmenopausia
fueron también asociados. Un screening rutinario de la densidad
mineral 6sea debe ser realizado en este tipo de pacientes.

Hepatitis viricas

79. RESCATE DE LOS PACIENTES CON HEPATITIS C
QUE HAN FALLADO A TERAPIAS BASADAS EN ANTIVIRALES
DE ACCION DIRECTA. EXPERIENCIA EN VIDA REAL

A.B. Pérez?, N. Chueca?, J.A. Fernandez-Caballero?,

M. Garcia-Deltoro®, A. Martinez-Sapifia®, D. Navarro®, D. Merino®,
M. Jiménez’, J.M. Pascasio?, A. Rivera", J.C. Alados', F. Téllez!,
FJ. Verak, S. Garcia-Bujalance', A. Collado™, J. Salmerén?,

M. Delgadof, M. Diago®, M. Casado™, T. Aldamiz-Echevarria®,

J. Santos", J.A. Pineda®, A. Poyato", J.L. Monterao", P. Viciana?,
S. ReusP, C. Hidalgo?, |. Garcia-Arata“, M. Masia", M. Lara®,

M. Omart, E. Bernal', C. Delgado, J.J. Ant6n*, C. Minguez*,
J.M. Fernandez-MartinY, J. Primo?, R. Hernandez!, J. Guilarte?,
A. Fernandez®, C. Galera*, V. Navarro®, M. Chicano®, R. Alonso",
C. Guerrero’ y F. Garcia?

aComplejo Hospitalario Universitario de Granada, Instituto

de Investigacion Biosanitaria, Ibs.Granada, Granada. PHospital
General de Valencia, Valencia. ‘Hospital Universitario Miguel
Servet, Zaragoza. ‘Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela, A Corufia. ®Complejo Hospitalario
Universitario de Huelva, Huelva. Hospital Regional Carlos Haya,
Malaga. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. "Hospital
Universitario Reina Sofia, Cérdoba. Hospital de Jerez, Cadiz.
iHospital de Puerto Real, Cadiz. “Hospital General Universitario
Santa Lucia, Cartagena. 'Hospital Universitario La Paz, Madrid.
"Hospital Universitario Torrecardenas, Almeria. "Hospital
Universitario Gregorio Marafién, Madrid. "Hospital Virgen de la
Victoria, Malaga. °Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla.
PHospital General Universitario de Alicante, Alicante. Hospital
de Fuenlabrada, Madrid. "'Hospital Universitario de Elche,
Alicante. sHospital Ntra. Sra. de la Candelaria, Tenerife.
‘Complejo Hospitalario de Jaén, Jaén. “Hospital General Reina
Sofia, Murcia. YHospital Alto Guadalquivir, Anddjar. “Centro
Penitenciario Albolote, Granada. *Centro Penitenciario
Castellon-11, Castellon. YHospital de Poniente, El Ejido. “Hospital
de Sagunto, Valencia. *Hospital General de Torrevieja, Alicante.
’Hospital de Baza, Granada. *Hospital de Melilla. “Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. *Hospital
Universitario del Vinalopd, Elche. ®Hospital de Montilla, Cérdoba.
"Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz.

Objetivos: En el presente estudio hemos analizado las posibles
opciones de rescate en los pacientes de la cohorte nacional multi-
céntrica HepCREsp, que han fallado a una primera linea de trata-
miento con antivirales de accién directa frente a virus de la hepa-
titis C.

Métodos: Se han secuenciado (Sanger) las regiones NS3, NS5A y
NS5B del virus y analizado las RAS obtenidas mediante el consenso
de Lontok et al. (Hepatology, 2015) y las indicaciones de la ficha
técnica en el caso de grazoprevir/elbasvir y sofosbuvir/velpatasvir.
La secuenciacion de NS5B ha sido utilizada también para el regeno-
tipado de las muestras.

Resultados: HepCREsp analiza 255 fracasos en 5439 tratados
con AADs en pacientes de 40 hospitales, 83,9% varones, edad (me-
diana 53, IQR 48-58), CV (mediana 5,94 logs, IQR 5,49-6,46). La
distribucion de genotipos en origen fue: VHC-1 (9), VHC-1a (76),
VHC-1b (71), VHC-2 (1), VHC-3 (23), VHC-3a (27), VHC-4 (36),

RAS detectadas

RAS clinicamente relevantes

Opciones de retratamiento

SOF/SIM 51 34 (69,4%)
SOF/DCV 45 39 (86,7%)
SOF/LED 105 74 (70,5%)
PTV/OMB/DSV 40 34 (85%)

NS3: 26 (59,2%)

NS5A: 37 (82,2%)

NS5A/B: 67 (63,8%)

NS3/NS5A/NS5B: 33 (82,5%)

SOF/DCV o LED: 89,1%
3D/2D: 46,8%

GRZ/EBV: 69,0%
SOF/VEL: 97,7%

SOF/LED 24W RBV: 22,2%
SOF/SIM: GT1 60,0%

3D: 23,1%

GRZ/EBV: GT1 15,4%
SOF/VEL: 51,1%

SOF/SIM: GT1/GT4 90,7%
SOF/DCV o LED 24W RBV: 41,9%
3D/2D: 22,2%

GRZ/EBV: GT1/GT4 22,2%
SOF/VEL: 95,2%

SOF/SIM: 51,3%

SOF/DCV o LED: 30,7%
GRZ/EBV: 27,0%
SOF/VEL: 92,3%
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VHC-4b (1), VHC-4d (2), 2 casos con patrén mixto y genotipo des-
conocido en 7 casos. Cincuenta y un pacientes habian fallado a
sofosbuvir-simeprevir, 45 a sofosbuvir-daclatasvir, 106 a sofosbu-
vir-ledipasvir, 40 a paritaprevir-ombitasvir + dasabuvir y 14 a
otros regimenes. Se detectd la variante S282T, confirmada me-
diante secuenciacion masiva, en 3 de 197 pacientes en tratamien-
to con sofosbuvir (1,5%). La frecuencia de las RAS detectadas asi
como las posibles opciones de retratamiento se muestran en la
tabla. Se detectaron discrepancias respecto al genotipo de origen
en 35 casos (13,7%), confirmandose la reinfeccién con una mues-
tra previa a tratamiento en 4 enfermos (11,4%) asi como un error
del genotipado inicial en 6 casos (17,1%).

Conclusiones: Se ha observado una elevada prevalencia de RAS
en pacientes que fallan a una primera linea de tratamiento con
AADs, siendo los pacientes mas dificiles de rescatar los infectados
por genotipo 3 que han fallado a sofosbuvir-daclatasvir. Los estu-
dios de resistencias pueden aportar datos de utilidad para dirigir el
rescate.

80. MULTIRRESISTENCIA (NS3+NS5A) TRAS EL FRACASO
DEL TRATAMIENTO DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)
CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA (AAD)

A. Avell6on, M. Mufioz-Chimeno, M.C. Garcia-Galera,
C. Garcia Yafez, H. Pefia Garcia, L. Martin Leal y J.M. Echevarria

Centro Nacional de Microbiologia (Instituto de Salud Carlos IlI).
Hospitales participantes (Servicios de Microbiologia y
Gastroenterologia): AS de Ferrol, Hospital Ntra. Sra. de
Candelaria, Hospital Universitario de Burgos, Complejo
Hospitalario de Navarra, Hospital de Albacete, Hospital de

La Corufia, Fundacién Jiménez Diaz-Ute, Hospital Clinico San
Carlos, Hospital Comarcal de Inca, Hospital de Basurto, Hospital
de Cruces, Hospital de Donostia, Hospital de Le6n, Hospital do
Meixoeiro, Hospital de El Bierzo, Hospital de Segovia, Hospital
San Jorge, Hospital General Universitario Gregorio Marafién,
Hospital Puerta de Hierro, Hospital Universitario Puerta del Mar,
Hospital San Pedro, Hospital Santa Barbara, Hospital Severo
Ochoa, Hospital Txagorritxu, Hospital Sant Joan d’Alacant,
Hospital Universitario La Paz, Hospital Universitario Son Espases,
Hospital Virgen de la Victoria, Hospital Virgen del Puerto,

L. Brsalud.

El panorama que ofrecen los resultados de los nuevos AAD frente
al VHC es optimista. Sin embargo algunos problemas pueden surgir
a corto o medio plazo en relacion a la emergencia de virus genéti-
camente resistentes a los AAD. Presentamos resultados prelimina-
res de la emergencia de virus con resistencias multiples. Se obtu-
vieron 249 secuencias (nPCR+Sanger) de las regiones NS3/NS5A/
NS5B en casos de fracaso terapéutico a distintas combinaciones de
AAD, de las cuales se tenian datos en el 85,5% de los casos. Las
muestras correspondian a los siguientes genotipos (G): 1la = 77, 1b
=59,1d=1,2=7,3a=69, 3b =1, 4a =3y 4d = 32. Un total de
54/249 (21,7%) de los casos estudiados presentaron mutaciones si-
multéneas en las regiones NS3 y NS5A. Estas mutaciones fueron mas
frecuentes en el Gla (n = 32, 59,3%) seguidas del G1b (n = 20,
37,0%). Se observo también en G1d (n = 1) y G4d (n = 1). Entre los
42 casos en los que se conocia la exposicion a AAD el 42,9% habia
fracasado al tratamiento con la combinacién PRV/r+OBV+DBV (3D);
26,2% a SOF+LDV; 14,3% a SOF+SMV; 7,1% a SOF+DCV y el resto a
otras. Las mutaciones encontradas se detallan en la figura. Mas del
20% de los pacientes expuestos a AAD presentan resistencias geno-
tipicas maltiples en NS3 y NS5A, mas frecuentes en Gla y en pa-
cientes expuestos a 3D y a SOF+LDV. Es necesario realizar segui-
miento de estos casos para ver la evolucion de las mutaciones y los
resultados de los retratamientos.

81. PROPUESTA DE UN ALGORITMO QUE INCLUYE
CUANTIFICACION DE HBSAG Y HBCRAG PARA DISCRIMINAR
ENTRE PORTADORES INACTIVOS Y PACIENTES

CON HEPATITIS CRONICA ACTIVA

M. Riveiro-Barciela®?, A. Ruiz®, D. Tabernero®¢, M. Bes>d,
M.T. Salcedo®, S. Sauleda®, L. Nieto®, F. Rodriguez-Frias®f,
R. Esteban®by M. Buti®®

aServicio de Hepatologia-Medicina Interna, Hospital Universitario
Vall d’Hebron, Barcelona. *CIBERehd. Unidad de Hepatitis
Viricas, Departamento de Bioquimica y Microbiologia, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. “Laboratorio de Seguridad
transfusional, Banco de Sangre y Tejidos, Servei Catala

de la Salut. Servicio de Patologia, Hospital Universitario

Vall d’Hebron, Barcelona. fUnidad de Hepatitis Viricas,
Departamento de Bioquimica y Microbiologia, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccién y objetivos: Uno de los retos en los pacientes con
infeccion crénica por VHB HBeAg negativo es diferenciar entre por-
tadores inactivos y hepatitis crénica activa (HCA) ya que el pronés-
tico y la indicacién de tratamiento es diferente. El objetivo de es-
tudio fue valorar la utilidad de biomarcadores (niveles de HBsAg y
HBcrAg, APRI, Forns y Fibroindex) y la elastografia para identifica-
cion de pacientes con evidencia histolégica de lesion hepatica.

Métodos: De una cohorte prospectiva con 202 pacientes con in-
feccion cronica por VHB HBeAg negativo, se seleccionaron 60 pa-
cientes HBeAg negativo (55% varones, edad media 45 afios, 70%
caucasicos) con ADN VHB > 2.000 UI/mL pero ALT normal o < 2xULN.
En todos los casos se realiz6 una biopsia hepética, elastografia,
genotipo del VHB y biomarcadores. La HCA se defini6 fibrosis > 3
y/o0 necroinflamacion > 3 (indice de ISHAK).

Resultados: De los 60 sujetos, 16 (27%) tenian HCA 'y 44 (73%)
eran portadores inactivos. Los pacientes con HCA tenian niveles
superiores de ALT (50 vs 26 Ul/mL, p = 0,005), ADN VHB (4,3 vs 3,2
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ADN VHB > 2000 Ul/mL
+ALT <2x LN
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gHBsAg

No lesién hepatica

| qHBsAg <3log UlimL | | qHBsAg <3 log UlimL |
I I
VPN 100% HBorAg

’ HBcrAg <2,5 log U/mL ‘ ’ HBcrAg >2,5 log U/mL ‘

! !

VPN 88% VPN 58%
No lesién hepatica lesién hepatica
Valorar biopsia

logUl/mL, p = 0,04) y HBcrAg (3,8 vs 2,3 logu/mL, p = 0,005), v si-
milares de HBsAg. Sin embargo, los 13 pacientes con qHBsAg < 3
logUl/mL eran portadores inactivos del VHB, siendo el valor predic-
tivo negativo para descartar HCA del 100%. De los pacientes con
gHBsAg > 3 logUl/mL, el punto de corte de HBcrAg < 2,5 logU/mL
presentd un valor predictivo negativo del 88% para identificar suje-
tos con HCA, siendo la exactitud global de este algoritmo del 83% y
valor predictivo negativo del 93% (fig.). Los marcadores no invasi-
vos de fibrosis (indices de Forns, Fibrolndex y elastografia) no difi-
rieron entre HCA y portadores inactivos, a excepcion del indice de
APRI (0,44 vs 0,6, p = 0,003).

Conclusiones: la combinacion en un algoritmo que incluye nive-
les de HBsAg y HBcrAg permite diferenciar a los portadores inacti-
vos con ADN VHB > 2.000 UI/mL de los pacientes con HCA con un
valor predictivo del 93%.

82. IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON AGENTES
ANTIVIRALES DIRECTOS EN LA HEPATITIS C SOBRE
LA DISFUNCION ENDOTELIAL

R. Mufioz-Hernandez?, J. Ampuero Herrojo*®=<,

R. Millan Dominguez®, M.C. Rico®, M. Romera?, P. Cordero®,

J.M. Pascasio®, C. Jimeno®, A. Gil Gdmez*¢, A. Rojas?, P. Monichef
y M. Romero Gémez?b-¢

anstituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Hospital Universitario
Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla, Grupo de
Investigacion Clinica y Traslacional en Enfermedades Hepaticas
y Digestivas, Sevilla. "Unidad Intercentro de Enfermedades
Digestivas, Hospitales Universitarios Virgen del Rocio-Virgen
Macarena, Sevilla. cciberEHD. “Servicio de Neurologia; *UGC
Enfermedades Digestivas, Hospital Universitario Virgen del
Valme, Sevilla. 'Servicio de Neurologia, Hospital Universitario
Virgen del Rocio.

Introduccién: La aparicion de comorbilidades después de la
erradicacion de la infeccion por el virus de la hepatitis C constituye
uno de los principales desafios para la salud de estos pacientes. El
carcinoma hepatocelular, la diabetes y la insuficiencia renal junto
al riesgo cardiovascular deben ser cuidadosamente monitorizados.

Objetivos: Analizar el efecto del tratamiento con agentes anti-
virales de accién directa (AADs) sobre la funcion endotelial y la
arterioesclerosis subclinica en pacientes con virus C que obtuvieron
respuesta viral sostenida (RVS).

Métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo que incluyo a 76 pa-
cientes con hepatitis C que alcanzaron RVS tras el tratamiento con
AADs. El riesgo cardiovascular (RCV) se evalué antes del inicio del
tratamiento y a las 12 semanas de finalizacion del mismo mediante
la valoracion de: 1) perfil lipidico y marcadores solubles en plasma
de adhesién (VCAM y E-selectin) y angiogénesis (VEGF). 2) disfun-
cion endotelial (mediante flujimetria laser doppler para obtener el
area de hiperemia reactiva post- isquemia). 3) arteriosclerosis sub-
clinica [indice tobillo brazo (ITB)].

Resultados: La edad media de los pacientes incluidos en el estu-
dio fue de 54 £ 10, el 70% (53/76) eran varones, el IMC medio fue
de 27,3 £ 4,1, el 50% (38/76) eran cirroticos y el 75% (58/76) geno-
tipo 1. Un 5% (4/76) de los pacientes presentaban dislipidemia y un
(23/76) 30% hipertension. Tras el tratamiento observamos un des-
censo significativo en los niveles de VCAM (2.342,1 + 1.255,9 vs
1.652,9 + 1.077,6 (p < 0,001) y E-selectina (63,94 + 19,3 vs 47,5 *
14,1 (p < 0,001)) mientras que la concentracién de VEGF se mantu-
vo estable. En cuanto al perfil lipidico, observamos un aumento del
colesterol total (157,5 + 32,7 vs 179,5 + 41,9 p < 0,001), aumento
del colesterol LDL (88,2 £ 32,2 vs 116,7 + 39,8, p < 0,001) y aumen-
to de la Apo B (79,96 + 24,70 vs 96,41 + 31,15, p < 0,001), mientras
que el indice aterogénico (LDL/HDL) se modificé de 2,06 + 1,02 a
2,68 + 1,29; p = 0,02, manteniéndose dentro de la normalidad. En
el area de hiperemia medida por flujimetria laser doppler no en-
contramos diferencias entre las medidas basales y a las 12 semanas
post-tratamiento (AH = 1.012,7 + 959,9 vs 994,5 + 996,7 UP, p =
0,89). En cambio, si que observamos una mejoria en el porcentaje
de pacientes que presentaban un ITB patoldgico (ITB < 0,9) en es-
tado basal frente a la semana 12 postratamiento (ITB derecho =
42,9% (30/70) vs 25,7% (18/70), p = 0,05; ITB izquierdo = 47,8%
(33769) vs 31,9 (22/69), p = 0,07.

Conclusiones: El tratamiento con AAD en pacientes con hepatitis
C induce una mejoria en la arterioesclerosis subclinica medida por
el ITB y de la funcién endotelial observada por la disminucion de
marcadores de adhesion molecular y una restitucion del perfil lipi-
dico sin alcanzar riesgo aterogénico.

83. EFECTIVIDAD DEL USO DE RIBAVIRINA ASOCIADA

AL TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DIRECTOS EN
PACIENTES MONOINFECTADOS CON HEPATITIS CRONICA
POR VHC GENOTIPO 1A Y 4 NO CIRROTICOS EN PRACTICA
CLINICA REAL

B. Ruiz-Antoran?, D. Rincon®¢, M. Hernandez Conde®¢,

|. Fernandez®, J. Garcia-Samaniego®f, F. Gea?, J. Cabezas®",

B. Sacristani, F. Jorquera®, J. Turnesk, V. Aguilera®!, J. Llaneras®™,
J.M. Pascasio", F. Saez Royuela®, S. Lens®°, M.A. SerraP,

R.M. Morillas?, X. Torras', R.J. Andrade®s, M. Fernandez-Bermejot,
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Hospital Universitario Gregorio Marafiéon, Madrid. °CIBERehd.
dDepartment of Gastroenterology, Hospital Universitario Puerta
de Hierro, Madrid. ¢Department of Gastroenterology, Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid. 'Department of
Gastroenterology, Hospital Universitario La Paz, Madrid.
9Department of Gastroenterology, Hospital Universitario
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Genotipo la (n = 377)

RVS 12

OR; 1C95%; p

LDV/SOF (n = 240)

OBV/PTV/rtv/DSV (n = 137)

Naive (n = 116)
Pretratados (n = 124)

Naive (n = 64)/
Pretratados (n = 73)

LDV/SOF (n = 101)
LDV/SOF+RBV (n = 15)
LDV/SOF (n = 89)
LDV/SOF+RBV (n = 35)
Con RBV (n = 124)

Sin RBV (n = 13)

98% (99/101)
100% (15/15)
97,6% (86/89)
100% (35/35)
98,4% (122/124)
100% (13/13)

1,03 (0,99-1,04); 0,272
1,02 (0,99-1,07); 0,582

0,98 (0,96-1,01); 0,645

Genotipo 4 (n = 134)

RVS 12

OR; 1C95%; p

LDV/SOF (n = 59)

OBV/PTV(n = 75)

Naive (n = 31)
Pretratados (n = 28)

Naive (n = 30)/
Pretratados (n = 45)

LDV/SOF (n = 25)
LDV/SOF+RBV (n = 6)
LDV/SOF (n = 21)
LDV/SOF+RBV (n =7)
Con RBV (n = 66)

Sin RBV (n = 9)

100% (25/25)
100% (6/6)
20/21 (95,2%)
100% (7/7)
98,5% (65/66)
100% (9)

1 (0 99-1,01); p = ns
1,05 (0,95-1,15); 0,557

1,01 (0,98-1,04); 0,710
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Introduccion: Recientemente la Guias clinicas de la EASL han
recomendado la asociacién de ribavirina al tratamiento con sofos-
vubir/ledipavir u ombitasvir/paritaprevir/Rtv+dasabuvir en pa-
cientes pretratados genotipo la y 4 no cirréticos. El objetivo de
este estudio es evaluar la idoneidad de esta recomendacion en el
contexto de practica clinica real espafiola.

Métodos: Estudio retrospectivo, multicéntrico, de pacientes tra-
tados en practica clinica. Los datos fueron recogidos a través del
Registro Nacional HEPA-C (AEEH-CIBERehd). El estudio analiz6 to-
dos los datos registrados de pacientes no cirréticos, naive o con
experiencia en tratamiento crénicamente infectados con el genoti-
po lay 4y tratados con OBV/PTV, OBV/PTV/rtv/DSV o LDV/SOF en
41 centros espafioles entre abril y octubre de 2016. La variable
principal de efectividad fue la respuesta viral sostenida en semana
12 (RVS12).

Resultados: Se incluyeron 511 pacientes. En la cohorte genotipo
1a, se incluyeron 377 pacientes. 240 pacientes (64%) habian recibi-
do tratamiento con LDV/SOF. De éstos 240,116 naive (48,8%) 15 de

éstos recibieron ribavirina (13%). 124 eran pacientes pretratados
(51,6%) de estos 35 recibieron ribavirina (28%). La tasa de RVS12
fue del 98,3% en naive y del 97,6% en pretratados (p = ns). No hubo
diferencias significativas en los pacientes pretratados no cirréticos
1la con o sin RBV (tabla). En la cohorte genotipo 4, se incluyeron
134 pacientes. 75 (56%) habian recibido tratamiento con OBT/PTV,
de estos 66 (88%) recibieron ribavirina. 59 pacientes (45,5%) reci-
bieron tratamiento con LDV/SOF, 13 (22%) asociaron RBV. La RVS12
fue del 98,7% en el grupo OBV/PTV y del 98,3% en los tratados con
LDV/SOF. No hubo diferencias significativas entre los pacientes ge-
notipo 4 no cirrdticos en tratamiento con o sin RBV (tabla).

Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes genotipo lay 4
no cirréticos, la asociacion de ribavirina al tratamiento antiviral
directo con OBV/PTV/rtv/DSV, OBT/PTV o LDV/SOF no supone un
incremento significativo de la RVS.

84. REACTIVACION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB)
DURANTE EL TRATAMIENTO FRENTE A LA HEPATITIS C EN
PACIENTES TRATADOS CON REGIMENES SIN INTERFERON

M.C. Londofio®P¢, S. Lens®Pc, Z. Marifio*®¢, S. Rodriguez-Tajes?,
L.P. Llovet?, M. Bonacci?, X. Ariza?, T. Broquetas?, A. Pla?,
C. Bartres?, J.A. Carriénd, S. Pérez del Pulgar? y X. Forns®b=

aHospital Clinic de Barcelona, Barcelona. PIDIBAPS, Barcelona.
°CIBERehd. “Hospital del Mar, Barcelona.

Introduccién: La descripcion de 5 casos de reactivacion del VHB
durante el tratamiento de la hepatitis C (VHC) con antivirales de
accion directa (AAD) ha despertado el interés en estudiar la magni-
tud real de este fenémeno. Actualmente, sin embargo, la informa-
cion al respecto es muy escasa.

Objetivos: Determinar la incidencia de reactivacion del VHB du-
rante el tratamiento del VHC con AAD.

Métodos: Estudio prospectivo, observacional en el que se inclu-
yeron pacientes con hepatitis crénica por el VHC que iniciaron tra-
tamiento antiviral con AAD entre septiembre de 2015 y mayo de
2016. Antes de iniciar el tratamiento se determind la presencia del
antigeno de superficie (HBsAg) y de anticuerpos frente al core del
VHB (anti-HBc). Si algunos de estos marcadores eran positivos, se
cuantifico el ADN del VHB basal, a las 4 semanas del inicio del tra-
tamiento antiviral, al final del tratamiento y a las 12 semanas des-
pués de la finalizacién del mismo. La reactivacion virolégica se
defini6 como un aumento > 1log10 en los niveles de ADN del VHB.
La reactivacion clinica se defini6 como un aumento de los niveles
de ALT > 3 veces el limite superior de la normalidad (Hoofnagle,
Hepatology. 2009).
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Resultados: Se incluyeron 352 pacientes, 183 (56%) hombres,
con una edad media de 61 afios (20-84). La mayoria estaban infec-
tados por el genotipo 1b del VHC (246, 70%). Nueve pacientes (3%)
estaban en hemodialisis, 2 (0,6%) coinfectados por el VIH en trata-
miento con TAR (activo frente al VHB), 22 (6%) y 8 (2%) pacientes
eran receptores de trasplante hepatico y renal, respectivamente.
La media de rigidez hepatica medida por elastografia transitoria
(ET) con el Fibroscan® era de 11 kPa (3-75) y 156 pacientes (44%)
tenian cirrosis (ET > 14 kPa). La mayoria de los pacientes recibieron
tratamiento con 3D/2D (176, 50%) o sofosbuvir/ledipasvir (143,
41%). Diez (2,8%) y 64 (18%) pacientes eran HBsAg y anti-HBc posi-
tivos, respectivamente. Seis (60%) de los 10 HBsAg positivos pre-
sentaron reactivacion viroldgica a la semana 4 de tratamiento. En
4 de los 6 pacientes los niveles de ADN del VHB disminuyeron
> 1log10 a las 12 semanas después de finalizar el tratamiento anti-
viral y en los 2 pacientes restantes, el ADN fue indetectable al final
del tratamiento, pero aumento nuevamente 1log10 a las 12 sema-
nas tras finalizar el tratamiento antiviral. Solo uno de los pacientes
anti-HBc positivos present6 reactivacion virolégica a las 4 semanas
de tratamiento con negativizacion posterior del ADN VHB. Ningln
paciente present6 reactivacion clinica. En el momento de la reac-
tivacion del VHB, todos los pacientes tenian RNA del VHC indetec-
table.

Conclusiones: La reactivacion virolégica del VHB es frecuente en
pacientes con HBsAg positivo. Por ello, es recomendable determi-
nar el HBsAg en todos los pacientes coinfectados por el VHC candi-
datos a recibir tratamiento con AAD y monitorizar el ADN del VHB
en aquellos con HBsAg positivo.

85. LA CURACION DE LA INFECCION POR VIRUS C

CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA SE ASOCIA
A UNA REDISTRIBUCION DEL REPERTORIO TCR

DE LINFOCITOS TH COOPERADORES CIRCULANTES

L. Paule*®, J. Martinez¢, M. Lario%, J. Monserrat?,

A.M. Gémez-Lahoz?, L. Téllez"¢, F. Gea®<, L. Mufioz*®, M. Ubeda?®,
C. Fernandez-Carrillo™f, J.L. Calleja>=f, M. Alvarez-Monab9

y A. Albillos*b-¢

aDepartamento de Medicina y Especialidades Médicas, Universidad
de Alcala, Alcala de Henares. "Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd).
cServicio de Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital
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Biologia Molecular Severo Ochoa (CBMSO), Madrid. eHospital
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Introduccién: La linfopenia de linfocitos T cooperadores (Th),
especialmente de linfocitos novatos, es caracteristica de la cirro-
sis. El tamafio y la diversidad del repertorio de linfocitos T (es de-
cir, el nimero de las diferentes secuencias del receptor de los lin-
focitos T, TCR, circulantes) son cruciales para adaptar la respuesta
inmune frente a patégenos y células tumorales. Las infecciones
virales crénicas, como la hepatitis por virus C (VHC), afectan a la
dinamica del TCR, estrechando el repertorio, lo que puede favore-
cer las mutaciones virales de escape. Se desconoce si la infeccion
por VHC contribuye a la linfopenia de Th de la cirrosis y a causar
variaciones en el repertorio TCR.

Objetivos: Estudiar en linfocitos Th CD4+ circulantes de pacien-
tes con cirrosis por VHC 1) el estado de activacién/diferenciacion,
y 2) la distribucién del repertorio asociado al TCR, basalmente y
tras la curacion de la infeccién con antivirales de accion directa.

Métodos: Estudio mediante citometria de flujo multiparamétri-
ca de 24 familias de VP asociadas al TCR en diferentes estados de
activacion/diferenciacion (novatas, memoria central, memoria
efectora no terminada y terminada) de los linfocitos Th CD4+ de
pacientes (n = 15) con cirrosis compensada por VHC y controles
sanos (n = 23, pareados en edad y sexo). En 8 pacientes se repitié
el estudio 6 meses después de finalizar el tratamiento con antivira-
les de accion directa.

Resultados: Basalmente, los pacientes presentaban una reduc-
cion significativa de las células Th CD4+ (controles vs pacientes,
1.129 + 392 vs 377 + 223/ul, p < 0,001), tanto por disminucion de
linfocitos Th novatos (683 + 364 vs 174 + 157/ul, p < 0,01) como Th
efectores (138 + 80 vs 60 + 59/ul, p < 0,05). La curacion de la in-
feccion no restaura las cifras de linfocitos Th CD4+ totales (508 +
383/ul) ni de novatos (131 + 133/ul), pero aumenta las de Th CD4+
efectores, tanto memoria efectora terminada (33 + 30 vs 151 +
166/ul, p < 0,05) como no terminada (87 + 72 vs 161 + 104/ul, p <
0,05). Basalmente, el repertorio TCR se encuentra alterado signifi-
cativamente (p < 0,05) con expansion de unos clones (V32: 9,03 +
1,2 vs 11,6 + 2,7) y retraccién de otros (Vp4: 2,24 + 0,36 vs 1,52 +
0,5; vp8: 3,43 +0,8 vs 2,50 + 0,3y Vp12: 1,22 + 0,3 vs 0,83 £ 0,3)
de células Th CD4+ efectoras. La curacion de la infeccion por VHC
causa redistribucion significativa (p < 0,05) del repertorio TCR, que
afecta principalmente a Th CD4+ efectoras e incluye la expansion de
novo del VB23 (0,37 + 0,08 vs 0,70 + 0,2) y del VB11 (0,73 + 0,08 vs
0,92 +0,1), basalmente retraido, y la disminucién del VB2 (8,18 + 3,1).

Conclusiones: En pacientes con cirrosis, la curacién de la infec-
cion por VHC con antivirales de accién directa se asocia a un incre-
mento en el estado de activacion y a una redistribucién del reper-
torio del TCR de los linfocitos Th CD4+ circulantes.

86. ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C EN LA POBLACION
NACIDA ENTRE 1956 Y 1970 EN ESPANA

M. Buti?, R. Dominguez-Hernandez®, M.A. Casado®, E. Sabater®
y R. Esteban?

aUnidad de Hepatologia, Hospital Universitario Vall d’Hebron,
CIBERehd, Barcelona. ®PPharmacoeconomics & Outcomes Research
Iberia, Madrid.

Introduccién y objetivos: Existe incertidumbre sobre el nimero
de personas con infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) no
diagnosticadas en Espafia. Para eliminar la infeccion, es necesario
establecer estrategias de cribado que detecten a esta poblacion. El
objetivo de este estudio es analizar la relacion coste-efectividad
del cribado (mediante un Unico anélisis de sangre) frente al no
cribado en la poblacion espafiola nacida entre 1956 y 1970, desde
la perspectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS).

Métodos: Se desarrollé6 un modelo de analisis de decision para
establecer la poblacién susceptible de cribado y un modelo de
Markov para simular la progresion de la enfermedad desde el diag-
nostico de la hepatitis C crénica (HCC). Los datos sobre poblacion,
prevalencia anti-VHC+ (2,8%), pacientes con hepatitis aguda o cré-
nica, genotipo y grado de fibrosis fueron obtenidos de la evidencia
disponible y validados por expertos. Para incluir la capacidad de
deteccion de las pruebas de diagnostico (ELISA, RIBAy PCR) se con-
sidero la sensibilidad y especificidad. Se asumié que un 82% de los
pacientes > F2 cribados y no cribados son tratados con antivirales
de accion directa. Los datos sobre la eficacia (en funcién del geno-
tipo y grado de fibrosis) de los tratamientos antivirales, probabili-
dades de transicion, utilidades y costes anuales usados en la pro-
gresion de la enfermedad, fueron obtenidos de la literatura. Se
estimaron los costes (€ 2016) y resultados en salud (afios de vida
ganados-AVG y afos de vida ajustados por calidad-AVAC) a lo largo
de toda la vida del paciente, aplicando un tasa de descuento del
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3%. Se realiz6 un analisis de sensibilidad deterministico (ASD) con-
siderando un 95% de pacientes > F2 tratados en la estrategia de
cribado y no cribado.

Resultados: En los resultados preliminares, en la estrategia de
cribado, se realiz6 el test a un total de 5.915.645 personas, de los
cuales un 1,9% fue diagnostica de HCC. El cribado en la poblacion
nacida entre 1956-1970, en comparacion con no cribado, generé
mejores resultados en salud por paciente (18,02 AVG y 15,89 AVAC
frente 16,27 AVG y 13,74 AVAC), aunque con mayores costes
(32.217 € frente 18.450 €), con una relacién coste-efectividad in-
cremental de 6.422 € por AVAC ganado con la estrategia de cribado
versus no cribado. El cribado supuso la reduccion de 13.875, 8.954,
1.827 y 14.855 casos de cirrosis descompensada, carcinoma hepa-
tocelular, trasplantes hepéaticos y muertes por causa hepética. Los
resultados del ASD mostraron que un incremento en el porcentaje
de pacientes tratados (del 82% al 95%), el cribado de esta poblacién
sigue siendo coste-efectivo (6.248 € por AVAC).

Conclusiones: Considerando un umbral de eficiencia de 30.000 €
por AVAC, el cribado de la poblacion espafiola nacida entre 1956-
1970 es una estrategia coste-efectiva frente al no cribado, mejo-
rando la calidad de vida de los pacientes, reduciendo la comorbili-
dad y la mortalidad asociada a la HCC.

87. EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON LEDIPASVIR/
SOFOSBUVIR DURANTE 8 SEMANAS EN VIDA REAL.
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

NO RESPONDEDORES

A. Cachero®?, X. Xiol®®, C. Lépez®, J.M. Castellvi?, A. Amador?®,
E. Duefias®®, C. Quifiones®?, C. NUfiez?, N. Padullése, C. Baliellas*®
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Introduccion: El tratamiento con sofosbuvir/ledipasvir (SOF/
LDV) durante 8 semanas puede considerarse en pacientes infecta-
dos por el virus de la hepatitis C genotipo 1 no cirréticos, no trata-
dos previamente y con carga viral basal inferior a 6 millones Ul. Los
criterios para elegir a los candidatos a un tratamiento de corta
duracion generan controversia en la literatura.

Objetivos: Evaluar la eficacia del tratamiento con sofosbuvir/
ledipasvir durante 8 semanas asi como los factores asociados a la
falta de respuesta al tratamiento.

Métodos: Se incluyeron los pacientes sucesivos que iniciaron tra-
tamiento con SOF/LDV 8 semanas entre el 1 de abril de 2015y el 15
de junio de 2016 en 4 centros nacionales. Se recogieron datos demo-
graficos y clinico-analiticos basales y en las semanas 4, 8 y la semana
12 postratamiento. Se analizaron los datos por intencién de tratar.

Resultados: Se incluyeron 88 pacientes de los cuales el 53% eran
hombres con una edad media de 56 + 12 afios. La mayoria de los
pacientes eran naive al tratamiento (98,9%) y estaban infectados
por el genotipo 1: genotipo 1a (49%, n = 43), 1b (48%, n = 42), la+b
(2,3%, n=2), 4 (1%, n=1). Doce pacientes (13,6%) estaban coinfec-
tados por el VIH y un paciente (1,1%) por el VHB. La distribucion de
la fibrosis basal fue FO-1 (24%), F2 (30,7%) y F3 (44%) con valor
medio de elastografia 8,7 + 2,4 kPa. Uno de los 88 pacientes perdié
el seguimiento. De los 87 pacientes que completaron las 8 semanas
de tratamiento, la tasa de respuesta viral sostenida (RVS) fue del
94,3% (82), detectando recidiva en el 5,7% (n = 5) de los casos.
Todos los pacientes que recidivaron estaban infectados por el geno-
tipo la, detectando 5 recidivas en los 43 pacientes infectados por
el genotipo la y ninguna en los 44 pacientes infectados por otros

genotipos (p = 0,03) OR 2,16 (IC95%: 1,71-2,72). Los pacientes que
recidivaron presentaron niveles superiores de carga viral basal
(3.069.941 Ul/ml vs 1.484.559 Ul/ml; p < 0,01). Todos los pacientes
con recidiva al tratamiento fueron varones, a pesar que ello no al-
canzo la significacion estadistica (p = 0,057). No se detectaron di-
ferencias respecto al grado de fibrosis, la coinfeccion por VIH ni el
polimorfismo IL28B entre los pacientes con RVS y los pacientes re-
cidivantes. No se detectaron efectos adversos graves durante el
tratamiento.

Conclusiones: El tratamiento con sofosbuvir ledipasvir 8 sema-
nas tiene una eficacia elevada en préctica clinica real. El genotipo
lay la carga viral basal parecen ser factores predictivos de recidi-
va al tratamiento.

88. ALTA EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO

EN VIDA REAL CON AGENTES ANTIVIRALES DIRECTOS EN
PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA POR VHC
GENOTIPO 2. REGISTRO HEPA-C
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Majadahonda, IDIPHIM, CIBERehd, Madrid. JHospital Universitario
de A Corufia, A Corufia. “Complejo Hospitalario Universitario de
Albacete, Albacete. 'Hospital General de Castellon, Castellon.
mHospital General de Segovia, Segovia. "Hospital Vall d’Hebron,
CIBERehd, Barcelona. "Hospital Universitario de Donostia, San
Sebastian. °Hospital San Pedro de Alcantara, Caceres. PHospital
Universitario Fundacién Alcorcon, Madrid. 9Hospital de Cabuefies,
Gijén. Hospital General Universitario de Alicante, Alicante.
sHospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla.

Introduccion: La infeccion por el virus de la hepatitis C genotipo
2 (G2) ha tenido histéricamente la mayor tasa de respuesta virolo-
gica sostenida (RVS), en torno al 80% con interferén y ribavirina
(RBV). EIl desarrollo de los nuevos antivirales de accion directa
(AAD) ha conducido a tasas globales de RVS > 90%. El tratamiento
en vida real de la hepatitis C G2 con AAD ha sido muy poco estudia-
do en Espafia y otros paises occidentales, encontrandose altas tasas
de RVS en los paises asiaticos.

Objetivos: El objetivo principal fue evaluar en préactica clinica la
eficacia y seguridad de los AAD en pacientes con hepatitis C cronica
G2. El objetivo secundario fue conocer las caracteristicas clinicas y
las pautas de tratamiento utilizadas en pacientes infectados por
este genotipo.

Métodos: Estudio multicéntrico, descriptivo, observacional y
ambispectivo de los pacientes con hepatitis C G2 monoinfectados
tratados con combinaciones de AAD segun datos del registro nacio-
nal Hepa-C (AEEH/CIBERehd). Se excluyeron los pacientes someti-
dos a trasplante hepatico. Se analizaron variables demogréficas,
clinicas, viroldgicas, tipo de tratamiento y efectos adversos.

Resultados: Se han registrado 102 pacientes G2 en tratamiento
con AAD de los que han finalizado el seguimiento 73; se presentan
datos preliminares. Caracteristicas basales: 51% varones, edad me-
dia 60 afios (15-86), IMC 27,3 (16,9-43,6) Kg/m?, plaguetas 132 x
103/mm? (131-416), ALT 60 UlI/mL (9-405), ARN VHC 5,9 log10 IU/mL
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(3,5-7,7). La fibrosis media medida por elastografia de transicion
fue 11,2 KPa (3,7-54,3). Presentaban cirrosis 56%; 90% Child A, 10%
Child B. Un 67% de los pacientes no habia recibido tratamiento
previamente. Las combinaciones de ADD utilizadas fueron sofosbu-
vir (SOF) + RBV en 67 (92%) y SOF + daclatasvir (DCV) sin RBV en 6
(8%). El tratamiento se prolongé a 24 semanas en el 78% de los pa-
cientes tratados con SOF+RBV y en el 43% de los tratados con
SOF+DCV. La tasa global de RVS fue 96%; 96% con SOF+RBV y 100%
con SOF+DCV. De los 3 pacientes sin RVS, uno tenia cirrosis y ningu-
no habia recibido tratamiento previo; presentaban un ARN VHC ba-
sal significativamente mayor y eran més jovenes que los pacientes
con RVS En 31 (42%) se identificaron EA, el mas frecuente fue la
anemia (n = 16, 22%), 15 tratados con SOF+RBV y 1 con SOF+DCV.
Requirieron EPO 2 pacientes y 4 transfusion sanguinea (todos en el
grupo de SOF+RBV). Dos pacientes presentaron descompensacion
de la cirrosis. No hubo que suspender el tratamiento ni se produje-
ron fallecimientos relacionados con el mismo.

Conclusiones: Las tasas de RVS de los pacientes con hepatitis C
G2 son superiores al 95% con las dos combinaciones de AAD utiliza-
das y similares a los estudios en vida real realizados en los paises
asiaticos. El uso de RBV se asocio a un incremento de EA, principal-
mente anemia, que en ocasiones requirio uso de EPO o transfusion.
Se ampliara la muestra y presentaran datos de respuesta actualiza-
dos en el congreso de la AEEH.

89. (PUEDE SER UTIL MYRCLUDEX-B PARA BLOQUEAR

LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

EN LA POBLACION ESPANOLA? PREVALENCIA

DEL POLIMORFISMO RS2296651 DEL RECEPTOR NTCP

Y VARIABILIDAD DE LA REGION PRES1 DEL GENOMA VIRAL

R. Casillas®®, M. Riveiro-Barciela®?, C. Fernandez?, D. Tabernero®c,
J. Gregori®©e, |. Belmonte?, S. Sopena®¢, C. Godoy?, A. Ruiz*¢,
L. Nieto?, J. Quer®c, R. Esteban®d, M. Buti®? y F. Rodriguez-Frias®¢

aUnidad de Patologia Hepatica, Departamentos de Bioquimica

y Microbiologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron/Universitat
Autonoma de Barcelona (UAB), Barcelona. PHepatitis Virales,
Unidad de Malalties Hepatiques, Vall d’Hebron Institut de
Recerca, Barcelona. ‘Centro de Investigacion Biomédica en Red
de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd). ‘Unidad

de Hepatologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron/Universitat
Autonoma de Barcelona (UAB), Barcelona. eRoche Diagnostics
S.L., Sant Cugat del Vallés.

Figura P-89

Introduccién: Myrcludex-B es un lipopéptido analogo a la region
preS1 de las proteinas de superficie del Virus de Hepatitis B (VHB),
gue compite con ésta por la interaccion con su receptor especifico
(NTCP). La afinidad de NTCP por preS1y Myrcludex-B podria verse
alterada por ciertos polimorfismos (SNP) de este receptor, como
rs2296651 (descrito sélo en poblacion asiatica) y la variabilidad de
la region preS1.

Objetivos: Estudiar la prevalencia del SNP rs2296651 y la varia-
bilidad del dominio de interaccién con el NTCP de preS1, en una
poblacién de pacientes mayoritariamente caucasicos con y sin he-
patitis cronica B (HCB).

Métodos: En 246 pacientes (95,53% caucasicos, 105 sin infeccion
por VHB, 100 anti-HBc positivo/HBsAg negativo y 41 HCB) se ha
determinado el SNP rs2296651 por PCR a tiempo real y curvas de
fusién. En 18/41 HCB [ADN-VHB > 4 logUI/mL y diferentes genotipos
(gt) virales (A-F y H)], se analiz6 la variabilidad del dominio entre
los aminoé&cidos (aa) 13-59 (gt A-C, Fy H), 2-48 (D) y 12-58 (E) de
preS1 por secuenciacion masiva.

Resultados: Ningin paciente presento6 el SNP rs2296651. Se ob-
tuvieron una mediana de 5.546 secuencias/muestra (1.903-13.126)
de preSl. Globalmente el dominio de interaccion con NTCP tiene
un alto grado de conservacién, mayor en los 23 primeros aa (espe-
cialmente del 9 al 21) que en los 20 ultimos (fig.). La variabilidad
de este dominio depende del gt: especialmente variable en un pa-
ciente de gt E, mientras que no hay cambios > 1% de la quasiespe-
cies en los de gt C.

Conclusiones: La ausencia del SNP rs2296651 en pacientes cau-
casicos y el alto grado de conservacion del dominio de interaccion
con el NTCP sugiere que éstos podrian ser sensibles al blogueo de
la infeccion por VHB por Myrcludex-B, independientemente de su
genotipo viral.

Financiacion: Instituto de Salud Carlos Il (P114/01416), cofinan-
ciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER). Fe-
llowship Program, Gilead Sciences S.L. (GLD14-00296).

90. ESTUDIO HEPCAR: IMPACTO DEL TIPO
DE TRATAMIENTO ANTIVIRAL SOBRE EL RIESGO
CARDIOVASCULAR A CORTO PLAZO

J. Ampuero*¢d  R. Mufioz Hernandez®<¢, R. Millan Dominguez®-,
P. Cordero?, M.C. Rico*¢, M. Romera®, C. Jimeno Maté',
A. Giraldez® y M. Romero-Gémezab-cd

HBV all genotypes

Representacion de la variabilidad/conservacion global de los 47 aminoacidos (aa) del dominio de interaccion con el NTCP de la region pre51
de las proteinas de superficie del VHB (analoga a la del Myrcludex-B), a través de un logo de las secuencias obtenidas por secuenciacion
masiva. En cada posicién se representa en cédigo de una letra los aa que la ocupan, cuyo tamafio es proporcional a la conservacion del
aminoacido en las secuencias analizadas: a mayor grado de conservacion de un aa mas alta sera la Itra que lo representa.

La mayor parte de la variabilidad observada en este logo se debe al genotipo del VHB. El aa no mutado (wild-type) en 16 de las 47 posicio-
nes representadas (marcadas con un circulo rojo) varia segln este genotipo.
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aUnidad de Aparato Digestivo Intercentros, Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio-Virgen Macarena, Sevilla.
bInstituto de Biomedicina de Sevilla, Sevilla. °CIBERehd.
dUniversidad de Sevilla, Sevilla. c®UGC Neurologia; fUnidad
de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Valme, Sevilla.

Objetivos: Evaluar el impacto del tipo de tratamiento antiviral
sobre el riesgo cardiovascular, medido mediante evaluacion de ar-
teriosclerosis subclinica y disfuncién endotelial, en hepatitis C.

Métodos: Estudio prospectivo, incluyendo 75 pacientes con he-
patitis C tratados con antivirales de accion directa. Evaluacion ba-
sal y a los 3 meses postratamiento de aterosclerosis subclinica,
mediante indice tobillo-brazo (ITB < 0,9), y disfuncion endotelial,
mediante flujimetria doppler de la arteria braquial (area hipere-
mia < 890). Se obtuvo un perfil lipidico completo (incluyendo apo-
lipoproteina Ay B y lipoproteina A) y marcadores solubles en plas-
ma (microparticulas endoteliales) y de adhesion (VCAM, VEGF,
E-selectina). Los pacientes se clasificaron segin tratamiento: a)
basado en sofosbuvir (SOF) (mas ledipasvir, daclatasvir o simepre-
vir); b) paritaprevir+tombitasbir (con o sin dasabuvir) (2D/3D); in-
dependientemente del uso concomitante de ribavirina.

Resultados: Tras el tratamiento la aterosclerosis subclinica me-
joro significativamente (ITB < 0,9 48% (36/75) vs 32% (24/75)) pero
no la disfuncién endotelial (AH < 890 49,3% (36/73) vs 55,1%
(38/69)). Los pacientes tratados con SOF tuvieron valores mas ele-
vados de elastometria (19,3 £ 13,5 vs 13,1 + 7 kPa; p = 0,014), GGT
(122 £ 97 vs 56 + 32 Ul/mL; p = 0,0001), insulina (18 + 10 vs 13+ 5
uUl/mL; p = 0,008) y HOMA (4,6 + 2,6 vs 3,3 + 1,4; p = 0,008), que
aquellos con 2D/3D, mientras que en el resto de variables fueron
similares. Basalmente, no hubo diferencias en el ITB < 0,9 (SOF
50,9% (27/53) vs 2D/3D 40,9% (9/22); p = 0,428) y AH < 890 (SOF
55,8% (29/52) vs 2D/3D 33,3% (7/21); p = 0,083). En cambio, a los
3 meses post-tratamiento, SOF mejoré en comparacién con 2D/3D
la prevalencia de ITB < 0,9 (24,5% (13/53) vs 50% (11/22); p =
0,031) pero no AH < 890 (61,2% (30/49) vs 40% (8/20); p = 0,108).
Entre ambos regimenes, no hubo diferencias en la variacion de las
variables a los 3 meses de finalizar el tratamiento, excepto la GGT
(SOF -83 + 86 vs 2D/3D -29 + 36 UI/mL; p = 0,0001) y microparticu-
las endoteliales (SOF 25.918 + 23.449 vs 2D/3D 9.992 + 10.967; p =
0,05). Tras ajustar por edad, sexo, triglicéridos y semanas de trata-
miento, SOF [OR 3,85 (IC95% 1,22-12,5); p = 0,022], bilirrubina [OR
0,22 (1C95% 0,06-0,90); p = 0,035] y IMC [OR 1,21 (I1C95% 1,03-1,43);
p = 0,022] fueron asociados independientemente a la mejora de la
aterosclerosis subclinica. Por otro lado, el tratamiento prolongado
a 16-24 semanas consiguié mejoria de la disfuncién endotelial (AH
< 890 18,2% (2/11)) en comparacion con el tratamiento de 8-12
semanas (50,9% (29/57); p = 0,046), sin observar diferencias en la
arteriosclerosis subclinica (ITB < 0,90 58,3% (7/12) vs 69,8%
(44/63); p = 0,433).

Conclusiones: El tratamiento con antivirales de accion directa
es eficaz en la reduccion del riesgo de origen cardiovascular en
pacientes con hepatitis C. Particularmente, el tratamiento basado
en sofosbuvir parece obtener un gran impacto a los 3 meses postra-
tamiento independientemente de otros factores de riesgo.

91. MUTACIONES EN LAS REGIONES CODIFICANTES
PRES1/PRES2/S PRE-CORE/CORE RELACIONADAS CON
EL RIESGO DE DESARROLLO DE HEPATOCARCINOMA EN
PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA B EN “ZONA GRIS”

A.l. Gil Garcia*®, I. Francisco Recuero?®°, E. Villafranca?,
A. Madejon®?, M. Romero Portales*®, A. Garcia-Sanchez?®,
P. Castillo®®, J.C. Erdozain®?, A. Olveira®", R. Mena“

y J. Garcia-Samaniego®®-

aUnidad de Hepatologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid.
bCentro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades

Hepaticas y Digestivas (CIBERehd). cInstituto de Investigacion
del Hospital Universitario La Paz (IdiPAZ), Madrid. ‘Instituto de
Genética Médica y Molecular (INGEMM).

Introduccion: La decision de tratamiento para los pacientes con
hepatitis crénica B en la llamada “zona gris” (cifras de ADN-VHB
entre 2.000 y 20.000 UI/ml, ALT discordantes y actividad necroin-
flamatoria leve-moderada) es dificil. En estos pacientes hay pocos
datos sobre la incidencia de marcadores predictores de riesgo de
desarrollo de carcinoma hepatocelular (CHC).

Objetivos: Determinar si las regiones codificantes PreS1/PreS2/S
y Pre-core/Core de cepas del VHB aisladas de pacientes con hepa-
titis cronica B (HCB) en “zona gris” presentan mutaciones predicto-
ras de desarrollo de CHC.

Métodos: Estudio transversal retrospectivo en el que se han ana-
lizado por secuenciacion poblacional las regiones codificantes
PreS1/PreS2/S y Pre-core/Core de 34 pacientes con HCB en “zona
gris” [edad (media + DE: 43,2 + 10,1 afios); [ADN-VHB (media + DE:
4.123 + 1.328 IU/ml); sexo (hombre/mujer: 18/16 ] infectados con
diferentes genotipos (8 HBV-A, 1 HBV-C, 13 HBV-D, 5 HBV-E, 3 HBV-
F, 1 HBV-G y 3 desconocidos). Todos los pacientes eran HBeAg nega-
tivo y 30 (88%) presentaban niveles normales de ALT. Veintisiete
(79%) tenian estadio de fibrosis FO-F1 y 7 (21%) F2. Se analiz6 la
secuencia del VHB-ADN mediante PCR/secuenciacion poblacional.

Resultados: Se obtuvieron resultados de secuencia en 28 pacien-
tes: PreS1/PreS2/S en 27 (79%), Pre-core/Core en 23 (68%) y el
promotor basal del core (BCP) en 9 (26%). En 16/28 (57%) pacientes
se identificaron mutaciones en el ADN-VHB relacionadas con riesgo
de desarrollo de CHC. Las mas importantes fueron las deleciones en
la region PreS2, identificadas en 7/27 (26%) pacientes, aunque con
diferencias estadisticamente significativas entre pacientes infecta-
dos con HBV-D (0/12) y aquellos infectados con HBV-E (4/5 (80%); p
=0,0021) o HBV-A (3/8 (37%); p = 0,049). En la region BCP se iden-
tificd la mutacion T1753C in 279 (22%) y la A1762T/G1764A en 2/9
(22%) pacientes adicionales. Las mutaciones en la region Pre-core/
Core fueron especialmente frecuentes en los pacientes infectados
con HBV-D. En este grupo, la distribucion de mutaciones fue:
G1896A en 10/13 (77%), A1934T en 5/13 (38%), C2100A en 3/13
(23%), A2246C en 2/13 (15%), C2289A en 1/13 (8%) y la doble muta-
cion A2339T/C2340G en 1/13 (8%). Dos pacientes presentaban la
mutacion G1816T, muy infrecuente y que potencialmente evita la
sintesis de HBeAg. Un paciente con genotipo A presenté la muta-
cion G1862T, asociada a reduccion en los niveles de expresion de la
proteina core y a riesgo de hepatitis fulminante en pacientes con
genotipo B.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que un elevado porcen-
taje de pacientes con HCB en la llamada “zona gris” estan infecta-
dos con cepas mayoritarias de VHB que presentan mutaciones aso-
ciadas a alto riesgo de desarrollo de CHC, incluyendo un 26% de
pacientes con deleciones en PreS2. En base a estos resultados, el
analisis genético del VHB en esta poblacién de pacientes puede ser
util para establecer la indicacion de tratamiento antiviral.

92. COMPARACION DE LA QUASISPECIES DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS DELTA (VHD) ENTRE COINFECCIONES VHB-VHD
Y SOBREINFECCIONES DE VHD MEDIANTE SECUENCIACION
MASIVA. CORRELACION CON LA EVOLUCION CLINICA

C. Godoy?, S. Sopena*®, J. Gregori®>®4, D.Tabernero?, M. Homs?*®,
A. Ruiz®®, M. Riveiro®¢, J. Quer®¢, R. Esteban®se,
F. Rodriguez-Frias®® y M. Buti®®

aUnidad de Patologia Hepatica, Departamentos de Bioguimica

y Microbiologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron/Universitat
Autonoma de Barcelona (UAB), Barcelona. Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas

y Digestivas (CIBERehd). ‘Roche Diagnostics SL, Sant Cugat
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Complejidad de la quasispecies
Numero de haplotipos Sitios polimérficos Numero de mutaciones
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Comparacion de la complejidad de quasispecies entre pacientes con coinfeccion VHB-VHD o sobreinfeccion de VHD. El nivel de significacion se fijo

en p < 0,05 (no significativo, ns).

del Valles. “Unidad de Enfermedades Hepaticas, Vall d’Hebron
Institut de Recerca (VHIR), Barcelona. ¢Unidad de Hepatologia,
Hospital Universitari Vall d’Hebron/Universitat Autonoma

de Barcelona (UAB), Barcelona.

Introduccién: El virus de la hepatitis delta (VHD), un virus saté-
lite del virus de la hepatitis B (VHB), causa una de las hepatitis vi-
rales mas grave. El VHD puede ser adquirido al mismo tiempo que
el VHB, coinfeccion VHB-VHD; o desarrollarse en portadores croni-
cos del antigeno de superficie del VHB (HBsAg), sobreinfeccion de
VHD. En un 90-95% de las coinfecciones, ambas infecciones virales
se resuelven mientras que la mayoria de las sobreinfecciones cro-
nifican.

Objetivos: Evaluar la complejidad de la quasispecies del VHD
durante la fase aguda de la infeccion y relacionar estos hallazgos
con la evolucion clinica del paciente.

Métodos: Se seleccionaron 13 muestras de suero de 13 pacientes
en fase aguda de la infeccién sin tratamiento antiviral; ocho de
coinfecciones VHB-VHD con la infeccién por VHD curada y cinco de
sobreinfecciones VHD cronicas. Todos los pacientes eran genotipo 1
del VHD. La region seleccionada se analiz6 mediante secuenciacion
masiva y cubre las posiciones nucleotidicas 910-1270 del genoma
del VHD. La complejidad de la quasispecies fue evaluada mediante
seis parametros: nimero de haplotipos, sitios polimérficos, nimero
de mutaciones, frecuencia de mutacion, diversidad nucleotidica y
entropia de Shannon normalizada.

Resultados: Un total de 36.732 secuencias se obtuvieron me-
diante secuenciacion masiva. El anélisis de la complejidad de la
quasispecies mostré diferencias significativas en la frecuencia de
mutacién y en la diversidad nucleotidica, siendo mayor en las so-
breinfecciones de VHD (fig.).

Conclusiones: En la infeccién de hepatitis D aguda, la compleji-
dad de la quasispecies fue mayor en las sobreinfecciones de VHD
gue en las coinfecciones VHB-VHD. Esta elevada complejidad pue-
de estar asociada a la progresion a cronicidad de la infeccion por
VHD.

Estudio financiado por el Instituto de Salud Carlos Il (FIS P114/1416),
cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER).

93. SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON HEPATITIS
CRONICA POR EL VHC Y FIBROSIS LEVE-MODERADA
SEGUN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO ANTIVIRAL
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de la Salut i de la Vida, Grau de Medicina. Barcelona. ¢Servicio
de Anatomia Patoldgica, Hospital del Mar, Parc de Salut Mar,
Barcelona.

Introduccién: El tratamiento actual de la hepatitis cronica por
el VHC (HCC) se limita a pacientes con fibrosis mas avanzada (F2-
4). La respuesta viral sostenida (RVS) mejora la supervivencia de
los pacientes. Sin embargo, los estudios evaluando el beneficio en
pacientes con fibrosis leve-moderada (FO-2) son muy limitados. El
objetivo del estudio fue evaluar la supervivencia de los pacientes
con HCC y FO-2 segln la respuesta al tratamiento antiviral.

Métodos: Evaluacion retrospectiva de una cohorte prospectiva
de pacientes con HCC (n = 3.726). Se incluyeron pacientes monoin-
fectados por el VHC, con biopsia hepatica basal (n = 1.235). Se
excluyeron pacientes con F3-4 (n = 234). Se comparé la evolucion
(cirrosis, descompensacion, hepatocarcinoma) entre los pacientes
con RVS (respondedores, Rs) y los no tratados o sin respuesta (NTs/
NRs). Se evalu6 la supervivencia segun el estadio de fibrosis (FO-2)
y la respuesta al tratamiento antiviral.

Resultados: Desde enero de 1987 a octubre de 2014 se incluye-
ron 1.001 pacientes con HCC y FO-2. El 61% (n = 612) eran hombres
y la mediana de edad fue de 42,2 afios. El 58,4% estaban infectados
por el genotipo 1 (G1). EI 29% (n = 293) eran FO, el 54% (n = 540) F1
y el 16% (n = 168) F2. Se consigui6 la RVS en 528 (52,7%) pacientes.
La mediana de seguimiento fue de 9,4 afios en Rs y de 9,7 en NTs/
NRs (p = ns). Durante el seguimiento, 10 (1,9%) Rs y 105 (22,2%)
NTs/NRs desarrollaron cirrosis (p < 0,001); ningln Rs y 33 (7%) NTs/
NRs presentaron descompensacion (p < 0,001); 1 (0,2%) Rs y 22
(4,7%) NRs/NTs desarrollaron hepatocarcinoma (p < 0,001). El por-
centaje de fallecidos fue del 1,9% (n = 10) en Rs y del 15,6% (n = 74)
en NRs/NTs (p < 0,001). El analisis multivariado (OR, IC 95%, p)
mostroé que la RVS (0,17; 0,072-0,39; p < 0,001) fue factor predicti-
vo independiente de supervivencia y la edad (1,08; 1,05-1,11; p <
0,001) y el valor de AST (1,007; 1,003-1,01; p = 0,002) lo fueron de
mortalidad. La supervivencia a los 10 afios segun la respuesta al
tratamiento (RVS vs NR/NT) en pacientes FO fue del 98% vs 93% (p
=0,014), en F1 del 97% vs 89% (p = 0,001) y en F2 del 100% vs 75%
(log-rank < 0,001).

Conclusiones: Los pacientes con RVS presentan una mayor su-
pervivencia a los 10 afios no solamente en aquellos con fibrosis
moderada (F2), sino también en los que tienen fibrosis leve (F1) o
no tienen fibrosis (F0).

94. ESTUDIO DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN
EN LA FORMACION DE ARTERIOSCLEROSIS EN PACIENTES
CON HEPATITIS CRONICA C

T. Revuelto Artigas*?, N. Zaragoza Velasco®¢, G. Torres Vicente®,
L. Lépez Barroso®, M. Miralbes Lluelles®, J. Buenestado Garcia®®,
A. Betriu Bars®? y J.M. Refie Espinet®c

3|RBLleida (Institut de Recerca Biomedica de Lleida), Lleida.
bServicio de Aparato digestivo, Hospital Universitari Santa Maria,
Lleida. °Servicio de Aparato digestivo; ‘Unidad de Deteccion

y Tratamiento de Enfermedades Aterotrombéticas (UDETMA),
Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida.

Introduccién: Recientes estudios asocian la infeccion por virus
de hepatitis C (VHC) con presencia de arteriosclerosis, aunque se
desconocen los factores predisponentes. La composicion de la pla-
ca de ateroma predice su vulnerabilidad, relevante ahora que los
nuevos antivirales varian el curso de esta infeccion. Nuestro obje-
tivo es comparar la presencia y composicién de las placas de atero-
ma de los pacientes VHC con una poblacion sin infeccién; y conocer
las caracteristicas que influyen la arteriosclerosis en pacientes in-
fectados.

Métodos: Estudio prospectivo de 134 pacientes VHC comparados
con 402 sujetos sin infeccion. Se recogieron datos clinico-analiticos

y se realiz6 ecografia-doppler vascular, para evaluar el grosor de la
intima-media (GIM), la presencia de placa de ateroma y su compo-
sicion (por escala de grises ecogréafica: lipidos, fibrosis y calcio),
para conocer si existen diferencias entre las placas de estas pobla-
ciones.

Resultados: Las placas de ateroma se observaron en un 64% de
los pacientes VHC y un 34% en la poblacion sin infeccién (p < 0,001).
Los unicos factores de riesgo estadisticamente significativos para
el desarrollo de ateromatosis fueron la infeccién por VHC (OR =
2,6), la edad (OR = 1,1) y la historia de tabaquismo (OR = 3,9). Al
analizar ambas poblaciones, no observamos diferencias significati-
vas en el territorio vascular afectado ni en el tamarfo de las placas,
s6lo en su composicién (p < 0,001). Los pacientes VHC presentaban
mas placas lipidicas (42%) y menos fibrocalcificadas (15%). Soélo la
puntuacion SCORE (Systematic coronary risk Evaluation) y la pre-
sencia de VHC influian la composicion de la placa. Al analizar los
pacientes con VHC y ateromatosis, se observo que algunos genoti-
pos presentaban mas riesgo, independientemente del grado de fi-
brosis, (44% G2, 56% G1, 82% G4 y 100% G3). Solo la edad (OR =1,1)
el sexo masculino (OR = 2,2) y el genotipo (OR = 2,2) fueron facto-
res independientes de arteriosclerosis en los pacientes infectados.

Conclusiones: Los pacientes con infeccién VHC presentan mayor
riesgo de arteriosclerosis con placas de ateroma predominante-
mente lipidicas, pudiendo ser mas vulnerables al tratamiento. El
genotipo viral, el sexo y la edad del paciente son los Unicos facto-
res relacionados con presencia de ateromatosis en los pacientes
infectados.

95. INCIDENCIA DE ALTERACION PERSISTENTE

DE LA BIOQUIMICA HEPATICA TRAS RESPUESTA
VIROLOGICA SOSTENIDA CON ANTIVIRALES DE ACCION
DIRECTA EN PACIENTES CON HEPATITIS C CRONICA

A. Olveira?, M. Montes®, L. Guerra Pastrianc, P. Castillo?,

E. Valencia®, M. Romero®¢, V. Morena®, J. Garcia-Samaniego®?,

J.1. Bernardino®, A. Garcia®¢, L. Martin-Carbonero®, J.C. Erdozain?,
|. Pérez Valero® y J. Gonzéalez Garcia®

aAparato Digestivo; "Medicina Interna; ‘Anatomia Patolégica,
Hospital Universitario La Paz, Madrid. “CIBERehd.

Introduccién: Las asociaciones EASL, AEEH y AASLD recomiendan
evaluar a los pacientes con alteracion persistente de la bioquimica
hepética (ApBgHp) tras curacion (RVS) de la hepatitis C. No obstan-
te, no existen estudios especificos de incidencia y etiologia des-
pués de tratamiento con antivirales de accion directa (AAD).

Objetivos: Analizar la incidencia, etiologia y factores asociados
a ApBgHp tras RVS con AAD.

Métodos: Estudio prospectivo entre 04/2015-10/2016 de pacientes
de Digestivo y Medicina Interna con ApBgHp (cualquier alteracion
en GOT, GPT y/o GGT en RVS12 y RVS24) tras tratamiento con AAD.

Resultados: 396 pacientes completaron seguimiento (66% hom-
bres, 54.5 afios, 40% cirréticos, 44% VIH+, 45% pretratados con
peglFN+RBV) (tabla). Se observé ApBgHp en 54 (13,6% [IC95: 10,6-
17,3]; VIH- 12,3% vs VIH+ 14,9%, p = 0,557). Causas: higado graso 29
(53%; 23 por criterios clinicos, 6 por biopsia [3 esteatosis, 3 NASH];
19/29 VIH-), alcohol 11 (20,3%; todos VIH+), farmacos 9 (16,6%; 7/9
VIH+), hepatitis autoinmune 2 (3,7%; 2/2 con respuesta a corticoi-
des), idiopatica 2 (3,7%; hepatitis cronica activa en BH sin respuesta
a corticoides), insuficiencia cardiaca 1 (1,8%). En el analisis multiva-
riado de los 54 pacientes se asocié como factor ser mujer (OR 0,45;
1C95: 0,2-0,99; p = 0,046) y la rigidez hepatica (RH; Fibroscan®)
(OR 1,04; 1C95: 1,02-1,06; p = 0,000). Analisis multivariado VIH-:
genotipo 3 (OR 4,17; 1C95: 1,05-16,54; p = 0,042) y RH (OR 1,06;
I1C95: 1,03-1,09; p = 0,000). Andlisis multivariado VIH+: tratamiento
previo (OR 0,37; 1C95 0,15-0,94; p = 0,037), mujer (OR 0,22; 1C95:
0,04-1,08; p = 0,063) y RH (OR 1,03; IC95: 1,01-1,06; p = 0,008).
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Principales caracteristicas de los pacientes

) Con ApBgHp o]

Coaialslen () (Tﬁt:a I395) ?,I\]n:AgEg)Hp Total VIH- VIH+ Casos vs VIH- vs VIH+
(N =54) (N =28) (N = 26) controles*

Tipo alteracion NA NA NA 0,296
Citolisis 20,4 28,6 11,5
Colestasis 40,7 35,7 46,2
Mixta 38,9 35,7 42,3
Hombres 65,7 63,5 81,3 67,9 92,3 0,015 0,041
Edad (mediana, afios) 54,5 54,6 53,2 56,5 585 0,323 0,038
Cirrosis 39,9 36,5 64,4 67,9 65,4 < 0,001 1,000
Fibroscan® (mediana, kPa) 10,4 10,2 17,9 17,3 20 < 0,001 0,880
Genotipo 3 9,1 8,9 10,6 17,9 0 0,786 0,053
VIH+ 44,2 42,8 54,2 45,8 54,2 0,163 0,18
Pretratados 447 45,1 41,7 57,1 26,9 0,757 0,031

*Casos: pacientes con alteracion persistente de la bioquimica hepatica. Controles: pacientes sin alteracion de la bioquimica hepatica.

Conclusiones: La alteracion persistente de la bioquimica hepati-
ca tras RVS con AAD no es un hecho infrecuente (13,6%) siendo su
causa mas frecuente el higado graso. El perfil etiolégico es distinto
entre VIH- y VIH+. Existe asociacion con el sexo y la gravedad del
dafio hepatico y, en pacientes VIH-, con la infeccién por genotipo 3.

96. DIFERENCIAS DEBIDO AL GENOTIPO DEL VHB

EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE TAF (TENOFOVIR
ALAFENAMIDA) Y TDF (TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATO)

M. Buti Ferret?, M. Omata®, Y. Jun Kim¢, D. Samuel?, J.F. Flaherty®,
K. Kime, A. Gaggar®, M. Subramanian’, E. Ceausu, U.S. Akarca",
M.J. Tong' y H. Lik-Yuen Chan’

2Hepatologia, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. *Yamanashi
Prefectural Central Hospital, Yamanashi, Japon. cDepartment of
Internal Medicine and Liver Research Institute, Seoul National
University Hospital, Seoul, Corea. “Hopital Paul Brousse, Villejuif,
Francia. *Gilead Sciences, Foster City, EEUU. 'Gilead Sciences,
Foster City CA, EEUU. °Dr. Victor Babes Hospital for Infectious
Diseases, Bucharest, Rumania. "Gastroenterology, Ege University
Medical Faculty Hospital, Izmir, Turquia. 'Huntington Medical
Research Institutes, Los Angeles, CA, EEUU. JPrince of Wales
Hospital, Hong Kong, Hong Kong.

Introduccion: En dos estudios Fase 3 donde se evalud la eficacia
y seguridad de TAF, un profarmaco de tenofovir, en pacientes con
enfermedad cronica activa por VHB, TAF no mostré inferioridad
frente a TDF en la supresion de la carga viral total en la semana 48.
En este trabajo, mostramos los resultados obtenidos en supresion
de carga viral y la evolucién de los niveles de HBsAg a lo largo del
tiempo segun los distintos genotipos.

Métodos: En dos estudios Fase 3 de TAF, con idéntico disefio (Es-
tudio 110 en HBeAg positivo y Estudio 108 en HBeAg negativo), los
pacientes fueron seleccionados aleatoriamente 2:1 a TAF o TDF, y
en una duracién de tratamiento de 96 semanas. Después de la Se-
mana 96, los pacientes pasan a un ensayo abierto recibiendo TAF 48
semanas. Se realiz6 la cuantificacion del HBsAg y del ADN-VHB du-
rante las primeras 48 semanas de tratamiento. La normalizacion de
los valores de ALT fue determinada segun los criterios de normali-
dad del laboratorio central, asi como los de la AASLD (< 30 U/L
hombres, < 19 U/L mujeres).

Resultados: Los pacientes reclutados en ambos estudios fueron
85 GT A, 248 GT B, 617 GT C, y 329 GT D. El 81% de los pacientes

GT A fueron varones versus el 57% en pacientes GT C. La cuantifica-
cion basal media de ADN-VHB fue mayor en los pacientes GT D
HBeAg positivo y menor en los pacientes GT B HBeAg negativo,
mientras que el HBsAg fue mayor en los pacientes GT A HBeAg po-
sitivo y menor en los pacientes GT B HBeAg negativo. En la semana
48 la supresion de la carga del ADN-VHB fue entre 91-100% en los
pacientes HBeAg negativo en todos los GTs. Entre los pacientes
positivos para el HBeAg, los pacientes GT D han tenido las tasas de
supresion de carga viral mas bajas en la semana 48 (44%), mientras
que los GT Ay C han tenido tasas de supresion de carga viral del 73%
(tabla). La evaluacion de los cambios en el ADN en las fases inicia-
les del tratamiento (semanas 12 y 24), demostraron también que el
GT D tiene las tasas mas bajas de supresion de la carga viral (19%
en la semana 12 y 35% en la semana 24). La disminucién del HBsAg
para la semana 48 de 0,5 log10 o mayor fue observada con mayor
frecuencia en los pacientes GT B. En particular, el GT C demostré
cambios de HBsAg minimos a pesar de un alto nivel de supresion de
la carga viral. Adicionalmente, las tasas de normalizacion de ALT en
la semana 48 de acuerdo a ambos criterios utilizados, resultaron
ser mas bajas en los pacientes GT D HBeAg positivo (30% y 52%,
respectivamente). La pérdida de HBeAg fue mayor en los pacientes
GTA, CyD (13%, 14%, y 12%, respectivamente) en comparacién con
los pacientes GT B (9%).

Conclusiones: Hay heterogeneidad significativa en la respuesta
al tratamiento entre los distintos Genotipos del VHB. Los pacientes
GT D HBeAg positivo tienen tasas mas bajas de supresion viroldgica,
descenso de los niveles de HBsAg, y normalizacion de las ALT.

97. IMPORTANCIA DE LA VARIABILIDAD GENETICA
DEL VHC EN LA UNION HLA-AG VIRAL Y SU RELACION
CON LA RESPUESTA INMUNE. BASES RACIONALES
PARA LA OBTENCION DE UNA VACUNA TERAPEUTICA

S.M. Jiménez-Ruiz?, R. Quiles*®, P. Mufioz de Rueda®®, E. Pavdn?,
A. Carazo?, J. Casado?, A.B. Martin?, A. Ruiz-Extremera®-
y J. Salmerénab-<

aUnidad de Gestion Clinica de Aparato Digestivo, Instituto de
Investigacion Biosanitaria ibs.GRANADA, Complejo Hospitalario
Universitario de Granada, Granada. "CIBERehd. Universidad
de Granada, Granada.

Introduccién: Datos previos de nuestro grupo de investigacion
demuestran gque pacientes con VHC genotipo 1 que expresan el ale-
lo DQB1*0301 tienen una probabilidad de respuesta al tratamiento
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antiviral combinado del 69%, mientras que el 31% restante no res-
ponden al mismo, probablemente debido a que, el epitopo inmu-
nodominante (El) del VHC frente al alelo DQB1*0301 se encuentra
mutado, impidiendo su correcta unién a la molécula HLA inhibiendo
la respuesta inmunoldgica CD4+.

Métodos: Se analizé por pirosecuenciacion el El (NS31253-1272)
del VHC, de 37 pacientes (21 con respuesta viroldgica sostenida,
RVS, y 16 no-RVS (6 recidivantes, y 10 no respondedores) determi-
nando el nimero de quasiespecies/muestra, el nimero mutacio-
nes/quasiespecies y el nimero de sitios polimérficos. También se
realizaron cultivos in vitro en los que se determind por citometria
de flujo si el EI no mutado (péptido sintético salvaje; PS) es capaz
de generar proliferacion de las CD4+ en pacientes DQB1*0301+,
mientras que un péptido sintético mutado (PM) no es capaz de ge-
nerar dicha respuesta.

Resultados: En el estudio de pirosecuenciacion, aplicando los con-
troles de calidad, nos encontramos con 34 quasiespecies diferentes.
Los pacientes con RVS tienen una media de menos quasiespecies
(RVS: 2,19 + 0,2; No-RVS: 4,75 + 1,1; p > 0,05), menor nimero de
mutaciones por quasiespecie (RVS: 0,48 + 0,1; No-RVS: 1,24 £ 0,3; p
=0,01), y menor nimero de sitios polimoérficos (RVS: 1,43 + 0,3; No-
RVS: 4,56 + 1; p = 0,02) que los no-RVS Estudiando las posiciones del
El mas susceptibles de mutacion y su posible relacion con la respues-
ta, observamos tres posiciones Unicamente mutadas en pacientes
con no-RVS, aa 5 (L/P) y aa 7 (L/P) y 15 (L/S) (no-RVS = 4/16; RVS:
0/21;p = 0,02). En el estudio in vitro, observamos que en 4/7 pacien-
tes (grupo 1) la proliferacién CD4+ obtenida con el PS es mayor que
la obtenida con el CN y con los PM (PS: 2,74 + 0,62; CN: 0,92 £ 0,3;
PM: 1,15 + 0,52; p = 0,039). Sin embargo, en los 3/7 restantes (grupo
2) no observamos dicho patrén (PS: 4,37 +2,35; CN: 3,55 +0,74; PM:
4,06 + 2,32; p = 0,7). Existen diferencias significativas al comparar
las medias entre los CN de ambos grupos, de manera que el grupo 2
presenta una media de CN mayor que el grupo 1 (3,55 + 0,7 vs 0,92
+ 0,3; p = 0,016). Esto podria explicar que el grupo 2 al tener una
proliferacion tan alta basalmente, no es susceptible de aumentar la
proliferacién CD4+ con el estimulo del péptido.

Conclusiones: Los pacientes HLA-DQB1*0301+ que muestran una
gran variabilidad genética en el El (NS31253-1272) del VHC, presen-
tan menor tasa de RVS debido a una menor proliferaciéon CD4+ pro-
vocada por una incorrecta unién HLA-Ag viral. Asi los El son poten-
ciales candidatos para el disefio de vacunas sintéticas.

98. PREVALENCIAY EPIDEMIOLOGIA DEL VHB Y VHC EN
MUJERES ESPANOLAS EMBARAZADAS Y EN EDAD FERTIL

J.A. Muiioz Gamez?, M.M. Diaz Alcazar?, J. Salmerdn Escobar®®-<,
A. Fernandez Alonso?, M. Sanchez Forte®, E. Martinf,

J.L. Gallo Vallejof, R.P. Arias Lorente?, M. Cabrera Lafuente",

C. Camarena", M.A. Salmerén Ruiz", C. Alonso', C. Albai,

F. Romero Narbonal, R. Maese HerediaX, L. Escudero Ruiz de Lacanal¥,
I. Rueda Fernandez', A. Dayaldasani Khialani', R. Quiles Pérez®®,
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aUnidad de Gestion Clinica de Aparato Digestivo, Instituto de
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de Granada, Granada. “Servicio de Obstetricia y Ginecologia,
Hospital Virgen del Mar, Almeria. ®UGC Neonatologia, Hospital
Universitario Torrecardenas, Almeria. ‘Unidad de Neonatologia,
Complejo Hospitalario Universitario de Granada, Granada.
%Unidad de Neonatologia, Hospital Central de Asturias, Oviedo.
"Unidad de Neonatologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid.
iUnidad de Neonatologia, Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid. iUnidad de Neonatologia, Hospital Virgen de la Victoria,
Malaga. “Unidad de Neonatologia; 'UGC de Laboratorios, Hospital
Regional Universitario de Malaga, Malaga. "UGC Laboratorios,

Complejo Hospitalario Universitario de Granada, Granada.
"Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla. "UGC Laboratorios, Hospital
Universitario Torrecardenas, Almeria. °Complejo Hospitalario
Universitario de Granada, Ciberehd.

Introduccién: Las infecciones por el virus de la hepatitis B (VHB)
y C (VHC) son prevalentes mundialmente, siendo la primera causa de
hepatopatia en nifios y adultos. La transmision vertical del VHC es la
fuente principal de infeccién en nifios (> 90%). En Espafia ha habido
un aumento marcado de inmigracion en los ultimos afios, pudiendo
haber cambiado la prevalencia de VHB y VHC en las gestantes.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue: conocer la prevalen-
cia de infeccion por VHB y VHC en mujeres espafiolas embarazadas
y en edad fértil y estudiar su epidemiologia.

Métodos: Estudio de cohortes prospectivo en 10 hospitales publi-
cos espafioles. 30.000 mujeres (18-42 afios) seguidas en estos cen-
tros (enero-octubre de 2015), fueron incluidas en el estudio. La
prevalencia de VHB (AgHBs+) y VHC (antiVHC+) se determiné en la
cohorte general y en un subgrupo de mujeres embarazadas. El ana-
lisis epidemiolégico se realiz6 mediante una encuesta (dos casos
negativos por cada caso positivo detectado).

Resultados: La prevalencia total de VHB fue 0,66% (31.538 mu-
jeres; prevalencia en mujeres en edad fértil 1,2% vs 0,42% en em-
barazadas, p < 0,05). La prevalencia total del VHC fue 0,72%
(24.588 mujeres; prevalencia en edad fértil: 0,86% vs 0,25 en ges-
tantes, p < 0,05). La prevalencia de co-infeccién fue: VHB/VHC:
0,02%, VHB/VIH: 0,03% y VHC/VIH: 0,02%. Para ambos virus, la pre-
valencia es mas alta en el rango 25-45 afios que en 15-24 afios (p <
0,05). El VHB predomina en poblacién caucésica (espafiola 36%,
Europa del este 16%), china (27%) y africana (15%), mientras que el
VHC predomina en la poblacion caucasica (espafiola 64%, Europa
del este 28%), latina (4%) y gitana (4%). En la mayoria de los casos
la infeccion es de origen desconocido, aunque de manera significa-
tiva destaca en VHC transfusion sanguinea, uso de drogas parente-
rales, antecedente quirdrgico y pareja infectada. Mientras, el VHB
destaca por los antecedentes familiares. Un 11% de las mujeres
infectadas por VHB recibieron antivirales durante la gestacién. Nin-
gun hijo de madre afectada por VHB fue infectado, mientras que el
VHC se transmitio6 al 10% de los hijos.

Conclusiones: Un importante porcentaje de mujeres infectadas
por estos virus es poblacién inmigrante. La diferencia en las preva-
lencias de ambos virus entre mujeres embarazadas y fértiles puede
ser debida a que en estas Ultimas se realiza fundamentalmente en
mujeres de alto riesgo. Las prevalencias mas elevadas en el rango
de edad de 25-45 afios sugiere que fueron contagiadas antes de los
controles sanitarios sobre las transfusiones sanguineas, y en el caso
del VHB, antes de la vacuna. La mejor solucién para evitar el riesgo
de transmision vertical del VHC es el cribado de las mujeres en
edad fértil, ofertando tratamiento antes de la gestacién. Ademas,
las tasas de transmision vertical del VHC pueden justificar el trata-
miento al final del embarazo con los nuevos antivirales clasificados
como tipo B por la FDA, tal y como ocurre con el VHB y el VIH.

99. ¢(INFLUYE EL ANTECEDENTE DE USO DE DROGAS
POR VIA PARENTERAL O ALCOHOLISMO EN LA
EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES
DE ACCION DIRECTA?

J.M. Moreno Planas®®, J.J. Sdnchez Ruano®, J.R. Larrubia Marfil¢,
R. Patén Arenas®, J. Morillas Arifiof, M.M. Vicente Gutiérrez?,
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Hospital de Almansa, Almansa. "Servicio de Medicina Interna,
Hospital de Hellin, Hellin.

Introduccion: Existen ciertas dudas en la clase médica acerca de
la efectividad del tratamiento de la hepatitis C en determinados
grupos de pacientes en los que podria existir una menor adherencia
al tratamiento.

Objetivos: Evaluar la efectividad del tratamiento de la hepatitis
C con AAD en pacientes con antecedente de consumo nocivo de
alcohol o uso de drogas por via parenteral y compararla con la ob-
tenida en aquellos pacientes sin dichos factores de riesgo.

Métodos: Estudio multicéntrico prospectivo observacional longi-
tudinal con participacion de 11 hospitales de Castilla La Mancha. La
eficacia se evalu6 por medio de la RVS12 de forma global, y en
pacientes con antecedente de UDVP, y consumo de alcohol superior
a 40y a 80 gramos diarios, respectivamente.

Resultados: Se incluyeron 803 pacientes, edad media 55 afios
(rango: 20-86 afos). 480 (59,8%) varones. 665 pacientes (82,8%)
genotipo 1, ocho (1%) genotipo 2, 69 (8,6%) genotipo 3, 55 (6,8%)
genotipo 4 y uno (0,1%) genotipo 5; el resto combinaciones de dis-
tintos genotipos. 379 (47,2%) eran cirréticos. Etiologia del VHC des-
conocida en 339 (45,2%), transfusional en 176 (23,5%) y UDVP en
147 (18,3%). 115/358 (32,1%) habian sido bebedores conocidos de
mas de 40 gramos diarios. 265 pacientes (33%) fueron tratados con
2D/3D, 206 (25,7%) con sofosbuvir y simeprevir, 168 (20,9%) con
sofosbuvir y ledipasvir, 154 (19,2%) con sofosbuvir y daclatasvir, 9
(1,1%) con sofosbuvir y ribavirina, y uno (0,1%) con daclatasvir y
simeprevir. 318 (39,6%) tomaron ribavirina. La RVS12 global por
intencion de tratar -IT- (considerando fracasos aquellos pacientes
perdidos durante el seguimiento) fue de 95,6% (700/732), y por
protocolo -PP- de 96,6% (700/725). Seis de los 7 pacientes perdidos
habian sido UDVP (tasa abandono seguimiento: 4,1%), y cinco be-
bian mas de 40 gramos de alcohol (tasa abandono: 4,3%). La RVS12
(IT) fue 93,4% en UDVP vs 95,7% en el resto (p: 0,276). La RVS (IT)
en consumidores de mas de 40 gramos de alcohol fue 87,9% vs
94,4% (p: 0,041); sin embargo, por protocolo fue 89,5% vs 94,8% (p:
0,134). La RVS12 (IT) en consumidores de mas de 80 gramos fue de
90,9% vs 92,6% (p: 0,736).

Conclusiones: El antecedente de consumo de alcohol podria aso-
ciarse con una peor respuesta al tratamiento de la hepatitis C con
antivirales de accién directa. La mayor parte de los pacientes tra-
tados que se pierden en el seguimiento tienen antecedente de uso
de drogas por via parenteral o consumo nocivo de alcohol. Las cam-
pafias para aumentar la adherencia al tratamiento deberan prestar
especial atencién a estos subgrupos de pacientes.

100. UN NUEVO MODELO DE INFECCION POR HDV EN
RATON QUE REFLEJA ALGUNAS DE LAS CARACTERISTICAS
MAS IMPORTANTES DE LA INFECCION EN HUMANOS

E IDENTIFICA MAVS COMO PIEZA FUNDAMENTAL EN

LA INDUCCION DE IFN-B

C. Usai*?, L. Suarez Amaran®, M. di Scala®®, C. Godoy®?, Y. Nif,
M. Hommel®?, L. Palomo®®, V. Segura®?, C. Olaglie®", A. Vales®®,
E. Salido", J. Prieto®?¢, S. Urban', F. Rodriguez-Frias®¢,

R. Aldabe®’ y G. Gonzéalez-Aseguinolaza®®

aPrograma de Terapia Génica y Regulacién de la Expresion Génica,
Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA), Pamplona.
®Instituto de Investigacion Sanitaria de Navarra (IdiSNA),
Pamplona. “Centro de investigacion biomédica en red:
enfermedades hepaticas y digestivas (CIBERehd). dLiver Pathology
Unit, Departamentos de Bioquimica y Microbiologia; ¢Virology
Unit, Departamento de Microbiologia, Hospital Vall d’Hebron,
Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona. Department

of Infectious Diseases, Molecular Virology, University Hospital
Heidelberg, Heidelberg. %Servicio de Bioinformatica, Centro de
Investigacion Médica Aplicada (CIMA), Universidad de Navarra,
Pamplona. "Departamento de Patologia, Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), La Laguna.

El estudio del virus de la hepatitis delta (HDV) y el desarrollo de
nuevos tratamientos estd obstaculizado en gran medida por la falta
de modelos animales pequefios. En nuestro laboratorio hemos desa-
rrollado un modelo de infeccion por HDV en raton que reproduce
muchas de las caracteristicas mas importantes de la patologia huma-
na. Para ello construimos virus adenoasociados (AAV) recombinantes
portadores de los genomas HBV y HDV competentes en replicacion
(AAV-HDV y AAV-HBV) y con alta capacidad de infectar hepatocitos de
ratén in vivo. Tras la inyeccion de ambos virus en ratones se cuanti-
ficaron la carga viral, la expresion de los antigenos y los genomas a
diferentes tiempos tras la inyeccion. Ademas se evalu6 la patologia
hepaética, la edicion del genomay la activacion de la respuesta inmu-
ne innata. La infeccién con AAV-HDV dio inicio a la replicacién de
HDV en los hepatocitos de ratén. La edicion del genoma fue confir-
mada por la presencia de los antigenos corto y largo de HDV y me-
diante secuenciacion. Se detectd replicacion viral durante 45 dias,
incluso cuando el vector AAV-HDV habia practicamente desapareci-
do. En presencia de HBV se detectaron particulas infectivas de HDV
en suero. Ademas, como se observa en pacientes, la coinfeccion es-
taba asociada a la reduccion de la expresion de antigenos de HBV y
el desarrollo de dafio hepatico que incluye la sobre-expresion de
genes involucrados en el desarrollo de patologias hepaticas. La repli-
cacion de HDV provoco la activacion de una fuerte respuesta IFN de
tipo | sostenida, que en ratones inmunodeficientes se encontraba
significativamente atenuada y practicamente ausente en ratones de-
ficientes en MAVS En conclusion, el modelo animal que describimos
reproduce caracteristicas importantes de la infeccién por HDV en
humanos y proporciona una valiosa herramienta para la caracteriza-
cion de la infeccién viral y para el desarrollo de nuevas terapias.
Ademas se identific6 MAVS como uno de los actores principales en la
deteccion de HDV, y la inmunidad adaptativa como un elemento muy
importante en la amplificacion de la respuesta inmune innata.

101. NIVELES DE AFP ANTES Y DESPUES DE LA RESPUESTA
VIRAL SOSTENIDA CON AAD EN PACIENTES CON CIRROSIS
HEPATICA POR VHC

A. Castafio, C. Rodriguez-Escaja, M.A. de Jorge, E. Rubio,
L. Gonzéalez-Diéguez, M. Varela, V. Cadahia, C.A. Navascués
y M. Rodriguez

Seccién de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo,
Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.
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Introduccion: La curacion de la infeccion por VHC con IFN redu-
ce los niveles de AFP y niveles elevados de la misma tras la RVS
(> 6-10 ng/ml) incrementan el riesgo de desarrollar CHC.

Objetivos: Analizar los cambios que se producen en los niveles
de AFP tras la RVS obtenida con AAD en pacientes con cirrosis hepa-
tica por VHC.

Métodos: Se analizaron 188 pacientes con cirrosis por VHC en los
que se consiguio RVS con AAD. La mayoria de los pacientes fueron
varones (66,5%), con una edad media de 57,7 £ 19,1 afios. El GTO
del VHC implicado con mayor frecuencia fue el 1b (48,9%). EI 53,2%
tenia varices esofégicas, el 20,2% habia tenido un episodio previo
de descompensacion y el 16% estaba coinfectado con VIH. En todos
los casos se analizaron y compararon los niveles de AFP al inicio del
tratamiento (AFP-TTO) con los observados en el momento de la RVS
(AFP-RVS). Se analizé la influencia de distintas variables demogra-
ficas, clinicas y analiticas sobre los niveles de AFP.

Resultados: Los niveles de AFP-TTO fueron de 16,0 + 42,6 (0,9-
530) y de AFP-RVS de 5,3 + 4,7 (1,1-37,1) ng/ml (p < 0,001), con un
descenso medio de 10,6 + 42,3 ng/ml. Comparando AFP-TTO y AFP-
RVS, la proporcién de pacientes con AFP > 10 fue de 37,2% y 7,9%;
entre 5-10 de 25% y 26% y < 5 de 37,8% y 65,9%, respectivamente (p
< 0,001). Niveles de AFP-TTO > 10 ng/ml se correlacionaron con
niveles superiores de ALT (113,7 + 78,2 vs 70,6 + 53,3; p < 0,001) y
de AST (107,8 + 56,3 vs 67,0 + 46,4; p < 0,001), con la presencia de
esteatosis en ECO (20% vs 13%; p = 0,03) y con la ausencia de epi-
sodios previos de descompensacion (88,6% vs 74,6%; p = 0,05). No
hubo relacién con sexo (p = 0,22), edad (p = 0,75), GTO VHC (p =
0,1), niveles basales de plaquetas (p = 0,79) o albumina (p = 0,13),
presencia de varices (p = 0,73), coinfeccién VIH (p = 0,09) o diabe-
tes (p = 0,26). Los niveles de AFP-RVS no se correlacionaron con
ninguna de las variables analizadas. La AFP-RVS fue superior a la
AFP-TTO en 27 pacientes (incremento de 3,1 + 6,7 ng/ml), igual en
3 e inferior en 158 (descenso de 13,2 * 45,7 ng/ml). Durante el
seguimiento se diagnosticaron 4 CHC (entre 3 y 12 meses de la
RVS), 3/15 (20%) con AFP-RVS > 10y 1/173 (0,57%) con AFP-RVS < 10
ng/ml (p = 0,001).

Conclusiones: La RVS obtenida con AAD reduce de forma signifi-
cativa los niveles de AFP. Mientras que los niveles elevados de AFP
al inicio del tratamiento se correlacionan con el grado de actividad
necroinflamatoria y con la presencia de esteatosis hepatica, esta
relacion se pierde en el momento de la RVS Aunque es necesario un
mayor seguimiento, unos niveles de AFP elevados (> 10 ng/ml) en
el momento de la RVS pueden constituir un marcador de riesgo para
el desarrollo de CHC, igual que ocurre tras el tratamiento con IFN.
Dado que tras la RVS la mayoria de los pacientes presentan niveles
normales de AFP, este marcador puede ganar importancia en el
diagnostico precoz de CHC en pacientes con cirrosis por VHC en la
era de los AAD.

102. CAMBIO EN EL PERFIL LIPIDICO DE LOS PACIENTES
CON HEPATITIS VIRUS C TRATADOS CON LOS ANTIVIRALES
DE ACCION DIRECTA

L. Monteserin Ron?, R. Quifiones Castro?, G. Molina Arriero?,

M. Guerra Gonzéalez®, E. Fernandez Moran¢, M. Jiménez Palacios?,
N. Reyes Campos?, E. Gutiérrez Gutiérrez®, S. Vivas Alegre?,

B. Alvarez Cuenllas?, P. Linares Torres® y F. Jorquera Plaza?

aAparato Digestivo; ®Servicio de Farmacia; Servicio de Analisis
Clinicos, Complejo Asistencial Universitario de Leon, Ledn.

Introduccion: Las terapias de virus hepatitis C (VHC) basadas en
interferén (IFN) modificaban el perfil lipidico en los pacientes con
respuesta viral sostenida (RVS). Se observaba un incremento de la
concentracion sérica de colesterol y HDL debido a la propia erradi-
cacion del VHC, a efectos directos del IFN y a su actuacion sobre
receptores lipidicos hepaticos e intestinales. Actualmente se des-

conoce qué sucede en el perfil lipidico de los pacientes tratados
con antivirales de accion directa (AAD).

Objetivos: Comparar las modificaciones del perfil lipidico y del
riesgo aterogénico basales y tras alcanzar la RVS de los pacientes
tratados con AAD.

Métodos: Se recogieron de manera retrospectiva los pacientes
tratados con AAD desde enero de 2015 y que habian alcanzado RVS
de la semana 12 en septiembre de 2016. Se analizaron los niveles
séricos de colesterol total (COL), triglicéridos (TGL), HDLy LDL, asi
como diferentes variables antropométricas en el momento basal,
final del tratamiento y semana 12 postratamiento. Se excluyeron
aquellos pacientes tratados con hipolipemiantes.

Resultados: Se incluyeron 266 pacientes (60,9% varones), edad
media: 57,4 + 12,8 afios. El 49,6% eran naive. La distribucién de
genotipos fue: 1a (27,8%), 1b (49,2%), 2 (2,7%), 3 (10,5%), 4 (9,8%)
y la fibrosis basal: F < 1 (17,6%), F2 (32,4%), F3 (27,3%) y F4 (22,7%)
con CAP medio de 246,6 + 44,1 dB/min. La carga viral media fue de
3.314.279. El 59,0% tenian sobrepeso u obesidad previos. Los trata-
mientos empleados fueron: sofosbuvir/ledipasvir en 44,4%, ombi-
tasvir/paritaprevir/ritonavir en 5,6%, OBV/PTV/RTV+dasabuvir en
37,6%, sofosbuvir+daclatasvir en 9,8%, sofosbuvir + ribavirina en
2,6%. Se alcanzo RVS en el 98%. Las concentraciones medias basales
de COL, TGL, HDL y LDL fueron de 167,11, 103,92, 50,26 y 89,27
mg/dl respectivamente. Las concentraciones medias basales de
COL y LDL en el genotipo 3 fueron inferiores comparadas con las de
los restantes genotipos (p < 0,005). La concentracion media sérica
de COL final de tratamiento aumenté 17,81 mg/dl (IC95% 13,21-
22,41) y 19,56 mg/dl (IC95% 15,59-23,53) en la semana 12-RVS
comparado con los valores basales (p < 0,0001). El aumento medio
de LDL fue de 15,39 mg/dl (IC95% 8,50-22,29) al final de tratamien-
to y de 18,00 mg/dl (IC95% 12,00-23,99) en semana 12-RVS (p <
0,0001). El indice aterogénico a la semana 12 postratamiento mos-
tr6 un incremento medio de 0,38 + 0,89 respecto al basal (p <
0,005). No se observaron cambios significativos en los TGL, HDL y
peso. También se objetivé una reduccién media de la fibrosis a la
semana 12-RVS de 2,66 + 4,02 kPa (IC95% 1,98-3,34) (p < 0,0001).

Conclusiones: Los cambios observados en el metabolismo lipidi-
co podrian reflejar la respuesta fisiolégica a la eliminacion del
VHC, si bien el aumento de COL, LDL y riesgo aterogénico podrian
tener un potencial impacto sobre la aterosclerosis que requeriria
para su confirmacion la evaluacion longitudinal en grandes cohor-
tes.

103. ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA EN EL
TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CRONICA: ANALISIS
DE EFECTIVIDAD EN PACIENTES MONOINFECTADOS

Y COINFECTADOS VHC/VIH EN VIDA REAL

R. Juanbeltz Zurbano?®®, R. San Miguel Elcano®, S. Gofii Esarted,
A. Martinez Echeverria®, |. Elizalde Apestegui?,

M.P. Huarte Muniesa®, J. Uriz Otano?, M.G. Ruiz de Alda®

y J.M. Zozaya Urmeneta®

3CIBER de Epidemiologia y Salud Publica. "IdiSNA. ‘Farmacia
Hospitalaria; “Unidad de Hepatologia; ¢Seccién de Infecciosas,
Medicina Interna, Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona.

Objetivos: Analizar la efectividad de los nuevos antivirales de
accion directa (AAD) en el tratamiento de la hepatitis C cronica en
practica clinica, tanto en pacientes monoinfectados por el virus de
la hepatitis C (VHC) como coinfectados por VHC y virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH).

Métodos: Se llevd a cabo un estudio retrospectivo del registro
prospectivo de pacientes con infeccion cronica por VHC que inician
tratamiento con AAD desde noviembre 2014, en un hospital tercia-
rio de referencia. Criterios de inclusion: i) finalizacion programada
del tratamiento previa al 01 de julio de 2016, ii) iniciar régimen
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con AAD libre de interferon. Se analizaron variables demograficas
(sexo, edad), clinicas (coinfeccién por VIH, genotipo VHC, grado de
fibrosis hepatica, carga viral) y terapéuticas (experiencia previa de
tratamiento frente al VHC, combinacion y duracion de los AAD em-
pleados). Se considerd RVS si la carga viral era indetectable a las
12 semanas de finalizar el tratamiento. Se estudié la RVS segun
subgrupos: monoinfectados o coinfectados, naive o pretratados,
genotipo viral, grado de fibrosis hepética y régimen terapéutico
recibido.

Resultados: Se incluyeron 365 pacientes, 65 de ellos coinfectados
por VIH (17,8%). El 69,6% eran hombres y la edad media 52 afios (DE
=9,1). El genotipo VHC mas prevalente en monoinfectados fue 1b
(43%), mientras que en coinfectados el 1la (41,5%) y 3 (32,3%), p <
0,0001. El 39% de los pacientes presentaba cirrosis y el 61% eran
naive. La cifra global de RVS fue del 95,9% (350/365) en una analisis
por intencién de tratar (IC95% 93,9-97,9%) y del 98% (350/357) en un
analisis por protocolo. El estudio de subgrupos mostro cifras de RVS
del 96% en monoinfectados (288/300) y 95,4% en coinfectados
(62/65); 94,6% en pacientes naive (211/223) y 97,9% en pretratados
(139/142); 96,2% G1 (250/260); 66,7% G2 (2/3); 95,6% G3 (65/68) y
97,1% G4 (33/34). La RVS entre los monoinfectados cirréticos fue del
94,3% (1C95% 89,9-98,7) y 96,9% (IC95% 94,5-99,3) en los no cirroti-
cos. En el caso de los coinfectados fue del 94,6% (IC95% 87,3-100) en
cirréticos y del 96,4% en no cirrdticos (IC95% 89,5-100). La RVS segln
la combinacién de AAD fue: 100% SOF+SMV+/-RBV (46/46); 97,5%
PTV/r/0OBV+/-DSV+/-RBV (158/162); 96,3% SOF+DCV+/-RBV (77/80);
90,5% SOF/LDV+/-RBV (67/74) y 66,7% SOF+RBV (2/3).

Conclusiones: La experiencia en vida real con los nuevos AAD ha
aportado unas cifras de RVS elevadas, incluso en poblaciones difici-
les de tratar, situandose por encima del 95% tanto en pacientes
monoinfectados como coinfectados VHC/VIH. La menor efectividad
observada en el genotipo 2 deriva del bajo niUmero de pacientes

Figura P-104

incluidos en este subgrupo, en el que hubo un fracaso terapéutico.

Financiacion: Proyecto EIPT-VHC financiado por el Plan Estraté-
gico Nacional de la Hepatitis C, Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad.

104. DETECCION DE POTENCIALES DIANAS TERAPEUTICAS
PARA BLOQUEAR LA EXPRESION DE LA PROTEINA X

DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN PACIENTES

CON HEPATITIS CRONICA B HBEAG NEGATIVA

D. Tabernero®®, R. Casillas™¢, M. Riveiro-Barciela*d, C. Fernandez®,
J. Gregori®©¢, S. Sopena*®, C. Godoy®, A. Ruiz*®, R.M. L6pez®°,
L. Nieto®, J. Quer®c, R. Esteban®¢, M. Buti®? y F. Rodriguez-Frias®®

aCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepaticas y Digestivas (CIBERehd). PUnidad de Patologia Hepatica,
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Universitari Vall d’Hebron/Universitat Autonoma de Barcelona
(UAB), Barcelona. *Hepatitis Virales. Unitat de Malalties
Hepatiques, Vall d’Hebron Institut de Recerca, Barcelona.
dUnidad de Hepatologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron/
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Diagnostics S.L., Sant Cugat del Vallés.

Introduccién: El objetivo ideal del tratamiento contra la hepati-
tis crénica B (HCB) es la erradicacion del virus de la hepatitis B
(VHB), pero esto raramente se logra con los actuales tratamientos
de primera linea. La multifuncionalidad de la proteina X del VHB
(HBx) la convierte en una potencial diana terapéutica a bloquear
en una terapia curativa de la infeccién por VHB.

Objetivos: Estudiar la variabilidad del extremo 5’ de la region X,
para detectar regiones hiperconservadas que puedan sugerirse como
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Representacion de la variabilidad/conservacion global del extremo 5’ de la region X a partir del contenido de informacion (entre 0y 2) de un alinea-
miento multiple de las secuencias de nucledtidos (nt) obtenidas por secuenciacion masiva. Cada posicion del grafico representa una posicion nucleo-
tidica entre los nt 1255-1611 del genoma del VHB, donde la longitud de cada barra es proporcional a la variabilidad de la posicion en las secuencias
analizadas: a mayor grado de variabilidad en una posicién mas larga sera la barra (méas proxima a 0).

Las regiones con mayor grado de conservacién (aproximadamente entre los nt 1255-1285 y 1575-1611) se han enmarcado en rojo, mientras que las
mas variables (aproximadamente entre los nt 1310-1370 y 1457-1525) se han enmarcado en verde.
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dianas para terapia génica dirigida. Resultados previos no publica-
dos parecen descartar la region 3’ como diana para este tipo de
terapias.

Métodos: Se ha analizado la variabilidad de la region entre los
nucledtidos (nt) 1.255-1.611 del genoma del VHB, en 9 pacientes
con HCB HBeAg negativa, no tratados, ADN-VHB > 4 logUl/mLy con
diferentes genotipos del VHB (A-F y H). Para ello se ha calculado el
contenido de informacion (Cl) de cada posicion de nt en un alinea-
miento multiple de todas las secuencias diferentes entre si obser-
vadas en el conjunto de pacientes, obtenidas por secuenciacion
masiva.

Resultados: Se ha obtenido una mediana de 6.809 secuencias/
paciente (4.102-9.279). No se han encontrado variantes con inser-
ciones/deleciones en proporciones significativas. El calculo del CI
posicién a posicion de nt en el fragmento analizado muestra 2 re-
giones internas altamente variables (aproximadamente entre los nt
1.310-1.370 y 1.457-1.525) y otras dos altamente conservadas en
sus extremos (aproximadamente entre 1.255-1.285y 1.575-1.611),
como se representa en la figura.

Conclusiones: La ausencia de inserciones y deleciones y la de-
teccién de regiones hiperconservadas a nivel pangenotipico en el
extremo 5’ del gen X, indican su potencial utilidad como diana para
terapia génica dirigida contra la expresion de HBx en pacientes con
HCB HBeAg negativa.

Financiacion: Instituto de Salud Carlos Il (P115/00856), cofinan-
ciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER).

105. PREVALENCE OF NATURALLY OCCURRING HCV NS5A
RESISTANCE-ASSOCIATED SUBSTITUTIONS BY HIGH-
RESOLUTION SEQUENCING TECHNOLOGY IN TREATMENT
NAIVE GENOTYPE 1 PATIENTS

Q. Chen?, M. Buti Ferret®¢, M.E. Soria Benito?, J. Gregori i Font2¢4,
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Introduction: Since the development of direct acting antivirals
(DAAs), sustained virologic response (SVR) rates in chronic Hepati-
tis C patients have increased dramatically with DAAs combination
therapies. However, the presence of resistance-associated substi-
tutions (RAS) with decreased susceptibility to DAAs within the viral
quasispecies prior to therapy is considered as the main responsible
of treatment failure and viral relapse. Currently, testing for RAS
prior to first-line DAA therapy is only recommended by clinical
guidelines, for GT la patients (-Q80K) in Simeprevir and Elbasvir-
based treatment. In the present work we have analyzed the base-
line prevalence of NS5A RAS among la and 1b treatment naive pa-
tients in our geographic area by massive parallel sequencing using
454/GS-Junior platform.

Methods: A total of 50 samples from treatment naive chronic
HCV patients have been selected, 18 Gla and 32 G1b. A fragment
of 437nts of NS5A region have been amplified and sequenced using
454/GS-Junior sequencing platform and compared to consensus se-
quences provided by Los Alamos Sequence Database. The cutoff of
detection was 1%. The following RAS mutations have been consid-

ered in the present study: Gla (M28, L31, H58, E62, Y93) and G1lb
(L28, R30, L31, P58, Y93).

Results: Overall, RAS at NS5A regions have been detected in 50%
of G1 patients (44% Gla and 53% G1b). 16.7% Gla and 28.1% G1lb
patients present RAS with frequency above 15%. The most preva-
lent RAS in Gla was M28V/T followed by H58R, L31M and Y93H. For
subtype 1b the most prevalent substitution was Y93H followed by
R30H/Q, L31M and P58S. The frequency of RAS ranged from 0.47%
to 99.57% in Gla patients and from 0.44% to 100% in G1b. Interest-
ingly, 11.1% of Gla and 28.1% of G1b patients have Y93H substitu-
tion at baseline, which has been associated with reduced suscepti-
bility to Daclatasvir, Ledipasvir and Ombitasvir. In Gla samples
Y93H is observed as a minority mutant while in G1lb, 22% of the
Y93H carriers showed the mutation in 100% of sequences.

Conclusions: High-resolution HCV-sequencing technology is a
good tool to study RAS. This methodology reveals a high prevalence
of RAS in NS5A region in Spain, however, the clinical significance of
each variant is dependent of the frequency and the type of RAS,
and in this sense, Y93H has shown higher level of DAA resistance
than other substitutions. Besides, here we show that the preva-
lence of each RAS is subtype-dependent, and for instance Y93H is
more prevalent in subtype 1b compared with 1a. However, it is still
unknown which is the minimal frequency at which a minority RAS is
clinically relevant.

106. LA ADICION DE INTERFERON PEGILADO A LOS
ANALOGOS DE NUCLEOS(T)IDOS DISMINUYE LOS NIVELES
DE HBSAG EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA VHB
HBEAG NEGATIVO

T. Broquetas?, M. Garcia-Retortillo?, J.J. Hernandez®, M. Puigvehi?,
N. Cafiete?, S. Coll?, B. Cabrero?, M.D. Giménez?, F. Bory?, R. Sola?
y J.A. Carrion?

aSeccion de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
del Mar, IMIM (Institut Hospital del Mar d’Investigacions
Mediques), UAB, Barcelona. "Laboratori de Referencia

de Catalunya (LRC), El Prat de Llobregat.

Introduccién: Los pacientes con hepatitis cronica VHB HBeAg
negativo en tratamiento con analogos de nucle6s(t)idos (ANs) rara-
mente alcanzan la pérdida del HBsAg (< 0,1% anual).

Objetivos: Evaluar si la adicién de interferon pegilado (IFN-Peg)
al tratamiento con ANs puede disminuir los niveles de HBsAg y au-
mentar la tasa de seroconversion.

Métodos: Estudio prospectivo no aleatorizado en pacientes con
hepatitis cronica por VHB HBeAg negativo no cirréticos, en trata-
miento con ANs en respuesta virolégica. En un grupo se afiadi6 IFN-
Peg o-2a durante 48 semanas (tratamiento combinado, TC) y en el
otro se mantuvo los ANs (tratamiento en monoterapia, TM). Se eva-
luaron las caracteristicas basales, los niveles de HBsAg (basal y se-
manas 12, 24 y 48) y los efectos secundarios en ambas ramas de
tratamiento.

Resultados: Desde agosto de 2014 a febrero de 2016 se incluye-
ron 95 pacientes, el 77% eran hombres, el 61% en tratamiento con
tenofovir y el 33% con entecavir. Los pacientes del grupo TC (n = 36)
en comparacion con los del grupo TM (n = 59) eran mas jovenes (45
vs 53 afios, p < 0,008) y con mas proporcion de fibrosis leve (FO-F1
100% vs 80%, p = 0,04). Los niveles de HBsAg basal (log10 Ul/ml)
eran comparables en ambos grupos (3,23 en TC vs 2,98 en TM, p =
0,06). Treinta y dos pacientes han finalizado el tratamiento con
IFN-peg (mediana de tiempo de 48 semanas). Los niveles de HBsAg
(log10 Ul/ml) a la semana 12, 24 y 48, disminuyeron en el TC vs TM
en -0,09 vs -0,04 (p = 0,03), -0,26 vs -0,06 (p < 0,001) y -0,55 vs
-0,09 (p < 0,001). La pérdida del HBsAg durante el tratamiento se
produjo en 2 de los 32 pacientes del TC (6,25%) y en 1 paciente del
TM (1,7%) (p = ns). El IFN-Peg se tuvo que parar de forma prematu-
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ra (media = 24 semanas) en 8 (22%) pacientes por elevacion de
transaminasas (n = 3), astenia (n = 3), poliartritis (n = 1) y neutro-
penia (n = 1).

Conclusiones: La adicién de IFN-Peg a los ANs acelera el descen-
so del HBsAg en comparacion con los ANs en monoterapia. Sin em-
bargo, las contraindicaciones y los efectos secundarios del IFN-Peg
limitan su uso. Se requiere un mayor nimero de pacientes o un
mayor seguimiento para demostrar diferencias en la tasa de sero-
conversion.

107. IMPACTO DE LA INCORPORACION AUTOMATICA DE
RECOMENDACIONES EN LA NOTIFICACION DE INFECCION
POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

D. Morales Arraez?, A. Alonsao®, F. Diaz-Flores®, J.A. Garcia Dopico®,
A. de Vera®, E. Quintero® y M. Hernandez-Guerra?

aServicio de Aparato Digestivo; PLaboratorio Central,
Hospital Universitario de Canarias, Tenerife.

Introduccién: Actualmente, existe un tratamiento eficaz en mas
del 95% de los pacientes con los nuevos antivirales de accion direc-
ta, si bien menos del 10% recibe tratamiento. Una de las barreras
se encuentra en el proceso diagnoéstico y de derivacion a consulta
especializada. Asi, muchos pacientes con serologia positiva no dis-
ponen de RNA para confirmar el diagnodstico de infeccion activa
segln recomiendan las guias clinicas. El objetivo de este estudio
fue evaluar el impacto de la incorporacion a la préactica clinica de
un mensaje de alerta automatico con recomendaciones tras la de-
teccioén de anti-VHC positivo.

Métodos: En octubre de 2014 se incorporé en el sistema informa-
tico OpenLab® del Laboratorio Central de nuestro hospital un men-
saje a renglon del resultado positivo, recomendando solicitar RNA
y derivar a un facultativo especialista. Se registraron retrospecti-
vamente todas las solicitudes de serologia de VHC de dos cohortes:
Pre-alerta (10/2013-09/2014) y Post-alerta (10/2014-09/2015). Se
identificaron los pacientes con serologia positiva, registrando la
procedencia del test (Hospitalario/Centro de Atencién Primaria),
variables bioguimicas, demogréaficas, habitos toxicos, entorno so-
cial y comorbilidad. Tras un periodo de seguimiento de 1 afio en
ambas cohortes, se evallo el porcentaje de solicitud de RNA e im-
pacto sobre otros pardametros. Se utilizé la variable de Poisson.

Resultados: En la cohorte Pre-alerta, se registraron un total de
18.322 serologias de 16.324 sujetos, resultando anti-VHC positivos
381 pacientes (2,33%). En la cohorte POST-alerta, se registraron un
total de 18.976 serologias de 17.061 sujetos, resultando anti-VHC
positivos 234 pacientes (1,37%). Se excluyeron los pacientes con
RNA previo y los exitus durante el seguimiento, incluyendo final-
mente en la cohorte PRE-alerta a 243 pacientes anti-VHC positivo
(72% hombres, mediana 48 afios, rango 2-86) y en la cohorte Post-
alerta a 195 pacientes anti-VHC positivo (74% hombres, mediana 50
afios, rango 11-92). Cuando se compararon ambas cohortes se obje-
tivé que el porcentaje de anti-VHC positivo con RNA pas6 del 53,9%
al 64,1%, OR = 1,14 (IC95%: 1,03-+inf; p = 0,027). Los sujetos de
ambas cohortes no presentaron diferencias en cuanto a entorno
social, habitos toxicos, enfermedad psiquiatrica, comorbilidad,
sexo y niveles basales de transaminasas. En la cohorte Post-alerta
vs Pre-alerta habia una mayor prevalencia de serologias positivas
de procedencia Hospitalaria (42,6% vs 32,9%, p = 0,047) y una ma-
yor edad media de los pacientes (47,9 + 13,6 vs 50,9 + 14,6, p =
0,028).

Conclusiones: La incorporacion de un sistema automatico de
alerta tras deteccion de anticuerpos positivos para VHC puede ser
eficaz en nuestro medio disminuyendo la tasa de pacientes con
serologia positiva sin RNA. Esta y otras medidas dirigidas a conocer
el estado de infeccién activa pueden contribuir en la prevencion,
tratamiento y erradicacion del VHC.

108. CARACTERIZACION Y EVALUACION DEL GRADO DE
FIBROSIS HEPATICA EN LOS PACIENTES CON INFECCION
CRONICA POR EL VHB Y TRANSAMINASAS NORMALES

C. San Juan Lopez, M.M. Casado Martin, M. Gonzalez Sanchez,
M.F. Anguita Montes, A. Galvez Miras, S. Hallouch Toutouh,
E. Praxedes Gonzalez, A. Porcel Martiny J.L. Vega Saenz

Complejo Hospitalario Torrecardenas, Almeria.

Introduccion: En los pacientes con infeccién crénica por virus B
(VHB) la existencia de transaminasas normales (TN) se asocia con
estado de portador inactivo (Pl) (Ag HBe -) o inmunotolerancia (IT)
(Ag HBe +). En ellos la afectacion hepatica significativa es rara,
aunque en la actualidad disponemos de escasos estudios que eva-
lten el grado de lesion hepatica en estos pacientes.

Objetivos: Describir las caracteristicas de los pacientes con in-
feccion cronica VHB con TN, asi como evaluar la afectacion hepati-
ca mediante la medicién del grado de fibrosis hepatica (FH) e iden-
tificar los posibles factores asociados a la existencia de fibrosis en
estos pacientes.

Métodos: Incluimos los pacientes con infeccion VHB etiquetados de
Pl o IT (Ag HBs (+) con TN en al menos 3 determinaciones consecutivas
el primer afio, atendidos en nuestra consulta en los Gltimos 10 afios y
con seguimiento mayor de 1 afio. Recogimos datos epidemiolégicos
(edad, sexo, raza, consumo de alcohol, IMC), virol6gicos (DNA viral) y
niveles de transaminasas a lo largo del estudio. Evaluamos el grado de
FH mediante elastografia transicional (ET). Una rigidez hepética (RH)
> 7,2 kPa fue considerada como Fibrosis significativa (FS). La clasifi-
cacion de los diferentes grados de FH se hizo como sigue: < 6,2 kPa:
no FH, 6,2-9,4: zona gris, > 9,4 kPa: FH grave/cirrosis.

Resultados: Incluimos en el analisis 215 pacientes (208 Pl y 7 IT),
un 59% eran varones, con una edad media de 47 + 12 afios, un 70%
eran de raza caucésica. Un 14% reconocia consumo moderado de
alcohol. Un 62% tenian un IMC > 25. Durante el seguimiento el 4%
presentaba transaminasas alteradas (>1,5 VVN). Un 18% tenian un
DNA viral > de 2.000 Ul/ml. Disponemos de datos de FH en 160 pa-
cientes (en 55 no pudimos realizar ET por pérdida en el seguimien-
to u obesidad). Un 17,5% tenia FS. La RH media fue de 6,3 + 5,8
kPa. De los pacientes con datos de FH, un 23% tenia FH en zona gris
y un 7,5% fibrosis grave/cirrosis. Un 5% tenia una RH > 13 kPa. No
identificamos asociacion entre la presencia de FS y la edad, raza,
consumo de alcohol, o niveles de DNA. Las variables probablemen-
te asociadas a la presencia de FS fueron: la alteracion de las tran-
saminasas durante el seguimiento (21% vs 3%, p = 0,002) y el IMC,
ya que la gran mayoria de los pacientes con FS tenia un IMC > 25
(86% vs 56%, p = 0,002).

Conclusiones: En los pacientes con infeccion crénica VHB y TN la
afectacion hepatica con FH significativa es relativamente frecuen-
te y en ocasiones grave. La FH en estos pacientes no parece estar
relacionada con los niveles de DNA y si con la alteracion de las
transaminasas en el seguimiento y el IMC, de hecho, la mayoria de
los de los pacientes con FH significativa, tienen sobrepeso u obesi-
dad. Es por ello recomendable la medicién de la FH con métodos no
invasivos validados en los pacientes con VHB y transaminasas nor-
males, sobre todo en aquellos con transaminasas elevadas en el
seguimiento o con IMC > 25.

109. BAJA PREVALENCIA DE’INFECCION POR VHE EN
RECEPTORES DE ORGANO SOLIDO O HEMATOPOYETICO

J. Llaneras?, M. Riveiro-Barciela®®, F. Rodriguez-Frias®¢, L. Nieto®,
M. Perelld?, C. Berastegui®f, L. Castells®®, G. Orti¢, M. Buti®®?
y R. Esteban®®

aLiver Unit, Department of Internal Medicine, Hospital
Universitari Vall d’Hebron/Universitat Autonoma de Barcelona,
Barcelona. °Centro de Investigacion Biomédica en Red de
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Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd). Liver Pathology
Unit, Departments of Biochemistry and Microbiology (Virology
Unit), Hospital Universitari Vall d’Hebron/Universitat Autonoma
de Barcelona, Barcelona. “Nephrology Department, Hospital
Universitari Vall d’Hebron/Universitat Autonoma de Barcelona,
Barcelona. ®Department of Pulmonology and Lung Transplant
Unit, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. "Ciber
Enfermedades Respiratorias (CIBERES), Instituto de Salud Carlos
Il. 9Grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético (GETH).

Objetivos: La infeccidn por el virus de la hepatitis E (VHE) puede
ser causa de hepatitis aguda y crénica en pacientes trasplantados
de o6rgano solido (TOS) o hematopoyético (TPH). Sin embargo, los
datos relativos a la prevalencia de la hepatitis E antes del trasplan-
te son escasos. Se calcula que en nuestro medio un 11% de los do-
nantes sanos ha tenido contacto con el VHE [Sauleda et al. Transfu-
sion. 2015;55:972-9]. El objetivo de este estudio fue analizar la
prevalencia y los factores de riesgo de infeccion por hepatitis E en
receptores de drganos solidos o hematopoyeéticos previo al trasplante.

Métodos: Estudio prospectivo, unicéntrico que incluy6 pacientes
que posteriormente recibieron un TOS o TPH durante el afio 2014.
La infeccion por hepatitis E se evalué mediante determinacion de
ARN del VHE (Cobas VHE®, Roche Diagnostics, 95% limite de detec-
cion 15,9 Ul/ml) y serologia (IgG anti-VHE, ensayo Mikrogen). Des-
pués de firmar el consentimiento informado, los pacientes comple-
taron una encuesta epidemiolégica de posibles factores de riesgo
para la infeccién por VHE.

Resultados: Se incluyeron un total de 199 pacientes: 155 TOS (60
pulmén, 62 higado y 33 de rifién- todos ellos en hemodialisis) y 44
TPH (todos tratados previamente con quimioterapia). Caracteristi-
cas basales: 128 (64,3%) hombres, edad media 55 afios y 84,3% de
raza caucasica. El 60% presentaba uno o mas factores de riesgo
cardiovascular. Analiticamente, la mediana de AST fue 20 UI/L (ran-
go 5-49), ALT 19 UI/L (rango 4-58), bilirrubina 0,53 mg/dl (0,19-
1,79) y albdmina 3,9 g/dl (2,3-5). Todos los pacientes tenian RNA
del VHE indetectable y IgG anti-VHE fue positiva en siete pacientes
(5,6%). Estos 7 sujetos eran hombres, con edad media de 52 afios,
3 (43%) de raza no caucasica, 5 de ellos en lista de trasplante renal
y los otros dos en lista de pulmén y a destacar que 5 de ellos (71%)
eran residentes en areas rurales. No se asoci6 con la exposicion al
VHE los antecedentes profesionales, el consumo de carne cruda o
de caza, vivienda habitual en zonas rurales o viajes a paises donde
la infeccion es endémica.

Conclusiones: La prevalencia de infeccion por VHE en recepto-
res de dérgano sélido y hematopoyético es baja, siendo la IgG anti-
VHE del 6%. A pesar de incluir pacientes con cierto grado de inmu-
nodepresion (cirrosis, hemodidlisis, terapia con quimioterapia) no
se observaron casos de infeccién activa, lo que sugiere que el ries-
go de infeccion por VHE se debe asociar principalmente la propia
inmunosupresién postrasplante.

110. PAPEL DE LA RESPUESTA INMUNE ESPECIFICAT
CONTRA LOS ANTIGENOS DEL VHB EN EL AUMENTO DE
ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA EN HEPATITIS CRONICA B

M. Riveiro-Barciela®®, F. Martinez-Valle®, C. Marcos-Fosch?,
M. Bes®d, |. Sanz-Pérez®, D. Tabernero®¢, F. Rodriguez-Frias"e,
S. Sauleda®?, R. Esteban®® y M. Buti®?

aServicio de Hepatologia-Medicina Interna, Hospital Universitario
Vall d’Hebron, Barcelona. ®CIBERehd. °Unidad de Enfermedades
Sistémicas y Autoinmunes, Departamento de Medicina Interna,
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. “Laboratorio de
Seguridad Transfusional, Banco de Sangre y Tejidos, Servei Catala
de la Salut. cUnidad de Hepatitis Viricas, Departamento de
Bioguimica y Microbiologia, Hospital Universitario Vall d’Hebron,
Barcelona.

Introduccioén: Los pacientes con hepatitis crénica B (HCB) con
lesion hepéatica leve presenta un aumento del grosor media-intima
(GMI) [Riveiro-Barciela et al. AEEH. 2016].

Objetivos: Valorar la asociacion entre GMI y la respuesta inmune
T contra diferentes antigenos del virus de la hepatitis B (VHB) en
una serie mas amplia de pacientes HCB, incluyendo sujetos con
lesion hepatica significativa.

Métodos: Estudio prospectivo con 173 pacientes sin tratamiento
antiviral. EI GMI fue estimado mediante Doppler carotideo. La pre-
sencia de placas de ateroma o GMI > 1,2 mm se considerd diagnos-
tico de aterosclerosis subclinica (AS) [Sinn et al. Gastroenterology.
2016]. El riesgo cardiovascular (CV) fue valorado mediante analisis
de distintos factores asociados tanto del huésped (sindrome meta-
bélico, edad, elastografia y controlled attenuation parameter-CAP)
como de la infeccién por VHB. Los resultados de GMI fueron compa-
rados con una cohorte espafiola de sujetos sanos, estratificada por
edad y sexo [Junyent et al. Med Clin (Barc). 2005]. La respuesta
inmune especifica T contra el VHB fue estudiada mediante ELISpot
IFNy contra 3 antigenos recombinantes (rHBsAg, rHBcAg, rHBeAg)
en un subgrupo de 63 sujetos.

Resultados: 99 (57%) hombres, 67% caucasicos, edad media 46 +
13 afos, 20 (12%) con fibrosis hepatica significativa (fibrosis > 2 y/o
necroinflamacion > 2 -indice de ISHAK). 76 (44%) presentaban al
menos un factor de riesgo CV y 11 (6%) cumplian criterios de sindro-
me metabolico. En comparacion con sujetos sin infeccién por VHB
se observd un aumento significativo del GMI en los pacientes con
HCB (0,8 vs 0,65, p < 0,001), tanto en portadores inactivos como
con lesion hepética. EI GMI fue mayor en los sujetos con lesion
hepatica que en portadores inactivos (0,86 vs 0,81) diferencia que
no alcanzé significacion estadistica. La presencia de AS fue similar
entre pacientes con lesion hepatica y portadores inactivos. Los ni-
veles de ALT, ADN VHB o HBsAg no se correlacionaron con el GMI. Sin
embargo, si se observé correlacion positiva entre el GMI y el niUme-
ro de parametros que componen el sindrome metabolico (r = 0,41,
p < 0,001), el diametro abdominal (r = 0,42, p < 0,001), CAP (r =
0,38, p < 0,001), niveles de triglicéridos (r = 0,21, p = 0,006) y co-
lesterol total (r = 0,2, p = 0,008). La respuesta inmune especifica T
contra rHBsAg, rHBcAg y rHBeAg fue 18,6 + 46,8, 19 + 24 y 18 + 22
SFC/106 PMNC. Existi6 una correlacién positiva entre respuesta
contra el rHBcAg y mayor GMI (r = 0,25, p = 0,046). En los pacientes
con AS los niveles de IFNy contra rHBcAg fueron superiores a aque-
llos sin AS (25 vs 16 SFC/106 PMNC), diferencia que no alcanz6 sig-
nificacion estadistica, si siendo significativas las diferencias en los
niveles de GGT y CAP.

Conclusiones: Los sujetos con HCB presentan un mayor GMI que
los sujetos sanos. La presencia de AS se relacion6 con factores aso-
ciados a esteatosis hepatica (GGT, CAP, diametro abdominal) aun-
que también con mayor respuesta T contra el rHBcAg.

111. CAMBIO PROGRESIVO EN LA INDICACION DE
TRATAMIENTO DEL VHC CON AAD: AUMENTO DE LOS
NAIVE Y TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON POCA
FIBROSIS HEPATICA

A.M. Gila Medina®?, F. Nogueras?, R. Quiles Pérez"<, D. Espinosa?,
A.B. Martin Alvarez¢, M.A. Lépez?, E. Ruiz Escolano?,
P. Mufioz de Rueda®¢y J. Salmerona®.c.d

aUnidad de Hepatologia, Instituto de Investigacion Biosanitaria
ibs.GRANADA, Complejo Hospitalario Universitario de Granada,
Granada. "CIBERehd. “Unidad Cientifico-Técnica, Instituto de
Investigacion Biosanitaria ibs.GRANADA, Complejo Hospitalario
Universitario de Granada, Granada. “Departamento de Medicina,
Facultad de Medicina, Universidad de Granada, Granada.

Introduccién: A partir del afio 2015, coincidiendo la puesta en
marcha del Plan Estratégico para el VHC y la rapida aparicion de
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nuevos antivirales de accién directa (AAD), las guias de tratamien-
to han sido actualizadas. Sus indicaciones daban prioridad a los
pacientes con un estadio de fibrosis avanzado, pero se ha observa-
do que los pacientes tienen cada vez mas acceso a los nuevos tra-
tamientos, independientemente del estadio de fibrosis. El objetivo
fue comparar en la practica clinica real las caracteristicas de los
pacientes que recibieron AAD desde octubre de 2014 hasta octubre
de 2016 en el Complejo Hospitalario Universitario de Granada.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y prospectivo que
analiza los datos de 456 pacientes con AAD. Para comparar las ca-
racteristicas de los pacientes y los cambios en la indicacion del
tratamiento, se han diferenciado cuatro semestres desde octubre
2014 hasta octubre 2016.

Resultados: Se han incluido un total de 456 pacientes con una
edad media de 55,4 + 11 afios, 287 (62,9%) varones. 197 (44,1%)
eran naive y 250 (55,9%) previamente tratados. El 62,2% (275) pre-
sentaban fibrosis avanzada (F3-F4), 19,2% (85) fibrosis moderada
(F2) y 18,6% (82) fibrosis leve (FO-F1). El 4,8% (22) eran pacientes
trasplantados. La duracion del tratamiento fue de 8 semanas en el
0,9% (4), 12 semanas en el 84% (383) y 24 semanas en el 13,4% (61).
De los 456 pacientes, 413 han finalizado el tratamiento y la EOT fue
del 98,1%. 357 alcanzaron las 12 semanas post-tratamiento, con
una RVS12 del 93% y No-RVS12 del 7%. En los 4 semestres se observo
un namero similar de pacientes tratados, 20%, 34,6%, 27,6% y
17,8%; por tanto, no aument6 el nimero de prescripciones a lo
largo del tiempo. Respecto a los naive y retratados, habia diferen-
cias significativas en los 4 semestres (pacientes retratados: 74,7%,
60,1%, 40,8% y 49,3% respectivamente) (p = 0,000). Segun el esta-
dio de fibrosis, en los semestres 1y 2 se trataron con mas frecuen-
cia los pacientes F3-F4 (85,5% y 70,5%), mientras que en el semes-
tre 3 los FO-F1+F2 se tratan en un 50,8% y en el semestre 4 en un
58,2% (p = 0,000). Por ultimo, las tasas de RVS12 fue similar en los
cuatro semestres: 88,9%, 96,1%, 92,4% y 90%.

Conclusiones: Aunque no ha aumentado el nimero de trata-
mientos, en estos dos afios de AAD se observa un cambio en su in-
dicacion, progresivamente se estan incluyendo mas pacientes naive
y con menos fibrosis hepatica. Es prioritario el tratamiento de los
infectados por el VHC con menos fibrosis hepatica, en donde las 8
semanas de AAD tiene su mayor indicacion con un coste menor.

112. APROXIMACION A LA EPIDEMIOLOGiA DEL VIRUS DE
LA HEPATITIS C (VHC): ANALISIS EN UNA COHORTE
DE 7.602 PACIENTES DE TRAUMATOLOGIA

M. Pipa Mufiiz?, M. Izquierdo Romero?, E. Barreiro Alonso?,

M. Curieses Luengo?, |. Pérez Valle?, P. Varela Trastoy?,

A. Mancebo Mata?, L. Franco?, R. Garcia Lépez?,

E. Fernandez Ruiz?, L. Otero Guerra®, C. de la Coba Ortiz?,

R. Tojo Gonzélez?, A.C. Gonzalez Bernal®, A. Alvarez Alvarez?,
J. Pérez Pariente?, C. Garcia Suarez® y F.J. Roman Llorente?

aServicio de Aparato Digestivo; PServicio de Microbiologia,
Hospital de Cabuefies, Gijon.

Introduccién: En una etapa en la que la curacién de la hepatitis
C es posible con un alto porcentaje de éxito y escasos efectos se-
cundarios, es esencial diagnosticar la infeccion oculta. Las estrate-
gias de cribado poblacional mediante determinacion de anticuer-
pos frente al VHC (Ac-antiVHC) en individuos con antecedentes de
riesgo o en aquellos pertenecientes a grupos de edad concretos son
las mas aceptadas.

Objetivos: Determinar la prevalencia por grupo de edad y los
mecanismos de transmision del VHC asi como la prevalencia de in-
feccion oculta.

Métodos: Analisis transversal de pacientes consecutivos con Ac-
antiVHC solicitados en el preoperatorio de Traumatologia. Se ana-
lizaron variables demograficas y relacionadas con la infeccion por

Edad (afios) Ac-VHC (+) (%) Via infeccion
(1C95%)

<20 (n = 165) 1 (0,6%) Desconocida (100%)
1C95% (0,015-3,3)

20-40 (n = 774) 6 (0,8%) Desconocida (60%)
IC95% (0,29-1,68)  ADVP (40%)

40-50 (n = 826) 21 (2,5%) Desconocida (38,1%)

IC95% (1,58-3,86)  ADVP (57,1%)

Sexual (4,8%)
50-60 (n = 1.126) 38 (3,4%)

IC95% (2,39-4,60)

Desconocida (51,3%)
ADVP (35,1%)
Transfusion (8,2%)

Sexual (5,4%)
60-80 (n =3.361) 33 (1%)
1C95% (0,68-1,38)

Desconocida (78,1%)
ADVP (9,4%)
Transfusion (9,4%)
Sexual (3,1%)

Desconocida (77,8%)
ADVP (5,6%)
Transfusion (16 6%)

>80 (n=1.350) 19 (1,4%)

IC95% (0,85-2,19)

el VHC en el global y por rango de edad. Aquellos pacientes sin se-
guimiento fueron informados y evaluados para tratamiento.

Resultados: Entre junio-2008 y diciembre-2015 se determinaron
Ac-anti-VHC en 7.602 pacientes de Traumatologia con una preva-
lencia global de infeccion de 1,55% (IC95% 1,29-1,89). Las caracte-
risticas de los grupos por tramos de edad son las siguientes (tabla):
De los pacientes con Ac-antiVHC+: 37 de 118 pacientes (32,5%) des-
conocian la infeccién (por sexo: 62,2% mujeres; por edad: 21,6%
entre 50-60). 7% presentaban coinfeccién por VIH. 18,5% negativi-
zaron el ARN-VHC espontaneamente. 10,5% con antivirales directos
y 16% previo a estos.

Conclusiones: En pacientes en preoperatorio de Traumatologia
la infeccion por VHC es mas frecuente en hombres y en el rango de
edad entre 40-60 afios con una prevalencia del 3% (IC95% 2,31-
3,88). El 32% de los pacientes con Ac-antiVHC+ desconocian la in-
feccion y el 70% la via de contagio, por lo que no se habrian diag-
nosticado si esta intervencion se realizara por grupos de riesgo. El
cribado por edad se establece como eficaz, siendo en nuestro me-
dio los nacidos entre 1956 y 1966 donde se objetiva mayor preva-
lencia (3,4%; 1C95% 2,39-4,60).

113. CINETICA TEMPRANA DEL VHC Y DINAMICA DE LAS
SUSTITUCIONES ASOCIADAS A RESISTENCIA DURANTE
EL TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA

E. Perpifian?, N. Caro-Pérez?, J. Gregori®¢, P. Gonzéalez?,
C. Bartres?, M.E. Soria®, C. Perales®, S. Lens?, Z. Marifio?,
G. Koutsoudakis?, J. Quer®, X. Forns®y S. Pérez del Pulgar?

aServicio de Hepatologia, Hospital Clinic, IDIBAPS y CIBEREHD,
Barcelona. °Servicio de Hepatologia, Vall d’Hebron Institut
de Recerca-Hospital Universitari Vall d’Hebron, CIBEREHD,
Barcelona. ‘Roche Diagnostics S.L., Barcelona, Espafia.

Objetivos: La aparicion de sustituciones asociadas a resistencia
(RAS) puede comprometer la eficacia de los antivirales de accion
directa (AAD). La mayoria de las RAS se detectan antes del trata-
miento y/o en el momento del fallo virolégico. Sin embargo, se
sabe poco acerca de la seleccion de las RAS en puntos tempranos



42° Congreso Anual de la Asociacidn Espafiola para el Estudio del Higado 87

durante el tratamiento. El objetivo de este estudio es analizar la
potencial emergencia de las RAS inmediatamente después de ini-
ciarse la terapia con AAD.

Métodos: Se han incluido en el estudio 71 pacientes, en su ma-
yoria cirréticos, tratados con diferentes regimenes de AAD. Se han
obtenido muestras de suero antes del tratamiento, durante el tra-
tamiento (horas 4, 8 y 12; dias 1-6; semanas 1-10), y después del
tratamiento. La carga viral se ha determinado mediante gPCR y la
RAS en las regiones NS3, NS5A y NS5B se han detectado mediante
secuenciacion masiva (454GS-Junior, Roche).

Resultados: De los 71 pacientes incluidos en el estudio, 63 (89%)
alcanzaron una respuesta viroldgica sostenida, 7 (10%) sufrieron
una recaida después de finalizar el tratamiento y 1 (1%) sufrié un
fallo viroldgico intratratamiento. Los 8 pacientes no respondedores
fueron tratados con PeglFN/SOF/RBV (n = 2, GT4a y GT1b), SOF/
SMV/RBV (n = 4, 3 GTlby 1 GTla), DCV/SMV/RBV (n =1, GT1b) y
DCV/SOF (n = 1, GT3a). En general, se observd una rapida bajada
de la carga viral en las primeras 48h después del inicio del trata-
miento (mediana de la disminucién 2,48 LogUl/mL, rango 0,34-
4,32). Todos los pacientes no respondedores, excepto uno, mostra-
ron RAS a nivel basal y/o después del tratamiento. A nivel basal, se
detectd la RAS L159F junto con la sustitucion C316N (NS5B), rela-
cionada con una mejora del fitness viral, en 3/5 pacientes (GT1)
tratados en combinacion con sofosbuvir; y la RAS YO93H (NS5A), en
el paciente (GT1b) tratado con DCV/SMV/RBV. Estas sustituciones
persistieron durante el tratamiento con una alta frecuencia (>
99%), reapareciendo en el momento del fallo virolégico. En algunos
casos, las sustituciones S122G (NS3), V170A (NS3) y V321A (NS5B)
fueron detectadas con menor frecuencia (0,35-26%) durante las
primeras 72h, pero no seleccionadas posteriormente. Después del
tratamiento, se observaron las RAS L31V (NS5A), Q80R (NS3),
D168E/V (NS3) y la R155K (NS3) con elevada frecuencia (n = 4). Sin
embargo, ninguna de estas sustituciones fue detectada a nivel ba-
sal o durante las primeras horas de la terapia.

Conclusiones: Durante el tratamiento con AAD, las RAS no pare-
cen seleccionarse de forma precoz. Esto sugiere que la seleccion
debe ocurrir mas adelante, cuando el ARN viral es indetectable
pero existe una minima replicacion del VHC en los hepatocitos. No
obstante, nuestros resultados no permiten descartar que la selec-
cion de las RAS se produzca durante las primeras horas del trata-
miento, cuando la carga viral es todavia detectable pero estas RAS
estan presentes en proporciones inferiores al limite de deteccion
de la secuenciacion masiva.

114. EVALUACION DE LAS INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS POTENCIALES Y LA COMORBILIDAD

EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS CON INFECCION
CRONICA POR EL VHC EN TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES
DE ACCION DIRECTA

E. Gonzalez-Colominas?, M. de Antonio-Cuscé?, M. Puigvehi®,
N. Cafiete®, T. Broguetas®, M. Garcia-Retortillo®, R. Fernandez®,
B. Cabrero®, D. Giménez®, E. Salas?, R. Sola® y J.A. Carrién®

aServicio de Farmacia, Hospital del Mar, Barcelona. "Seccion

de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital del Mar,
IMIM (Institut Hospital del Mar d’Investigacions Mediques),
Barcelona.

Introduccién: La incorporacién de los antivirales de accién di-
recta (AAD) del VHC ha permitido tratar pacientes con edad mas
avanzada y un mayor numero de comorbilidades.

Objetivos: Evaluacion basal y comparacion de las caracteristicas
clinicas, el tratamiento antiviral (AAD) y el tratamiento concomi-
tante entre pacientes mayores y menores de 65 afios.

Métodos: Estudio prospectivo incluyendo los pacientes tratados
con AAD (Guias AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C 2016) con

0 sin ribavirina entre enero 2015 y septiembre 2016 en un hospital
de tercer nivel. Variables recogidas: demogréficas, viroldgicas, fi-
brosis hepatica, coinfeccion por el VIH, AAD recibido, medicacién
habitual, interacciones farmacolégicas potenciales (IFPs) (segin
www.hepdrguinteractions.org), manejo de las IFPs (sin cambios vs
modificacién/ajuste de dosis) y el indice de Comorbilidad de Charl-
son sin ajustar por la edad (ICCS). Se analizaron las diferencias en
las variables recogidas entre los pacientes > 65 anos y < 65 anos. Se
comparé el grupo de pacientes que realizé tratamiento basado en
sofosbuvir (SOF+) vs otros tratamientos (3D/2D).

Resultados: Se incluyeron 382 pacientes: 62% hombres y con una
media de edad de 58,4 afios (DE: 12,9). En 128 (33,5%) pacientes la
edad era > 65 anos. Los pacientes > = 65 afos presentaban en ma-
yor proporcion: género femenino (51,6 vs 31,1%; p < 0,001), cirrosis
hepatica (63,3 vs 42,1%; p < 0,001), infeccién por genotipo 1b (82,0
vs 32,0%; p < 0,001), ausencia de tratamiento antiviral previo (70,8
vs 49,4%; p < 0,001), comorbilidades (ICCS = 2,7 vs 2,1; p = 0,001),
tratamiento concomitante (91,4% vs 77,2%; p = 0,001) y polimedi-
cacion con 2 5 farmacos (50,8 vs 28,7%, p > 0,001). En menor pro-
porcién: origen pakistani (0 vs 10,6%; p < 0,001), infeccién por ge-
notipo 3 (0 vs 23,3%; p < 0,001) e infeccion por el VIH (1,6 vs 30,6%;
p < 0,001). Al analizar el subgrupo de pacientes con tratamientos
concomitantes, los > 65 afios presentaban IFP en mayor proporcion
(83,8% vs 64,3%; p < 0,001). Estas diferencias se mantenian (76,7 vs
95,2%; p = 0,004) para la combinacion 3D/2D (n = 106) pero no para
los tratados con SOF+ (n = 207) (70,4 vs 60,8%; p = 0,209). Los pa-
cientes > 65 afos recibian en mayor medida inhibidores de la bom-
ba de protones, inhibidores de la ECA, betabloqueantes y antago-
nistas de los canales de Calcio (p < 0,005 para todos los casos). Al
analizar los > 65 afos con tratamientos concomitantes (n = 117) los
tratados con 3D/2D (n = 63) en comparacion con SOF+ (n = 54)
presentaban IFPs y modificaciones del tratamiento concomitante
para evitar interacciones en mayor proporcién (95,2 vs 70,4%; p <
0,001) y (47,6 vs 25,9%; p = 0,016), respectivamente.

Conclusiones: En la actualidad, un tercio de los pacientes candi-
datos a AAD son > 65 afios con comorbilidades y un elevado nimero
de farmacos concomitantes. Por ello, se requiere una evaluacion
minuciosa de las interacciones farmacoldgicas potenciales y en es-
pecial con tratamientos no basados en sofosbuuvir.

115. TRATAMIENTO EN VIDA REAL DE PACIENTES
CON GENOTIPO 5 Y 6 DE VIRUS HEPATITIS C. ANALISIS
DESCRIPTIVO DEL REGISTRO HEPA-C

M. Hernandez Conde?, |. Fernandez®, C. Fernandez Carrillo?,
A. Albillos®, C. Pons®, E. Badia Aranda®, J. Garcia-Samaniegof,
J.M. Moreno Planas’ y J.L. Calleja®

aHospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, IDIPHIM,
Madrid. PHospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. cHospital
Universitario Ramon y Cajal, Madrid. “Hospital General
Universitario de Castellén, Castellon. eHospital Universitario de
Burgos, Burgos. "Hospital Carlos Ill/Hospital Universitario La Paz,
CIBERehd, Madrid. ‘Complejo Hospitalario Universitario de
Albacete, Albacete.

Introduccién: La prevalencia del virus de hepatitis C (VHC) en la
poblacién espafiola se estima en torno al 1,5%. Los genotipos 5y 6
son los menos frecuentes (1%) y se localizan fundamental en areas
de Sudéafrica y Sudeste asiatico, respectivamente. Existe poca re-
presentacion en ensayos clinicos y estudios de vida real.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de los antivirales de
accion directa (AAD) en una cohorte espafiola con VHC genotipo 5
y 6 (G5 y G6) tratada en préctica clinica real y analizar las caracte-
risticas clinicas y el tipo de tratamiento utilizado.

Métodos: Estudio multicéntrico, descriptivo, observacional y
ambispectivo que pretende analizar en vida real la RVS y los efec-
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tos adversos (EA) de 17 pacientes (sin coinfeccion por VIH) con G5
(16/17) y G6 (1/17) tratados con combinaciones de AAD en los hos-
pitales que incluyen sus datos en el registro nacional Hepa-C
(AEEH/CIBERehd).

Resultados: El 52,9% eran mujeres, con una mediana de edad de
63 afios. Todos los pacientes eran de raza caucasica, salvo el pa-
ciente con G6 que era asiatico. Ocho pacientes (47%) tenian fibro-
sis avanzada (F3-F4), 7 de ellos con cirrosis hepatica, y 9 (53%) te-
nian F2 o menos. De los 7 pacientes con cirrosis (41,2%), 6 estaban
compensados y 1 sufria descompensacion hidropica (DH) al iniciar
el tratamiento antiviral, con Child-Pugh B8. La mediana de MELD
fue 9 (7-10). Trece pacientes (77%) eran naive y 4 (23%) eran no
respondedores a interferén. Los 16 pacientes con G5 recibieron
ledipasvir/sofosbuvir 12 semanas y el paciente con G6, recibi6 so-
fosbuvir + daclatasvir 12 semanas. Los 7 pacientes cirréticos, inclu-
yendo el paciente con G6, recibieron ribavirina (RBV). EI 100% de
los pacientes alcanzaron RVS12, incluyendo al paciente con G6 y los
pacientes con cirrosis. En cuanto a seguridad, 2 pacientes (12%)
sufrieron acontecimientos adversos graves (DH y anemia en am-
bos). La anemia se resolvi6 en un paciente suspendiendo la RBV y
en el otro paciente disminuyendo la dosis de dicho farmaco. El
paciente con DH previa, presenté ademas hemorragia digestiva por
varices esofagicas y falleci6 en accidente de trafico en la semana 6
postratamiento. No hubo interrupciones precoces ni abandonos de
tratamiento.

Conclusiones: Este estudio demuestra la elevada eficacia y se-
guridad de los AAD para pacientes con hepatitis C G5 y G6 a pesar
de constituir una poblacién rara en nuestro entorno. Se ampliara el
tamafio muestral y se completaran los datos durante el congreso de
la AEEH.

116. ¢ESTA CAMBIANDO EL NUMERO Y LAS
CARACTERISTICAS DE LOS NUEVOS PACIENTES
CON HEPATITIS C?

A. Raga Gil, M.D. Giménez Romani, R. Fernandez Rodriguez,
T. Broguetas Gonzalez, S. Coll Estrada, M. Garcia Retortillo,
M. Puigvehi Badosa, F. Bory, J.A. Carrién Rodriguez

y R. Sola Lamoglia

Seccién 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.

Introduccién: La eficacia del tratamiento actual de la hepatitis
C (HCC) ha conseguido la resolucion de la infeccion en la mayoria
de pacientes que no respondieron a tratamientos previos. Sin em-
bargo, existen pocos datos cuantitativos y cualitativos de los nue-
VOs pacientes.

Objetivos: Conocer el nimero y el perfil de los nuevos pacientes
remitidos para estudio y tratamiento de la HCC en la dltima déca-
da.

Métodos: Pacientes sin tratamiento previo, consecutivos, remiti-
dos para estudio de hepatitis crénica C (ARN VHC detectable), no
co-infectados por VIH, con evaluacion completa de las caracteristi-
cas demogréficas y clinicas, genotipo del VHC y del estadio de fi-
brosis mediante biopsia hepatica (BH), elastografia (ET) o caracte-
risticas clinicas e indices serologicos.

Resultados: Se analizaron 1.308 pacientes incluidos prospectiva-
mente de 2006 a 2015 en el registro electrénico de HCC de nuestra
seccion. En los periodos 2006-2010 y 2011-2015 se incluyeron 659 y
649 pacientes respectivamente. La evaluacion del grado de fibrosis
se realiz6 predominantemente por BH en el primer periodo (61,5%)
y por ET en el segundo (61,6%; p = 0,0001). Los pacientes en el
primer periodo eran mas jovenes (46 + 0,6 vs 50 + 0,6; p = 0,0001)
y presentaban unos niveles mas elevados de ALT (88 + 3vs 73 + 3; p

= 0,01) mientras que en el segundo periodo tenian con mayor fre-
cuencia un estadio de fibrosis avanzada o cirrosis (F3: 3,6 y 7,4%;
F4: 17,9 y 24,5% respectivamente, p = 0,0002). Por el contrario no
se hallaron diferencias en relacién al género, el porcentaje de in-
migrantes (41,6 y 39,1), ni el genotipo del VHC (G1 en 49,9 y
53,6%). Al comparar las caracteristicas y su evoluciéon en ambos
periodos, de los 528 pacientes inmigrantes con las de los 780 no
inmigrantes destac6 una muy superior prevalencia de genotipo 3 en
este grupo (67,9 vs 14,3%; p < 0,0001). En ambos grupos se registré
un empeoramiento del grado de fibrosis en el segundo periodo aun-
que afectando a un mayor nimero en los pacientes no inmigrantes
(F3/F4 no inmigrantes: 29,1% y 38,5%; inmigrantes: 11 y 21,6%,
respectivamente en ambos periodos; p = 0,0001).

Conclusiones: En la altima década, no parece disminuir el nd-
mero de nuevos pacientes con HCC no tratados en nuestra pobla-
cion y sigue aumentando la proporcién de nuevos pacientes en fase
avanzada de la enfermedad.

117. INCIDENCIA DE CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC)
POSTRATAMIENTO CON NUEVOS ANTIVIRALES DE ACCION
DIRECTA (AAD) EN PACIENTES CON VIRUS C (VHC).
EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

C.V. Sanchez Jara, M.l. Monge Romero, |. Narvaez Rodriguez,

A. Guiberteau Sanchez, C. Corchado Berjano, N. Rodriguez Diez,
B. Pérez Gallardo, L.M. Santos Martin, I. Estrada Ledn

y C. Jiménez Jaén

Servicio de Aparato Digestivo, Complejo Hospitalario
Universitario de Badajoz, Badajoz.

Introduccién: Las tasas de respuesta viral sostenida (RVS) en en-
fermos con VHC, superan el 90% con los nuevos AAD. La erradica-
cion de la infeccién por VHC intenta evitar el desarrollo de compli-
caciones, incluyendo el carcinoma hepatocelular (CHC), como
resultado de la anulacion de la inflamacion crénica relacionada con
la infeccion viral, que conduciria a la cirrosis y dafio oncogénico. El
impacto de la curacion de la infeccion viral con cambios entre el
estado inflamatorio y la respuesta inmune podria inducir la apari-
cion de eventos impredecibles.

Objetivos: Se exponen los hallazgos obtenidos en la poblacién de
pacientes con infeccién crénica por VHC que fueron tratados con
AAD en nuestra consulta, en los cuales se ha detectado CHC poste-
rior al tratamiento.

Métodos: Entre abril de 2014 y abril de 2016, 150 pacientes con
VHC fueron tratados con los nuevos AAD en nuestra consulta. Todos
los pacientes tenian un correcto despistaje de CHC antes del trata-
miento, tanto clinica, como mediante técnicas de imagen: ecogra-
fia abdominal doppler, resonancia/TAC. Se realizé el diagnéstico de
CHC segun los criterios BCLC.

Resultados: De 150 pacientes tratados con los nuevos AAD, en 9
pacientes (6%) se detectdé CHC, la edad media fue de 63,33 afios, 5
(55,6%) eran hombresy 4 (44,4%) mujeres. 6 pacientes (66,7%) eran
F4, 2 (22,2%) F3, todos ellos mantuvieron la misma fibrosis tras el
tratamiento, y 1 paciente (11,1%) F2, pas6 a ser FO-F1 tras el tra-
tamiento. 8 pacientes (88,9%) con genotipolb, y 1 paciente (11,1%)
3a. Tratamiento utilizado: sofosbuvir + simeprevir * rivabirina 3
pacientes (33,3%), sofosbuvir + rivabirina 1 paciente (11,1%), ledi-
pasvir + sofosbuvir + rivabirina 4 pacientes (44,4%), ombitasvir +
paritaprevir + ritonavir + dasabuvir + rivabirina 1 paciente (11,1%).
Los 6 pacientes F4 eran Child A tanto antes como después del tra-
tamiento. Se objetivd un aumento de alfafetoproteina sélo en 3
pacientes (33,3%). La mediana de aparicion de CHC tras el trata-
miento fue de 5 meses (0-17 meses).

Conclusiones: La incidencia de CHC postratamiento VHC en
nuestra poblacion tratada fue del 6%, a pesar de haber obtenido
RVS La mayoria de pacientes tenian una fibrosis avanzada (F3-F4)
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pretratamiento, permaneciendo con la misma fibrosis tras el trata-
miento, y solo en 1 paciente mejor6 la fibrosis. Ningin paciente
tenia CHC previo ni nédulos sospechosos habiendo llevado un ade-
cuado despistaje antes del tratamiento. Creemos preceptivo man-
tener un despistaje protocolizado de CHC incluso tras RVS Cabe la
posibilidad que en el desarrollo de CHC influyera que la mayoria de
los pacientes ya presentaban una fibrosis avanzada en el momento
de iniciar el tratamiento. Destaca el breve espacio de tiempo des-
de el fin de tratamiento hasta la aparicion de CHC.

118. EVOLUCION CLINICA Y VIROLOGICA DE LA
INFECCION CRONICA POR EL VHB EN ESTADO

DE PORTADOR INACTIVO Y EN ZONA GRIS: ANALISIS
COMPARATIVO UTILIZANDO LOS ACTUALES CRITERIOS
DE LAS GUIAS EASL Y AASLD

M.S. Bonacci, S. Lens, Z. Marifio, M.C. Lodofio, A. Mas,
S. Pérez del Pulgar, J. Costa, J.M. Sanchez Tapias y X. Forns

Liver Unit, Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona.

Introduccién: La diferenciacion entre el portador inactivo (Pl) y
la hepatitis cronica B (HCB) puede ser dificil debido a que las fluc-
tuaciones de ADN-VHB y ALT conducen a una “zona gris”’[(ZG) DNA-
VHB < 2.000 UI/mL y ALT 1-2xUNL] de pronéstico incierto. El esce-
nario se complica mas debido a las diferentes definiciones de Pl de
las actuales guias EASL y AASLD.

Objetivos: Evaluar la historia natural de los Pl y ZG segln defini-
ciones EASL y ASSLD.

Métodos: Se analizé la evolucién de pacientes Pl y ZG segln
guias s EASL 0 AASLD visitados en nuestra Unidad entre 1985y 2014.
Se excluyeron pacientes previamente tratados, con cirrosis u otras
enfermedades hepaticas.

Resultados: Se incluyeron 197 pacientes. Segun el valor mas alto
de ALT durante el primer afio de seguimiento (FU), los pacientes
fueron separados en 4 grupos (tabla). Es importante destacar que
82 (60%) de Pl de acuerdo EASL habrian sido clasificados como ZG
por AASLD. Las caracteristicas demogréaficas fueron comparables
entre grupos. Tras una mediana de 95 (52-217) meses de FU, la
evolucion clinica y viroldgica no difirio entre grupos. La probabili-
dad a 10 afios de al menos un pico de DNA-VHB > 2.000 UI/mL fue
del 20% y > 20.000 Ul/mL del 5%. Al final del FU, el DNA-VHB fue de
2.000 a 20.000 UI/mL en alrededor del 10%, pero sélo dos sujetos
progresaron a HCB (tabla). Ninglin paciente presentd carcinoma
hepatocelular, ni fibrosis hepatica significativa (Fibroscan® 4,9 kPa
(4-5,7). La pérdida del HBsAg a 10 afios fue del 20% y se correlacio-
né inversamente con el nimero de picos de DNA-VHB (HR = 0,25
[0,1-0,6] p < 0,05).

Conclusiones: Mas alla del criterio utilizado para el diagnéstico,
y pese que los picos de DNA-VHB son relativamente frecuentes, los
Pl 'y ZG tienen un excelente pronoéstico y una tasa relativamente
alta de pérdida del HBsAg. Una definicién restrictiva de Pl (guias
AASLD) no afiadiria un beneficio en cuanto al prondstico y puede
aumentar la necesidad de biopsias hepaticas, y mas visitas de se-
guimiento.

119. MODIFICACION DE LA ELASTOGRAFIA DE TRANSICION
(ET) TRAS LA RESPUESTA VIROLOGICA SOSTENIDA

CON AAD EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C (HCC)
Y FIBROSIS AVANZADA O CIRROSIS

C. Rodriguez-Escaja, C.A. Navascués, L. Gonzalez-Diéguez,
B. Redondo-Antufia, M. Varela, V. Cadahia, E. Rubio y M. Rodriguez

Seccidn de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario Central de Asturias, Oviedo.

Introduccion: La ET ha mostrado utilidad en la prediccion del
riesgo de desarrollar complicaciones en pacientes con HCC. Recien-
temente se ha descrito que un valor < 7 kPa en el momento de RVS
predice una evolucién libre de complicaciones en pacientes cura-
dos con IFN (Lee et al. Gut and Liver. 2016).

Objetivos: Conocer los cambios en la ET coincidiendo con la RVS
en pacientes curados con AAD y analizar los factores relacionados
con los mismos.

Métodos: Se analizaron 221 pacientes (81 F3 y 140 F4) a los que
se realizd una ET en los 6 meses previos al inicio del tratamiento
(ET-TTO) y otra coincidiendo con la RVS (ET-RVS). El 67,9% varones,
edad 57 + 10 afios, 76,9% infectados por GTO 1, 14% con coinfeccion
VIH, 33% con varices, 11% con descompensacion previa, 16% diabé-
ticos y 16% con esteatosis.

Resultados: Los valores de ET-TTO y ET-RVS fueron de 21,0 + 14,1
y de 16,0 + 13,2 (p < 0,001), con un descenso medio de 4,9 + 9,8
kPa. Los valores descendieron en 178 (80,5%), no se modificaron en
2 (0,9%) y aumentaron en 41 (18,5%). En 136 (61,5%) se observé un
descenso > 20%. Comparando los pacientes con descenso > 20% con
el resto, los primeros fueron mas jévenes (55,8 + 9,8 vs 59,2 + 10,3;
p = 0,01), con valores basales més elevados de plaquetas (157 + 63
vs 134 + 61; p = 0,01) y albumina (43,0 + 4,6 vs 40,2 £ 5,8; p <
0,001), con menor frecuencia de varices (26% vs 43%; p = 0,009) y
de descompensacion previa (6% vs 19%; p = 0,01). No hubo diferen-
cias en sexo, GTO, AST, ALT, IMC y ET-TTO, proporcion de F3/F4,
coinfectados VIH, diabetes ni esteatosis. Inicialmente 72 tenian ET-
TTO > 21 kPa; de ellos en 29 (40%) la ET-RVS se redujo a < 21 kPa 'y
en 11 (15,2%) a < 13,6 kPa. De los 60 pacientes con ET-TTO entre
13,6 y 21, en 41 (68%) la ET-RVS era < 13,6 kPa. Las variables que

Tabla P-118

Clasificacion estado inicial
ChmitEt PI EASL PI AASLD ZG EASL ZG AASLD
al final del

seguimiento, n (%) ALT <40 Ul (n = 137)

ALT < 19 UI (M)
ALT < 30 Ul (H) (n =55)

ALT40a80 Ul (n=60)  ALT 19 a 38 Ul (M)

ALT 30 a 60 Ul (H) (n = 142)

Pl EASL 98 (71,5) -

ZG EASL 16 (11,5) =

Pl AASLD = 30 (55)
ZG AASLD = 19 (34,5)
Pérdida del HBsAg 23 (17) 6 (11)

Hepatitis cronica B* - -

38 (63) =

8 (14) =

= 59 (41,6)
= 52 (36,6)
12 (20) 29 (20,4)
2(3) 2(1,4)

M: Mujeres; H: Hombres. *Necesidad de tratamiento antiviral.



90 42° Congreso Anual de la Asociacién Espafiola para el Estudio del Higado

se asociaron a ET-RVS < 13,6 fueron un valor de ET-TTO inferior
(19,6 £ 8,8 vs 33,3 £ 15,1; p < 0,001), junto con edad, plaquetas,
albimina, varices y descomensacion previa. De los 88 pacientes
con ET-TTO < 13,6, 25 (28,4%) tuvieron ET-RVS < 7. Globalmente el
valor de ET-RVS fue < 7 kPa en 35 pacientes (15,8%). Las variables
asociadas con ET-RVS < 7 kPa fueron menores niveles de AST (p =
0,03), mayor recuento de plaquetas (p < 0,001), albimina mas ele-
vada (p = 0,006), ausencia de varices (p = 0,004) y de descompen-
sacion previa (p = 0,023); el IMC fue menor en pacientes con ET-RVS
<7 kPa (25,7 = 3,7 vs 27,3 £ 4,7; p = 0,08), aunque las diferencias
no fueron significativas.

Conclusiones: La RVS obtenida con AAD conlleva un marcado
descenso de la ET, especialmente en pacientes con enfermedad
menos avanzada. Una proporcion importante de pacientes con va-
lores iniciales propios de HTP clinicamente significativa alcanzan
valores que sugieren ausencia de la misma. Segun los resultados de
la ET hasta un tercio de los pacientes con F3 estarian libres de
presentar complicaciones de la enfermedad. No obstante, se nece-
sita un seguimiento prolongado para conocer con exactitud la tra-
duccion clinica de estos cambios.

120. EVOLUCION DE LA ELASTOGRAFIA DE TRANSICION
EN PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR VHB
NO TRATADOS

M.A. de Jorge?, L. Gonzalez-Diéguez?, C.A. Navascués?,
B. Redondo-Antuiia?, M. Rodriguez®, S. Melénc, M. Varela?,
V. Cadahia® y M. Rodriguez?

aSeccion de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo; "Servicio
de Microbiologia, Seccion de Serologia; Servicio de Microbiologia,
Seccién de Virologia, Hospital Universitario Central de Asturias,
Oviedo.

Introduccién: La elastografia de transicion (ET), medida por Fi-
broScan, ha mostrado capacidad para predecir la fibrosis histoldgi-
ca en pacientes con HCB, habiéndose propuesto un valor < 6,5 para
excluir la existencia de fibrosis significativa (Papatheodoridis et al.
JVH. 2014).

Objetivos: Conocer la evolucion de la ET en pacientes con infec-
cion crénica por VHB antiHBe/+, no candidatos a tratamiento.

Métodos: Se analizaron 123 pacientes antiHBe/+, no tratados
(ADN-VHB < 20.000 Ul/ml y ALT < 2xLSN al inicio y durante el segui-
miento) y sometidos a dos pruebas validas de ET con un intervalo
de 3 afios. El 52,8% mujeres, con edad de 44 + 11 afios, la mayoria
infectados por GTO A/D. Inicialmente, 28% con ADN-VHB < 2.000
Ul/ml y HBsAgc < 1.000 UlI/ml. Durante el seguimiento, 49% mantu-
vieron ADN-VHB < 2.000 UI/ml y 80% ALT persistentemente normal
(ALTPN). El 23% tenia esteatosis y el 4% diabetes. Se analiz6 la in-
fluencia de variables demograficas, clinicas y viroldgicas sobre la
evolucion de la ET.

Resultados: ET basal: 5,6 + 1,6 kPa y ET a los 3 afios: 5,8 + 1,8
kPa (p = 0,24). En 63 hubo incremento (1,3 + 1,1 kPa), en 6 resulta-
dos idénticos y en 54 descenso (1,1 + 0,9 kPa). En 35 (28%) pacien-
tes el incremento fue > 1 kPa. Comparando pacientes que mejora-
ron (n = 54) con los que permanecieron estables o empeoraron (n =
69), no hubo diferencias en ninguna de las variables analizadas.
Comparando pacientes con un incremento > 1 kPa (n = 35) con
aquellos con mejoria o sin cambios (n = 60), los primeros tuvieron
niveles més elevados de AST (27,8 + 8,9 vs 22,7 + 6,9; p = 0,054),
sin diferencias en el resto de variables. Inicialmente el 73% tenia
ET < 6,5 kPa, mientras que en la 22 evaluacion lo tenia el 76%.
Comparando pacientes con ET < 6,5y > 6,5 en la 22 exploracion, los
primeros presentaban niveles superiores de HBsAg basal (3,4 + 1,0
vs 2,9+ 1,0 log10 Ul/ml, p =0,03), de ADN-VHB basal (2.795 + 5.371
vs 836 + 1.862 Ul/ml; p = 0,05) y de niveles maximos de ADN-VHB
durante el seguimiento (8.669 + 13.467 vs 3.295 + 5.902; p = 0,03),

mientras que aquellos con > 6,5 tenian niveles mas elevados de AST
(29,9 £9,1vs 23,8 +9,1; p =0,027) y de IMC (27,9 £ 5,4 vs 25,5 *
5,3; p = 0,038). La diabetes fue mas frecuente entre los de > 6,5
(10% vs 2,1%; p = 0,09), asi como la esteatosis (36% vs 20%; p =
0,08). No hubo diferencias en sexo, edad, ALT basal, ALT max, pla-
quetas, proporcién de pacientes con ADN-VHB persistentemente <
2.000 Ul/ml o con ALTPN.

Conclusiones: Los valores de ET en pacientes con infeccion cré-
nica por VHB, antiHBe positivo y no candidatos a tratamiento anti-
viral sufren escasas variaciones durante un intervalo de 3 afios. Los
parametros relacionados con la actividad del VHB no parecen tener
influencia sobre el incremento de la ET. Sin embargo, parametros
como los valores de AST y el IMC estan relacionados con valores
superiores de ET, lo que sugiere que los aspectos metabolicos mas
que los virales pueden incidir en la progresion de la fibrosis en pa-
cientes con estas caracteristicas.

121. EFICACIA'YY SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO EN
PRACTICA CLINICA CON SOFOSBUVIR MAS DACLATASVIR
EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C GENOTIPO 3

F. Sdez-Royuela®®, P. Linares™c, E. Badia®®, |. Martin®d,
C. Almohalla®¢, S. Calvo', I. Garciab9, M. Vasquez®", B. Alvarez®e,
M. de Benito™¢, H. Ramos?®®, V. Gozalo® y F. Jorquera®*

aServicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario de Burgos,
Burgos. PAsociacion Castellano y Leonesa de Hepatologia
(ACYLHE). cServicio de Aparato Digestivo, Complejo Asistencial
Universitario de Leon, Ledn. Servicio de Aparato Digestivo,
Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca. ¢Servicio de
Aparato Digestivo, Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid.
fFundacién Burgos por la Investigacién de la Salud, Hospital
Universitario de Burgos, Burgos. Servicio de Aparato Digestivo,
Complejo Asistencial de Palencia, Palencia. "Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Santos Reyes, Aranda de Duero.

Introduccién: Los pacientes con hepatitis crénica C genotipo 3
tienen un riesgo mayor de progresion de la hepatopatia y de desa-
rrollo de carcinoma hepatocelular. Ademas, en comparacién con
otros genotipos, las combinaciones de agentes antivirales directos
han demostrado una menor eficacia en los ensayos clinicos, funda-
mentalmente en los pacientes cirréticos, siendo escasos los datos
en la practica clinica.

Objetivos: El objetivo principal fue evaluar en la practica clinica
la eficacia y seguridad del tratamiento con sofosbuvir (SOF) mas
daclatasvir (DCV) en pacientes con hepatitis cronica C genotipo 3.

Métodos: Estudio multicéntrico, descriptivo, observacional y
ambispectivo que pretende analizar en vida real la respuesta viro-
logica sostenida (RVS) y los efectos adversos (EA) de los pacientes
con hepatitis C monoinfectados por G3 tratados con SOF + DCV en
7 hospitales de Castillay Ledn. Se excluyeron los pacientes someti-
dos a trasplante hepatico. Se analizaron variables demogréficas,
clinicas, viroldgicas, tipo de tratamiento y efectos adversos.

Resultados: Se han registrado 120 pacientes con hepatitis C G3
tratados con SOF + DCV, de los que han finalizado seguimiento 103.
Caracteristicas basales: 74% hombres, edad media 52 afios (29-82),
IMC 26,3 (16,0-51,9) kg/m?, hemoglobina 15 (11-18) g/dL, plaque-
tas 163 x 10°/mm? (30-484), ALT 92 UI/mL (17-316), ARN VHC 6,6
log10 IU/mL (3,7-7,6). La fibrosis media medida por elastografia de
transicion fue 16,9 KPa (3,7-75): presentaban cirrosis el 54% (85%
Child A, 15% Child B). Un 49% de los pacientes habia recibido trata-
miento previamente. En el 50% de los pacientes se asocié RBV y en
el 38% la duracion del tratamiento fue de 24 semanas (todos ellos
con cirrosis). Alcanzaron la RVS 98/103 (95%) de los pacientes. La
RVS fue del 98% en los casos sin cirrosis (100% asociando RBV y 97%
sin ella [p = ns]) y del 93% en los pacientes con cirrosis (91% con RVB
y 100% sin ella [p = ns]); 88% con duracién del tratamiento 12 sema-
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nas y 95% prolongando a 24 semanas [p = ns]). En 63 pacientes
(53%) se identificaron EA, habitualmente leves. Hubo que disminuir
la dosis de RBV en 13 casos y ninguno requirié EPO o transfusion
sanguinea. Dos pacientes presentaron descompensacion de su he-
patopatia. En un caso hubo que suspender el tratamiento. No hubo
fallecimientos.

Conclusiones: Las tasas de RVS en nuestra practica clinica en
pacientes con hepatitis C genotipo 3 tratados con la combinacion
SOF + DCV son mayores del 90% y superiores a las descritas en los
ensayos clinicos. La mitad de los pacientes desarrollaron EA, habi-
tualmente leves.

122. HISTORIA NATURAL DE LOS PACIENTES INFECTADOS
POR VHB PORTADORES INACTIVOS O EN “ZONA GRIS™:
DIFERENCIAS EN LA INDICACION DE TRATAMIENTO

A. Pardo Balteiro, C. Zugasti Gotchalk, S. Montoliu Llopis
y J.C. Quer Boniquet

Servei d’Aparell Digestiu, Hospital Universitari Joan XXIII,
Tarragona.

Introduccion: En la infeccion por virus B (VHB) HBeAg negativa
sin criterios evidentes de tratamiento se distinguen dos situacio-
nes: portador inactivo (Pl) y zona gris (ZG). Conocer su historia
natural es relevante a fin de optimizar su manejo y seguimiento.

Objetivos: Comparar la evolucion y la aparicién de indicacion de
tratamiento en pacientes Pl y en ZG.

Métodos: 290 pacientes HBsAg positivos, HBeAg negativos, no
coinfectados y sin criterios habituales de tratamiento (no cirroti-
cos, ALT < 2 x LSN y DNA-VHB < 20.000 UI/mL) se clasificaron como
Pl (DNA-VHB < 2.000 Ul/ml y ALT normal) o como ZG (sin criterios
de tratamiento ni de Pl) y fueron seguidos prospectivamente (me-
dia de 4,6 afios; rango 2-8) con visitas, analiticas y elastografias
(ET) semestrales o anuales. Se registraron tanto la aparicion de
eventos clinicamente relevantes como la transicién entre Ply ZG o
viceversa. Se indico biopsia hepatica (BH) ante la aparicion de los
criterios de tratamiento ya descritos y/o ET con sospecha de fibro-
sis significativa (> 9 kPa) en al menos dos determinaciones (bastan-
do la ET como Unico criterio sélo en casos en ZG). Se indico trata-
miento ante el hallazgo de como minimo actividad inflamatoria y/o
fibrosis A2/F2 de Metavir.

Resultados: De 201 pacientes clasificados inicialmente como PI,
192 (96%) siguieron siendo Pl durante el seguimiento. Si bien en 29
(16%) se obtuvieron determinaciones de ET > 9 kPa, solo en los 5
(2,5%) que ademas habian transitado a ZG, se practicé BH que con-
firmo (1 F4; 2 F3) la indicacion de tratamiento en 3 casos (1,5%). En
3 pacientes (1,5%) se registr6 pérdida de HBsAg, todos ellos con
DNA-VHB indetectable y HBsAg < 1.000. No se observé transicién a
ZG en ningun Pl con DNA-VHB indetectable y/o ALT estrictamente
normal (< 30 en hombres y 19 en mujeres). Los 89 pacientes clasi-
ficados inicialmente como ZG difirieron significativamente de los Pl
en las siguientes caracteristicas basales: mayor edad, mayor pro-
porcién de varones, indice HOMA > 3,2, consumo de alcohol y esta-
dio de fibrosis (tanto por ET como por indices de APRI, FIB4 y
FORNS) y en una menor proporcién de HBsAg < 1.000. Durante el
seguimiento, 47 (53%) siguieron en ZG, 31 (34%) transitaron a Pl y
se observé una proporcién significativamente mayor de ET > 9 kPa
(34%; p = 0,002) y de préactica de BH (21%; p = 0,001) que en los PI.
En 12 de los 19 con BH (14%) se confirmoé (6 F2, 2 F3, 4 F4) la indi-
cacion de tratamiento (p = 0,003 con respecto a Pl). S6lo se obser-
v6 pérdida de HBsAg en un caso (1%). En el analisis de regresion la
Unica variable predictiva independiente para recibir tratamiento
fue la elevacién de la ALT (OR 2,9; IC95% 1,4-6,1).

Conclusiones: La gran mayoria de los Pl (especialmente con
DNA-VHB indetectable y ALT estrictamente normal) permanecen sin
cambios significativos, mientras que los pacientes en ZG (especial-

mente con ALT elevadas) presentan una evolucion mucho mas va-
riable requiriendo tratamiento una proporcion significativa de ellos.

123. VARIABILIDAD GENETICA DE LA REGION
CODIFICANTE DE LA AURORA QUINASA B EN PACIENTES
CON HEPATITIS C CRONICA CON Y SIN CIRROSIS

I. Francisco Recuero®, A.l. Gil Garcia*¢, A. Madejon Seiz?°,

A. Sanchez-Pacheco?, M. Romero Portales®¢, A. Garcia-Sanchez?¢,
C. Perales®®f, A. Olveira®¢, P. Castillo?¢, J.C. Erdozain®c,

E. Domingo Solans®fy J. Garcia-Samaniego®"-

aUnidad de Hepatologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid.
bInstituto de Investigacion del Hospital Universitario La Paz
(IdiPAZ), Madrid. °Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd). ‘Departamento
de Bioquimica, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de
Madrid (UAM), Madrid. ®Servicio de Hepatologia-Institut de
Recerca, Hospital Universitari Vall d’Hebron (VHIR-HUVH),
Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona. fCentro de
Biologia Molecular Severo Ochoa (CBMSO), Consejo Superior

de Investigaciones Cientificas (CSIC-UAM), Madrid.

Introduccién y objetivos: Estudios previos han demostrado que
el virus de la hepatitis C (VHC) induce cambios epigenéticos a tra-
vés de la interaccion con Aurora quinasa B (AurkB), una enzima que
regula la fosforilacion del residuo Serinal0O en la histona H3. Estos
efectos epigenéticos se correlacionan con la inhibicién de los genes
asociados con la via inflamatoria y modulan la infectividad del
VHC. El objetivo del estudio fue analizar la variabilidad genética de
AurKB y determinar su valor clinico potencial como marcador pro-
ndstico de progresion de la fibrosis hepética.

Métodos: Se estudiaron 151 pacientes con hepatitis crénica C
(HCC) agrupados segun los perfiles de progresion de la enfermedad
hepatica: 121 no cirréticos (FO-F3) frente a 30 cirréticos (F4). Las
caracteristicas clinicas de los pacientes no cirréticos vs cirréticos fue-
ron: [género (hombre/mujer): 60/61 vs 18/12; Edad (media + DE):
55,11 + 11,03 vs 57,03 + 12,20; VHC genotipo: 1a: 25 (21%) vs 8 (27%),
1b: 52 (43%) vs 10 (33%), 3: 10 (8%) vs 5 Vs 2 (7%) e indeterminado:
23 (19%) vs 5 (17%)]. EI ADN gendmico de los pacientes se extrajo
utilizando el kit de ARCIS Biotechnology y se analiz6 por secuencia-
cion poblacional la frecuencia de los polimorfismos de un solo nucle6-
tido (SNPs) en las posiciones rs2241909, rs1059476 de AurkB.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas entre
los pacientes cirroticos y no cirréticos en la distribucion alélica en
las posiciones rs2241909 de AURKB. Por el contrario, si se hallaron
diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes en la
distribucion alélica en la posicion rs1059476. La homocigosis del
alelo C fue maés frecuente en pacientes no cirréticos que en cirro-
ticos, tanto en la poblacion total analizada [94/121 (78%) vs 18/30
(60%); p = 0,048] como en los pacientes con genotipo 1b [42/52
(81%) vs 5/10 (50%); p = 0,049]. En contrapartida, la proporcién de
heterocigosis T/C fue significativamente menor en pacientes no
cirroticos, tanto en la poblacién total [23/121 (19%) vs 11/30 (37%);
p = 0,039] como en los pacientes con genotipo 1 [14/78 (18%) vs
8/18 (44%); p = 0,027] y en los que tenian subtipo 1b [8/52 (15%) vs
5/10 (50%); p = 0,025]. En pacientes con genotipos 1a, 3 0 4 se
observaron resultados similares, aunque el pequefio nimero de pa-
cientes no permitio su inclusion en el andlisis estadistico.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que el alelo C en la po-
sicion rs1059476 de AurKB puede tener un efecto protector en la
progresion de la fibrosis hepatica de pacientes con hepatitis C y
confirmar el importante papel de la modificacién epigenética indu-
cida por el VHC en la progresion de la enfermedad hepatica. El
analisis combinado de SNPs de diferentes genes implicados en el
control del VHC de marcas epigenéticas podria tener valor clinico
como marcador pronéstico de progresion de la fibrosis.
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124. VALORACION DEL FILTRADO GLOMERULAR RENAL
EN PACIENTES VHC TRAS ALCANZAR RESPUESTA VIRAL
SOSTENIDA

N. Reyes Campos, R. Quifiones Castro, P. Linares Torres,
G. Molina Arriero, L. Monteserin Ron, D. Viso Vidal,

C. Villar Lucas, M. Jiménez Palacios, B. Alvarez Cuenllas
y F. Jorquera Plaza

Complejo Asistencial Universitario de Le6n, Le6n.

Introduccién: La infeccidn crénica por virus hepatitis C (VHC) se
ha relacionado previamente con un deterioro de la funcién renal.
Su curacion podria suponer una mejora en la misma.

Objetivos: 1) Conocer la prevalencia de la alteracién filtrado
glomerular renal (FGR) < 90 ml/min medido por CKD-EPI y MDRD-4
segun la clasificacién de la KDIGO. 2) Analizar qué sucede con el
FGR después de conseguir la RVS en la semana 12.

Métodos: Se analizaron de manera retrospectiva los pacientes
tratados con AAD desde enero de 2015 y que habian alcanzado RVS
de la semana 12 en septiembre de 2016. Se recogieron los niveles
séricos de creatinina, urea, albumina en el momento basal y en la
semana 12 pos-tratamiento y se calculd el FGR segun las dos formu-
las mencionadas.

Resultados: Se incluyeron 266 pacientes, el 60,9% varones, con
una edad media de 57,4 afios (rango: 24-88). La distribucion de
genotipos fue: 1a (27,8%), 1b (49,2%), 2 (2,7%), 3 (10,5%), 4 (9,8%)
y el grado de fibrosis basal era: F < 1 (17,6%), F2 (32,4%), F3 (27,3%)
y F4 (22,7%) con CAP medio de 246,6 + 44,1 dB/min. Presentaban
una carga viral media de 3.314.279. El 49,6% eran naive. Las pautas
empleadas fueron: sofosbuvir + ribavirina en 2,6%, sofosbuvir + da-
clatasvir en 9,8%, sofosbuvir/ledipasvir en 44,4%, ombitasvir/pari-
taprevir/ritonavir en 5,6% y OBV/PTV/RTV + dasabuvir en 37,6%;
acomparfiados de ribavirina en el 42,5% de las ocasiones. En el 98%
de los sujetos se alcanzo la RVS, con una reduccién media de la fi-
brosis a la semana 12-RVS de 2,66 + 4,02 kPa (IC95% 1,98-3,34) (p <
0,0001). El valor medio del FGR basal fue de 86,34 ml/min MDRD-4
y 91,8 ml/min CKD-EPI. El 38,7% de los pacientes tenia un FGR ba-
sal-CKD-EPI < 90 ml/min, de los cuales el 81,1% estaban entre 60-89
ml/min y el 5,9% por debajo de 45 ml/min. Los valores medios de
creatinina, urea y albumina fueron 0,8 mg/dl, 37 y 4,4 mg/dl basa-
les respectivamente y de 0,8 mg/dl, 39 y 4,5 mg/dl en la semana
12 (NS). De forma global hubo una mejoria del FGR basal medio
medido por CKD-EPI que aumenté de 91,8 a 93,8 ml/min en la se-
mana 12 pos-tratamiento (p < 0,001). Se realiz6 una subdivision por
edad en 2 grupos observando que el 24,8% eran < 50 afios y el 75,2%
> de 50 afos, con un FGR-CKD basal de 104,1 ml/min y de 87,8 ml/
min respectivamente. El grupo de > 50 anos a la semana 12-RVS
mostré un incremento medio hasta 90,8 ml/min (p < 0,0001). El
indice Kappa de concordancia entre ambas técnicas (MDRD y CKD)
fue de 0,67 basal y 0,61 en la semana 12 postratamiento. No hubo
diferencias significativas en cuanto al FGR en relacion con el sexo,
grado de fibrosis, genotipo, tratamiento empleado y utilizacién o
no de ribavivina.

Conclusiones: Existe una gran proporciéon de pacientes con in-
feccioén por VHC con alteracion del FGR < 90 segun la clasificacion
KDIGO, si bien la mayoria es de caracter leve. El tratamiento anti-
viral supone una discreta mejoria de forma global, que es mas evi-
dente en el subgrupo de pacientes > 50 afios.

125. ELEVADAS TASAS DE CURACION CON ELBASVIR Y
GRAZOPREVIR EN PACIENTES CON HEPATITIS C CRONICA
GENOTIPO 1AY VIREMIA BASAL > 800.000 UI/ML:
ANALISIS DE LOS ESTUDIOS DE REGISTRO

A. Olveira?, M. Montes®, A. Lopez Navas®, J. Garcia-Samaniego®,
L. Martin Carbonero®, J.R. Larrubia®, P. Castillo?, A. Madejon?f,
M. Romero*¢, A. Garcia®?, J.C. Erdozain®y J. Gonzalez Garcia®

2Aparato Digestivo; "Medicina Interna, Hospital Universitario

La Paz, Madrid. ‘Departamento de Medicamentos Uso Humano,
AEMPS. 9CIBERehd. eAparato Digestivo, Hospital de Guadalajara,
Guadalajara. fIdiPAZ, Madrid.

Introduccién: Elbasvir + grazoprevir (EBV+GZR) han sido aproba-
dos por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para el trata-
miento de la hepatitis C crénica (genotipos 1 y 4). La Guia EASL
2016 no recomienda determinar resistencias basales y la pauta con
EBV + GZR en Gla se basa en la viremia al inicio del tratamiento:
EBV + GZR + ribavirina x 16 semanas si > 800.000 Ul/mL y EBV+GZR
% 12 semanas si < 800.000 Ul/mL. Objetivos: Analizar las tasas de
respuesta virolégica sostenida (RVS) en pacientes Gla y viremia
basal > 800.000 Ul/mL.

Métodos: Anélisis agrupado para Gla de datos comunicados por
Merck y EMA de estudios C-EDGE-TN, C-EDGE-COINFECTION, C-ED-
GE-TE, C-SURFER y C-WORTHYy. Exclusion de fracasos no viroldgicos.
Estudio de RVS segun viremias basales en brazos EBV + GZR (sin ri-
bavirina) x 12 semanas.

Resultados: 893 pacientes Gla (69% hombres, 92% < 65 afios, 53%
con viremia > 2.000.000 Ul/mL, 23% VIH+). De ellos, 506 (21,5% con
cirrosis compensada) tratados con EBV + GZR x 12 sem, naive y
pretratados (17,8%) con peginterferon + ribavirina. En no cirroti-
cos, EBV + GZR x 12 sem logré RVS de 94,7% (376/397; 1C90%: 92,5-
96,4): < 800.000 UlI/mL 99,1% (116/117; 1C90%: 96-100), > 800.000
Ul/mL 92,9% (260/280; 1C90%: 89,8-95,2). En pacientes con cirrosis
compensada, EBV+GZR x 12 sem logré RVS de 95,4% (104/109;
1C90%: 90,6-98,2): < 800.000 UI/mL 100% (19/19; 1C90%:85,4-100),
> 800.000 UI/mL 94,4% (85/90; IC90%: 88,7-97,8). En la tabla se
desglosa la RVS para los 506 pacientes segln distintos puntos de
corte en la viremia basal. La cirrosis no influy6 en este calculo: RVS
96,1% para viremia < 10.000.000 UI/mL (100/104; 1C90%: 94,3-
97,6). Los pacientes con viremias entre 6 y 10 millones también
presentaron elevadas RVS (35/37 [12 cirroticos]: 94,6%; 1C90%:
84,9-98,1).

RVS12 con EBV + GZR x 12 semanas en pacientes Gla,
cirrétlcos compensados y no cirroticos, segin diversos puntos
de corte de la viremia basal (naive y pretratados)

EBV + GZR x 12 semanas

N %RVS IC*

Viremia basal (Ul/ml)

< 800.000 136 99,3 96,6-100
> 800.000 370 93,2 90,7-95,3
<2.000.000 266 95,9 93,3-97,7
> 2.000.000 240 93,8 90,5-96,1
< 6.000.000 433 95,2 93,1-96,7
> 6.000.000 3 93,2 86,1-97,3
< 10.000.000 470 95,1 93,1-96,6
>10.000.000 36 91,7 79,9-97,7

*Intervalo de confianza 90% (Clopper-Pearson).

Conclusiones: EBV + GZR en pauta de 12 semanas sin ribavirina
obtiene elevadas tasas de curacién en pacientes con genotipo lay
viremia basal 10.000.000 Ul/ml, independientemente de la exis-
tencia de resistencias basales.
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126. MEJORIA DE LOS PARAMETROS DE FUNCION RENAL
EN LOS PACIENTES CON HBC TRATADOS CON TAF
EN COMPARACION CON TDF

M. Buti Ferret?, K. Agarwal®, N. Furusyo®, K.S. Byun?, J. Hwange,
J.F. Flaherty', K. Kim', A. Gaggarf, M. Subramanianf,
M.S. Jablkowski¢, A.A. Yakovlev"y H.N. Trinh

aHepatologia, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. *Kings College
Hospital NHS Trust, London, Reino Unido. *Kyushu Medical Center,
Fukuoka, Japén. dInternal Medicine, Korea University, Seoul,
Corea. ®Keimyung University Dongsan Medical Center, Daegu,
Corea. 'Gilead Sciences, Foster City CA, EEUU. ®Infectious and
Liver Diseases, Oddziak Obserwacyjno-Zakazny, Lodz, Polonia.
"Clinical Infectious Diseases Hospital n.a. S.P. Botkin, St.
Petersburg, Federacion Rusa. 'Silicon Valley Research Institute,
San Jose, CA, EEUU.

Introduccién: El tratamiento con TDF consigue una alta tasa de
supresion viral sin haberse descrito resistencias; sin embargo, en
algunos pacientes se ha asociado con un descenso del filtrado glo-
merular estimado (FGe) con el paso del tiempo. TAF, un nuevo pro-
farmaco del tenofovir (TFV), tiene mayor estabilidad en el plasma,
con niveles sistémicos méas bajos de TFV que con TDF. Los estudios
fase 3 de TAF en HBC, demostraron una menor disminucion del FGe
comparado con TDF durante 48 semanas de tratamiento. En este
trabajo identificamos los beneficios clinicos renales de TAF compa-
rados con TDF.

Métodos: En dos estudios fase 3 de TAF (Estudio 110 en HBeAg+
y Estudio 108 en HBeAg-), los pacientes fueron seleccionados alea-
toriamente 2:1 con TAF o TDF, y en una duracién de tratamiento de
96 semanas. Después de la semana 96, los pacientes recibieron
TAF en una fase abierta durante 48 semanas. Entre los parametros
renales estudiados durante el periodo de estudio, se incluye el
FGe, calculado por las ecuaciones de Cockcroft-Gault y CKD-EPI.
El estadiaje de la enfermedad renal crénica (ERC) fue realizado de
acuerdo a las directrices de NKF KDOQI (Fase 1: FGe > 90 ml/min,
Fase 2: FGe 60-90 ml/min, Fase 3 FGe 30-59 ml/min). Se evalua-
ron los factores de riesgo para el deterioro de la funcion renal que
incluyeron personas con edad avanzada (> 50 afos) y comorbilida-
des (hipertension, enfermedad cardiovascular o diabetes). El ana-
lisis multivariante fue realizado utilizando un analisis retrospec-
tivo.

Resultados: Las caracteristicas basales demograficas de los pa-
cientes de ambos grupos (TAF y TDF) estaban equilibradas en cuan-
to a los factores de riesgo de deterioro de funcién renal. En la se-
mana 48, los pacientes tratados con TAF tuvieron pequefios cambios
en la creatinina (mediana de 0,01 mg/dl, TAF y 0,02 mg/dl, TDF; p
= 0,012) y FGeCG (mediana de -1,2 ml/min, TAF y -5,4 mL/min,
TDF; p < 0,001) durante el periodo de tratamiento. El nimero de
pacientes con reduccion del FGe > 25% era mas numeroso en el
grupo TDF versus TAF (14,5% vs 8,7%, p = 0,002). Basandonos en los
estadios de ERC, en la semana 48 un porcentaje mayor de pacien-
tes tratados con TDF mostraron un empeoramiento de su estadio de
funcion renal (10,2% vs 6,5%; p = 0,06). Los pacientes con factores
de riesgo de deterioro de la funcion renal tuvieron, de manera
significativa, un empeoramiento de la funcién renal cuando fueron
tratados con TDF versus TAF. Las variables definidas en el analisis
multivariante como predictores independientes de empeoramiento
del estadio de ERC, fueron niveles basales bajos de FGe, menor
indice de masa corporal y edad > 50 afios.

Conclusiones: En los pacientes con HBC, el tratamiento con TAF
se asocia con un mejor perfil de seguridad renal versus TDF. Los
beneficios de TAF pueden ser particularmente evidentes en los pa-
cientes con alto riesgo de descenso del FGe.

127. VIRAL LOAD AT 15 DAYS AFTER LIVER
TRANSPLANTATION AS A GOOD PREDICTOR OF FAST LIVER
FIBROSIS PROGRESSION

M. Llorens Revull?, J. Gregori i Font®<, C. Dopazo Taboada‘,

F. Rodriguez Frias™ef, D. Garcia Cehic®?, M.E. Soria Benito?,

C. Perales Viejo*"9, S. Bergamo Vazquez®, G. Ruiz Salinas®,

Q. Chen?, L. Ordeig Gaja?, R. Esteban Mura®f, J.I. Esteban Mura®f,
J. Quer Sivila®> and I. Bilbao Aguirre®f

aViral Hepatitis, Liver Unit, Vall d’Hebron Institute of Research
(VHIR)-Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. ®Centro
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Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona. °Centro de
Biologia Molecular Severo Ochoa (CSIC-UAM), Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC), Campus de Cantoblanco,
Madrid.

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) acts within the patients as a
complex and dynamic quasispecies composed by viral variants that
are replicating, competing and cooperating at the same time. The
recurrence of HCV infection after a liver transplantation (LTx) is
about 100% and 20-40% of them develop cirrhosis in a 5 year period.
To avoid the fast progression to cirrhosis, antiviral therapy using di-
rect acting antiviral (DAA) is required as fast as possible. However,
the immunosuppressant state at which they are subjected to avoid
liver rejection, and the clinical instability after LTx, makes difficult
starting a DAA therapy the first weeks after LTx without any unfore-
seen complication. The aim of this study was to evaluate the chang-
es on the quasispecies complexity after LTx and to find a predictive
index of fibrosis evolution at one year post-LTx in order to objec-
tively choose the best moment to start the antiviral therapy.

Methods: The basal and 15" day post-LTx samples of 10 patients
were processed in the 454/GS-Junior sequencing platform and the
viral load of each of them was measured. Sequences were filtered
using own made software. Samples were compared by phylogenetic
analysis, and the variability of each one was analyzed using several
complexity measures (Gregori et al. Virology. 2016). Biostatistics
analyses were performed including single test, principal compo-
nent analysis and the predictive capacity of each complexity meas-
ures was determinated by adjusted R2 value. Finally the associa-
tion between viral load and fibrosis degree at one year Post-LTx
was carried out by ANOVA analysis.

Results: Phylogenetic analysis resulted in three different pat-
terns of reinfection showing that viral bottleneck is not a general-
ized effect after reinfection of the donor liver. Moreover, homoge-
nization of the viral population after reinfection of the new liver is
not universal and several degrees of viral heterogeneity were ob-
served. All the complexity measures displayed low adjusted R2 val-
ues which mean low predictive capacity of liver damage evolution
at one year post-LTx. Viral loads (VL) values of all pre-LTx samples
were high and uniform while VL values of post-LTx samples were
highly variable. The VL increased significantly between basal and
15t day post LTx samples in patients with advanced stage of fibro-
sis measured one year after LTx.

Conclusions: Analyses of the mutant spectrum composition from
samples before and after LTx showed that homogenization of the
viral population after LTx is not a generalized phenomenon. None
of the studied complexity measures have shown a predictive capac-
ity of fibrosis progression. A clear association between an increase
of viral load at 15" day post-LTx in comparison with the basal sam-
ple and advanced liver disease state (F3-F4) at one year post-LTx
suggest that the difference between VLs before and after LTx could
be an adequate predictive index of fast liver fibrosis progression.
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128. EFICACIAY SEGURIDAD DE LOS ANTIVIRALES
DE ACCION DIRECTA (AADS) EN EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS CON INFECCION
POR VHC

M. Serrano Fuentes?, R. Granados Monzén?, M. Moreno Santana?,
C. Batista Gonzalez®, P. Martin Falcon® y J.M. Martin Suérez?

aServicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Dr. Negrin,
Las Palmas de Gran Canaria. "Facultad de Medicina, Universidad
de Las Palmas de Gran Canaria (ULPGC), Las Palmas de Gran
Canaria.

Introduccion: Tradicionalmente el tratamiento antiviral basado
en Interferén tenia un uso limitado en > 65 afos. El desarrollo de
los AADs ha permitido ampliar el nimero de pacientes que optan a
tratamiento pues los AADs han demostrado ser seguros y eficaces
en diversas poblaciones especiales.

Objetivos: Valorar eficacia y seguridad de los AADs en el trata-
miento de pacientes > 65 afos con infeccion por VHC en practica
clinica real.

Métodos: Estudio observacional prospectivo. Se incluyeron pa-
cientes naives o pretratados que recibieron tratamiento con pautas
libres de Interferdn. Se recogieron variables demograficas, virol6-
gicas y biolégicas basalmente y durante el seguimiento. El grado de
fibrosis se obtuvo por biopsia o Fibroscan. Se consideré cirrosis >
12,5 KPa, F3 entre 9,5y 12,5, F2 entre 7,5y 9,4 y < F2 aquellos con
< 7,5 KPa. La variable principal de eficacia fue la respuesta viral
sostenida en semana 12 (RVS12), entendida como ausencia de RNA
viral 12 semanas tras finalizar el tratamiento. Los efectos adversos
(EA) fueron monitorizados en cada visita considerandose graves si
requerian ingreso y/o interrupcion del tratamiento.

Resultados: Recibieron tratamiento 224 pacientes (tabla), de los
que 52 tenian > 65 anos. De ellos 40 completaron el tratamiento y
las 12 semanas de seguimiento. La RVS en > 65 anos fue del 100% y
en < 65 del 97,5% sin ser la diferencia significativa (p = 0,39). Los
EA maés frecuentes fueron insomnio, astenia, cefalea y anemia. No
se objetivaron diferencias entre ambos grupos en los EA excepto en
el caso de la cefalea, mas frecuente de manera significativa en <
65 afios (16,3% vs 2,7%, p = 0,03). No hubo EA graves ni abandonos
por EA en ninguno de los grupos.

Caracteristicas basales

Caracteristicas <65 > 65 Valor p

n (%) (n=172) (n =52)

Edad media 51,34 (28-64) 70,31(65-85) -

(rango)

Varones 120 (69,8%) 18 (34,6%) p = 0,000
Pretratados 108 (63%) 30 (57%) p = 0,508
Genotipo

la 59 (34,3%) 6 (11,5%) p = 0,000
1b 68 (39,5%) 43 (82,7%)

la/1b 6 (3,5%) 0

3 24 (14%) 2 (3,8%)

4 15 (8,7%) 1 (1,9%)

Grado de fibrosis

FO-F1 25 (14,5%) 5 (9,6%) p=0,68
F2 38 (22,1%) 14 (26,9%)

F3 43 (25%) 15 (28,8%)

F4 66 (38,4%) 18 (34,6%)

FibroScan® basal 11,4 Kpa 10,4 Kpa p = 0,546

Conclusiones: El tratamiento de la infeccién por VHC con AADs
en pacientes mayores de 65 afios ha demostrado ser seguro y eficaz
en nuestra cohorte en vida real.

129. EVOLUCION DE LA TROMBOPENIA EN 297 PACIENTES
CON HEPATITIS CRONICA C CON FIBROSIS AVANZADA TRAS
EL TRATAMIENTO CON AGENTES ANTIVIRALES DIRECTOS

F. Sdez-Royuela®®, P. Linares™c, S. Calvod, I. Martin®e,
C. Almohalla®f, F. Jorquera®¢¢", H. Ramos®®, M. de Benito"",
B. Bernad*®, B. Alvarez<y E. Badia®"
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dFundacién Burgos por la Investigacién de la Salud, Hospital
Universitario de Burgos, Burgos. Servicio de Aparato Digestivo,
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Aparato Digestivo, Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid.
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Introduccién: La trombopenia (TP) es un hallazgo frecuente en
los pacientes con hepatitis crénica C y fibrosis avanzada. Existe
poca informacioén sobre la evolucién del recuento planetario (RP) y
la TP tras la erradicacion de la infeccién por el VHC con agentes
antivirales directos (AAD).

Objetivos: Conocer los cambios del RP y de la TP (RP < 150 x
109/L) tras el tratamiento de la infeccion por VHC y su relacion con
la respuesta virolégica sostenida (RVS).

Métodos: Estudio multicéntrico, prospectivo, observacional, de
pacientes con infeccién VHC y fibrosis avanzada (F3 y F4) tratados
con AAD en practica clinica en 4 hospitales de Castilla y Leodn. El
régimen de tratamiento corrié a cargo de cada médico. Se analiza-
ron la evolucion del RP (basal y a las 24 semanas tras fin de trata-
miento), la desaparicion de la TP a las 24 semanas del fin del tra-
tamiento y la relacion de ambas variables con la RVS (ARN-VHC
indetectable a las 12 semanas después de terminar el tratamiento).

Resultados: Se incluyeron 297 pacientes. Caracteristicas basa-
les: 68% hombres, edad mediana 55 (30-87) afios), IMC 27 + 4 kg/
m?, hemoglobina 14,7 + 1,9 mg/dL, ALT 86 + 60 Ul/mL, HCV RNA 6,5
+ 6,8 10g10 IU/mL, 1L28B (%): CT, 50; CC, 20; TT, 11. Genotipo (%):
G1, 79 (1a, 30 1b, 70); G2, 2; G3, 10; G4, 9. 66% habian recibido
tratamiento previamente; IFN y RBV (67%) o triple terapia con IP.
Las combinaciones mas utilizadas de AAD fueron: SOF + SMV, 45%;
SOF + LDV, 22% y 3D/2D, 16%. La fibrosis media determinada por
elastografia de transicion fue 21 + 14 kPa; 70 (24%) F3 'y 227 (76%)
F4/cirrosis (Child-Pugh A, 86%). 283 (95%) pacientes alcanzaron la
RVS; entre los pacientes F3 la RVS fue del 100%. La mediana (rango)
del RP basal del global de los pacientes fue de 137 x 10%/L (29-356)
y el RP a las 24 semanas del fin de tratamiento de 149 x 10°/L (31-
400) (p = 0,000). En los casos con RVS los valores fueron respectiva-
mente 140 x 10%/L (29-356) y 153 x 10°/L (32; 400) (p = 0,000) y en
los pacientes sin RVS 102 x 10°/L (43-203) y 105 x 10°/L (56; 208) (p
= 0,367). El aumento del RP se correlacioné directamente con el
ARN-VHC (rho = 0,138; p = 0,017), hemoglobina (rho = 0,151; p =
0,009) y ALT (rho = 0,258; p = 0,000) basales e inversamente con la
fibrosis basal (rho =-0,160; p = 0,008). Tenian TP 169 (57%) pacien-
tes: pasaron a no tenerla 33 de ellos (20%). Sin embargo, desarro-
llaron TP 13 (10%) de los 128 pacientes sin TP basal. En 32/126
(20%) pacientes con TP y RVS esta se recuperd, frente a 1/11 (9%)
en los casos sin RVS (p = 0,694).

Conclusiones: En la practica clinica, en los pacientes con hepa-
titis cronica C con fibrosis hepatica avanzada, el RP aumenta a las
24 semanas de finalizar el tratamiento con AAD y alcanzar la RVS
Sin embargo, no se encuentran diferencias significativas entre las
tasas de pacientes con TP en los pacientes con y sin RVS.
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130. ESTUDIO MULT[CENTRICO DE TRATAMIENTO
DE LA HEPATITIS CRONICA VIRUS DE LA HEPATITIS C
GENOTIPO 4 EN PRACTICA CLINICA REAL
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aUnidad de Hepatologia, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL,
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Objetivos: EL genotipo 4 de la hepatitis C es poco prevalente en
nuestro medio y por eso los datos en clinica practica real son esca-
sos. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la eficacia y seguri-
dad del tratamiento con antivirales de accion directa (AAD) en la
poblacién mono y coinfectada por genotipo 4.

Métodos: Se realiz6 un estudio multicéntrico observacional que
incluy6 todos los pacientes tratados con AAD entre enero de 2015y
julio de 2016 de 4 centros hospitalarios catalanes: Hospital Univer-
sitario de Bellvitge, Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona,
Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta y Hospital de Vi-
ladecans. Se han recogido variables demogréficas, clinicas, analiti-
cas y microbioldgicas, asi como la adherenciay los efectos adversos
observados durante el tratamiento.

Resultados: Se han incluido 105 pacientes que iniciaron trata-
miento segun las indicaciones y recomendaciones de las guias clini-
cas del momento. La edad media fue de 53 afios, el 77% hombres. El
30% eran coinfectados VHC/VIH. El 48% de los pacientes eran cirroti-
cos, 5 descompensados con ascitis. El 43% de los pacientes eran
naive y el 57% habian fracasado a tratamientos previos basados en
interferdn + ribavirina. El polimorfismo de IL28 CC sélo estaba pre-
sente en 12/71 disponibles. Las combinaciones OBV/PTV/rtv + RBV
(37%), SOF + LDV + RBV (34%) y SOF + SMP + RBV (18%) y los regimenes
de 12 semanas de duracion (81%) fueron los tratamientos mas utili-
zados. El 62% de los pacientes recibié RBV. La RVS por intencion de
tratar fue del 95% (100/105 pacientes): FO-3 100%, F4 90%, monoin-
fectados 97%, coinfectados 90%, asociados o no a RBV del 95% en
ambos casos. Entre los 5 fracasos al tratamiento (todos cirrdticos y
naive), se observé un caso de reinfeccion por un genotipo diferente
en paciente VIH y un posible fallo en la determinacién del genotipo
en otro paciente, por lo que la tasa global por protocolo de RVS fue
del 97% (102/105) y del 94% en los cirréticos. Dos pacientes con fra-
caso durante el tratamiento recibieron OBV/PTV/rtv + RBV y el ter-
cero, en hemodiélisis, fue tratado con SMP + DCV. En 2/3 casos se
detectaron fallos en la adherencia al tratamiento, uno por intoleran-
cia a RBV. En 48/105 pacientes se observaron efectos adversos de
caracter leve, siendo los mas frecuentes la astenia (13/48) y la ane-
mia (7/48) pudiendo completar el tratamiento antiviral.

Conclusiones: El tratamiento de los pacientes genotipo 4 con
AAD es seguro y eficaz en pacientes mono y coinfectados, con tasas
de RVS por intencion de tratar del 95%. La tasa de RVS es inferior
en pacientes cirréticos y coinfectados. La adherencia puede ser un
factor importante para conseguir tasas excelentes de RVS.

131. NUEVAS COMBINACIONES DE ANTIVIRALES DE
ACCION DIRECTA PARA EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS
C. PREVALENCIA DE SUSTITUCIONES ASOCIADAS A MENOR
TASA DE RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA

A.B. Pérez?, N. Chueca?, J.A. Fernandez-Caballero?, M. Alvarez?,
J.A. Pineda®, A. Rivero®, J. Salmerén?, J. Santos?, A. Collados,
M. Omar’, E. Fernandez?, E. Bernal", C. Hidalgo® y F. Garcia®
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Introduccién y objetivos: Grazoprevir/elbasvir y sofosbuvir/vel-
patasvir han sido recientemente aprobados para el tratamiento de
la hepatitis C. Determinados genotipos son especialmente dificiles
de tratar, sobretodo en estadios avanzados de la enfermedad. En
Espafia, existen pocos datos sobre la prevalencia de sustituciones
asociadas a resistencia (RAS) basales, que puedan tener implica-
cion en la tasa de éxito terapéutico; en el presente estudio descri-
bimos la prevalencia de estas variantes en pacientes no tratados
con genotipo la o 3.

Métodos: Estudio prospectivo observacional en el que se incluye-
ron pacientes no tratados con AADs libres de interferdn infectados
por genotipo 1a, susceptibles de ser tratados con grazoprevir/el-
basvir o por genotipo 3, susceptibles de ser tratados con la combi-
nacién sofosbuvir/velpatasvir. Se realizé secuenciacion Sanger en
la regién NS5a (codones 1-95) del virus seguin genotipo y se analiza-
ron las sustituciones de resistencia descritas en la ficha técnica de
estos nuevos farmacos.

Resultados: Se han incluido 85 pacientes con genotipo 1a, 90,2%
varones, con 50 afios de mediana (IQR 46-54) y un log10 medio de
carga viral de 6,34 (IQR 5,86-6,61). Con genotipo 3a se estudiaron 26
enfermos, mayoritariamente varones (96%), con una mediana de 54
afios (IQR 49-60) y una mediana de log10 de carga de 6,08 (IQR 5,51-
6,67). De los casos con genotipo 1a, se detectaron sustituciones aso-
ciadas a menor tasa de RVS a grazoprevir/elbasvir en NS5a en 6 pa-
cientes (7,0%). La distribucion estas sustituciones fue: Q30D (n = 1),
Q30H (n = 3), Q30R (n = 1) y L31M (n = 1). De los casos con genoti-
po 3a, se ha detectado la sustitucion Y93H, asociada a menor tasa de
RVS a sofosbuvir-velpatasvir en pacientes cirréticos, en un caso (3,8%).

Conclusiones: La prevalencia de mutaciones asociadas a menor
tasa de RVS previas al tratamiento con grazoprevir/elbasvir en
NS5a del genotipo 1a es considerable, por lo que puede resultar Gtil
el estudio de las mismas antes de iniciar el tratamiento. Por otro
lado, en genotipo 3a se detecta Y93H, en una baja proporcién de
pacientes, aunque cabe tener en cuenta el tamafio muestral como
limitacion del estudio.

132. ESTUDIO DE PREVALENCIA DE SEROLOGIA )
DE HEPATITIS C EN UN AREA DE SALUD CON POBLACION
RURAL

M. Fernandez-Bermejo?, R. ifliguez Ovando®, P. Mata Romero?,
H.C. Ferreira Nossa?, B. Gémez Alonso®, J.M. Mateos Rodriguez?,
M. Hernandez Alonso? y P. Robledo Andrés?

aServicio de Aparato Digestivo; "Servicio de Microbiologia,
Hospital Universitario San Pedro de Alcantara, Céceres.

Introduccioén: En Espafia la prevalencia de infectados por hepa-
titis C se estima entre 1,6 a 2,6% de la poblacién. La variabilidad
territorial es amplia y no existen estudios actuales en poblacién no
urbana.

Objetivos: Conocer la prevalencia de marcadores serolégicos de
hepatitis C en el area de salud de Caceres, con una distribucién
similar de poblacion rural y urbana.

Métodos: Estudio retrospectivo de las serologias anti-VHC solici-
tadas en el Area de Salud de Caceres (196.400 habitantes, 51,18%
poblacién rural) desde enero de 2015 a junio de 2016. Se realizé
estudio de serologia de VHC mediante inmunoanalisis quimiolumis-
cente de microparticulas anti-HCV. Se revisaron datos clinicos de
los pacientes con serologia positiva.
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Resultados: Se han realizado 11.285 determinaciones serologi-
cas, de las que se descartaron 1.367 que estaban repetidas en di-
cho periodo. Se incluyen 9.918 serologias realizadas en pacientes
con edad media de 45,30 + 17,74 afios (1-94 afios), de las que
58,32% son mujeres. Se detectd anti-VHC positivo en 231 pacien-
tes, con una prevalencia inicial estimada de 2,33%. El andlisis de-
tallado de estos 231 pacientes demostré que 146 pacientes tenian
determinaciones positivas en periodos previos, quedando 86 pa-
cientes con deteccion positiva para VHC, con una prevalencia de
0,87%. En los pacientes con serologia anti-VHC positiva la edad me-
dia fue de 52,86 + 14,21 afios, de los que un 73,26% son varones.
Cuando se restringe el estudio a las serologias del grupo de edad
comprendido entre 40 a 75 afios, se comprueba que se han realiza-
do 3.596 serologias anti-VHC. La serologia fue positiva en 54 pa-
cientes, lo que determina una prevalencia en este grupo de edad
del 1,50%. En los pacientes anti-VHC positivos de este rango de
edad el 83,33% eran varones.

Conclusiones: La prevalencia de anticuerpos contra el VHC en el
Area de Salud de Céaceres es del 0,87%, menor que las estimaciones
de otras areas de salud de Espafia. El grupo de edad comprendido
entre 40 a 75 afios tiene una prevalencia del 1,50%. Deben realizar-
se estudios similares en otras areas de salud para conocer el nime-
ro real de pacientes infectados por VHC en el territorio nacional.

133. NO SE DETECTAN RESISTENCIAS A TENOFOVIR
ALAFENAMIDA (TAF) A LO LARGO DE LAS 48 SEMANAS DE
TRATAMIENTO EN PACIENTES CON HEPATITIS B CRONICA

M. Buti Ferret?, H. Lik-Yuen Chan®, S. Fung®, A.L. Cathcart,
Y. Liu¢, K.S. Kud, J.F. Flaherty?, M.D. Miller?, A. Gaggar®,
K.M. Kitrinos® e Y.S. Lim®

aHepatologia, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. ®The Chinese
University of Hong Kong, Hong Kong, China. ‘Department of
Medicine, University of Toronto, Toronto, ON, Canada. 9Gilead
Sciences, Foster City CA, EEUU. *Asan Medical Center, University
of Ulsan College of Medicine, Seoul, Corea.

Objetivos: En este trabajo presentamos el andlisis de resistencia
a la semana 48 de 2 estudios fase 3 (GS-US-320-0108 y GS-
US-320-0110) que evaltan TAF frente a TDF para el tratamiento de
la HBC en adultos HBeAg+ y HBeAg-, con tratamiento previo o no.

Métodos: Los pacientes fueron seleccionados de manera aleatoria
en relacion 2:1 y estratificados por ADN VHB y al tratamiento recibi-
do TAF o TDF. Se utiliz6 la técnica INNO-LiPA Multi-DR v2/3 para eva-
luar las sustituciones de resistencia basales en la region pol/RT VHB.
Se realizé la secuenciacion poblacional de pol/RT de VHB para pa-
cientes con > 24 semanas de tratamiento que experimentaron rebote
virolégico (RV) en la semana 48 o discontinuaron con viremia (ADN
VHB > 69 Ul/ml). El RV fue definido como ADN VHB > 69 Ul/ml
después de haber alcanzado un nivel < 69 Ul/ml o un aumento de
> 1log10 desde el nadir. Se realiz6 una secuenciacion profunda para
pacientes con RV con ADN VHB > 159 Ul/ml. Se realiz6 un analisis
fenotipico mediante cultivo de VHB recombinante en células HepG2
en los pacientes con RV que eran adherentes al farmaco.

Resultados: 1.298 pacientes fueron seleccionados aleatoriamen-
te y tratados (TAF: n = 866; TDF: n = 432). A nivel basal, la mayoria
de los pacientes albergaban pol/RT de tipo salvaje (89,2%). De los
pacientes con sustituciones de resistencia (10,8%), un mayor por-
centaje tenia experiencia a tratamiento previo (21,6%) en compa-
racion a los pacientes sin tratamiento previo (7,6%). Una vez alcan-
zadas las 48 semanas de tratamiento, hubo un porcentaje pequefio
y similar de pacientes cualificados para un analisis de resistencia
(TAF, 2,8% y TDF, 3,2%). En el grupo que recibié TAF se estudiaron
24 pacientes: 15 no tuvieron cambios frente a la basal, 4 no pudie-
ron ser secuenciados y 5 tuvieron sustituciones de sitios polimorfi-
cos. En el grupo que recibié TDF se estudiaron 14 pacientes: 6 no

mostraron cambios frente a la basal, 4 no pudieron ser secuencia-
dos, 2 tuvieron sustituciones de sitios polimdrficos, y 2 tenian sus-
tituciones en zonas conservadas (rtQ67Q/H, rtQ288Q/stop). El RV
fue a menudo asociado con falta de adherencia al farmaco a estu-
dio (TAF, 44%; TDF, 62%). De los 16 pacientes cualificados para se-
cuenciacion profunda; se detectaron 2 sustituciones polimérficas
en cada uno de los 2 pacientes (rtN123D, TAF n = 1, TDF n = 1;
rtH124D, TAF n = 2) y se detectd una sustitucion asociada a la resis-
tencia a adefovir en 1 paciente (rtN236T, TDF n = 1). El nivel de
deteccion de rtN236T fue del 14.7% en la semana 48; sin embargo,
no se observd esta sustitucion rtN236T en la basal, ni en las visitas
anteriores/siguientes a la semana 48 y el paciente suprimi6 el ADN
con un tratamiento continuado. No se han asociado sustituciones
(secuenciacioén profunda) con los casos de RV sostenido, y 4 de 4
pacientes que permanecieron en el estudio alcanzaron niveles de
ADN < 69 Ul/ml con tratamiento continuado.

Conclusiones: No se han detectado resistencias frente a TAF a lo
largo de 48 semanas de tratamiento.

134. LA RESPUESTA VIROLOGICA SOSTENIDA TRAS
TRATAMIENTO ANTIVIRAL LIBRE DE INTERFERON

SE ASOCIA A MEJORIA TEMPRANA DEL VALOR DE

LA ELASTOGRAFIA HEPATICA (FIBROSCAN®) EN LOS
PACIENTES CON FIBROSIS AVANZADA/CIRROSIS POR VIRUS
DE LA HEPATITIS C

Y. Sanchez Torrijos?, V. Aguilera Jaldo?, A. Nufiez Ortiz?,

A. Giraldez Gallego®®, J.M. Sousa Martin®, M.T. Ferrer Rios*®,

J. Ampuero Herrojo*P¢, J. Pérez Martinez?, M. Cuaresma Duque®®,
R. Ruiz Pérez®" y J.M. Pascasio Acevedo?®¢

aUGC Enfermedades Digestivas, Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla. "IBIS, Sevilla. °CIBERehd.

Introduccién: Se ha descrito una mejoria del valor de elastogra-
fia de transicién hepatica (ETH) medida por Fibroscan® en los pa-
cientes con hepatitis crénica por virus de la hepatitis C (VHC) que
obtienen respuesta virol6gica sostenida (RVS) tras tratamiento an-
tiviral. En la mayoria de los casos la mejoria se ha referido varios
afios después de finalizar el tratamiento. Sin embargo, existe poca
informacién acerca de si estos cambios se observan ya desde los
primeros meses postratamiento.

Objetivos: Valorar la evolucién del valor de ETH en los pacientes
con fibrosis avanzada/cirrosis por VHC con RVS tras tratamiento
antiviral libre de IFN.

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico de la
cohorte de pacientes con fibrosis avanzada/cirrosis (F3-F4) por
VHC con RVS tras tratamiento con diferentes combinaciones de an-
tivirales libres de IFN y en los cuales se habia realizado Fibroscan®
antes y después del tratamiento. Se tomaron los siguientes valores
de Fibroscan®: F3 (9,6-13,5 kPa); F4 (> 13,5 kPa).

Resultados: Se analizaron 134 pacientes (F3: 30; F4: 104), 56%
hombres, de 58 + 11 (30-82) afios, 87% genotipo 1. El 19% de los
pacientes cirroticos (Child-Pugh A/B: 92%/8%) tenian historia de
descompensacion y el 48% varices esofagicas. El tiempo (mediana,
P25-P75) entre la finalizacién del tratamiento y la realizacion del
Fibroscan® postratamiento fue de 25 semanas (22,3-30,1). El valor
mediano de EH mejoro significativamente tras el tratamiento tanto
en los pacientes F3 [basal: 10,8 kPa (10,1-12) vs postratamiento:
7,1 kPa (6,1-8); p < 0,001], como en los F4 [basal: 25,3 kPa (17,8-
34,2) vs postratamiento: 17 kPa (11,8-26,2 kPa); p < 0,001]. La re-
duccién en el valor de ETH se obtuvo en el 97% de los F3 'y en el 86%
de los F4. Esta mejora se traducia en una regresiéon en al menos 1
estadio de fibrosis (estimada por Fibroscan®), observada con mas
frecuencia en los pacientes F3 (90% y en el 60% 2 estadios) que en
los F4 (27% y en el 15% dos estadios) (p < 0,0001).

Conclusiones: La RVS obtenida tras terapia libre de IFN en pa-
cientes con F3-F4 por VHC conlleva una mejoria temprana de la
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ETH tras el tratamiento en la gran mayoria de los pacientes, que se
traduce en una regresion en al menos 1 estadio de fibrosis (estima-
da por Fibroscan®) en el 90% de los F3 'y en el 27% de los F4. Sera de
interés ver si esta mejoria en la ETH puede tener implicaciones en
el seguimiento evolutivo de estos pacientes en cuanto al riesgo de
descompensacion y de desarrollo de hepatocarcinoma.

Miscelanea

135. CLASIFICACION MOLECULAR DEL HEPATOBLASTOMA

M. Simén-Coma®P?, N. Akers®d, D. Sia®¢, L. Nonell’, M. Mallo?,

0. Kuchukd, M. Gambato?, S. Cairo", M.A. Buendia', L. Royo?,

M. Vazquez?, J. Carrillo?, K. Pedersen?, M. Sala®J, M.R. Sarrias,
B. Losic®d, J.M. Llovet®'™y C. Armengol®®

aChildhood Liver Oncology Group (c-LOG), Health Sciences
Research Institute Germans Trias i Pujol (IGTP), Badalona.
PCIBERehd. ‘Icahn Institute for Genomics and Multiscale Biology,
EEUU. “Mount Sinai Liver Cancer Program, Divisions of Liver
Diseases, Department of Medicine, Department of Pathology,
Recanati Miller Transplantation Institute, Tisch Cancer Institute,
Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, EEUU. ®Liver
Cancer Translational Research Laboratory, Barcelona-Clinic Liver
Cancer, Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS), Hospital Clinic, CIBERehd, Universitat de Barcelona,
Barcelona. "Microarray Analysis Service, Institute of Medical
Research (IMIM), Barcelona. 'Affymetrix Microarrays Platform and
MDS Group, Josep Carreras Leukaemia Research Institute (1JC),
ICO-Hospital Germans Trias i Pujol, Universitat Autonoma de
Barcelona (UAB), Barcelona. "XenTech, Evry. iCentre
Hepatobiliaire Paul Brousse, Villejuif, Francia. iGastroenterology
Department, Universitary Hospital Germans Trias i Pujol (HGTiP),
Badalona. ¥Innate Immunity Response Group, Health Sciences
Research Institute Germans Trias i Pujol (IGTP), Badalona. 'Liver
Cancer Translational Research Laboratory, Barcelona-Clinic Liver
Cancer, Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS), Hospital Clinic, CIBERehd, Universitat de Barcelona,
Barcelona. MInstituci6 Catalana de Recerca i Estudis Avancats,
Barcelona.

Introduccién: El hepatoblastoma (HB) es el principal tumor de
higado en nifios. El tratamiento curativo es posible combinando
quimioterapia y cirugia. No obstante, un 20% de los pacientes no
sobrevive. A nivel molecular, el HB se caracteriza por la activacion
de la via B-catenina y con un perfil de expresion especifico segin
su pronostico (C1/C2).

Objetivos: Profundizar en la clasificacién molecular del HB me-
diante un estudio integrativo utilizando técnicas de alta resolu-
cion.

Métodos: Se analizaron un total de 77 muestras de 31 pacientes
(edad media, 2,5 afios; 15 C2; rango alfafetoproteina sérica 341-
2.186.461 ng/mL; seguimiento medio, 26,2 meses) mediante arrays
transcriptéomico y genémico (HTA 2.0 y CytoScan HD, Affymetrix) y
secuenciacion de RNA (RNA-seq, Illumina). Los datos se analizaron
con Chromosome Analysis Suite, Transcriptome Analysis Console y
Voom (DOI:10.1186/gb-2014-15-2-r29). Los resultados se validaron
por RT, PCR y secuenciacién en una serie independiente de 21 pa-
cientes.

Resultados: A partir de los datos RNAseq identificamos mutacio-
nes en NFE2L2 (3/32, 18%) y EPHB4 (2/32, 6%) en tumores de la
subclase C2 y 4 genes de fusion (TERF2, AUH, DNAJC15-TPT1 y
TMEM163-SLC25A16) con una baja incidencia (1/32, 3%). El array
gendmico reveld ganancias de 1q (50%), 2 (45%), 8 (40%), 20 (50%),

pérdidas de 1p (20%) y 4 (25%) y pérdida de heterozigosidad en
11p15 (42%). En base a las alteraciones cromosémicas, se definid
una clasificacion genémica del HB que incluye 3 subclases: “Esta-
ble” pocas alteraciones cromosémicas; “Clasica”, ganancias cro-
mosomicas; e “Inestable” ganancias y grandes pérdidas. Esta clasi-
ficacion se correlaciona con mutaciones en CTNNB1 (p < 0,05) y
supervivencia libre de enfermedad (log rank p = 0,0047). El analisis
supervisado de los datos de expresidon génica mostré 2.113 genes
diferentemente expresados entre tumor y no tumor (FC >+ 2, p <
0,0001), 50 de los cuales se encontraban altamente sobreexpresa-
dos (FC: 2-231) y localizados en una region de 300Kb. Un 65% de los
tumores con esta sobreexpresion pertenecian a la subclase agresiva
C2. El analisis supervisado comparando los tumores en funcién de
la sobreexpresion de esta region mostré un enriquecimiento de
marcadores de células progenitoras (AFP, EPCAM, LGR5) y la desre-
gulacién de vias de sefializacion especificas. La combinacion de la
clasificacion genémica con la sobreexpresion génica de la region de
300 Kb present6 un fuerte impacto prondstico (log rank p = 0,0009).
Conclusiones: La integracion de datos transcriptéomicos y geno-
micos ha permitido identificar nuevas alteraciones moleculares y
proponer una nueva clasificacion molecular del hepatoblastoma.

136. ANALYSIS OF CASES WITH DRESS SYNDROME
IN THE SPANISH AND LATIN-AMERICAN DILI REGISTRIES

I. Medina-Caliz?, M. Robles-Diaz?, M. Almarza?, C. Stephens?,
M. Slim3, J. Sanabria-Cabrera?, A. Gonzalez-Jiménez?,

R. Sanjuan-Jiménez?, A. Ortega-Alonso?, M. Garcia-Cortés?,
B. Garcia-Mufioz?, M.C. Fernandez®, G. Peléaez®, P. Ginés®,

M. Romero-Gémez?, J.M. Navarro¢, G. Sorianof, E.M. Roman,
H. Hallal?, A. Aldea-Perona", F. Bessone'!, N. Hernandezi,

M. ArreseX, E. Carrera', M.l. Lucena? and R.J. Andrade?

3UGC Aparato Digestivo y Servicio de Farmacologia Clinica,
Instituto de Investigacion Biomédica de Malaga (IBIMA), Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, Universidad de Malaga,
CIBERehd, Malaga. "Hospital Torrecardenas, Almeria. Hospital
Clinic de Barcelona, CIBERehd, Barcelona. “Hospitales
Universitarios Virgen Macarena-Virgen del Rocio, CIBERehd,
Sevilla. ®Agencia Sanitaria Costa del Sol, Marbella. "Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, CIBERehd, Barcelona. Hospital General
Universitario Morales Meseguer, Murcia. "Hospital Universitario
de Canarias, Tenerife. Hospital Provincial del Centenario,
Rosario, Argentina. JHospital de Clinicas, Montevideo, Uruguay.
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile.
'Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, Quito, Ecuador.

Objectives: Drug reaction with eosinophilia and systemic symp-
toms (DRESS) is a severe idiosyncratic drug reaction. DRESS is char-
acterized by presence of rash, fever, eosinophilia and/or lympho-
penia, and liver injury. We aimed to evaluate clinical phenotype
and outcome associated with DRESS.

Methods: Demographics, clinical presentation and outcome
were compared between DILI cases without hypersensitivity fea-
tures (non-DRESS DILI) and DRESS cases included in the Spanish (n =
34/878) and Latin-American (n = 15/205) DILI registries.

Results: Forty-nine patients with DRESS syndrome were identi-
fied compared to 620 non-DRESS DILI cases, with a slightly higher
proportion of women in the latter group (53% vs 47%). Mean age at
onset was similar in both groups, 53 years. Duration of treatment
and time to onset were shorter in DRESS (42 vs 107 and 36 vs 95
days, respectively) although the differences were not statistically
significant. All DRESS cases presented rash (two with severe toxico-
dermia), 17 (37%) lymphopenia and 36 (75%) eosinophilia. Jaundice
was present in 73% of DRESS patients and 64% of non-DRESS DILI
patients. Positive autoantibodies were detected in 24% of non-
DRESS DILI vs 9% of DRESS patients (p = 0.037). Hospitalization was
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higher for DRESS cases (77% vs 51%, p = 0.001). Type of liver injury
differed between the groups, with cholestatic-mixed damage pre-
dominating in DRESS (61%), and hepatocellular damage (66%) in
non-DRESS DILI, (p = 0.001). Severity also differed, with 15% severe
and no fatal cases in DRESS and 7% severe and 5% fatal cases in non-
DRESS DILI (p = 0.047). DRESS cases who resolved required longer
time (339 vs 227 days). The most frequent causative drugs in the
DRESS were amoxicillin-clavulanate (7 cases), carbamazepine (5)
and allopurinol (4).

Conclusions: Compared to non-DRESS DILI, DRESS cases present-
ed a predominance of cholestatic-mixed pattern, greater severity
without mortality, and a longer time to resolution. Unexpectedly,
amoxicillin-clavulanate stands out as a leading cause of DRESS syn-
drome in the Spanish Registry.

Funding: AEMPS,FEDER(P115-01440.AC-0073-2013).CIBERehd-ISCIII.

137. REMISION COMPLETA EN NINOS TRATADOS POR
HEPATITIS AUTOINMUNE Y COLANGITIS ESCLEROSANTE

G. Mufioz Bartolo, L. Hierro Llanillo, E. Frauca Remacha,
A. de la Vega Bueno, C. Camarena Grande, M.D. Lledin Barbancho,
C. Diaz Fernandez y P. Jara Vega

Servicio de Hepatologia y Trasplante Hepatico, Hospital Infantil
La Paz, Madrid.

Introduccién: La remisiéon bioguimica en hepatitis autoinmune
se ha definido como la obtencion de valores “normales™ de transa-
minasas e IgG, sin embargo, no existe un criterio homogéneo de
“normalidad”. Las publicaciones actuales adoptan como criterio de
remision, los valores de transaminasas rigurosamente normales ob-
tenidos en la poblacién sana, y no el valor clasicamente aceptado
como “normal” previamente (< 2 veces el limite alto de la norma-
lidad). Las tasas de remision alcanzadas varian segun el valor de
ALT utilizado. La normalidad estricta durante més de 2 afios, con
histologia leve, es una condicion obligatoria para considerar la re-
tirada del tratamiento y la tasa de recaida es menor aplicando el
criterio de normalidad “estricta” de ALT.

Objetivos: 1) Registro de datos bioquimicos al final del segui-
miento de poblacion infantil con diagnéstico de hepatitis autoin-
mune (HAI), colangitis esclerosante primaria (CEP) y sindrome de
superposiciéon (overlap) 2) Definir la tasa de remision completa,
segun diferentes criterios de remision aplicados. Pacientes. 92 ni-
flos (1983-2012) con HAI/CEP, 15 precisaron trasplante hepatico y
76 (83%) recibieron tratamiento inmunosupresor. En 70/76 pudo
analizarse la bioquimica al final del seguimiento: 58 HAI (23 tipo 1,
21 tipo 2, 14 seronegativas) y 12 CEP.

Métodos: Registro de valores de ALT e IgG al final del seguimien-
to (mediana 9 afios) y calculo de tasa de remisiéon aplicando dos
criterios diferentes: 1) Remision “I”: ALT < 45 UI/I (limite alto de
ALT normal en nuestro hospital) + 1gG < 1.400 mg/dl; 2) Remisién
“II”: ALT < 25 en nifios o < 22 UI/I en nifias (valor P95 de ALT en ni-
flos sanos con peso normal) + 1gG < 1.400 mg/dl.

Resultados: Tasa de remision global (CEP + HAI): Remision “I”:
67%. Remision “1I”: 51% 1. CEP (n 12). No recibian tratamiento in-
munosupresor 4/12. Remision “I” en 4 (33%) y remision “II” en 4
(33%). 2. HAI (n 58). Mantenian tratamiento inmunosupresor 57/58
(98%): esteroide + azatioprina (68%), esteroide + mofetilmicofeno-
lato (12%) o monoterapia con esteroide, AZA 0 MMF (19%). Remision
tipo “I” en 74%, remision tipo “II” en 55%. a) HAI tipo 1 (n23): 69%
alcanzé remision tipo “I”” y 48% tipo “II”’. b) HAI tipo 2 (n 21): remi-
sion tipo “I” en 71% y tipo “II” en 52%. c) HAI seronegativa (n 14):
remision tipo “I” en 86% y tipo “II” en 71%.

Conclusiones: La tasa de remisién alcanzada en 70 nifios con HAI/
CEP varid segun el valor de ALT utilizado en la definicion de remision.
Aplicando el valor normal del laboratorio (< 45 UI/1), el 74% de HAl' y
el 33% de CEP obtuvo remision; usando el valor de normalidad de ALT

para poblacién sana (< 25 UI/I en nifios o < 22 UI/I en nifias), la tasa
de remision en HAI fue menor (55%). La mayor tasa de remision con
criterios estrictos se alcanzé en HAI seronegativa (71%). Seria desea-
ble la unificacion de criterios de remisién en nifios con el fin de
comparar la respuesta al tratamiento y plantear de forma segura la
retirada de medicacion en pacientes seleccionados.

138. C-JUN N-TERMINAL KINASE (JINK) ES INDISPENSABLE
EN LA INTOXICACION INDUCIDA POR IBUPROFENO
EN RATONES Y HUMANOS

M.E. Zoubek?, M.M. Woitok?, S. Sydor®, L.P. Bechmann®,
M.l. Lucena®?, R.J. Andrade®?, A. Bast¢, G.H. Koekf, C. Trautwein?
y F.J. Cubero?

aDepartment of Internal Medicine Ill, RWTH Aachen University
Hospital, Aachen, Alemania. "Department of Gastroenterology
and Hepatology, University Hospital Duisburg- Essen, Essen,
Alemania. °IBIMA, Hospital Virgen de la Victoria, Universidad de
Malaga, Méalaga. “CIBERehd. ¢Department of Toxicology, Faculty
of Health, Medicine and Life Sciences, Maastricht University,
Maastricht, Holanda. 'Department of Internal Medicine, Division
of Gastroenterology and Hepatology, Maastricht University
Medical Center, Maastricht, Holanda. *Department of
Immunology, Complutense University School of Medicine, Madrid.

Introduccién y objetivos: El ibuprofeno (IBU) es un farmaco an-
tiinflamatorio no esteroideo (AINE) de uso frecuente, disponible
incluso sin receta médica. Aunque generalmente es bien tolerado
puede, sin embargo, causar lesion hepatica grave. De hecho, la
gravedad de la hepatotoxicidad por ibuprofeno varia desde eleva-
ciones asintomaticas de las transaminasas hepéticas a fallo hepati-
co fulminante (ALF). Por lo tanto, en el presente estudio, analiza-
mos el mecanismo molecular por el cual IBU induce ALF que, en la
actualidad, permanece inexplorado.

Métodos: La activacion de vias de sefializacion celular esenciales
fue investigada en biopsias de pacientes con IBU-ALF. En paralelo,
estudiamos la citotoxicidad de IBU mediante el célculo de la dosis
letal media (LD50) en células Hepa 1-6, para aplicarla a cultivos de
hepatocitos primarios aislados de ratones silvestres. A continua-
cion, trasladamos nuestros resultados in vitro a un modelo murino
de intoxicacién por IBU. Inyectamos a ratones silvestres machos de
entre 6-8 semanas de edad -previamente sometidos a un periodo
de ayuno de 12h- 600 mg/kg i.p. durante 8 h. Adicionalmente, uti-
lizamos animales con delecion constitutiva de Jnk1 y Jnk2.

Resultados: La activacion de JNK fue observada en el citoplasma
de hepatocitos en muestras humanas de higado de intoxicacion por
IBU en comparacion a tejido sano. La LD50 calculada fue de 5 mM,
8h post-IBU. Los hepatocitos murinos primarios cultivados con 1BU
mostraron aumento de muerte celular (TUNEL), produccion de es-
pecies reactivas de oxigeno (H2-DCFDA) y disfuncién mitocondrial
(Mitosox), y disminucién en la capacidad de proliferacion compen-
satoria (Ki-67). La administracion de IBU produjo un mayor nivel de
lesion hepatica que la observada en ratones de control tratados
con vehiculo. Especificamente, los niveles de transaminasas hepa-
ticas y el analisis microscopico e histolégico del higado cambiaron
de manera dréstica. Los ratones con deficiencia global de JNK pre-
sentaron una disfuncion hepatica mas severa que los animales sil-
vestres. A continuacion, investigamos vias moleculares asociadas
con la sobredosis de IBU en ratones. De manera interesante, obser-
vamos incremento en la activacion de PKCo, AKT y JNK, y la dismi-
nucién de los niveles de proteina p38, 8h post-IBU.

Conclusiones: Mientras que la fosforilacién de JNK fue caracte-
ristica de la hepatotoxicidad por IBU en muestras humanas, la acti-
vacion de la via PKCo/AKT/JINK junto con la atenuacién de la cas-
cada de sefializacion de p38 caracterizaron el dafio mediado por
IBU en ratones. La deficiencia global de JNK exacerba el dafio he-



42° Congreso Anual de la Asociacidn Espafiola para el Estudio del Higado 99

patico derivado del IBU. En resumen, estos resultados contribuyen
a una mejor comprension de la hepatotoxicidad inducida por IBU y
abren nuevas vias para el tratamiento de pacientes con IBU-ALF.

139. POSIBLE PAPEL DE LOS BIOMARCADORES DE i
AUTOINMUNIDAD EN EL DIAGNOSTICO Y FISIOPATOLOGIA
DE LA HIPERTENSION PORTAL IDIOPATICA (HTPI)

E. Cerda Reyes?, E.A. Gonzalez-Navarro®, G. Silva-Junior?,
S. Seijo?, F. Turén?, A. Baiges?, V. Hernandez-Gea?, J. Bosch?,
M. Juan®y J.C. Garcia-Pagan?

aBarcelona Hepatic Hemodynamic Lab, Liver Unit, Hospital Clinic,
IDIBAPS y CIBERehd, Universitat de Barcelona, Barcelona.
bServicio de Inmunologia, Hospital Clinic, IDIBAPS, Universitat

de Barcelona, Barcelona.

Introduccién y objetivos: La HTPI es una enfermedad rara que
consiste en la presencia de hipertension portal intrahepatica en
ausencia de cirrosis u otra causa especifica de enfermedad hepati-
ca. Los mecanismos fisiopatol6égicos que provocan HTPI son aln
desconocidos, aunque se ha demostrado la existencia de una aso-
ciacion con enfermedades autoinmunes (EA) en aproximadamente
un tercio de pacientes. Este estudio evalla el potencial papel de la
autoinmunidad en la fisiopatologia y en el diagnostico de la HTPI.

Métodos: Se recogieron prospectivamente muestras séricas de
39 pacientes con HTPI (4 subgrupos de pacientes: asociado a EA, n
= 4; asociado a VIH, n = 12; asociado a alteracion protrombética/
hematoldgica, n = 7; idiopatica, n = 16) y se compararon con las
muestras séricas de 39 pacientes con cirrosis hepética (CH), empa-
rejados en funcion del género, signos de hipertension portal y fun-
cién hepatica. Se determinaron los siguientes autoanticuerpos con
las siguientes técnicas: inmunofluorescencia ANA, AMA, aCP, anti-
ML, AMA-LKM y F-actin; ELISA Sm, U1RNP, Ro, La, Scl70, M2, IgA-TG,
aTPO, RF, lupus-AC, 1gG/IgM anti-cardiolipina; Dot-blot anti-LKM1,
anti-LC1, anti-SLA; CytoELISA (ELISA usando células de estirpe en-
dotelial EA.hy926) anticuerpos anti células endoteliales (AECA).

Resultados: Los anticuerpos Anti-TPO (antiperoxidasa) y AECA
fueron significativamente mas frecuentes en pacientes con HTPI
que en pacientes con CH (41% vs 10,3%, p = 0,002 y 25,6% vs 2,6% p
= 0,003 respectivamente) y estaban presentes en todos los subgru-
pos de HTPI. El resto de autoanticuerpos o no se detectaron o esta-
ban presentes de forma equivalente en pacientes con HTPI o CH. La
selectividad de AECA se confirmé por IH, mostrando reactividad
contra células endoteliales de higado histolégicamente sano y se
identificé por Western Blot que AECA reaccionaban contra una pro-
teina con peso molecular de 68-72 kDa. La presencia de anti-TPO
y/0 AECA tuvo una especificidad/sensibilidad de 87,2%/64,1%, y un
cociente de probabilidad positivo/negativo de 5/0,41 respectiva-
mente para el diagndstico de HTPI. Sin embargo su presencia no
tuvo valor pronéstico ya que tanto los pacientes con estos anticuer-
pos (n = 25) como los que no tenian el anticuerpo (n = 14) tuvieron
la misma evolucién clinica durante el seguimiento.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que estos biomarca-
dores inmunes podrian contribuir en la fisiopatologia de la HTPI y
ser (tiles en el diagndstico de la HTPI pero no en su pronéstico.

140. CONCENTRACION HEPATICA DE HIERRO EN
PACIENTES REMITIDOS POR HIPERFERRITINEMIA. ESTUDIO
MULTICENTRICO DE LOS DIFERENTES GRUPOS SEGUN

LAS MUTACIONES HFE Y EL iNDICE DE SATURACION

DE TRANSFERRINA. PREDICCION DE SOBRECARGA
FERRICA HEPATICA EN EL SUR DE EUROPA

A. Castiella?, E. Zapata?, |. Urreta®, P. Otazua®, L. Zubiaurre?,
M.D. de Juan?, J.M. Alustiza®, E. Salvadore, A. Iribarren?,
G. Letamendif, B. Arrizabalaga? y J.l. Emparanza®

aServicio de Gastroenterologia, Hospital de Mendaro, Guipuzcoa.
bServicio de Epidemiologia Clinica, Hospital Universitario
Donostia, San Sebastian. Servicio de Gastroenterologia,

Hospital de Mondragdén, Mondragén. ¢Servicio de Inmunologia,
Hospital Universitario Donostia, San Sebastian. ¢Osatek Donostia,
San Sebastian. 'Hematologia, Hospital Galdakao, Vizcaya.
YHematologia, Hospital de Cruces, Vizcaya.

Introduccién y objetivos: Estudiar la relevancia de las mutacio-
nes HFE y del indice de saturacion de transferrina (ST) para deter-
minar la concentracion de hierro hepatico (CHH) en pacientes que
acuden a consulta externa de 6 hospitales del Pais Vasco por pre-
sentar hiperferritinemia (HF). En un estudio previo de nuestro gru-
po, en un hospital comarcal, no encontramos diferencias significa-
tivas en la CHH en los diferentes grupos de pacientes, y no pudimos
predecir sobrecarga férrica hepatica en pacientes con HF utilizan-
do solo las mutaciones HFE y la ST. Pero no tuvimos ningln paciente
C282Y/C282Y en nuestra serie (Castiella et al. UEG J. 2014;2:A293).

Métodos: Estudio prospectivo de 312 pacientes consecutivos con
HF (> 200 mg/L mujeres, > 300 mg/L hombres) llevado a cabo de
diciembre de 2010 a abril del 2013. Olynyk et al (Clin Gastroenterol
Hepatol. 2009;7:359-62) describieron 3 grupos diferentes segun las
mutaciones HFE y la ST de los pacientes con HF (Grupo A: no muta-
ciones predisponentes (MP) parar hemocromatosis hereditaria (HH)
y STS > 45%, Grupo B: MP para HH: C282Y/C282Y; C282Y/H63D, y ST
> 45%; Grupo C: no MP para HH y ST normal. El Grupo D: no MP y ST
normal. En el Pais Vasco las MP a HH difieren de los paises del nor-
te de Europa, con especial relevancia de la mutacién H63D/H63D.
La CHH se midié mediante RMN.

Resultados: En todos los pacientes se realiz6 estudio HFE:
C282Y/C282Y 14 (4,49%); C282Y/H63D 25 (8,01%); H63D/H63D 47
(15,06%); H63D/wt 99 (31,73%); wt/wt 98 (31,41%); C282Y/S65C 1
(0,32%); H63D/S65C 2 (0,64%); C282Y/wt 16 (5,13%); S65C/wt 10
(3,21%). La CHH se obtuvo en todos los pacientes mediante por
RMN. Edad media: 55 + 13,5, 272 hombres y 40 mujeres. Grupo A:
54, Grupo B: 32 Grupo C: 160. Grupo D: 54. La CHH media en el
Grupo A: 37,21 * 27,89, grupo B: 70,53 * 58,67, grupo C: 35,23 %
22,62. Grupo D: 42,67 + 22,98. Comparamos los valores de CHH
media de los 4 grupos (Bonferroni) obteniéndose diferencias esta-
disticamente significativas (p = 0,0000).

Conclusiones: La CHH en los diferentes grupos de pacientes envia-
dos por HF a un hospital son significativamente diferentes con diferen-
te predisposicion a la HH. El grupo B (MP y ST > 45%) predispone a te-
ner una CHH significativamente mas elevada que el resto de grupos.

141. FACTORES PREDICTIVOS PRECOCES DE RESPUESTA
AL TRATAMIENTO CON CORTICOIDES EN PACIENTES
CON HEPATITIS AUTOINMUNE AGUDA GRAVE/FULMINANTE

M.C. Londofio®?¢, L.P. LLovet?, A. Reig?, E. Revertera®=c,
J. Férnandez®P y A. Parés®bc

aHospital Clinic, Barcelona. °IDIBAPS, Barcelona. °CIBERehd.

Introduccién: Los corticoides son el tratamiento de eleccién en
pacientes con hepatitis autoinmune (HAI). Sin embargo, la informa-
cion relacionada con el riesgo/beneficio de su utilizacién en pa-
cientes con HAI de curso agudo grave o fulminante es escasa. La
eficacia del tratamiento con corticoides en estos pacientes es muy
variable y oscila entre el 20% y 100%. Ademas, pueden favorecer la
aparicion de infecciones que impidan el acceso del paciente al
trasplante o compliquen su evolucion posoperatoria.

Objetivos: 1) Evaluar la supervivencia libre de trasplante (TH)
en pacientes con HAI de presentacion aguda grave o fulminante, y
2) Determinar los factores predictivos de supervivencia libre de
trasplante en pacientes tratados con corticoides.

Métodos: Analisis retrospectivo de los pacientes con HAI de pre-
sentacion aguda grave (< 6 meses de evolucion y tiempo de pro-
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trombina < 50%) y/o fulminante (encefalopatia hepatica, EH) entre
el 2004 y 2016 en el Hospital Clinic de Barcelona.

Resultados: Se incluyeron 26 pacientes, la mayoria de sexo fe-
menino (19, 73%) con una mediana de edad y MELD al ingreso de 44
afios (20-73) y 27 puntos (16-50), respectivamente. Veinticuatro
(92%) pacientes presentaron ictericiay 17 (65%) EH. La mediana de
gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) fue de 11 mmHg (2-
25). Quince pacientes (58%) tenian necrosis (multi-acinar, masiva o
submasiva) en la biopsia hepatica basal. Cinco pacientes (19%) no
recibieron tratamiento con corticoides. De ellos 4 necesitaron un
TH y el paciente restante fallecié. Veintitn pacientes (81%) recibie-
ron tratamiento con corticoides. De ellos, 3 (14%) pacientes falle-
cieron, 10 (48%) recibieron un TH, y 8 (38%) respondieron al trata-
miento con corticoides. A diferencia de los pacientes con respuesta
al tratamiento con corticoides, los pacientes que fallecieron o ne-
cesitaron un TH tenian un MELD al ingreso significativamente mas
elevado (30 vs 23, p = 0,001), un gradiente de presion venosa hepa-
tica (GPVH) basal mas elevado (12 vs 9; 0,016), un delta MELD y ALT
a las 48-72 horas del inicio del tratamiento significativamente mas
bajo (-0,7 vs 1,5; p = 0,000 y 46% vs 64%, p = 0,002, respectivamen-
te). No se encontraron diferencias significativas en relacion a la
presencia de EH o necrosis en la biopsia hepatica. El area bajo la
curva ROC del MELD, el GPVH y el delta MELD 48-72 para predecir
la necesidad de TH o muerte es de 0,85, 0,85, y 0,97, respectiva-
mente. Siete (33%) de los 21 pacientes tratados con corticoides
presentaron infecciones (2 infecciones oportunistas).

Conclusiones: El tratamiento con corticoides en pacientes con
HAI agudo/fulminante puede evitar la necesidad de TH en algunos
pacientes. El MELD al ingreso, el GPVH basal y el delta MELD a las
48-72 horas del inicio del tratamiento pueden ayudar en la selec-
cion de pacientes que necesitaran un TH evitando prolongar inne-
cesariamente el tratamiento con corticoides.

142. SERUM CYTOKINE PROFILE DISTINCTIONS BETWEEN
DILI, OTHER PATHOLOGIES AND CONTROLS

C. Stephens?, J. Sanabria-Cabrera?, R. Sanjuan-Jiménez?,
B. Battikhi?, A. Ortega?, M. Robles-Diaz?, M. Jiménez®,
|. Medina-Céliz?, F. Ruiz-Cabello®, M.I. Lucena? and R.J. Andrade?

aUGC Aparato Digestivo y Servicio de Farmacologia Clinica,
Instituto de Investigacion Biomédica de Malaga (IBIMA), Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, Universidad de Malaga,
CIBERehd, Malaga. "UGC Aparato Digestivo, Instituto de
Investigacion Biomédica de Malaga (IBIMA), Hospital Universitario
Regional de Malaga, Malaga. ‘UGC Laboratorio de Inmunologia,
Instituto de Investigacion Biosanitario de Granada, Complejo
Hospitalario Universitario de Granada, Universidad de Granada,
Granada.

Objectives: The aim of this study was determinate serum cyto-
kine levels in DILI patients and compare with those in liver injury
due other pathologies, severe pancreatitis and control patients.

Methods: Serum samples were extracted from 13 DILI and 6 non-
DILI (NDILI) patients with liver injury due other pathologies (mainly
viral hepatitis) at presentation (day 1), 37 patients with severe
pancreatitis (SP) and 20 age- and sex-matched controls with nor-
mal liver profiles at the time of sample extraction. Concentrations
of 18 cytokines (GM-CSF, IFNy, IL-1fB, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12p70,
IL-13, IL-18, TNFa, IL-9, IL-10, IL-17A, IL-21, IL-22, IL-23, and IL-
27) were measured using a multiplex immunoassay and Luminex
XMAP technology.

Results: Large interindividual variations in cytokine profiles and
concentrations were detected in all four groups. Significant differ-
ences in IFNy (p < 0.0001), IL-1B (p < 0.0001), IL-4 (p < 0.0001),
IL-12p70 (p < 0.0001), IL-13 (p < 0.0001), IL-18 (p < 0.0001), TNFa
(p < 0.0001) and IL-10 (p < 0.0001) and IL-6 (p < 0.0001) serum

concentrations were detected when comparing DILI, NDILI, SP and
controls. IL-18 (p = 0.049), IFNy (p = 0.041), TNFo (p = 0.0014), IL10
(p = 0.0063), IL-1B (0.0054), IL-13 (p = 0.013) and IL-12p70 (p =
0.0048) concentrations were significantly higher in the DILI sam-
ples compared with controls, while IL-18 (p = 0.039), IFNy (p =
0.0096), TNFo. (p = 0.025) and IL-4 (p = 0.0058) were significantly
lower in DILI compared with NDILI. IFNy (p = 0.015), TNFo (p =
0.003), IL-12p70 (p = 0.001) were significantly higher in the DILI
samples compared with severe pancreatitis. IL-6 was significantly
higher in the severe pancreatitis compare with DILI. The remaining
cytokines were undetectable in the majority of subjects.

Conclusions: The detected cytokine serum levels demonstrated
high variability within as well as between the different patient
groups. This is consistent with variations in systemic immune re-
sponses and subsequently case severity. Hence, serum cytokine
levels in DILI do not present a specific profile that is useful for di-
agnostic purposes.

Funding: AEMPS and FEDER (P112/00378, AC-0073-2013, PI15/01440).
CIBERehd by ISCIII.

Trasplante hepatico

143. VARIABILIDAD EN LA EXPOSICION A TACROLIMUS
EN EL TRASPLANTE HEPATICO: INFLUENCIA SOBRE
PERDIDA DEL INJERTO Y MORTALIDAD

M. Rodriguez-Peralvarez?, M. Guerrero-Misas*®, B. Gros?,
L. de Luca®, M.D. Aumente®, A. Poyato?, P. Barrera?, R. Ciriad,
J.C. Pozo®, J. BricefioY, E. Tsochatzis® y M. de la Mata?

aUnidad de Hepatologia y Trasplante Hepatico, Hospital
Universitario Reina Sofia, IMIBIC, CIBERehd, Cérdoba. "Royal Free
Hospital, Sheila Sherlock Liver Transplant Centre, London, RU.
cServicio de Farmacia, Hospital Universitario Reina Sofia,
Cérdoba. YUnidad de Cirugia General y Trasplante hepatico,
Hospital Universitario Reina Sofia, IMIBIC, Cordoba. ¢Unidad de
Cuidados Intensivos, Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba.

Introduccién y objetivos: La variabilidad en la exposicién a ta-
crolimus es un factor pronéstico establecido en el trasplante renal.
El objetivo fue estudiar el efecto de la variabilidad en la exposicion
a tacrolimus sobre el pronéstico a largo plazo tras el trasplante
hepatico (TH).

Métodos: Estudio retrospectivo realizado en dos centros euro-
peos. Se incluyeron 486 pacientes con TH entre 2008 y 2013, cuya
inmunosupresién primaria se basoé en tacrolimus. Se excluyeron pa-
cientes < 18 afios, con retrasplante o trasplante combinado, VIH
positivo, y que suspendieron tacrolimus o fallecieron en el primer
mes post-TH. Se registraron todas las mediciones de niveles valle
de tacrolimus en los primeros 90 dias post-TH y se calcularon para-
metros de variabilidad: desviacion tipica (DT), varianza (VAR) y
coeficiente de variacion (CV). Se estudio el impacto sobre pérdida
del injerto y mortalidad mediante curvas de Kaplan-Meier y regre-
si6n de Cox.

Resultados: Entre los 486 pacientes incluidos con una edad me-
dia de 52,1 + 10,7 afios, 141 eran mujeres (29%). La mediana de
MELD pre-TH fue de 17 (IQR 12-22). Las etiologias de enfermedad
hepética predominantes fueron la hepatitis crénica C (34,8%) y la
cirrosis etilica (33,1%). El hepatocarcinoma fue indicacion de TH en
142 pacientes (29,2%). La inmunosupresion primaria consistié en
tacrolimus y corticoides, con o sin antimetabolitos (n = 420; 86,4%).
Se utilizé induccién con basiliximab en 37 pacientes (7,6%). El se-
guimiento mediano post-TH fue de 58 meses (IQR 42-82). La super-
vivencia del injerto a 3 y 5 afios fue de 84,7% y 78,1% respectiva-
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mente. La tasa de mortalidad a 3 y 5 afios fue de 12,6% y 19,6%
respectivamente. De entre los 100 fallecimientos registrados al fi-
nal del seguimiento (20,5%), 58 fueron motivados por causas poten-
cialmente relacionadas con la inmunosupresién (infecciones, tumo-
res 0 eventos cardiovasculares). Se llevé a cabo una mediana de 20
mediciones de niveles valle de tacrolimus por paciente (IQR 15-27).
Ninguno de los parametros de variabilidad estudiados en los prime-
ros 90 dias post-TH influyé sobre la tasa de pérdida del injerto (DT:
p = 0,61; VAR: p = 0,76; CV: p = 0,51), mortalidad global (DT: p =
0,65; VAR: p = 0,81; CV: p = 0,43) o mortalidad potencialmente
relacionada con inmunosupresion (DT: p = 0,39; VAR: p =0,78; CV:
p = 0,70). Sin embargo, un nivel valle maximo > 14 ng/mL en los
primeros 90 dias post-TH incrementé el riesgo tanto de pérdida del
injerto (RR = 1,59; 1C95% 1,08-2,36; p = 0,018), como de mortalidad
global (RR = 1,52; IC95% 1,01-2,30; p = 0,046), y de mortalidad
potencialmente relacionada con inmunosupresién (RR = 1,75; IC95%
1,01-3,06; p = 0,047), tras controlar por edad, etiologia por virus C
e indicacién de TH por hepatocarcinoma.

Conclusiones: La variabilidad en la exposicion a tacrolimus tras
el TH no influye sobre el prondstico del paciente a largo plazo. No
obstante, se deben evitar niveles valle > 14 ng/mL, ya que influyen
negativamente tanto en la supervivencia del injerto como del pa-
ciente.

144. IMPACTO DE LA TERAPIA LIBRE DE INTERFERON EN
LA SALIDA DE LA LISTA DE TRASPLANTE HEPATICO
EN PACIENTES CON CIRROSIS POR VIRUS C

J.M. Pascasio Acevedo®®d, C. Vinaixa Aunes®®f, M.T. Ferrer Rios*"°,
J. Colmenero Arroyo®¢Mi A, Rubin Suarez®ef, L. Castells Fuster®ik,
M.L. Manzano Alonso"™, S. Lorente Pérez™f, M. Testillano Tarrero®®,
F.X. Xiol Quingles™d, E. Molina Pérez"s, L. Gonzalez Dieguez',

E. Otén Nieto*", S. Pascual Bartoloméd*y,

B. Santos Garcia de Vicufia®i*, J.I. Herrero Santos®"#?,
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Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria, Tenerife. “Servicio
de Digestivo. *Hospital General Universitario, Alicante. YUnidad
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’Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid.
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Introduccién: Existe poca informacién acerca del potencial be-
neficio de la terapia libre de interferon (IFN) en los pacientes con
cirrosis por virus C (VHC) en espera de trasplante hepatico (TH).

Tampoco se conocen los factores predictivos ni la evolucion futura
que van a tener los pacientes retirados de la lista de espera por
mejoria.

Objetivos: 1) Analizar la eficacia de la terapia libre de IFN con
diferentes combinaciones de antivirales de accién directa (AAD) en
pacientes cirroticos sin hepatocarcinoma (HCC) en espera de TH. 2)
Evaluar el impacto del tratamiento en la salida de la lista por me-
joria clinica. 3) Valorar la evolucién y los eventos de descompensa-
cion hepatica o desarrollo de HCC tras la exclusion de la lista de TH.

Métodos: Estudio multicéntrico, retrospectivo con datos recogi-
dos de 18 hospitales espafioles. No se incluyeron los pacientes que
continuaron el tratamiento antiviral tras el TH.

Resultados: 122 pacientes (109 listados para primer THy 13 para
retrasplante), 73% genotipo 1 (43% G1b), 19% G3 y 8% G4.El 52%
eran no respondedores a IFN-pegilado + ribavirina (RBV) y el 9% a
combinaciones que incluian un AAD. La clase de Child Pugh fue A
(4%)/B (61%)/C (35%), la mediana de MELD 14 (8-24) y el 96% tenian
historia de descompensacion.Las combinaciones de AAD utilizadas
fueron: sofosbuvir (SOF) + RBV 25 (21%) y 2 AAD + RBV 97 (79%),
siendo la mas frecuente SOF + DCV + RBV 72 (59%). La mediana de
duracion del tratamiento fue 24 semanas (7-50). La respuesta viro-
l6gica sostenida (RVS) global fue del 84%, siendo mejor con 2 AAD *
RBV (89%) que con SOF + RBV (68%) (p = 0,025). Tras un seguimien-
to (mediana, rango) desde el inicio del tratamiento antiviral de 50
(7-27) semanas, se trasplantaron 67 pacientes (55%) y se excluye-
ron de la lista por mejoria clinica 29 pacientes (24% global; 28/109
-26%- de los listados para primer TH). Se produjo una mejoria de
MELD significativa (media MELD basal 14,1 + 2,9 vs MELD al salir de
lista 10,8 + 2,2; p < 0,01). Ningln paciente con MELD basal > 20
pudo salir de la lista por mejoria. Después de la exclusion de la
lista de TH y tras un seguimiento mediano de 11 meses, no hubo
cambios significativos en el MELD (MELD al salir de lista 10,8 + 2,2
vs MELD dltimo seguimiento 10,3 + 2,9; p = ns) y s6lo 2/29 (7%)
pacientes presentaron eventos hepaticos: uno desarroll6 un hepa-
tocarcinoma de < 2 cm (listado para TH) y otro abandoné segui-
miento y tratamiento betablogueante y presenté sangrado digesti-
vo con deterioro de la funcién hepatica. Un paciente presenté una
leishmaniasis visceral con buena respuesta al tratamiento. El resto
de los pacientes han permanecido sin complicaciones fuera de la
lista de espera.

Conclusiones: La combinacién de 2 AAD mostré una alta eficacia
en pacientes cirréticos en espera de TH y permitié excluir de la
lista de TH al 24% de ellos por mejoria de la funcién hepatica. La
mayoria de los pacientes permanecen estables al menos en los pri-
meros meses de seguimiento.

145. ALTERACIONES EN LA HEMODINAMICA CEREBRAL
EN PACIENTES CON CIRROSIS POSTRASPLANTE HEPATICO
ORTOTOPICO

R.U. Macias-Rodriguez®®, A. Ruiz-Margain®®, C. Cant(-Brito°,
F.J. Cubero?, O.R. Garcia Flores?, E. Larrieta-Carrasco?® y A. Torre?

aDepartamento de Gastroenterologia, Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, México.
bDepartment of Medicine Clinic Ill, Uniklinikum RWTH Aachen,
Alemania. ‘Departamento de Neurologia, Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, México.
dDepartment of Immunology Complutense University School
of Medicine, Madrid.

Introduccion y objetivos: La mejoria en la funcién cognitiva pos-
terior al trasplante hepatico ortotépico (THO) ha sido relacionada
con disminucion de las lesiones de la materia blanca inducidas por
lesiones microvasculares (leucoaraiosis) secundarias a edema cere-
bral de bajo grado e inflamacion sistémica. Sin embargo, la mayo-
ria de los estudios han evaluado estos cambios en el cuadro agudo
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inmediatamente pre- y post-THO en cirrosis, asi como tras fallo
hepético agudo, pero pocos han estudiado las alteraciones que ocu-
rren a largo plazo en la hemodinamica cerebral en pacientes cirré6-
ticos. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue investigar los
cambios a largo plazo en la hemodinamica cerebral en pacientes
con cirrosis posterior a THO.

Métodos: El presente estudio fue de cohorte prospectiva. Se rea-
1iz6 ultrasonido de Doppler transcraneal (DTC) a nivel de la arteria
cerebral media con medicién de los indices de pulsatilidad (IP),
resistencia (IR) y retencién respiratoria (IRR), pre- y post-THO. Los
indices de pulsatilidad y de resistencia y el de retencion respirato-
ria, evaluan la integridad estructural y la reactividad cerebrovas-
culares, respectivamente. Se realizaron pruebas neuropsicométri-
cas y se usaron los criterios de West-Haven para la caracterizacion
de la encefalopatia hepatica (EH). Asimismo, la inflamacion sisté-
mica fue analizada mediante la medicion de IL-6 y TNF-a en plas-
ma. Para el analisis estadistico se utiliz6 estadistica descriptiva,
prueba de Wilcoxon y t de Student para mediciones repetidas.

Resultados: Se incluyeron 27 pacientes (16 hombres); la media-
na del tiempo de seguimiento fue de 6 meses, la mediana de edad
fue de 47 afios (40-55), la principal etiologia fue infeccion por virus
de hepatitis C (58%), encontrandose la mayoria de pacientes en
estadio B de Child-Pugh (14/27). ElI MELD score fue de 16 (12-20),
MELD-Na 18,5, PHES -3y CFF 38,5 Hz. Previo al THO, 17/27 pacien-
tes presentaron EH y 11/27 ascitis. En todos los pacientes, salvo en
3 post-THO, se observé disminucién del IR y IP (% de cambio de
-16,1 + 27,3y -12,6 + 19,9, respectivamente (ambos p < 0,02)); asi
como aumento del indice de retencion respiratoria en 12/27 (% de
cambio 1,6 (-51 a 100), p = 0,933). Los cambios en la hemodinami-
ca cerebral se acompafiaron de disminucion en inflamacion sistémi-
ca (% de cambio IL-6 -66,5 (-91,8 a 8,4), p = 0,046 y TNF-a -63,5
(-100 a -39,6), p < 0,001). En todos los pacientes con EH clinica se
observé mejoria posterior al THO.

Conclusiones: Los resultados de este estudio muestran la mejo-
ria en la hemodinamica cerebral a largo plazo posterior al THO en
pacientes cirroticos, indicando una menor vasoconstriccion arterial
cerebral (disminucion del IR/IP) que parece estar influida por la
inflamacién sistémica; esto puede explicar la mejoria en la funcion
cognitiva tras el THO. ElI DTC puede considerarse como una herra-
mienta Gtil para la evaluacion de alteraciones en la hemodinamica
cerebral pre- y post-THO en pacientes cirroticos.

146. IMPACTO DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL FRENTE
AL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) EN LA NECESIDAD
DE TRASPLANTE HEPATICO (TH)

E. Sdez Gonzalez?, F. San Juan®, V. Aguilera?, A. Rubin?, M. Garcia?,
C. Vinaixa?, V. Hontanges?, M. Prieto?, R. Lopez-Andujar®
y M. Berenguer®c¢d

aUnidad de Hepatologia y Trasplante Hepatico, Servicio de
Medicina Digestiva; "Unidad de Cirugia Hepatica y Trasplante,
Servicio de Cirugia General. Hospital Universitari i Politécnic
La Fe, Valencia. “Centro Biomédico en Red en el Area de
Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD). 9Facultat
de Medicina, Universitat de Valéncia, Valencia.

Introduccién: Las terapias frente al VHC han revolucionado el
tratamiento de los pacientes con infeccién crénica del VHC. El
efecto de los mismos sobre la epidemiologia del TH por VHC esta
por dilucidar.

Objetivos: Establecer si las indicaciones de TH se han modifica-
do como consecuencia de la introduccion de las nuevas terapias
frente al VHC.

Métodos: Estudio retrospectivo basado en el registro de pacien-
tes trasplantados de higado del Hospital La Fe de Valencia, registro
mantenido de forma prospectiva. Se recogieron las variables reco-
gidas en la tabla, de los pacientes incluidos en lista de espera des-
de 1997 a 2015. Se analiz6 la evolucion en el tiempo de las diferen-
tes indicaciones y retirada de LE por mejoria.

Resultados: Desde 1997 a 2015 se incluyeron en LE de TH un to-
tal de 2.273 pacientes. De estos, la indicacion fue cirrosis por VHC
con o sin hepatocarcinoma (CHC) asociado en un 48%. Este porcen-
taje vari6 de forma significativa a lo largo del tiempo pasando de
52,3% en el periodo 1997-99 a un 41% en el ultimo periodo de 2014-
15 (p = 0,035). Durante este periodo, la proporcion de pacientes
infectados por VHC que entraron en LE por CHC aumenté de forma
significativa (p = 0,001). Entre los pacientes VHC(+), la proporcion
de pacientes con indicacion mixta VHC-alcohol incluidos en LE por
cirrosis descompensada sin CHC aument6 de forma significativa (p
= 0,001). Finalmente de los pacientes VHC(+) en LE, 202 fueron
sacados de la lista a lo largo de los afios. De estos, el motivo fue
mejoria clinica en 76 y empeoramiento/exitus en el resto. El 63%
fue retirado de lista por mejoria en el periodo de 2007-2015 De
este 63%, un tercio (15/48) correspondia al periodo 2014-2015.

Conclusiones: La proporciéon de VHC incluidos LE y que poste-
riormente se trasplanta ha disminuido significativamente con los
afios, fundamentalmente en los dos Gltimos; posiblemente en rela-
cion a los antivirales de accion directa empleados a gran escala, sin
observarse aun un descenso en la indicacion de CHC.

147. LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS ANTI HLA-DONANTE
ESPECIFICO (DSA) TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO ES UN
FENOMENO FRECUENTE. ESTUDIO PROSPECTIVO EN UNA
COHORTE PILOTO

R. Diaz Ruiz?, C. Carbonell Blanco?, J.L. Vicario Moreno®,
L. Pérez Carazo?, M. Romero Crist6bal?, D. Rincon Rodriguez?,
R. Bafares Cafiizares® y M. Salcedo Plaza?

Tabla P-146

Periodo 1997-99 2000-01 2002-03  2004-05  2006-07 2008-09 2010-11  2012-13 2014-15 p

de tiempo

LE por VHC ~ 158 (52,5%) 115 (47%) 132 (54%) 117 (43,5) 140 (47,5%) 133 (48,5%) 131 (48%) 106 (47,5%) 60 (41,5%) 0,035
(n, %)

En VHC (+)

% CHC 34 47 39 42 48 45 51 58 54 0,001
% OH 11,5 22 18 25 34 22 30 38 30 0,001
% salida 4 5 8 4 11 18 17 8 21 0,026

por mejoria
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aAparato Digestivo, Hospital General Universitario Gregorio
Marafién, Madrid. "Centro Regional de Transfusiones
de la Comunidad de Madrid, Madrid.

Introduccién: En los Gltimos afios, se ha relacionado la presencia
de anticuerpos especificos frente a HLA del donante (DSA, donor
specific antibodies) con el desarrollo de lesién hepatica, y peor
supervivencia de injerto y paciente a largo plazo, tras el trasplante
hepatico (TH). Sin embargo, alin no esta caracterizada en nuestro
medio la magnitud del problema y su impacto en la historia natural
tras el trasplante.

Objetivos: Andlisis de la prevalencia de DSA preformados y de la
incidencia de DSA de Novo en una cohorte de pacientes trasplanta-
dos, sus factores condicionantes y su impacto a medio plazo.

Métodos: Estudio prospectivo, observacional y unicéntrico: co-
horte de pacientes adultos, trasplantados de manera consecutiva
en el H.G.U. Gregorio Marafién en 2010-2011, con un protocolo de
manejo y seguimiento homogéneo en que se realizaron evaluacién
clinica y determinaciones inmunoldgicas basales (preTH inmediato)
y a los 3, 6, 12 meses, y 5 afios post-TH. Se analizé la presencia,
tipo (anti HLA tipo I, HLA tipo Il o MICA) e intensidad MFI (mean
fluorescence intensity) de DSA. El seguimiento clinico de los pa-
cientes se prolongd hasta agosto de 2016. Se incluyeron 33 pacien-
tes, su edad media fue de 52 afios (DE 10,3) y el 24,2% eran muje-
res. La etiologia més frecuente fue el VHC (45,5%) y la principal
indicacion de trasplante, la cirrosis descompensada (54,55%). Dos
pacientes no finalizaron el seguimiento, uno de ellos por falleci-
miento. Ocho pacientes (24,2%) presentaron DSA preformados (4
anti HLA tipo I, 3 antiHLA tipo Il y 1 MICA). La presencia de DSA
preformados se relacioné con la edad (45,5 vs 53,8 afios, p = 0,07)
y el sexo femenino (50 vs 16%, p = 0,07). Las determinaciones per-
sistieron positivas en 5/8 pacientes (62,5%) a los 3y 6 meses, y en
4/8 (50%) a los 12 meses. A los 5 afios estos DSA fueron negativos en
todos los pacientes. No hubo eventos asociados a la presencia de
DSA preformados. Ocho pacientes (24,2%) presentaron DSA de Novo
en el primer afio post-TH (1 DSA anti HLA tipo I, 5 DSA antiHLA tipo
II, 1 tipo MICA, 1 mixto DSA anti HLA tipo | y ). A los 5 afios, 2 de
estos 8 pacientes mantienen positividad para DSA. No se encontra-
ron diferencias en cuanto a la edad, sexo, etiologia de la enferme-
dad o antecedente de politransfusion. Los niveles de tacrolimus a
1, 3y 6 meses y la administracion de basiliximab no difirieron en
los pacientes con DSA positivos, por el contrario, recibieron en me-
nor proporcién MMF (37,5 vs 60%, p = 0,42). En el seguimiento a 5
afos desde el TH no se encontro relacion entre el desarrollo de DSA
y el riesgo de rechazo, colangiopatia, pérdida del injerto o muerte.

Conclusiones: La presencia de DSA preformados es un fenémeno
relativamente frecuente y transitorio que se relaciona con una
edad mas joven al trasplante y el sexo femenino, sin aparente im-
pacto patoldgico. Igualmente, la aparicion de DSA de novo es un
hecho relativamente frecuente cuyo posible impacto patogénico
esta por determinar.

148. VALORACION DE LA FIBROSIS HEPATICA

E HIPERTENSION PORTAL POR ELASTOGRAFIA HEPATICA
TRAS LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA EN LA HEPATITIS C
POSTRASPLANTE HEPATICO

E. Mauro?, G. Crespo?, M.C. Londofio?, A. Diaz®, P. Ruiz?, L. Sastre?,
J. Lombardo?, J. Aguirre?, J. Colmenero? y M. Navasa®

aUnidad de Trasplante Hepatico; "Departamento de Patologia,
Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona.

Introduccién: La biopsia hepatica es el gold estandar en la eva-
luacién de la fibrosis hepatica. Sin embargo, métodos no invasivos
como la elastografia hepatica (Fibroscan®) han demostrado tener
una muy buena capacidad diagndstica y pronostica en la evaluacion
de la fibrosis hepatica y la presion portal previo a la terapia antivi-

ral. La evaluacion de la fibrosis hepatica una vez erradicado el vi-
rus sigue siendo una herramienta vital para guiar decisiones de vi-
gilancia y tratamiento. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar
la capacidad diagnéstica de la elastografia hepatica en la evalua-
cion de estadios avanzados de fibrosis e hipertensién portal clinica-
mente significativa, al afio de obtener respuesta viral sostenida
(RVS) en pacientes trasplantados.

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes trasplantados con
recurrencia del VHC y RVS durante el periodo del 2001 al 2015. Al
afio de la RVS, se realiz6 biopsia hepatica (con o sin medicion del
GPVH) y elastografia hepatica (Fibroscan®).

Resultados: Se analizaron 106 pacientes trasplantados con reci-
diva del VHC que obtuvieron RVS Al afio de la RVS el 31% presentaba
fibrosis avanzada (METAVIR F3/F4); 15% cirrosis hepatica y un 21%
hipertension portal clinicamente significativa (HPCS, GPVH > 10
mmHg). La correlacién de la elastografia hepatica con la escala de
METAVIR fue estadisticamente significativa (p < 0,001). La correla-
cion de la elastografia hepatica y el GPVH presento unr = 0,84 (p <
0,001). EI AUROC de la elastografia para el diagnéstico de HPCS fue
0,953 (p < 0,001). Los valores de corte descritos previamente (pa-
cientes sin RVS) de 13,6 y 21 kPa presentaron alta sensibilidad y
especificidad (92-91% y 58-94%), el VPP y VPN fue de 73-98% y 70-
90% respectivamente. El AUROC para el diagndstico de cirrosis fue
de 0,977 (p < 0,001). EI mejor valor de corte fue 14,2 kPa, con una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 93%, VPP 73% y VPN
100%. EI AUROC para el diagnostico de fibrosis avanzada (METAVIR
= 3/4) fue de 0,901 (p < 0,001). El mejor valor de corte fue de 10,3
kPa con una sensibilidad del 82% y una especificidad del 86%, PPV
73% y NVP 91%.

Conclusiones: La elastografia hepatica en pacientes trasplanta-
dos, al afio de la RVS, es una adecuada herramienta para el scree-
ning de estadios avanzados de fibrosis hepatica, cirrosis e HPCS. La
elastografia es Util en la valoracion post RVS en pacientes trasplan-
tados, permitiendo establecer pronéstico y estrategias de vigilan-
cia y tratamiento.

149. LA REACCION DUCTULAR Y LA BALONIZACION
DE LOS HEPATOCITOS PERMITEN IDENTIFICAR A LOS
PACIENTES CON HEPATITIS COLESTASICA FIBROSANTE

L.P. LLovet?, S. Rodriguez-Tajes?, G. Crespo®®¢, C. Montironi?,
S. Sciarrone?, C. Mescoli?, M. Rugged, P. Burra?, A. Diaz?,
X. Forns®>¢y M.C. Londofio®®¢

aHospital Clinic, Barcelona. "IDIBAPS, Barcelona. °‘CIBERehd.
dHospital Universitario de Padua, Italia.

Introduccién: La recidiva de la hepatitis C (VHC) tras el tras-
plante hepatico (TH) es universal en los pacientes que llegan al
momento del trasplante con ARN VHC detectable. A pesar de que la
eficacia y seguridad del tratamiento con antivirales directos, ha
disminuido la incidencia de la recidiva de la hepatitis C tras el TH,
algunos pacientes no son candidatos a recibir tratamiento en lista
de esperay por ello aiin estan en riesgo de desarrollar una recidiva
grave. Estas recidivas se presentan en aproximadamente un 5-10%
presentan de los pacientes y se conocen como hepatitis colestésica
fibrosante (HCF). La HCF se define por criterios clinicos, analiticos,
e histoldgicos. Sin embargo, estos criterios no estan bien validados
y no existe informacién sobre la correlacion en los criterios analiti-
cos e histologicos.

Objetivos: Evaluar la correlacion diagnéstica entre los parame-
tros analiticos y los hallazgos histoldgicos en el diagnéstico de la
HCF.

Métodos: Analisis retrospectivo de los datos analiticos e histolo-
gicos de pacientes los pacientes con recidiva grave precoz de la
hepatitis C tras el TH entre los afios 2000-2014 en el Hospital Clinic
de Barcelona y el Hospital de Padua (Italia). La HCF se definié por
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criterios analiticos del ILTS 2003 (bilirrubina > 6 mg/dL, FAy/o GGT
> 5 veces limite superior de lo normal (LSN), carga viral del VHC >
107 UI/mL). La hepatitis colestasica (HC) se defini6 como FA y/o
GGT > 5 veces LSN. Los pacientes que no cumplian estos criterios
se clasificaron como hepatitis aguda (HA).

Resultados: Se incluyeron 70 pacientes, la mayoria hombres (46,
66%), infectados por el genotipo 1b (50, 71%), con una edad media
de 57 (+ 8.7) afios y un tiempo medio desde el trasplante hasta el
diagnostico de la recidiva de 3,7 (+ 2) meses. Por criterios analiti-
cos, 37 pacientes fueron clasificados como HCF, 21 como HC, y 12
como HA. En cuanto a los hallazgos histolégicos se encontrd: balo-
nizacion (leve n = 30, moderada n = 21, intensa n = 11), reaccién
ductular (focal n = 27, difuso n = 22), “disarray” lobulillar (focal n
= 35, difuso n = 30), presencia de colestasis (leve n = 15, moderada
n = 17, grave n = 9) y fibrosis perisinusoidal (n = 33). Comparado
con la HC y la HA, los pacientes con HCF presentaron una mayor
reaccion ductular (HCF n =17, HC n =3, HAn =2; p = 0,03) y una
tendencia a una balonizacién mas intensa de los hepatocitos (HCF
n=10,HCn=0,HAn=1; p=0,06). No se encontraron diferencias
entre los grupos en relacion a la presencia de colestasis, “disarray”
lobulillar y fibrosis sinusoidal. A diferencia de los pacientes con
hepatitis colestasicas, los pacientes con HA tienen una tendencia a
una menor balonizacion de los hepatocitos (1 vs 10; p = 0,069) y a
un menor “disarray lobulillar (5 vs 25; p = 0,052).

Conclusiones: La presencia de reaccion ductular y la baloniza-
cion de los hepatocitos permiten diferenciar los pacientes con HCF
de los pacientes con otras formas de recidiva precoz definidas por
criterios analiticos.

150. TUMORES DE NOVO’CUTANEOS NO MELANOMA
EN EL TRASPLANTE HEPATICO: ALTA INCIDENCIA
SIN INFLUENCIA EN LA SUPERVIVENCIA

M. Méndez Zunino?, F.A. Garcia Gil°, J.J. Araiz Burdio®,
L. Fuentes Broto?, A. Luee, S. Lorente Pérez®, L. Sanchez Blascof
y M.T. Serrano Aullé®

aUniversidad Europea de Madrid, Departamento de Cirugia,
Universidad de Zaragoza, Zaragoza. "Unidad de Trasplante
Hepatico, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
Departamento de Cirugia, Universidad de Zaragoza, I1S de Aragén,
Zaragoza. “Coordinacion de Trasplantes, Unidad de Cuidados
Intensivos, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
Departamento de Medicina, Universidad de Zaragoza, Zaragoza.
9IS de Aragon, Departamento de Fisiologia, Universidad de
Zaragoza, Zaragoza. ®Unidad de Trasplante Hepatico, Servicio de
Aparato Digestivo, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
Zaragoza, |IS de Aragoén, Zaragoza. 'Servicio de Cirugia, Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.

Introduccioén: El estado inducido de inmunosupresion en el que
se encuentran los receptores de trasplante hepatico (TH) disminu-
ye la vigilancia inmune y favorece la proliferacion incontrolada de
las células tumorales. Los tumores malignos de novo (TdN) son
aquellos que aparecen por primera vez en el receptor y que no
existian en el momento del trasplante. Los canceres de piel no
melanoma son los TdN mas frecuentes en los receptores de TH.
Nuestro estudio ha tenido como objetivo primordial el analisis de
los TdN cutaneos no melanomas (TANCNM) desarrollados en pacien-
tes adultos que han recibido un primer TH en nuestro centro.

Métodos: El estudio se ha desarrollado en 401 pacientes que han
recibido un TH desde 1999 hasta diciembre de 2013. Se ha analiza-
do la incidencia, tipo histolégico, momento de aparicion, evolucion
clinica, factores de riesgo, y riesgo relativo (Standardized Inciden-
ce Ratio, SIR) en relacion con la poblacion general.

Resultados: En 17 pacientes se han desarrollado 31 TANCNM re-
presentando el 4,2% de los 401 pacientes trasplantados y el 33,3%

de 51 pacientes con TdN. 17 fueron carcinomas de células basales
y 14 carcinomas de células escamosas. El intervalo medio desde el
dia del TH al diagndstico del primer tumor fue de 62,9 + 50,8 meses
(rango de 3 y 159 meses). Se localizaron 24 tumores en la cabeza
(77,4%) (13 basocelulares y 11 escamocelulares). De 46 variables
analizadas, solo la presencia de carcinoma hepatocelular (CHC) en
el higado cirrético nativo mostré significacion estadistica (p =
0,010). Todos los tumores fueron tratados con escision quirdrgica
de la lesion. Los 17 pacientes con TANCNM estuvieron libres de
enfermedad tumoral cutanea al final del seguimiento. Tres pacien-
tes fallecieron libres de tumor cutaneo, por sendas causas de infar-
to de miocardio, shock séptico y fracaso hepatico terminal por ci-
rrosis consecutiva a recidiva del VHC con tiempos de supervivencia
de 70 meses, 102 meses y104 meses respectivamente. Catorce pa-
cientes (82,3%) estaban vivos al final de un periodo medio de segui-
miento de 9,75 afios (rango 27-183 meses). La supervivencia de los
pacientes con TANCNM frente a los controles sin TdN no mostré
significacion estadistica (p = 0,494). El riesgo de TANCNM después
del TH (TdN) ha sido 14 veces mas elevado que el de la poblacion
general a igualdad de edad y sexo, con una SIR de 14,69 (IC95%:
3,66-58,83).

Conclusiones: Los canceres de piel no melanoma han sido los
TdN mas frecuentes en nuestros pacientes con TH. El riesgo de
padecerlos ha sido 14 veces mas que la poblacién general. Predo-
mina el carcinoma de células basales. Se pueden desarrollar en
cualquier momento después del trasplante, a corto y largo plazo,
tienden a ser multiples de manera sincrénica o metacrénica y a
desarrollarse en las zonas de piel descubiertas, cabeza, caray cue-
llo. Tratados correctamente, no tienen influencia negativa alguna
en la supervivencia de los pacientes trasplantados de higado.

151. NIVELES PLASMATICOS DE MIRNA 181A Y 148A
DURANTE EL RECHAZO CELULAR AGUDO EN TRASPLANTE
HEPATICO

P. Ruiz?, O. Millan®, L. Orts?, I. Aliart®, A. Diaz¢, L. Sastre?,
J. Colmenero?, G. Crespo?, M. Brunet® y M. Navasa®

aUnidad de Trasplante Hepatico; PFarmacologia y Toxicologia,
Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona. Servicio
de Anatomia Patolégica, Hospital Clinic, Barcelona.

Introduccién y objetivos: Los microRNA (miRNAs) son pequefias
cadenas de RNA no codificante, que regulan la expresion génica en
la fase postranscripcional. En trasplante hepético (TH), estudios
retrospectivos previos han sugerido la asociacion entre el miRNA
148ay el rechazo celular agudo (RCA). La expresion de miRNA 181a
esta asociada a una mayor sensibilidad de los linfocitos T a antige-
nos. Nuestro objetivo ha sido evaluar el papel de estos miRNA como
biomarcadores de RCA en TH.

Métodos: Llevamos a cabo un estudio prospectivo, longitudinal,
en el que fueron incluidos receptores de TH ‘de novo’ durante un
periodo de 18 meses. Se realizaron mediciones de los niveles plas-
maticos de miRNA 181a y 148a en la primera semana, primer mes y
tercer mes tras el TH, y siempre que se detectara disfuncion del
injerto, previamente definida y estudiada mediante biopsia hepéa-
tica. En el tercer mes postrasplante se realiz6 una biopsia hepética
por protocolo, y se llevo a cabo un seguimiento de los pacientes
durante los primeros 12 meses tras el TH.

Resultados: Sesenta y seis pacientes fueron incluidos. Durante el
seguimiento, 19 pacientes (29%) desarrollaron disfuncién del injer-
to que derivo en biopsia hepatica. Entre ellos, 12 episodios de RCA
fueron diagnosticados (18%). Los niveles de miRNA no fueron capa-
ces de predecir el RCA; sin embargo, en el momento del RCA, se
objetivd una elevacion significativa de los niveles de miRNA 181a
(p = 0,008) y 148a (0,001) con respecto a los niveles previos. En el
momento de la disfuncién de injerto, se observé una tendencia a la
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diferencia en los niveles de miRNA entre los episodios de RCAy los
de lesién por isquemia-reperfusion (p = 0,06 y 0,14).

Conclusiones: Los niveles plasmaticos de miRNA 181a y 148a se
encuentran elevados durante el RCA en TH, y parecen presentar
diferencias entre RCAy otras causas de disfuncién de injerto. Nues-
tros datos apoyan continuar estudiando el potencial papel de los
miRNA como biomarcadores de rechazo.

152. TUMORES DE NOVO INTERNOS DESPUES
DEL TRASPLANTE HEPATICO: INCIDENCIA, NATURALEZA,
FACTORES DE RIESGO Y MORTALIDAD

M. Méndez Zunino?, FA. Garcia Gil°, J.J. Araiz Burdio®,

L. Fuentes Brotod, A. Luée®, S. Lorente Pérez¢, P. Royo Dachary®,
P. Palacios Gasos®, G. Pola Bandrés', L. Sanchez Blascof

y M.T. Serrano Aullé®

aUniversidad Europea de Madrid, Departamento de Cirugia,
Universidad de Zaragoza, Zaragoza. "Unidad de Trasplante
Hepatico, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
Departamento de Cirugia, Universidad de Zaragoza, IIS de Aragon,
Zaragoza. ‘Coordinacion de Trasplantes, Unidad de Cuidados
Intensivos, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
Departamento de Medicina, Universidad de Zaragoza, Zaragoza.
1S de Aragén, Departamento de Fisiologia, Universidad de Zaragoza,
Zaragoza. ¢Unidad de Trasplante Hepatico, Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza,
1IS de Aragdn, Zaragoza. 'Servicio de Cirugia General y del Aparato
Digestivo, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.

Introduccion: Los tumores malignos de novo (TdN) son motivo de
especial preocupacion en la comunidad médica trasplantadora.
Constituyen la segunda causa de mortalidad a partir del primer afio
del trasplante hepatico (TH) en pacientes adultos y se presentan
con una incidencia variable del 2% al 26%. Nuestro estudio ha teni-
do como objetivo primordial el analisis de los TdN malignos inter-
nos (TdNI) desarrollados en pacientes adultos que han recibido un
primer TH en nuestro centro.

Métodos: El estudio se ha desarrollado en 401 pacientes que han
recibido un TH desde 1999 hasta diciembre de 2013. Se han anali-
zado la incidencia, tipo histolégico, momento de aparicion, evolu-
cion clinica, factores de riesgo, riesgo relativo (Standardized Inci-
dence Ratio, SIR) en relacion con la poblacién general, mortalidad
especifica y curvas de supervivencia de los pacientes con TdNI.

Resultados: En 39 pacientes se han desarrollado 48 TdNI repre-
sentando el 9,5% de los 401 pacientes con TH que integran el estu-
dio. El intervalo medio desde el TH al diagndéstico del primer TdNI
fue de 70,7 + 47,2 meses (rango 3-149 meses). Los TdNI mas frecuen-
tes han sido el cancer de pulmén y el cancer colorrectal, cada uno
de ellos con 10 casos (25,6%) y ambos con un riesgo siete veces ma-
yor que en la poblacién general, estadisticamente significativo (SIR
7,08; 1C95%: 1,11-45,18). Hemos observado carcinomas multiples en
7 (19,3%) de los 39 pacientes con TdNI. Al final del estudio dos ter-
cios de los pacientes con TdNI habian fallecido por causa relacionada
con el propio tumor o por complicaciones de su tratamiento. La su-
pervivencia actuarial desde la fecha del TH de los pacientes con
TdNI ha sido significativamente inferior (p = 0,022) a la de los 350
pacientes sin tumor. No hemos encontrado diferencias significativas
en la incidencia de TdNI segun el inmunosupresor utilizado (tacroli-
mus vs ciclosporina). La edad > 58 afios, el sexo masculino, la cirro-
sis enolica, el consumo de tabaco y la presencia de CHC en el higado
cirrético han sido las variables significativas encontradas en los pa-
cientes con TdNI al compararlas con los pacientes sin TdN. La etio-
logia por VHC no ha mostrado significacion estadistica.

Conclusiones: El riesgo de padecer un tumor maligno después
del TH es més alto que en la poblacién general. Los TdNI después
del TH se comportan de manera agresiva, tienen mala respuesta a

los tratamientos quimio-radioterapicos y una mortalidad elevada.
Seguin nuestro estudio, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la
presencia de carcinoma hepatocelular en el higado nativo, la edad
> 58 afios, sexo masculino, MELD score por encima de 17, exceso de
peso-obesidad, diabetes mellitus y antecedente de otro tumor de
novo, son un conjunto de factores que configuran un subgrupo de
pacientes con alto riesgo de TdNI en los que se deben establecer y
acentuar estrategias y programas de prevencion y deteccion precoz.

153. ESTRATEGIAS EN PRACTICA CLINICA HABITUAL
DEL USO DE INMUNOGLOBULINA ANTIHEPATITIS B COMO
PROFILAXIS PARA RECURRENCIA DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS B EN POSTRASPLANTE HEPATICO EN ESPANA.
RESULTADOS PRELIMINARES DE LA PRIMERA OLEADA

DE UN PANEL DELPHI

M. Prieto?, S. Lens®, M. Buti¢, J.M. Pascasio?, |. Fernandez®,
M. Mareque', C. Torresf, M.A. Casado’ y Grupo de Trabajo sobre
el uso IgHB en postrasplante hepatico en Espafiad

aHospital Universitario La Fe, Valencia. PHospital Clinic,
Barcelona. ‘Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.
YHospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid. 'Pharmacoeconomics &
Outcomes Research Iberia (PORIB), Madrid. 9Centros con Unidad
de Trasplante Hepético en Espafia.

Introduccién y objetivos: La utilizacién de la Inmunoglobulina
humana antihepatitis B (IgHB) asociada a farmacos antivirales ora-
les (AO) ha reducido la tasa de recurrencia del virus de la hepatitis
B post-trasplante (post-TH) notablemente. El objetivo del estudio
fue conocer el uso de la IgHB en la profilaxis de la recurrencia de
hepatitis B post-TH, tanto en monoterapia como en terapia combi-
nada con AO, en la practica clinica habitual en Espafia.

Métodos: Estudio descriptivo basado en un Panel de Expertos
mediante el método Delphi. Se desarroll6 un cuestionario (12 olea-
da) validado y consensuado por un Comité Cientifico de 5 hepato-
logos. Dicho cuestionario se envié a EXPERTOS CLINICOS de los 24
centros con Unidad de Trasplante en Espafia. Una vez analizados los
resultados de la 12 oleada, se enviara un 2° cuestionario para ser
contestado de nuevo por los mismos expertos (22 oleada). El cues-
tionario incluyé 8 apartados (a-h) con 10 preguntas sobre: a) el uso
de IgHB en el post-TH (monoterapia/terapia combinada); b) esque-
mas terapéuticos en el post-TH; c) continuidad del AO utilizado en
el pre-TH; d) seguimiento del paciente post-TH (técnicas diagnds-
ticas y periodicidad); e) criterios de definicion de recurrencia de
VHB; f) esquemas terapéuticos en recurrencia; g) seguimiento del
paciente post-TH tras la recurrencia; h) vacunacion post-TH. Los
resultados de este analisis son los correspondientes a la 12 oleada.

Resultados: EI 100% de los centros participantes cumplimento el
cuestionario de la 12 oleada. Los resultados de la 12 oleada para
cada uno de los apartados fueron los siguientes: a) En el post-TH y
en la fase de induccién, todos los centros confirmaron el uso de
IgHB y su utilizacion en terapia combinada; b) En la fase de mante-
nimiento, los AOs mas utilizados son tenofovir (TDF) y entecavir
(ETV) (> 80%); c) El 96% de los centros continua con el mismo AO
utilizado en pre-trasplante; d) En el seguimiento post-TH, el tiem-
po mas comin de controles varia entre 1-3 meses para el afio 1
(80%) y entre 3-6 meses a partir del afio 2 (96%) y las técnicas diag-
nésticas mas empleadas (tanto para el afio 1 como a partir del afio
2) son la serologia viral (71%) y la ecografia (46%-50%); €) Los crite-
rios para la definicién de recurrencia mas comunes fueron la pre-
sencia de HBsAg y ADN-VHB (41%) seguido de criterios viroldgicos
(29%); f) Tras la recurrencia del VHB, la terapia combinada de IgHB
mas TDF o ETV se utilizé en el 79% o 67% de los casos, respectiva-
mente; g) Para el seguimiento en recurrencia, tanto el tiempo de
citacion como las técnicas diagnosticas mas empleadas coinciden
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con las descritas en seguimiento post-TH; h) Solo el 50% de los
centros realiza vacunacion post-TH.

Conclusiones: A pesar de la gran variabilidad de los resultados
obtenidos, la IgHB se continua utilizando siempre como terapia
combinada (siendo TDF seguido de ETV, los AO maés utilizados) en el
tratamiento de pacientes con VHB post-TH, en los centros con Uni-
dad de Trasplante en Espafa.

154. PAPEL DE LAS ISOFORMAS TAY AN DE P63 Y P73

EN LA REGULACION DE LA MUERTE CELULAR

Y RECURRENCIA TUMORAL EN PACIENTES CON
HEPATOCARCINOMA SOMETIDOS A TRASPLANTE HEPATICO

R. Gonzalez?, A.J. de la Rosa?, A. Rufini®, M.A. Rodriguez-Hernandez?,
E. Navarro-Villaran?, T. Marchal, S. Pereira?, M. de la Mata®®,

M. Maller-Schillingf, J.M. Pascasio-Acevedo®¢, M.T. Ferrer-Rios?,
M.A. Gomez-Bravo®", F.J. Padillo®" y J. Muntanée"

anstituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Hospital Universitario
Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla, Sevilla.
®Department of Cancer Studies, CRUK Leicester Cancer, University
of Leicester, Leicester, Reino Unido. Servicio de Anatomia
Patoldgica; “Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario
Reina Sofia/Instituto Maimoénides de Investigacion Biomédica de
Cérdoba (IMIBIC), Cérdoba. ¢Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd).
fGastroenterology and Hepatology Department of Internal
Medicine 1V, University Hospital Heidelberg, Heidelberg,
Alemania. %Servicio de Aparato Digestivo; "Servicio de Cirugia
General y Aparato Digestivo, Hospital Universitario Virgen del
Rocio-Virgen Macarena/Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS)/
CSIC/Universidad de Sevilla, Sevilla.

Introduccion: El hepatocarcinoma (HCC) es la sexta neoplasia
més frecuente y la tercera causa de fallecimiento por cancer. El
trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion para los pacientes
con HCC con presencia de 1 nédulo tumoral menor de 5 cm y hasta
3 nddulos tumorales menores de 3 cm con buena funcion hepética,
y sin complicaciones vasculares. Diversos factores como la etiolo-
gia, edad, sexo, consumo de alcohol, Child-Pugh, asi como el tipoy
duracién del tratamiento inmunosupresor se han asociado con la
recurrencia tumoral en los pacientes trasplantados. Asimismo, la
expresion de las isoformas AN p73 se han relacionado con una redu-
cida supervivencia de los pacientes con HCC. El objetivo del estudio
fue evaluar el patrén de expresion de las isoformas TAy AN de p63
y p73, y la expresion de los receptores de muerte celular, y su rela-
cion con la recurrencia tumoral y supervivencia de los pacientes
sometidos a trasplante hepatico por diversas etiologias. Los resulta-
dos se validaron en estudios in vitro con células de HCC.

Métodos: Se estudiaron secciones de HCC procedentes de pa-
cientes sometidos a trasplante hepatico (n = 74, 64 hombres y 10
mujeres). Se utilizaron las lineas de HCC diferenciadas Hep3B que
expresan antigenos de superficie HBV, y células control HepG2. Se
evalu6 la expresion de los receptores de muerte (TNF-o,, CD95 and
TRAIL-R1), cFLIPS/L, caspasa-8 y -3, y parametros de proliferacién
celular. Se realizaron estudios de sobreexpresion de las isoformas
TAy AN de p63y p73 en las lineas de HCC.

Resultados: Los resultados demostraron que el incremento de la
expresion de ANp63 y ANp73, asi como la reduccion de la expresion
de TAp63, TAp73, y los receptores de muerte celular se asociaron
con la recurrencia tumoral y reducida supervivencia de los pacien-
tes. Este patron se presenté de forma més relevante en pacientes
con infeccién por hepatitis B virus (HBV) en comparacién con otras
etiologias. Los estudios in vitro demostraron que las células Hep3B
presentan una reducida expresion de las isoformas TAy AN de p63
y p73, receptores de muerte celular y actividad caspasa-8 y -3 en
comparacion con HepG2. Aunque la sobreexpresion de TAp63 y

TAp73 indujo un mayor incremento de la expresion de los recepto-
res de muerte celular en HepG2 que Hep3B, estas Ultimas presen-
taron en estas condiciones un mayor incremento de la apoptosis
celular relacionado con el incremento de cFLIPL y reduccion de
cFLIPs, y reduccidén de la proliferacion celular. La sobreexpresion
de ANp63 y ANp73 redujo la expresion de TNF-R1 en HepG2.

Conclusiones: Los estudios demuestran que la reduccion de
TAp63 y TAp73, mas que la alteracion de la expresion de las isofor-
mas AN de p63 y p73, se relacionan con una potente alteracion
funcional de las rutas de muerte y proliferacién celular en células
de HCC con expresién de antigenos de VHB.

155. EL ACTUAL SISTEMA DE PRIORIZACION ES
VENTAJOSO PARA LOS PACIENTES CIRROTICOS

CON CARCINOMA HEPATOCELULAR EN LISTA DE ESPERA
DE TRASPLANTE HEPATICO

C. Ferre, J.L. Lledo, L. Aguilera, A. Garcia de Paredes,
E. Rodriguez de Santiago, J. Graus, M. Garcia-Gonzélez,
M. Rodriguez-Gandia, F. Gea y A. Albillos

Unidad de Trasplante Hepatico, Hospital Universitario
Ramon y Cajal, Madrid.

Introduccién: Los pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) y
funcion hepética preservada son una poblacién creciente en la lista
de espera (LE) de trasplante hepatico (TH). El CHC es la principal
excepcion al sistema de priorizacion basado en el MELD y las guias de
practica clinica actuales no aportan un sistema consensuado para
priorizar a estos pacientes en LE. Por tanto, en muchas unidades de
TH, se adjudican puntos de forma arbitraria en base al tiempo que el
paciente ha estado en LE y al riesgo individual de salida de lista. El
objetivo de este estudio fue evaluar si los pacientes con CHC en LE
se encontraban mas priorizados que los pacientes sin CHC en base a
su supervivencia en lista. Otras variables clinicas y sobre la dindamica
en LE fueron analizadas como objetivos secundarios.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectiva en el que se incluye-
ron todos los pacientes incluidos en LE de TH electivo entre enero
de 2013 y enero de 2016. Se recogieron variables demogréficas,
clinicas, de laboratorio y sobre la evolucién en LE de los pacientes.

Resultados: 165 pacientes cirréticos fueron incluidos en LE de
TH electivo durante el periodo de estudio, 64 en el grupo CHC
(38,78%) y 101 en el grupo no-CHC (61,22%). Los principales facto-
res etioldgicos de la hepatopatia cronica fueron el VHC y el alco-
hol. En comparacién con el grupo no-CHC, los pacientes en lista por
CHC tuvieron significativamente mayor edad (57 [52-63] vs 53 [48-
59] afios; p = 0,0066); mayor seropositividad para el VHC (67,19% vs
46,5%; p = 0,009); y una mayor proporcion de grupo sanguineo A
frente a grupo no-A (56,25% vs 39,6%; p = 0,03). Los principales
desenlaces clinicos en ambos grupos (CHC vs no-CHC) fueron: TH en
el 75,51% vs 64,37%; exitus o salida de LE por empeoramiento en el
20,41% vs 27,59%; y salida de lista por mejoria en el 4,08% vs 8,05%.
En comparacion con los paciente del grupo no-CHC, los paciente
incluidos por CHC presentaron una supervivencia en LE significati-
vamente mayor (Hazard Ratio = 0,45; 1C95%: 0,21-0,96); una menor
puntuacion MELD al trasplante (21 [20-24] vs 24 [20 - 30] puntos;
p = 0,021); un mayor delta-MELD - la diferencia entre el MELD al
trasplante y el MELD a la entrada en LE - (3 [2-6] vs 0 [0-5] puntos;
p = 0,024); y una estancia en LE mas larga (67 [21-164] vs 143 [70-
233] dias; p = 0,008). No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos en la mortalidad postras-
plante (12,5% vs 10,8%; p = 0,9).

Conclusiones: A pesar de un mayor tiempo en LE, los pacientes
cirréticos con CHC tuvieron mejor supervivencia en lista y mayores
tasas de trasplante que los pacientes del grupo no-CHC. Son nece-
sarios nuevos sistemas de priorizacion equitativos y justos para to-
dos los paciente en LE de TH.
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