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Introduccion: El sindrome dismetabdlico con sobrecarga férrica
(SDSF)-Dysmetabolic Iron Overload Syndrome (DIOS)- se caracteriza
por producir hiperferritinemia (HF) con ligera elevacion de la con-
centracion hepatica de hierro, junto con uno o mas factores diag-
nosticos de sindrome metabdlico (obesidad, HTA, dislipemia, y/o
metabolismo anémalo de la glucosa) o IMC > 25 kg/m?. Se asocia
hasta en el 50% con NAFLD/NASH. El diagnostico se realiza descar-
tando las causas habituales de sobrecarga férrica hepatica.

Objetivos: Estudiar los casos de SDSF (DIOS) en una cohorte de
pacientes con hiperferritinemia enviados a 6 hospitales del Pais
Vasco y determinar su relacion con las mutaciones del gen HFE y
con la esteatosis hepatica.

Métodos: Estudio prospectivo de 312 pacientes consecutivos con
HF (> 200 yg/L mujeres; 300 yg/L hombres) confirmada en dos de-
terminaciones. Periodo: diciembre 2010-abril 2013. El SDSF-DIOS-
se diagnosticd cuando el paciente presentaba CHH > 36 ymol/g por
RM, uno o mas factores de sindrome metabolico o IMC > 25 kg/m?2.
Criterios de exclusion: mutacion C282Y/C282Y, CHH > 80 ymol/g -
hemocromatosis fenotipica-, consumo alcohol > 40 g/dia hom-
bres/> 20 g/dia mujeres, exclusion VHB-VHC. La CHH fue determi-
nada por RM 1,5 Tesla (SIR method). Hemos realizado sistematica-
mente la secuencia T1-weighted en fase y en fase opuesta para
determinar la presencia de esteatosis hepatica. Hemos estudiado
las mutaciones en el gen HFE en todos los pacientes.
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Resultados: 312 pacientes incluidos (272 hombres/40 mujeres).
Edad media 55 (DE 13,5); ferritina media 729,6 (DE 449,6); satura-
cién de transferrina media 40,8 (DE 15,8). 82 pacientes fueron dia-
gnosticados de SDSF (DIOS). En este grupo, las mutaciones HFE fue-
ron: H63D/H63D 19 (23,17%), C282Y/H63D 11 (13,41%), C282Y/wt 5
(6,10%), H63D/wt 21 (25,61%). Cuando comparamos los resultados
con los de los pacientes de la poblacion general en el Pais Vasco
(H63D/H63D 7,76%; C282Y/H63D 3,45%), las diferencias resultaron
estadisticamente significativas para las mutaciones H63D/H63D (p =
0,002) y C282Y/H63D (p = 0,009). En 286 pacientes se llevo a cabo
un estudio RM para determinar presencia de EH: en 196 no se hallé
esteatosis; 90 tuvieron esteatosis (31,47%). En 71 pacientes con
SDSF (DIOS), de los 82 del grupo, se llevo a cabo una RM para deter-
minar EH: 13 pacientes presentaron EH (18,31%), 58 no (81,69%). De
los 215 pacientes sin SDSF (DIOS) y con RM: 77 EH (35,81%), 138 no
EH (64,19%). Cuando comparamos estos dos grupos, la EH fue
estadisticamente mas frecuente en el grupo sin SDSF (p = 0,006).

Conclusiones: Las mutaciones en el gen HFE H63D/H63D y
C282Y/H63D se asocian con mayor frecuencia con los pacientes con
SDSF (DIOS) que con los de la poblacion general de nuestra region;
la esteatosis hepatica no es muy prevalente en los pacientes con
SDSF y se asocia mas frecuentemente con los pacientes sin criterios
de SDSF (DIOS).
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REAL EN EL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA
HEPATOCELULAR. EXPERIENCIA MULTICENTRICA
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Introduccién: Regorafenib (REGO) ha demostrado beneficio en
pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) con tolerancia a so-
rafenib (SOR) (Bruix et al. Lancet 2017). Por otro lado, los pacien-
tes con efectos adversos dermatologicos > grado 2 en los primeros
60 dias con SOR (DAE60) presentan mayor supervivencia (Reig et al.
J Hepatol 2014). Ademas, la aparicién de sindrome mano-pie (SMP)
impacta de manera positiva en la supervivencia de los pacientes
tratados con REGO (Merle et al. ILCA Congress 2017).

Objetivos: 1) Describir la aplicabilidad, efectos adversos (EA) y
respuesta radiologica a 3 meses en pacientes tratados con REGO en
vida real; 2) Averiguar si la aparicion de DAE60 con SOR es predic-
tora de la aparicion de SMP con REGO.

Resultados: Se han registrado 65 pacientes (17 centros): en 58
REGO indicado tras SOR (grupo A); en 3 tras SOR y nivolumab (32 li-
nea) (grupo B); en 4 postrasplante (grupo C). Grupo A: aplicabilidad
82,76%: 7 no ha recibido REGO por progresion sintomatica y 3 por
falta de autorizacion. En los 48 restantes: edad mediana 64 afios,
79,2% hombres, etiologia (%): 27,1 alcohol, 45,8 VHC, 10,41 VHB,
8,3 higado graso. Al diagnodstico todos estaban asintomaticos, 89,4%
Child A, estadios BCLC 0/A 39,6%, BCLC-B 39,6%, BCLC-C 20,8%. To-
lerancia a SOR estimada mediante dosis final: 70,8% dosis plena
(800 mg), 4,2% (600 mg), 25% (400 mg). Mediana de duracion de
REGO 3 meses (P25P75 1-6). EA mas frecuentes de REGO: astenia,
anorexia y SMP, el 16% present6 descompensacion de la cirrosis. Un
45,8% habia presentado DAE60, que se asocié con mayor superviven-
cia desde el inicio de SOR sin alcanzar en esta serie significacion
estadistica: media 42,9 (1C95% 30,4-55,5) vs 28 meses (1C95% 19,5-
37,2), p = 0,052. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo po-
sitivo y valor predictivo negativo de DAE60 para predecir SMP con
Rego fue 88,8%, 80%, 72,7% y 92,3% respectivamente. En los 28 ca-
sos con evaluacion radioldgica al mes 3 de REGO un 35,7% (n = 10)
presentd ausencia de progresion respecto al Gltimo control con SOR,
en que todos habian progresado. La supervivencia mediana desde el
inicio de SOR (SOR + REGO) ha sido 15 meses (P25-P7510-22) y desde
el diagnostico del carcinoma hepatocelular 28,4 meses (P25-P75 20-
43). El Unico factor global asociado a mayor supervivencia ha sido la
ausencia de sintomas al inicio del tratamiento con SOR: ECOG PS 0
(n = 54) mediana 21 meses, media 41,9 (1C95% 26,1-57,7) vs ECOG
PS 1 (n = 4), media 6,7 meses (IC95% 0,0- 14,8), p = 0,026. Grupo B:
aplicabilidad 33%, escaso n° de pacientes y escaso seguimiento para
extraer conclusiones. Grupo C: en post- trasplante los EA mas fre-
cuentes son astenia, anorexia y diarrea. Ninguno ha presentado SMP.

Conclusiones: En vida real, REGO retrasa la progresion radiolo-
gica del CHC en mas de un tercio de los pacientes. La ausencia de
DAE60 con SOR predice en un 92,3% la ausencia de SMP con REGO,
lo cual puede ser (til cuando dispongamos de nuevos tratamientos
en 2° linea.

CINI::,TICA DEL RECUENTO DE POLIMORFONUCLEARES EN
EL LIQUIDO ASCITICO. PERITONITIS BACTERIANA
PERSISTENTE

A. Amador, A. Cachero, E. Duefas, L.C. de la Pefa, F. Bas,
S. Salord, C. Baliellas, X. Xiol y J. Castellote
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Universitario de Bellvitge, Barcelona.

Introduccién: El concepto de peritonitis bacteriana persistente
no esta bien definido. Se ha definido como la presencia de > 250
PMN/¢L al segundo dia o al quinto dia de tratamiento. La disminu-
cion lenta del recuento de polimorfonucleares (PMN) en liquido
ascitico se considera un signo de mal pronodstico a corto plazo en la
peritonitis bacteriana espontanea (PBE).

Objetivos: 1. Estudiar la relacion entre la cinética de los PMN en
liquido ascitico a las 48h y la curacion al 2° y 5° dia con el pronos-
tico de la infeccion. 2. Definir de forma sistematica el concepto de
PBE persistente.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de 293 episodios
de peritonitis bacteriana espontanea diagnosticados en el Hospital
de Bellvitge entre 2010 y 2017. Se han recogido variables clinicas,
analiticas, microbiologicas y el delta de PMN a las 48h (PMN48) y la
curacion a las 48 h y 5° dia definida como < 250 PMN/yL con cultivo
negativo. Se ha realizado un analisis univariante y multivariante
para determinar los factores predictivos de mortalidad y de cura-
cion al 5° dia.

Resultados: El 12,7% de los episodios presentaron aumento de
PMN a las 48h sobre la cifra basal, y el 20,4% de los episodios no
estaban curados al 5° dia. La mortalidad intrahospitalaria fue del
17,4%. EL AUC-ROC del delta PMN48h fue de 0,598 para la mortali-
dad (p 0,074) y de 0,731 (p 0,000) para la curacion al 5° dia. En el
analisis multivariante, el aumento PMN a las 48h sobre cifra basal
(HR 10,91 [1,2-98,7]) y la ausencia de curacion al 5° dia (HR 4,84
[1,8-13,8]) fueron factores predictivos independientes de mortali-
dad intrahospitalaria, asi como otros parametros clasicos como el
SIRS al ingreso (HR 3,58 [1,22-10,5]), la urea (HR 1,11 [1,03-1,17]),
los leucocitos en sangre periférica (HR 1,07 [1,01-1,14]) y el indice
de Child (HR 2,02 [1,44-2,83]). A su vez, la presencia de SIRS (21,9
vs 34,2%, p 0,03), peritonismo (19,2 vs 34,2%, p 0,024), el MELD
(20,5 + 7,2 vs 23,2 + 8,4, p 0,032) y la hiponatremia (134,3 £ 5,8 vs
131,9 + 6,6, p 0,01) se asociaron con la ausencia de curacion al 5°
dia, asi como las proteinas (11,5 + 7,5 vs 15,6 + 9,9, p 0,001) y LDH
(1,3 +£0,7 vs 2,7 + 2,9, p 0,004) en liquido ascitico, sin hallarse di-
ferencias en el cultivo de liquido ascitico, el origen gram negativo
o la presencia de resistencia a cefalosporinas y/o quinolonas ni en
el tratamiento empirico inadecuado entre ambos grupos.

Conclusiones: 1. El aumento de los leucocitos a las 48h y la au-
sencia de curacion al 5° dia se asocian de manera independiente
con la mortalidad intrahospitalaria. 2. La paracentesis a las 48h
esta justificada dado su valor pronoéstico. 3. La ausencia de cura-
cion al 5° dia podria ser la definicion mas ajustada para PBE persis-
tente.
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Introduccién: La cirrosis hepatica, junto a sus complicaciones,
continla representando un grave problema de salud. La falta de
tratamientos para promover la regresion de la enfermedad abre la
posibilidad al uso de terapias regenerativas mediante trasplante de
células madre. El principal objetivo de nuestro estudio fue carac-
terizar los efectos de células madre humanas en un modelo pre-
clinico de cirrosis avanzada.

Métodos: Células madre mesenquimales (hMSCs) y epiteliales
(hAECs) fueron aisladas de membranas amnidticas de placentas hu-
manas mediante técnicas de digestion enzimatica y de gradiente
de separacion. Ratas cirréticas (por inhalacion crénica de CCl4)
recibieron 4x10¢ de hMSCs, 4 x 10¢ de hAECs, o vehiculo (NaCl 0,9%)
(i.p.; n =10 por grupo). Tras 15 dias, se evaluaron diferentes para-
metros: a) anidamiento de hMSCs y de hAECs en el higado mediante
deteccion de componente de mitocondria humana; b) hemodinami-
ca: presion media arterial (MAP), presion portal (PP), flujo venoso
portal (PBF) y la resistencia vascular hepatica (HVR); c) funcion
microcirculatoria hepatica como respuesta de la presion portal de
perfusion a dosis crecientes de acetilcolina; d) fenotipo celular he-
patico (fibrosis, fenotipo de las células estrelladas hepaticas [HSC],
fenotipo inflamatorio y endotelial).

Resultados: Se detect6 positividad para mitocondria humana en
los higados de las ratas cirroticas tratadas con células madre, las
cuales presentaron menor PP que las ratas vehiculo (15,4 + 0,7
mmHg Veh vs 12,8 + 0,7 hMSCS (-17%)/12,3 + 1,0 hAECs (- 20%); p <
0,01 ambas), sin cambios significativos en el PBF, sugiriendo una me-
jora en la HVR. De forma similar, ambos grupos exhibieron una mar-
cada mejora en la funcion microcirculatoria determinada como ca-
pacidad vasodilatadora (+166% hMSCS, p = 0,023/+109% hAECs, p =
0,083), sin cambios hemodinamicos sistémicos. El analisis bioquimi-
co en plasma revel6 una mejoria en el grupo tratado con hMSCs [bi-
lirrubina -85% p = 0,03; albimina +18% p = 0,04; AST -40% p = 0,08],
sin cambios en el grupo hAECs. Los mecanismos subyacentes a la
mejora microcirculatoria se asociaron principalmente a una marcada
regresion en el fenotipo de las HSC, promoviendo su desactivacion.
hMSCs: -90% oSMA, -60% PDGFRB, -77% TGFB, -50% TIMP1, -68% co-
l1a1 y -80% desmina. hAECs: -75% aSMA, -32% PDGFRp, -30% TIMP2,
-50% col1a1, sin cambios en desmina. No se observaron cambios en
la fibrosis hepatica, sin embargo el tratamiento con hMSCs conllevo
mejoras en el fenotipo inflamatorio hepatico [-65% MCP-1, -74%
TNFa] y fenotipo endotelial [-80% CD31, -87% ET-1]. Todo p < 0,05.

Conclusiones: El presente estudio pre-clinico demuestra por pri-
mera vez la efectividad, y mecanismo de accion, del trasplante de
células madre humanas para el tratamiento de la cirrosis avanzada
e hipertension portal. Los resultados aqui descritos abren la posibi-
lidad de evaluar los posibles efectos beneficiosos de este trata-
miento en pacientes con hepatopatia cronica.

DESARROLLO DE NUEVAS MOLECULAS INHIBIDORAS DE
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Introduccién: El colangiocarcinoma (CCA) es un tumor muy agre-
sivo que se desarrolla a partir de las células del epitelio biliar.
Frecuentemente el CCA se detecta en estadios avanzados o en lo-
calizaciones anatomicas que no permiten un abordaje quirdrgico.
Los citotoxicos tradicionales son muy poco eficaces, y los farmacos
dirigidos han mostrado una pobre respuesta en ensayos clinicos re-
cientes. Por tanto, es necesario identificar nuevas dianas molecu-
lares que permitan desarrollar terapias efectivas en el CCA. Las
alteraciones epigenéticas son frecuentes en muchas neoplasias,
incluyendo los tumores hepaticos como el hepatocarcinoma (HCC)
y el CCA. Estas alteraciones incluyen la sobreexpresion de enzimas
como las DNA metiltransferasas (DNMTs) y las histonas-metiltrans-
ferasas (HMTs). En este estudio evaluamos la DNMT1 y la HMT G9a.
Ambas enzimas interaccionan fisica y funcionalmente promoviendo
el silenciamiento de genes supresores de tumores y el crecimiento
tumoral. Recientemente demostramos que su inhibicion presenta
un efecto antitumoral en neoplasias hematoldgicas y en el HCC.

Objetivos: Evaluar la expresion de la DNMT1 y la histona metil-
transferasa G9a en muestras de tejido y lineas celulares de CCA
humano y la eficacia antitumoral de su inhibicion.

Métodos: La expresion de DNMT1 y G9a fue determinada median-
te gPCR, inmunohistoquimica y western blot en tejidos y lineas celu-
lares de CCA. La expresion de DNMT1 y G9a se inhibié mediante
transfeccion con siRNAs especificos (siDNMT1 y siG9a) en células de
CCA. DNMT1 y G9a se inhibieron farmacoldgicamente con CM-272 en
células de CCAy en el modelo de xenoinjerto en ratones desnudos.
CM-272 es la molécula cabeza de serie de un nuevo tipo de inhibido-
res epigenéticos duales de DNMT1 y G9a dotados de un nuevo meca-
nismo de accion no competitivo con la S-adenosilmetionina y que no
se incorporan al DNA, desarrollados en nuestra institucion.

Resultados: La expresion de DNMT1 y G9a se encontro significa-
tivamente aumentada en muestras de CCA humano. La inhibicion
de su expresion mediante siRNAs resulto en una inhibicion del cre-
cimiento de células de CCA que resulto aditivo al cotransfectar con
siDNMT1 y siG9a. El tratamiento con CM-272 redujo los niveles de
dimetilacion global de la H3K9 y del DNA, y mostré un potente
efecto antiproliferativo (GI50 < 1uM en 6 lineas de CCA). Ademas,
CM-272 redujo drasticamente la capacidad formadora de colonias y
potencid en efecto antitumoral del cisplatino y de un inhibidor del
factor de supervivencia Mcl-1 en células de CCA. CM-272 también
inhibid el crecimiento de xenoinjertos de células de CCA.

Conclusiones: DNMT1 y G9a se encuentran sobreexpresados en
el CCA humano. Su inhibicion genética demostro un efecto antipro-
liferativo en células de CCA. El inhibidor dual CM-272 present6 una
gran eficacia antitumoral in vitro e in vivo. Estos datos, junto al
excelente perfil farmacocinético y toxicoldgico ya conocido de esta
molécula, apoyan su potencial antitumoral en el CCA.

EXCELENTE PRONOSTICO A LARGO PLAZO EN PACIENTES
CAUCASICOS HBEAG NEGATIVOS EN ZONA GRIS SIN
TRATAMIENTO ANTIVIRAL

M. Bonacci, S. Lens, Z. Marifio, M.C. Londofo, S. Rodriguez-Tajes,
M. Garcia-Lopez, A. Mas, S. Pérez del Pulgar, J.M. Sanchez-Tapias
y X. Forns

Liver Unit, Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona.

Introduccioén: La zona gris (ZG) es un estado que incluye pacien-
tes que no cumplen los criterios de portador inactivo [(Pl) ADN-
VHB < 2.000 IU/ml/ALT < 40 U/L] o hepatitis B cronica HBeAg-nega-
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tivo [(CHB) ALT > 80 U/L, ADN-VHB > 2.000 Ul/ml y fibrosis (> 2), o
ALT > 80 U/L y ADN-VHB > 20.000 UI/ml].

Objetivos: Evaluar y comparar la historia natural de pacientes
en ZG y Pl en ausencia de tratamiento antiviral.

Métodos: Analisis retrospectivo de pacientes HBeAg-negativos
no cirréticos con ADN-VHB < 20.000 Ul/ml y ALT < 80 U/L. Al inicio
del estudio los pacientes se agruparon en: 1) PI; 2) ZG-1 (ADN-VHB
< 2.000 Ul/ml y ALT 40-80 U/L); 3), ZG-2 (ADN-VHB 2.000-20.000
IU/mL y ALT < 40 U/L), y ZG-3 (DNA-VHB 2.000-20.000 IU/mL ALT
40-80 U/L). Los resultados fueron analizados también segun valores
normales de ALT descritos por AASLD (19 U/L mujeres/30 Ul/L hom-
bres).

Resultados: Se incluyeron 287 pacientes: 137 Pl y 150 en ZG (60
ZG-1, 54 ZG-2 y 36 ZG-3). El 84% eran caucasicos. No hubo diferen-
cias en las caracteristicas basales entre grupos. Los scores APRI,
FIB-4 y GPR descartaron fibrosis avanzada en todos los pacientes.
En 185 (64%) pacientes con suero disponible se realizd el genotipa-
do (GT) del VHB. La prevalencia de GT A, D, F, B/C y E/H fue del
48%, 36%, 6,5%, 6,5% y 3%, respectivamente, con similar distribu-
cion entre grupos. Tras una mediana de 8,2 (5-19) afos de segui-
miento, el 30% de Pl presentd fluctuaciones de ALT > 40 U/L y el
6,6% de Pl y el 28% de pacientes en ZG de ALT > 80 U/L. El 23% de
Pl presento fluctuaciones de DNA-VHB > 2.000 Ul/ml mientras que
el 3% de Pl y en el 40% de los ZG presentaron > 20.000 Ul/ml. Al
final del seguimiento, un 18% de Pl y un 13% de ZG presentaron
pérdida del HBsAg (p = ns), siendo todos los pacientes GT A/D.
Ademas, 60/131 (45%) pacientes en ZG evolucionaron a PI. De he-
cho, el GT A se asoci6 a positivamente con la pérdida del HBsAg [HR
=2,6 (1,1-6); 0,01] mientras que los picos de DNA-VHB > 2.000 UI/
ml se correlacionaron negativamente con la evolucion a PI [HR =
0,31 (0,16-0,62); 0,01] y la pérdida del HBsAg [HR = 0,54 (0,4-0,8);
0,01]. La progresion a CHB se produjo solo en 18 (6,3%) pacientes
en ZG y fue mas frecuente en GT B/C (33%) comparado con GT A/D
(8%). Los scores de fibrosis y la elastografia hepatica descartaron la
presencia de fibrosis avanzada en todos los grupos al final del estu-
dio. Un paciente no cirrético GT C desarrolléo HCC. Pese a que una
mayor proporcion de pacientes (227/287) fueron clasificados como
ZG al inicio seglin criterios diagnosticos AASLD, los resultados a
largo plazo fueron igualmente favorables.

Conclusiones: Los pacientes caucasicos en ZG tienen un exce-
lente prondstico a largo plazo en ausencia de tratamiento, con una
alta tasa de pérdida del HBsAg y baja progresion a CHB. Basado en

estos resultados, el tratamiento antiviral es innecesario en la ma-
yoria de los HBeAg- en ZG, particularmente si el genotipo VHB es
A/D. El genotipado del VHB es pude ayudar a predecir la evolucion
de pacientes.

DISENO Y COSTE-EFECTIVIDAD DE UNA POLITICA DE
ELIMINACION DEL VHC BASADA EN UN ESTUDIO
EPIDEMIOLOGICO ACTUALIZADO (COHORTE ETHON)

A. Cuadrado?, C. Perello®, S. Llerena?, M.D. Escudero®, M. Gomez®,
A. Estébanez?, L. Puchadesc, M.A. Serrac, L. Rodriguez®,
J. Cabezas?, J.L. Calleja® y J. Crespo?

aServicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Instituto de Investigacion Marqués de Valdecilla
(IDIVAL), Centro de Investigacién Biomédica en Red de
Enfermedades Hepadticas y Digestivas (CIBERehd), Santander.
bServicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Puerta de
Hierro, Majadahonda, Facultad de Medicina, Universidad
Autonoma de Madrid. <Servicio de Medicina Digestiva, Hospital
Clinico Universitario de Valencia, INCLIVA, Valencia.

Introduccion: La eliminacién del VHC es una posibilidad real en
un pais con acceso universal a los DAAs. Para conseguirlo es impres-
cindible el cribado de la poblacion general.

Objetivos: Disefio de una politica de cribado poblacional no uni-
versal dirigida en funcion de los resultados obtenidos en el estudio
ETHON.

Métodos: Estudio epidemiologico, poblacional y transversal efec-
tuado entre julio 2015 y marzo 2017. Los participantes han sido
seleccionados a través de una muestra aleatoria y representativa
con estratificacion en funcion del estatus socioeconémico, ambito
rural/urbano y edad. Se recogieron datos antropométricos, demo-
graficos, analiticos y seroldgicos. Se efectud un analisis de la efica-
cia de diferentes escenarios de cribado poblacional del VHC. Este
analisis se efectud en 3 etapas: Coste del proceso de seleccion,
eficiencia del proceso de evaluacion y coste-efectividad del pro-
grama de deteccion + tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 12.515 sujetos (edad media 50,35
anos; 41% hombres) (tabla). Prevalencia de anti-VHC = 1,23%, 40 de
los cuales fueron ARN-VHC detectable (0,32%). La prevalencia fue
mayor en varones (p < 0,001), nivel educativo bajo (p < 0,001) y

Rango At Prelen: VHC  prevalen- Conoce  PCRC) i (ot SRR R
n VHC cia anti- PCR cia PCR la enfer- por tto. o . . .
edad *) VHC positivo  positivo  medad previo esponta- estimada est1.mada estlmadf:\.
neo 2017 INE anti-VHC PCR positiva
20-24 368 1 0,27 1 0,27 1 0 0 2.261.020 6.105 6.105
25-29 409 1 0,24 1 0,24 1 0 0 2.518.366 6.044 6.044
30-34 668 4 0,59 1 0,14 0 0 2 2.961.043 17.470 4.145
35-39 1.237 6 0,48 2 0,16 6 3 1 3.716.570 17.840 5.947
40-44 1.592 9 0,56 3 0,18 5 0 3 3.960.335 22.178 7.129
45-49 1.638 25 1,52 5 0,3 17 4 14 3.742.512 56.886 11.228
50-54 1.706 33 1,93 11 0,64 19 8 10 3.524.707 68.027 22.558
55-59 1.519 28 1,84 7 0,46 18 6 6 3.151.461 57.987 14.497
60-64 1.299 20 1,53 4 0,26 11 6 8 2.636.543 40.339 6.855
65-69 1.124 9 0,8 2 0,17 5 0 5 2.370.045 18.960 4.029
70-74 686 11 1,6 1 0,29 5 1 6 2.058.779 32.940 5.970
75-79 269 7 2,6 2 0,74 4 2 1 1.537.204 39.967 11.375
Totales  12.515 154 1,23 40 0,32 92 30 56 34.438.585384.744  105.882
59,1% 26% 49%
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con factores de riesgo de transmision (p < 0,001). El 59% conocian
la existencia de la infeccion. La prevalencia de viremia es maxima
entre los 45 y 59 anos (45-49: 0,30%; 50-54: 0,64%; 55-59: 0,46%),
agrupando mas del 50% de los casos. La estrategia de cribado del
VHC y su posterior tratamiento presenta ratios coste-efectividad
incrementales inferiores a 6000 euros en cualquier escenario. El

analisis por cohortes de edad demuestra que la estrategia de criba-
do es coste-efectiva en cualquier corte de edad, siendo especial-
mente efectiva entre los 45 y 49 anos.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que una estrate-
gia de cribado y tratamiento dirigido a los sujetos entre 45 y 60
anos es altamente coste-efectividad.
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EL CRUCE DE BILIRRUBINA'YY PROTROMBINA MEJORA LA
CAPACIDAD PRONOSTICA DEL CLIF-C ACLF SCORE EN
PACIENTES CON ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

E. Reverter, A. Carpio, A. Juanola, G.Jung, G. Mezzano,
J. Emilse Santillan, K.A. Botana, M. Hernandez-Tejero,
A. Escorsell y J. Fernandez

UCI Hepdtica y Digestiva, Hepatologia, Hospital Clinic de
Barcelona.

Introduccion: El fracaso hepatico agudo-sobre-cronico (ACLF)
asocia una alta mortalidad y recientemente se ha propuesto un
modelo prondstico especifico (CLIF-C ACLF). Algunos pacientes con
ACLF presentan valores de bilirrubina (mg/dL) superiores al indice
de protrombina (%), lo que se postula como marcador de prondstico
ominoso aunque nunca se ha comprobado. El estudio actual evalla
el papel prondstico del cruce bilirrubina/protrombina en una co-
horte contemporanea de pacientes con ACLF.

Métodos: Se recogieron retrospectivamente pacientes ingresa-
dos en UCI (2008-16) con criterios de ACLF y se analizd la supervi-
vencia libre de trasplante a 28 y 90 dias. Se identificaron los pa-
cientes que en algin momento presentaron valores de bilirrubina
(mg/dL) superiores al indice de protrombina (%). Se recogieron los
dias desde el ingreso al evento cruce, dia de decision de limitacion
terapéutica y muerte. Se evaluo la prediccion del modelo CLIF-C
ACLF al tercer dia, solo y asociado a la variable cruce. Se estudio la
discriminacion y calibracion de los modelos (ROC y test Hosmer-
Lemeshow) y y la mejora del CLIF-C ACLF score al anadir la variable
cruce mediante el test de Delong.

Resultados: Se incluyeron 366 pacientes con ACLF grados 1(25%),
2(41%) y 3(34%). Las etiologias de la cirrosis fueron alcohol (55%),
VHC (29%), alcohol + virus (11%) y otros (5%) y las causas de ingreso
fueron sepsis (35%), hemorragia (21%), encefalopatia (18%) y otros
(26%). En 54 (15%) pacientes se observé el cruce de bilirrubina/
protrombina, que asocié una alta mortalidad a los 28 y 90 dias: 89%
de (47 muertes, 1 trasplante) y 98% (51 muertes, 2 trasplantes). La
mediana de tiempo desde el ingreso al cruce fueron 5,5 dias (IQR

0210-5705/© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

15), desde el cruce a la limitacion terapéutica (en 33/54 pacientes)
fueron 4 dias (IQR 9,5) y desde el cruce a la muerte fueron 4,5 dias
(IQR 12). El score CLIF-C ACLF al tercer dia pronostico correcta-
mente la mortalidad a 28 y 90 dias: AUROC 0,831 (0,79-0,88) y
0,804 (0,76-0,85), respectivamente. El cruce de bilirrubina/pro-
trombina se asoci6 a la mortalidad a los 28 y 90 dias independien-
temente del CLIF-C ACLF score: OR 11,9 (4,5-31,5) y 35,6 (4,7-270),
respectivamente. La adicion de esta variable al CLIF-C ACLF mejo-
ré significativamente sus predicciones a 28 y 90 dias: AUROC 0,865
y 0,837 respectivamente (Delong test p < 0,05). La calibracion del
score CLIF-C ACLF con o sin variable cruce fue buena a los 28 y 90
dias (test H-L p = ns). En pacientes que presentaron el evento cru-
ce, el CLIF-C ACLF score calculado en ese momento no mejoro el
rendimiento del modelo. El MELD y Child-Pugh scores mostraron
subdptimas predicciones de mortalidad (AUROC < 0,7).

Conclusiones: En pacientes con ACLF ingresados en UCI el cruce
de valores de bilirrubina y protrombina se asocio a una alta tasa de
mortalidad. Esta variable mejord las predicciones del CLIFC-ACLF
score y podria ser una herramienta Util para decidir la limitacion
del tratamiento médico estandar.

LA PRESENCIA DE HEPATITIS B CRONICA ES UN FACTOR DE
RIESGO INDEPENDIENTE DE ARTERIOSCLEROSIS
SUBCLINICA EN PACIENTES HBEAG NEGATIVO

M. Riveiro-Barciela®®, C. Marcos-Fosch?, F. Martinez-Valle,
F. Bronted, O. Orozcos, |. Sanz-Pérezc, D. Torres?, M.T. Salcedo®,
S. Petta?, R. Esteban®® y M. Buti®®

aServicio de Hepatologia, Departamento de Medicina interna,
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. *Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y
Digestivas (CIBERehd), Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid.
<Servicio de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas,
Departamento de Medicina Interna, Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Barcelona. 9Sezione di Gastroenterologia, DiBiMIS,
Universdad de Palermo, Palermo, Italia. ¢Servicio de Anatomia
Patoldgica, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccién y objetivos: Algunas infecciones como el VHC se
han asociado a un riesgo aumentado de arteriosclerosis, principal-
mente en sujetos con fibrosis avanzada. La infeccion cronica por
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VHB se ha asociado a un mayor grosor intima-media (GIM) que su-
jetos no infectados [Riveiro-Barciela M. EASL 2016]. El objetivo de
este estudio fue evaluar la prevalencia de arteriosclerosis subclini-
ca (AS) y factores asociados en una cohorte amplia de sujetos
HBeAg negativo.

Métodos: Estudio prospectivo colaborativo (Di.Bi.M.I.S., Palermo
y H. Vall d’Hebron) con 201 pacientes HBeAg negativo sin trata-
miento antiviral ni antecedentes de enfermedad cardiovascular.
Los pacientes se clasificaron de acuerdo a las guias de EASL (49
hepatitis cronica B -HCB- y 152 infeccion cronica B -ICB-). Se eva-
luaron parametros analiticos, antropomorficos, elastografia hepa-
tica y ecodoppler carotideo. La AS fue definida como un GIM incre-
mentado (> 1,2 mm) y/o la presencia de placa de ateroma [Criterios
de Manheim].

Resultados: Un total de 49 (24,4%) pacientes presentaban AS. La
prevalencia de AS fue mayor en los sujetos con HCB que ICB (42% vs
19%, p = 0,002). El impacto de HCB en la AS se mantuvo cuando los
pacientes se estratificaron por edad (< 50 anos: 14% vs 1%, p =
0,025; > 50 afios: 65% vs 43%, p = 0,045). El analisis univariante
mostré asociacion entre AS y la exposicion tabaquica, consumo de
alcohol, hipertension arterial, dislipemia, el estado de HCB y valo-
res aumentados de GGT, Hb A1c y CAP. El analisis multivariado evi-
dencié que la edad avanzada (OR 1,11, p < 0,001) y el estado de
HCB (OR 4,1, p = 0,004) eran los factores independientes asociados
aAS.

807 p=0,045
65%
60
p=0,002 p=0,025
41% 43%
40
204 19%
14%
1%
0
HCB ICB HCB ICB HCB ICB
N=49 N=152 N=23 N=87 N=26 N=65
Total Edad < 50 aflos Edad > 50 anos

Conclusiones: En los pacientes con infeccion crénica por VHB
HBeAg negativo la presencia de lesion hepatica es un factor de
riesgo independiente de arteriosclerosis subclinica. Estos resulta-
dos sugieren que la infeccion cronica por VHB, especialmente en
fase de HCB, puede tener un papel como factor de riesgo cardio-
vascular.

CARACTERIZACION MOLECULAR DEL CARCINOMA
HEPATOCELULAR ASOCIADO A ESTEATOHEPATITIS NO
ALCOHOLICA

S. Torrecilla®®, R. Pinyol?, D. Sia®, L. Wei-Qiang®, H. Wang?,

A. Moeini?, C. Montironi?, L. Bassaganyas?, C.P.M.S. de Oliveira®,
V.A. Alvess, A. Lachenmayerf, S. Roesslers, B. Minguez",

P. Schirmachers, P.Boffetta®, J.F. Dufourf, S.N. Thung®, A. Uzilov¢,
F.J. Carrilho¢, Ch. Chang®y J.M. Llovet®?!

aLaboratori de Recerca Translacional en Oncologia Hepatica,
BCLC, IDIBAPS, CIBERehd, Hospital Clinic, Barcelona Hospital
Clinic-IDIBAPS, Barcelona. "Mount Sinai Liver Cancer Program
(Divisions of Liver Diseases, Department of Hematology-
Oncology, Department of Medicine, Department of Pathology,
Recanati Miller Transplantation Institute), Tisch Cancer
Institute, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, Nueva
York, EE. UU. “Department of Anatomical Pathology,
Singapore General Hospital. Singapur. “Sema4, a Mount Sinai
venture, Stamford, CT, EE. UU. ¢Department of
Gastroenterology, University of Sao Paulo-School of Medicine,
Sdo Paulo, Brasil. 'Department of Visceral Surgery and
Medicine, Bern University Hospital, University of Bern, Bern,
Suiza. ¢Institute of Pathology, University Hospital,
Heidelberg, Alemania. "Liver Unit, Department of Internal
Medicine, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Vall d’Hebron
Institut of Research (VHIR), CIBERehd, Universitat Autonoma
de Barcelona, Barcelona. ‘Institucié Catalana de Recerca i
Estudis Avancats, Barcelona.

Introduccion: La esteatohepatitis no alcoholica (NASH) es un
factor de de riesgo emergente para el desarrollo del carcinoma
hepatocelular (CHC). No obstante, la patogénesis molecular de los
tumores NASH-CHC esta poco definida. El objetivo del presente
estudio es caracterizar el perfil molecular de NASH-CHC.

Métodos: Un total de 279 muestras de pacientes NASH-CHC rese-
cados/trasplantados (n = 105) y de pacientes NASH (n = 174) fueron
recogidas retrospectivamente en 6 centros. NASH fue diagnostica-
do histopatolégicamente segln el sistema de valoracion estableci-
do. La caracterizacion gendmica se realizo en 158 muestras parafi-
nadas con informacion clinica, incluyendo: analisis del transcrip-
toma (n = 52 NASH-CHC; n = 103 NASH), secuenciacion de exomas
(n = 31 NASH-CHC, incluyendo 17 casos previamente publicados) y
SNP-array (n = 44 NASH-CHC).

Resultados: Los pacientes de la cohorte NASH-CHC presentaron
una edad mas avanzada que los de la cohorte NASH (media de
edad 56 vs 65, p < 0,001) y una mayor prevalencia de género mas-
culino (39% vs 76%, p < 0,001). Asimismo, los casos NASH-CHC
presentaban mayor prevalencia de diabetes (49% vs 78%, p =
0,001), hipertension (49% vs 81%, p < 0,001) y cirrosis (27% vs 75%,
p < 0,001). El perfil de expresion de las muestras NASH mostro
asociacion con vias metabolicas en el grupo control (vs NASH-
CHC, p < 0,01). Por el contrario, los tumores NASH-CHC mostraron
activacion de vias de sefalizacion relacionadas con la transicion
epitelio-mesénquima (p < 0,05) y pro-inflamatorias (TNFA-NFKb,
TGFB1 y IL1, p < 0,001). El analisis no supervisado de los tumores
NASH-CHC revel6 la presencia de CHC de la subclase “prolifera-
cion” y “no proliferacion” (~50% en cada caso). A nivel mutacio-
nal, los tumores NASH-CHC presentaron alteraciones en oncoge-
nes ya descritos en CHC siendo CTNNB1 (32%), TP53 (19%), KEAP1
(6,5%) and SETD2 (6,5%) los genes mas prevalentes, seguidos por
ARID1A, ARID2, ATM, NFE2L2, JAK3 (3% de las muestras). Estos
analisis también mostraron mutaciones ACVR2A - receptor de la
familia TGFb- en un 13% de los NASH-CHC. El analisis de firmas
mutacionales identificé 27 de las firmas previamente descritas en
COSMIC (mediana: 4 firmas/tumor, rango de 1-8). Concretamen-
te, firmas mutacionales descritas en cancer de higado (#5, #16,
#24) se identificaron en un 30-50% de los pacientes, y firmas que
hasta el momento no relacionadas con CHC (#8, #29), en ~20% de
las muestras.

Conclusiones: NASH-CHC se caracteriza por la activacion de vias
pro-inflamatorias como TNFa-NFKb, TGFb y IL-1, sugiriendo un pa-
pel de estas vias en la carcinogénesis de este cancer. Asimismo, el
receptor ACVR2A relacionado con TGFb se ha identificado como el
oncogén mas frecuentemente mutado después de CTNNB1 y TP53.
Se han identificado firmas mutacionales no relacionadas con CHC
en un ~20% de los NASH-CHC analizados.
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EVALUACION ECONOMICA DEL IMPACTO DE LOS AGENTES
ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA TRAS 2 ANOS DEL PLAN
ESTRATEGICO PARA EL ABORDAJE DE LA HEPATITIS C EN
ESPANA

J. Turnes*®, R. Dominguez-Hernandezc y M.A. Casado®

aComplejo Hospitalario Universitario de Pontevedra, Pontevedra.
bInstituto de Investigacion Sanitaria Galicia Sur.
‘Pharmacoeconomics & Outcomes Research Iberia (PORIB),
Madrid.

Objetivos: Realizar un andlisis coste-utilidad (ACU) del acceso
de los nuevos antivirales de accion directa (AAD) tras dos afios des-
de la implementacion del Plan Estratégico para el Abordaje de la
Hepatitis C (PEACH), en Espana.

Métodos: El ACU se simulé mediante un modelo de Markov, com-
parando el tratamiento con los nuevos AAD (estrategia post- AAD)
frente a los tratamientos previos (pre-AAD) tras dos anos desde la
aprobacion del PEACH. La respuesta viral sostenida, caracteristicas
clinicas, numero de pacientes tratados, transiciones entre estados,
costes de tratamiento, manejo de la enfermedad, y utilidades de
cada estrategia se basaron en la literatura y datos nacionales publi-
cados. Aplicando una tasa de descuento anual del 3%, los resulta-
dos se expresaron como costes directos sanitarios (€, 2016), anos
de vida ajustados por calidad (AVAC) y eventos clinicos evitados. Se
realizaron analisis de sensibilidad univariantes.

Resultados: La estrategia post-AAD se asoci6 con un aumento en
AVACs (17,9 vs 14,4), mayores costes (28.935€ vs 22.947€) mostran-
do una relacion coste-utilidad incremental (RCUI) de 1.709€/AVAC.
Durante toda la vida del paciente, la estrategia post-AAD evitaria
13.791 (87%) casos de cirrosis descompensada, 8.573 (74%) de he-
patocarcinoma, 1.761 (84%) trasplantes hepaticos y 14.659 (82%)
muertes por causa hepatica vs la estrategia pre-AAD. Los analisis
de sensibilidad confirmaron los resultados.

Conclusiones: La implantacion del PEACH en Espaia (estrategia
post-AAD) puede considerarse una opcion eficiente para el trata-
miento de la HCC, obteniendo un coste por AVAC inferior al umbral
de eficiencia utilizado en Espana y una reduccion significativa de
eventos clinicos asociados a la enfermedad.

EFECTO DE LA DIETAY LA EXPRESION DE ARMC/ARMCX EN
EL DESARROLLO DE HEPATOCARCINOMA EN UN MODELO
DE RATON KO

M. Higuera?, Y. Manso®, A. Gavalda, S. Mirra®, M.T. Salcedo?,
M. Ventura-Cots®, J.M. Balibrea’, F. Villarroya©, E. Soriano®
y B. Minguez®¢h

eEnfermedades Hepdticas, Institut de Recerca Vall d’Hebron
(VHIR), Barcelona. "Regeneracion y Neurodesarrollo, Biologia
Celular, Universitat de Barcelona. ‘Fisiologia del Tejido Adiposo,
Bioquimica y Biologia Molecular, Universitat de Barcelona.
dAnatomia Patoldgica, Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona. Ml Servicio de Hepatologia, Hospital Universitari Vall
Hebron, Barcelona. ‘Endocrinologia, Metabolismo y Cirugia
Baridtrica, Hospital Universitari Vall Hebron, Barcelona.
sEnfermedades Hepadticas, Institut de Recerca Vall d’Hebron
(VHIR), Barcelona. "Ciberehd.

Introduccion: La familia de genes ARMC/ARMCX esta implicada
en la regulacion de la biologia mitocondrial y se ha relacionado con
la via de senalizacion WNT/B-Catenin. Estos genes muestran cam-
bios dinamicos en su expresion en funcion del ayuno en modelos
animales experimentales. Un modelo de raton ARMCX3-KD, mues-
tra fenotipo obeso y esteatosis hepatica. Casi un 30% de casos de
hepatocarcinoma (HCC) estan relacionados con esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH). Se desconocen los mecanismos moleculares sub-
yacentes responsables de su desarrollo en estas circunstancias.

Nuestro objetivo es estudiar el rol de la dieta y los genes ARMC/
ARMCX3 en el desarrollo de HCC en un modelo animal ARMCX3-KO,
asi como sus niveles de expresion en muestras humanas de HCC y
NASH e investigar el potencial mecanismo funcional subyacente de
estos genes en modelos in vitro.

Métodos: Se inyectaron ratones ARMCX3-KO con DEN a los 15 dias
del nacimiento y se mantuvieron bajo dieta control (CD), o dieta
alta en calorias (HFD) durante 32 semanas. Tras la eutanasia, se
contaron y midieron tumores en cada grupo experimental Se anali-
z6 la expresion génica y proteica mediante qRTPCR, WB e IHC en
tejido fresco congelado de higado de pacientes Control (LC, n =
19), NASH (n = 25), Cirréticos (Cirrh, n = 22) y HCC (HCC, n = 22) y
se validaron los resultados en una cohorte mas amplia de tejido
parafinado de pacientes LC (n = 9), NASH (n = 16), Cirrh (n =42) y
HCC (n = 48). Se silenciaron los genes ARMCX3 y ARMC10 mediante
siRNAs en lineas celulares de HCC y se realizaron ensayos de viabi-
lidad, invasividad y clonalidad.

Resultados: Los ratones WT-HFD desarrollaron un mayor nimero
de tumores que los WT-CD (20,92 + 3,31 vs 1,83 + 0,47, p < 0,001),
mientras que los ARMCX3-KO-HFD desarrollaron un menos tumores
que el grupo WT-HFD (8,44 + 1,76 vs 20,92 + 3,31, p < 0,001). Aun-
que la expresion de ARMCX3 no presento diferencias significativas,
un 35% de HCC y un 12,5% de NASH (2/16), sobreexpresan ARMCX3
y un 30% de HCC muestran una IHC positiva. La expresion ARMC10,
fue superior en muestras de HCC (3,9 + 0,59, p < 0,001) y NASH
(4,19 £ 0,37, p < 0,05), que ademas mostroé una correlacion positiva
con la sobreexpresion de CTNNB1, comparado con LC (0,90 + 0,18)
y Cirrh (2,44 + 0,67). Un 23% de muestras de HCC mostraron positi-
vidad en la IHC. El silenciamiento de ARMC10/ARMCX3 mediante
siRNAs en tres lineas celulares de HCC disminuy¢ la viabilidad celu-
lar en mas de un 70%. Ademas el numero de colonias formadas y la
capacidad de invasion fueron significativamente inferiores en las
células silenciadas con siRNAS anti ARMC10 y ARMCX3.

Conclusiones: En el modelo DEN-HCC, la dieta rica en grasas
produjo mas HCC y de mayor tamafo que la dieta estandar, de
forma significativa en presencia de ARMCX3, sugiriendo un papel de
ambos en el proceso de hepatocarcinogénesis. El silenciamiento de
ARMCX3 en experimentos in vitro apoyan su implicacion funcional.

FIBROSCAN COMO METODO DE SCREENING PARA LA
ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN
LA POBLACION GENERAL. ANALISIS DE COSTE-EFICACIA
UTILIZANDO DATOS PROSPECTIVOS DE COHORTES
INDEPENDIENTES DE EUROPAY ASIA

M. Serra?, |. Graupera®<d, L|. Caballeria®¢, N. Fabrellas®9f,

C. Exposito, R. Hernandeze, M.S. Thiele", D. Roulot!, N. Guha’,

F. LammertX, V. Wong, L. Castéra™, S. Darwish Murad", P. Torans,
G. Perac y P. Ginés><dh

aCentre de Recerca en Economia i Salut, Universitat Pompeu
Fabra, Barcelona. "Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.
<IDIBAPS. 4Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBEREHD). ¢Unitat de
Suport a la Recerca Metropolitana Nord, Institut Universitari
d’Investigacio en Atencié Primaria Jordi Gol (IDIAP Jordi Gol),
Mataré. ’Escola de Infermeria, Facultat de Medicina i Ciéncies de
la Salut, Universitat de Barcelona, Barcelona. SCAP La Marina,
Institut Catala de la Salut, Barcelona. "Department of
Gastroenterology and Hepatology, Odense Patient Data
Exploratory Network (OPEN), Odense University Hospital, Odense,
Dinamarca. 'Unité d’Hépatologie, Hopital Avicenne, Francia. 'NIHR
Nottingham Digestive Diseases Biomedical Research Unit,
University of Nottingham, Nottingham, Reino Unido. “Department
of Medicine I, Saarland University Medical Center, Homburg,
Alemania. 'Institute of Digestive Disease, Chinese University of
Hong Kong, Hong Kong, China. "Department of Hepatology,
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Hépital Beaujon, Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Clichy;
Université Paris VII, INSERM UMR 1149, Centre de Recherche sur
U’Inflammation, Paris, Francia. "Department of Gastroenterology
and Hepatology, Erasmus Medical Center Rotterdam, Rotterdam,
Paises Bajos. "Universitat de Barcelona, Barcelona.

Introduccion y objetivos: El aumento progresivo de la enferme-
dad por higado graso no alcohélico (EHGNA) asociado a la epidemia
global de obesidad y diabetes plantea un desafio a nuestro sistema
actual de salud en términos de diagndstico y manejo de estos pa-
cientes. El objetivo de este estudio es analizar si un programa de
screening utilizando la elastografia hepatica (EH) como herramien-
ta diagnostica para detectar la presencia de fibrosis hepatica signi-
ficativa es coste-efectivo en poblaciones de riesgo.

Métodos: Se combinaron los datos de 7 estudios con poblaciones
heterogéneas de 6 paises (5 europeos y 1 asiatico), a los que se les
habia realizado una EH como método de screening para detectar fi-
brosis hepatica (n = 6.295 pacientes). Un subgrupo de pacientes (n =
295) tenia biopsia hepatica. Se utilizaron varias técnicas de analisis
de datos (arboles de inferencia condicional, regresion logistica y mo-
delos de seleccion de muestra de Heckman) para explorar la relacion
entre variables demograficas, comorbilidades, EH y fibrosis hepatica
diagnosticada mediante biopsia. Los resultados se utilizaron para
ajustar los parametros de un modelo de coste-efectividad publicado
(2017) para desarrollar una estrategia de estratificacion comunitaria
basada en el riesgo en cada una de las 6 poblaciones.

Resultados: La poblacion presentaba una edad media = 54,7
(12,2) anos, IMC medio = 27 (4,9), valor de EH medio = 5,9 Kpa
(5,0). Se investigo si el subgrupo de pacientes con biopsia tenia un
sesgo de seleccion, el Heckmanas inverse Mills ratio fue de -0,23, p
= 0,343, descartandose el sesgo por seleccion. El valor de EH de 9,1
kPa fue el que proporcion6 la mejor precision discriminatoria (DA)
para los estadios de fibrosis > F2, AUC = 77,46% (IC95%: 0,71 a
0,83). Un total de 343 (5,45%) pacientes presentaron valores de EH
por encima de 9,1Kpa. La ratio coste-efectividad incremental
(RCEI) media de la estrategia de estratificacion de riesgos oscild
entre 4.034 € (1C95%: 4.531-2.853 €) por ano de vida ajustado por
calidad (AVAC) y 849 € (1C95%: 1.533-603 €) por AVAC, en funcion de
la poblacion destinataria.

Conclusiones: Los resultados sugieren que un programa de
screening orientado a poblaciones con factores de riesgo para en-
fermedades hepaticas en el ambito de atencion primaria es una
intervencion coste-efectiva para los sistemas de salud. En compa-
racion con datos del programa de cribado del carcinoma hepatoce-
lular (CHC), nuestros hallazgos sugieren que una deteccion precoz
de la fibrosis asociada con la EHGNA conlleva un aumento alrede-
dor de 10 veces en eficiencia para contextos europeos y asiaticos.

SHUNT PORTOSISTEMICO EXTRAHEPATICO CONGENITO
(MALFORMACION DE ABERNETHY): ESTUDIO
INTERNACIONAL OBSERVACIONAL DE MANIFESTACIONES
CLINICAS Y EVOLUCION

A. Baiges Aznar?, F. Turon Masferrer?, M. Simon-Talero®,

S. Tasayco®, J. Buenos, K. Zekrini¢, A. Plessierd, S. Coenene,

A. Majumdarf, A. de Gottardi¢, A. Shukla", F.J. Carrilho/,

L.S. Nacifi, M. Primignanil, F. Nevens¥, P. Witters*, B. Procopet!,
F. Piscaglia™, C. Alvarez-Navascués", J. Martinez’, L. Téllez",
B. de Koening°, V. Hernandez-Gear, D. Patch, W. Lalemank,

H. Hartoge, D. Valla?, M. Pérez-LaFuente’, J. Genesca®

y J.C. Garcia-Pagan?

eHepatic Hemodynamic Laboratory, Liver Unit, Hospital Clinic de
Barcelona, IDIBAPS, CIBERehd, Universitat de Barcelona. ®Liver
Unit, Department of Internal Medicine, Hospital Universitari Vall
d’Hebron, VHIR, CIBERehd, Universitat Autonoma de Barcelona.
‘Pediatric Surgery Department, Hospital Universitari Vall

d’Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona. 9Service
d’Hépatologie, Hopital Beaujon, Assistance Publique-Hbpitaux de
Paris, Clichy, Francia. ¢eDepartment of Gastroenterology and
Hepatology, Erasmus Medical Center, Rotterdam, Paises Bajos.
ISheila Sherlock Liver Unit and UCL Institute for Liver and
Digestive Health, Royal Free Hospital and UCL, Londres, Reino
Unido. sHepatology, Clinic of Visceral Surgery and Medicine,
Inselspital and Department of Clinical Research, University of
Bern, Suiza. "Department of Gastroenterology, Seth G. S. Medical
College & KEM Hospital, Mumbai, Maharashtra, India. ‘Digestive
Organ Transplantation Division, Department of Gastroenterology,
Faculty of Medicine, University of Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil.
JFirst Division of Gastroenterology and Hepatology, IRCCS Ca
Granda Maggiore Hospital Foundation, Mildn, Italia. “Department
of Gastroenterology and Hepatology, University Hospitals Leuven,
KU Leuven, Leuven, Bélgica. 'Department of Gastroenterology,
3 Medical Clinic, University of Medicine and Pharmacy luliu
Hatieganu, Regional Institute of Gastroenterology and Hepatology
O Fodor, Cluj-Napoca, Rumania. ™Unit of Internal Medicine,
Department of Medical and Surgical Sciences, University of
Bologna, S. Orsola-Malpighi Hospital, Bolonia, Italia. "Aparato
Digestivo, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.
"Department of Gastroenterology and Hepatology, Hospital
Universitario Ramén y Cajal, IRYCIS, CIBERedh, University of
Alcald, Madrid. °Division of Pediatric Gastroenterology, Erasmus
MC-Sophia Children’s Hospital, Rotterdam, Paises Bajos. PHepatic
Hemodynamic Laboratory, Liver Unit, Hospital Clinic de
Barcelona, IDIBAPS, CIBERehd, Universitat de Barcelona. Division
of HPB and Transplant Surgery, Department of Surgery, Erasmus
Medical Center, Rotterdam, Paises Bajos. 'Interventional
Radiology Unit, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Universitat
Autonoma de Barcelona.

Introduccion: Los shunts portosistémicos congénitos extrahepa-
ticos (CEPS, Malformacion de Abernethy) son una malformacion
rara en la que el retorno venoso esplacnico no drena al higado sino
que se dirige directamente a la circulacion sistémica. Hay 2 tipos
de CEPS: Tipo I, ausencia completa de venas portales intrahepati-
cas, y Tipo Il, en el que las venas intrahepaticas portales son per-
meables pero la mayoria del flujo portal se dirige al shunt portosis-
témico. El rango de manifestaciones clinicas del CEPS es amplio
habiendo pacientes asintomaticos mientras otros desarrollan ence-
falopatia hepatica (HE), hipertension pulmonar (HTPa) o hepato-
carcinoma (CHC). Se han descrito menos de 300 casos de CEPS sien-
do la mayoria casos aislados o series cortas. El objetivo de este
estudio es caracterizar las manifestaciones clinicas y evolucion a
largo plazo de una cohorte de pacientes con CEPS.

Métodos: Estudio multicéntrico internacional retrospectivo ob-
servacional. Los shunts portosistémicos intrahepaticos no han sido
incluidos. Se han recogido datos demograficos, de imagen, analiti-
cos y clinicos.

Resultados: Se incluyeron 48 pacientes con CEPS (58% mujeres)
de los que el 62,5% eran Tipo | y 37,5% Tipo Il. La edad mediana al
diagnostico fue de 21,5 + 18 afnos (rango 0-66) y fueron seguidos
hasta los 30,5 + 17 afos (rango 0-68). 23 pacientes (48%) presenta-
ban alguna malformacion congénita asociada, la mayoria cardia-
cas. 9 pacientes (19%) se mantuvieron asintomaticos sin EH, HTPa
ni nddulos durante todo el seguimiento, con una edad mediana al
final del seguimiento de 31 anos (rango 0-67). 12 pacientes (25%)
presentaron EH, con una probabilidad actuarial de presentar EH a
los 5, 10 y 20 afios del 3, 7 y 17%. 5 pacientes tenian EH cronica, 3
recurrente (> 1 episodio/afio) y 4 esporadica. 9 pacientes desarro-
llaron EH antes de los 25 afos (EH temprana) pero hubo un grupo
de 3 pacientes que la desarrollaron después de los 50 afos (EH
tardia). El 75% de las EH tempranas eran CEPS Tipo | mientras que
el 67% de las EH tardias eran tipo Il. En 36 pacientes (75%) se iden-
tificaron nddulos hepaticos: 19,4% tenian un nddulo Unico, el 55,6%
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tenian entre 2 y 10 nddulos y el 25% tenian mas de 10 nodulos. 19
pacientes presentaban nédulos benignos (9 HNF, 7 NHR, 3 inespeci-
ficos) mientras que 9 pacientes tenian adenomay 8 CHC. Todos los
pacientes CHC eran CEPS Tipo | (p = 0,03) y la mayoria (87,5%) eran
hombres (p = 0,01). 6 pacientes presentaron disnea (edad mediana
13,5af0s (rango 2-48), confirmandose posteriormente La evalua-
cion cardiopulmonar de todos ellos confirmd la presencia de HTPa.

12 pacientes asintomaticos también fueron evaluados observando
que 2 de ellos también tenian HTPa. La supervivencia libre de tras-
plante a los 20 y 40 anos fue del 95 y 88% respectivamente (6 TOH,
3 muertes -una de ellas después del trasplante).

Conclusiones: Los pacientes con CEPS pueden desarrollar com-
plicaciones graves que condicionan morbilidad importante y por
tanto requieren seguimiento estrecho.
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EL HEPAMET SCORE ES SUPERIOR A NFS Y FIB-4 EN LA
DETECCION NO INVASIVA DE LA FIBROSIS HEPATICA EN
PACIENTES CON EHGNA

J. Ampuero?, R. Aller®, R. Gallego-Duran?, J.M. Banalesc, J. Crespo?,
E. Vilar-Gomeze, S. Pettaf, C. Garcia-Monzong, N. Mora-Cuadrado®,
M. Castellanos Fernandezs, A. Craxif, M.J. Pareja",

R. Jiménez-Agiieroc, J. Caballeria’, M.T. Arias-Loste?,

D. Escudero-Garcial, J. Gomez-CamareroX, J.L. Calleja),

D.A. de Luis Roman®, L. Gonzalez Fabiane, V. di Marcof,

A. Gonzalez-Rodrigueze, M. Latorre™, A. Albillos",
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Universidad de Valladolid. “Instituto de Investigacion Sanitaria
Biodonostia-Hospital Universitario de Donostia, Universidad del
Pais Vasco (UPV/EHU), Ikerbasque, CIBERehd, San Sebastidn.
dHospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.
¢Instituto Nacional de Gastroenterologia, La Habana, Cuba.
Dipartimento Biomedico di Medicina Interna e Specialistica
(DIBIMIS) University of Palermo, Italia. *Hospital Universitario
Santa Cristina, Instituto de Investigacion Sanitaria Princesa,
Madrid. "Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez, Huelva.
Hospital Clinic, Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i
Sunyer (IDIBPAS), Centro de Investigacion en Red de
Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBEREHD), Barcelona.
JHospital Clinico de Valencia. “Hospital Universitario de Burgos.
Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid. ™Hospital
General Universitario de Valencia. "Hospital Universitario Ramon
v Cajal, Madrid. "Agencia Sanitaria Costa del Sol, Marbella.
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°Hospital Universitario San Cecilio, Granada. PHospital
Universitario de Ledn. 9nstituto de Investigacion Sanitaria
Biocruces; Departmento de Fisiologia, Facultad de Medicina y
Enfermeria, Universidad del Pais Vasco UPV/EHU, Leioa. "Hospital
Universitario del Tajo, Aranjuez. sHospital Universitario Marqués
de Valdecilla, Santander. ‘CIBERehd-Hospital General
Universitario de Alicante, Universidad Miguel Herndndez,
Alicante. “Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia,
CIBERehd. YHospital Universitario Fundacion de Alcorcon,
Universidad Rey Juan Carlos, Madrid. *Hospital Universitario La
Paz, CIBERehd, IdiPAZ, Madrid. *Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo. YUnidad de Gestién Clinica de
Enfermedades Digestivas, Instituto de Investigacién Biomédica de
Madlaga-IBIMA, Hospital Universitario Virgen de la Victoria,
Universidad de Mdlaga, CIBERehd, Mdlaga. *Complejo Hospitalario
de Pontevedra.

Objetivos: Desarrollar un método no invasivo de deteccion de
fibrosis hepatica avanzada superior a los existentes (NAFLD Fibrosis
Score y FIB-4).

Métodos: Estudio multicéntrico internacional, transversal, en el
que se incluyeron una cohorte de estimacion procedente del regis-
tro espanol Hepamet (n = 768) y dos externas de validacion (USA n
= 281; Italia n = 288). La fibrosis hepatica fue evaluada mediante la
escala Metavir. El Hepamet Score se comparé con NFS y FIB-4 para
fibrosis significativa (F2-4), avanzada (F3-4) y cirrosis en las tres
cohortes. Se calcularon sensibilidad, especificidad, valores predic-
tivos, porcentaje de clasificacion correcta y zona gris para los va-
lores de corte preestablecidos.

Resultados: En la cohorte Hepamet, tras ajustar por ALT, IMC y
triglicéridos, la edad [45-64 afos OR 2,71 (IC95% 1,06-6,9) y > 65
anos OR 5,62 (IC95% 2,1-15,3)], sexo femenino [OR 2,28 (IC95%
1,26-4,13)], DM [OR 2,19 (IC95% 1,25-3,85)], HOMA > 4 [OR 7,35
(1C95% 2,61-20,69)], albimina < 4 g/dL [OR 2,56 (IC95% 1,18-5,55)],
plaquetas < 150.000 [OR 10,1 (IC95% 4,1-24,8)] y AST [35-69 Ul/mL
OR 2,40 (1C95% 1,34-4,28) y > 70 Ul/mL OR 7,68 (1C95% 3,33-17,7)]
se asociaban independientemente a fibrosis avanzada. Se estimo la
precision diagnostica de la formula resultante (Hepamet Score)
frente a NFS y FIB-4 para los distintos grados de fibrosis en la co-
horte Hepamet (tabla). Posteriormente, el Hepamet Score fue va-
lidado para los distintos grados de fibrosis en las cohortes USA e
Italia respectivamente: a) significativa 0,80 (1C95% 0,74-0,86) y
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Fibrosis significativa

Clasificacion
Método AUROC Cut-off S E VPP VPN RV+ RV- Zona gris  correcta
0,75 (IC95%1’30 57% 79% 44% 87% 2,71 0,54
FIB-4 0,70-0,79) 2,67 20% 98% 76% 81% 10 0,82 23,30% 65,75%
0,72 (IC95% -1,455 64% 61% 31% 86% 1,64 0,59
NPS 0,67-0,76) 0,675 26% 92% 48% 82% 3 0,8 32,90% 53%
12 58% 84% 51% 88% 3,62 0,5
Hepamet 0,78 (IC95%
Score 0,74-0,82) 24 41% 94% 66% 85% 6,83 0,63 11,30% 74,7%
Fibrosis avanzada
Clasificacion
Método AUROC Cut-off S E VPP VPN RV+ RV- Zona gris  correcta
0/
0,78 (IC95% 1,30 68% 76% 29% 94% 2,83 0,42
FIB-4 0,72-0,84) 2,67 33% 98% 67% 91% 16,5 0,68 23,30% 70,80%
- 0
0,77 (IC95% 1,455 76% 59% 21% 95% 1,85 0,41
NPS 0,72-0,82) 0,675 35% 91% 35% 91% 3,89 0,71 32,90% 56%
12 80% 83% 39% 97% 4,71 0,24
Hepamet 0,86 (IC95%
Score 0,82-0,90) 24 55% 92% 49% 94% 6,88 0,49 11,30% 79,2%
Cirrosis hepatica
Clasificacion
Método AUROC Cut-off S E VPP VPN RV+ RV- Zona gris  correcta
0,88 (IC95%1’30 91% 73% 9% 100% 3,37 0,12
FIB-4 0,80-0,96) 2,67 57% 96% 28% 99% 14,3 0,45 23,30% 72,10%
0,84 (IC95% -1,455 86% 6% 6% 99% 1,95 0,25
NPS 0,75-0,92) 0,675 55% 89% 13% 98% 5 0,51 32,90% 56%
12 96% 77% 11% 100% 4,17 0,05
Hepamet 0,92 (IC95%
Score 0,88-0,97) 24 74% 88% 16% 99% 6,17 0,3 11,30% 77%

0,76 (1C95% 0,70-0,81); b) avanzada 0,86 (1C95% 0,80-0,91) y 0,83
(1C95% 0,77-0,88); c) cirrosis 0,92 (1C95% 0,87-0,97) y 0,82 (1C95%
0,75-0,89).

Conclusiones: El Hepamet Score representa una herramienta no
invasiva superior a los métodos existentes para deteccion de fibro-
sis hepatica significativa, avanzada y cirrosis. Esta mejoria radica
en una mejor prediccion, una mayor precision diagndstica, un ma-
yor porcentaje de clasificacion correcto y una menor zona gris.

COLANGITIS BILIAR PRIMARIA EN ESPANA: UNA
ENFERMEDAD DE PRESENTACION CADA VEZ MENOS
SINTOMATICAY MAS LEVE

A. Reig?, L. Llovet?, M. Romero-Gomez®, F. Saez-Royela,

E. Fabregad, J. Salmerone, D. Hortaf, A. Castaio®, A. Albillos",
R.J. Andrade’, M. Sala’, J.A. Carrionk, E. Gomez-Dominguez',

N. Chahrim, I. Conde", A. Gallego”, M. Hernandez-Conde®,

M. DiagoP, Grupo del Registro ColHai (Enfermedades autoinmunes
y colestasicas)? y A. Parés"

eHospital Clinic, Universidad de Barcelona, CIBERehd, IDIBAPS,
Barcelona. "Hospital Universitario Virgen del Rocio, CIBERehd,

Sevilla. “Hospital Universitario de Burgos. “Hospital Marqués de
Valdecilla, Santander. ¢Hospital Universitario San Cecilio,
Granada. "Hospital Mdtua Terrassa. *Hospital Universitario
Central de Asturias. "Hospital Ramén y Cajal, Madrid. 'Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga. ‘Hospital Germans
Trias i Pujol, CIBERehd, Badalona. *Hospital del Mar, IMIM, UAB,
Barcelona. ‘Hospital 12 de Octubre, Madrid. "Hospital
Universitario Sagrat Cor, Barcelona. "Hospital La Fe, Valencia.
"Hospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. °Hospital
Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda. PConsorcio Hospital
General, Valencia. 9Grupo del Registro ColHai (Enfermedades
autoinmunes y colestdsicas). "Unidad de Hepatologia, Hospital
Clinic, IDIBAPS, CIBERehd, Universidad de Barcelona.

Introduccion y objetivos: La colangitis biliar primaria (CBP) se
presenta mayoritariamente en mujeres y generalmente se asocia a
otros procesos autoinmunes. Existen pocos datos sobre las caracte-
risticas de esta enfermedad en Espana por lo que el objetivo de
este estudio ha sido evaluar la presentacion y caracteristicas clini-
cas, inmunoldgicas y bioquimicas en una serie amplia de pacientes
distribuidos en diferentes areas y si ésta se ha modificado a lo largo
de los anos.
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Periodo 06/1979 Periodo 03/2000 Periodo 03/2005 Periodo 05/2012

a 02/2000 a 02/2005 a 04/2012 a 07/2017 p
Pacientes n =377 n =377 n =376 n =378
Mujeres, % 93,9 92,9 92,5 87,3 0,007
Edad afos (RIQ) 52 (43-60) 54 (45-63) 54 (47-65) 56 (47-66) < 0,001
Comorbilidad Al, % 41,9 36,7 40,5 37,5 ns
Sintomas, % 40,7 36,4 27 23,5 < 0,001
Prurito, % 31,1 29,3 18,1 12,5 < 0,001
Astenia, % 34,1 21,3 22 16 < 0,001
Ictericia, % 3,5 3,5 4.3 0,9 < 0,001
Xantelasmas, % 1,8 1,5 0,8 0 < 0,001
Cirrosis, % 9,3 8,9 8,6 9,3 ns
AMA positivos, % 80,3 93,1 93,1 91 ns
ALT vlsn 1,89 (1,26-2,89) 1,49 (0,95-2,34) 1,40 (0,82-2,22) 1,29 (0,83-1,98) 0,012
GGT vlsn 3,50 (2,32-9,54) 4,39 (1,93-9,05) 3,64 (2,09-7,08) 4,03 (2,13-7,45) ns
FA visn 2,25 (1,31-4,61) 1,47 (1,07-2,53) 1,49 (1,00-2,36) 1,44 (1,01-2,34) < 0,001
Bilirrubina total mg/dl 0,70 (0,56-1,00) 0,60 (0,47-0,80) 0,53 (0,43-0,70) 0,55 (0,40-0,77) ns
Plaquetas ui/mm? 232 (183-274) 238 (205-286) 244 (202-301) 247 (198-289) ns
Tratamiento AUDC, % 95 98,3 98,2 98,2 ns
Respuesta AUDC*, % 78,8 76 69,1 66,3 ns

RIQ: rango intercuartilico; Al; autoinmunes; AMA: anticuerpos antimitocondriales; ALT: alanino aminotransferasa; GGT:
gammaglutamiltransferasa; FA: fosfatasa alcalina; AIDC: acido ursodeoxicolico; VLSN: veces el limite superior de la normalidad;

*criterio de Barcelona.

Métodos: 1508 pacientes de 23 centros, diagnosticados entre ju-
nio de 1979 y julio de 2017. Seguln la fecha del diagndstico se divi-
dieron en cuatro periodos, incluyendo similar nimero de pacien-
tes. Se analizaron las variables demograficas, sintomas y signos,
bioquimica e inmunologia y presencia de cirrosis, asi como el trata-
miento recibido y respuesta al mismo.

Resultados: La tabla resume los resultados segin periodo. La
prevalencia de varones (de 6% a 13%) y la edad (de 52 a 56 anos)
han aumentado significativamente, y ha disminuido el nimero de
pacientes sintomaticos (de 40% a 23%), con menor prevalencia de
prurito, astenia, ictericia y xantelasmas. La colestasis bioquimica e
hipertransaminasemia también ha disminuido. Mas del 96% de pa-
cientes recibieron tratamiento especifico con acido ursodeoxicoli-
co (AUDC), y el porcentaje de pacientes tratados a dosis adecuadas
aumento6 progresivamente. La prevalencia de anticuerpos antimi-
tocondriales, comorbilidad autoinmunitaria y presentacion con ci-
rrosis fue similar en todos los periodos, asi como la respuesta a
AUDC segun criterio Barcelona.

Conclusiones: La presentacion de la colangitis biliar se ha modifi-
cado a lo largo de los afios, diagnosticandose mas frecuentemente en
varones, en pacientes de mayor edad, mas asintomaticos y con me-
nor colestasis bioquimica. La respuesta suboptima al tratamiento
sigue siendo importante a pesar de una presentacion menos grave.

LOS BETABLOQUEANTES NO SELECTIVOS REDUCEN LA
FUNCION SISTOLICA CARDIACA E INFLUYEN EN EL
DETERIORO DE LA FUNCION RENAL EN PACIENTES CON
ASCITIS REFRACTARIA

L. Téllez?, L. Ibanez®, C. Pérez del Villar, R. Yottic, E. Garrido?,
M. Riverae, E. Rodriguez-Santiago?, J. Martinez?,

M.A. Rodriguez-Gandia®, F. Gea?, J. Bermejoc, R. Bafares

y A. Albillos?

aServicio de Gastroenterologia y Hepatologia, Universidad de
Alcald, Hospital Universitario Ramén y Cajal, IRYCIS, CIBEREHD,
Madrid. Servicio de Aparato Digestivo, Hospital General

Universitario Gregorio Marafidén, Universidad Complutense,
FIBHGM, CIBEREHD, Madrid. <Servicio de Cardiologia, Hospital
General Universitario Gregorio Marandn, Universidad
Complutense, FIBHGM, Madrid. 9Servicio de Gastroenterologia y
Hepatologia, Hospital Universitario Ramon y Cajal, Universidad
de Alcald, IRYCIS, CIBEREHD, Madrid. ¢Servicio de Nefrologia,
Hospital Universitario Ramén y Cajal, Universidad de Alcald,
IRYCIS, Madrid. 'Servicio de Aparato Digestivo, Hospital General
Universitario Gregorio Maranén, Universidad Complutense,
FIBHGM, Madrid.

Introduccion: La disfuncién sistélica, un componente de la
“miocardiopatia cirrética”, se caracteriza por una respuesta con-
tractil alterada frente al estrés que disminuye la capacidad del
corazon para cumplir con las demandas de perfusion tisular. Podria
implicar un peor prondstico por el riesgo de insuficiencia renal y
ser la base del posible efecto deletéreo de los betabloqueantes en
pacientes con ascitis refractaria (AR). A diferencia de los métodos
convencionales de ecocardiografia, dependientes de la pre y pos-
carga, las diferencias de presion intracardiaca estimadas por
Doppler, como la diferencia de presion de eyeccion intraventricular
(DPEIV), son muy sensibles para valorar la funcion sistélica inde-
pendientemente de los cambios en la volemia.

Objetivos: Evaluar y comparar la funcion sistélica estimada por
DPEIV en pacientes cirroticos con ascitis sensible a diuréticos (ASD)
y refractaria (AR), basalmente y tras 4 semanas de tratamiento con
betabloqueantes no selectivos (BB).

Métodos: Estudio multicéntrico, prospectivo y controlado en 25
pacientes con cirrosis y ascitis, 17 con AR'y 8 con ASD. Se valoré: la
funcion cardiaca (presiones pulmonares e indice cardiaco mediante
catéter Swan-Ganz, ecocardiografia convencional, DPEIV y ECG);
funcion renal (ecografia Doppler renal y analisis urinarios y sangui-
neos) y gradiente de presion venosa hepatica (GPVH), basalmente
y tras 4 semanas de tratamiento con BB.

Resultados: (AR vs ASD, media + DE): Child (8,8 + 1,7 vs 9,2 +
1,0, MELD (13,9 + 3,3 vs 14,1 + 3,1) y GVPH 22,6 + 3,9 vs 23,6 + 5,2
mmHg) fueron similares en ambos grupos. Tampoco hubo diferen-
cias en la dosis de BB recibida (60 + 30 vs 80 + 50 mg, NS). La fun-



14 43.° Congreso Anual de la Asociacion Espanola para el Estudio del Higado

cion sistolica estimada por DPEIV fue superior en ASD que en AR
(5,56 + 1,52 vs 4,08 + 1,39 mmHg, p < 0,05). Por contra, la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo y el indice cardiaco fueron
similares en ambos grupos (66,9 + 4,93 vs 67,9 + 3,86%, y 4,3 + 0,9
vs 3,6 £ 0,9 l/min/m?). El beta-bloqueo causo6 una reduccion similar
en la frecuencia cardiaca, indice cardiaco, presion arterial media'y
GPVH en ambos grupos. El beta-bloqueo disminuyo significativa-
mente la DPVEI en AR (4,08 + 1,39 vs 3,35 + 0,91 mmHg, p < 0,05),
hecho que no ocurrié en ASD (5,56 + 1,53 vs 5,24 + 2,18 mmHg, NS).
La reduccion absoluta de la DPVEI (ADPVEI) se correlaciond (p <
0,01) directamente con el empeoramiento de la funcion renal esti-
mada mediante cistatina C (r = 0,69) y creatinina (r = 0,63) en el
grupo de AR y no el grupo de ASD. El ADPVEI tras BB fue similar en
los pacientes con y sin respuesta hemodinamica (descenso GPVH >
10%). EL ADPVEI se correlaciond inversamente con la presion arte-
rial media basal (r = - 0,43, p < 0,05).

Conclusiones: La funcion sistélica estimada por indices robustos
de ecocardiografia-Doppler esta reducida en los pacientes con AR
comparado con aquellos con ASD. El beta-bloqueo compromete la
funcion sistélica a corto plazo, especialmente en los pacientes con
menor presion arterial, y se asocia a un deterioro de la funcion
renal.

LA ViA DE SENALIZACION DE IGF COMO DIANA
TERAPEUTICA EN EL HEPATOBLASTOMA

S. Torrecilla?, 0. Kuchuk®®, N. Akers®<, D. Sia?, M. Simon-Comad¢,
J. Carrillo?s, I. Martinez-Quetglasf, M. Gambato?, L. Royo®s,

S. Yoo“¢, M.A. Buendia", M. Sala®e', J. Zhu¢, B. Losic?<,

V. Mazzaferro®, C. Armengol®¢ y J.M. Llovet®"!
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Department of Medicine, Department of Pathology, Recanati
Miller Transplantation Institute), Tisch Cancer Institute, Icahn
School of Medicine at Mount Sinai, Nueva York, EE. UU.
bFondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori, Mildn, Italia.
‘lcahn Institute for Genomics and Multiscale Biology. EE. UU.
dChildhood Liver Oncology Group (c-LOG), Health Sciences
Research Institute Germans Trias i Pujol (IGTP), Badalona.
¢CIBERehd, Barcelona. 'Liver Cancer Translational Research
Laboratory, Barcelona-Clinic Liver Cancer, Institut
d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS),
Hospital Clinic, CIBERehd, Universitat de Barcelona. ¢Department
of Genetics and Genomic Sciences, Icahn School of Medicine at
Mount Sinai School of Medicine, Nueva York, EE. UU. "Centre
Hepatobiliaire Paul Brousse, Villejuif, Francia. ‘Institucio
Catalana de Recerca i Estudis Avancats, Barcelona.

Introduccién: El hepatoblastoma (HB) es el tumor hepatico mas
frecuente en pacientes pediatricos. La reseccion hepatica y qui-
mioterapia son las Unicas opciones terapéuticas eficaces para este
tumor. En la actualidad no hay terapias moleculares aceptadas. El
objetivo de este estudio es identificar dianas terapéuticas criticas
en la patogenia del HB y evaluar terapias contra las mismas.

Métodos: Tejido tumoral y tejido adyacente no-tumoral de 32
pacientes de HB fueron analizados a nivel de secuencia de ARN,
nimero de copias génicas y alteraciones epigéneticas. Los niveles
de expresion de los diferentes transcritos de IGF2 (derivados del
promotor adulto P1y fetal P3), de IGF1R y de H19 se cuantificaron
mediante qRT-PCR. La eficacia terapéutica de xentuzumab, un an-
ticuerpo monoclonal contra los ligandos IGF1/2, fue evaluado en
lineas celulares derivadas de HB.

Resultados: El analisis transcriptomico de las muestras de HB
mostré la desregulacion de diversas vias de sefalizacion entre las
cuales destacan la ubiquitinacion de proteinas, vias de respuesta
inmunologica y la activacion de la via de IGF (FDR = 0,001). Median-
te gRT-PCR se confirmo la sobreexpresion de IGF2 fetal (P3) (> 20

veces, 78%) y del receptor IGF1R (> 5 veces, 41%). Por el contrario,
los niveles de expresion de IGF2 derivado de promotor adulto (P1)
(96%) y de H19 (78%) se encontraban disminuidos (> 15 veces) en
comparacion con el tejido no tumoral. A nivel de alteraciones ge-
nomicas, en el 48% de los HBs se detectd una eliminacion focal de
3,9Mb en la region 11q15- region que contiene los elementos de
control epigenéticos de IGF2 y H19. Asimismo, se detect6 también
hipometilacion del promotor fetal (P3) de IGF2 en 36% de los casos
e hipermetilacion del promotor adulto (P1) en 78% de los HB. Estos
resultados sugieren la presencia de dos mecanismos que resultan
en la activacion de la via de IGF2 en HB: 1) cambios epigenéticos
que provocan la reactivacion de sus promotores fetales y 2) la pér-
dida de heterocigosidad. Finalmente, se analizd el potencial tera-
péutico de xentuzumab en HepG2, una linea celular de HB que re-
capitula el perfil molecular de los tumores HB con activacion de la
via IGF ya que presenta sobreexpresion de IGF2 fetal y IGF1R (> 55
veces). El bloqueo de IGF2 redujo significativamente la viabilidad
celular (34%, p = 0,01) y el nimero de colonias (26%, p < 0,0001).
El analisis a nivel proteico demostré que xentuzumab actla inhi-
biendo la activacion del receptor IGF1R sin interferir con la sefali-
zacion del receptor de insulina.

Conclusiones: La via de sefnalizacion de IGF se encuentra activa-
da en el 78% de los tumores HB, como consecuencia de la sobreex-
presion de IGF2 asociada a una metilacion aberrante o a un des-
equilibrio alélico. El farmaco especifico xentuzumab demostro
tener un potente efecto anti-proliferativo in vitro. Los estudios in
vivo para confirmar la eficacia anti-tumoral de xentuzumab estan
en curso.

NUEVOS BIOMARCADORES PROTEICOS EN VESJCULAS
EXTRACELULARES DE SUERO PARA EL DIAGNOSTICO DE
LA COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA (PSC) EN
PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA (UC)

A. Lapitz?, A. Arbelaiz?, M. Azkargorta®<, M. Krawczyk®e,

A. Santos-Laso?, M.J. Perugorria®<, R. Jiménez-Agiiero?,
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Cdncer, Cirugia y Trasplante, Hospital Universitario de Oslo,
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Medicina Interna, Hospital Universitario de Oslo, Rikshospitalet,
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Introduccion: La colangitis esclerosante primaria (PSC) es una
enfermedad biliar crénica de etiologia desconocida que aumenta la
predisposicion a padecer colangiocarcinoma (CCA) (5-15%). Ade-
mas, la PSC se asocia en gran medida (80%) con presencia concomi-
tante de enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), principalmente
colitis ulcerosa (UC). Asi, los pacientes con IBD tienen mayor riesgo
de desarrollar PSC (2-8%) y CCA (1%). Actualmente, no existen bio-
marcadores no invasivos sensibles y especificos para la deteccion
precoz de la PSC en pacientes con UC, los cuales pueden ser espe-
cialmente relevantes para la monitorizacion de la progresion de la
enfermedad y para aplicar estrategias terapéuticas adecuadas.
Nuestro grupo ha demostrado recientemente que las vesiculas ex-
tracelulares (EVs) de suero contienen biomarcadores proteicos
para el diagnéstico diferencial de la PSC, CCAy carcinoma hepato-
celular (HCC).

Objetivos: Investigar la presencia de biomarcadores proteicos
sensibles y especificos en EVs de suero para el diagnostico diferen-
cial de PSC en pacientes con UC.

Métodos: Se aislaron EVs de suero de pacientes con PSC (n = 21),
UC (n = 66) e individuos sanos (n = 62), utilizados como controles,
mediante un protocolo bien establecido de ultracentrifugaciones y
filtraciones seriadas. La caracterizacion de las EVs de suero se llevo
a cabo a través de microscopia electronica de transmision (TEM),
nanoparticle tracking analysis (NTA, Nanosight) e immnunoblot. El
contenido proteico de estas vesiculas fue determinado por medio
de un analisis protedmico por espectrometria de masas.

Resultados: Las EVs de suero presentaron una morfologia redon-
deada (TEM), un diametro en torno a 180 nm (NTA) y marcadores
proteicos de EVs tales como CD9, CD63 y CD81 (immunobot) acorde
con las caracteristicas de exosomas o microvesiculas de pequefio
tamano. Los perfiles proteicos (por espectrometria de masas) de
las EVs de suero revelaron 45 proteinas diferencialmente expresa-
das en UC vs control, 66 en PSC-UC vs control, y 62 en PSC-UC vs UC
con valor diagnostico (sensibilidad y especificidad; p < 0,05). En
particular, proteinas como la aminopeptidase N (AMPN), polymeric
immunglobulin receptor (PIGR), G-protein coupeld receptor family
C group 5 member C (GPC5C) and Pantetheinase (VNN1) estan ex-
clusivamente enriquecidas en pacientes con PSC-UC en compara-
cion con pacientes con UC y controles sanos. Ademas, proteinas
como complement factor | (CFAl), Ficolin-2 (FCN2) y Fibronectin
(FINC) se encuentran en menor abundancia en pacientes con PSC-
UC en comparacion con UC y controles sanos.

Conclusiones: Los perfiles protedmicos presentes en las EVs de
suero de pacientes con PSC-UC y UC presentan potencial valor
como herramientas diagnosticas minimamente invasivas.

EL PATRON DE PROGRESION DETERMINA LA
SUPERVIVENCIA POSTERIOR A LA PROGRESION EN
PACIENTES CON CARCINOMA HEPATOCELULAR TRATADOS
CON RADIOEMBOLIZACION

C. Jordan?, M. de la Torre-Alaez?, A. Casadei-Gardini®, J.I. Bilbaoc,
M. Rodriguez-Frailed, L. Sancho?, D. d’Avola®¢, J.l. Herrero®e,
M. Iharrairaegui®¢, J. Quiroga®¢y B. Sangro¢
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Pamplona. "Department of Medical Oncology, Istituto Scientifico
Romagnolo per lo Studio e Cura dei Tumori (IRST) IRCCS, Meldola,
Italia. ‘Departamento de Radiologia, Clinica Universidad de
Navarra, Pamplona. “Departamento de Medicina Nuclear, Clinica
Universidad de Navarra, Pamplona. ¢Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas
(CIBEREHD), Pamplona.

Introduccién: En pacientes con hepatocarcinoma (HCC) tratados
con sorafenib, la supervivencia post-progresion (SPP) se ve influida
por multiples variables, incluido el patron de progresion de la en-

fermedad. El objetivo de este estudio es valorar la influencia de los
patrones de progresion en la SPP de pacientes con HCC tratados
con radioembolizacion (RE).

Métodos: Se seleccionaron aquellos pacientes tratados con RE
entre los afos 1998 y 2015 que no fueran BCLC-A con un nédulo < 5
cm, ni BCLC-C por enfermedad extrahepatica ganglionar. Se clasifi-
6 a los pacientes en funcion del patron de progresion en 4 grupos:
crecimiento de lesiones tratadas (cLT), crecimiento de lesiones no
tratadas (cLNT), nuevas lesiones intrahepaticas (nLIH) o nuevas le-
siones extrahepaticas o invasion vascular (nLEH). Se calculd la su-
pervivencia desde la radioembolizacién y la SPP usando el método
Kaplan-Meier, comparandose mediante test de log-rank, y expresa-
do como mediana e intervalo de confianza (IC95%). Para comprobar
el valor predictivo independiente del patrén de progresion en la
SPP, se construyd un modelo de Cox que incluyd otras variables con
influencia en el pronodstico.

Resultados: De los 113 pacientes tratados con RE que cumplie-
ron los criterios de inclusion, 77 tuvieron progresion de la enferme-
dad después de una mediana de seguimiento de 14 meses. Los pa-
trones de progresion fueron cLT (n = 19), cLNT (n = 9), nLIH (n = 23)
o nLEH (n = 26). La SG en toda la cohorte fue de 15,0 meses [11,35-
18,65] y la PPS fue de 6,0 meses [2,79-9,20]. La SPP fue similar en
pacientes con nLIH (5,0 meses [2,74-7,25]) o nLEH (4,0 meses
[1,20-6,79]), p = 0,42. Del mismo modo, la SPP fue similar en aque-
llos pacientes que progresaron por cLT (9 meses [7,04-10,95]) o
cLNT (15,0 meses [12,34-17,65]), p = 0,74. Los pacientes con creci-
miento de lesiones hepaticas tratadas o no tratadas (cLH) tuvieron
una SPP de 12 meses [7,10-16,89] que fue mayor que los 4 meses
[2,20-5,79] la de los pacientes con lesiones nuevas intra o extra
hepaticas (nL)(p = 0,019). Esta clasificacion del patron de progre-
sion mantuvo un valor prondstico independiente para SPP (HR:
2,96, 1C95%: 1,6-5,47) en la regresion de COX ajustada por grado
ALBI e indice neutrofilo-linfocito. El tiempo hasta progresion en el
grupo de cLT (14,0 meses [6,97-21,03] fue mayor que en el grupo
con nLEH (5,0 meses [1,80-8,99]; p = 0,018) y el grupo con nLIH
(4,0 meses [2,17-5,83], p = 0,48), mientras que fue mas bajo para
el grupo cLNT (2,0 meses [0-4,77].

Conclusiones: En una cohorte de pacientes con HCC tratados
con RE, la progresion en forma de nuevas lesiones intra o extrahe-
paticas fue un factor de prondstico independiente de SPP.

EFICACIA DEL EVEROLIMUS EN LA PREVENCION DE LA
RECIDIVA DEL HEPATOCARCINOMA EN EL POSTRASPLANTE

A. Castaio?®, M.L. Gonzalez-Diéguez?, V. Cadahia?,
C. Garcia Bernardo®, C.A. Navascués?, M. Varela?, A. Mesa©,
C. Garcia Praviad, I. Gonzalez-Pinto® y M. Rodriguez?

aUnidad de Hepatologia; *Unidad de Cirugia Hepatobiliar;
Servicio de Radiologia; Servicio de Anatomia Patoldgica,
Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.

Introduccioén: El hepatocarcinoma (CHC) es una de las indicacio-
nes mas frecuentes de trasplante hepatico y la recidiva pos- tras-
plante empeora la supervivencia de los pacientes. Los inhibidores
del mTORC1, ademas de su funcion inmunosupresora, actiian como
supresores tumorales pero no esta clara su eficacia en la preven-
cion de la recidiva del CHC.

Objetivos: Evaluar la eficacia del uso de everdlimus en la pre-
vencion de la recidiva pos-trasplante del hepatocarcinoma en
aquellos pacientes de alto riesgo.

Métodos: Se incluyeron en el estudio 454 pacientes que recibie-
ron un primer trasplante hepatico entre 2002 y 2017. Edad media
56,8 + 6,5 anos (28-67). El 87% fueron varones. Variables analiza-
das: Edad, sexo, indicacion del trasplante, AFP basal, N° y tamafio
nodulos en Rx, n° y tamano nodulos del explante, invasion vascu-
lar(IV), recidiva tumoral y uso de everolimus.
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Resultados: Se objetivo hepatocarcinoma en los explantes de
199 pacientes (43%). La indicacion del trasplante fue el CHC en el
37% de los pacientes. En 10 pacientes el CHC fue incidental y en
el 6% de los explantes no se confirmoé ningin nédulo tumoral. EL
94% (178/189) cumplian los criterios de Milan pre-trasplante. La
AFP basal fue 56,9 + 196 ng/ml (1,3-2084). El n° de nddulos detec-
tados radiologicamente fue de 1,58 + 0,9 (1-5) y el tamafno medio
del nodulo mayor de 26,8 + 9,8 mm (10-55). El n° de nodulos en
los explantes fue de 2,1 + 2,06 y el tamafio tumoral del nddulo
mayor de 27,3 + 10,9 mm (10-60). Un 24% presentaban un estadio
tumoral > pT2 en el explante. Se objetivo invasion microvascular
en 17 pacientes (8,5%). Se prescribid everdlimus a 49 pacientes
(24,6%). En el 60% (24/49) de ellos, por datos de “alto riesgo de

recidiva” (explante > Milan, satelitosis y/o invasion vascular). El
9% de los pacientes presentaron recidiva tumoral. Esta se asocio
a la presencia de invasion vascular y estadio > pT2 en el explante
(p = 0,04 y p <0,001). No hubo diferencias significativas en la
probabilidad de recidiva del CHC al 1°, 3° y 5° afio en los pacien-
tes que recibieron everolimus por “alto riesgo de recidiva” y
aquellos que no lo recibieron (0%, 5%, 12% vs 1%, 5%, 9%; p = 0,9)
ni tampoco en la supervivencia (100%, 95%, 95% vs 97%, 90%, 81%
p = 0,08).

Conclusiones: En nuestra serie de pacientes la recidiva del he-
patocarcinoma fue del 9%. El uso de everdlimus como profilaxis
para evitar la recidiva del CHC no fue eficaz, aunque el n° de pa-
cientes tratados fue pequeno.
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IMPACTO DE LOS NUEVOS ANTIVIRALES DIRECTOS EN LA
SUPERVIVENCIA'Y COMPOSICION DE LA LISTA DE ESPERA
DE TRASPLANTE HEPATICO
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Objetivos: La disponibilidad de los antivirales directos (AD) ha
cambiado de forma radical el prondstico de los pacientes con hepa-
titis C, si bien su impacto en la composicion de la lista de espera
(LE) de trasplante hepatico (TH) o en la supervivencia precoz tras
el mismo apenas ha sido estudiado. Nuestro objetivo fue evaluar el
efecto de los nuevos AD en las indicaciones de TH y en la supervi-
vencia de los pacientes tras el TH.

Métodos: Se estudiaron todos los pacientes incluidos en la LE
para un primer TH en Cataluha entre enero de 2008 y diciembre de
2016, utilizando la base de datos de la Organitzacio Catalana de
Transplantaments (OCATT). El periodo de tiempo fue dividido en
dos subperiodos en funcion del tratamiento antiviral disponible:
2008-2013 (IFN) frente a 2014-2016 (AD). Los cambios en la etiolo-
gia de la hepatopatia de base y en la indicacion de trasplante, asi
como la supervivencia tras el mismo, se evaluaron de acuerdo al
periodo de inclusion y trasplante, respectivamente.

Resultados: Se incluyeron 1483 pacientes admitidos en LE para
TH en el periodo estudiado. Se observo un descenso estadistica-
mente significativo de las inclusiones en LE de pacientes antiVHC+,
desde el 53% en el periodo 2008-2013 al 40% en 2014-2016 (p <
0,0001) (28% en 2016), particularmente las debidas a cirrosis des-
compensada. En cambio, objetivamos un incremento estadistica-
mente significativo de las inclusiones en LE por enfermedad hepa-
tica por higado graso en el segundo periodo, del 4% al 8% (p =

0210-5705/© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

0,002) (12% en 2016). No se observaron cambios estadisticamente
significativos en las inclusiones por hepatopatia alcohdlica (p =
0,386). La supervivencia a los 3 afios del TH se incremento signifi-
cativamente en el segundo periodo en toda la cohorte (82% vs 91%,
p = 0,002), gracias a una mejoria significativa de la supervivencia
de los pacientes antiVHC+ (76% vs 91%, p = 0,001). En cambio, no
observamos cambios en la supervivencia a los 3 afnos del trasplante
en los pacientes antiVHC- (88% vs 91%, p = 0,359). En el analisis
multivariado, el periodo 2014-2016 se asocié de manera indepen-
diente con la supervivencia post trasplante en toda la cohorte y en
los pacientes antiVHC+.

Conclusiones: La disponibilidad de los nuevos AD se asocia a
cambios significativos en la composicion de la LE de TH y, de mane-
ra mas importante, mejora significativamente la supervivencia de
los pacientes.

EL TRATAMIENTO PROLONGADO CON ANALOGQS DE
NUCLEOS(T)IDOS DURANTE LA HEPATITIS B CRONICA
HBEAG (-) RESTAURA LA RESPUESTA T-CD8 VHB
ESPECIFICA DE FORMA SIMILAR A LOS PORTADORES
INACTIVOS

E. Moreno Cubero?, R. Torres Sanchez del Arco?, J. Pefa Asensio?,
D. Subirad?, M. Sanchez da Silva?, E. Sanz de Villalobos?,

T. Parra Cid?, A. Madejon®, J. Miquel?, A. Olveira®,

A. Gonzalez-Praetorius?, J. Garcia-Samaniego® y J.R. Larrubia?

aUnidad de Hepatologia Translacional, Hospital Universitario de
Guadalajara. *Unidad de Hepatologia, Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Universitario La Paz, CIBERehd, Madrid.

Introduccion y objetivos: La respuesta T-CD8 VHB especifica
esta danada durante la hepatitis B cronica (HBC). El tratamiento a
largo plazo con analogos de nucleds(t)idos (AN) es capaz de contro-
lar la replicacion del VHB. Sin embargo, todavia no ha sido definida
una regla para la discontinuacion de dicho tratamiento en la HBC
HBeAg (-), a excepcion de la seroconversion del HBsAg. En este
estudio, se comparo la respuesta T-CD8 VHB especifica en pacien-
tes con HBC y en pacientes con inmunidad natural (IN)/portadores
inactivos (PI) del VHB o HBC tratados con AN con el objetivo de
establecer una regla de parada segura antes de la seroconversion
del HBsAg.
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Métodos: Se reclutaron un total de 79 pacientes HLA-A2+ con
infeccion por VHB genotipo D: 31 portadores inactivos HBeAg (-)
(P1); 13 con inmunidad natural (IN); 18 presentaban HBC HBeAg (-)
en tratamiento con AN; y 17 con HBC HBeAg (-). Se obtuvieron
muestras de sangre de los pacientes a partir de las cuales se aisla-
ron las CMSP, y se determinaron los niveles séricos de HBsAg. Los
experimentos se efectuaron mediante citometria de flujo. Se vi-
sualizaron los linfocitos T-CD8 especificos contra el epitopo HBV-
Core18-27 utilizando una co-tincion con pentameros, anti-CD3 y
anti-CD8. En los casos con células CD3+/CD8+/pentamero+, se ana-
liz6 el fenotipo PD-1/CD127. Asimismo, se evalud la produccion de
IFN-gamma y la movilizacion de CD107a en dicha subpoblacion.
También se examiné la capacidad de proliferacion de las células
CD3+/CD8+/pentamero+ tras 10 dias de estimulacion in-vitro espe-
cifica.

Resultados: En la mayoria de pacientes con HBC HBeAg (-) no se
identificaron células CD3+/CD8+/pentamero+ ni proliferacion tras
la exposicion especifica in-vitro, mientras que en los grupos PI,
HBC HBeAg (-) tratados con AN y en el de IN, si se observaron CD3+/
CD8+/pentamero+ ex-vivo y con capacidad de expansion clonal (p
< 0,05, p < 0,01). La frecuencia ex-vivo, la expresion de PD-1/
CD127, la capacidad de expansion especifica, la produccion de IFN-
gamma y la movilizacién de CD107a en células CD3+/CD8+/penta-
mero+ fueron similares entre los grupos Pl y los HBC tratados con
AN (p = ns). En las células CD3+/CD8+/pentamero+ del grupo HBC
tratado con AN se observo una mejora en la movilizacion de CD107a
y detectabilidad periférica después de 2,5y 6,5 afios de tratamien-
to antiviral respectivamente (p < 0,05). La movilizacion de CD107a
en células CD3+/CD8+/pentamero+ después de la expansion se co-
rrelaciond positivamente con la duracion del tratamiento con AN (r
=0,821; p < 0,05). El nivel de HBsAg fue similar en el grupo Pl y en
los HCB tratados con AN y no se correlacion6 con la capacidad efec-
tora de las células T.

Conclusiones: El tratamiento con AN en pacientes con HCB
HBeAg (-) restablece la respuesta de las células T-CD8 VHB especi-
ficas a un nivel similar al PI. El tratamiento prolongado con AN
mejora las habilidades efectoras de células-T que podrian tener
relevancia en el control viral tras suspender el tratamiento.

EL INHIBIDOR DE LA HISTONA DEACETILASA BELINOSTAT
AUMENTA LA EFICACIA ANTITUMORAL DE LOS
INHIBIDORES DE CHECKPOINT INMUNOLOGICOS EN UN
MODELO MURINO DE HEPATOCARCINOMA

D. Llopiz3, M. Ruiz?, L. Villanueva?, T. Iglesias?, J.J. Lasarte?,
P. Pivette®, V. Trochon-Joseph®, B. Vasseur®, G. Dixon®, B. Sangro¢
y P. Sarobe?

aCentro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA), Universidad de
Navarra, Pamplona. ®Onxeo, Paris, Francia. Unidad de
Hepatologia, Clinica Universidad de Navarra-IDISNA, Pamplona.
4CIBEREHD.

Introduccién y objetivos: La inmunoterapia utilizando inhibido-
res de “checkpoint” de linfocitos T se esta probando extensamente
en pacientes con hepatocarcinoma en distintos estadios tumorales,
tanto en monoterapia como en diferentes combinaciones. Nivolu-
mab, un anticuerpo anti-PD-1, ha sido aprobado recientemente en
EEUU como terapia de segunda linea tras Sorafenib. Por otro lado,
existen pruebas de que los farmacos moduladores de los mecanis-
mos epigenéticos podrian mejorar la actividad de las estrategias
inmunoterapéuticas. Por ello, nuestro objetivo fue estudiar la efi-
cacia terapéutica de inhibidores de “checkpoint” (anti-CTLA-4 y
anti-PD-1) en combinacion con el inhibidor de histona deacetilasa
Belinostat.

Métodos: Como modelo para analizar la eficacia terapéutica y
aquellos parametros asociados a la inmunidad antitumoral se utili-
zaron células de hepatocarcinoma de raton Hepa129 implantadas
subcutaneamente que, como ocurre con los tumores humanos, pre-
sentan un infiltrado rico en linfocitos T reguladores CTLA-4+ y lin-
focitos T efectores PD-1+. Los animales tratados con los tres farma-
cos en monoterapia 0 combinacion y con un control de anticuerpos
no inmunoestimulantes fueron seguidos para monitorizar creci-
miento tumoral y supervivencia, o sacrificados a distintos dias tras
el tratamiento para obtencion de muestras de tumor, bazo y san-
gre.

Resultados: El bloqueo de CTLA-4 y PD-1 produce un efecto an-
titumoral parcial en este modelo. Belinostat mejord la actividad
antitumoral de anti-CTLA-4 pero no la de anti-PD-1. Este efecto se
asocio6 a una mayor produccion de IFN-gamma por los linfocitos T
antitumorales y un descenso en los niveles de linfocitos T regulado-
res. Ademas, la combinacion Belinostat + anti-CTLA-4 indujo en el
tumor un aumento temprano de la expresion de PD-L1 en las célu-
las mieloides y posteriormente de PD-1 en los linfocitos T infiltran-
tes, sugiriendo la conveniencia del bloqueo adicional de PD-1. Asi,
Belinostat en combinacion con el bloqueo simultaneo de CTLA-4 y
PD-1 indujo el rechazo completo de los tumores.

Conclusiones: Los hallazgos descritos proporcionan una base ra-
cional para el ensayo de la combinacion de Belinostat con inhibido-
res de “checkpoint” inmunoldgicos con el fin de aumentar la efica-
cia terapéutica de estos Ultimos en pacientes con hepatocarcinoma.

LA EXPOSICION ACUMULADA A TACROLIMUS PROVOCA UN
EMPEORAMIENTO PROGRESIVO DE LA FUNCION RENAL
TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO A PESAR DE LOS
AJUSTES DE DOSIS RUTINARIOS

M. Guerrero Misas*?, M. Rodriguez-Peralvarez?, L. de Luca®,
B. Gros?, D. Thorburn®, D. Patch®, R. Fernandez?, P. Aguilar?,
J.L. Montero?, J. O’Beirne®, R. Ciria, M. de la Mata? y E. Tsochatzis®

aDepartamento de Hepatologia y Trasplante Hepdtico, Hospital
Universitario Reina Sofia, IMIBIC, CIBERehd, Cérdoba. *UCL
Institute for Liver and Digestive Health and Sheila Sherlock Liver
Unit, Royal Free Hospital and UCL, Londres, Reino Unido.

Introduccién: Los picos de exposicion a tacrolimus suelen provo-
car disfuncion renal tras el trasplante hepatico (TH) y motivan la
minimizacion del farmaco. El efecto de la exposicion acumulada a
tacrolimus en la evolucion de la funcion renal no ha sido explorado
previamente.

Métodos: Se incluyeron consecutivamente pacientes con TH en
dos centros europeos (2008-2013) que recibieron inmunosupresion
basada en tacrolimus. Los pacientes que fallecieron en los primeros
90 dias post-TH fueron excluidos. Se registraron todas las medicio-
nes de niveles valle de tacrolimus realizadas en cada paciente en
los primeros 6 meses post-TH. La exposicion acumulada a tacroli-
mus se midio a través del area bajo la curva de niveles valle (AUC-
nv), calculada mediante la ecuacion de Wagner-Nelson. Los pacien-
tes fueron estratificados en AUCnv baja (percentil < 25%),
intermedia (percentil 25%- 75%) o elevada (percentil > 75%). EL
AUCnv a los 3 y 6 meses se correlacion6 con el incremento de crea-
tinina (Cr) en los mismos intervalos.

Resultados: Se incluyeron 456 pacientes (edad media 52,1 + 10,
28,3% mujeres). Las etiologias mas frecuentes de enfermedad he-
patica fueron la hepatitis cronica C (n = 164; 36%) y la cirrosis eti-
lica (n =151; 31,1%). La puntuacion MELD pre- TH fue de 17,9 + 7,2.
La incidencia de disfuncion renal post-TH (Cr > 1,5 mg/dL en al
menos dos ocasiones separadas de un mes) fue de 24,8% a los 3
meses y de 27,6% a los 6 meses. Se preciso soporte renal artificial
en el 8,8% de los casos. Tal y como era esperable por practica clini-
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ca, los pacientes con disfuncion renal recibieron AUCnv baja con
mas frecuencia, tanto a los 3 meses (46,9% vs 22,1%; p < 0,001),
como a los 6 meses (41,3% vs 20,2%; p < 0,001). A pesar de ello, el
AUCnv se correlacion6 con un incremento (A) progresivo de Cr. A los
3 meses el ACr fue 0,25 mg/dL para pacientes con AUCnhv elevada,
0,17 mg/dL en pacientes con AUCnv intermedia y 0,10 mg/dL en
pacientes con AUCnv baja (p < 0,001). A los 6 meses, el ACr fue 0,29
mg/dL para pacientes con AUCnhv elevado, 0,18 mg/dL en pacientes
con AUCnv intermedio y 0,17 mg/dL en pacientes con AUCnv bajo
(p = 0,002). Incluso en pacientes que no presentaron disfuncion
renal inicialmente, un AUCnv elevada supuso un deterioro mas pro-
nunciado de la funcion renal: ACr 0,21 mg/dL vs 0,15 mg/dL a 3
meses y ACr 0,24 mg/dL vs 0,14 mg/dL a 6 meses (p = 0,002y p =
0,006 respectivamente).

Conclusiones: EL AUChv refleja la exposicion acumulada a tacro-
limus y se asocia con un incremento progresivo de creatinina sérica
a pesar de los ajustes de dosis habituales. La minimizacion de ta-
crolimus debe ser utilizada de forma sistematica, incluso para pa-
cientes con funcion renal inicialmente conservada.

MANEJO DE LOS BETABLOQUEANTES EN PACIENTES CON
CIRROSIS HEPATICA POR VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)
E HIPERTENSION PORTAL TRATADOS CON ANTIVIRALES DE
ACCION DIRECTA (AAD) QUE ALCANZAN LA RESPUESTA
VIRAL SOSTENIDA (RVS)

M. Abadia, M.L. Montes, D. Ponce, R. Fernandez, J. Poza,
E. Marin, M. Romero, T. Hernandez, C. Froilan, J. Novo, A. Garcia,
P. Castillo, J. Garcia-Samaniego, P. Mora y A. Olveira

Hospital La Paz, Madrid.

Introduccion: Con los nuevos AAD es posible la curacion de pa-
cientes con cirrosis hepatica por VHC e hipertension portal, desco-
nociendo en este momento la evolucion de la enfermedad tras ha-
ber alcanzado la RVS Dado que ni las guias Americana ni la Europea
ni el consenso Baveno VI sobre la hipertension portal hacen refe-
rencia al manejo de estos pacientes, evaluamos en este estudio el
impacto de alcanzar la RVS con los AAD sobre la hipertension por-
tal, mediante la realizacion de un gradiente de presion venoso he-
patico (GPVH).

Métodos: Estudio prospectivo. Unicéntrico. Cohorte de pacien-
tes con cirrosis hepatica por VHC, con RVS tras terapia con AAD,
con varices grandes betabloqueados. Se les midio el GPVH tras re-
tirada del BB cinco dias antes.

Resultados: Se incluyeron 30 pacientes. Las caracteristicas clini-
cas y bioquimicas se muestran en la tabla. Se midié el GPVH en los
30 pacientes (100%). Se obtuvo GPVH > 12 mmHg en el 60% (18/30)
con mediana 16 mmHg (12-27). La mediana fue de 9 mmHg (4-10)
en los de GPVH < 12 mmHg. Ninguna variable continua obtuvo sig-
nificacion estadistica para un GPVH < 12 mmHg. Ningln paciente
con un GPVH < 12 mmHg estaba en profilaxis secundaria (p = 0,03)
de sangrado por varices. Si hubo diferencias significativas en el tipo
de BB (p = 0,0.2), el 75% (9/12) de los pacientes con GPVH < 12
mmHg recibia propanolol y carvedilol el 72,2% (13/18) de los pa-
cientes con GPVH > 12 mmHg. De los pacientes con un GPVH < 12
mmHg (40% [12/30]), se retird el tratamiento betabloqueante en el
84% (10/12). Tras un tiempo medio de seguimiento de 88 semanas
(81-106) no se ha presentado ningln episodio de sangrado por vari-
ces.

Conclusiones: Después de un ano tras la RVS con AAD, la presion
portal disminuyo < 12 mmHg en un 40% de los pacientes con cirrosis
hepatica por VHC que se encontraban en profilaxis de sangrado por
varices con BB. En este subgrupo de pacientes la retirada del trata-
miento BB resultd segura a corto plazo.

Sexo (n varones; % varones) 17; 56,7%
Edad (ahos; mediana [rango]) 66; 51-86
IMC (Kg/m?; mediana [rango]) 27; 21-44,6
IMC > 25 kg/m? (n; %) 23; 76,7%
Parametros hepaticos

Rigidez hepatica-ET KPA; mediana [rango]) 27,3; 11-75
Child Pugh (mediana [rango]) 6; 5-8

Child Pugh A (n; %) 22; 73,3%
Child Pugh B (n; %) 8; 26,7%
Child Pugh C (n; %) 0; 0%

MELD mediana (mediana [rango]) 10; 7-14
Presencia de varices grandes (> 5 mm) (n; %) 30/30; 100%
Profilaxis con betabloqueantes 30; 100%
Profilaxis primaria (n; %) 26; 86,7%
Profilaxis secundaria (n; %) 4;13,3%
Tipo de betabloqueante

Propanolol (n; %) 14; 46,7%
Carvedilol (n; %) 16; 53,3%
Parametros serologicos

Plaquetas (x 10°/ul; mediana [rango]) 74,5; 34-191
Bilirrubina (mg(dl; mediana [rango]) 1,2; 0,6-3,8
Albumina (g/dl; mediana [rango]) 3,9; 3,2-4,6
ALT (Ul/l; mediana [rango]) 21,5; 12,39
GPVH (mmHf; mediana [rango]) 14; 4-27
HPCS (= 10 mmHg) (n; %) 24/30; 80%
GPVH (2 12 mmHg) (n; %) 18/30; 60%
Tiempo fin AAD-GPVH (semanas; mediana

[rango]) 67; 30-171
Retirada de tratamiento betabloqueante (n; %) 10/30; 33,3%
Eventos hemorragicos tras retirada (n; %) 0; 0%
Mediana de seguimiento sin eventos

hemorragicos (semanas; mediana [rango]) 88; 81-106

{PUEDE SER UTIL EL ARN-VHB COMO MARCADOR SERICO
EN PACIENTES CON TRATAMIENTO ANTIVIRAL?
PREVALENCIA DEL ARN-VHB Y SU CORRELACION CON
OTROS MARCADORES SEROLOGICOS

S. Sopena*®, C. Godoy®><, D. Tabernero*®, D. Deichsel¢, K. Rother?,
M. Riveiro-Barciela®¢, F. van Bommeld, R. Esteban®e,
F. Rodriguez-Frias>® y M. Buti®®

aCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd), Instituto de Salud Carlos I,
Madrid. *Unidad de Patologia Hepdtica, Departamentos de
Bioquimica y Microbiologia, Hospital Universitario Vall d’Hebron,
Universitat Autonoma de Barcelona. ‘Unidad de Hepatologia,
Laboratorio de Enfermedades Hepdticas-Hepatitis Virales, Vall
d’Hebron Institut de Recerca-Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona. 9Seccion de
Hepatologia, Clinica de Gastroenterologia y Reumatologia,
Hospital Universitario de Leipzig, Leipzig, Alemania. <Unidad de
Hepatologia, Departamento de Medicina Interna, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona.

Introduccion: EL ARN del virus de la hepatitis B (ARN-VHB) es un
nuevo marcador sérico asociado a la replicacion viral. En los pa-
cientes HBeAg(+) que seroconvierten con tratamiento antiviral se
observan cambios tempranos en sus niveles, pero la cinética a largo
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Figura. Correlacion entre ARN-VHB y ADN-VHB (fila superior) y entre ARN-VHB y HBsAg (fila inferior) de las muestras basales, primer
afio y segundo afo en tratamiento con Nas. La linea roja vertical discontinua marca el limite de deteccion del ARN-VHB: Los puntos ro-
deados por un circulo rojo corresponden a las muestras HBeAg(+). Se muestra la recta de regresion entre ARN y ADN-VHB o HBsAg y su
intervalo de confianza al 95%. r=coeficiente de correlacién, p=p-valor, calculados a partir de las muestras con valores de ARN-VHB por

encima del limite de cuantificacién.

plazo del ARN-VHB en pacientes con hepatitis cronica B (HCB) no se
ha estudiado.

Objetivos: Evaluar la prevalencia del ARN-VHB en suero en pa-
cientes con HCB en tratamiento con analogos de nucleos(t)idos
(NA) y correlacionarlo con ADN-VHB y HBsAg cuantitativo.

Métodos: Se estudiaron 54 muestras de suero de 18 pacientes
con hepatitis cronica o cirrosis hepatica por VHB, 15 HBeAg(-), 3
HBeAg(+), en tratamiento con NAs y negativos para VHC, VHD y
VIH. Basalmente, al afio y a los dos anos de tratamiento se deter-
minaron los niveles de ARN-VHB [RT-real time PCR cuantitativa
(gPCR) con primers RACE, limite de deteccion 160 Ul/mL], ADN-
VHB y HBsAg (qPCR, COBAS 6800; quimioluminiscencia, COBAS
8000; limite cuantificacion 20 Ul/mL).

Resultados: Basalmente se detectaron niveles de ARN-VHB > 160
Ul/mL en 9/18 (50%) casos, mostrando una buena correlacion con
los niveles ADN-VHB (r = 0,9286, p = 0,022) en contraste con los de
HBsAg (r = 0,3234, p = 0,4317) (fig.). Durante el tratamiento, 15/18
(83,3%) muestras mostraron niveles de ARN-VHB < 160 Ul/mL, tanto
en el primer ano de tratamiento como en el segundo (fig.). Algunas
muestras con ADN-VHB indetectable presentaron ARN-VHB detecta-
ble: 1 muestra HBeAg(+) (5,5%) el primer ano y 2 (11,1%; 1
HBeAg(+)) el segundo.

Conclusiones: Basalmente existe una buena correlacion entre
ARN y ADN. Los niveles de ARN-VHB tienden a disminuir durante el
tratamiento con NA, aunque en pacientes mayoritariamente
HBeAg(+) pueden persistir después de la supresion del ADN-VHB. El
bajo porcentaje de muestras con ARN-VHB detectable durante el
tratamiento dificulta el estudio de su correlacion con otros marca-
dores.

Estudio financiado por la Beca de Aprendizaje de nuevas tecno-
logias de la AEEH.

EFICACIAY DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO PARA
LA HEPATITIS C CRONICA CON AGENTES ANTIVIRALES DE
ACCION DIRECTA. COMPARACION DE RESULTADOS ENTRE
LA POBLACION PENITENCIARIA'YY LA POBLACION GENERAL

M. Forné>*, M. Vergara®<, M. Roget?, A. Marco®f, M. Cervantes?,
R. Planella", M. Miquel®<, J. Ortiz?, M. Rosinach®", M. Navarro',
C. Gallego’, M. Casas<, B. Dalmau®<, J. Sanchez-Delgado®<

y M. Salal

eUnidad de Hepatologia, Hospital Universitario Mutua Terrassa,
Barcelona. "CIBERehd, Instituto Carlos Ill, Madrid. <Unidad de
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Hepatologia, Departamento de Digestivo, Hospital Universitario
Parc Tauli, Instituto de Investigacion e Innovacién Parc Tauli,
Universidad Auténoma de Barcelona, Sabadell. ‘Unidad de
Hepatologia, Consorcio Sanitario de Terrassa, Barcelona.
eServicios Médicos Penitenciarios, Servicio Cataldn de la Salud.
fCIBER Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP). Unidad de
Enfermedades Infecciosas, Hospital Parc Tauli, Instituto de
Investigacion e Innovacién Parc Tauli, Universidad Auténoma de
Barcelona, Sabadell. "Servicio Médico del Centro Penitenciario de
Ponent, Barcelona. 'Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital
Parc Tauli, Instituto de Investigacion e Innovacion Parc Tauli I3PT,
Universidad Auténoma de Barcelona, Sabadell. iServicio Médico
del Centro Penitenciario Quatre Camins, Barcelona.

Introduccion y objetivos: La prevalencia de la hepatitis C croni-
ca (HCC) en los reclusos en nuestro pais es del 10-12%, muy supe-
rior a la de la poblacion general, siendo la transmision y la reinfec-
cion un grave problema de salud publica. En Catalufia, el trata-
miento de la HCC se realiza a través del Servicio Catalan de la Sa-
lud, mediante equipos de atencion primaria penitenciaria, lo que
permite un buen acceso al tratamiento con agentes virales de ac-
cion directa (AAD). El objetivo de nuestro estudio fue comparar la
efectividad y las tasas de abandono de las terapias libres de inter-
ferdn en reclusos y en la poblacion general.

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes tratados con antivi-
rales de accion directa (AAD), en vida real, en las 10 carceles de
Cataluia y en tres hospitales publicos de un area de la provincia de
Barcelona entre el 1 de enero de 2015 y el 30 de abril de 2016. Se

analizo la respuesta viral sostenida (RVS) y las tasas de discontinua-
cion a través de analisis por intencion de tratar (ITT) y analisis por
intencion de tratar modificado (mITT), excluyendo, en el ultimo,
las discontinuaciones o pérdida de seguimiento por excarcelacion.
Para determinar las variables asociadas con la efectividad después
de la interrupcion del tratamiento, se realizaron analisis bivariados
y multivariados mediante regresion logistica.

Resultados: Fueron incluidos de forma consecutiva 1.050 pa-
cientes (188 reclusos y 862 no reclusos). Los reclusos eran mas jo-
venes (45,6% vs 59,9%, p < 0,001), y en este grupo habia mas hom-
bres (OR: 8,71), mas usuarios de drogas (OR: 9,81), mas infeccion
por VIH (OR: 3,35) y predominaban los genotipos 1ay 3 (OR: 1,67).
La cirrosis estaba presente en el 36,2% de los reclusos vs 41,8% de
los no reclusos (p = 0,16). Los trastornos mentales graves eran simi-
lares en los dos grupos (11,7% en reclusos vs 13%; p = 0,30), pero el
uso de drogas psicotropicas fue mas frecuente en los reclusos (OR:
2,31). Por ITT la RVS fue de 93,6% en los internos vs 96,5% en los no
presos (p = 0,08) y por mITT de 95,1% vs 96,5% (p = 0,37). La tasa
de discontinuacion del tratamiento fue superior en los internos
(3,8% vs 1,2%; p = 0,002). Entre los reclusos, el 42,8% de las inte-
rrupciones se debieron a la excarcelacion. Las tasas de fracaso vi-
rologico fueron similares (3,8% frente a 3% en los no internos, p =
0,57).

Conclusiones: La eficacia de los tratamientos con AAD es similar
en ambas poblaciones. Sin embargo, entre los internos la tasa de
discontinuacion fue superior debido a la excarcelacion imprevista.
Una mejor coordinacion entre los sistemas intra y extrapenitencia-
rios ayudaria a asegurar la continuidad terapéutica.
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Introduccion: En las recientes guias clinicas europeas se con-
templa la posibilidad de suspender el tratamiento con analogos de
nucleds(t)idos (NUC) en pacientes con hepatitis cronica B HBeAg
negativos (HBeAg-) con carga viral indetectable. Sin embargo, to-
davia no se han definido las variables asociadas a la respuesta tras
la interrupcion de los NUC en esta poblacion.

Objetivos: Investigar de forma prospectiva los factores epide-
miologicos, virologicos y clinicos asociados a la interrupcion exitosa
del tratamiento con NUC en pacientes con hepatitis B HBeAg-.

Métodos: Pacientes HBeAg- no cirroticos con carga viral indetec-
table durante mas de 3 afnos bajo tratamiento con NUC. Se realizo
una biopsia hepatica en el momento de la inclusion para descartar
la presencia de fibrosis avanzada y analizar el ADN del VHB total
intrahepatico (iHBV-DNA) y el cccDNA. Tras la interrupcion de los
NUC se monitorizo la funcion hepatica y la evolucion de los marca-
dores virales en suero (carga viral, qHBsAg, HBcrAg).

Resultados: Hasta el momento se han incluido 20 pacientes, la
mayoria (85%) hombres con mediana de edad de 52 afos. La duracion
media de la terapia con NUC fue de 9 anos; 16 (80%) recibieron teno-
fovir. El valor mediano (IQR) de los niveles basales de qHBsAg fue
1439 Ul/ml (558-3379) y se correlaciond significativamente con los
niveles de iHBV-DNA (rho = 0,7; p < 0,01) y HBcrAg (rho = 0,5; p <
0,05) pero no con los niveles de cccDNA. Tras una mediana de segui-
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miento de 43 semanas, 16 pacientes (80%) permanecieron sin trata-
miento antiviral y 5 (25%) presentaron pérdida del HBsAg., Un 40% y
50% de los pacientes presentaron picos de ALT (> 3 UNL) y de carga
viral (> 20.000 Ul/mL), respectivamente, durante el seguimiento.
Los pacientes con pérdida del HBsAg presentaron niveles basales sig-
nificativamente mas bajos de qHBsAg (63 vs 2122 Ul/ml, p < 0,01) y
de iHBV-DNA (0,04 vs 0,98 copias/célula, p < 0,01). No hubo eventos
adversos relacionados con la interrupcion de la terapia.

Conclusiones: La interrupcion del tratamiento antiviral es facti-
ble en una gran proporcion de pacientes caucasicos HBeAg- bajo
terapia con NUC. El mejor marcador predictivo de pérdida del HB-
sAg seria el valor basal de qHBsAg en asociacion con la presencia de
niveles bajos de iHBV-DNA (pero no de cccDNA).

EL RECEPTOR ANTIINFLAMATORIO TREM2 PROTEGE
FRENTE AL DANO HEPATICO INDUCIDO POR COLESTASIS
EN UN MODELO MURINO

I. Labiano?, A. Esparza-Baquer?, O. Sharif®<, P. Milkiewicz¢,
M. Milkiewicze, M. Marzionif, E. Hijona?, R. Jiménez-Agiiero?,
D.A. Manng, L. Bujanda®", J.M. Bafales>"' y M.J. Perugorria®"

aDepartamento de Enfermedades Hepdticas y Gastrointestinales,
Instituto de Investigacion Sanitaria Biodonostia, Hospital
Universitario Donostia, Universidad del Pais Vasco (UPV-EHU), San
Sebastidn. "Department of Medicine I, Laboratory of Infection
Biology, Medical University of Vienna, Austria. ‘Research Center
for Molecular Medicine of the Austrian Academy of Sciences,
Vienna, Austria. ?Liver and Internal Medicine Unit, Department of
General, Transplant and Liver Surgery of the Medical University
of Warsaw, Warsaw, Polonia. ¢Department of Medical Biology,
Pomeranian Medical University, Szczecin, Polonia. ‘Department of
Gastroenterology and Hepatology, Universitd Politecnica delle
Marche, Ancona, Italia. ¢Institute of Cellular Medicine, Faculty of
Medical Sciences, William Leech Building, Newcastle University,
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Foundation for Science, Bilbao.

Introduccion: La colestasis es una caracteristica comun de di-
versas enfermedades, incluyendo la colangitis esclerosante prima-
ria (PSC) y la colangitis biliar primaria (PBC). La colestasis provoca
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inflamacion hepatica y dafio en las células epiteliales del higado, lo
cual activa a las células no-parenquimales del higado [i.e. células
de Kupff er (KCs) y células estelares (HSC)] promoviendo procesos
de regeneracion tisular que en ultimo término pueden desembocar
en reaccion ductular y fibrosis biliar. La alteracion del flujo biliar
provoca alteraciones en la barrera epitelial del intestino, favore-
ciendo la translocacion de componentes bacterianos al higado a
través de la vena porta. En el higado, estos componentes bacteria-
nos son reconocidos por los receptores tipo toll (TLRs) que se ex-
presan en KCs y HSCs promoviendo la inflamacion y la progresion de
los procesos de regeneracion tisular. Recientemente, se ha identi-
ficado al TREM2 como un receptor anti-inflamatorio capaz de inhi-
bir la senalizacion celular mediada por los TLRs, pero su funcion en
el higado es desconocida. Objetivo: evaluar el papel del receptor
TREM2 en la colestasis.

Métodos: La expresion de TREM2 se analizo por gPCR en tejido
hepatico de pacientes PSC, PBC y controles sanos. Ratones salvajes
(WT) y deficientes en Trem2 (Trem2-/-) se sometieron a la opera-
cion de ligadura del conducto biliar (BDL) o “sham” y se sacrifica-
ron a los 7 dias de la intervencién. KCs de ratones WT y Trem2-/-
fueron aisladas y tratadas con lipopolisacarido (LPS) para el
posterior analisis de la expresion de citoquinas pro-inflamatorias.

Resultados: Los niveles de mRNA de TREM2 se encontraron au-
mentados en el higado de pacientes PSC y PBC en comparacion con
higado sano, asi como en el higado de ratones WT tras BDL. Los
animales Trem2-/- sometidos a BDL mostraron un aumento de dafo
hepatico en comparacion con los ratones WT, con mayor aumento
de necrosis hepatocitaria e infiltracion de células inmunes. Estos
resultados se vieron acompanados de un aumento en los niveles de
expresion génica de marcadores biliares (CK19, CK7) y proliferati-
vos (Ki67, PCNA) en células de los conductos biliares, indicando que
los animales Trem2-/- sufren mayor reaccion ductular que los rato-
nes WT en respuesta a BDL. La tincion de Rojo Sirio, asi como los
niveles de expresion génica de Col1a1y aSMA, revelaron un aumen-
to de fibrosis hepatica en los ratones Trem2-/- en comparacién con
los ratones WT tras BDL. Ademas, la expresion génica de citoquinas
pro-inflamatorias (IL6, TNFa) y quemoquinas (Cxcl1, MCP1) se en-
contré aumentada en el higado de ratones Trem2-/- en compara-
cion con ratones WT tras BDL. KCs aisladas de ratones Trem2-/- y
tratadas con LPS mostraron un aumento en los niveles de expresion
génica de marcadores pro-inflamatorios (IL6, TNFa, Cxcl1) en com-
paracion a los detectados en KCs derivadas de ratones WT.

Conclusiones: TREM2 es un inhibidor de la inflamacion mediada
por TLRs, protegiendo al higado frente a la colestasis.

ANALISI,S DE LA INFLUENCIA DE LA ABSTINENCIA
ALCOHOLICA EN EL RIESGO DE DESARROLLAR
CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC) EN PACIENTES
CON CIRROSIS HEPATICA ALCOHOLICA (CHA)

A. Qastaﬁo, A. Gomez-Outomuro, M. Torner, M. Fraile,
C. Alvarez-Navascués, M. Varela, V. Cadahia, L. Gonzalez-Diéguez
y M. Rodriguez

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

Introduccién: La curacion de la infeccion por VHC y la inhibicion
de la replicacion del VHB con antivirales reducen el riesgo de desa-
rrollar CHC en pacientes con cirrosis VHC y VHB respectivamente.
La abstinencia es el Unico tratamiento en la CHA y se desconoce si
la misma reduce el riesgo de desarrollar CHC.

Objetivos: Conocer si la abstinencia reduce el riesgo de desarro-
llar CHC en una serie de pacientes con CHA.

Métodos: 602 pacientes con CHA, Child A/B, incluidos en un pro-
grama de vigilancia para el diagnostico precoz de CHC y seguidos
prospectivamente con controles semestrales. La abstinencia fue

definida como la ausencia de cualquier consumo de alcohol a partir
de la inclusion. El diagnostico de cirrosis y CHC se baso en criterios
universalmente aceptados. El 83% de los pacientes eran varones,
con edad media de 55 + 8 anos, el 83% habia presentado complica-
ciones previas de la cirrosis, 75% Child Ay 79% con varices. Se ana-
lizaron 13 variables clinico-analiticas recogidas en la inclusion jun-
to con la abstinencia durante el seguimiento. Para el analisis
estadistico se utilizaron los métodos habituales.

Resultados: Durante un seguimiento medio de 77 + 59 meses,
298 (49%) se mantuvieron abstinentes y 93 (15,4%) desarrollaron
CHC, con una incidencia media anual (IMA) de 2,4% y una probabi-
lidad acumulada del 23% a los 10 afos y del 45% a los 20 ainos. No
se observaron diferencias en la probabilidad de desarrollar CHC
entre pacientes abstinentes (IMA: 2,42%) y no abstinentes (IMA:
2,39%) (p = 0,88). En el analisis univariado, las variables asociadas
con el riesgo de desarrollar CHC fueron: sexo masculino (p = 0,007),
edad > 55 afos (p = 0,001), recuento de plaquetas (PLQ) < 145 x
10°/mm? (p = 0,003), IMC 25-30 (p = 0,002) y AST > 45 Ul/l (p =
0,019). Las variables que se asociaron con el riesgo de desarrollar
CHC en el analisis multivariado fueron: sexo masculino (OR: 2,526;
1C95%: 1,261-5,059; p = 0,009), la edad > 55 afos (OR: 2,159;
1C95%: 1,390-3,354; p = 0,001) y PLQ < 145 x 10°/mm? (OR: 1,949;
1C95%: 1,115-3,408; p = 0,019). Tras el ajuste con estas variables,
la abstinencia no se relacion6 con el riesgo de desarrollar CHC (OR:
0,961; 1C95%: 0,618-1,494; p = 0,86). En el subgrupo de pacientes
abstinentes, el riesgo de desarrollar CHC se asoci6 de forma inde-
pendiente con la edad > 55 anos (p = 0,038), PLQ < 145 x 10°/mm3
(p =0,022) y con el antecedente de complicaciones de la cirrosis (p
= 0,048). En pacientes no abstinentes el riesgo se asocio de forma
independiente con sexo masculino (p = 0,032), edad > 55 afos (p =
0,005) y PLQ < 145 x 10°/mm? (p = 0,025).

Conclusiones: La abstinencia etilica en pacientes con CHA Child
A/B no se asocia con una reduccion en el riesgo de desarrollar CHC.
Los factores asociados con el mismo son el sexo, la edad y un mayor
grado de disfunciéon hepatica y son similares tanto en pacientes
abstinentes como no abstinentes. Estos resultados ponen de mani-
fiesto la necesidad de un diagnostico precoz de la enfermedad asi
como del desarrollo de farmacos con capacidad de prevencion del
cancer.

IMPACTO A LARGO PLAZO DE LA CURACION DEL VHC CON
REGIMENES ORALES EN PACIENTES CON HIPERTENSION
PORTAL CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA

S. Lens?, E. Alvarado-Tapias®, Z. Marifio?, J. Martinezs,

M.C. Londoio?, E. Llopd, J.I. Forteas, L. Ibaieze, R. Banares',
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Introducciéon: Datos previos de nuestro grupo mostraron que la
hipertension portal clinicamente significativa (HPCS, GPP > 10
mmHg) persiste en el 78% de los pacientes con HPCS basal tras 24
semanas de la respuesta viroldgica sostenida (RVS). Estos pacientes
continGan en riesgo de descompensacion, sin embargo, no dispone-
mos de datos hemodinamicos a largo plazo.
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Métodos: Estudio prospectivo multicéntrico de pacientes con ci-
rrosis por VHC y HPCS que obtuvieron RVS tras tratamiento con
antivirales orales. Los pacientes con HPCS 24 semanas tras finalizar
el tratamiento se sometieron a una nueva evaluacion hemodinami-
ca a las 96 semanas (RVS24 y RVS96, respectivamente).

Resultados: Se incluyeron 226 pacientes cirrdticos con HPCS pre-
tratamiento (basal, BL), 176 aun tenian HPCS en RVS24 (Lens et al.
Gastroent 2017); presentamos resultados preliminares de 56 de es-
tos pacientes con datos de RVS96. La mayoria de los pacientes
(77%) eran CTP-A; 48 (86%) tenian varices esofagicas (VE, 39% gran-
des) y 19 (34%) descompensacion hepatica previa (DC). El BL-GPP
fue de 17,3 + 4,3 mmHg. En global, el GPP bajo -2 + 3,2 mmHg en
RVS24 y -4,3 + 3,6 mmHg en RVS96 (ambos, p < 0,01). Se observo
una disminucién clinicamente relevante (> 20% del GPP basal) en
18 (32%) pacientes en RVS24 y en 35 (62%) en RVS96, aunque 43
(76%) pacientes en RVS96 todavia tenian HPCS. La persistencia acu-
mulada de HPCS fue del 76% en RVS24 y del 59% en RVS96. Ademas,
un 10% de los pacientes presentaron un aumento del GPP entre
RVS24 y RVS96. En los 43 pacientes con datos de elastografia parea-
dos (ET), se objetivo una reduccion significativa progresiva: BL-ET
31 £ 16 kPa, -5,7 + 12 kPa en RVS24 y -8,6 + 13 kPa en RVS96 (ambos
p < 0,01). Es importante destacar que seis de 10 pacientes con ET
< 13,6 kPa en RVS96 todavia tenian HPCS. Todos los pacientes pre-
viamente DC permanecieron compensados excepto 3 pacientes.
Dos pacientes presentaron DC de novo. Ademas, 1 paciente desa-
rrollo VE y en 4 pacientes las VE aumentaron de tamafo, todos ellos
en presencia de HPCS.

Conclusiones: La RVS tras regimenes antivirales orales se asocia
a una reduccion de la presion portal en pacientes con hipertension
portal clinicamente significativa (HPCS) al inicio del tratamiento.
Sin embargo, en hasta el 59% de los pacientes puede persistir la
HPCS incluso a largo plazo, lo que indica riesgo de descompensa-
cion y desarrollo/progresion de VE. Ademas, los puntos de corte
actuales de ET no son Gtiles para descartar HPCS tras RVS.

IMPACTO DEL EJERCICIO CON Y SIN DIETAEN LA
REGRESION DE LA CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS
TRAS LA DETENCION DEL AGENTE ETIOLOGICO
HEPATOTOXICO

E. Lafoz, M. Vilaseca, H. Garcia-Caldero, D. Mani Tripathi,
M. Ruart, J. Gracia-Sancho, V. Hernandez-Gea y J.C. Garcia-Pagan

Laboratorio de Hemodindmica Hepdtica de Barcelona, IDIBAPS,
Hospital Clinic, CIBEREHD, Universitat de Barcelona.

Introduccion y objetivos: 8 semanas de cese del agente etiolo-
gico solo resulta en una regresion incompleta de la fibrosis hepati-
ca y la hipertension portal en 2 modelos preclinicos de cirrosis
avanzada. Durante la regresion, los dos modelos de rata experi-
mentaron un deterioro significativo de varios parametros metabo-
licos. Cambios en el estilo de vida, basados en la realizacion de
ejercicio y dieta, facilitan la homeostasis metabdlica y ejercen un
potente efecto antiinflamatorio. El objetivo del presente estudio
fue evaluar el impacto de una pauta de ejercicio con/sin restric-
cion calérica en la regresion de la cirrosis.

Métodos: La cirrosis fue inducida en ratas (TAA o CCl4) hasta la
aparicion de ascitis. Se paro la administracion del agente etiologico
y la ratas se clasificaron aleatoriamente en diferentes grupos: a)
ratas cirroticas estudiadas inmediatamente sin regresion (TAA y
CCl4; n = 10); b) ratas con 8 semanas de regresion sedentaria (TAA
y CCl4; n = 10); c) ratas con 8 semanas de regresion + ejercicio
(cinta a 25 cm/seg, 1h/dia, 5 veces/sem; TAA8wW+E y CCl48w+E; n
= 10); d) ratas con 8 semanas de regresion + ejercicio + 70% de
restriccion calérica (TAA; n = 10). Se evaluaron el peso corporal, la
tolerancia a la glucosa, la grasa abdominal (GA), la presion portal
(PP), la presion arterial media (PAM), el flujo sanguineo portal (FP),

la funcionalidad microvascular, la fibrosis hepatica (Sirius Red) y el
fenotipo de la célula hepatica estrellada (CHE) (aSMA, colageno).

Resultados: Las ratas en regresion sedentaria presentaron mayor
peso, GA y peor tolerancia a la glucosa que las ratas cirroticas sin
regresion. Como era esperado, las ratas ejercitadas mostraron me-
nor peso, GA'y mejor tolerancia a la glucosa (TAABW+E: -6%,-30%, -
30% y CCl48w+E: -10%,-41%,-67%) en comparacion con las ratas en
regresion sedentaria. A pesar de ello, las ratas ejercitadas tuvieron
una PP mayor (TAA8w+E: +10%; CCl48w+E: +15%), mas fibrosis he-
patica (TAA8w+E: +62%, CCl48w+E: +32%) y mayor expresion de
marcadores de activacion de la CHE (a-SMA y colageno) que las
ratas cirroticas en regresion sedentaria. No se observaron cambios
en la PAM, FP o la funcionalidad microvascular. En las ratas cirroti-
cas que junto al ejercicio realizaron restriccion calérica se mejora-
ron aln mas los parametros metabolicos y se evitaron los efectos
deletéreos del ejercicio: no se produjo aumento en la PP, la fibrosis
hepatica ni en la expresion de aSMA respecto a las ratas cirroticas
en regresion sedentaria.

Conclusiones: El ejercicio, no solo no aumenta la regresion al
suspender el agente etioldgico, sino que deteriora la hemodinami-
ca hepatica, la fibrosis hepatica y el fenotipo de la CHE. Una dieta
hipocaldrica, junto con el ejercicio, evita estos efectos deletéreos
del ejercicio sugiriendo el potencial efecto beneficioso de la res-
triccion calorica de forma aislada en la regresion de la cirrosis.

ELASTOGRAFiA DE TRANSICION COMO METODO DE
CRIBADO DE ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA EN
POBLACION APARENTEMENTE SANA. RESULTADOS A
PARTIR DE LA COHORTE ETHON

E. Llop*®<, P. Iruzubieta®s, C. Perell6>P<, J. Cabezas®s,
M.D. Escuderof, M. Gonzalez®¢, M. Hernandez Conde®<,
L. Puchadesf, M.T. Arias-Loste?¢, M.A. Serraf, J. Crespo%¢
y J.L. Calleja>Pc

aServicio de Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital
Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, IDIPHIM, Madrid.
bCIBERHD. “Facultad de Medicina, Universidad Autonoma de
Madrid. Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, IDIVAL, Santander. ¢Facultad de Medicina,
Universidad de Cantabria, Santander. 'Servicio de Medicina
Digestiva, Hospital Clinico Universitario de Valencia, INCLIVA.

Introduccion: La elastografia de transicion (ET) es de gran utili-
dad para el diagnodstico y seguimiento de las enfermedades hepati-
cas cronicas. El objetivo de este estudio ha sido evaluar el uso de
la ET en poblacion aparentemente sana y determinar los factores
asociados a la presencia de fibrosis significativa (FS) y fibrosis
avanzada (FA).

Métodos: Estudio anidado de la cohorte ETHON (EsTudio pobla-
cional de enfermedades Hepaticas NacONal), multicéntrico (San-
tander, Madrid, Valencia), epidemioldgico, transversal de base po-
blacional efectuado entre 2015-2017. Los participantes han sido
seleccionados a través de una muestra aleatoria y representativa
mediante muestreo por conglomerados bietapicos con estratifica-
cién en funcion del estatus socioecondémico, ambito rural/urbano y
edad siendo representativo de la poblacion general. El mismo dia
de la ET se realizo un cuestionario de epidemioldgico, extraccion
analitica y medicion de datos antropométricos.

Resultados: Se incluyeron 12.519 sujetos, en 1.079 (8,6%) no se
obtuvieron resultados fiables de ET. Se analizaron los datos de
11.440 sujetos. El 53,8% de los sujetos con edad de 50-79 afos,
58,1% mujeres. El 16,3% presentaron criterios estrictos de sindro-
me metabdlico (SM) (NCEP ATP-lll), 1,3% con Ac antiVHC +, 0,8%
AgVHBs +, 7,3% referian un consumo perjudicial de alcohol. El 7,4%
presentaron fibrosis FS (ET > 7 < 12,6 KPa) y el 1,6% presentaron FA
(ET > 12,6 KPa). El 66,1% de los pacientes con FS y el 41,1% de los
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pacientes con FA presentaron transaminasas y enzimas de colesta-
sis normales. En 48,8% de los sujetos con FS presentaron valores de
CAP sugestivos de esteatosis severa (S2 > 280 db/m) OR 2,2 (1,7-
2,8) (p < 0,001) y el 60% de los sujetos con FA presentaron valores
de CAP sugestivos de esteatosis grave (52 > 280 db/m) OR 3,3 (1,9-
5,7) (p < 0,001). En el analisis multivariado los factores que se re-
lacionaron de forma independiente con la presencia de FS fueron:
la edad OR 1,5 (1,3-1,7) (p = 0 < 0,001), el sexo masculino OR 1,7
(1,5-2,0) (p < 0,001), el SM OR 1,8 (1,5-2,1) (p < 0,001), anti-VHC +
OR 1,9 (1,1-3,0) (p = 0,02) y AgVHBs+ OR 2,5 (1,4-4,4) (p = 0,002).
En el caso de la FA la edad OR 1,5 (1,3-1,7) (p < 0,001), el sexo
masculino OR 1,7 (1,5-1,9) (p < 0,001) y el SMOR 1,8 (1,5-2,1) (p <
0,001) se relacionaron de forma independiente con su presencia.

Conclusiones: Un porcentaje elevado de poblacion aparente-
mente sana presenta datos elastograficos de FS, los predictores
independientes de su presencia son la edad, el sexo masculino, el
SM, los Ac antiVH+C y el AgVHBs+. Por otra parte, un porcentaje no
despreciable de la poblacion aparentemente sana presenta FA. La
edad, el sexo masculino y el SM son los factores independientes de
su presencia. La elastografia de transicion es una herramienta Util
para realizar cribado de enfermedad hepatica cronica en poblacion
sana que presente estos factores, incluso en pacientes con pruebas
de funcion hepatica normales.

QUIMIOEMBOLIZACION ARTERIAL DEL CARCINOMA
HEPATOCELULAR. LA ESTRATEGIA A INTERVALOS FIJOS
PERMITE EVITAR UN 10% DE PROCEDIMIENTOS Y UNA
SUPERVIVENCIA OPTIMA CON TRANSICION A TRATAMIENTO
SISTEMICO EN UN 80% DE LOS PACIENTES

M. Sanduzzi-Zamparelli?, M. Burrel®, A. Darnells, V. Sapena?,

M. Barrufet®, A. Sotomayor®, N. Llarch?, G. Iserte?,

A. Diaz-Gonzalez?, E. Belmonted, A. Forner?, J. Rimolac, C. Ayusos,
M. Reig?y J. Bruix?

aBCLC Group, Liver Unit, Hospital Clinic de Barcelona,

IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona. ®"BCLC Group, Radiology
Department, Hospital Clinic de Barcelona. ‘BCLC Group,
Radiology Department, Hospital Clinic de Barcelona, Universitat
de Barcelona. “BCLC Group, Radiology Department, Hospital
Clinic de Barcelona, IDIBAPS,CIBERehd, Barcelona.

Introduccién: La quimioembolizacion transarterial (TACE) es el
tratamiento recomendado para los pacientes con carcinoma hepa-

tocelular (CHC) en estadio BCLC-B o BCLC 0/A sin opcion a otros
tratamientos. Tras una respuesta objetiva inicial, el tratamiento se
puede repetir a demanda en funcion de evolucion tumoral o a in-
tervalos fijos. Lo mas comdn es aplicar TACE en los meses 0, 2 y
luego cada 6 meses, pero se desconoce si la repeticion a los 2 me-
ses es beneficiosa/necesaria/factible o si puede evitarse en caso
de observarse respuesta completa en la evaluacion por imagen des-
pués del 1er tratamiento. Igualmente, no esta establecido si el in-
tervalo de 6 meses es adecuado o si una proporcion excesiva de
pacientes no pueden ser tratados por exceder entonces los crite-
rios de tratamiento.

Objetivos: Evaluar si la deteccion de respuesta completa tras
una 1°TACE puede predecir la ausencia de vascularizacion tumoral
y, hacer innecesaria la 2°TACE a los 2 meses; si la 1* TACE induce
lesion arterial que impide un 2° tratamiento; la proporcion de pa-
cientes en que la exploracion a intervalo fijo demuestra progresion
tumoral intratable; la validacion de la supervivencia global (SG).

Métodos: Se incluyeron prospectivamente 106 pacientes (HCV
51,89%, Child-Pugh-A 92,45% y BCLC-A/B 43,4/56,6%) entre
01/2014 y 03/2017. Todos ellos con funcién hepatica conservada y
PS-0, a los que se les realiz6 una tomografia toracico-abdominal
(TC), valoracion clinica/analitica. Se le programaron a todos los
pacientes 3 TACE (0/2/6 meses) que se realizaron de acuerdo a los
hallazgos radioldgicos y/o angiograficos observados durante el se-
guimiento. La valoracion clinica/radiologica post-TACE se realizo a
1, 4y 7 meses, tomando como referencia la fecha de la 1ra TACE.

Resultados: La mediana de seguimiento fue 19,3 meses. 7 pa-
cientes se trasplantaron y 39 pacientes presentaron progresion in-
tratable [20,8% en estadio BCLC-B (n = 22), 10,3% en BCLC-C (n =
11) y 5,6% en BCLC-D (n = 6)]. 2 pacientes presentaron un absceso
hepatico (1 fallecio a los 35 meses por progresion del CHC). 96 pa-
cientes (90,6%) recibieron al menos 1 TACE. Los motivos mas fre-
cuentes por los que no se realizo la 12, 22 y 32 TACE pese a realizar-
se la arteriografia fueron: enfermedad intratable (6/10) en la 12
arteriografia y ausencia de lesiones tratables en la 2 [85,3% (n =
13/16)]y 32 [73,7%,(n = 14/19)]. Durante el seguimiento 21 pacien-
tes fallecieron y la mediana de SG al momento de iniciar otra op-
cion y/o trasplante hepatico fue 44 meses (42,6 meses sin otra
opcion). 35 de los 44 pacientes (80%) que suspendieron TACE pasa-
ron a tratamiento con sorafenib.

Conclusiones: Un 10% de pacientes alcanzan respuesta completa
con una sola sesion TACE, por lo que no es necesario un segundo
procedimiento. La evaluacion y tratamiento a intervalos preesta-
blecidos permite que el 80% de los pacientes con progresion intra-
table se beneficie de tratamiento sistémico. La supervivencia me-
diana aplicando esta estrategia supera los 40 meses.
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PREVALENCE OF HEPATITIS E MARKERS IN SPANISH
PATIENTS WITH SUSPECTED DRUG-INDUCED LIVER INJURY
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Introduction: Due to the lack of specific biomarkers the diagno-
sis of idiosyncratic drug-induced liver injury (DILI) relies on exclu-
sion of alternative causes, such as viral hepatitis. Testing for viral
hepatitis A, B and C infection is routinely performed in clinical
practice, yet hepatitis E (HEV) is not systematically ruled out. This
could lead to HEV infections being misdiagnosed as DILI in patients
on drug treatments prior to symptom initiation. We aimed to deter-
mine the evidence of recent and past HEV infection in suspected
DILI patients reported to the Spanish DILI Registry and in healthy
controls.

Methods: Serum of 251 suspected DILI patients with liver profile
elevations reported to the Spanish DILI Registry were tested for
immunoglobulin (Ig)G and IgM against HEV using enzyme-linked im-
munosorbent assays, ELISA (Wantai). Samples testing positive for
anti-HEV-IgM were further analysed using an anti-HEV IgM immu-
noblot test (Mikrogen) and anti-HEV-antigen (Ag) ELISA (Wantai).
The 129 controls with normal liver profiles were tested for HEV-IgG
only. All samples were tested in duplicates.

Results: Of the 251 suspected DILI cases (prior to inclusion in the
Spanish DILI Registry) 69 were diagnosed as non-DILI cases due to
presence of alternative hepatic causes. HEV IgG antibodies were

0210-5705/© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

detected in 58 (31.9%) of the 182 suspected DILI patients, 15
(21.7%) of the 69 non-DILI patients and 48 (37.2%) of the 129 con-
trols. Of the 182 DILI cases and 69 non-DILI cases, 87 and 48, re-
spectively, had serum samples collected within 6 months (< 6 m)
from symptom initiation and were tested for presence of anti-HEV-
IgM. 6 (6.9%) of these 87 DILI patient samples and 2 (4.2%) of the 48
non-DILI patient samples tested positive for anti-HEV-IgM. 2 (2.3%)
of the < 6 m DILI samples also tested positive for anti-HEV-Ag (one
also positive for HEV RNA). The anti-HEV IgM positive cases had less
compatible temporal sequences, were exposed to drugs with low
hepatotoxicity potential and/or had very high aminotransfereases.

Conclusions: A HEV seroprevalence IgG ranging from 22% to 37%
and 7% evidence of acute HEV infection in the suspected DILI pa-
tients in the Spanish cohort, can be an important confounding fac-
tor for the diagnosis of idiosyncratic DILI. HEV workup as a cause of
exclusion should be considered in DILI causality scales.

Funding: FEDER PI15/01440, CS PI-0274-2016, CIBERehd-ISCII,
SCReN-ISCIII.

LA MICROBIOTA INTESTINAL ESTA PROFUNDAMENTE
ALTERADA EN EL ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE
(ACLF) EVALUADA MEDIANTE METAGENOMICA
CUANTITATIVA. RELACION CON LA GRAVEDAD DE LA
CIRROSIS HEPATICA
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Introduccion: Las alteraciones en la composicion de la microbio-
ta intestinal estan asociadas a multiples enfermedades cronicas.
Estudios previos han demostrado que existe una disminucion de la
riqueza de la microbiota intestinal en pacientes con cirrosis hepa-
tica con respecto a sujetos sanos. EL ACLF es la forma clinica mas
grave de la cirrosis y frecuentemente esta asociada a infecciones
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que provienen de la flora enddgena. No existe informacion de la
microbiota intestinal en el ACLF utilizando metagendmica cuanti-
tativa.

Objetivos: Investigar las alteraciones de la microbiota intestinal
en una serie amplia de pacientes con cirrosis abarcando todo el
espectro de la enfermedad, desde cirrosis compensada (C), a des-
compensacion aguda (AD) sin ACLF y ACLF.

Métodos: Se recogieron de forma prospectiva muestras fecales
de 200 pacientes con cirrosis: 35 C, 89 AD y 76 ACLF. La extraccion
de ADN se realizd mediante el sistema de secuenciacion de lon
Proton para la caracterizacién metagenémica de la composicion
microbiana. Los genes microbianos se agruparon en clUsteres, ex-
presados como especies metagenomicas (MGS), en base a sus per-
files de abundancia.

Resultados: Globalmente, existio una pérdida muy significativa
de la riqueza de genes que se correlacion6 con los estadios de la
enfermedad. La riqueza de genes fue particularmente baja en pa-
cientes con ACLF, independientemente de si el ACLF estaba presen-
te en la admision al hospital o si se desarrolloé durante la hospitali-
zacion. La reduccion de la riqueza de genes en el ACLF no se
relaciond, aparentemente, con el tratamiento antibidtico. Dos-
cientos diecinueve de 1158 MGS se diferenciaron de forma signifi-
cativa en al menos uno de los estadios de la enfermedad. De forma
interesante, 44 MGS fueron significativamente diferentes entre AD
y ACLF. El nimero de fallo de drganos, el MELD y el Child-Pugh se
correlacionaron positivamente con 3 MGS, basicamente del género
Enterococcus. Inesperadamente, la gravedad de la enfermedad y el
fallo de drgano se correlacionaron con el ADN humano detectado en
las muestras fecales.

Conclusiones: La cirrosis esta caracterizada por una marcada
alteracion en la microbiota intestinal que se correlaciona con el
estadio de la enfermedad. La riqueza de genes estd claramente
disminuida en los pacientes con ACLF. El género Enterococcus se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad, particularmente
con el ACLF. El significado de la presencia de ADN homo sapiens en
las muestras fecales es incierto, pero podria corresponder a un
marcador de inflamacion intestinal asociado a la gravedad de la
enfermedad, dado que estos hallazgos se han descrito en la enfer-
medad inflamatoria intestinal.

EL CARCINOMA HEPATOCELULAR NO DEBUTA DE FORMA
DIFERENTE TRAS ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA EN
COMPARACION CON TRATAMIENTOS BASADOS EN
INTERFERON. RESULTADOS DEL REGISTRO-HCC
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Introduccion: Los antivirales de accion directa (AAD) han su-
puesto una revolucion en el tratamiento de la hepatitis C (VHC),
con tasas de respuesta viral sostenida (RVS) > 90%. Publicaciones
recientes sugieren que la incidencia del CHC tras AAD podria ser
mas elevada y agresiva debido a alteracion de la vigilancia inmuno-
logica antitumoral.

Objetivos: Analizar si los pacientes VHC diagnosticados de CHC
presentan diferencias al diagnostico segun el tratamiento antiviral
recibido.

Métodos: Se usé el Registro-HCC de AEEH/CIBERehd, base pros-
pectiva de datos clinicos de pacientes con tumor primario hepatico
en Espana.

Resultados: Entre 1/3/2016 y 31/10/2017, 35 centros registra-
ron 843 tumores primarios hepaticos: CHC 809 (96%), 377 VHC, de
los cuales se obtuvo informacion sobre el tratamiento antiviral pre-
vio en 263: 125 nunca habian recibido tratamiento antiviral y 138
habian recibido al menos un tratamiento antiviral (27 basado en
IFN; 111 AAD). EL ultimo tratamiento antiviral se habia iniciado una
mediana de 338 dias (rango 12-3.640) antes del diagndstico del
CHC. Entre los pacientes que habian recibido tratamiento antiviral
hubo 1) mayor tasa de RVS (80,4% vs 3,2%, p < 0,001); 2) estadios
mas precoces (BCLC 0-A 68,6% vs 48,8%; p < 0,001); 3) recibieron
mas tratamiento radical [reseccion, ablacion, trasplante] (61,4% vs
32,2%; p < 0,001); 4) tuvieron mayor albumina sérica (4 vs 3,6 g/dl;
p < 0,001); 5) menor INR (1,11 vs 1,18; p = 0,028); y 6) fueron mas
frecuentemente diagnosticados en cribado (80% vs 37,2%; p <
0,001). Entre los pacientes diagnosticados en cribado, los que ha-
bian recibido tratamiento antiviral fueron mas jovenes (60,1 vs
74,7 afos, p = 0,003); mas frecuentemente en estadios iniciales
(BCLC 0-A 79,2% vs 52,4%, p < 0,001); y recibieron mas tratamien-
tos radicales (71,6% vs 33,3%, p < 0,001). Los motivos por los que
los pacientes en cribado no habian recibido tratamiento antiviral
fueron: comorbilidad/edad 11,9%; en evaluacion de tratamiento
9,5%; RNA-VHC negativo espontaneo 2,4%; rechazo del paciente
2,4%; seguimiento irregular 2,4%; desconocido 69%. Comparando
los pacientes segun el Ultimo tratamiento recibido (IFN vs AAD), los
tratados con IFN presentaron un nédulo principal mayor (34 mm vs
25 mm, p = 0,04); mayor diseminacion extrahepatica (23,1% vs
8,1%, p = 0,028); y AFP mas elevada (16,4 vs 7,6 ng/ml, p = 0,022).
Estas diferencias desaparecian al analizar solo los pacientes en cri-
bado.

Conclusiones: Los pacientes que han recibido algin tratamiento
antiviral se diagnostican en estadios mas iniciales debido, en parte,
a una mayor adherencia a programas de cribado. Los pacientes
cuyo ultimo tratamiento antiviral habia sido AAD se diagnosticaron
con tamafos mas pequefios, menor extension extrahepatica y me-
nor AFP que los que habian sido tratados con IFN. No obstante al
analizar solo los que estan en cribado, estas diferencias desapare-
cen. El cribado es fundamental para la deteccion de CHC en pa-
cientes con cirrosis incluso tras tratamiento antiviral exitoso.
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EFECTO DE LOS 3-BLOQUEANTES SOBRE LA
HEMODINAMIA SISTEMICA EN LA CIRROSIS
DESCOMPENSADA Y SUPERVIVENCIA
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Introduccién: Se ha planteado la posibilidad de que los f3-blo-
queantes no cardioselectivos (BBNS) puedan ser nocivos en la cirro-
sis descompensada. En esta fase evolutiva resulta esencial mante-
ner la presion arterial media y el gasto cardiaco, ya que el
descenso de estos parametros puede empeorar la supervivencia. Se
ha sugerido que el efecto de los BBNS sobre estos parametros he-
modinamicos podria ser perjudicial en la cirrosis descompensada.
El objetivo de este estudio fue evaluar si el efecto de los BBNS so-
bre la hemodinamica sistémica de la cirrosis avanzada puede influir
en la supervivencia.

Métodos: Se incluyeron consecutivamente pacientes con cirrosis
y varices de alto riesgo sin hemorragia previa, derivados para el
inicio de profilaxis primaria desde enero 2005 hasta 2016. Se reali-
z6 una hemodinamica hepatica y sistémica basal y un 2° estudio
hemodinamico de 1 a 3 meses después de iniciar tratamiento con
BBNS (propranolol o carvedilol).

Resultados: De los 403 pacientes evaluados, se incluyeron 190
con cirrosis descompensada, con Child-Pugh basal de 8 (IQR, 7-9) y
una edad de 61 afnos (IQR, 53-68). Durante un seguimiento medio
36 meses (IQR, 16-62), 27 pacientes (14%) presentaron hemorragia
varicosa, 31 (16%) sindrome hepatorrenal, 38 (20%) PBE, 31 (15%)
desarrollaron HCC, 18 (9%) fueron trasplantados y 73 (38%) murie-
ron. Respecto a los pacientes supervivientes, aquellos que fallecie-
ron eran mayores (64 + 10 vs 59 + 9 afnos, p = 0,001), con menor
albmina (30 + 4 vs 32 + 5 G/L, p = 0,007) y mayor Child-Pugh (8,1
+1,5vs7,1+1,5, p=0,01). Los parametros hemodinamicos basales
fueron similares en ambos grupos, excepto HVPG fue mayor en los
que murieron (20,6 + 4 vs 18,9 + 4, p = 0,03). En el control hemo-
dinamico, 1-3 meses de tratamiento con BBNS, los pacientes que
murieron presentaron un gasto cardiaco mas bajo (GC 5,7 + 1,5 vs
6,6 = 1,5 L/min, p = 0,01) con mayor disminucion respecto al basal
(19 + 13 vs 14 + 17%, p = 0,05) y presion arterial media mas baja (76
+9vs 85+ 15 mmHg, p = 0,01). Mediante el analisis de regresion de
Cox, la edad, Child-Pugh, el HVPG basales y el GC a 1-3 meses fue-
ron predictores independientes de mortalidad. La probabilidad de
fallecer fue mayor en pacientes con GC < 5 L/min a 1-3 meses que
en aquellos con GC > 5 (19% vs 5% 1¢" aho y 42% vs 15% 3¢ ano, p <
0,001).

Conclusiones: Entre los pacientes con cirrosis descompensada
tratados con BBNS, aquellos que fallecen presentan, ademas de
peor funcion hepatica y presion portal basal; menor gasto cardiaco
bajo el tratamiento con BBNS y menor presion arterial que aquellos
que sobreviven. Nuestros resultados sugieren que la monitorizacion
del GC bajo tratamiento con BBNS puede ser (til para ajustar el
farmaco.

MEJORA DE MARCADORES HEMODINAMICOS Y DE
FUNCION HEPATICA TRAS LA ADMINISTRACION DE

B. PSEUDOCATENULATUM CECT7765 EN EL MODELO
DE LIGADURA BILIAR EN RATAS
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Introduccion: Los cambios en la composicion de la microbiota
intestinal tienen un papel importante en la progresion de las com-
plicaciones de la cirrosis. B. pseudocatenulatum CECT7765 contri-
buye a reducir la traslocacion de antigenos bacterianos en la cirro-
sis experimental.

Objetivos: Evaluar los efectos en la funcion vascular inducidos
por los cambios en la microbiota tras la administracion de una cepa
de bifidobacteria en la cirrosis experimental.

Métodos: Se realizo la ligadura del conducto biliar (BDL) en ra-
tas, y un subgrupo de animales recibieron B. pseudocatenulatum
CECT7765 (10° UFC/dia/ig) la semana previa a la laparotomia. Se
evaluaron parametros hemodinamicos por tecnologia Doppler, mar-
cadores bioquimicos y la composicion microbiana del ileon en todos
los animales mediante Illumina.

Resultados: Se incluyeron ratas control (n = 6), BDL (n = 8) y BDL
(n = 6) tratadas con bifidobacteria. El area de la vena porta, el
flujo portal y el indice de congestion, asi como los niveles de bili-
rrubina total y fosfatasa alcalina, disminuyeron significativamente
en ratas BDL tratadas vs no tratadas con bifidobacteria (tabla).

SHAM BDL +
operated E%L) L N
rats (n = 6) rats (n = 6) Kruskal-
Wallis
Median Median Median
(PZS_P75) (st'P75) (st'P75)
Velocity 38,0 (37,0- 25,0 (25,0- 34,0 (32,0-
(mm/sec) 42,0) 30,0)" 35,0) 0,005
Portal vein 0,95 (0,87- 2,06 (1,79- 1,49 (1,33-
area (mm?) 0,99) 2,30)" 1,55)"2 0,003
Diameter 1,1 (1,05- 1,62 (1,51- 1,38 (1,3-
(mm) 1,12) 1,71)! 1,41)12 0,003
37,11 61,84 47,59
Portal flow (36,11- (44,77- (43,66-
(ml/sec) 38,97) 62,63) 52,73)" 0,045
Congestion 0,02 (0,02- 0,07 (0,07- 0,05 (0,04-
Index 0,03) 0,08)’ 0,05)"2 0,003
271,5
49,0 (30,0- (198,5- 68,0 (63,0-
ALP (U/l)  64,0) 283,5) 75,0)? 0,010
45,0 (45,0- 26,0 (25,0- 25,0 (18,0-
ALT (U/1) 52,0) 32,0)! 32,0)! 0,017
Urea /mg/ 14,0 (12,0- 7,65 (,30- 14,0 (13,0-
dl) 15,0) 11,50) 15,0) 0,044
Albumin (g/ 4,35 (4,05- 1,0 (0,90- 3,50 (2,40-
dl) 4,75) 2,40)" 4,30) 0,021
Total protein6,0 (5,90- 4,3 (3,50- 5,80 (5,70-
(g/dl) 6,70) 5,70)" 6,20) 0,023
Total
bilirrubin 0,40 (0,30- 12,0 (11,0- 3,40 (2,50-
(mg/dl) 0,50) 12,0)! 5,60)? 0,002

'p < 0,016 compared with Sham operated rats; ?p < 0,016
compared with BDL rats; BDL: bile duct ligation; CECT7765:
Bifidobacterium pseudocatenulatum CECT7765; ALP: alkaline
phosphatase; ALT: alanin-aminotransferase.
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Ademas, el porcentaje de fibrosis evaluado mediante Sirius Red
mostré una reduccion significativa en los animales BDL tratados vs
no tratados con la bifidobacteria (9,66 + 0,96 vs 1,33 + 0,31, p =
0,001). B. pseudocatenulatum CECT7765 modifico el contenido in-
testinal de las ratas con BDL principalmente en los phylum Firmicu-
tes y Bacteroides. El aumento en Clostridiales y Bacteroidales se
asocio con un aumento en el area de la vena porta y del flujo por-
tal, mientras que la reduccion en el phylum Proteobacteria se aso-
cié con un menor indice de congestion.

Conclusiones: Las alteraciones hemodinamicas, el dafo hepati-
co y el grado de fibrosis inducidos por BDL en ratas son reducidos
parcialmente tras la administracion de B. pseudocatenulatum
CECT7765. Estos cambios pueden deberse a la modificacion de la
microbiota intestinal inducida por la bifidobacteria.

CAMBIOS EN LA ESTEATOSIS HEPATICA MEDIDA POR
CAP-FIBROSCAN EN LOS PACIENTES CON HEPATITIS C
TRATADOS CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA

P. Linares Torres?, R. Quifiones Castro®, N. Reyes Campos?,
C. Villar Lucas?, G.Molina Arriero?, R. Pérez Fernandez?,
L. Vaquero Ayala?, B. Alvarez Cuenllas® y F. Jorquera Plaza®®¢

aServicio de Digestivo, Complejo Asistencial Universitario de
Ledn. PIBIOMED. CIBERehd.

Introduccion: Es bien conocida la relacion entre el virus de la
hepatitis C (VHC) y el desarrollo de esteatosis hepatica (EH), debi-
do a diferentes mecanismos que incluyen un efecto citopatico di-
recto, interaccion en el recambio hepatico de triglicéridos, etc.
Asimisno la EH junto al VHC contribuyen a la progresion de la fibro-
sis hepatica. En la actualidad el CAP (parametro de atenuacion
controlada) permite la cuantificacion de la EH de modo no invasivo
en el mismo momento de la realizacion del fibroscan.

Objetivos: Analizar qué sucede con la EH medida por CAP tras el
tratamiento de la hepatitis C con AAD y su relacion con variables
antropométricas, perfil lipidico, virales, elastometria y tipo de tra-
tamiento empleado.

Métodos: Estudio retrospectivo desde enero/2015 a marzo/2017
de los casos tratados con AAD en los que se realizo una determina-
cion basal y a las 24 semanas pos-tratamiento de CAP-fibroscan.

Resultados: Se recogieron 364 pacientes (40% mujeres), edad
media 57 afos (20 a 88), 53% naive, 26% HTA, 12,4% DM-2, 12,8%
displipemia y 28,2% cirrosis, que alcanzaron la respuesta viral sos-
tenida. El genotipo predominante fue 1b (48,6%) y el 3 fue 11,6%.
El fibroscan basal medio fue de 12,4 Kpa y el post-tratamiento de
9,19 Kpa (p < 0,05). El CAP basal medio fue de 239,16 + 50 y el CAP
medio pos-tratamiento de 246,27 + 56 db/m (p < 0,05). El 38,66%
de los pacientes tenian esteatosis basal moderada (S2)-grave (S3)
(CAP > 248 db/m) y este porcentaje aumento a 44,63% pos-trata-
miento (p = 0,004). Se comprobd una relacion directa entre la
cuantificacion basal de la EH y el grado de fibrosis (p < 0,05): FO
(216,5 db/m), F1 (222,1 db/m), F2 (239,2 db/m), F3 254 db/m) y
F4 (247 db/m). El 20% de los pacientes con fibrosis F < 2 tenian
esteatosis grado S2-S3 vs 42,23% de los pacientes F > 2, (p = 0,003).
Lo mismo ocurria en el CAP pos-tratamiento (17,9% en F < 2 vs 52%
enF >2, p=0,009). EL 66,7% de los pacientes con genotipo 3 tenian
EH basal S2-S3 vs 34,5% del resto de genotipos, p = 0,023 y esta
diferencia disminuia pos-tratamiento (55,9% vs 43,5%). En el anali-
sis multifactorial, el incremento del CAP basal se relacioné de for-
ma significativa con el aumento de peso, > carga viral, genotipo 3,
> HOMA, indice aterogénico (HDL/colesterol), riesgo coronario
(HDL/LDL) y grado de fibrosis hepatica. No se encontré asociacion
con edad, sexo, tipo tratamiento empleado y otras comorbilidades.

Conclusiones: El 40% de los pacientes con hepatitis C de nues-

tra serie tenia una esteatosis moderada-grave medida por CAP,
que era mas evidente en los pacientes con genotipo 3, alta carga
viral y mayor grado de fibrosis. La curacion de la hepatitis C se
asocia a un incremento de la esteatosis, que se relaciona de for-
ma directa con cambios en el perfil lipidico, la resistencia a la
insulina, la ganancia de peso y el incremento del riesgo aterogé-
nico y coronario.

EFICACIAY SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON
SOFOSBUVIR/VELPATASVIR EN PACIENTES CON HEPATITIS C
CRONICA EN LA PRACTICA CLINICA REAL: RESULTADOS DE
LA COHORTE HEPA-C

J.J. Urquijo?, J. Crespo™<d, M. Diago®¢, |. Fernandez’,

Z. Marino%"', R. Morillas!, M. Hernandez Conde*, C. Baliellas!,

J. de la Vega™, I. Carmona", X. Torras"", J. Salmeréne, E. Badiar,
R. Soutod, J.M. Moreno’, J.M. Pascasio®, J. Morenot, S. BlancoY,
J.A. Carrion’, M.D. Antdn*, M. Fernandez* y J. Turnes?

aConsorcio Hospital General Universitario de Valencia. "Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. <IDIVAL. “Facultad
de Medicina, Universidad de Cantabria, Santander. ¢Facultad de
Medicina, Universidad de Valencia. 'Hospital Universitario 12
Octubre, Madrid. Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic de
Barcelona. "IDIBAPS. 'CIBERehd. 'Hospital Germans Trias i Pujol,
Badalona. “Hospital Puerta de Hierro, Majadahonda. 'Hospital
Universitari de Bellvitge, L’Hospitalet. ™Hospital San Agustin,
Avilés. "Hospital Virgen Macarena, Sevilla. "Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, Barcelona. °Hospital San Cecilio, Granada.
PHospital Universitario de Burgos. "Complejo Hospitalario
Universitario de Pontevedra. "Complejo Hospital Universitario de
Albacete. *Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.
tHospital General de Segovia. “Hospital de Basurto. YHospital del
Mar, Barcelona. *Hospital Dr. Peset, Valencia. *Hospital San Pedro
de Alcantara, Cdceres.

Introduccion: Sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) es un régimen
pangenotipico que ha demostrado una eficacia y seguridad exce-
lentes en pacientes con hepatitis cronica por virus C (VHC) en los
estudios de registro, pero no disponemos de datos de practica real
debido a su reciente aprobacion en Espaiia en abril 2017.

Objetivos: Conocer la eficacia y seguridad de la combinacion
SOF/VEL en practica clinica real.

Métodos: Estudio observacional, ambispectivo, multicéntrico
que incluye 171 pacientes con hepatitis cronica por VHC con o sin
tratamiento previo, cuyo tratamiento con SOF/VEL se inici6 entre
abril y septiembre del 2017. Se analizaron variables demograficas
(edad, sexo, raza), clinicas (comorbilidades, grado de fibrosis),
tratamientos previos, genotipo (GT), uso o no de ribavirina y dura-
cion de tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 171 pacientes, la mayoria GT 2 (n =
42, 24,6%)y GT 3 (n =119, 69,6%) debido a las condiciones de apro-
bacion en Espaiia. Un 3,5% fueron GT1 y un 2,3% GT4. La mediana
de carga viral fue de 1.670.000 Ul/mL (rango 1.200- 48.336.668).
Dos pacientes presentaban coinfeccion por VIH, y otros 2 casos
coinfeccion por VHB. El 59% fueron hombres, con una edad media
de 52,6 anos (rango 19-85), caucasicos (75,4%), diabéticos 12,9%,
con antecedentes de drogadiccion en 22,8% y naives (n = 131,
76,6%). El grado de fibrosis basal medio evaluado mediante fibros-
can fue de 11,6 Kpa (rango 2,6-75), un 44,1% eran FO-F1, 15,5% F2,
17,4% F3'y 23% F4. Del total de la cohorte 43 pacientes presentaban
cirrosis, con un MELD medio basal de 8,2 (rango 6-14) y anteceden-
tes de descompensacion clinica en tres casos. En 40 casos (23,4%)
los pacientes habian recibido un tratamiento previo con interferén
o peginterferon (n = 30), simeprevir/sofosbuvir (n = 1), sofosbuvir/
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daclatasvir (n = 5), sofosbuvir/ledipasvir (n = 2) y sofosbuvir/riba- tados de respuesta viral sostenida y seguridad de toda la cohorte.
virina (n = 2). La respuesta al tratamiento previo fue recidiva en Conclusiones: Los pacientes tratados con SOF/VEL en nuestro
18, respuesta parcial o nula en 16 e interrupcion precoz por efectos medio son principalmente GTs 2 y 3, naives y con una elevada pro-
adversos en 6. En 12 casos (7%) se anadio ribavirina al tratamiento porcion de pacientes con fibrosis avanzada/cirrosis. Se presentaran
con SOF/VEL. Hasta el momento solo 5 pacientes han llegado a los resultados de RVS12 de la cohorte durante el congreso.
semana 12 postratamiento. En el congreso se mostraran los resul-
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