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Introduccion: Existen pocos estudios evaluando el riesgo de es-
teatosis hepatica metabolica (EHmet) avanzada en sujetos sin hi-
pertransaminasemia (ALT < 40 Ul/mL).

Objetivos: Conocer la prevalencia y determinar los factores aso-
ciados a fibrosis avanzada asociada a EHmet en pacientes con ALT
normal; y describir valor de AST y ALT segln estadio de fibrosis.

Métodos: Estudio multicéntrico transversal en 2414 pacientes
biopsiados con EHmet del registro HEPAmet. Definicion de ALT nor-
mal: hombre < 30 UI/mL; mujer < 19 Ul/mL. El endpoint fue fibro-
sis avanzada (F3-F4).

Resultados: El 46,4% (1.121/2.414) de los pacientes tenian NASH
y el 20% (482/2.414) fibrosis avanzada. La AST aumento progresiva-
mente entre estadios de fibrosis (FO 36 + 46; F1 39 + 29; F2 47 + 37;
F3 50 + 31; F4 55 + 43 Ul/mL; p < 0.0001), mientras que ALT aumen-
to de FO a F2 disminuyendo en F3 y F4 (FO 54 + 59; F1 58 + 47; F2
66 +59; F363 +43; F458 + 73 Ul/mL; p = 0,005). EL 20% (482/2.414)
de la cohorte tenia ALT normal, mostrando un porcentaje inferior
de NASH (36,6% (160/437) vs 51,8% (954/1.841); p < 0,0001) y fi-
brosis avanzada (14,8% (68/458) vs 22% (408/1.855); p = 0,001)
pero no de cirrosis (5,9% (27/458) vs 7,4% (137/1.855); p = 0,266).
La edad [OR 1,04 (IC95% 1,01-1,08); p = 0,016], diabetes [OR 3,08
(1C95% 1,49-6,39); p = 0,002], plaquetas [OR 0,98 (1C95% 0,98-0,99);
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p = 0,0001], AST [OR 1,10 (IC95% 1,04-1,16); p = 0,001] y GGT [OR
1,01 (1C95% 1,00-1,01); p = 0,015] se asociaron a fibrosis avanzada
con ALT normal (tabla). La curva ROC fue 0,89 (1C95% 0,85-0,93; p
< 0,0001) y el mejor punto de corte (Youden’s index) (Se 81,5%, Es
83,1%; VPN 96,1%, VPP 46,9%; RV+ 4,82, RV- 0,22) separ6 adecua-
damente el riesgo de fibrosis avanzada (46,9% (53/113) vs 3,9%
(12/307); p < 0,0001).

Conclusiones: La ALT no es un buen marcador de EHmet, ya que
disminuy6 en pacientes con fibrosis avanzada, encontrando ademas
que un 15% de ellos tenia F3-F4 con ALT normal. Edad, diabetes,
AST, GGT, y plaquetas son esenciales en la deteccion de fibrosis
avanzada en pacientes con EHmet y ALT estrictamente normal.

RETIRADA DE LISTA DE TRASPLANTE HEPATICO POR
MEJORIA EN PACIENTES CON CIRROSIS DESCOMPENSADA
POR ALCOHOL: ESTUDIO MULTICENTRICO DE INCIDENCIA
Y EVOLUCION CLINICA A LARGO PLAZO
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Introduccién y Objetivos: La salida de lista de espera (LE) de
trasplante hepatico (TH) por mejoria en paciente con cirrosis (CH)
descompensada es factible en algunos casos en los que la causa es
controlada, como en la infeccion por VHC. Existe poca informacion
de este fendomeno en otras causas de CH, por lo que nos planteamos
estudiar las salidas de LE de TH por mejoria en una cohorte multi-
céntrica, con especial foco en los pacientes con CH alcohodlica
(OH), en la que la abstinencia puede conducir a estabilizacion de la
enfermedad a largo plazo.

Métodos: Estudio retrospectivo con datos de registro de la
OCATT. Se incluyeron los pacientes incluidos en LE de TH en Cata-
luha entre 2007 y 2018 por CH descompensada por OH, VHC, enfer-
medad por higado graso no alcohdlico (EHGNA), enfermedades
colestasicas y otras causas. Se excluyeron causas mixtas de hepa-
topatia e indicaciones diferentes a CH descompensada. Se analizd
la probabilidad de salida de LE por mejoria en toda la cohorte y en
funcion de la etiologia de la CH. Se estudiaron las caracteristicas
basales asociadas a la salida de LE por mejoria en los pacientes
con CH OH y la evolucion clinica de estos pacientes.

Resultados: Durante el periodo de estudio, 1.230 pacientes fue-
ron incluidos en LE por CH descompensada (420 OH, 403 VHC, 70
EHGNA, 108 colestasicas, 229 otros). En toda la cohorte, un 6,2% de
los pacientes salieron de LE por mejoria. La probabilidad de salir
de lista por mejoria en pacientes con CH OH fue del 8,6% (n = 36),
similar a la de los pacientes con VHC (7,7%, n = 31) y significativa-
mente superior a la de los pacientes con EHGNA (1,4%, n = 1), en-
fermedades colestasicas (1,8%, n = 2) y otros diagnosticos (3,1%, n
=7) (p = 0,04). La salida de LE por mejoria en los pacientes con CH
OH se produjo con mas frecuencia en mujeres (18% vs 7%, p =
0,025) y en pacientes con una menor puntuacion mediana de MELD
a la entrada en LE respecto a los que se trasplantaron o fallecieron
en LE: 14 (IQR 13-16) vs 20 (17-24) vs 17 (14-21), respectivamente
(p < 0,001). Tras una mediana de seguimiento de 44 meses tras la
salida de LE, el 67% de los pacientes (n = 24) seguian vivos sin tras-
plante (22 compensados, un paciente con hepatocarcinoma y otro
con CH descompensada, ambos con contraindicaciones para TH), el
6% (n = 2) volvieron a ser incluidos en LE y se trasplantaron, el 11%
(n = 4) fallecio por causas no hepaticas, y el 17% (n = 6) fallecio por
causas hepaticas.

Conclusiones: La retirada de LE de TH por mejoria en pacientes
con CH descompensada por OH y VHC es relativamente frecuente,
siendo excepcional en otras etiologias. El género femenino y un
MELD mas bajo a la entrada en LE se asocian a una mayor probabi-
lidad de salir de LE por mejoria en pacientes con CH OH. Tras la
salida de LE por mejoria en CH OH, la incidencia de complicaciones
hepaticas es similar a la reportada en la literatura en la retirada de
LE por mejoria en pacientes con VHC.

LA RESTAURACION DE LA PROTEOSTASIS EN .
COLANGIOCITOS POLIQUISTICOS REDUCE EL ESTRES
DE RETICULO ENDOPLASMATICO E INHIBE

EL DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA
POLIQUISTICA
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Introduccién: La enfermedad hepatica poliquistica (PLD) incluye
un grupo de desordenes genéticos caracterizados por desarrollo
progresivo de multiples quistes biliares intrahepaticos (> 10), que
son la principal causa de morbilidad. Las terapias quirdrgicas y/o
farmacologicas actuales muestran efectos beneficiosos modestos y
de corta duracion. Recientemente, se han identificado nuevos ge-
nes mutados causantes de la enfermedad, los cuales codifican para
proteinas del reticulo endoplasmatico (RE) implicadas en la biogé-
nesis y transporte de proteinas de nueva sintesis. Por ello, hipote-
tizamos que los colangiocitos poliquisticos presentan alteraciones
de la proteostasis y consiguiente estrés de RE, promoviendo el de-
sarrollo de la enfermedad.

Métodos: El estrés de RE fue determinado mediante analisis
transcripcional y proteémico (high throughput), evaluacion morfo-
logica del RE (microscopia electronica de transmision, TEM) y me-
dicion de la actividad del proteasoma 20S, en diferentes modelos
experimentales de PLD. Ademas, la rata PCK (modelo animal de
PLD) fue empleada para evaluar los efectos de los modulares de
estrés de RE - i.e., acido 4-fenilbutirico (4-PBA: chaperona quimi-
ca) y tunicamicina (TM: inductor de estrés de RE) - en la progresion
de la enfermedad, asi como, sobre la expresion de los componentes
de la respuesta a proteinas desplegadas (UPR), la actividad del pro-
teasoma 20S, el destino celular (supervivencia/apoptosis) y el pro-
teoma en colangiocitos poliquisticos.

Resultados: Diversos miembros de la UPR se encuentran sobre-
expresados en tejido hepatico de pacientes con PLD y de ratas PCK,
asi como en cultivos de colangiocitos poliquisticos, en comparacion
con sus respectivos controles. Los colangiocitos poliquisticos pre-
sentan una marcada dilatacion del lumen del RE, alteraciones de
los mecanismos de proteostasis, e hiperactivacion del proteasoma
20S. El tratamiento croénico de las ratas PCK con 4-PBA redujo el
peso del higado, asi como el volumen hepatico y quistico, tanto en
condiciones basales como tras la induccion de estrés RE con TM. In
vitro, el 4-PBA disminuy0 la expresion de los factores de la UPR Yy la
actividad del proteasoma 20S, y normalizo la expresion de protei-
nas involucradas en sintesis, plegamiento, transporte y degrada-
cion proteica en los colangiocitos poliquisticos, frenando la hiper-
proliferacion y apoptosis celular.

Conclusiones: La restauracion de la proteostasis y consiguiente
reduccion del estrés de RE en colangiocitos poliquisticos, mediante
la administracion de chaperona quimica 4-PBA, retrasa la progre-
sion de la enfermedad hepatica poliquistica en modelos experi-
mentales, abriendo una nueva via de tratamiento para los pacien-
tes.

DETERMINACION DEL RIESGO DE HIPERTENSION

PORTAL CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA EN LA CIRROSIS
COMPENSADA MEDIANTE VOLUMETRIA HEPATOESPLENICA
POR TC
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L. Marquez', S. Alonso’, M.V. Catalina Rodriguez',

A. Fernandez Yunquera', F. Diaz Fontenla', L. Ibafiez Samaniego’,
D. Rincon Rodriguez'? y R. Banares Canizares'3#

'Servicio de Aparato Digestivo; *Servicio de Radiologia, Hospital
General Universitario Gregorio Maranon, Madrid, Espafia.
3Ciberehd, Espana. “Universidad Complutense de Madrid, Espafa.

Introduccion: La presencia de hipertension portal clinicamente
significativa (HPCS) define la historia natural en la cirrosis compen-
sada (CC) y condiciona el tratamiento en pacientes con carcinoma

hepatocelular (CHC). Recientemente, se ha descrito como diferen-
tes dinteles de gradiente (GPVH) se asocian a un riesgo posquirQr-
gico progresivo. Por otra parte, se ha sugerido que la volumetria
visceral por tomografia computarizada (TC) puede estimar el grado
de hipertension portal. Objetivos 1) comparar la capacidad de la
volumetria por TC para la prediccion de HPCS con la de otros mé-
todos no invasivos (MNI): elastografia, plaquetas, PSR (platelet-
spleen ratio) y LSPS (liver stiffnes to spleen/platelet score) 2) Eva-
luar la capacidad de la volumetria para predecir HPCS en pacientes
con cirrosis compensada y CHC.

Métodos: Se incluyeron 223 pacientes con CC con TC y cateteris-
mo reciente. El volumen hepatico (VH), el ratio volumen lobulo
izquierdo/derecho (LHI/LHD) y el volumen del bazo (VB) se calcu-
laron mediante el software Philips Intellispace®. Mediante regre-
sion logistica se construyeron los modelos predictivos y se estable-
cieron las predicciones de riesgo.

Resultados: El 81,2% de los casos fueron varones, el 80,7% pre-
sentaban CHC y en 70,1% la cirrosis fue viral (87,3% virus C). El
GPVH medio fue 10,8 (5,1) mmHg y 52,7% tenian HPCS. La rigidez
media fue 20,1 (13,8) Kpa. La mediana de tiempo entre el TC y el
cateterismo y la elastografia fue de 1,0 (IQR 0,5-2,2) y 1,1 (IQR
0,5-4,0) meses, respectivamente. Tanto el LHI/LHD como el VB fue-
ron variables independientemente relacionadas con HPCS (OR 7,1,
p=0,018y OR 1,1, p = 0,000). EL ABC para HPCS fue de 0,77 (IC95%
0,71-0,82) para VB, 0,71 (IC95% 0,64-0,77) para LHI/LHD y 0,81
(0,75-0,86) para el producto LHI/LHDxVB. No se encontraron dife-
rencias en las ABC para predecir HPCS de LHI/LHDxVB y de otros
MNI (LHI/LHDxVB 0,85 vs elastografia 0,82, ns; LHI/LHDxVB 0,85 vs
elastografia y plaquetas 0,88, ns; LHI/LHDxVB 0,81 vs PSR 0,81, ns;
y LHI/LHDxVB 0,85 vs LSPS 0,89, ns). En pacientes con CHC (n =
172), el ABC de LHI/LHDxVB alcanzé 0,83 (1C95% 0,77-0,89). Com-
binando los puntos de corte LHI/LHDxVB < 79 cc (S 97,7%, E 31,4%)
para descartar HPCS y > 359 cc (S 36,1%, E 97,7%) para confirmarla,
podrian clasificarse el 36,0% de los casos de la muestra (2,3% de
falsos negativos y de falsos positivos).

Conclusiones: La volumetria por TC es una herramienta sencilla
y accesible para la prediccion de HPCS, con una eficacia similar a
la de otros MNI. En pacientes con CHC, una Unica exploracion por
TC permitiria confirmar el diagnéstico de CHC, estadiarlo, y esti-
mar el riesgo de HPCS para seleccionar los casos que requieren
cateterismo.

VALIDACION PROSPECTIVA DEL VALOR PRONOSTICO

DE LA RIGIDEZ HEPATICA EVALUADA POR FIBROSCAN
EN LA COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA: ANALISIS
INTERMEDIO DEL ESTUDIO FICUS
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Introduccién y Objetivos: No hay datos concluyentes para pre-
decir la progresion de la colangitis esclerosante primaria (CEP) me-
diante herramientas simples. Estudios retrospectivos han observa-
do que la rigidez hepatica (LS) se asocia a eventos adversos, pero
falta una validacion prospectiva.

Métodos: Registro prospectivo de variables clinicas, bioldgicas y
elastografia (LS, FibroScan) de pacientes con CEP sin complicacio-
nes, al inicio y anualmente. Se evaluo el trasplante y la superviven-
cia como efecto principal y los eventos (ascitis, hemorragia, ence-
falopatia, carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma, bilirrubina
> 6 mg/dL > 3 meses, y lista de trasplante) como resultado secun-
dario. Se utilizd el modelo proporcional de Cox para estimar la ra-
zon de riesgo ajustada a multivariables (aHR). La LS se evaluo de
forma continua o segln niveles de fibrosis, y se analizo el rendi-
miento predictivo tiempo dependiente. Se presentan los resultados
a los 2 afos.

Resultados: 616 pacientes, con seguimiento (34, Q1-Q3: 24-43,
meses) en 531. 66% varones de 43 + 14 anos; 71% enfermedad infla-
matoria intestinal, 9% CEP de pequeio conducto, 5% hepatitis au-
toinmune, 76% con acido ursodeoxicolico, y bilirrubina: 1,2 + 1,3
mgl/dL, fosfatasa alcalina (FA): 1,9 + 1,7 LAN, y LS: 11,9 + 12,6
kPa. Durante el seguimiento, fallecieron 15 pacientes y 31 fueron
trasplantados. La LS a los 2 afos (n = 339) aumenté en 50% de ca-
sos. La LS basal estuvo (ajustada por edad, sexo, bilirrubina y FA)
asociada a riesgo de muerte o trasplante: aHR 1,05 (por aumento
de kPa), 1C95% (1,04-1,06), (p < 0,0001) (fig.). Rendimiento predic-
tivo tiempo dependiente, ROC de 0,88. Este valor pronostico fue de
aHR 1,05 (por aumento de kPa), 1C95% (1,03-1,06, p < 0,0001) para
el resultado secundario.

Supervivencia libre de trasplante
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Conclusiones: Este estudio valida el valor pronéstico de la elas-
tografia hepatica en la CEP y apoya su medicion como herramienta
de estratificacion de riesgo en ensayos clinicos y como potencial
variable subrogada.
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El prondstico del carcinoma hepatocelular (CHC) es muy pobre
a pesar de las opciones de tratamiento disponibles, especialmen-
te en pacientes diagnosticados en fase avanzada. Por ello, es ne-
cesaria la identificacion de nuevas dianas moleculares y el desa-
rrollo de nuevos tratamientos. Una caracteristica comdn en las
patologias tumorales es la alteracion o expresion aberrante de
variantes de splicing que pueden actuar como oncogenes, lo que
suele estar asociado a la desregulacion de la maquinaria respon-
sable del proceso de splicing. Puesto que el factor de splicing
SF3B1 es uno de los componentes clave del spliceosoma y su acti-
vidad puede ser bloqueada farmacolégicamente por inhibidores
especificos, nos propusimos analizar la desregulacion de este fac-
tor y explorar su posible implicacion en el desarrollo y/o progre-
sion del CHC. Para ello, se analizo la expresion de SF3B1 en dos
cohortes retrospectivas de muestras de pacientes con CHC (n =
152 y n = 172 muestras), en las que se observo que SF3B1 esta
claramente sobreexpresado (ARN y proteina; respecto a tejido
control-sano), donde se asocia con su agresividad (tamano tumo-
ral, numero de noddulos, etc.). Estos datos se confirmaron me-
diante analisis in silico de cuatro cohortes de pacientes con CHC
en las que existian datos de expresion génica en muestra control
(higado sano) y muestra tumoral (CHC) [Wurmbach Liver (75 pa-
cientes), Roessler Liver (43 pacientes), Roessler Liver 2 (445 pa-
cientes) y Mas liver (115)] y en los que se observé una consistente
sobreexpresion de SF3B1. Ademas, los datos del TCGA confirma-
ron esta sobreexpresion y mostraron una clara asociacion entre
niveles elevados de SF3B1 y peor prondstico (menor superviven-
cia) de los pacientes. In vitro observamos que el silenciamiento
de SF3B1 (reduccion mayor al 90% en ARNm y proteina) disminuye
la capacidad proliferativa y de migracion de tres lineas celulares
de CHC (HepG2, Hep3B y SNU-387). De igual manera, el trata-
miento in vitro con Pladienolide-B, un inhibidor farmacoldgico de
SF3B1, reduce la proliferacion, migracion y formacion de tumo-
rosferas y colonias en las tres lineas celulares, donde se asocio
con la modulacion de la expresion de genes clave en estos proce-
sos funcionales (CDK2 y CDK4) y con la expresion de variantes de
splicing con potencial oncogénico en CHC (CCDC50-2 y KLF6sv1).
Ademas, el PladienolideB ejerce un efecto sinérgico con sorafenib
sobre su capacidad de inhibir la proliferacion celular, especial-
mente en las lineas celulares mas agresivas (Hep3B y SNU-387).
Finalmente, el tratamiento intratumoral con Pladienolide-B redu-
jo el crecimiento tumoral in vivo de tumores xendgrafos inducidos
por células Hep3B, efecto que fue comparable al del sorafenib.
Por tanto, los resultados de este trabajo indican que el factor de
splicing SF3B1 esta sobreexpresado en CHC y que su inhibicion
(silenciamiento/Pladienolide-B), en monoterapia o asociado con
sorafenib, podria representar una nueva estrategia de terapia
para pacientes con CHC.
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Introduccion: Glecaprevir/pibrentasvir (G/P) es un régimen an-
tiviral con actividad pangenotipica que permite alcanzar tasas de
curacion de la hepatitis C (HC) superiores al 95%. La duracion reco-
mendada del tratamiento en los pacientes naive con cirrosis com-
pensada, hasta fechas recientes, era de 12 semanas. Los resultados
del estudio Expedition-8 demostraron que, en este subgrupo de
pacientes, el tratamiento con G/P puede reducirse a 8 semanas sin
pérdidas de eficacia (Brown et al, J Hepatol 2019), pero se desco-
nocen los resultados en condiciones de practica clinica real.

Métodos: estudio multicéntrico observacional de tratamiento de
la HC en condiciones de practica clinica real. Se incluyeron todos

Duracién del tratamients con G/P
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Edad NE

[aRas) e 2 0.00% 8 13.00%

45/54 7 S0.00% 0 20.00% L
55764 2 14.29% 12 32.00% s
65 s 35.71% | 2 25.00% | L
ADVP ne 1 TB5T% mn T1.00% Ul
s 3 21.43% | = 29.00% |
VHB L) 1a 100.00% 99 99.00% NS
st o 0.00% | 1 1.00% JAEY
e wo p 0.00% 2 1.00% =
1 12 85.71% 63 63.00% L]
2 o 0.00% 2 2.00% NS
3 1 7.04% % 25.00% NS
4 i 7.14% | T T.00% | N5
Child-Pugh  AS 1 TB5TR 68 68.00% e
6 1 7.14% 10 10.00% L]
A\ |puntuacién ND) 2 14.29% 0 20.00% WS
Lol o 0.00% | 2 2.00% NS

! " Mediana (ranga Q) | n Mediana (ranga 1Q) [
Elastagrafia [Npa) | 14 9157318 | W 1T{149-234) | W8

| | n Meda(biog) | o Media (IC55) |
Edad (aftas) 14 61,69 (54.84-68.94) 100 58.53 (55.97-61.08) il
MDRDA (ml/min) 13 9B.62 (86.63-110.62) 7% 92.71(83.29-102.14) NS
Bilirrubina [mifdl) 14 0.74 (0.59-0.88) 87 0.93 (0.74-1.11) NS
Mibirmina (gfdL) 12 4,13 [3.9-4.35) 50 4,13 [4.01-4.23) NS
INR 1 1.03 (0.59-1.07) " 1,08 (1.06-1.12) s
Plaquetas [x10] | s 155(128.63-18137) | 99 148.31 (135.09-161.53) | NS

Tabla 1: caracteristicas basales de los pacientes

los pacientes con VHC introducidos en el registro Hepa-C, genoti-
pos 1-6, naive y con cirrosis compensada, que recibieron trata-
miento con G/P entre septiembre del 2017 y marzo del 2019, y que
completaron la evaluacion de respuesta a las 12 semanas posfinali-
zacion. Se excluyeron pacientes con VHC-VIH. Se analizaron las
caracteristicas basales de los pacientes y la RVS en funcion de la
duracion del tratamiento (8 o 12 semanas).

Resultados: 114 pacientes naive con cirrosis recibieron trata-
miento con G/P, 14 durante 8 semanas y 100 durante 12 semanas.
El 60,53% varones, con una edad media de 59 (31-89) anos, 26%
genotipo 3. El 69,3% tenia una funcion hepatica Child-Pugh A5, el
9,6% A6y el 1,76% B7. No se observaron diferencias en las caracte-
risticas basales entre los pacientes tratados 8 o 12 semanas (tabla).
Los 14 pacientes tratados 8 semanas y 98/100 tratados 12 semanas
alcanzaron RVS12. Los dos casos de fracaso virolégico, ambos geno-
tipo 1, fueron por recaida viral y ausencia de respuesta no tipifica-
da, respectivamente.

Conclusiones: Los resultados preliminares de la cohorte Hepa-C
muestran una elevada efectividad del tratamiento con G/P durante
8 semanas en pacientes con VHC naive y con cirrosis compensada,
comparable a la observada en los pacientes tratados 12 semanas.



