Gastroenterol Hepatol. 2020;43(Espec Congr 1):20-24

www.elsevier.es/gastroenterologia

Gastroenterologia y Hepatologia

COMUNICACIONES ORALES

45.° Congreso Anual de la Asociacion Espaiiola

para el Estudio del Higado

Madrid, 12-14 de febrero de 2020

Sesion Oral N.° 5

Moderadores: Edilmar Alvarado (Barcelona) y
Pedro Linares (Leodn)

LA PLAQUETOPENIA'Y ESPLENOMEGALIA PERSISTENTES
TRAS TRATAMIENTO CON OXALIPLATINO COMO
MARCADORES DE DESARROLLO DE ENFERMEDAD
VASCULAR PORTOSINUSOIDAL

A. Puente’, C. del Pozo', M. Serrano?, A. Giraldez?, L. Tellez4,
J. Martinez*, M. Magaz®, L. Ibafez?, J. Garcia, E. Llop’,

C. Alvarez-Navascués®, M. Romero Gutiérrez?, J.1. Fortea’,

L. Rasines’, C. Lopez?, A. Albillos*, V. Hernandez-Gea’,

J.C. Garcia-Pagan®, R. Bafares® y J. Crespo'

'Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Marques
de Valdecilla, IDIVAL, Universidad de Cantabria, Santander,
Espana. ?Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario
Marques de Valdecilla, Instituto de Investigaciéon Marqués de
Valdecila, IDIVAL, Santander, Espana. 3Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla,
Espaiia. “Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Ramén y
Cajal, Madrid, CIBEHED, Espaiia. *Unidad de Hemodindmica
Hepadtica, Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic,
Universidad de Barcelona, IDIBAPS, CIBEREHD, Espana.
¢Servicio de Hepatologia, Hospital Gregorio Marafién, Madrid,
Espana. “Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Puerta de
Hierro, Madrid, Espana. éServicio de Aparato Digestivo,
Hospital Central de Asturias, Oviedo, Espana. °Servicio de
Aparato Digestivo, Complejo Hospitalario de Toledo, Toledo,
Espana.

Introduccion: El oxaliplatino (OX), agente quimioterapico mas
usado en la neo y adyuvancia del cancer de colon (CCR), se ha des-
crito como potencial agente etioldgico de la Enfermedad vascular
portosinusoidal (EVPS). Nuestro objetivo fue describir la historia
natural de la EVPS-OX e identificar factores de riesgo para su desa-
rrollo.

Material y métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo caso-
control de pacientes diagnosticados de EVPS-OX incluidos en el re-
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gistro REHEVASC, con antecedente de exposicion a OX por CCR. Se
evaluaron datos basales (B), fin de tratamiento (END-OX), afos de
seguimiento y fin de seguimiento/diagnostico EVPS (F-IPH) en com-
paracion 1:3 con controles (CCR sin EVPS) pareados por caracteris-
ticas basales, dosis de OX y tiempo de seguimiento.

Resultados: Se identificaron 41 casos con una edad media de
56,6 + 10,2 afos, sexo varon 53,7%, localizacion recto-sigma
(58,5%), metastasis hepaticas (26,8%), dosis de OX (mediana, ran-
go) = 1.364,5 mg (705-17.784 mg) y agentes antiangiogénicos
(14,6%). El tiempo medio hasta el diagnostico EVPS tras fin del OX
fue 33,7 + 26,9 meses, debutando con complicaciones de la HTP n
=13 (31,7%).15 pacientes presentaron episodios de hemorragia di-
gestiva, 14 ascitis y 9 trombosis portal. En los casos, el recuento
plaquetario (PLT) se redujo marcadamente respecto al B al END-OX
(x 10°/L): 269 + 104 vs 120 + 46; p = 0,0001 no recuperandose du-
rante el seguimiento ni al F-EVPS (269 + 105 vs 102 + 36; p =
0,0001). En los 123 controles, el descenso PLT fue significativamen-
te menor y se recuperé durante el seguimiento: B vs END-OX vs F-
EVPS (274 + 84 vs 142 + 64, vs 188 + 73, p < 0,0001). Al primer afho
post-OX un 29% de casos tenia < 100 x 10° PTL vs 5% de controles (p
< 0,001). EL A-PLT al END-OX y primer ano fue significativamente
mayor en los casos (-149 + 96 vs -132 + 93 x 10°/L, p < 0,0001) y
siguio descendiendo hasta el F-EVPS A-16 + 6 x 10°/L mientras que
aumento en los controles A54 + 71 x 10°/L, p = 0,0001. El diametro
longitudinal esplénico (DLE) aumentd en los casos respecto al B a
END-OX y a F-EVPS (cm) (10,7 + 1,8 vs 12,8 + 2,3 vs 14,8 + 2,6; p <
0,0001) y fue mas pronunciado (p < 0,001) que en el control (END-
0X9,5+1,5yF-EVPS 9,8 + 2,7, p < 0,001). Respecto a marcadores
de riesgo de desarrollo de EVPS, el DLE fue la Unica variable que
persistio significativa en todo el seguimiento (analisis multivariado
OR 0,596 (0,449-0,790); p < 0,0001), mientras que el PLT, solo es
significativo al END-OX OR 1,008 (1,000-1,016) p = 0,05. Siendo el
aumento del DLE el mayor factor predictor de EVPS durante el tra-
tamiento OR 43,94 (14,48-133,336) p < 0,0001, de forma que ADLE
> 3,1 cm, al primer afno post-OX tiene un AUC = 0,855 con S = 0,99
y E=0,67 (p < 0,001) para EVPS; mientras que APLT > -202 x 10°, el
AUC = 0,653 con S =0,92 E =0,75 p < 0,007.

Conclusiones: La persistencia de plaquetopenia y el incremen-
to de DLE tras OX pueden ser considerados factores de riesgo de
EVPS-OX y por tanto, estos pacientes pueden ser candidatos a un
seguimiento especifico de las complicaciones de la hipertension
portal.
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Introduccion: El fallo de screening en ensayos clinicos (ECA) en
esteatosis hepatica metabdlica (EHmet) es alto, siendo la falta de
criterios definitorios de esteatohepatitis (NASH) una causa princi-
pal en fibrosis avanzada y cirrosis. La FDA posibilita la inclusion en
ECAs tempranos si existe un factor metabélico, ALT > 40 Ul/mLy F
> 1 por elastografia (Siddiqui, Hepatology 2018).

Objetivos: Evaluar la presencia de criterios definitorios de NASH
en pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis por EHmet.

Métodos: Estudio multicéntrico transversal con 2249 pacientes
con diagnodstico de EHmet mediante biopsia (Registro HEPAmet). Se
evalué NASH mediante NAS y SAF scores (incluyendo esteatosis,

Esteatosis hepatica*
| | Fi | Fli | F2 | I3 | F4 [ Pvalue
Pacientes 75.6% §6.9% 92.6% 925% | B6.2% <0.0001
Balonizacién hepitica™
Fi Fl F2 F3 | F4 P value
Pacientes 43.7% 70,7% 78.9% 765% | 63.5% <0.0001
Inflamacion lobulillar*

T | Fl F2 F3 | 4 [ P value

| Pacientes 50,7% 77.6% 87.5% 853% | 76,1% <0D.0001
NAS score*

0 Fl F2 3 I F4 P value

| Media + DT 24+17 3.541.7 42417 3.94+1.5 | 3.4+1.7 <(),0K)]
NASH (NAS score =4)*
=

Fo Fl 2 F3 | F4 P value

Pacientes 25.8% 49.1% 64.4% 63.2% | 459% <0.0001
NASH (SAF score)*

F2 F3

[ I T I | Puale
Pacienies 3% 56,5% 09.1% 03.5% | 52.8% <ihMHI]

* Valores significativamente inferiores en F4 versus F3 y F2 (p<0.05).

balonizacion e inflamacion lobulillar), y fibrosis mediante Kleiner
score.

Resultados: Distribucion de fibrosis: FO 38,2% (858/2249), F1
26,1% (588/2249), F2 15% (337/2249), F3 13,7% (307/2249) y F4
7,1% (159/2249), y NASH: NAS 44,2% (994/2249) y SAF score 49,6%
(1116/2249). La tabla muestra pacientes con esteatosis, baloniza-
cion, inflamacion lobulillar y NASH en los diferentes grados de fi-
brosis. Segln NAS, el 57,3% (267/466) de F3 y el 45,9% (73/159) de
F4 tendrian NASH, mientras que serian F3 61,1% (285/466) y F4
52,8% (84/159) para SAF score (p = ns). Al combinar NAS o SAF sco-
re, los pacientes con NASH serian F3 67,8% (316/466) (p = 0,03) y
F4 58,5% (93/159) (p = 0,02). Si tenemos en cuenta criterios FDA
(presencia de un factor metabdlico mas ALT > 40 Ul/mL), el porcen-
taje de NASH seria F3 81,1% (378/466) y F4 74,2% (118/159) (p <
0,0001 sobre NAS y SAF para F3 y F4).

INSERTAR FIGURA O-8

Conclusiones: Criterios definitorios de NASH desaparecen con la
fibrosis hepatica, por lo que la mitad de los pacientes F3 y F4 no
pueden participar en ECAs. Afadir criterios clinicos de EHmet
(como riesgo metabolico y ALT) al diagnéstico histolégico incomple-
to de NASH en fibrosis avanzada y/o cirrosis podria beneficiar a
pacientes cuyo objetivo en el ECA sea evitar la aparicion de com-
plicaciones de la cirrosis, trasplante y/o muerte.

MECANISMOS EPIGENETICO§ Y REPROGBAMACI()N
METABOLICA EN LA FIBROGENESIS HEPATICA: EFECTO
ANTIFIBROGENICO DE LA INHIBICION DUAL DE G9A
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Introduccion y Objetivos: La transdiferenciacion de las células
estelares hepaticas (HSC) en miofibroblastos es un proceso central
en la fibrogénesis. Mecanismos epigenéticos como la metilacion del
DNA'y de las histonas juegan un importante papel en este proceso.
La accion coordinada entre histonas y DNA metiltransferasas, son
como G9a (H3K9 mono y dimetiltransferasa) y DNMT1 es un evento
comun en la regulacion de la expresion génica. Nuestro objetivo es
evaluar la eficacia de CM272, una nueva molécula inhibidora rever-
sible y dual de G9a y DNMT1 y primera en su clase, en la inhibicion
de la fibrosis hepatica.

Métodos: Analizamos la expresion de las proteinas G9a y DNMT1
en muestras de higado humano cirrético, modelos de fibrosis hepa-
tica en raton y HSC de raton en cultivo. La expresion de G9a y
DNMT1 se inhibi6 mediante siRNAs en HSC humanas (LX2) y se estu-
diaron las respuestas transcrptomicas al TGFb1. El metabolismo
glicolitico y la funcion mitocondrial se analizaron con tecnologia
Seahorse-XF. Analizamos la regulacion de la expresion génica me-
diante inmunoprecipitacion de cromatina y PCR especifica de resi-
duos metilados. La actividad antifibrogénica y la toxicidad de
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CM272 se estudiaron en modelos de raton: administracion crénica
de CCl,y ligadura del conducto biliar, y en “precision cut liver sli-
ces” (PCLSs) humanas cultivadas en un nuevo bioreactor.

Resultados: La expresion de G9a y DNMT1 se detect6 en células
estromales en areas de fibrosis activa en higados humanos y de
raton. La expresion de ambos genes se incrementd durante la acti-
vacion de HSC primarias de raton en cultivo, y el TGFb1 indujo el
reclutamiento de ambas proteinas a la subfraccién cromatinica nu-
clear. La reduccion de la expresion de G9a y DNMT1 (siRNAs) inhibio
las respuestas fibrogénicas al TGFb1 en células LX2. El CM272 inhi-
bié la reprogramacion metabdlica profibrogénica inducida por el
TGFb1, y restauro la expresion de genes gluconeogénicos y la fun-
cion mitocondrial. Los mecanismos implicados estan directamente
relacionados con la actividad farmacologica de la molécula, i.e.
reversion de la hipermetilacion del DNA y de la histona H3K9 en
promotores de genes regulados. El CM272 inhibio la progresion de
la fibrosis en los modelos de raton y en las PCLSs sin alterar para-
metros indicativos de toxicidad.

Conclusiones: La inhibicion dual de G9a y DNM1 por compuestos
como el CM272 puede ser una nueva estrategia terapéutica para
tratar la fibrosis hepatica.
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NEGATIVO TRAS LA RETIRADA DEL TRATAMIENTO CON
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Antecedentes y Objetivos: Diversos estudios han demostrado
que tras suspender la terapia con analogos de nucleds(t)idos
(NUCs), hasta un 20% de los pacientes con hepatitis B cronica pier-
de el antigeno de superficie (HBsAg). El control inmunoldgico y la
eliminacion de la infeccion por el VHB dependen en gran medida de
las células T CD8+. El objetivo de este estudio fue analizar la res-
puesta CD8 especifica contra el VHB y su relacion con los marcado-
res virologicos periféricos e intrahepaticos tras la retirada de tra-
tamiento con NUCs en pacientes con hepatitis B cronica HBeAg
negativo.

Métodos: Estudio prospectivo en 27 pacientes con hepatitis B
cronica HBeAg negativo con supresion viral durante mas de 3 afos
y sin cirrosis. Se obtuvo una biopsia en el momento de la retirada
del tratamiento (basal) y muestras de suero y PBMC basales y en
diferentes puntos durante el seguimiento. Se cuantifico el ADN-
VHB intrahepatico (iHBV-DNA), el ADN circular covalentemente ce-
rrado (cccDNA) y los niveles serologicos de ADN-VHB, HBsAg, anti-
geno relacionado con el core (HBcrAg) y ARN pregendmico (pgRNA).
La respuesta inmune especifica de las células T CD8+ (IFNy, TNFa 'y
CD107a) se analizd por citometria de flujo después de la expansion
in vitro en presencia de péptidos solapantes que abarcaban el core,
la envuelta y la polimerasa viral.

Resultados: Tras una mediana de seguimiento de 34 meses des-
pués de la suspension del tratamiento (IQR 26-37), 22 (81%) pacien-
tes permanecen sin NUCs, de los cuales 8 (30%) han perdido el HB-
sAg, y 5 pacientes (19%) han requerido la reintroduccion a la
terapia. Todos los pacientes tenian iHBV-DNAy cccDNA basal detec-

table y el 39% y 48% presentaban pgRNA 'y HBcrAg en suero, respec-
tivamente. Encontramos una correlacion significativa entre el HB-
sAgy el iHBV-DNA (r = 0,7, p < 0,0001). Asimismo, los pacientes que
perdieron el HBsAg tenian niveles mas bajos de estos marcadores
respecto a los demas pacientes (HBsAg, p = 0,0001; iHBV-DNA, p <
0,0001). A pesar de que la respuesta especifica global frente al VHB
fue baja, la proporcion de células CD8 multifuncionales fue mayor
en aquellos que se mantienen sin terapia respecto a los que requi-
rieron reintroduccion de los NUCs, tanto a nivel basal (IFNy+TNFou+,
p = 0,039; CD107a+IFNy+TNFa+, p = 0,062) como después de 1 afio
de seguimiento (p = 0,0089 y p = 0,02, respectivamente). No en-
contramos ninguna asociacion entre la respuesta inmune y los mar-
cadores virologicos analizados.

Conclusiones: La interrupcion de la terapia antiviral es factible
en una gran proporcion de pacientes HBeAg negativo, especialmen-
te en aquellos con niveles bajos de HBsAg. Los pacientes que se
mantienen sin NUCs presentan una mayor frecuencia de células T
multifuncionales y, por tanto, un menor perfil de agotamiento que
podria contribuir al control de la infeccion por el VHB. No obstante,
los marcadores inmunologicos analizados no pueden predecir con
fiabilidad la evolucion de estos pacientes tras la interrupcion de los
NUCs.
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Introduccién y Objetivos: Los microRNAs (miRNAs) estan desre-
gulados en distintas patologias y existe un creciente interés en su
papel como biomarcadores diagnosticos y prondsticos. El objetivo
de este estudio fue evaluar: 1) la expresion sérica de una nueva
firma de miRNAs en pacientes con cirrosis descompensada, 2) su
capacidad para predecir respuesta hemodinamica y disfuncion car-
diaca con beta-bloqueantes no selectivos (BBNS).

Métodos: Se selecciond una firma de ocho miRNAs (miR-452-5p,
-429, -885-5p, -192-5p, -181b-5p, -122-5p, -34a-5p y -29a-5p)
considerando su expresion diferencial en el secretoma de hepato-
citos humanos cirréticos primarios o su identificacion previa como
biomarcadores de enfermedad hepatica. Los niveles de miRNAs,
cuantificados por RT-gPCR y normalizados con miR-103a-3p, se
evaluaron en suero de pacientes con cirrosis descompensada (n =
36) y controles sanos (n = 36). Todos los pacientes (72% cirrosis al-
coholica) tenian ascitis que era refractaria en 18 (50%), y fueron
tratados con BBNS como profilaxis primaria o secundaria de hemo-
rragia por varices. Se realizo un gradiente de presion venosa hepa-
tica (GPVH) y un ecocardiograma antes y un mes después de iniciar



45.° Congreso Anual de la Asociacion Espanola para el Estudio del Higado 23

tratamiento con BBNS. Se definié respuesta hemodinamica como
una caida en GPVH > 10%.

Resultados: En comparacion con los controles, los pacientes pre-
sentaron niveles séricos mas bajos de miR-429, -885-5p, -192-5p,
-181b-5p, -122-5p y -29a-5p (todos p < 0,05), sin diferencias en
los niveles de -452-5p y -34a-5p. Los niveles de miR-452-5p, -429
y -181b-5p fueron menores (p < 0,05) en respondedores que en no
respondedores a BBNS, y su area bajo la curva (AUC) combinada
para identificar respuesta hemodinamica fue 0,8. La expresion de
miR-181b-5p se correlaciond inversamente con la creatinina sérica
(p =-0,5, p<0,01)y fue mayor (p = 0,008) en pacientes con ascitis
refractaria comparado con ascitis sensible a diuréticos, con un AUC
de 0,77 para identificar ascitis refractaria. miR-452-5p y -885-5p se
correlacionaron inversamente con las resistencias vasculares sisté-
micas basales (p = -0,55 p = 0,01; y p = -0,6 p = 0,01, respectiva-
mente), y con la caida de la funcion sistélica tras BBNS en pacien-
tes con ascitis refractaria (p = -0,55p = 0,01; y p = -0,53 p = 0,02,
respectivamente).

Conclusiones: La firma de miRNAs circulantes seleccionada es
capaz de identificar a los pacientes con cirrosis descompensada
con mayor probabilidad de presentar respuesta hemodinamica, con
disfuncion circulatoria sistémica mas grave y con un mayor deterio-
ro de la funcién cardiaca con BBNS. En la cirrosis descompensada,
la expresion de miRNAs séricos podria ser una herramienta Util para
predecir respuesta a BBNS e identificar pacientes con enfermedad
hepatica mas avanzada.

TRANSFERENCIA DEL EFECTO PROTECTOR DEL GENOTIPO
MCJ-KO FRENTE AL DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD DE
HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO A RATONES LIBRES DE
GERMENES MEDIANTE EL TRASPLANTE DE MICROBIOTA
INTESTINAL
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Introduccion: El aumento de la actividad del complejo mitocon-
drial | por delecion de la proteina J controlada por metilacion
(MCJ) es capaz de prevenir la acumulacion lipidica hepatica. Debi-
do al papel de la microbiota intestinal en el desarrollo de la enfer-
medad de higado graso no alcohodlico (NAFLD), las adaptaciones
inducidas por la deficiencia de MCJ podrian deberse a cambios en
la composicion de dicha microbiota.

Objetivos: Evaluar el efecto de una dieta deficiente en colina y
rica en grasa (CDA-HFD) en ratones MCJ-knockout (KO) y determi-
nar si los cambios asociados al genotipo pueden ser transferibles a
ratones libres de gérmenes (GF) mediante trasplante de microbiota
intestinal.

Métodos: Ratones MCJ- KO y wild type (WT) se alimentaron con
dieta control o CDA-HFD durante 6 semanas (Modelo A). Se selec-
cionaron ratones donantes de cada grupo en base a parametros
relacionados con el desarrollo de NAFLD. Los ratones GF se coloni-

zaron con la microbiota de estos donantes y se les alimentd con
dieta control o CDA-HFD durante 3 semanas (Modelo B). Se deter-
minoé el indice de actividad de NAFLD (NAS) y la expresion génica
de marcadores relacionados con la aparicion de fibrosis, alteracion
del eje intestino-higado e inflamacion.

Resultados: Los ratones alimentados con CDA-HFD mostraron un
incremento de la expresion de marcadores de fibrosis, inflamacion
y alteracion del eje intestino-higado, parametros que resultaron
modulados por el genotipo MCJ-KO. Estos resultados permitieron
seleccionar los donantes para el trasplante de microbiota cecal. La
dieta CDA-HFD ocasion6 dafio hepatico en los ratones GF manifes-
tado por el incremento de la actividad de las transaminasas plas-
maticas, de NAS y del acumulo hepatico de triglicéridos, relaciona-
dos con la alteracion del eje intestino-higado y el desarrollo de
inflamacion y fibrosis. En los GF, los fenotipos derivados del tras-
plante de microbiota intestinal manifestaron funcionalidades espe-
cificas asociadas al genotipo del donante. Los ratones colonizados
con la microbiota de los donantes MCJ-KO y alimentados con la
dieta CDA-HFD mostraron una reduccion de la activacion de las vias
de sefalizacion asociadas a fibrosis, independientemente de la die-
ta del donante. Sin embargo, la reduccion de las actividades tran-
saminasa y de los triglicéridos hepaticos, asi como la inhibicion de
la expresion de marcadores proinflamatorios, que se correspondie-
ron con los hallazgos histologicos hepaticos, se observaron Unica-
mente en GF trasplantados con la microbiota del donante MCJ- KO/
CDA-HFD.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que los efectos
beneficiosos del genotipo MCJ-KO asociados al desarrollo de NAFLD
pueden ser transferidos a través de un trasplante de microbiota
cecal, lo que sugiere que la microbiota intestinal podria estar im-
plicada en los mecanismos subyacentes a su efecto protector.
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Introduccion y Objetivos: Determinar el impacto de los factores
genéticos en el desarrollo de encefalopatia hepatica (EH) en pa-
cientes con cirrosis.

Métodos: Se incluyeron pacientes con cirrosis hepatica compen-
sada [n = 434; estimacion (n = 294), validacion (n = 140)]. Los pa-
cientes fueron seguidos durante 5 anos hasta el desarrollo de EH,
trasplante o exitus. Se genotiparon 60 SNPs en genes con implica-
cion en la fisiopatologia de EH. Igualmente, se determiné un haplo-
tipo formado por 4 SNPs y la longitud de un microsatélite en el gen
GLS (Romero-Gomez et al. Ann Intern Med 2010). El analisis esta-
distico se llevd a cabo mediante regresion de Cox y Kaplan Meier.
Las variables significativas se introdujeron en modelos multivarian-
tes por riesgos competitivos de acuerdo al método de Fine y Gray.

Resultados: En la cohorte de estimacion, el analisis por riesgos
competitivos mostro que las mutaciones en GLS, junto con aquellas
en la region de influencia de FUT2-(rs 601338), TLR9- (rs5743836),
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SLC1A3-(rs2562582) y SLC1A5-(rs313853), ademas del MELD, albu-
mina, sodio y los episodios previos de EH estaban independiente-
mente asociadas con el desarrollo de EH. Estos genes codifican
para proteinas con una implicacion dada en procesos tales como el
mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal mediante
interacciones microbio-hospedador (FUT2), la respuesta immune
mediada por patognenos (TLR9) y el transporte de glutamina (SL-
C1A3 y SLC1A5). La combinacion de estos factores de acuerdo al
nimero de alelos de riesgo nos permitio definir tres niveles de ries-
go en estos pacientes: bajo, intermedio y alto [sHR: 1; 6,5 (1,8-
22,9), p = 0,004; 27,1 (7,5-96,8), p < 0,001, respectivamente] (in-
dice C = 0,82). Este modelo de regresion mostré un rendimiento
similar en la cohorte de validacion [sHR: 1; 4,2 (1,2-14,3), p =
0,024; 10,0 (2,7-36,7), p < 0,001] (indice C = 0,78). La superviven-
cia acumulada libre de EH a 5 anos también se encontr6 influencia-
da por esta huella genética: 95,3%, 77,9% y 42,5% para los grupos

de riesgo bajo, intermedio y alto (log-rank 53,1; p < 0,001) en la
estimacion y 85,2%, 56,0% y 40,0% (log-rank 14,1; p < 0,001) en la
validacion. Los grupos de riesgo no presentaron diferencias entre
si, no obstante, encontramos asociacion entre huella genética y la
severidad de los episodios. Mas aun, la capacidad predictiva se
mostro6 independiente a factores de riesgo conocidos como el MELD
(= 10; log-rank 42,1 p < 0,001; > 10: log-rank 24,8 p < 0,001), epi-
sodios previos de EH (No: log-rank 42,2 p < 0,001; Si: log-rank 18,9
p < 0,001) y la presencia de EH minima segln FCP o PHES.

Conclusiones: La combinacion de variantes desfavorables podria
predecir EH. Esta huella genética podria implementarse en la prac-
tica clinica como parte del proceso de toma de decisiones en el
manejo de los pacientes con cirrosis hepatica. Ademas, este traba-
jo pone de manifiesto el papel de estas rutas en la fisiopatologia de
EH y destaca el posible papel de nuevos genes como potenciales
dianas terapéuticas.



