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Básica

1.  LA ABSTINENCIA ALCOHÓLICA REDUCE PERO NO 
INACTIVA LAS VÍAS MOLECULARES RELACIONADAS  
CON LA PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD HEPÁTICA  
POR ALCOHOL

E.  Pose1,2,3,  M.  Col l1,3,  E.  Avit abile1,  I.  Graupera1,2,3,  J.J.  Lozano3,   
S.  Ariño2,  A.  Juanola1,2,  P.  Sancho-Bru2 y P.  Ginès1,2,3

1Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  Cl ínic de Barcelona,  España.  
2Inst i t ut  d’ Invest igacions Biomèdiques August  Pi  i  Sunyer  
(IDIBAPS),  Barcelona,  España.  3Cent ro de Invest igación Biomédica 
en Red de Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas (CIBEREHD),  
España.

Introducción: Exist e un debat e acerca de si la cirrosis hepát ica 
es reversible después de la el iminación de la causa de la lesión 
hepát ica.  La cirrosis alcohól ica es un buen modelo para evaluar la 
reversibi l idad de la cirrosis hepát ica,  sin embargo exist e poca in-
formación disponible sobre la posible reversibi l idad de la enferme-
dad hepát ica t ras la abst inencia.

Objetivos: El obj et ivo de est e est udio fue evaluar la posible re-
versibi l idad de la cirrosis alcohól ica y las vías moleculares impl ica-
das en la regresión de la enfermedad hepát ica por alcohol (ALD).

Métodos: Dos grupos de pacient es fueron incluidos en est e est u-
dio.  En primer lugar,  se incluyó una cohort e de 30 pacient es con 
hepat opat ía alcohól ica en diferent es fases y 10 cont roles.  Se real i-
zó la ext racción de ARN a part ir de biopsias hepát icas y se anal izó 
el  t ranscript oma.  Se int errogaron vías funcionales previament e de-
f inidas que int ervienen en la pat ogénesis de la enfermedad hepát i-
ca alcohól ica (incluidas las vías relacionadas con la f ibrosis,  el  es-
t rés oxidat ivo,  la inf lamación y la apopt osis).  En segundo lugar,  se 
real izó una prueba de concept o en 5 pacient es con cirrosis alcohó-
l ica evaluados en el  moment o del consumo act ivo de alcohol y t ras 
una mediana de 5 años de abst inencia.  La evaluación cl ínica y de 
laborat orio,  el  gradient e de presión venosa hepát ica (GPVH) y la 
biopsia hepát ica para secuenciación de ARN y la cuant if icación de 
la f ibrosis mediant e sir ius red se real izaron al  diagnóst ico y en el  
seguimient o.  Las vías funcionales descrit as ant eriorment e t ambién 
fueron int errogadas en est os pacient es.

Resultados: La f irma genét ica del hígado de los pacient es con 
hepat opat ía alcohól ica cambió drást icament e después de la abst i-
nencia alcohól ica a largo plazo.  El anál isis t ranscript ómico most ró 
que las vías funcionales relacionadas con f ibrosis,  est rés oxidat ivo,  
inf lamación y apopt osis est aban marcadament e aument adas en pa-
cient es con enfermedad hepát ica por alcohol “ act iva” .  De forma 
int eresant e,  est as vías se desact ivaron solo parcialment e t ras la 
abst inencia alcohól ica y los niveles de expresión génica no alcanza-
ron los encont rados en los cont roles.  Además,  la presión port al  es-
t imada por el  GPVH disminuyó después de la abst inencia,  pero aún 
así permaneció elevada en algunos pacient es (18,8 vs 7,0 mmHg 
respect ivament e,  p = 0,02).  Finalment e,  los 5 pacient es t odavía 
t enían cirrosis en la segunda biopsia hepát ica,  la f ibrosis disminuyó 
l igerament e pero no de forma signif icat iva (16% vs 9%,  p = ns).

Conclusiones: La abst inencia prolongada del alcohol en pacien-
t es con cirrosis se asoció con una reducción pero no normal ización 
en la hipert ensión port al  y una not able desact ivación de las vías 
funcionales impl icadas en la pat ogénesis de la ALD.  Sin embargo,  la 
cirrosis no desapareció y hubo una act ivación persist ent e de “ baj o 
grado”  de las vías funcionales relacionadas con la progresión de la 
enfermedad.  Est os hal lazgos son int rigant es y deben ser evaluados 
en est udios adicionales.

2.  EFECTO DE LA COMBINACIÓN DE LENVATINIB Y ANTI-
PD1 SOBRE EL SISTEMA INMUNE EN UN MODELO 
EXPERIMENTAL DE CARCINOMA HEPATOCELULAR

L.  Torrens1,2,  C.  Mont ironi1,2,  P.  Haber1,  M.  Maeda1,  M.  Puigvehí1,3,  
A.  Kamphorst 4,  B.  Saberi1,  D.  Sia1 y J.M.  Llovet 1,2,5
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Introducción: El lenvat inib es una t erapia ef icaz para el  carcino-
ma hepat ocelular (CHC) avanzado.  Recient ement e,  los inhibidores 
de punt os de cont rol  inmunit ario est án revolucionando el manej o 
del cáncer.  La combinación de lenvat inib y pembrol izumab (ant i-
cuerpo-Ac ant i-PD1) est á siendo evaluada en ensayos cl ínicos de 
fase Ib/ II (NCT03006926) y III (NCT03713593) para el  CHC.  El obj e-
t ivo de est e est udio es invest igar el  efect o ant it umoral e inmuno-
modulador de lenvat inib solo o en combinación con Ac ant i- PD1.

Métodos: Se generó un modelo singénico de CHC mediant e la 
inyección subcut ánea de células Hepa1-6 en rat ones C57BL/ 6J.  Al 
alcanzar un volumen de 200 mm3,  los rat ones (n = 60) fueron alea-
t orizados para recibir placebo,  lenvat inib,  ant i-PD1 o t erapia com-
binada (lenvat inib + ant i-PD1).  Pasados 12 días de t rat amient o,  5 
rat ones por grupo fueron sacrif icados y se recogieron muest ras de 
t umor y sangre para real izar anál isis moleculares e inmunológicos 
(cit omet ría de f luj o,  array de expresión génica e inmunohist oquí-
mica).  El rest o de animales fueron monit orizados hast a alcanzar un 
volumen t umoral de 1.000 mm3 o 125 días de t rat amient o para eva-
luar el  crecimient o t umoral,  supervivencia y respuest a al  t rat a-
mient o (30% de reducción del volumen t umoral).

Resultados: Lenvat inib,  ant i-PD1 y la t erapia combinada reduj e-
ron el  crecimient o t umoral (p < 0,05) y mej oraron la supervivencia 
comparado con placebo (28 días en placebo,  mediana no alcanzada 
en el  rest o;  p < 0,001).  La t erapia combinada present ó un mayor 
efect o ant it umoral comparado con lenvat inib pero no con ant i-
PD1.  No obst ant e,  la respuest a al  t rat amient o fue más rápida en el  
grupo t rat ado con t erapia combinada comparado con lenvat inib,  
ant i-PD1 o placebo (5,  8,  17 días y mediana no alcanzada,  respec-
t ivament e;  p < 0,01).  Los t umores somet idos a ant i-PD1 y t erapia 
combinada present aron un increment o de células T (79 y 76 vs 51%) 
y células dendrít icas (9 y 8 vs 2%),  y una reducción de células T ci-
t ot óxicas exhaust as (2,2 y 1,9 vs 11,3%) en comparación con place-
bo (p < 0,05).  Además,  los rat ones t rat ados con lenvat inib y t erapia 
combinada most raron una reducción de células T reguladoras com-
parado con placebo (1,7 y 0,3 vs 3,3%,  p < 0,05).  No se det ect ó 
ningún cambio en el  sist ema inmune en sangre.  El perf i l  de expre-
sión génica en los t umores de rat ones t rat ados con t erapia combi-
nada most ró una reducción en la prol iferación celular e increment o 
de la apopt osis (p < 0,05).  Todos los t rat amient os induj eron un in-
crement o en vías de señal ización inf lamat orias en comparación con 
el  placebo,  pero sólo el  grupo t rat ado con t erapia combinada pre-
sent ó signat uras genét icas asociadas a un sist ema inmune act ivado.

Conclusiones: El lenvat inib ej erce un efect o inmunomodulador 
sobre el  inf i l t rado t umoral asociado a una reducción de las células 
T reguladoras y act ivación de vías proinf lamat orias.  Su combina-
ción con el  ant icuerpo ant i-PD1 favorece la presencia de un inf i l -
t rado inmunológico act ivado y una respuest a al  t rat amient o más 
rápida.

3.  LA HELICASA DHX15 ES CLAVE EN EL PROCESO DE 
ORGANOGÉNESIS HEPÁTICA Y EN EL METABOLISMO  
DE LA GLUCOSA

I.  Port olés1,  J.  Ribera1,  B.  Córdoba-Jover1,  S.  Sandal inas,   
B.  González de la Presa1,  G.  Casals1,2,  W.  Jiménez1,3  
y M.  Morales-Ruiz1,2,3

1Servicio de Bioquímica y Genét ica Molecular,  Hospi t al  Cl ínic de 
Barcelona,  IDIBAPS,  CIBERehd,  Barcelona,  España.  2Grupo de 
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SEQCML.  3Depar t ament o de Biomedicina,  Universidad de 
Barcelona,  España.

Introducción: DHX15 es una hel icasa de RNA impl icada en la ma-
duración del pre-mRNA.  Recient ement e se ha demost rado que el  
gen DHX15 se encuent ra sobreexpresado en pacient es con carcino-
ma hepat ocelular,  correlacionándose con un mal pronóst ico.  A su 

vez,  est udios prel iminares real izados en nuest ro laborat orio de-
muest ran un aument o de expresión de DHX15 en hígados cirrót icos 
de pacient es.  Todos est os dat os sugieren que la regulación de 
DHX15 es relevant e en la f isiopat ología hepát ica.  Por est e mot ivo,  
el  obj et ivo del present e est udio fue el  de caract erizar el  efect o 
que t iene la supresión de DHX15 sobre la función hepát ica.

Métodos: Los experiment os in vivo se l levaron a cabo en los mo-
delos experiment ales de pez cebra (fondo genét ico 
Tg[ f lk1:EGFP] ;Tg[ fabp10:RFP]) y rat ón.  Las def iciencias para el  
gen DHX15 se generaron mediant e las t écnicas de edición genét ica 
de Crispr/ cas9 y TALEN RNA,  respect ivament e.  El si lenciamient o 
condicional de DHX15 en una l ínea inmort al izada de hepat ocit os de 
rat ón se real izó mediant e la t ransducción de shRNA por infección 
lent ivír ica.

Resultados: La def iciencia de DHX15 en homocigosis (DHX15-/ -) 
se asoció a un 100% de let al idad embrionaria en rat ones y en pez 
cebra a día 6 post -fert i l ización (dpf ).  A día 5 dpf ,  los embriones 
DHX15-/ - no desarrol laron hígado,  en comparación con los animales 
wild-t ype.  Como consecuencia de est e fenot ipo,  los embriones 
DHX15-/ - fueron incapaces de met abol izar el  cont enido l ipídico del 
saco vit el ino.  El anál isis de la expresión de genes relacionados con 
la organogénesis hepát ica en los hepat ocit os si lenciados para el  
gen DHX15 (Hep-siDHX15;  si lenciamient o del 75%) reveló una dismi-
nución en la expresión de fact ores de t ranscripción organogénicos 
como Foxa1 y Gat a4,  impl icados en el  desarrol lo del hígado en es-
t adios t empranos (E7,5),  y de Prox-1 y Onecut -2,  que part icipan en 
la especif icación hepát ica (E9,5).  A su vez,  las células Hep-siDHX15 
most raron una expresión diferencial  de genes clave de las vías de 
la gluconeogénesis y la glucogénesis.  En concret o observamos una 
disminución signif icat iva en la expresión de PC,  G6Pasa,  PGM1 y 
UGP1.  En concordancia con est os result ados,  las células Hep- siD-
HX15 present aron una menor producción de glucosa int racelular en 
comparación con la l ínea salvaj e (294 ± 21,3 vs 508 ± 62,1 nM glu-
cosa,  respect ivament e;  p < 0,05).  Est a anomalía en el  met abol ismo 
de la glucosa fue t ambién pat ent e en los experiment os in vivo,  
donde observamos que los rat ones DHX15+/ - t enían t endencia a pro-
ducir menos glucosa t ras la est imulación de la gluconeogénesis con 
piruvat o.

Conclusiones: La def iciencia del gen DHX15 es let al  en homoci-
gosis en pez cebra y en rat ón.  Además,  su función es indispensable 
durant e el  proceso de organogénesis hepát ica.  Por ot ra part e,  la 
def iciencia parcial  de DHX15 en rat ones y en hepat ocit os est á aso-
ciada a al t eraciones en el  met abol ismo de la glucosa.  Todos est os 
dat os apoyan un nuevo mecanismo de DHX15 como regulador clave 
de la función hepát ica.

4.  LOS MACRÓFAGOS DEL TEJIDO ADIPOSO ADQUIEREN 
UN FENOTIPO PROINFLAMATORIO QUE SE ASOCIA A LA 
PRESENCIA DE FIBROSIS HEPÁTICA EN UN MODELO 
EXPERIMENTAL DE EGHNA EN RATÓN

C. Mart ínez1,  O.  Bassegoda2,  S.  Ariño1,  B.  Aguilar1,  E.  Pose2,   
V.  Hernández-Gea3,4,  P.  Sancho-Bru1,4,  P.  Ginès1,2,4,  M.  Col l4  
e I.  Graupera1,2,4

1Inst i t ut  d’ Invest igacions Biomèdiques August  Pi  Sunyer,  
Barcelona,  España.  2Liver  Uni t  Hospi t al  Cl ínic de Barcelona,  
España.  3Barcelona Hepat ic Hemodynamic Laborat ory,  Liver  Uni t ,  
Hospi t al  Cl ínic-IDIBAPS,  Universidad de Barcelona,  España.  
4Cent ro de Invest igación Biomédica en Red de enf ermedades 
hepát icas y digest ivas (CIBEREHD),  España.

Introducción: Dist int os est udios demuest ran que en la enferme-
dad por hígado graso no alcohól ico (EGHNA) exist e una hipert rof ia 
del t ej ido adiposo visceral asociada a un aument o del reclut amien-
t o de macrófagos.  Est os est udios apunt an a que los ácidos grasos y 
mediadores inf lamat orios l iberados por el  t ej ido adiposo ej ercen 



45.º Congreso Anual de la Asociación Española para el  Est udio del Hígado 31

un efect o a nivel hepát ico que cont ribuye a la progresión de EGH-
NA.  El present e t rabaj o pret ende evaluar la int errelación ent re los 
macrófagos del t ej ido adiposo (ATMs) y la hist opat ología hepát ica 
en un modelo experiment al de la EGHNA en rat ón.

Métodos: 15 rat ones fueron aleat orizados en t res grupos dist in-
t os recibiendo durant e 9 semanas diet a def icient e en col ina y rica 
en grasas (CDAHFD),  diet a rica en grasa (HFD) o diet a cont rol .  En el  
t ej ido adiposo se anal izó la presencia de macrófagos mediant e in-
munohist oquímica (IHC) de F4/ 80 y se aisló la f racción vascular 
est romal enriquecida en macrófagos.  El fenot ipo y la respuest a a 
mediadores proinf lamat orios (LPS+IFNg) de los ATMs se evaluó me-
diant e qPCR.  A nivel hepát ico,  se cuant if icó la f ibrosis mediant e 
sir ius red y la presencia de células de Kupf fer (KCs) mediant e IHC 
de F4/ 80.  Además,  se aislaron las KCs ut i l izando inmunoselección 
magnét ica con ant icuerpo F4/ 80 y se evaluó su fenot ipo por qPCR.

Resultados: A nivel hepát ico,  los animales t rat ados con diet a 
CDAHFD present aron un aument o de est eat osis,  inf i l t rado inf lama-
t orio y f ibrosis respect o a los rat ones que recibieron diet a HFD y 
cont rol .  Los niveles séricos de ALT y ASTfueron signif icat ivament e 
más elevados en el  modelo de EGHNA.  Los rat ones del grupo EGHNA 
no present aron hipert rof ia del t ej ido adiposo ni un aument o signi-
f icat ivo del inf i l t rado de macrófagos comparado con las ot ras die-
t as.  Sin embargo,  los ATMs aislados del modelo-EHGNA present aban 
una mayor expresión basal de cit oquinas pro-infamat orias (TNFa y 
CXCL5) así como una respuest a exacerbada (mediada por CCL2) a 
est ímulos proinf lamat orios comparados con los ATMs de los rat ones 
HFD y cont rol .  Además,  los ATMs aislados del modelo de EGHNA 
expresaban niveles más al t os de CCL2 y TNFa comparado con las 
KCs aisladas de los mismos rat ones.  Finalment e,  los niveles de ex-
presión de CCL2 de los ATMs se asociaron a una mayor expresión 
hepát ica de marcadores de f ibrosis (TIMP1,  ACTA2) así como a una 
mayor acumulación de colágeno en el  hígado.

Conclusiones: El modelo experiment al de EGHNA basado en la 
diet a def icient e en col ina y rica en grasas reproduce las caract erís-
t icas hist opat ológicas hepát icas fundament ales de la enfermedad e 
induce un perf i l  proinf lamat orio de los macrófagos del t ej ido adi-
poso.  La expresión del mediador proinf lamat orio CCL2 secret ado 
por los ATMs se asocia a la presencia de f ibrosis hepát ica.  Est os 
result ados sugieren que la modulación del perf i l  pro-inf lamat orio 
de los ATMs podría result ar una buena est rat egia para mit igar la 
inf lamación y la f ibrosis hepát ica en pacient es con EGHNA.

5.  POTENCIAR LA AUTOFAGIA MEJORA Y ENLENTECE  
LA PROGRESIÓN DE LA ENFERMEDAD HEPÁTICA POR 
DEPÓSITO DE GRASA (EHDG)

M. Ruart 1,  N.  Suárez-Herrera1,  G.  Campreciós1,2,  C.  Mont ironi3,4,   
C.  Mart ínez5,  E.  Lafoz1,  H.  García-Calderó1,2,  T.  da Silva Ramos1,  
M.  Vilaseca1,  A.  Oncins1,  M.  Col l2,5,  I.  Graupera2,5,   
J.C.  García-Pagán1,2 y V.  Hernández-Gea1,2

1Barcelona Hepat ic Hemodynamic Laborat ory,  Liver  Uni t ,  Hospi t al  
Cl ínic-IDIBAPS,  Universidad de Barcelona,  España.  2Cent ro de 
Invest igación Biomédica Red de Enf ermedades Hepát icas y 
Digest ivas (CIBEREHD),  España.  3Pat hology Depar t ment ,  Hospi t al  
Cl ínic,  Barcelona,  España.  4Liver  Cancer  Translat ional  Research 
Group,  Liver  Uni t ,  IDIBAPS-Hospi t al  Cl ínic,  Universidad de 
Barcelona,  España.  5Liver  Uni t ,  Hospi t al  Cl ínic,  Inst i t ut  
d’ Invest igacions Biomèdiques August  Pi  Sunyer,  Barcelona,  
España.

Introducción: El mant enimient o del fenot ipo endot el ial  es esen-
cial  para lograr una respuest a celular adecuada ant e el  daño hepá-
t ico.  La pérdida del fenot ipo de la célula endot el ial  (LSEC) conoci-
do como disfunción endot el ial  (DE) es un event o clave en el  inicio 
y la progresión de la f ibrosis durant e el  desarrol lo del NASH (est ea-
t ohepat it is no alcohól ica).  Defect os en la aut ofagia endot el ial  exa-

cerban la DE y agravan la f ibrosis hepát ica.  La espermidina (SPD) es 
una pol iamina capaz de act ivar la aut ofagia y con efect os benef i-
ciosos conocidos en el  endot el io cardiovascular.  Nuest ra hipót esis 
es que la pot enciación de la aut ofagia con espermidina al iviaría el  
est rés oxidat ivo,  mej oraría el  fenot ipo de la LSEC y por consiguien-
t e la f ibrosis hepát ica.

Métodos: La espermidina se administ ró a rat ones (añadiéndola 
en el  agua de bebida) durant e dos semanas y concomit ant e con 
diet a def icient e en col ina con 60% kcal de grasa (CDAAH,  modelo ya 
descrit o de NASH) durant e las 9 semanas siguient es.  Evaluamos ni-
veles de aut ofagia y su impact o en el  daño hepát ico,  el  fenot ipo 
endot el ial ,  la respuest a ant ioxidant e e inf lamat oria y la f ibrosis 
hepát ica.  Se aislaron macrófagos primarios de los rat ones NASH con 
o sin t rat amient o con espermidina y se evaluó su respuest a a LPS in 
vi t ro.  Finalment e,  se pret rat aron LSEC de rat ón (TSEC) con esper-
midina y se induj o est rés oxidat ivo mediant e la adición de H

2
O

2 
y se 

evaluó el  daño mit ocondrial  y la viabil idad celular.
Resultados: Espermidina act ivó la aut ofagia en TSEC in vi t ro y 

en hígado t ot al  in vivo.  Los rat ones NASH t rat ados con espermidina 
present aron una disminución en el  t ej ido adiposo,  así como una 
mej ora de la glucosa basal sugiriendo una mej ora en el  fenot ipo 
met aból ico.  Además,  se evidenció un efect o hepat oprot ect or con 
mej oría del fenot ipo endot el ial  y reducción del grado de f ibrosis.  
No se observaron cambios en el  NAS score,  pero si en el  grado de 
balonización hepat ocit aria.  El t rat amient o con espermidina reduj o 
el  est rés oxidat ivo mit ocondrial ,  act ivó la degradación select iva de 
las mit ocondrias disfuncionant es (mit ofagia) y mej oró el  fenot ipo 
mit ocondrial .  Espermidina t uvo además un efect o ant inf lamat orio 
en los rat ones NASH caract erizado por una desact ivación del inf la-
masoma NLRP3 y una reducción del fenot ipo proinf lamat orio de los 
macrófagos.  No se evidenció t oxicidad de ningún t ipo.  Finalment e,  
la pot enciación de la aut ofagia con espermidina mej oró la respues-
t a endot el ial  al  est rés oxidat ivo,  aument ando la viabil idad,  redu-
ciendo el ROS y mej orando el fenot ipo mit ocondrial .

Conclusiones: La pot enciación de la aut ofagia con espermidina 
mej ora la respuest a endot el ial  al  est rés oxidat ivo mediant e la el i-
minación de mit ocondrias disfuncionant es,  mej ora el  fenot ipo en-
dot el ial ,  reduce la inf lamación y at enúa la f ibrosis hepát ica duran-
t e la progresión de la enfermedad EHDG pudiendo ser una nueva y 
at ract iva est rat egia ant if ibrót ica.

6.  NUEVO ABORDAJE TERAPÉUTICO PARA EL 
TRATAMIENTO DEL HEPATOBLASTOMA: ENTENDIENDO SU 
DESREGULACIÓN EPIGENÉTICA MEDIANTE EL COMPLEJO 
DNMT1-UHRF1-G9A

M.G.  Fernández-Barrena1,2,3,  Á.  Claveria1,  L.  Colyn1,  B.  Sangro2,3,4,  
P.  Sancho-Bru2,5,  S.  Cairo6,  J.  Carri l lo Reixach2,7,  M.  Arechederra1,  
C.  Armengol2,7,  C.  Berasain1,2,3,  M.A.  Ávila1,2,3 y M.  Barcena1

1Programa de Hepat ología,  CIMA,  Universidad de Navarra,  
Pamplona,  España.  2CIBERehd,  España.  3IdiSNA,  Pamplona,  
España.  4Unidad de Hepat ología,  Cl ínica Universidad de Navarra,  
Pamplona,  España.  5IDIBAPS,  Hospi t al  Cl ínic Barcelona,  España.  
6XenTech,  Evry,  Francia.  7Chi ldhood Liver  Oncology Group,  
Germans Tr ias i  Puj ol  Research Inst i t ut e (IGTP),  Badalona,  
España.

El hepat oblast oma (HB) es el  t umor hepát ico primario más co-
mún en niños que generalment e ocurre dent ro de los primeros t res 
añ os de vida.  Si bien es un t ipo de t umor raro,  su incidencia ha 
aument ado cuat ro veces en las úl t imas décadas.  El t rat amient o 
combinado de cirugía y quimiot erapia (cisplat ino o doxorrubicina) 
ha mej orado sust ancialment e la supervivencia.  Sin embargo,  t oda-
vía exist e un grupo muy relevant e de pacient es que l lega a presen-
t ar met ást asis,  invasión vascular y est adios avanzados del t umor.  
Molecularment e,  el  desarrol lo de est e agresivo t umor embrionario 
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es en gran part e desconocido.  El HB present a una sorprendent e-
ment e baj a t asa de mut aciones,  lo que sugiere que la desregula-
ción epigenét ica puede j ugar un papel muy import ant e en su desa-
rrol lo.  De hecho,  est udios recient es describen un si lenciamient o 
epigenét ico aberrant e de genes supresores de t umores,  así como la 
sobreexpresión de det erminados modif icadores epigenét icos.  El 
conocimient o de est os mecanismos puede dar lugar al  desarrol lo de 
nuevas t erapias,  y el  descubrimient o de nuevos biomarcadores 
para una apropiada est rat if icación de los pacient es.  En el  present e 
t rabaj o hemos evaluado la relevancia que el  complej o epigenét ico 
const it uido por la ADN met i l t ransferasa 1 (DNMT1),  la hist ona me-
t i l t ransferasa G9a y la molécula adapt adora UHRF1 present a en el  
HB.  El anál isis t ranscript ómico de muest ras de pacient es con HB (n 
= 32) y t ej ido no t umoral (n = 18) demost ró una sobreexpresión 
signif icat iva y correlat iva de G9a,  DNMT1 y UHRF1 en HB,  asocián-
dose en los t res casos su sobreexpresión al  pronóst ico más desfavo-
rable.  A la vist a de est as observaciones nos plant eamos det erminar 
el  pot encial  ant it umoral y su posible mecanismo de acción de nues-
t ro nuevo inhibidor dual de G9a/ DNMT1,  CM272.  Se anal izaron las 
l íneas celulares de HB HepG2 y HuH6 j unt o con ocho l íneas prima-
rias derivadas t umores humanos.  Todas las l íneas celulares presen-
t aron una muy elevada sensibil idad al  compuest o CM272 a dosis 
muy reducidas (GI

50
 < 400 nM).  Mecaníst icament e se observó una 

robust a reinducción de genes supresores de t umores si lenciados en 
HB,  t ales como HHIP,  SFRP1,  IGFBP3 o RASSF1A así como una drás-
t ica disminución en la expresión de genes impl icados en vías met a-
ból icas clave para la progresión t umoral,  como HK-II,  PKM2,  LDHA 
o PHGDH.  Por ot ro lado,  t rat amient os previos de CM272 sobre las 
l íneas celulares conduj eron a una signif icat iva sensibil ización de 
las mismas a un post erior t rat amient o con cisplat ino.  De igual 
modo,  est udios de combinación demost raron que el  t rat amient o 
combinado de CM272 y cisplat ino produce un pot ent e efect o sinér-
gico sobre la inhibición de la viabil idad celular de las l íneas de HB.

Conclusiones: El complej o epigenét ico formado por DNMT1,  G9a 
y UHRF1 puede present ar un import ant e papel prot umorigénico en 
el  HB.  Su inhibición simult ánea con compuest os como CM272 puede 
const it uir una nueva herramient a farmacológica apl icada en mono-
t erapia o en combinación con quimiot erápicos convencionales.

7.  ENDOTHELIAL AUTOPHAGY IS REQUIRED FOR LSEC 
PROLIFERATION AND ADEQUATE LIVER RECOVERY AFTER 
PHX

A.  Oncins1,  G.  Campreciós1,2,  M.  Ruart 1,  C.  Mont ironi3,  E.  Lafoz1,  
H.  García-Calderó1,2,  P.  Ol ivas1,  J.C.  García-Pagán1,2  
and Vi.  Hernández-Gea1,2

1Barcelona Hepat ic Hemodynamic Laborat ory,  Liver  Uni t ,  Hospi t al  
Cl ínic-Inst i t ut  d’ Invest igacions Biomèdiques August  Pi  i  Sunyer,  
Universi t y of  Barcelona,  Spain.  2Cent ro de Invest igación 
Biomédica Red de enf ermedades hepát icas y digest ivas,  Spain.  
3Pat hology Depar t ment ,  Liver  Cancer  Translat ional  Research 
Laborat ory,  BCLC Group,  IDIBAPS,  Liver  Uni t ,  Hospi t al  Cl inic,  
Barcelona,  Spain.

Introduction and objectives: Endot hel ial  cel ls are key modula-
t ors of  l iver regenerat ion af t er part ial  hepat ect omy (pHx) due t o 
it s secret ion and angiocrine funct ions during t he induct ive (days 
0-2) and prol iferat ion phases (days 3-4),  respect ively.  Aut ophagy is 
essent ial  for LSEC homeost asis and an ef f icient  response t o st ress,  
but  i t s role during l iver regenerat ion is unknown.  We invest igat ed 
t he role of  LSEC aut ophagy in l iver regenerat ion af t er pHx.

Methods: 1) Aut ophagy levels during l iver regenerat ion were de-
t ermined in bot h isolat ed LSEC and hepat ocyt es f rom cont rol  rat s 
at  dif ferent  t ime point s (0,  2,  4 and 7 days) af t er 70% pHx.  2) At -
g7cont rol  and endot hel ial-specif ic aut ophagy- def icient  mice At -
g7endo (At g7-f loxed;Ve-Cadherin-Cre) were also hepat ect omized 

and sacrif iced at  t he same t ime point s,  and bot h anat omical and 
molecular st udies were conduct ed.

Results: In hepat ect omized cont rol  rat s,  LSEC aut ophagy increa-
sed at  day 4 coinciding wit h t heir prol iferat ive phase,  whereas in 
hepat ocyt es t he aut ophagic peak occurred at  day 2,  also coinciding 
wit h prol iferat ion.  Aut ophagy-def icient  mice present ed an insuf f i-
cient  ant ioxidant  response af t er pHx and increased levels of  oxida-
t ive st ress.  Prol iferat ion was impaired in aut ophagy-def icient  mice 
and vascular int egrit y was al t ered in At g7endo compared t o At -
g7cont rol  l ivers.  Hepat ocyt e prol iferat ion was preserved and l iver 
t o body weight  rat io at  day 7 af t er pHx was similar bet ween At -
g7cont rol  and At g7endo mice al t hough hepat ocyt es f rom At g7endo 
mice did display markers indicat ive of  incomplet e hepat ocyt e di-
f ferent iat ion

Conclusions: Endot hel ial  aut ophagy is necessary for t he prol ife-
rat ion of  LSEC af t er pHx.  Defect s in LSEC prol iferat ion may af fect  
proper hepat ocyt e dif ferent iat ion leading t o incomplet e recovery 
of  overal l  l iver funct ion.

8.  EL RECLUTAMIENTO HEPÁTICO DE NEUTRÓFILOS 
PROMUEVE LA EXPANSIÓN DE LA REACCIÓN DUCTULAR 
EN EL DAÑO CRÓNICO DEL HÍGADO

B.  Aguilar-Bravo1,  S.  Ariño1,  M.  Col l1,2,  W.Y.  Lee3,  P.  Kubes3  
y P.  Sancho-Bru1,2

1Inst i t ut  d’ Invest igacions Biomèdiques August  Pi  i  Sunyer  
(IDIBAPS),  Barcelona,  España.  2Cent ro de Invest igación Biomédica 
en Red de Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas (CIBERehd),  
España.  3Snyder  inst i t ut e of  Chronic Diseases,  Universi t y of  
Calgary,  Calgary,  Canadá.

Introducción: La enfermad hepát ica por alcohol (ALD),  y en par-
t icular la hepat it is alcohól ica,  se caract eriza por una prominent e 
inf i l t ración de neut róf i los alrededor de la reacción duct ular,  cuya 
expansión se asocia a mal pronóst ico de la enfermedad.  Result ados 
prel iminares de nuest ro laborat orio han demost rado que en un con-
t ext o de daño crónico los neut róf i los present an una dinámica de 
reclut amient o al t erada,  permaneciendo est át icos alrededor de la 
reacción duct ular y adquiriendo un fenot ipo envej ecido y una fun-
cional idad al t erada.  El present e est udio t iene como obj et ivo est u-
diar el  impact o de los neut róf i los inf i l t rant es en la reparación t isu-
lar.

Métodos: Se inhibió el  reclut amient o de los neut róf i los en un 
modelo in vivo de daño crónico (1 y 3 semanas de diet a DDC) me-
diant e la administ ración diaria int raperit oneal de SCH 527123,  an-
t agonist a de los recept ores CXCR1/ 2.  El impact o sobre el  daño he-
pát ico se anal izó a nivel génico e hist ológico (KRT19,  MPO,  sir ius 
red) mediant e qPCR e inmunohist oquímica.  Con el f in de int erferir 
sobre la funcional idad de los neut róf i los se empleó un rat ón def i-
cient e de la producción de ROS (Cyb-/ -),  y un KO de la enzima 
elast asa (NE-/ -).  En ambos modelos se administ ró diet a DDC duran-
t e 1 o 3 semanas y se anal izaron mediant e microscopia int ravit al .

Resultados: El anál isis mediant e microscopía int ravit al  demost ró 
que el  bloqueo del reclut amient o de neut róf i los mediant e un inhi-
bidor de los recept ores CXCR1/ 2,  así como la def iciencia en la pro-
ducción de ROS y de la act ividad de la enzima elast asa en un mo-
delo de daño DDC de 1 semana inducía una disminución clara del 
número de neut róf i los en las zonas periport ales.  Sin embargo,  no 
se observaron cambios en cuant o a la expansión de la reacción 
duct ular.  Cuando el daño se prolongaba hast a 3 semanas,  t ant o la 
inhibición del reclut amient o de neut róf i los como de la act ividad de 
la enzima elast asa,  induj o,  además de un menor número de neut ró-
f i los inf i l t rant es,  una clara disminución de la f ibrosis,  reacción duc-
t ular,  y por consiguient e,  una menor inf lamación.

Conclusiones: En el cont ext o de un daño hepát ico crónico,  el  
bloqueo del reclut amient o de neut róf i los viene acompañado de 
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una disminución del daño colest át ico,  f ibrosis e inf lamación.  De la 
misma forma,  cuando se int erf iere sobre la funcional idad de los 
neut róf i los inf i l t rant es,  se observa una disminución en el  reclut a-
mient o de los mismos así como una menor reacción duct ular.  Est os 
result ados sugieren que en las enfermedades crónicas,  int erferir 
t ant o en el  reclut amient o como en la funcional idad de los neut ró-
f i los podría mit igar la progresión de la reacción duct ular y favore-
cer la reparación t isular.

9.  EL AGONISTA PAN-PPAR LANIFIBRANOR MEJORA LA 
HIPERTENSIÓN PORTAL Y LA FIBROSIS HEPÁTICA EN UN 
MODELO EXPERIMENTAL DE ENFERMEDAD HEPÁTICA 
CRÓNICA AVANZADA

P.  Arist u-Zabalza1,  Z.  Boyer-Díaz1,  P.  Broqua2,  J.L.  Junien,   
G.  Wet t st ein2,  J.  Bosch3,4 y J.  Gracia-Sancho1,3,4

1Barcelona Liver  Bioservices,  Barcelona,  España.  2Invent iva,  Daix,  
Francia.  3Liver  Vascular  Biology Research Group-Barcelona 
Hepat ic Hemodynamic Lab,  IDIBAPS & CIBEREHD, Barcelona,  
España.  4Hepat ology,  Depar t ment  of  Biomedical  Research,  
Inselspi t al ,  Bern,  Suiza.

Introducción y objetivos: La desregulación de los procesos ne-
croinf lamat orios hepát icos j uega un papel clave en el  desarrol lo de 
la disfunción microvascular hepát ica,  conduciendo a la f ibrogéne-
sis,  al  aument o del t ono vascular hepát ico y,  en úl t ima inst ancia,  a 
la hipert ensión port al .  Est udios previos han evidenciado los efect os 
benef iciosos del pan-agonist a de los recept ores act ivados por pro-
l i feradores de peroxisomas (PPAR) lanif ibranor en modelos preclíni-
cos de daño hepát ico leve.  El present e est udio t uvo como obj et ivo 
caract erizar los efect os de lanif ibranor sobre la hemodinámica he-
pát ica y sist émica,  la inf lamación,  el  fenot ipo de las células sinus-
oidales y la f ibrosis,  en un modelo preclínico de enfermedad hepá-
t ica crónica avanzada.

Métodos: Rat as cirrót icas (debido a 12 semanas de TAA) recibie-
ron lanif ibranor (100 mg/ kg/ día,  po) o vehículo,  durant e 14 días (n 
= 12/ grupo).  Tras el  t rat amient o,  se det erminaron la hemodinámi-
ca hepát ica y sist émica in vivo (presión art erial  media,  MAP;  pre-
sión port al ,  PP;  f luj o port al ,  PBF;  y resist encia vascular hepát ica,  
RVH),  los niveles séricos de AST,  el  grado de ascit is (0-III),  la inf la-
mación hepát ica (IL-6 e IL-10),  la f ibrosis (t inción con Sirius red,  
colágeno I,  MMPs y TIMPs),  la act ivación de las células est rel ladas 
hepát icas (a-SMA,  p-moesina y desmina) y la desdiferenciación de 
las células endot el iales sinusoidales hepát icas (ICAM-1,  VCAM-1,  E-
Sel,  y porosidad sinusoidal por microscopía elect rónica de barrido).

Resultados: Las rat as cirrót icas t rat adas con lanif ibranor mos-
t raron una PP signif icat ivament e inferior a la de los animales t rat a-
dos con vehículo (11,2 ± 0,5 vs 13,1 ± 0,4 mmHg;  -14%;  p = 0,003),  
sin cambios signif icat ivos en el  PBF,  indicando una mej ora en la RVH 
(0,53 ± 0,06 vs 0,75 ± 0,1 mmHg·min·mL-1;  -30%;  p = 0,02).  De 
acuerdo con est a mej ora en la hipert ensión port al ,  la mayoría de 
los animales t rat ados con lanif ibranor no present aros ascit is (16% 
vs 67%;  p = 0,04).  No se observaron efect os en la hemodinámica 
sist émica.  Por ot ro lado,  las rat as t rat adas con lanif ibranor most ra-
ron una mej ora en los niveles de AST (-31%),  una marcada reduc-
ción de la inf lamación hepát ica (-80% IL-6,  +40% IL-10),  una mej ora 
del fenot ipo de las células endot el iales sinusoidales hepát icas 
(-63% ICAM-1,  -45% VCAM-1,  -69% E-Sel,  +25% porosidad sinusoidal) 
y las células est rel ladas hepát icas (-45% a-SMA,  -19% p-moesina,  
-36% desmina),  así como una regresión signif icat iva de la f ibrosis 
(-32% en Sirius red,  -38% colágeno I,  -39% TIMP1,  -39% TIMP2).  Todo 
p < 0,05.

Conclusiones: Est e est udio demuest ra por primera vez que lani-
f ibranor ej erce efect os benef iciosos en un modelo preclínico de 
cirrosis descompensada que conducen a una not able mej ora de la 
f ibrosis y la hipert ensión port al .  Nuest ros result ados evidencian el  

int erés de la evaluación cl ínica de lanif ibranor como t rat amient o 
para la enfermedad hepát ica crónica avanzada.

10.  TERAPIA FOTOTÉRMICA PLASMÓNICA (PPTT) CON 
NANORODS DE ORO (GNR) PARA EL TRATAMIENTO DE LA 
FIBROSIS HEPÁTICA EN RATONES

J.  Ribera1,  C.  Vilches2,  V.  Sanz2,  I.  Port olés1,  B.  Córdoba-Jover1,   
S.  Sandal inas1,  P.  Melgar-Lesmes1,3,  M.  Navasa4,  W.  Jiménez1,3,  R.  
Quidant 2,5 y M.  Morales-Ruiz1,3,6

1Servicio de Bioquímica y Genét ica Molecular,  Hospi t al  Cl ínic de 
Barcelona,  IDIBAPS,  CIBERehd,  Barcelona,  España.  2ICFO-Inst i t ut  
de Ciències Fot òniques,  Inst i t ut o Barcelonés de Ciencia y 
Tecnología,  Cast el ldef els,  España.  3Depar t ament o de 
Biomedicina- Bioquímica,  Universi t at  de Barcelona,  España.  4Liver  
Uni t ,  Hospi t al  Cl ínic de Barcelona,  IDIBAPS,  CIBERehd,  España.  
5ICREA-Inst i t ució Cat alana de Recerca i  Est udis Avançat s,  
Barcelona,  España.  6Grupo de t rabaj o para la valoración 
bioquímica de la enf ermedad hepát ica-SEQCML,  España.

Introducción: Las células est rel ladas hepát icas (HSC) son la prin-
cipal fuent e de mat riz ext racelular en los hígados f ibrót icos.  Como 
diana molecular,  PDGFRb t iene un int erés t erapéut ico por su expre-
sión en HSC act ivadas.  Además,  la act ivación de est e recept or est á 
vinculada a un mal pronóst ico en pacient es cirrót icos.  Los GNR t ie-
nen propiedades fot ot érmicas únicas cuando se irradian con una 
f recuencia de luz visible.  En est a sit uación,  los elect rones l ibres 
del met al experiment an una oscilación colect iva dent ro de la red 
met ál ica,  conocida como resonancia plasmónica de superf icie,  que 
f inalment e decae al disipar su energía en forma de calor.  Est a emi-
sión de radiación energét ica se l imit a a escala nanomét rica -afec-
t ación unicelular- sugiriendo un uso pot encial  en la ablación celular 
select iva por calor.  Por lo t ant o,  el  obj et ivo de est e est udio fue 
inducir la ablación fot ot érmica de las HSC act ivadas en hígados f i-
brót icos de rat ones usando GNR conj ugados con ant icuerpos ant i-
PDGFRb (GNR-AbPDGFRb) y PPTT.

Métodos: La f ibrosis hepát ica se induj o en rat ones mediant e in-
yección int raperit oneal de CCl

4
.  Los GNR se funcional izaron con 

ant icuerpos cont ra PDGFRb.  La dist ribución t isular de las nanopar-
t ículas se anal izó por espect romet ría de masas y la ubicación sub-
celular de los GNR en el  hígado se evaluó mediant e microscopía 
elect rónica de t ransmisión (TEM).  La PPTT se real izó 10 días des-
pués del t rat amient o con GNR-AbPDGFRb (n = 15).  La f ibrosis hepá-
t ica se cuant if icó mediant e t inción con Sirius-Red y el  inf i l t rado de 
macrófagos por inmunof luorescencia con ant icuerpos F4/ 80.

Resultados: Mediant e TEM,  observamos que los GNR-AbPDGFRb 
se acumularon signif icat ivament e en el  cit osol de las HSC de rat o-
nes t rat ados con CCl

4
 (39,7% de la dosis t ot al  inyect ada).  No se 

det ect ó presencia GNR-AbPDGFRb en ningún ot ro t ipo celular.  Res-
pect o a los hígados sanos,  la acumulación de GNR-AbPDGFRb fue 
signif icat ivament e menor y sólo se observó en el  espacio de Disse.  
Cinco días después de la PPTT,  los rat ones f ibrót icos t rat ados con 
GNR-AbPDGFRb most raron una disminución signif icat iva de la f ibro-
sis hepát ica en comparación con aquel los que no recibieron GNR 
(2,3 ± 0,2 vs 4,1 ± 0,5% de área f ibrót ica por campo,  respect iva-
ment e;  p < 0,01).  Est a reducción se correlacionó con una disminu-
ción signif icat iva en el  inf i l t rado hepát ico de macrófagos (8,5 ± 0,8 
vs 12,0 ± 0,1% de células posit ivas para F4/ 80,  respect ivament e;  p 
< 0,01) y en la act ividad sérica de AST y ALT (83,67 ± 8,95 vs 207,7 
± 61,44 U/ L AST,  22,40 ± 0,89 vs 28,75 ± 2,58 U/ L ALT,  respect iva-
ment e;  p < 0,05).

Conclusiones: Nuest ro est udio demuest ra que los GNR recubier-
t os con AbPDGFRb se unen específ icament e a las HSC act ivadas.  
Además,  la PPTT mediada por GNR-AbPDGFRb disminuye la f ibro-
sis,  la inf lamación hepát ica y el  daño de los hepat ocit os en el  mo-
delo experiment al de f ibrosis hepát ica inducida por CCl

4 
en rat o-
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nes.  Est a es la primera evidencia que demuest ra la viabil idad de 
apl icar la t erapia PPTT como est rat égica ant if ibrót ica.

11.  RILPIVIRINA EJERCE SU ACCIÓN ANTI-INFLAMATORIA 
EN CÉLULAS NO PARENQUIMALES HEPÁTICAS MEDIANTE 
LA INHIBICIÓN DEL INFLAMASOMA NLRP3

A.B.  Moragrega1,  A.  Mart í-Rodrigo1,  A.  Gruevska1,   
I.  Fust er-Mart ínez1,  F.  Lucant oni2,  A.M.  Benedict o1,   
J.V.  Esplugues1,2,3,  N.  Apost olova1,3 y A.  Blas-García3,4

1Depar t ament o de Farmacología;  4Depar t ament o de Fisiología,  
Facul t ad de Medicina,  Universi t at  de València,  España.  2FISABIO-
Hospi t al  Universi t ar io Dr.  Peset ,  Valencia,  España.  3CIBERehd,  
España.  

Introducción: La rilpivirina (RPV) es un fármaco ampliamente usa-
do en la t erapia ant iret roviral que ha most rado t ener un claro carác-
t er ant i-esteatót ico,  ant i-inf lamatorio y ant i-f ibrót ico en dist int os 
modelos murinos de enfermedad hepát ica crónica;  sin embargo,  los 
mecanismos subyacentes no han sido completamente esclarecidos.  
Los macrófagos derivados de monocit os y las células de Kupf fer son 
una pieza clave en el inicio,  progresión y resolución de los t rastornos 
hepát icos relacionados con la inf lamación,  mient ras que las células 
est relladas hepát icas (CEH) son la principal fuente de mat riz ext ra-
celular y promotor del desarrollo de la f ibrosis.  En ambas poblacio-
nes celulares hepát icas las vías de inf lamación mediadas por NF-kB y 
el inf lamasoma NLRP3 son fundamentales en el desarrollo de inf la-
mación y f ibrosis y,  por t anto,  const it uirían potenciales dianas t era-
péut icas para las enfermedades hepát icas crónicas.

Objetivos: Est udiar las rut as moleculares por las que RPV ej erce 
su papel ant i-inf lamat orio en dos de las principales poblaciones 
hepát icas asociadas con el  proceso inf lamat orio:  las células est re-
l ladas hepát icas y las células de Kupf fer.

Métodos: Se real izaron experiment os in vi t ro con la l ínea celular 
humana LX-2 como modelo de CEH,  y macrófagos derivados de mo-
nocit os (MDMs) obt enidos de células mononucleares de sangre peri-
férica aisladas de donant es sanos como modelo de macrófagos.  
Ambos t ipos celulares fueron t rat ados con concent raciones cl ínica-
ment e relevant es de RPV (1-8 mM) durant e 48 h.  Además,  se real i-
zaron experiment os clave en células LX-2 act ivadas a miof ibroblas-
t os con TGF-b (2,5 ng/ mL).  Las rut as moleculares involucradas se 
est udiaron mediant e t écnicas de biología molecular.

Resultados: La ri lpivir ina reduj o la expresión del inf lamasoma 
NLRP3 t ant o en los MDMs como en las células LX-2,  mient ras que no 
induj o cambios en la vía de NF-kB,  est udiada a t ravés de la fosfori-
lación de la subunidad p65.  RPV además inhibió de manera signif i-
cat iva,  en ambos t ipos celulares,  la t ranscripción de la cit oquina 
pro-inf lamat oria IL1b y de la quimioquina CCL2,  que es l  iberada 
por CEH y células de Kupf fer para reclut ar monocit os al  hígado ant e 
procesos pro-inf lamat orios.

Conclusiones: RPV ej erce una acción ant i-inf lamat oria direct a 
sobre los macrófagos y las células est rel ladas hepát icas que incluye 
la inhibición de la vía del inf lamasoma NLRP3.  Est a inhibición po-
dría part icipar del efect o ant i-f ibrót ico que produce RPV y const i-
t uir una nueva diana t erapéut ica para las enfermedades hepát icas 
crónicas.

12.  LA EDAD DISMINUYE EL NÚMERO DE HEPATOCITOS 
DERIVADOS DE CÉLULAS PROGENITORAS 
INTRAHEPÁTICAS,  PERO NO LA CAPACIDAD DE RESPUESTA 
DE DICHAS CÉLULAS TRAS UNA HEPATECTOMÍA PARCIAL 
EN RATONES

E.  Vázquez-Ogando1,2,  R.  Samaniego2,3,  C.  Franco1,2,  M.  Puert o1,2,4,  
M.V.  Gómez-Gaviro2,5,  A.  Balarezo1,2,  R.  Bañares1,2,4,6  
y J.  Vaquero1,2,4

1Hepat ogast ro Lab;  3Unidad de Microscopia Conf ocal ;  5Laborat or io 
de Imagen Médica,  Hospi t al  General  Universi t ar io Gregor io 
Marañón,  Madr id,  España.  2IIiSGM, España.  4CIBEREHD, España.  
6Facul t ad de Medicina,  Universidad Complut ense de Madr id,  
España.

Introducción: La capacidad de regeneración hepát ica disminuye 
con la edad,  pero los mecanismos responsables y los efect os de la 
edad sobre cada fuent e pot encial  de hepat ocit os no se conocen del 
t odo.

Objetivos: Evaluar el  impact o de la edad sobre la cont ribución 
de las células progenit oras int rahepát icas para el  recambio de he-
pat ocit os en el  hígado normal y t ras una hepat ect omía parcial  (HP) 
en rat ones.

Métodos: La cepa de rat ón mT/ mG (Jackson Lab) report ero de 
l inaj e celular se cruzó con rat ones que expresan la Cre-recombina-
sa baj o el  cont rol  del promot or de la albúmina.  Las camadas resul-
t ant es (AlbCrexmT/ mG) present an expresión de la prot eína Toma-
t o-dye (mT+) en t odas las células salvo en hepat ocit os,  los cuales 
expresan EGFP.  Rat ones macho AlbCrexmT/ mG adult os j óvenes 
(10-14 semanas de edad) o de edad avanzada (63-72 semanas de 
edad) se somet ieron a una HP.  A los 4 días,  muest ras de hígado se 
f i j aron con formal ina,  se criopreservaron en sucrosa y se congela-
ron en OCT.  La cont ribución de las células progenit oras int rahepá-
t icas para el  nacimient o de nuevos hepat ocit os se evaluó mediant e 
el  cont aj e de hepat ocit os mT+ (e.g.  “ albumin-naïve” ) mediant e 
microscopia confocal de secciones gruesas (300 um) de t ej ido he-
pát ico clareadas con el  prot ocolo CUBIC (Clear,  Unobst ruct ed Bra-
in/ Body Imaging Cockt ails and Comput at ional analysis) y t eñidas 
con DAPI.  Los recuent os se relacionaron al  número t ot al  de hepat o-
cit os de cada sección.

Resultados: Comparado con adult os j óvenes,  los rat ones de edad 
avanzada present aron una grandisminución de hepat ocit os mT+ 
t ant o ant es (0,075% [0,023,  0,109]  vs 0,005% [0,001,  0,012] ,  p = 
0,003) como después (0,098% [0,051,  0,115]  vs 0,014% [0,002,  
0,016] ,  p < 0,0001) de la HP.  Dichas diferencias result aron de una 
menor proporción t ant o de hepat ocit os mT+ aislados (p < 0,0001) 
como de clust ers de hepat ocit os mT+ (p < 0,01).  A pesar de est as 
grandes diferencias,  el  aument o relat ivo de hepat ocit os mT+ t ras 
la HP fue similar en ambos grupos de edad (Fold-change:  Adult o 
j oven:  1,378 [0,977,  1,378]  vs Edad avanzada:  1,075 [0,941,  7,197] ,  
p = 0,93).  Comparado con la sit uación basal,  la HP aument ó en 
ambos grupos t ant o la proporción de clust ers de hepat ocit os mT+ 
(Adult o j oven,  p = 0,0078;  Edad avanzada,  p = 0,039) como el por-
cent aj e de hepat ocit os mT+ local izados en dichos clust ers (adult o 
j oven,  p = 0,008;  edad avanzada:  p = 0,039).  El rat io del peso del 
hígado respect o al  peso corporal t endió a ser menor en los rat ones 
de edad avanzada a los 4 días t ras la HP (3,15 [2,98,  3,57]  vs 2,95 
[2,66,  3,29] ,  p = 0,11).

Conclusiones: El nacimient o de hepat ocit os derivados de células 
progenit oras int rahepát icas decl ina drást icament e con la edad.  Los 
result ados sugieren que la reducción del pool de células progenit o-
ras int rahepát icas es responsable de dicho descenso,  ya que la ca-
pacidad int rínseca de respuest a de est as células permanece int act a 
en edad avanzada.

Financación:  ISCIII (PI18/ 1833),  Programas EXOHEP-CM 
(S2017/ 3727) y NanoLiver-CM (Y2018/ NMT4949).

13.  PAPEL ONCOGÉNICO DEL COMPONENTE  
DEL SPLICEOSOMA PRPF8 EN CARCINOMA 
HEPATOCELULAR

H. García-Fernández1,2,3,4,  J.L.  López-Cánovas1,2,3,4,   
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PRPF8 (Pre-mRNA-processing-spl icing factor 8) es un factor de 
spl icing con un alt o grado de conservación ent re especies,  que se 
encuent ra en el núcleo catalít ico del spliceosoma, donde part icipa 
en el segundo paso del proceso de spl icing.  Una característ ica común 
a diversas patologías t umorales es la alt eración del proceso spl icing 
y la desregulación de diferentes componentes de la maquinaria que 
cont rola este proceso,  lo que va asociado a la aparición de variantes 
aberrantes de spl icing implicadas en el desarrollo y/ o progresión t u-
moral.  De hecho, mutaciones en PRPF8 se han asociado a diferentes 
patología t umorales y su expresión se ha visto desregulada en varios 
t ipos de cáncer,  como de mama o de próstata,  donde se relaciona 
con la aparición de variantes de spl icing oncogénicas.  Sin embargo,  
su implicación en el desarrollo y/ o progresión de carcinoma hepato-
celular (CHC) aún no ha sido descrit a.  Por este mot ivo,  el obj et ivo de 
este t rabaj o fue analizar la expresión de PRPF8 en diferentes cohor-
t es de CHC, y caracterizar su posible papel en el desarrollo y la pro-
gresión t umoral.  Para ello,  se determinó la expresión de PRPF8 en 
muest ras procedentes de una cohorte ret rospect iva de pacientes con 
CHC (n = 152 muest ras:  n = 57 CHC, n = 47 región adyacente no t u-
moral,  n = 43 hígados cirrót icos y n = 5 hígados sanos procedentes de 
autopsias),  y se analizó in si l ico su expresión en 4 cohortes de pacien-
tes con CHC seleccionadas en base a la existencia de datos de expre-
sión génica en muest ra cont rol (hígado sano) y muest ra t umoral 
(CHC) [Wurmbach Liver (75 pacientes),  Roessler Liver (43 pacientes),  
Roessler Liver 2 (445 pacientes) y Chen Liver (197 pacientes)] .  Estos 
análisis demost raron que la expresión de PRPF8 está signif icat iva-
mente elevada en muest ras de CHC en comparación con tej ido adya-
cente no t umoral,  hígados cirrót icos e hígados sanos,  lo que fue con-
sistentemente corroborado en las 4 cohortes analizadas in si l ico.  
Además, los niveles de expresión de PRPF8 en nuest ra cohorte esta-
ban asociados con mayor agresividad tumoral (t amaño del t umor,  
número de nódulos,  et c.).  Posteriormente,  se caracterizó el papel 
funcional de este factor ut il izando t res líneas celulares de CHC con 
dist into perf il  de agresividad (HepG2, Hep3b y SNU-387, de menor a 
mayor agresividad,  respect ivamente).  Así,  el silenciamiento de este 
factor (mediante el uso de un siRNA específ icos para PRPF8) induj o 
una clara reducción de la capacidad proliferat iva de estas líneas ce-
lulares.  Además, comprobamos que el silenciamiento de este factor 
t ambién modulaba ot ras característ icas de agresividad tumoral (mi-
gración y formación de t umorosferas y colonias),  probablemente a 
t ravés del cont rol de genes clave en estos procesos funcionales (Ki67,  
CDK2, CDK4 y CDK6).  El conj unto de los result ados de este estudio 
sugiere que los niveles de expresión del factor de spl icing PRPF8 es-
tán desregulados en CHC, donde podría j ugar un papel crucial en la 
modulación del desarrollo y/ o progresión de esta patología.

14.  LA DESREGULACIÓN DE COMPONENTES DE LA 
MAQUINARIA DE SPLICING Y FACTORES DE SPLICING ESTÁ 
ASOCIADA A CARACTERÍSTICAS DE AGRESIVIDAD EN 
HEPATOCARCINOMA
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Una caract eríst ica común de t odas las pat ologías t umorales,  in-
cluido el  carcinoma hepat ocelular (CHC),  es la expresión aberrant e 
de variant es de spl icing con pot encial  oncogénico que est án asocia-
das al  desarrol lo y/ o progresión de est as pat ologías.  En ocasiones,  
est as al t eraciones est án asociadas a la desregulación de la maqui-
naria responsable del proceso de spl icing (spl iceosoma y fact ores 
de spl icing) y,  por lo t ant o,  la ident if icación de component es de 
est a maquinaria al t erados podría ser clave en el  desarrol lo de nue-
vos biomarcadores de diagnóst ico,  pronóst ico,  o dianas t erapéut i-
cas.  Así,  los obj et ivos de est e t rabaj o fueron:  1) explorar el  pat rón 
de expresión de component es del spl iceosoma y fact ores de spl i -
cing (n > 70) en diferent es cohort es de pacient es con CHC disponi-
bles en bases de dat os in si l ico,  así como en dos cohort es ret ros-
pect ivas de pacient es con CHC procedent es del HURS de Córdoba (n 
= 152 y n = 172 muest ras,  respect ivament e),  y 2) det erminar el  
impact o funcional de la modulación de la expresión de algunos de 
los component es claves al t erados en CHC usando l íneas celulares 
de CHC (HepG2,  Hep3B y SNU-387).  Así,  se real izó un anál isis in si -
l ico de dat os de microarrays usando Oncomine™, donde se seleccio-
naron 4 cohort es de pacient es con CHC en base a la exist encia de 
dat os de expresión génica en muest ra cont rol  (hígado sano) y 
muest ra t umoral (CHC) [Wurmbach Liver (75 pacient es),  Roessler 
Liver (43 pacient es),  Roessler Liver 2 (445 pacient es) y Chen Liver 
(197 pacient es)] .  En concret o,  se anal izó in si l ico la expresión de 
71 component es del spl iceosoma y fact ores de spl icing selecciona-
dos en función diferent es crit erios (papel en el  proceso de spl icing,  
al t eración en ot ros cánceres,  relación con variant es de spl icing im-
port ant es en CHC),  observando que 39 de el los (55%) se encont ra-
ban signif icat iva y consist ent ement e sobreexpresados en t odas las 
cohort es de pacient es con CHC.  Est os dat os fueron corroborados en 
muest ras de dos cohort es ret rospect ivas de pacient es con CHC dis-
ponibles en el  grupo.  De hecho,  la expresión de ciert os de est os 
fact ores est aba asociado con parámet ros cl ínicos y del t umor (nú-
mero de nódulos,  t amaño t umoral,  et c. ) y present aba gran capaci-
dad de discriminar ent re CHC y muest ras cont rol  (AUC > 0,75 en 
curvas ROC).  Además,  el  si lenciamient o (mediant e el  uso de siRNA 
específ icos) de ciert os component es del spl iceosoma y fact ores de 
spl icing (PRPF40A,  SND1,  et c. ),  reduj o signif icat ivament e la prol i-
feración,  migración y formación de t umorosferas,  en t res l íneas de 
CHC (HepG2,  Hep3B y SNU-387).  Por t ant o,  est os result ados indican 
que exist e una profunda desregulación de la expresión de compo-
nent es del spl iceosoma y fact ores de spl icing en CHC,  lo cual pare-
ce est ar asociado con las caract eríst icas del t umor,  y que la modu-
lación de est os fact ores reduce la agresividad de células de CHC,  
por lo que podrían represent ar nuevas est rat egias en el  diagnóst ico 
y/ o t rat amient o de pacient es con CHC.

15.  EL SILENCIAMIENTO DEL GEN DEL SUSTRATO DEL 
RECEPTOR DE LA INSULINA TIPO 2 (IRS2) ATENÚA LA 
ACTIVACIÓN DE LAS CÉLULAS ESTRELLADAS HEPÁTICAS 
INDUCIDA POR EL FACTOR DE CRECIMIENTO IGF1

P.  Marañón-Barnusel l 1,  P.  Rada2,  E.  Rey1,  A.  Vil lar-Lorenzo2,   
C.  García-Monzón1,  Á.M.  Valverde2 y Á.  González-Rodríguez1
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El daño hepat ocelular es el  principal desencadenant e de la res-
puest a reparadora en el  hígado que conduce a la f ibrosis hepát ica.  
La act ivación de las células est rel ladas hepát icas (HSC) es crucial  
para el  desencadenamient o del proceso f ibrogénico ya que son la 
principal fuent e de producción de component es de la mat riz ext ra-
celular,  y t ambién cont ribuyen al  proceso inf lamat orio con la se-
creción de cit oquinas proinf lamat orias.  A est e respect o,  se ha de-
most rado que el  fact or de crecimient o insulínico t ipo 1 (IGF1) 
act úa sobre las HSC favoreciendo su prol iferación y la expresión de 
colágeno,  uno de los marcadores de act ivación de est as células.  De 
hecho,  la expresión de la met aloprot easa 9 (MMP9),  prot eína impl i-
cada en la degradación de la mat riz ext racelular,  est á regulada en 
part e por las quinasas AKT y ERK1/ 2,  ambas component es funda-
ment ales en la señal ización mediada por el  recept or del IGF1 
(IGF1R).  El sust rat o del recept or de la insul ina t ipo 2 (IRS2) es un 
component e fundament al de la rut a de señal ización de la insul ina 
e IGF1,  y t iene un papel clave en el  met abol ismo hepát ico,  aunque 
su papel en la biología de las HSC no se ha est udiado.  El obj et ivo 
del present e est udio fue explorar el  papel del IRS2 en la act ivación 
de las HSC.  Para el lo,  se ha t rabaj ado con la l ínea de HSC humana 
LX2.  Tras la est imulación con IGF1,  se anal izaron diferent es marca-
dores f ibrogénicos por inmunof luorescencia así como la señal iza-
ción mediada por el  IGF1R mediant e West ern blot  en células LX2 en 
las cuales se si lenció el  gen del IRS2,  o se t rat aron con un inhibidor 
farmacológico de la act ivación de ERK1/ 2,  PD98059,  o de AKT,  
LY294002.  Una vez def inidas las condiciones experiment ales para el  
t rat amient o de las células LX2 con IGF1,  se real izó una t ransfección 
est able con part ículas lent ivirales cont rol  (shCont rol) o shRNA IRS2 
(shIRS2) obt eniendo un 80% de disminución en la expresión del gen 
IRS2.  El si lenciamient o de IRS2 reduj o la act ivación de est as células 
inducida por IGF1,  preservando su fenot ipo quiescent e y most rando 
una expresión reducida de los principales marcadores f ibrogénicos,  
colágeno y aSMA.  De hecho,  en células si lenciadas (shIRS2),  t ant o 
la fosfori lación de AKT y ERK1/ 2 como la expresión de MMP9 indu-
cidas por IGF1 se encont raron disminuidas comparando con las cé-
lulas cont roles.  A cont inuación,  se exploró el  papel de las quinasas 
AKT y ERK1/ 2 en la act ivación de las HSC mediada por IGF1.  El 
pret rat amient o con PD98059,  inhibidor de la act ivación de ERK1/ 2,  
de células LX2 est imuladas con IGF1 impidió la act ivación de las 
HSC y la inducción de la expresión de MMP9 mediada por est e fac-
t or de crecimient o;  est os efect os no se encont raron al  inhibir la 
act ivación de AKT con LY294002 en las mismas condiciones.  En con-
clusión,  nuest ros result ados han revelado que la vía de señal ización 
mediada por IGF1R-IRS2-ERK1/ 2-MMP9 es un ej e clave en la regula-
ción de la act ivación de las HSC,  pudiendo ser t erapéut icament e 
relevant e para combat ir la f ibrosis hepát ica.

16.  A SYNERGISTIC EFFECT BETWEEN RILPIVIRINE  
AND SIMVASTATIN IN THE CONTEXT OF LIVER 
FIBROGENESIS IN VITRO

D. Verdú-Coloma1,  F.  Lucant oni2,  A.  Mart í-Rodrigo1,  A.  Gruevska1,  
A.B.  Moragrega1,  J.  Gracia-Sancho3,  J.V.  Esplugues1,2,   
A.  Blas-Garcia1 and N.  Apost olova1

1Universi t at  de Valencia,  Spain.  2FISABIO,  Valencia,  Spain.  
3IDIBAPS,  Barcelona,  Spain.

Introduction: When t wo drugs are used t oget her,  t heir posit ive 
pharmacological int eract ion can be eit her addit ive (t he result  ob-
t ained is a simple sum of  t he ef fect s of  each drug t aken indepen-
dent ly) or synergist ic (combining t he drugs leads t o a larger ef fect  
t han t he simple sum).  The advant age of  designing t reat ment  regi-
mens of  synergist ic drug pairs for a part icular disease provides t he 
opport unit y t o lower t he dosage of  t he individual agent s,  t hereby 

reducing t oxicit y while maint aining t he desired ef fect .  Many cl ini-
cal ly used agent s have been shown t o be benef icial  in l iver disease 
and l iver f ibrosis including t he widely employed l ipid-lowering 
drugs st at ins (HMG-CoA reduct ase inhibit ors);  nevert heless ef f i-
cient  and specif ic ant i-f ibrot ic t herapies are st i l l  lacking.  Among 
t he dif ferent  hepat ic cel l  t ypes,  st el lat e cel ls (HSC) play a crucial  
role during f ibrosis development  due t o t he abil i t y t o get  act ivat ed 
and t ransdif ferent iat e in prol iferat ing and secret ory myof ibro-
blast s t hat  produce ext racel lular mat rix deposit s.  We have pre-
viously described t hat  r i lpivir ine (RPV),  a non-nucleoside analogue 
reverse t ranscript ase inhibit or current ly employed as part  of  t he 
f irst -choice combined ant i-HIV t reat ment ,  is hepat oprot ect ive and 
ant i- f ibrot ic bot h in vi t ro and in vivo (Gut .  2019 doi:  10.1136/ gu-
t j nl-2019-318372).

Objectives: To analyze t he possible synergy bet ween simvast at in 
(SV) and RPV regarding t heir ant i-f ibrot ic ef fect  in vi t ro.

Methods: LX-2 cel ls act ivat ed wit h TFG-b were cult ured wit h 
cl inical ly relevant  concent rat ions of  RPV,  SV or t heir combinat ion 
for 24,  48 or 72h.

Results: RT-qPCR and West ern blot  st udies revealed t hat  SV po-
t ent iat ed t he diminishing ef fect  of  RPV on t he levels of  several 
markers of  HSC act ivat ion including PDGFRB and SERPINE1 (mRNA,  
af t er 24h of  t reat ment ),  and col lagen t ype I and phosphorylat ed 
STAT3 (prot ein,  48h).  Despit e not  having an ef fect  on it s own,  RPV 
was found t o enhance t he capacit y of  SV t o increase t he prot ein 
levels of  Nrf2,  a t ranscript ion fact or which regulat es t he defence 
t o oxidat ive damage t riggered by inj ury and inf lammat ion.  RPV 
also enhanced t he SV-induced increase in t he mRNA cont ent  of  Nrf2 
t arget  gene NQO1.  Moreover,  t he combinat ion SV+RPV exert ed 
great er cyt ost at ic ef fect  t han t he individual appl icat ion of  each 
drug,  det ect ed as a maj or drop in t he cel l  viabil i t y and enhanced 
induct ion of  apopt osis (Bivariat e Annexin V/ PI f luorescence analy-
sis assessed by f low cyt omet ry).  The synergist ic ef fect  of  RPV and 
SV regarding cel l  viabil i t y (measured by means of  acid phosphat ase 
assay) was accurat ely det ermined wit h a 6 × 6 dose mat rix assay 
af t er 24,  48 and 72h of  t reat ment .

Conclusions: We report  a pharmacological synergy in t he ant i-
f ibrot ic ef fect s of  RPV and SV in an in vi t ro model of  act ivat ed HSC.

17.  NUEVA CONTRIBUCIÓN DE LAS CÉLULAS 
ENDOTELIALES DEL SINUSOIDE HEPÁTICO A LA ACTIVIDAD 
INMUNITARIA EN CIRROSIS A TRAVÉS DE LA PRODUCCIÓN 
DE PÉPTIDOS ANTIMICROBIANOS

E.  Caparrós1,  A.  Fernández-Iglesias2,3,  O.  Juanola1,   
J.  Gracia-Sancho2,3 y R.  Francés1,3,4

1Grupo de Inmunobiología Hepát ica e Int est inal ,  Depar t ament o de 
Medicina Cl ínica,  Universidad Miguel  Hernández,  San Juan,  
España.  2Liver  Vascular  Biology Research Group,  IDIBAPS,  
Barcelona,  España.  3CIBERehd,  Inst i t ut o de Salud Car los III,  
España,  Spain.  4IIS ISABIAL,  Hospi t al  General  Universi t ar io de 
Al icant e,  España.

Introducción: Las células endot el iales del sinusoide hepát ico 
(LSECs) act úan como células present adoras de ant ígeno y part ici-
pan en la respuest a inf lamat oria durant e la cirrosis.  El obj et ivo fue 
evaluar la act ividad ant imicrobiana y de reparación de las LSECs en 
est e cont ext o.

Métodos: Rat as cont rol  y con cirrosis inducida por inhalación de 
CCl

4 
durant e 12-14 semanas.  Se purif icaron LSECs a part ir de los 

hígados perfundidos,  por cent rifugación diferencial  y adhesión a 
colágeno,  y se t rat aron con vehículo,  LPS (1 ug/ ml) o TNFa (1 ug/
ml) durant e 24h.  Se anal izó la expresión génica de pépt idos ant imi-
crobianos (AMPs),  marcadores de reparación t isular Bcl2 y Bcl-XL y 
el  recept or de IL-22.  Defb1 fue evaluada en sobrenadant es de cul-
t ivo por ELISA.



45.º Congreso Anual de la Asociación Española para el  Est udio del Hígado 37

Resultados: Las LSECs de rat a cirrót ica aument an la expresión 
génica de pépt idos ant imicrobianos Defb1,  Defb2 y Leap2 en res-
puest a a LPS y TNFa (f ig.  1A).  El aument o de expresión se asocia 
con marcadores de reparación t isular Bcl-2 y Bcl-XL (f igs.  B y C,  
respect ivament e).  Las LSECs cirrót icas muest ran ademá s un incre-
ment o signif icat ivo en la expresión génica de IL-22R en condiciones 
basales así como en respuest a a los est ímulos inf lamat orios:  1,22 ± 
0,28 vs 0,91 ± 0,51 (p = 0,06;  Veh),  1,62 ± 0,09 vs 0,81 ± 0,36 (p = 
0,01,  LPS) y 1,35 ± 0,43 vs 1,09 ± 0,05 (p = 0,01,  TNFa).  A nivel 
prot eico,  la concent ración de Defb1 en los sobrenadant es de cult i-
vo de LSECs de rat as cirrót icas est imuladas con LPS (5,23 ± 2,66) y 
TNFa (13,25 ± 2,30) fue signif icat ivament e superior a la de cult ivo 
de LSECs de rat as cont rol  con LPS (0,84 ± 0,79;  p = 0,001) y TNFa 
(1,74 ± 1,23;  p = 0.001).

Conclusiones: Est e est udio demuest ra una nueva cont ribución 
de las LSECs a la act ividad inmunológica desarrol lada en el  hígado 
durant e la cirrosis consist ent e en la producción de AMPs.  Est a fun-
ción de las LSECs podría est ar mediada por IL-22,  ya que su recep-
t or est á increment ado signif icat ivament e en est as células en pre-
sencia de LPS y TNFa.

18.  EDUCACIÓN Y SEGUIMIENTO ESTRECHO DE PACIENTES 
CON CIRROSIS DESCOMPENSADA.  RESULTADOS 
PRELIMINARES

C. Miranda Arroba,  M.  Ent isne Sant os,  C.  del Pozo,   
L.  Mart ín Ramos,  I.  Fort ea,  Á.  Puent e,  P.  Iruzubiet a,  F.  Casafont ,  
P.  Huel in y J.  Crespo

Servicio de Aparat o Digest ivo.  Hospi t al  Universi t ar io Marqués de 
Valdeci l la,  Sant ander,  España.

Introducción: La cirrosis hepát ica (CH) es una enfermedad pre-
valent e con una elevada morbimort al idad que condiciona múlt iples 
ingresos por descompensaciones.  La ascit is,  encefalopat ía hepát ica 
(EH),  infecciones,  hemorragia digest iva,  insuf iciencia renal o hepa-
t ocarcinoma pueden ser det ect adas precozment e o evit adas.  La 
educación sanit aria de los pacient es y sus cuidadores es vit al  para 
t ener conciencia de la enfermedad,  conocer los desencadenant es y 
prot ocolos de act uación,  pudiendo mej orar así,  su pronóst ico.  En 
las consult as asist enciales no disponemos de t iempo para una edu-
cación según las necesidades de cada pacient e.  Nuest ro obj et ivo es 
implement ar y evaluar un programa asist encial  y educacional t ras 
el  al t a de pacient es con CH descompensada.

Métodos: Est udio analít ico observacional de cohort e prospect ivo 
de pacient es consecut ivos con CH que ingresaron por una descom-
pensación.  Tras el  al t a los pacient es incluidos real izaron 5 visit as 
de formación sobre su enfermedad,  cuidado personal,  diet a,  al i-
ment ación,  signos de alarma y se les proporcionó un t eléfono para 
dudas.  Se real izó seguimient o cl ínico y analít ico durant e el  ingreso 
y en las consult as t ras el  al t a y hast a que cumplieran un año de 
seguimient o o hast a la muert e o t rasplant e.  Se real izaron t est  de 
conocimient o de la enfermedad,  cal idad de vida (CLQD,  SF_36)),  
alcohol ismo (AUDIT-C),  y sat isfacción ant es de empezar la forma-
ción y al  f inal  del seguimient o.  Un grupo de pacient es que no quiso 
real izar la formación se ut i l izó como grupo cont rol .

Resultados: Se anal izaron 51 pacient es con formación y 33 sin 
formación que cumplían crit erios de inclusión y que complet aron el  
seguimient o.  No exist ieron diferencias en las caract eríst icas basa-
les cl ínicas ni de función hepát ica (MELD ni Child Pugh) ent re am-
bos grupos.  En el  grupo cont rol  la edad media fue 60 (10),  la et io-
logía de la cirrosis fue en el  67% alcohól ica,  14% t enían educación 
primaria incomplet a,  y únicament e un 14% carrera universit aria.  
Un 14% est aban t rabaj ando act ivament e y el  12% no t enían cuida-

Figura P-17
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dor principal.  Present aron un Bart hel 92 (13),  Lawt on 7 (2),  MELD 
17 (13-21).  El 35% de los ingresos fueron por ascit is y el  26% por EH.  
La diferencia ent re el  cuest ionario inicial  y el  del f inal  del segui-
mient o sobre conocimient o de la enfermedad y el  t est  AUDIT fue-
ron est adíst icament e mej ores t ras la formación.  La visit as a urgen-
cias (< 24h) fueron más f recuent es en el  grupo formación pero no 
los reingresos que fueron más f recuent es en el  grupo que no recibió 
formación (55 vs 42%) sin l legar a una diferencia signif icat iva (N = 
33 vs 51).  Al f inal  del seguimient o,  el  grupo formación present ó una 
mort al idad menor (24 vs 39% p 0,09) y un Child Pugh mej or que los 
que no recibieron formación:  8 (6-9) vs 10 (7-11) p 0,016.

Conclusiones: Los result ados prel iminares sugieren que la for-
mación en pacient es con CH es út i l  y necesaria,  mej orando la cal i-
dad asist encial ,  sat isfacción de los pacient es y el  cont rol  y mej oría 
de sus descompensaciones.

19.  LA INHIBICIÓN COMBINADA DE HISTONA 
DEACETILASAS DE CLASE I JUNTO CON LA 
FOSFODIESTERASA 5 (PDE5) COMO UNA NUEVA  
Y PROMETEDORA ESTRATEGIA ANTIFIBROGÉNICA  
EN EL HÍGADO

Á.  Clavería1,  M.  Bárcena-Varela1,  L.  Colyn1,  S.  Barace1,   
J.M.  Herranz1,2,  M.  Arechederra1,  C.  Berasain1,2,  M.A.  Ávila1,2  
y M.G.Fernández-Barrena1,2

1Programa de Hepat ología,  CIMA,  Universidad de Navarra,  
Pamplona,  España.  2CIBERehd,  Inst i t ut o de Salud Car los III,  
Madr id,  España.

Act ualment e no se disponen de t erapias efect ivas para la f ibrosis 
hepát ica.  La act ivación de las células est rel ladas hepát icas (HSC) 
es clave en la f ibrogénesis.  Est a act ivación conl leva un profundo 
remodelado epigené t ico que cont rolará en úl t ima inst ancia la ex-
presión de cient os de genes impl icados.  Ciert os t ipos de hist ona 
deacet i lasas (HDACs),  en especial  las HDACs de Clase I (HDAC-I),  se 
han ident if icado como act ivadoras del proceso f ibrogénico y su in-
hibición es capaz de f renarlo.  Sin embargo,  la mayoría de los inhi-
bidores de HDCAs (HDACi) present an graves efect os adversos por su 
fal t a de especif icidad.  Por ot ro lado,  se ha observado cómo t ras la 
act ivación de las HSC se produce un det riment o de la vía de seña-
l ización mediada por el  GMP cícl ico (cGMP).  Est o es debido en par-
t e a la menor disponibil idad de NO,  act ivador nat ural  de la guani-
lat o ciclasa soluble (sGC),  pero t ambién a una menor expresión de 
la sGC y de la prot eína quinasa G (PKG),  mediadora de los efect os 
del cGMP.  La represión de la expresión de la sGC ha sido en part e 
at ribuida a mecanismos epigenét icos.  Est as al t eraciones son rele-
vant es en la f ibrosis,  pues la act ivación de sGC,  y por lo t ant o el  
increment o de los niveles de cGMP en la HSC,  inhiben el  proceso 
f ibrogénico.  De acuerdo a est as premisas,  hemos desarrol lado un 
nuevo t ipo de inhibidores duales primeros en su clase,  cuya cabeza 
de serie es el  compuest o CM414,  que combinan una act ividad inhi-
bidora HDAC-I,  j unt o con una act ividad inhibidora de la enzima 
fosfodiest erasa 5 (PDE5),  encargada de degradar el  cGMP.  De est e 
modo,  en una misma molécula se combinan dos pot enciales est ra-
t egias ant if ibrót icas que pueden result ar complement arias y sinér-
gicas.  El t rat amient o de las HSC humanas LX2 con CM414 inhibió 
muy ef icazment e la act ividad HDAC-I,  increment ando signif icat iva-
ment e la acet i lación de hist onas.  Observamos una relevant e induc-
ción de la expresión de sGC y PKG.  Est as respuest as,  j unt o con la 
inhibición de la PDE5 conduj eron a un increment o muy signif icat ivo 
de los niveles de cGMP,  lo cual se vió ref lej ado en la fosfori lación 
de la prot eína VASP(P-Ser-239),  diana direct a de PKG.  El t rat amien-
t o con CM414 modif icó signif icat ivament e el  perf i l  de expresión 
génica inducido por el  TGFb en las células LX2,  impidiendo la t rans-
cripción de genes prof ibrogénicos como a- SMA,  Col Ia1 o PDGFRb.  
Asimismo,  observamos un promet edor efect o ant if ibrót ico in vivo 

en un modelo de dañ o hepát ico agudo inducido por una única ad-
minist ración de CCl

4
.  Det ect amos una inhibición signif icat iva de la 

act ivación de las HSC en los rat ones t rat ados con CM414,  sin indi-
cios aparent es de t oxicidad.  La inhibición dual de HDAC-I y PDE5 
puede const it uir una nueva est rat egia ant if ibrót ica.  Nuest ros resul-
t ados apoyan la real ización de est udios en modelos de daño hepá-
t ico crónico y f ibrosis.

20.  IMPLICACIÓN DEL FACTOR DE SPLICING SLU7  
EN LA REGULACIÓN EPIGENÉTICA

M. Recalde1,  M.  Gárat e1,  M.  Jiménez1,  M.  El izalde1,  M.  Azkona1,  
M.A.  Ávila1,2,3,  M.  Arechederra1,2 y C.  Berasain1,2,3

1Programa de Hepat ología.  Cent ro de Invest igación Médica 
Apl icada (CIMA),  Universidad de Navarra,  Pamplona.  España.  
2Inst i t ut o de Invest igaciones Sani t ar ias de Navarra-IdiSNA,  
Pamplona,  España.  3CIBERehd,  Inst i t ut o de Salud Car los III,  
Madr id,  España.

Objetivos: Nuest ros result ados más recient es demuest ran que el  
fact or de spl icing SLU7 es esencial  para la supervivencia de las 
células t umorales,  incluidas las de hepat ocarcinoma.  Además,  SLU7 
es necesario para la correct a regeneración de los hepat ocit os t ras 
el  proceso de hepat ect omía parcial .  Común en ambos cont ext os es 
el  aument o de la prol iferación celular.  Hemos demost rado que 
SLU7 es necesario para la correct a progresión del ciclo celular y el  
mant enimient o de la int egridad genómica.  Durant e la división ce-
lular,  y con el  obj et ivo de preservar la met i lación del ADN,  la ADN 
met i l t ransferasa 1 (DNMT1) copia los pat rones de met i lación del 
ADN de la hebra madre a las hebras hij as.  Además,  est e mecanismo 
epigenét ico reversible t iene una función clave en la regulación de 
la expresión génica.  Varios est udios publ icados recient ement e 
muest ran que el  grado de met i lación del ADN cont rola el  procesa-
mient o de los int rones y exones durant e el  proceso de spl icing,  
sugiriendo un “ l ink”  ent re epigenét ica y spl icing.  En base a est os 
ant ecedent es,  en el  present e t rabaj o nos proponemos est udiar si 
exist e una regulación cruzada ent re el  fact or de spl icing SLU7 y la 
met i lación del ADN.

Métodos: Tras el  si lenciamient o de SLU7 con siRNAs en un amplio 
panel de l íneas celulares t ransformadas de dist int os orígenes (de 
hígado,  colon,  pulmón,  mama o cérvix),  se det erminó la expresión 
de DNMT1 por qPCR y West ern blot .  Se midió la met i lación global y 
específ ica de genes concret os y se est udió el  mecanismo de regula-
ción cruzada ent re SLU7 y DNMT1 por diversas t écnicas molecula-
res.  Asimismo,  est a regulación se est udió en ot ros cont ext os de 
célula no t ransformada y t ras hepat ect omía parcial  en rat ones con-
t rol  y def icient es de SLU7.

Resultados: El si lenciamient o de SLU7 provoca una caída signif i-
cat iva de los niveles de prot eína de DNMT1,  sin afect ar a su mRNA,  
en dist int as l íneas celulares t ransformadas.  Como consecuencia,  
t ambién observamos una caída de la met i lación global del ADN y la 
re-expresión de genes concret os regulados por met i lación.  Ade-
más,  SLU7 es necesario para mant ener la expresión de DNMT1 en 
un cont ext o de célula normal prol iferant e,  como por ej emplo du-
rant e el  proceso de regeneración t ras hepat ect omía parcial .  Ensa-
yos de co-inmunoprecipit ación revelan que SLU7 y DNMT1 int erac-
cionan ent re sí.

Conclusiones: Nuest ros result ados muest ran por primera vez 
que el  fact or de spl icing SLU7 es esencial  para mant ener la expre-
sión de DNMT1 en el  cont ext o de célula prol iferant e.  SLU7 est abil i-
za a la prot eína DNMT1 a t ravés de una int eracción direct a con el la.  
Así,  el  si lenciamient o de SLU7 provoca la rápida caída de DNMT1 y 
como consecuencia una caída global de la met i lación de ADN.  Pro-
fundizar en los mecanismos que cont rolan la expresión génica y su 
desregulación en sit uaciones pat ológicas puede ayudar a ident if i-
car y desarrol lar nuevas est rat egias prevent ivas y t erapéut icas.
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21.  METOXIEUGENOL PROMUEVE LA DESACTIVACIÓN DE 
LAS CÉLULAS ESTRELLADAS Y ATENÚA LA FIBROSIS 
HEPÁTICA INDUCIDA POR CCL4 EN RATÓN

B.  de Souza Basso1,  G.  Viegas Haut e1,  M.  Ort ega-Ribera2,  C.  Luf t 1,  
G.  Luana Ant unes1,  M.  Scherer Bast os3,  L.  Pfeif f  Carlessi1,   
V.  Giancarlo Levorse1,  E.  Cassel4,  E.  Romanat o Sant arém,   
J.  Gracia-Sancho2,5,6 y J.  Rodrigues de Ol iveira1

1PUCRS, Escola de Ciências,  Laborat ór io de Pesquisa em Biof ísica 
Celular  e Inf lamação,  Por t o Alegre,  Brasi l .  2IDIBAPS,  Liver  
Vascular  Biology Research Group,  Barcelona,  España.  3PUCRS, 
Escola de Ciências,  Laborat ór io de Biot ecnologia Veget al ,  Por t o 
Alegre,  Brasi l .  4PUCRS, Faculdade de Engenhar ia,  Laborat ór io de 
Operações Uni t ár ias,  Por t o Alegre,  Brasi l .  5CIBEREHD, España.  
6Hepat ology,  Depar t ment  of  Biomedical  Research,  Universi t y of  
Bern,  Suiza.

Introducción y objetivos: Met oxieugenol (4-Al i l -2 6-dimet oxife-
nol;  MET)es un compuest o nat ural  present e en hierbas y especias 
como el sasaf rás o la nuez moscada,  ut i l izado en la indust ria al i-
ment aria como adit ivo debido a su sabor.  Import ant ement e,  posee 
propiedades t erapéut icas en enfermedades que cursan con inf la-
mación.  Nuest ro obj et ivo fue invest igar los efect os de MET en la 
regulación del fenot ipo hepat ocit ario y la act ivación la célula he-
pát ica est rel lada (HSC) y est udiar qué papel j uega en la modula-
ción de la f ibrosis hepát ica en rat ón.

Métodos: In vi t r o:HSC act ivadas de rat ón (GRX) f ueron t rat a-
das con MET (30-250 mM) durant e 72h.  La ci t ot oxicidad del  t ra-
t amient o se evaluó mediant e el  ensayo de MTT y la l iberación de 
LDH al  medio de cul t ivo.  El  f enot ipo de las HSC se caract er izó a 
par t i r  de la expresión de ARNm de los marcadores de act ivación 
aSMA y TGFb,  la t inción Oi l  Red y el  ensayo de cont racción en 
geles de colágeno (n = 4).  Los niveles de est rés oxidat ivo se eva-
luaron mediant e TBARS y la l iberación de LDH en células HepG2 
pret rat adas con 30 mM de MET y est imulados con CCl

4
 durant e 6 

horas (n = 4).  In vi vo:  rat ones BALB/ crecibieron CCl
4
 y MET (0,25 

mg/ kg i . p) o vehículo durant e 10 semanas en días al t ernos desde 
el  inicio de la administ ración del  t óxico (n = 9 por  grupo).  Se 
anal izaron marcadores sér icos y la expresión génica/ prot eica de 
marcadores específ icos.  El  anál isis hist ológico (H&E y Sir ius Red) 
permit ió anal izar  semi-cuant i t at ivament e la est eat osis,  el  ba-
l l ooning,  la inf lamación lobular  y la f ibrosis hepát ica.  La dosis 
del  t rat amient o seleccionada se calculó considerando t ablas de 
administ ración a humanos y ut i l izando rat ios humano/ rat ón bien 
est ablecidos.

Resultados: In vi t r o:  el  t rat amient o con MET promovió la des-
act ivación de las HSC evidenciado por  una disminución de su 
prol i f eración (-40%),  una mej ora de sus marcadores de act iva-
ción a nivel  de ARNm (-60% aSMA,  -90% TGFb,  +500 veces PPARg 
respect ivament e),  un increment o en las got as l ipídicas int race-
lulares (+50%) y una reducción de la cont racción celular  (-20%).  
MET t ambién prot egió a las células HepG2 f rent e al  t rat amient o 
con CCl

4 
reduciendo sus niveles est rés oxidat ivo (-40% en TBARS;  

-20% en l iberación de LDH).  Todo p < 0,05.  In vi vo:  la administ ra-
ción de MET prot egió a los rat ones cont ra el  desarrol lo de enf er-
medad hepát ica crónica.  Los animales t rat ados con MET presen-
t aron una reducción en los niveles de ALT (-50%),  una mej ora en 
t odos los marcadores hist ológicos (a dest acar  -35% en f ibrosis),  
reducción signi f icat iva en la expresión génica de aSMA,  Col -1,  
TNFa y IL-6 (-15,  -200,  -5 y -40 veces respect ivament e),  acom-
pañado de una reducción en los niveles prot eicos de NFkb (-50%).  
Todo p < 0,05.

Conclusiones: Proponemos met oxieugenol como una pot encial  
nueva t erapia nut racéut ica para mej orar la f ibrosis hepát ica.  Expe-
riment os adicionales arroj arán luz al  mecanismo molecular involu-
crado en el  efect o t erapéut ico del compuest o así como su efect o 
en células primarias humanas.

22.  DELETION OF XBP1 IN LIVER PARENCHYMAL  
CELLS AMELIORATES ACETAMINOPHEN(APAP)–INDUCED 
HEPATOTOXICITY VIA ACTIVATION OF IRE1ALPHA-JNK1-
ATG5-DEPENDENT AUTOPHAGY

H. Ye1,2,  K.  Zheng1,2,  Y.A.  Nevzorova2,3,4,  B.  Mart ín-Adrados1,2,   
L.J.  Nelson5,  M.  Gómez del Moral 6,  I.  Asensio7,8,9,  J.  Vaquero7,8,9,   
R.  Bañares7,8,9,  E.  Mart ínez-Naves1,2 and F.J.  Cubero1,2

1Depar t ment  of  Immunology,  Opht halmology and ORL,  
Complut ense Universi t y School  of  Medicine,  Madr id,  Spain.   
212 de Oct ubre Heal t h Research Inst i t ut e (imas12),  Madr id,  Spain.  
3Depar t ment  of  Genet ics,  Physiology and Microbiology,  Facul t y of  
Biology,  Complut ense Universi t y,  Madr id,  Spain.  4Depar t ment  of  
Int ernal  Medicine III,  Universi t y Hospi t al  RWTH Aachen,  Aachen,  
Germany.  5Inst i t ut e f or  Bioengineer ing (IBioE),  Human Tissue 
Engineer ing,  Faraday Bui lding,  The Universi t y of  Edinburgh,  
Edinburgh,  Scot land,  UK.  6Depar t ment  of  Cel l  Biology,  
Complut ense Universi t y School  of  Medicine,  Madr id,  Spain.  
7Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  General  Universi t ar io 
Gregor io Marañón,  Madr id,  Spain.  8Inst i t ut o de Invest igación 
Sani t ar ia Gregor io Marañón (IiSGM),  Madr id,  Spain.  9Cent ro de 
Invest igación Biomédica en Red de Enf ermedades Hepát icas y 
Digest ivas (CIBEREHD),  Spain.

Introduction and objectives: Drug-induced l iver inj ury (DILI) is 
a leading cause of  acut e l iver inj ury,  including acet aminophen 
(APAP) overdose.  APAP-mediat ed hepat ot oxicit y induces t he unfol-
ded prot ein response (UPR),  a signal ing syst em t hat  t r iggers endo-
plasmic ret iculum (ER) st ress.  However,  t he mechanisms underlying 
ER st ress remains poorly underst ood,  t hus dampening t he chances 
of  pharmacologic t herapy for DILI pat ient s.

Methods: Mice harboring a condit ional f loxed al lele of  XBP1 
(XBP1 f / f ) were crossed wit h Alb-Cre expressing st rain t o obt ain a 
l iver parenchymal cel ls (LPCs) -specif ic knockout  of  XBP1 (XBP1 
∆hepa). For these experiments fasting male mice aged 10-12 wee-
ks,  were chal lenged wit h an int raperit oneal inj ect ion of  APAP (500 
mg/ kg).  For IP inj ect ion,  APAP is f irst  dissolved in DMSO t hen dilu-
t ed t o 50 mg/ ml wit h PBS (t he f inal concent rat ion of  DMSO is 
0.09%).  Cont rol  mice received an equivalent  volume of  PBS wit h 
DMSO. Mice were sacrif iced f rom 0-48 hours lat er and t issues co-
l lect ed.  Hist opat hological examinat ion of  l ivers,  immunof luores-
cence (IF) and immunohist ochemist ry (IHC),  West ern Blot ,  Real 
Time (RT) - qPCR st udies and t ransmission elect ron microscopy 
(TEM) were performed.

Results: Mice wit h delet ion of  XBP1 in LPCs showed signif icant ly 
less sensitivity to APAP ∆hepa than floxed littermates. Twenty-four 
hours lat er,  XBP1 animals displayed a signif icant  decrease in serum 
ALT,  AST and LDH levels in response t o 500 mg/ kg of  APAP,  compa-
red f / f  wit h XBP1 mice.  Concomit ant ly,  reduced necrot ic foci in t he 
l iver parenchyma,  TUNEL- det ect ed hepat ocyt e deat h and maint e-
nance of hepatocyte polarity - evaluated with ZO-1 IF - ∆hepa was 
charact erist ic of  XBP1 animals.  Less hepat ic l ipid accumulat ion 
evidenced by Oil  Red O (ORO) st aining alongside t r iglyceride and 
cholest erol  levels were dramat ical ly reduced in l ivers of  XBP1 hepa 
∆hepa ∆ mice. Transcription of CYP2E1 was drastically diminished 
in XBP1 mice,  associat ed wit h signif icant ly lower oxidat ive st ress 
(eg:  4HNE and DHE).  Next ,  we invest igat ed t he UPR in t hese condi-
t ions.  Increased mRNA and prot ein expression of  pIREa, ∆hepa as-
sociat ed wit h decreased BIP,  CHOP and JNK act ivat ion were obser-
ved in XBP1 group.  TEM analysis showed abundance of  l ipid bodies 
and autophagosomes in XBP1 ∆hepa animals. Interestingly, deple-
t ion of  XBP1 in LPCs t riggered JNK1 and ATG5 overexpression.

Conclusions: Our st udy overal l  demonst rat ed t hat  ablat ion of  
XBP1 in LPCs ameliorat es APAP-derived DILI via act ivat ion of  au-
t ophagy in an IRE1a-JNK1-ATG5-dependent  mechanism.  This f in-
ding provides t he basis for t herapies t arget ing t he rest orat ion of  
LPCs funct ion af t er acut e l iver inj ury.
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23.  PAPEL DIFERENCIAL DE LA IL-1B EN LAS 
ALTERACIONES DE LA MEMORIA ESPECIAL Y NO ESPECIAL 
INDUCIDAS POR LA NEUROINFLAMACIÓN EN RATAS CON 
HIPERAMONEMIA CRÓNICA

L.  Taoro-González1,  A.  Cabrera-Past or2,  C.  Mont ol iu2,   
M.  Sancho-Alonso1,  Y.M.  Arenas1,  F.  Messeguer Est ornel l1,   
T.  Balzano1,  N.  El Ml i l i1 y V.  Fel ipo1

1Cent ro de Invest igación Pr íncipe Fel ipe,  Valencia,  España.  
2INCLIVA,  Valencia,  España.

La neuroinf lamacion,  la act ivación de la microglía y el aumento de 
IL-1b en cerebro cont ribuye al deterioro cognit ivo leve en diversas 
enfermedades neurológicas,  incluyendo la encefalopat ía hepát ica 
mínima y en hiperamonemia.  Los mecanismos implicados no se cono-
cen bien.  Diferentes t ipos de memoria y de aprendizaj e se modulan 
por diferentes circuit os neuronales que incluyen áreas de la cort eza 
cerebral y el hipocampo. El deterioro cognit ivo inducido por la hipe-
ramonemia crónica incluye alt eraciones en la memoria especial y no 
especial.  En este estudio analizamos el papel de la IL-1b en el dete-
rioro de diferentes t ipos de aprendizaj e y memoria en ratas hipera-
monémicas:  el reconocimiento de obj etos nuevos o de la nueva loca-
l ización de obj etos,  el aprendizaj e espacial y la memoria de t rabaj o 
y de referencia.  Analizamos cuales de estos t ipos de aprendizaj e y 
memoria están modulados por la IL-1b bloqueando el receptor de 
IL-1b in vivo en ratas cont rol e hiperamonémicas.  Analizamos los 
mecanismos implicados en el deterioro cognit ivo inducido por la IL-
1b mediante t écnicas de inmunohistoquímica y western blot .  Com-
probamos que el bloqueo del receptor de IL-1b con un antagonista 
endógeno (IL-1Ra) administ rado int racerebralmente reviert e la act i-
vación de microglía en ratas hipeamonémcias en hipocampo, cort eza 
peririnal (PER) y pref rontal (PFC),  pero no en la cort eza post rinal 
(POR).  Esto se asoció a una recuperación del reconocimiento de ob-
j etos nuevos y de la memoria de t rabaj o,  pero no de las t areas que 
implican un componente espacial (reconocimiento de nueva locali-
zación de obj etos o memoria de referencia).  Esta recuperación del 
reconocimiento de obj etos nuevos y de la memoria de t rabaj o va 
asociada a cambios en la expresión en membrana de subunidades de 
los receptores de glutamato del t ipo NMDA y AMPA en hipocampo. Los 
result ados obtenidos indican que:  La hiperamonemia induce una ac-
t ivación de micrioglía dependiente de IL-1b que alt era el circuit o 
PER→hipocampo, alt erando t areas no espaciales,  que se restauran 
por el t ratamiento con IL-1Ra. La hiperamonemia induce una act iva-
ción de microglía,  independiente de IL-1b en las conexiones 
POR→hipocampo, alt erando t areas espaciales,  que no se restauran 
por el t ratamiento con IL-1Ra. Las alt eraciones inducidas por la hipe-
ramonemia en la memoria de t rabaj o espacial serían debidas a la 
inducción por la IL-1b de la act ivación de microglía en el circuit o 
hipocampo→PFC, que t ambién se restauran por el antagonista del 
receptor de IL-1b.  Estos result ados indican que en hiperamonemia y 
encefalopat ía hepát ica,  la IL-1b está implicada en el deterioro de la 
memoria no espacial inducido por la neuroinf lamación,  mient ras que 
el deterioro de la memoria espacial estaría mediado por ot ros facto-
res pro-inf lamatorios dist int os de la IL-1b.

24.  EL TRATAMIENTO CON BICUCULINA REDUCE  
LA NEUROINFLAMACIÓN EN HIPOCAMPO Y MEJORA  
EL APRENDIZAJE ESPACIAL Y LA ANSIEDAD EN RATAS 
HIPERAMONÉMICAS.  PAPEL DE LOS RECEPTORES  
DE GLUTAMATO

M. Malaguarnera,  M.  Llnasola,  T.  Balzano,  B.  Gómez-Giménez,   
C.  Ant únez-Muñoz,  N.  Mart ínez Alarcón,  R.  Madhinia y V.  Fel ipo

Cent ro de Invest igación Pr íncipe Fel ipe,  Valencia,  España.

La hiperamonemia es un fact or esencial  en la inducción de la 
encefalopat ía hepát ica.  Hemos comprobado ant er iorment e que la 

neurot ransmisión GABAérgica est á al t erada en cerebro de rat as 
hiperamonémicas,  est ando aument ada en cerebelo e hipocampo.  
Hipot et izamos que en las rat as hiperamonémicas y en pacient es 
con encefalopat ía hepát ica mínima:  a) el  aument o del  t ono GA-
BAérgico cont r ibuye a la inducción de la neuroinf lamación,  que se 
reducir ía si  disminuimos el  t ono GABAérgico;  b) est o mej oraría el  
aprendizaj e y la memoria espacial  y c) la mej ora del  aprendizaj e 
y la memoria est aría mediada por la modulación de la neurot rans-
misión glut amat érgica en hipocampo.  Para evaluar est as hipót esis 
t rat amos crónicament e (diar iament e durant e 4 semanas) rat as 
cont rol  e hiperamonémicas con bicucul ina,  un ant agonist a del  re-
cept or GABAA,  para reducir  la act ivación de est os recept ores.  
Evaluamos el  efect o del  t rat amient o con bicucul ina sobre la neu-
roinf lamación en hipocampo,  anal izando la act ivación de micro-
gl ía y ast roci t os y el  cont enido de IL-1b.  También anal izamos el 
efect o sobre la neurot ransmisión glut amat érgica,  midiendo la 
expresión en membrana de subunidades de los recept ores NMDA y 
AMPA y el  efect o sobre el  aprendizaj e y memoria espacial  en el  
laberint o radial  de 8 brazos y sobre la ansiedad.  El  t rat amient o 
con bicucul ina reviert e la act ivación de ast roci t os y el  aument o 
de IL-1b en hipocampo.  No reviert e la act ivación de microgl ía 
cuando est a se anal iza mediant e medición de parámet ros morfo-
lógicos (perímet ro,  área),  pero parece modif icar el  t ipo de act i -
vación de pro-inf lamat oria a ant i-inf lamat oria.  La bicucul ina re-
viert e las al t eraciones en la expresión en membrana de las 
subunidades GluA1 y GluA2 de recept or AMPA y de la subunidad 
NR2B,  pero no las de las subunidades NR1 y NR2A del  recept or 
NMDA.  El  t rat amient o con bicucul ina rest aura el  aprendizaj e es-
pacial  y la memoria de t rabaj o en rat as hiperamonémicas y redu-
ce su ansiedad.  Est os dat os indican que en rat as hiperamonémi-
cas,  el  aument o de la act ivación de los recept ores GABAA en 
hipocampo cont r ibuye a la inducción de algunos aspect os de la 
neuroinf lamación (act ivación de ast roci t os) y de algunas de las 
al t eraciones en la neurot ransmisión glut amat érgica,  que cont r i -
buyen al  det er ioro del  aprendizaj e y la memoria espacial  y al  
aument o de la ansiedad.  La modulación de la neurot ransmisión 
GABAérgica podría mej orar la función cognit iva y la ansiedad en 
pacient es con encefalopat ía hepát ica mínima.

25.  MARAVIROC,  A CCR5 ANTAGONIST,  PREVENTS 
HEPATOCELLULAR CARCINOMA DEVELOPMENT BY 
SUPPRESSING MACROPHAGES AND THE LIVER 
PROGENITOR CELL RESPONSE IN A MURINE CHRONIC 
LIVER DISEASE MODEL

A.  Passman1,2,  R.P.  St rauss1,2,  S.B.  McSpadden1,2,   
M.L.  Finch-Edmondson1,3,2,  A.S.  Kramer1,2,  K.H.  Woo2,   
L.A.  Diepeveen1,2,  W.  Zhao1,  J.R.  Blanco4,  A.  Mart ínez5,   
R.  London1,2,  B.A.  Cal lus6,1,  C.L.  Elsegood7,1,2,  M.V.  Baker1,   
G.C.T.  Yeoh1,2and L.  Ochoa-Cal lej ero5

1School  of  Molecular  Sciences,  Universi t y of  West ern Aust ral ia,  
Crawley,  WA,  Aust ral ia.  2Cent re f or  Medical  Research,  Harry 
Perkins Inst i t ut e of  Medical  Research,  Nedlands,  WA,  Aust ral ia.  
3Cerebral  Palsy Al l iance Research Inst i t ut e,  Discipl ine of  Chi ld 
and Adolescent  Heal t h,  The Chi ldren’s Hospi t al  at  West mead 
Cl inical  School ,  The Universi t y of  Sydney,  NSW, Aust ral ia.  
4Inf ect ious Diseases Area,  Hospi t al  San Pedro-Cent er  f or  
Biomedical  Research of  La Rioj a,  Logroño,  Spain.  5Oncology Area,  
Cent er  f or  Biomedical  Research of  La Rioj a,  Logroño,  Spain.  
6Cent re f or  Comparat ive Genomics,  Murdoch Universi t y,  Murdoch,  
WA,  Aust ral ia.  7School  of  Biomedical  Science,  Cur t in Heal t h 
Innovat ion Research Inst i t ut e,  Cur t in Universi t y,  Bent ley,  WA,  
Aust ral ia.

Objectives: Hepat ocel lular carcinoma (HCC) is t he sixt h most  
common cancer but  ranks second in cancer- relat ed deat hs because 
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molecular and cel lular mechanisms t hat  cause HCC remain poorly 
underst ood,  det ect ion is of t en at  lat e st ages and t reat ment s are 
largely inef fect ive.  St udies suggest  t hat  macrophages and l iver pro-
genit or cel ls (LPC) are l inked t o HCC development .

Methods: The ef fect s of  Maraviroc (MVC),  a CCR5 ant agonist ,  
was evaluat ed in t he chol ine-def icient ,  et hionine-supplement ed 
(CDE) diet ary model of  HCC.

Results: Mice fed t he CDE diet  (CDE) sust ained l iver inj ury,  cha-
ract erised by f ibrosis,  apopt osis,  and ul t imat ely HCC wit hin 4 
mont hs.  In cont rast ,  mice fed t he CDE diet  and t reat ed wit h MVC 
(CDE+MVC) displayed reduced l iver inj ury and t umour burden.  We 
hypot hesize t hat  MVC suppresses HCC development  by at t enuat ing 
t he LPC response.  Indeed,  MVC reduces LPC numbers in CDE mice 
by 54%.  Transcript  abundance of  several LPC-associat ed genes 
(Sox9,  Ncam1,  Ck19,  Cd133,  M2pk,  Cd24a) correlat ed wit h t his re-
duct ion.  The CDE diet  act ivat es LPCs t hrough an inf lammat ory res-
ponse which elevat es cyt okines t hat  induce prol iferat ion t hrough 
t he AKT pat hway.  We conf irm t hat  MVC at t enuat es inf lammat ion by 
reducing numbers of  inf i l t rat ing CD45+ inf lammat ory cel ls and 
F4/ 80+ macrophages,  as wel l  as t heir migrat ion.

Conclusions: These dat a provide st rong evidence t hat  MVC at t e-
nuat es inf lammat ory cel l  recruit ment  t o t he l iver,  decreasing LPC 
numbers in l iver of  CDE-fed mice.  Toget her wit h a previous st udy,  
t hese dat a suggest  t hat  MVC has pot ent ial  as a t herapeut ic agent  in 
chronic l iver diseases where LPC numbers are increased and t he 
incidence of  HCC is enhanced.

Carcinoma hepatocelular

26.  NUEVOS BIOMARCADORES PROTEICOS EN VESÍCULAS 
EXTRACELULARES DE SUERO PARA EL DIAGNÓSTICO  
DEL COLANGIOCARCINOMA (CCA) EN PACIENTES CON 
COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA (PSC)

A.  Lapit z1,  M.  Azkargort a2,3,  C.  O’ Rourke4,  A.  Arbelaiz5,   
A.  Lacast a1,  M.  Vest erhus6,  P.  Milkiewicz7,  R.Jiménez-Agüero1,   
I.  Riaño1,  A.  Landa1,  C.  Ibarra8,  J.  Bust amant e8,   
M.J.  Perugorria1,3,9,  L.  Buj anda1,3,  J.M.  Falcón-Pérez10,3,9,   
P.  Rodrigues1,  J.B.  Andersen4,  F.  Elort za2,  T.  Folseraas6,   
T.H.  Karlsen6 y J.M.  Banales1,3,9
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Heal t h Research Inst i t ut e-Donost ia Universi t y Hospi t al ,  Universi t y 
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(BRIC),  Depar t ment  of  Heal t h and Medical  Sciences,  Universi t y of  
Copenhagen,  Copenhagen,  Dinamarca.  5Sorbonne Universi t é,  
INSERM, Saint -Ant oine Research Cent er,  Par is,  Francia.  
6Norwegian PSC Research Cent er,  Depar t ment  of  Transplant at ion 
Medicine,  Division of  Surgery,  Inf lammat ory Medicine and 
Transplant at ion,  Oslo Universi t y Hospi t al ,  Rikshospi t alet ,  Oslo,  
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Warsaw,  Polonia.  8Hospi t al  of  Cruces,  Bi lbao,  España.  9Ikerbasque,  
Basque Foundat ion f or  Science,  Bi lbao,  España.  10Laborat ory of  
exosomes,  CIC bioGUNE, Der io,  España.

Introducción: El  colangiocarcinoma (CCA) incluye un conj unt o 
het erogéneo de t umores bi l iares con muy mal  pronóst ico.  Su 
et iología es generalment e desconocida,  aunque exist en cier t as 
pat ologías de r iesgo como la colangi t is esclerosant e pr imaria 

(PSC).  En la act ual idad,  no exist en mét odos diagnóst icos no inva-
sivos,  t empranos y precisos para el  diagnóst ico del  CCA.  En est e 
sent ido,  en los úl t imos años,  se ha puest o de manif iest o el  pot en-
cial  de las vesículas ext racelulares (EVs) como fuent e de posibles 
biomarcadores mínimament e invasivos,  ya que son cont enedores 
de biomoléculas que se encuent ran en los f luidos biológicos.  Por 
el lo,  nos plant eamos caract er izar el  cont enido prot eico de las 
EVs en suero y det erminar su valor como bimarcadores para el  
CCA.

Métodos: Las EVs se aislaron a part i r  de suero de pacient es con 
PSC (n = 39),  CCA (n = 30;  et iología desconocida),  PSC-CCA (n = 
25) así como de individuos sanos (n = 41) mediant e ul t racent r i f u-
gación di ferencial .  La caract er ización de las EVs se real izó con 
microscopía elect rónica de t ransmisión (TEM),  nanopar t icl e t rac-
king analysis (NTA,  Nanosight ) e immnunoblot .  El  cont enido pro-
t eico de est as vesículas fue det erminado por prot eómica basada 
en espect romet ría de masas.  La ef icacia diagnóst ica de las prot eí-
nas fue evaluada en dos cohort es de pacient es (anál isis de las 
curvas ROC con IBM SPSS st at ist ics).  Además,  la expresión (mRNA) 
de los biomarcadores candidat os fue evaluada en dos cohort es 
independient es de t ej ido t umoral  y adyacent e de pacient es con 
CCA (TCGA y Copenhague),  así como en células de CCA y colangio-
ci t os normales.

Resultados: Las EVs aisladas present an una morfología redon-
deada (TEM),  un diámet ro similar (180nm;  NTA) y marcadores t ípi-
cos de EVs t ales como CD9,  CD63 y CD81 (immunoblot ).  Mediant e 
espect romet ría de masas,  se ident if icaron 635 prot eínas en t ot al  y 
el  anál isis prot eómico reveló un perf i l  prot eico diferencial  en los 
pacient es con PSC,  PSC-CCA,  CCA,  e individuos sanos.  Ciert as pro-
t eínas ident if icadas most raron un al t o valor diagnóst ico para el  CCA 
(PIGR aument ado:  AUC 0,96,  HEP2 disminuido:  AUC 0,865),  y para 
el  diagnóst ico del CCA en pacient es con PSC (FIBG aument ado:  AUC 
0,859 y HEMO disminuido AUC 0,859).  Algunas de est as prot eínas 
most raron cambios similares en t ej ido t umoral de CCA en dos co-
hort es independient es de pacient es,  así como en células de CCA en 
comparación con t ej ido adyacent e al  t umor o colangiocit os norma-
les,  respect ivament e.

Conclusiones: Las EVs de suero cont ienen biomarcadores prot ei-
cos precisos para el  diagnóst ico del CCA,  algunos de el los comunes 
para los diferent es CCAs y ot ros específ icos para los de et iología 
PSC.  La abundancia en EV de suero de ciert as prot eínas correlacio-
na con su expresión en t ej ido t umoral y células de CCA,  pudiendo 
j ugar un papel en la pat ogenia de la enfermedad.

27.  ANÁLISIS POR SECUENCIACIÓN MASIVA DEL DNA 
CIRCULANTE EN CARCINOMA HEPATOCELULAR:  
UNA NUEVA HERRAMIENTA NO INVASIVA PARA 
DIAGNÓSTICO Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES

M. Higuera1,  E.  Vargas Accarino1,  J.Gregori1,2.3,  M.  Torrens1,   
M.  Guerrero Muril lo1,  M.  Teresa Salcedo4,   
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F.  Rodríguez-Frías2,7,  J.  Quer1,2 y B.  Mínguez1,2,5
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III,  Madr id,  España.  3Roche Diagnost ics S.L,  Sant  Cugat  del  Val lés,  
España.  4Servicio de Anat omía Pat ológica;  5Servicio de MII-
Hepat ología;  6Servicio de Cirugía Hepat obi l iopancreát ica;  
7Servicio de Bioquímica,  Hospi t al  Universi t ar io Val l  d´ Hebron,  
Universi t at  Aut ònoma de Barcelona,  España.

Introducción:  Debido al  increment o global del carcinoma hepa-
t ocelular (CHC),  urge encont rar biomarcadores no invasivos que 
puedan guiar el  t rat amient o y reducir la mort al idad.  El anál isis del 
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cfDNA podría ser una nueva herramient a no invasiva int eresant e,  
que proporcione información molecular y con pot encial  apl icabil i-
dad cl ínica en el  diagnóst ico,  seguimient o y el  est imación pronóst i-
ca de pacient es con CHC.  Nuest ro obj et ivo es evaluar la precisión 
del cfDNA como biomarcador en el  CHC.

Métodos: Se incluyeron prospect ivament e 25 pacient es con CHC 
en est adios iniciales somet idos a t rat amient o quirúrgico y se se-
cuenciaron 5 de los genes más relevant es/ prevalent es en CHC en 
t ej ido t umoral,  t ej ido adyacent e,  sangre t ot al  y cfDNA.  Se incluye-
ron 7 cont roles sanos.

Resultados: Los pacient es anal izados fueron un 80% hombres.  
El  92% present aba CHC único,  con una mediana de 3,5 cm de t a-
maño.  El  32% present aba hepat opat ía por VHC.  Los niveles de 
cfDNA fueron signif icat ivament e más al t os en pacient es con CHC 
(2,2 ± 0,37 ng/ ul ) que en cont roles (0,7 ± 0,12 ng/ ul ),  correlacio-
nando de forma posit iva con el  grado de di ferenciación t umoral  y 
niveles elevados de AFP.  Se det ect aron una media de 4 y 1,6 mu-
t aciones por pacient e en el  cfDNA y el  t ej ido t umoral  respect iva-
ment e.  La concordancia ent re las mut aciones det ect adas en el  
t ej ido t umoral  y el  cfDNA fue del  57%.  La dist r ibución de las mu-
t aciones fue en el  CHC:  TERT 76%,  TP53 28%,  CTNNB1 20% y ARI-
D1a 4% y en el  cfDNA:  TERT 92%,  TP53 72%,  CTNNB1 12%,  AXIN1 
24% y ARID1a 8%.  El  anál isis evolut ivo de mut aciones en el  cfDNA 
de un pacient e evidenció la desaparición de est as,  después del 
t rat amient o curat ivo durant e los pr imeros 20 meses de segui-
mient o,  moment o en el  que se det ect aron de nuevo mut aciones 
en TERT y TP53,  así como un aument o de los niveles de cfDNA.  El 
pacient e present ó un nuevo CHC a los 37 meses de seguimient o,  
17 meses después de la det ección de nuevas mut aciones en el  
cfDNA.  Además,  el  anál isis de muest ras de cfDNA previas al  diag-
nóst ico de CHC en dos de los pacient es det ect ó una mut aciones 
en TERT a f recuencias de ent re el  8% y el  5% 10 y 12 meses ant es 
del  diagnóst ico en cada uno de los pacient es,  present ando una 
f recuencia de mut ación del  10% y el  38% respect ivament e en el  
moment o de la resección.

Conclusiones: El anál isis del cfDNA permit e la det ección de mu-
t aciones en los genes al t erados más prevalent es en la hepat ocarci-
nogénesis.  La mayoría de est as mut aciones coinciden con las pre-
sent es en el  t ej ido t umoral y además,  se evidencian ot ras no 
present es en la muest ra t isular,  lo que sugiere que el  cfDNA podría 
est ar capt urando más información,  que la het erogeneidad t umoral 
dif icul t a en muest ras t umorales parciales.  Su det ección precoz pa-
rece t ener impl icaciones diagnóst icas relevant es y su seguimient o 
en el  t iempo,  capacidad predict iva diagnóst ica y pronóst ica que 
podría opt imizar el  manej o cl ínico del CHC.

28.  IMPACTO DE UNA ESTRATEGIA LOCAL  
DE DOWNSTAGING(DS) EN LOS PACIENTES CON 
TRASPLANTE HEPÁTICO POR HEPATOCARCINOMA

A.  Fernández Yunquera

Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  General  Universi t ar io Gregor io 
Marañón,  Madr id,  España.

Objetivos: Anal izar el  impact o de una est rat egia de downst aging 
(DS) en la supervivencia l ibre de recidiva t ras el  t rasplant e.

Métodos: Evaluación prospect iva de un prot ocolo DS ent re 2012- 
2017 adapt ado a las caract eríst icas individuales de los pacient es.  
Pacient es con reducción de la masa t umoral a Milán in se siguieron 
3-6 meses para valorar progresión.  Una vez incluidos en l ist a eran 
priorizados localment e.  Anál isis:  modelo de Cox mult ivariant e:  
edad,  et iología,  t amaño t umoral,  al fafet oprot eína pret rasplant e,  
microinvasión en explant e,  grado de diferenciación,  progresión 
dent ro de Milán.  Se seleccionaron para el  modelo f inal variables 
con p < 0,15.

Resultados: Se t rasplant aron 79 CHC,  13 (16,45%) con DS ef icaz 
(TACE 5;  TACE + radiof recuencia:  6;  Yt rio+TACE:  1;  TACE+RF+Yt rio:  
1).  Tamaño t umoral medio en el  moment o de la DS de 75,7 mm 
(20,02).  No hubo diferencias en et iología,  MELD,  al fafet oprot eína.  
Los pacient es DS fueron más j óvenes [53,5 (2,8) vs 56,8 (5,9) años;  
p = 0,005)]  14 pacient es (17,7%) present aron recidiva o fal lecieron.  
La supervivencia global l ibre de recidiva fue de 93% y 85% a 1 y 3 
años,  sin diferencias ent re los pacient es con y sin DS (92% vs 93% y 
64% vs 89% a 1 y 3 años;  log-rank = 2,44;  p = 0,118).  En el  anál isis 
univariant e,  la microinvasión vascular [ (HR 2,41;  IC95% 0,67-8,70);  
p = 0,15] ,  el  alcohol [ (HR 3,37;  IC95% 1,13-10,09);  p = 0,030]  y DS 
[ (HR 2,47;  IC95% 0,77-7,93);  p = 0,13] ,  se asociaron a la superviven-
cia l ibre de recidiva.  En el  anál isis mult ivariado,  únicament e el  
consumo de alcohol se asoció de forma independient e [ (HR 3,41;  
IC95% 1,13-10,27);  p = 0,030] .

Conclusiones: Una est rat egia select iva de DS,  permit e la real i-
zación de t rasplant e en pacient es fuera de crit erios de Milán sin 
impact ar en la supervivencia l ibre de recidiva.

29.  APLICABILIDAD DEL SCORE “SIX-AND-TWELVE”   
EN UNA COHORTE PROSPECTIVA DE PACIENTES CON 
CARCINOMA HEPATOCELULAR TRATADOS CON 
QUIMOEMBOLIZACIÓN HEPÁTICA

M. Sanduzzi Zamparel l i1,  M.  Burrel2,  A.  Darnel l3,  V.  Sapena1,   
M.  Barrufet 2,  P.  Bermúdez2,  A.  Sot omayor2,  N.  Llarch1,  G.  Isert e1,  
E.  Belmont e3,  A.  Forner1,  J.  Rimola4,  C.  Ayuso4,  J.  Bruix1  
y M.  Reig1

1BCLC group,  Liver  Uni t ,  Hospi t al  Cl ínic,  IDIBAPS,  CIBERehd,  
Barcelona,  España.  2BCLC group,  Radiology Depar t ment ,  Hospi t al  
Cl ínic,  Barcelona,  España.  3BCLC group.  Radiology Depar t ment ,  
Hospi t al  Cl ínic,  IDIBAPS,  CIBERehd,  Barcelona,  España.  4BCLC 
group,  Radiology Depar t ment ,  Hospi t al  Cl ínic,  Universi t at  de 
Barcelona,  España.

Introducción: La quimioembol ización t ransart erial  (TACE) es el  
t rat amient o recomendado para los pacient es con carcinoma hepa-
t ocelular (CHC) en est adio BCLC-B y para los pacient es BCLC-A sin 
ot ra opción de t rat amient o.  El score “ Six-and-t welve”  divide a los 
pacient es candidat os a TACE de acuerdo a la suma del diámet ro de 
la lesión de mayor t amaño y el  número de lesiones y predice la 
supervivencia global (SG) de acuerdo a 3 puntos de corte (G1 ≤ 6; 
G2 > 6 y ≤ 12; G3 > 12).

Objetivos: Evaluar la capacidad del score “ Six-and-t welve”  para 
predecir la (SG) en una cohort e prospect iva de pacient es t rat ados 
con TACE según esquema f i j o a los 0-2-6 meses.

Métodos: Se incluyeron t odos los pacient es candidat os a TACE 
ent re 01/ 2014-03/ 2017 en el  Hospit al  Clínic de Barcelona.  Se ana-
l izó la SG de t oda la cohort e y en cada uno de los est adios del BCLC 
según el score “ Six-and-t welve” .

Resultados: De un t ot al  de 105 pacient es (HCV 51,89%,  Child-
Pugh-A 92,45% y BCLC-A/ B:  46/ 59) incluidos,  90 recibieron al  me-
nos una sesión de TACE.  La mediana de seguimient o de t oda la co-
hort e fue de 24,4 meses y la SG 35,5 meses (IC95% 28,7-42,6).  El 
score “ Six-and-t welve”  fue G1 en 60 pacient es,  G2 en 30 y ningún 
pacient e fue G3.  La SG en los G1 fue de 42,6 meses (IC95% 29,8-
49,0) y en los G2 de 29,0 (IC95% 21,1-36,2) un C- index de 0,54 
(IC95% 0,46-0,62).  Treint a y ocho pacient es G1 eran BCLC-A y 32 
BCLC-B.  Sin embargo,  solo 5 pacient es BCLC-A fueron G2.  La SG 
según el score ‘ Six-and-t welve’  fue similar al  apl icarlo en los pa-
cient es BCLC-A (p = 0,39) HR = 2,07 (IC95% 0,66-6,44) y BCLC-B (p 
= 0,82) HR = 0,85 (IC95% 0,42-1,7) por separados.  La mediana de SG 
de G1 y G2 fue de 44,0 meses (IC95% 36,3-NE) y 36,2 (IC95% 17,8-
NE) en pacient es BCLC A y de 27,6 (IC95% 22,3-49,0) y 28,7 (IC95% 
18,4-35,5) en BCLC-B,  respect ivament e.
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Conclusiones: La supervivencia en los pacient es G1 y G2 t rat a-
dos con TACE es diferent e pero su capacidad predict iva es muy 
baj a.  El score “ Six-and-t welve”  no ident if ica diferencias en la su-
pervivencia cuando se anal iza el  est adio BCLC A y B por separado.  
Por lo cual,  su ut i l idad en la práct ica cl ínica es l imit ada,  aunque se 
podría considerar una herramient a de est rat if icación en los ensa-
yos cl ínicos.

30.  LA PRESENCIA DE HIPERTENSIÓN PORTAL Y EL 
TRATAMIENTO BILOBAR INFLUYEN EN EL RIESGO DE 
DESCOMPENSACIÓN HEPÁTICA EN PACIENTES CON 
CARCINOMA HEPATOCELULAR TRATADOS CON 
RADIOEMBOLIZACIÓN (TARE) CON ITRIO-90

L.  Carrión Mart ín1,  L.  Márquez Pérez1,  A.  Clement e Sánchez1,   
E.  Ramón Bot el la2,  M.  González-Leyt e2,  M.  Echenagusia2,   
J.  Orcaj o Rincón3,  D.  Rincón1,  R.  Bañares1 y A.  Mat i l la1

1Servicio de Aparat o Digest ivo;  2Servicio de Radiología;   
3Servicio de Medicina Nuclear,  Hospi t al  Gregor io Marañón,  
Madr id,  España.

Introducción: La TARE es un t rat amient o f recuent ement e usado 
en pacient es con carcinoma hepat ocelular (CHC).  Se ha sugerido la 
posible relación ent re la TARE y el  r iesgo de det erioro de la hepa-
t opat ía y desarrol lo de HTP.  Mant ener la función hepát ica es clave 
en la supervivencia de los pacient es.  Nuest ro obj et ivo fue conocer 
la incidencia de det erioro de función hepát ica en pacient es t rat a-
dos con TARE y los fact ores asociados.

Métodos: Se incluyeron 63 pacient es consecut ivos t rat ados con 
TARE (de febrero de 2012 a diciembre de 2018).  Se anal izaron va-
riables cl ínicas,  analít icas,  del t umor y del procedimient o basal-
ment e y a los t res meses del mismo.  Se consideró “ det erioro de 
función hepát ica”  a la aparición de 1 o más de los siguient es fact o-
res:  ascit is cl ínica,  encefalopat ía hepát ica o hemorragia por HTP,  
empeoramient o de MELD > 3 punt os alcanzando una punt uación > 9 
o el  empeoramient o de un est adio Child-Pugh (CP).  Se consideró 
HTP cl ínicament e signif icat iva (HTPCS) cuando exist ía un GPVH > 
10 mmHg,  había varices esofágicas o plaquet as < 85.000.

Resultados: La media de edad fue de 67,6 años (42-90) con un 
88,9% de hombres.  La mayoría de los pacient es eran est adios no 
precoces [10 (15,9%) A de la BCLC,  32 (50,8%) B y 21 (33,3%) C] .  Un 
58,7% de los pacient es había recibido t rat amient o oncológico pre-
vio.  Los pacient es eran cirrót icos en el  76,2% de los casos,  con 
función hepát ica conservada CP A5 o A6 (93,6% de los pacient es).  
La et iología más f recuent e fue hepat it is C (33,3%) seguida de hepa-
t it is C y enól ica (23,8%) y enól ica (17,5%).  El t rat amient o fue unilo-
bar o segment ario en el  68,2% de los pacient es,  siendo en el  rest o 
bilobar.  La dosis media administ rada fue de 2,12 GBq (0,47-11) y la 
mediana del rat io de dosis recibida por el  t umor y el  parénquima 
no t umoral fue 5,05 (1,3-82,57).  Del t ot al ,  un 58,1% progresaron 
con una media de t iempo de seguimient o de 19,6 meses y una me-
diana de t iempo a progresión de 5 meses.  Casi un t ercio de los pa-
cient es (16/ 63;  28,6%) present aron det erioro de función hepát ica a 
los 3 meses del t rat amient o sin exist ir correlación con la progresión 
t umoral a los 3 meses (18 pacient es,  el  32,6%).  En el  anál isis univa-
riant e las variables asociadas con el  det erioro de función hepát ica 
fueron:  presencia de cirrosis [OR 8,85 (1,06-73,25,  p = 0,014)] ,  
real ización de t rat amient o no select ivo bilobar [OR 3,1 (0,96-9,96,  
p = 0,056)] ,  ant ecedent e de descompensación cl ínica previa [OR 
4,87 (1,00-23,27,  p = 0,043)]  y presencia de HTPCS [OR 12,50 (2,53-
61,80,  p = 0,000)] .  En el  anál isis mult ivariant e solo el  t rat amient o 
bilobar [ (OR 3,86,  0,96-15,41 p = 0,057]  y la presencia de HTPCS 
[ (OR 14,18,  2,66-75,49 p = 0,000)]  se asociaron con el  det erioro de 
función hepát ica.

Conclusiones: La TARE en pacient es con CHC puede impact ar 
sobre la función hepát ica y el  r iesgo de descompensación a los t res 

meses,  especialment e en pacient es con HTPCS o que reciban t rat a-
mient o bilobar.  Est as variables pueden ser út i les en la selección de 
los pacient es candidat os a TARE.

31.  PACIENTES CON CARCINOMA HEPATOCELULAR  
EN ESTADIO 0 DE BCLC.  CARACTERÍSTICAS  
Y SUPERVIVENCIA.  COMPARACIÓN DE TERAPIAS 
ABLATIVAS PERCUTÁNEAS

M. Abanades Tercero1,  M.  Romero Gut iérrez1,  T.  Art aza Varasa1,   
C.  González de Frut os1,  J.J.  Ciampi Dopazo2,  J.J.  Sánchez Ruano1,  
G.  de la Cruz Pérez1 y R.Á.  Gómez Rodríguez1

1Servicio de Aparat o Digest ivo;  2Servicio de Radiología 
Int ervencionist a,  Complej o Hospi t alar io Universi t ar io de Toledo,  
España.

Introducción: El carcinoma hepat ocelular (CHC) es la causa más 
f recuent e de muert e en pacient es cirrót icos.  El est adio 0 de BCLC 
(Barcelona Cl inic Liver  Cancer) incluye tumores ≤ 2 cm, en estadio 
Child-Pugh A,  con PS 0.  Los t rat amient os recomendados son abla-
ción y resección quirúrgica,  decisión condicionada por fact ores in-
dividuales.

Métodos: Se anal izaron ret rospect ivament e las caract eríst icas y 
supervivencia de los pacient es con CHC est adio 0 (enero 2004-oct u-
bre 2019).

Resultados: De los 364 pacient es con CHC,  38 (10,4%) cumplían 
crit erios de inclusión.  Varones 81,6%.  Mediana de edad 69 (45,5-
84,7) años.  Et iología de hepat opat ía más f recuent e:  VHC (50%) y 
alcohol (34,2%).  El 52,6% t enían HTP.  El 26,3% t enían ot ro cáncer.  
La sospecha diagnóst ica fue por cribado en 89,5%.  El diagnóst ico 
fue por cit o-hist ología en 28,9%.  Todos los nódulos menos 4 eran 
visibles en ecograf ía (89,5%),  de las 24 RM real izadas se vio en 23 
(95,8%),  y de los 35 TC en 28 (80%).  Mediana de AFP 4,2 (0-539) ng/
ml.  Trat amient o inicial :  84,3% ablación percut ánea (et anol ización 
47,4%,  radiof recuencia 34,3% y microondas 2,6%),  10,4% resección 
quirúrgica y 5,3% no t rat ados.  Se remit ieron a t rasplant e 34,2% y se 
t rasplant aron 10,5%.  Complicaciones en 5 pacient es (13,2%):  2 di-
seminación cut ánea t ras et anol ización,  (en 1 se real izó resección y 
TH 1 año post erior,  y ot ra recibió t rat amient o con sorafenib por 
recidiva int rahepát ica concomit ant e);  2 colección post quirúrgica 
resuelt a espont áneament e;  y 1 hemoperit oneo y colecist it is quími-
ca t ras et anol ización aut ol imit ados.  La mediana de seguimient o 
fue 49,2 (3,9–117,8) meses.  Se produj o remisión en 52,8%;  recidiva 
en 36,1% (< 2 años el  22,3%,  ent re 2-5 años el  5,5%,  > 5 años el  
8,3%);  y no respuest a en 11,1%.  La mediana de supervivencia global 
fue 73,9 ± 5 meses,  con un 47,4% de exit us (8 causa ext rahepát ica 
y 10 hepát ica).  Supervivencia acumulada:  al  año 100%, a los 3años 
84,1% y a los 5 años 72,4%.  La AFP y la bil irrubina (BR) fueron fac-
t ores predict ores de supervivencia,  con medianas de superviven-
cia:  AFP < 100 ng/ ml 76,1meses vs AFP ≥ 100 ng/ml 49,6 meses, p 
= 0,012;  BR < 1 mg/ dl 106,4 meses vs BR ≥ 1 mg/dl 63,8 meses, p = 
0,007.  La mediana de supervivencia de los pacient es t rat ados con 
ablación percut ánea (excluyendo puent e al  TH) fue del 66,9 ± 5,2 
para et anol ización vs 76,1 ± 7,9 para radiof recuencia/ microondas 
(p = 0,53).

Conclusiones: El 10,4% de los CHC se diagnost icaron en est adio 
0.  La det ección fue pr incipalment e por cr ibado.  Precisó diagnós-
t ico ci t ohist ológico un t ercio.  El  TC visual izó menos lesiones.  El 
t rat amient o inicial  pr incipal  f ue la ablación,  como t erapia puent e 
o con int ención curat iva.  Las compl icaciones fueron poco f re-
cuent es,  sin olvidar el  r iesgo de diseminación del  t rat amient o 
percut áneo,  que no condicionó la act i t ud post er ior.  La AFP y la BR 
fueron fact ores predict ores de supervivencia.  La supervivencia de 
los pacient es t rat ados con ablación por et anol ización vs radiof re-
cuencia/ microondas no most ró di ferencias est adíst icament e sig-
ni f icat ivas.
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32.  BÚSQUEDA DE BIOMARCADORES METABOLÓMICOS  
EN SUERO PARA DISCRIMINAR ENTRE PACIENTES CON 
COLANGIOCARCINOMA DISTAL Y ADENOCARCINOMA 
DUCTAL DE PÁNCREAS

E.  Herraez1,2,  J.M.  González-Sant iago3,  J.M.  Banales2,4,5,   
M.L.  Gut iérrez6,  A.  Lapit z4,  L.  Muñoz-Bel lvis7,  A.  La Cast a4,   
E.  Arret xe8,  C.  Alonso8,  R.E.  Cast ro9,  M.A.  Avila2,10,   
M.L.  Mart ínez-Chant ar2,11,  M.J.  Mont e1,2,  E.  Lozano1,2,   
L.  Buj anda2,4,  J.J.G.  Marín1,2 y R. I.R.  Macías1,2

1Laborat or io de Hepat ología Exper iment al  y Vect or ización de 
Fármacos (HEVEFARM),  Universidad de Salamanca,  IBSAL,  
Salamanca,  España.  2Cent ro de Invest igación Biomédica en Red 
para el  Est udio de Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas 
(CIBERehd),  Inst i t ut o de Salud Car los III,  Madr id,  España.  
3Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io de 
Salamanca,  IBSAL,  Salamanca,  España.  4Depar t ament o de 
Enf ermedades Hepát icas y Gast roint est inales,  Inst i t ut o de 
Invest igación Sani t ar ia Biodonost ia,  Hospi t al  Universi t ar io 
Donost ia,  Universidad del  País Vasco (UPV/ EHU),  San Sebast ián,  
España.  5IKERBASQUE, Fundación Vasca para la Ciencia,  Bi lbao,  
España.  6Cent ro de Invest igación del  Cáncer,  Depar t ament o de 
Medicina,  Universidad de Salamanca,  IBSAL,  CIBERONC, 
Salamanca,  España.  7Servicio de Cirugía Gast roint est inal ,  
Hospi t al  Universi t ar io de Salamanca,  IBSAL,  CIBERONC, 
Salamanca,  España.  8OWL Met abolomics,  Parque Tecnológico de 
Bizkaia,  Der io,  España.  9Facul t ad de Farmacia,  Universidad de 
Lisboa,  Por t ugal .  10División de Hepat ología,  CIMA- Universidad 
de Navarra,  Pamplona,  España.  11Laborat or io de Enf ermedades 
Hepát icas,  CIC bioGUNE, Parque Tecnológico de Bizkaia,  Der io,  
España.

Introducción y objetivos: El  diagnóst ico diferencial  de las lesio-
nes local izadas en la cabeza del páncreas es un ret o,  ya que el  co-
langiocarcinoma dist al  (dCCA) y el  adenocarcinoma duct al  de pán-
creas (PDAC) compart en sínt omas y son indist inguibles por t écnicas 
de imagen.  Sin embargo,  las opciones t erapéut icas para cada t ipo 
de t umor son diferent es.  En la act ual idad no exist en biomarcadores 
séricos precisos que permit an el  diagnóst ico precoz y diferencial  de 
est os t umores de manera mínimament e invasiva.  En est e sent ido,  
las ciencias ómicas est án permit iendo ident if icar biomarcadores no 
invasivos para dist int as enfermedades,  incluidos dist int os t ipos de 
t umores.  El obj et ivo de est e t rabaj o fue det erminar los perf i les 
met abolómicos en suero de pacient es con diagnóst ico de dCCA o 
PDAC con el  f in de ident if icar biomarcadores que permit an un diag-
nóst ico diferencial .

Métodos: Se obt uvieron ext ract os en cloroformo/ met anol y me-
t anol a part ir de suero de pacient es con diagnóst ico conf irmado por 
anat omía pat ológica de dCCA o PDAC,  procedent es de los Hospit a-
les Universit arios de Donost ia y Salamanca,  así como de suj et os 
sanos (n = 40 por grupo divididos en una cohort e de invest igación y 
una de val idación) que se anal izaron por UHPLC-MS para la det er-
minación de aminoácidos y dist int os t ipos de l ípidos.

Resultados: Se det ect aron un t ot al  de 484 met abol it os en las 
muest ras de suero que se incluyeron en los anál isis mult ivariados y 
univariados.  En ambas cohort es se encont raron diferencias en va-
rios met abol it os ent re los pacient es con t umores respect o a los 
suj et os cont rol ,  dest acando un increment o de t r igl icéridos,  digl i -
céridos y ácidos bi l iares en suj et os con dCCA,  y un aument o de casi 
t odos los t r igl icéridos,  digl icéridos y diaci lgl icerol fosfat idi let anola-
minas en los pacient es con PDAC,  además de ácidos bi l iares,  ácidos 
grasos y fosfat idi l inosit oles.  Aunque se encont raron pocos cambios 
en los met abolomas circulant es en la comparación de los dos t ipos 
de adenocarcinomas,  hay que dest acar un descenso en t r igl icéridos 
pol i insat urados,  fosfat idi let anolaminas y l isofosfat idi let anolami-
nas en el  suero de pacient es con dCCA y un aument o de algunos 
est eroles.

Conclusiones: Cambios específ icos en las concent raciones de 
varios met abol it os en suero t ienen ut i l idad para diferenciar pa-
cient es con dCCA de pacient es con PDAC y t ambién para el  diagnós-
t ico precoz de est os t umores.

33.  CARACTERIZACIÓN MOLECULAR DEL CARCINOMA 
HEPATOCELULAR EN MONGOLIA

M. Puigvehí1,2,  M.  Torres-Mart ín1,  M.  Maeda1,  T.  Leonel3,  H.  Wang4,  
V.  Orlando3,  M.  García-López3,  W.  Qiang Leow5,1,  C.  Mont ironi6,   
G.  Campreciós1,  S.  Torrecil la6,  C.  Enkhbold7,  E.  Taivanbaat ar7,   
A.  Yerbolat 7,  A.  Vil lanueva1,  A.  Uzilov4,  S.  Pérez del Pulgar3,   
J.  Chinburen8,  X.  Forns3,  S.  Roayaie9,  D.  Sia1 y J.M.  Llovet 1,6,10

1Liver  Cancer  Program,  Divisions of  Liver  Diseases and RM 
Transplant  Inst i t ut e,  Tisch Cancer  Inst i t ut e,  Depar t ment  of  
Medicine,  Icahn School  of  Medicine at  Mount  Sinai ,  New York,  
New York,  EEUU. 2Secció d’ Hepat ologia,  Servei  d’ Aparel l  Digest iu,  
Parc de Salut  Mar,  IMIM (Inst i t ut  Hospi t al  del  Mar  d’ Invest igacions 
Mèdiques),  Barcelona,  España.  3Servei  d’ Hepat ologia,  IDIBAPS,  
Inst i t ut  de Malal t ies Digest ives i  Met abòl iques,  Hospi t al  Cl ínic de 
Barcelona,  Barcelona,  España.  4Sema4,  St amf ord,  Connect icut ,  
EEUU. 5Pat hology Depar t ment ,  Singapore General  Hospi t al ,  
Singapur.  6Laborat or i  de Recerca Translacional  en Oncologia 
Hepàt ica,  IDIBAPS,  Servei  d’ Hepat ologia,  Hospi t al  Cl ínic de 
Barcelona,  Universi t at  de Barcelona,  España.  7Hepat o Pancreat ico 
Bi l iary Surgery Depar t ment ,  Nat ional  Cancer  Cent er,  Ulaanbaat ar,  
Mongol ia.  8Nat ional  Cancer  Cent er,  Ulaanbaat ar,  Mongol ia.  
9Depar t ment  of  Surgery,  Whi t e Plains Hospi t al ,  Whi t e Plains,  New 
York,  EEUU. 10Inst i t ució Cat alana de Recerca i  Est udis Avançat s 
(ICREA),  Barcelona,  España.

Introducción: El cáncer hepát ico es la 4a causa de mort al idad 
por cáncer (90% de casos carcinoma hepat ocelular-CHC).  Mongol ia 
present a la incidencias más al t a del mundo (∼100 casos por 100.000 
habit ant es/ año),  4 veces mayor que en cualquier ot ro país.  Los 
fact ores de riesgo en Mongol ia incluyen la al t a prevalencia de he-
pat it is víricas (virus hepat it is B-VHB,  9%;  virus hepat it is C-VHC,  7%) 
y el  consumo de alcohol.  Sin embargo,  ot ros fact ores como el virus 
hepat it is delt a (VHD,  prevalencia 75% en infect ados por VHB),  po-
drían expl icar esa incidencia anormalment e elevada.  El obj et ivo de 
est e est udio es ident if icar rasgos moleculares específ icos del CHC 
en Mongol ia.

Métodos: Se recogieron muest ras de CHC y t ej ido hepát ico pa-
reado de 192 pacient es (Nat ional Cancer Cent er,  Ulaanbaat ar,  Mon-
gol ia).  Se det erminó,  en t ej ido no t umoral,  la presencia de hepat i-
t is vír icas (qPCR),  el  genot ipo viral  (secuenciación direct a) y el  
grado de f ibrosis hepát ica.  Se real izó secuenciación complet a del 
exoma (WES) y de RNA t ot al  (RNAseq) en 151 y 106 muest ras,  res-
pect ivament e.  Los dat os de WES se ut i l izaron para det ect ar mut a-
ciones y f irmas mut acionales.  El número de mut aciones se expresó 
como el número de mut aciones con al t eración de prot eína por me-
gabase (mut / Mb).  El perf i l  mut acional y t ranscript ómico en Mongo-
l ia se comparó con una cohort e occident al  (n = 187,  no publ icada) 
y una asiát ica [Ahn et  al ,  Hepat ology 2014] .

Resultados: Los pacient es de Mongol ia,  comparados con los oc-
cident ales,  fueron más j óvenes (61 vs 66 años),  con menor propor-
ción de hombres (54% vs 80%),  y con menos f ibrosis hepát ica avan-
zada (F3-4) (38% vs 79%) (p < 0,001).  No hubo diferencias en el  
est adio t umoral (79% BCLC 0-A).  Se det ect ó VHD en 89/ 106 (84%) 
muest ras VHB+ en Mongol ia,  en comparación con 3/ 44 (7%) en Oc-
cident e (p < 0,001).  Todas las muest ras VHB+ y VHD+ en Mongol ia 
fueron genot ipo D y genot ipo 1,  respect ivament e.  Se det ect aron el  
doble de mut aciones en Mongol ia comparado con las cohort es occi-
dent al  y asiát ica (4 mut / Mb vs 2,1 y 2,3,  respect ivament e,  p < 
0,001),  sin diferencias ent re et iologías.  Los genes más diferencial-
ment e mut ados en Mongol ia fueron TP53 (49,1% vs 31,6%/ 31,2%),  
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ARID1A (17,9% vs 8,8%/ 3,9%) y TSC2 (10,4% vs 0,9%/ 3%) (p < 0,05).  
La f irma mut acional 3,  relacionada con reparación del ADN,  se de-
t ect ó en el  22% de muest ras en Mongol ia y el  5% en Occident e (p = 
0,002),  y específ icament e en pacient es con infección por HDV en 
Mongol ia (31% vs 11%,  p = ns).  El anál isis del t ranscript oma se en-
cuent ra en progreso.

Conclusiones: Los pacient es con CHC en Mongol ia son más j óve-
nes,  con similar prevalencia ent re sexos,  siendo la et iología domi-
nant e la infección por VHB/ VHD.  El CHC en Mongol ia muest ra ras-
gos moleculares singulares en cont rast e con pacient es occident ales 
y asiát icos,  incluyendo un mayor número de mut aciones y una al t a 
prevalencia de una f irma mut acional relacionada con reparación 
del ADN.  Ambos result ados sugieren la presencia de un genot óxico,  
probablement e ambient al ,  específ ico en Mongol ia.

34.  RELACIÓN ENTRE LOS CAMBIOS EN LA EXPRESIÓN  
DE LA MAQUINARIA DE RECONOCIMIENTO DE EXONES  
Y EL SPLICING ALTERNATIVO DEL GEN SLC22A1 EN EL 
CARCINOMA HEPATOCELULAR

Ó. Briz1,2,  M. I.  Mart ín Arribas3,  M.  Sot o1,  M.  Reviej o1,   
R. I.  Rodríguez Macías1,2,  M.  Rodríguez Romero1,2,  M.A.  Serrano1,2  
y J.J.G.  Marin1,2

1Hepat ología Exper iment al  y Vect or ización de Fármacos 
(HEVEFARM),  IBSAL,  Universidad de Salamanca,  España.  2Cent ro 
Nacional  de Invest igación Biomédica en Red para el  est udio de 
Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas (CIBERehd),  España.  
3Hospi t al  Universi t ar io de Salamanca,  España.

Introducción: Durant e la carcinogénesis se producen cambios 
import ant es en el  fenot ipo de las células,  que se debe en part e a 
una al t eración en el  procesamient o del preARNm por el  espl iceoso-
ma.  En est udios previos hemos demost rado que el  spl icing alt erna-
t ivo aberrant e desempeña un papel import ant e en la resist encia 
del carcinoma hepat ocelular (HCC) al  sorafenib,  porque reduce la 
expresión funcional del t ransport ador de cat iones orgánicos OCT1 
(gen SLC22A1).  Est e t ransport ador es la principal vía de ent rada del 
sorafenib en las células t umorales,  un paso necesario para que el  
fármaco pueda int eraccionar con sus dianas int racelulares.

Objetivos: Invest igar la relación ent re la expresión en el  HCC y 
en el  t ej ido adyacent e no t umoral de genes impl icados en la ma-
quinaria de reconocimient o de exones y el  spl icing alt ernat ivo del 
gen SLC22A1.

Métodos: Se real izó un est udio in si l ico a part ir de dat os obt eni-
dos de bases de dat os disponibles públ icament e.  La expresión de 
genes de la maquinaria de spl icing (12 prot eínas del complej o E,  23 
prot eínas que favorecen el  spl icing cort o (SR) o largo (hnRNPs),  y 8 
quinasas y fosfat asas impl icadas en la act ivación de prot eínas de 
spl icing) se det erminó por TLDA y RT-qPCR en muest ras pareadas de 
HCC y t ej ido adyacent e no t umoral,  que se habían obt enido con 
f ines pronóst icos o t erapéut icos a part ir de t umores ext irpados qui-
rúrgicament e.

Resultados: Se encont ró un grado considerable de spl icing alt er-
nat ivo aberrant e del gen SLC22A1 en el t ej ido adyacent e al  HCC,  
que se increment ó aún más en el  t umor,  pero no de una manera 
relacionada con el  est adio t umoral.  Las al t eraciones del ARNm SL-
C22A1 se asociaron a cambios profundos y complej os en el  perf i l  de 
las prot eínas de spl icing que det erminan el  reconocimient o de los 
exones.

Conclusiones: El spl icing alt ernat ivo aberrant e puede desempe-
ñar un papel import ant e en la pérdida de la expresión funcional del 
t ransport ador OCT1 y,  presumiblement e t ambién de ot ras prot eí-
nas,  lo que expl ica algunos rasgos fenot ípicos caract eríst icos del 
HCC,  como la reducción de la capt ación y respuest a al  sorafenib.  El 
present e est udio sirve de base a fut uras invest igaciones dirigidas a 
demost rar el  efect o real de los cambios en la expresión de los ge-

nes del espl iceosoma sobre la abundancia de prot eínas y la reper-
cusión funcional de los fact ores que int eract úan en la maquinaria 
de reconocimient o de exones en el  HCC.

35.  HETEROGENEITY OF CIRCULATING TUMOR CELLS 
BASED ON ASIALOGLYCOPROTEIN RECEPTOR 1 (ASGPR1) 
EXPRESSION IN HEPATOCELLULAR CARCINOMA AS 
PROGNOSTIC TOOL

A.  Roa Colomo1,2,  M.Á.  López Garrido3,  M.  González Sánchez3,   
F.  Nogueras López3,  M.D.  Espinosa Aguilar3,  A.  Gila Medina3,   
J.  Salmerón Escobar1,2,4,  Á.  Roj as5,  M.  Romero-Gómez5,   
J.  Munt ané5,6,  P.  Mol ina-Val lej o7,  J.A.  Lorent e7,8,  M.J.  Serrano7,9 
and M.C.  Garrido-Navas7
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Nieves Universi t y Hospi t al ,  Granada,  Spain.  4Medicine 
Depar t ment ,  Medicine School ,  Universi t y of  Granada,  Spain.  
5Digest ive Diseases Depar t ment ,  Vi rgen del  Rocio Universi t y 
Hospi t al ,  SeLiver  group,  Inst i t ut e of  Biomedicine of  Sevi l le,  
Universi t y of  Sevi l le,  Spain.  6Cent ro de Invest igación Biomédica 
en red de Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas (CIBEREHD),  
Spain.  7GENYO-Cent ro Pf izer-Universidad de Granada-Junt a de 
Andalucía de Genómica e Invest igación Oncológica,  Granada,  
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Granada,  Spain.  9UGC of  Int egral  Oncology,  Complej o Hospi t alar io 
de Granada,  IBS Granada,  Inst i t ut o de Invest igación Biosani t ar ia 
de Granada,  Spain.

Introduction: Liquid biopsy is a promising t ool on hepat ocel lular 
carcinoma (HCC).  The prognost ic ut i l i t y of  circulat ing t umor cel ls 
(CTCs) has been described in several sol id t umors but  t heir prog-
nost ic role in HCC is st i l l  under debat e.  A special  dif f icul t y rel ies on 
t he use of  a specif ic marker t o isolat e or det ect  CTCs f rom dif fe-
rent  sol id t umors.  In t he case of  HCC,  some groups use Asialoglyco-
prot ein recept or 1 (ASGPR1) t o det ect  CTCs while ot hers use 
EpCAM. However,  t he use of  a single marker t o det ect  CTCs l imit s 
t he biological informat ion gat hered,  since pat ient s of t en show di-
f ferent  CTCs subpopulat ions.  In t his work,  we analyzed t he het ero-
geneit y present  in t he CTCs isolat ed f rom pat ient s wit h HCC based 
on t he presence or absence of  ASGPR1 on cyt okerat in posit ive 
CTCs.

Methods: Pat ient s wit h HCC (n = 59),  11 of  which had int ended 
curat ive surgery or chronic cirrhosis pat ient s (n = 9) were prospec-
t ively enrol led in t his st udy.  Peripheral blood samples were analy-
zed before t reat ment .  Circulat ing t umor cel ls (CTCs) were isolat ed 
using posit ive immunomagnet ic select ion wit h a pan- cyt okerat in 
(pan-CK) ant ibody.  For CTCs charact erizat ion,  a double immu-
nof luorescence label ing met hod using bot h ASGPR1 and pan-CK an-
t ibodies was performed.

Results: CTCs were det ect ed in 56% of  t he cirrhot ic (5/ 9) and 
76% of  t he HCC pat ient s (45/ 59).  Of  t hem,  CTCs were det ect ed in 
100% of  t he HCC pat ient s subj ect ed t o curat ive surgery (11/ 11) 
compared t o 71% of  t he individuals wit h advanced HCC (34/ 48).  In 
pat ient s posit ive for presence of  CTCs,  t wo subpopulat ions of  CTCs 
were observed according t o ASGPR1 expression:  CTCspan-CK+/ ASGPR1+ in 
80% (4/ 5) cirrhot ic and 56% (25/ 45) HCC pat ient s and CTCspan- CK+/ AS-

GPR1- in 20% (1/ 5) cirrhot ic and 44% (20/ 45) HCC pat ient s.  The sub-
populat ion of  CTCspan-CK+/ ASGPR1- was preferent ial ly det ect ed in advan-
ced st ages,  whereas t he CTCspa n-CK+/ ASGPR1+ subpopulat ion was mainly 
found in earl ier st ages wit h a signif icant  (p = 0.038) negat ive corre-
lat ion (r = -0.3) bet ween ASGPR1 expression and child number.

Conclusions: Our result s showed t he presence of  dif ferent  sub-
populat ions of  CTCs based on presence or absence of  ASGPR1.  The 
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presence of  t he subpopulat ion of  CTCs expressing ASGPR1 was as-
sociat ed wit h advanced st ages of  t he disease.  These prel iminary 
result s show t he exist ence of  het erogeneit y in t he populat ion of  
CTCs,  suggest ing t hat  each subpopulat ion ident ify a specif ic st at us 
of  t he disease.  Therefore,  det ect ion and charact erizat ion of  CTCs 
may be a cl inical  t ool for r isk st rat if icat ion in t hese pat ient s.

36.  FIRMA EPIGENÉTICA DE RESPUESTA A SORAFENIB  
EN EL HEPATOCARCINOMA CELULAR AVANZADO

P.  de la Cruz-Oj eda1,2,  R.  González1,3,  E.  Navarro-Vil larán1,3,   
M.  Negret e1,  M.A.  Rodríguez-Hernández1,3,  M. I.  Gómez-Espej o4,   
Á.  Roj as1,  I.M.  Fernández-Luque4,  M.F.  Domínguez-Borrero5,   
M.Á.  Gómez-Bravo1,2,3,4,  M.  Romero-Gómez1,3,5,6,  L.M.  Marín1,2,4,  
M.T.  Ferrer5,  J.M.  Praena-Fernández7,  F.J.  Padil lo1,2,3,4  
y J.  Munt ané1,2,3,4
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Introducción: Sorafenib es el  t rat amient o de primera l ínea en 
los pacient es con hepat ocarcinoma (HCC) en est adio avanzado,  de 
acuerdo con la clasif icación Barcelona Cl inic Liver Cancer (BCLC,  
est adio C).  La supervivencia global de los pacient es t rat ados con 
sorafenib se increment ó (10.7 vs 7.9 meses) en el  ensayo cl ínico 
SHARP.  El sorafenib es un inhibidor inespecíf ico de los recept ores 
t irosina quinasas,  y ot ros component es de la rut a Raf -MEK-ERK,  que 
disminuye las vías de supervivencia de las células t umorales hepá-
t icas.  El perf i l  de expresión de miRNAs t iene un impact o en la ini-
ciación y progresión del HCC.

Objetivos: El est udio det erminó la al t eración del perf i l  de ex-
presión de miRNAs por sorafenib en diversos modelos experiment a-
les in vit ro e in vivo de HCC,  y en el  plasma de pacient es con HCC 
avanzado.  

Métodos: Se anal izaron los miRNAs diferencialment e expresados 
en células HepG2 t rat ados con sorafenib (6 y 24 horas) por qRT-PCR 
haciendo uso de la plat aforma TaqMan® OpenArray®.  Los miRNAs 
con expresión diferencial  signif icat iva se val idaron y se somet ieron 
a anál isis bioinformát ico.  Para det erminar su impact o sobre la pro-
l i feración,  apopt osis,  migración e invasividad celular se l levaron a 
cabo ensayos funcionales con sus mimét icos e inhibidores.  El perf i l  
de miRNAs de respuest a t erapéut ica a sorafenib se val idó en mode-
los murinos generados por implant e subcut áneo de células HepG2 
en rat ones inmunodeprimidos.  La expresión de la f irma de miRNAs 
se valoró en el  plasma de pacient es ant es del inicio del t rat amien-
t o con sorafenib y en el  moment o más cercano a la respuest a o 
progresión t umoral/ exit us.

Resultados: El sorafenib induj o la sobreexpresión de miR-27a-
3p,  miR-122-5p,  miR-193b-3p,  miR-200c-3p,  miR-375 y miR- 505-
5p,  y reduj o la expresión de miR-551a,  miR-148b-3p,  miR-194-5p,  
miR-222-5p,  miR-512-3p en células HepG2.  Los ensayos funcionales 
revelaron una act ividad ant iprol iferat iva,  y de reducción de la mi-
gración e invasividad celular de miR-27a-3p,  miR-148-3p,  miR-194-
5p,  miR-200c-3p y miR-512-3p.  La administ ración de sorafenib in-
crement ó la expresión de miR-27a-3p,  miR-193b-3p,  miR-200c-3p y 
miR-505-5p,  y un descenso de miR-194-5p en los t umores obt enidos 
del xenoimplant e en el  modelo animal.  El increment o de miR-27a-

3p,  miR-148-3p,  miR-193b-3p,  miR200c-3p y miR-222-5p se relacio-
nó con supervivencia superior a 7,9 meses en los pacient es con HCC 
en est adio avanzado t rat ados con sorafenib.  

Conclusiones: El perf i l  epigenét ico basado en miR-27a-3p,  miR-
193b-3p,  y miR-200c-3p se relaciona con el  benef icio t erapéut ico 
en los modelos experiment ales in vit ro e in vivo,  y en el  plasma de 
los pacient es respondedores al  t rat amient o con sorafenib.

37.  APLICABILIDAD DEL MODELO “SIX-AND-TWELVE”   
EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON CARCINOMA 
HEPATOCELULAR TRATADOS CON DEB- TACE

M. Pipa-Muñiz1,  A.  Cast año García2,  M.L.  González-Diéguez2,   
C.  Álvarez-Navascués2,  V.  Cadahía Rodrigo2,  S.  Sanmart ino3,   
A.  Mesa4,  M.  Rodríguez2,5 y M.  Varela2,6

1Servicio de Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io de Cabueñes,  Gi j ón,  
España.  2Servicio de Digest ivo,  Sección de Hepat ología;  3Servicio 
de Radiodiagnóst ico,  Sección de Radiología vascular  e 
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Universi t ar io Cent ral  de Ast ur ias,  Oviedo,  España.  5Universidad 
de Oviedo,  España.  6IUOPA,  Oviedo,  España.

Introducción: La selección adecuada de los pacient es con carci-
noma hepat ocelular (CHC) es crucial  para que la quimioembol iza-
ción t ransart erial  hepát ica (TACE) sea ef icaz.  El modelo “ Six-and-
Twelve”  [Wang et  al ,  J Hepat ol.  2019;70:893-903]  se ha 
desarrol lado y val idado en una cohort e asiát ica de candidat os idea-
les a TACE,  a part ir de la suma del número de nódulos y el  t amaño 
del nódulo principal,  clasif icando a los pacient es en t res grupos con 
diferent e supervivencia (grupo 1,  < 6 punt os;  grupo 2,  6- 12;  grupo 
3,  > 12).  Est a est rat if icación puede t ener impact o en la práct ica 
cl ínica y en los est udios de invest igación.  Est e modelo ha sido val i-
dado recient ement e en una cohort e f rancesa mult icént rica t rat ada 
con TACE convencional (n = 127) [Bourl ière et  al .  J Hepat ol.  
2019;71:1051-2] .

Objetivos: Evaluar la val idez del modelo “ Six-and-Twelve”  en 
una cohort e de pacient es con CHC t rat ados con DEB-TACE.

Métodos: Est udio observacional ret rospect ivo unicént rico real i-
zado en pacient es consecut ivos t rat ados con DEB-TACE ent re oct u-
bre/ 2008 y oct ubre/ 2017,  f in de seguimient o 24/ oct ubre/ 2019.  
Criterios de exclusión: Child-Pugh ≥ 8, tratamiento en lista de es-
pera de t rasplant e.

Resultados: De 270 pacient es t rat ados con DEB-TACE en ese pe-
riodo,  45 cumplieron algún crit erio de exclusión;  3 pacient es pre-
sentaban Child ≥ 8, en 22 no pudo calcularse el Child-Pugh basal, 
en 18 no se disponía del nº de nódulos y/ o del t amaño del nódulo 
principal,  2 pacient es cumplían más de un crit erio de exclusión.  La 
cohort e f inal est á compuest a por 225 pacient es:  187 hombres;  107 
et iología alcohol,  70 VHC;  Child A-5 n = 165,  A-6 n = 43,  B-7 n = 17;  
BCLC-0 n = 10,  BCLC-A n = 102,  BCLC-B n = 113.  Diámet ro mediano 
del nódulo principal 3,5 cm (IQR 2,5-4,8);  número mediano de nó-
dulos 2 (IQR 1-3).  La mediana de supervivencia global (SG) fue 27 
meses (IC95% 24,042-29,958).  Hubo diferencias en la SG según el 
estadio BCLC-0−A vs B:  32 meses vs 24 meses,  p = 0,004,  así como 
según el est adio Child-Pugh A-5 vs A6-B7:  29 meses vs 20 meses,  p 
= 0,005.  Un 34% (n = 77) había t enido alguna descompensación cl í-
nica previa a la indicación de TACE vs 66% (n = 148) que no se ha-
bían descompensado nunca,  sin diferencias signif icat ivas en la su-
pervivencia (25 meses IC95% 20,734-29,266 vs 27 meses IC95% 
23,458-30,542,  p = 0,586,  respect ivament e).  La mediana de la va-
riable “ Six-and-Twelve”  fue 6 (P

25
-P

75
 4,5-7,4).  La est rat if icación 

por grupos y la SG en cada uno fue:  grupo 1,  n = 123,  31 meses 
(IC95% 25,893-36,107) vs grupo 2,  n = 101,  24 meses (IC95% 19,576-
28,424) vs grupo 3,  n = 1,  27 meses (p = 0,048).

Conclusiones: El modelo “ Six-and-Twelve”  est ablece diferencias 
en la supervivencia en pacient es con cirrosis hepát ica y carcinoma 
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hepat ocelular t rat ados con DEB-TACE de la misma manera que el  
BCLC.  Tant o en la cohort e f rancesa como en ést a el  número de 
pacient es del grupo 3 (suma de t amaño y nº de nódulos > 12) es 
muy baj o y por t ant o la apl icabil idad del modelo en nuest ro medio 
es muy l imit ada.

38.  ANÁLISIS PRELIMINAR DE LOS ACONTECIMIENTOS 
ADVERSOS HEPÁTICOS EN PACIENTES CON 
HEPATOCARCINOMA TRATADOS CON RADIOEMBOLIZACIÓN 
Y NIVOLUMAB: ENSAYO NASIR-HCC

M. de la Torre Aláez1,  A.  Mat i l la2,  M.  Varela3,  M.  Iñarrairaegui1,   
M.  Reig4,  J.L.  Lledó5,  J. I.  Arenas6,  S.  Lorent e7,  M.  Test i l lanos8,   
C.  Gómez9,  L.  Márquez2,  L.  Gómez da Fonseca4,  J. I.  Bilbao10  
y B.  Sangro11

1Unidad de Hepat ología,  Cl ínica Universidad de Navarra,  
Pamplona,  España.  2Unidad de Hepat ología,  Hospi t al  General  
Universi t ar io Gregor io Marañón,  Madr id,  España.  3Unidad de 
Hepat ología,  Hospi t al  Universi t ar io Cent ral  de Ast ur ias,  Oviedo,  
España.  4Barcelona Cl ínic Liver  Cancer  (BCLC) Group,  Hospi t al  
Cl ínic,  IDIBAPS,  CIBERehd,  Universi t at  de Barcelona,  España.  
5Unidad de Hepat ología,  Hospi t al  Universi t ar io Ramón y Caj al ,  
Madr id,  España.  6Unidad de Hepat ología,  Hospi t al  Universi t ar io 
Donost ia,  San Sebast ián,  España.  7Unidad de Hepat ología,  
Hospi t al  Cl ínico Lozano Blesa,  Zaragoza,  España.  8Unidad de 
Hepat ología,  Hospi t al  Universi t ar io de Cruces,  Bi lbao,  España.  
9Servicio de Oncología,  Hospi t al  Universi t ar io 12 de Oct ubre,  
Madr id,  España.  10Servicio de Radiología int ervencionist a,  Cl ínica 
Universidad de Navarra,  Pamplona,  España.  11Unidad de 
Hepat ología,  Cl ínica Universidad de Navarra-IDISNA y CIBEREHD, 
Pamplona,  España.

Introducción: NASIR-HCC es un ensayo cl ínico fase II diseñado 
para evaluar la seguridad de la combinación de radioembol ización 
(RE) con esferas de resina marcadas con Yt rio 90 y el  ant icuerpo 
ant i-PD-1 nivolumab (Nivo) en pacient es con hepat ocarcinoma 
(HCC).  El obj et ivo del present e est udio es un anál isis prel iminar de 
los acont ecimient os adversos hepát icos t empranos y la posible si-
nergia en t oxicidad ent re ambos t rat amient os.

Métodos: En el  ensayo NASIR se han t rat ado 40 pacient es con 
HCC sin enfermedad ext ra hepát ica y con buena función hepát ica 
que no eran candidat os a resección,  t rasplant e o ablación,  ni  eran 
buenos candidat os para quimioembol ización por t rat arse de a) 
t umores únicos mayores de 5 cm,  b) t umores mul t inodulares que 
no pueden ser t rat ados de manera superselect iva y c) t umores 
uni lobulares con invasión port al  segment aria o lobar.  Tres sema-
nas después del  t rat amient o con RE se inicia t rat amient o con Nivo 
a dosis de 240 mg cada 2 semanas hast a t oxicidad inacept able,  
progresión t umoral  o un máximo de 8 ciclos (1 ciclo = 3 dosis).  Se 
real izó un anál isis int ermedio en los pr imeros 20 pacient es que 
complet aron 2 ciclos de Nivo.  Se ident i f icaron los acont ecimien-
t os adversos hepát icos (AAh) y los acont ecimient os adversos gra-
ves hepát icos (AAGh) ident i f icando el  grado (G) según la escala 
CTCAE v 4.0.

Resultados: Doce de los 20 pacient es (60%) eran cirrót icos,  5 
(25%) t enían un est adio Child-Pugh A6 y 10 (50%) t enían un grado 
ALBI 2.  La dist ribución de los est adios BCLC fue:  A 15%,  B 65% y C 
20%.  Se real izó RE bilobar en 7 pacient es (35%).  Se produj eron 11 
AEh en 10 pacient es (50%).  Los AAh consist ieron en elevaciones de 
la AST,  ALT o GGTP (4),  increment o de la bil irrubina (4),  det erioro 
de la función hepát ica (1),  obst rucción bil iar mal igna (1) y hemo-
rragia digest iva al t a (1).  Cinco AAh (45%) fueron G1,  3 (27%) fueron 
G2 y 3 (27%) fueron G3 y no hubo AAh G4 o G5.  Los AAh se resolvie-
ron ant es de t erminar el  ciclo 2 en 5 pacient es.  Cuat ro AAh se 
asociaron a progresión t umoral.  Cinco AAh impl icaron un ret raso 
t emporal del t rat amient o con Nivo pero no se usaron cort icost eroi-

des para t rat ar ningún AEh.  El t rat amient o con Nivo fue int errum-
pido def init ivament e por obst rucción bil iar mal igna en un pacien-
t e.  Se comunicaron 3 AAGh (elevación de bil irrubina,  obst rucción 
bil iar mal igna y hemorragia digest iva al t a).

Conclusiones: En est e anál isis int ermedio los pacient es t rat ados 
con RE y Nivo present aron AAh y AAGh con la f recuencia esperada y 
no parece observarse un efect o sinérgico en la t oxicidad al  combi-
nar ambos t rat amient os.

39.  LA HIPERMETILACIÓN DEL PROMOTOR DE BNIP3 
CONTRIBUYE A LA ADQUISICIÓN DE RESISTENCIA A 
SORAFENIB EN HEPATOCARCINOMA HUMANO

P.  Fernández-Palanca,  F.  Fondevila,  C.  Méndez-Blanco,   
J.  González-Gal lego y J.L.  Mauriz

1Inst i t ut o de Biomedicina (IBIOMED),  Universidad de León,  Cent ro 
de Invest igación Biomédica en Red de Enf ermedades Hepát icas y 
Digest ivas (CIBERehd),  ISCIII,  León,  España.

Introducción: Dada la capacidad ant iangiogénica del sorafenib,  
el  t rat amient o prolongado con dicho fármaco en hepat ocarcinoma 
(HCC) avanzado conduce al  est ablecimient o de un microambient e 
hipóxico,  element o det erminant e en el  desarrol lo de quimiorresis-
t encia.  Una reducción en la expresión de la prot eína 3 de int erac-
ción con Bcl-2/ adenovirus E1B de 19 kDa (BNIP3),  prot eína mit o-
condrial  involucrada normalment e en apopt osis y aut ofagia,  se ha 
relacionado con un peor pronóst ico y con la aparición de quimiorre-
sist encia en diferent es t umores.

Objetivos: Est udiar,  en un modelo in vi t ro de HCC con resist en-
cia adquirida al  sorafenib,  la impl icación de BNIP3 en dicha quimio-
rresist encia asociada a la hipoxia.

Métodos: Se emplearon la l ínea celular de HCC humano HepG2 y 
dos l íneas con resist encia adquirida al  sorafenib (HepG2S1 y He-
pG2S3) generadas a part ir de ést a.  Se usó CoCl

2 
100 mM como hi-

poximimét ico,  y t r icost at ina A (TSA) 10,  50 y 100 nM y 5-aza-2’ -
desoxicit idina (5-Aza) 10 y 100 mM como inhibidores de las hist onas 
deacet i lasas y de las ADN met i l t ransferasas,  respect ivament e.  La 
expresión de BNIP3 se evaluó mediant e West ern blot ,  inmunof luo-
rescencia,  PCR con ret rot ranscripción (RT-PCR) y RT-PCR cuant it a-
t iva (qRT-PCR),  y el  est ado de met i lación de su promot or a t ravés 
de PCR específ ica de met i lación (MSP).  La viabil idad celular se ana-
l izó con un ensayo MTT.  Las cuant if icaciones se real izaron con Ima-
geJ y el  anál isis est adíst ico con GraphPad Prism 6.

Resultados: En comparación con las células parent ales se det ec-
t aron baj os niveles de prot eína y ARNm de BNIP3 en hipoxia en 
ambas l íneas resist ent es,  indicando que la ausencia de expresión 
de BNIP3 se debe a una al t eración aguas arriba.  Muchos genes su-
presores de t umores son inhibidos por al t eraciones epigenét icas 
como la met i lación del ADN y la desacet i lación de hist onas.  Tras la 
exposición a diferent es dosis de TSA no se percibieron cambios en 
la expresión de BNIP3,  descart ando la desacet i lación de hist onas 
como responsable del si lenciamient o de BNIP3.  Sin embargo,  al  
examinar el  est ado de met i lación de su promot or se obt uvieron 
niveles elevados de ADN met i lado en HepG2S1 y HepG2S3 con res-
pect o a la l ínea parent al .  El  inhibidor 5-Aza demost ró ser ef icaz 
para prevenir la met i lación,  rest ableciendo la expresión de BNIP3 
inducida por hipoxia,  t ant o a nivel de ARNm como de prot eína,  la 
cual provocó la muert e de las células resist ent es.  Est o sugiere que 
la hipermet i lación de la región promot ora de BNIP3 est á impl icada 
en su si lenciamient o génico,  pudiendo ser una diana molecular út i l  
en la t erapia del HCC.

Conclusiones: La quimiorresist encia al  sorafenib parece est ar 
relacionada con la met i lación aberrant e de BNIP3 y su consecuent e 
si lenciamient o génico baj o condiciones de hipoxia,  lo que sugiere 
que la regulación posit iva de BNIP3 podría mej orar la quimiosensi-
bil idad de las células de HCC.
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40.  CÉLULAS TUMORALES CIRCULANTES COMO 
MARCADOR PREDICTIVO DE RESPUESTA A LA 
QUIMIOEMBOLIZACIÓN TRANSARTERIAL EN EL 
CARCINOMA HEPATOCELULAR

P.  de la Cruz-Oj eda1,2,  E.  Navarro-Vil larán1,3,  M.  Negret e1,   
M.A.  Rodríguez-Hernández1,3,  M. I.  Gómez-Espej o4,  Á.  Roj as1,   
I.M.  Fernández-Luque4,  M.F.  Domínguez-Borrero5,   
M.Á.  Gómez-Bravo1,2,3,4,  M.J.  Serrano6,  M.  Romero-Gómez1,3,5,7,  
J.M.  Álamo1,2,3,4,  M.T.  Ferrer5,  J.M.  Praena-Fernández8,   
F.J.  Padil lo1,2,3,4 y J.  Munt ané1,2,3,4

1Inst i t ut o de Biomedicina de Sevi l la (IBiS),  Hospi t al  Universi t ar io 
Vi rgen del  Rocío/ CSIC/ Universidad de Sevi l la,  España.  
2Depar t ament o de Cirugía,  Universidad de Sevi l la,  España.  
3Cent ro de Invest igación Biomédica en Red de Enf ermedades 
Hepát icas y Digest ivas (CIBEREHD),  España.  4Servicio de Cirugía 
General  y Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen del  
Rocío/ IBiS/ Universidad de Sevi l la/ CSIC,  Sevi l la,  España.  
5Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen del  
Rocío/ IBiS/ Universidad de Sevi l la/ CSIC,  Sevi l la,  España.  
6GENYO, Cent ro Pf izer-Universidad de Granada-Junt a de 
Andalucía de Genómica e Invest igación Oncológica,  Granada,  
España.  7Depar t ament o de Medicina,  Facul t ad de Medicina,  
Sevi l la,  España.  8Depar t ament o de Enf ermer ía,  Facul t ad de 
Enf ermer ía,  Fisiot erapia y Podología,  Universidad de Sevi l la,  
España.

Introducción: La quimioembol ización t ransart erial  (TACE) es el  
t rat amient o est ándar para el  t rat amient o de pacient es con carci-
noma hepat ocelular (HCC) en est adio int ermedio,  de acuerdo a la 
clasif icación Barcelona Cl inic Liver Cancer (BCLC,  est adio B).  TACE 
se considera una opción t erapéut ica de caráct er pal iat ivo para la 
que se precisa ident if icar biomarcadores de ef icacia y respuest a.  
Las células t umorales circulant es (CTCs) present es en la biopsia l í-
quida han demost rado ser un biomarcador promet edor para la pre-
dicción del pronóst ico y supervivencia de los pacient es en dist int os 
procesos oncogénicos.

Objetivos: El present e est udio evalúa la presencia y evolución 
t emporal de CTCs como marcador predict ivo de la respuest a a TACE 
en pacient es con HCC en est adio int ermedio.  Mét odos:  El est udio 
incluye 16 pacient es con HCC en est adio BCLC B somet idos a TACE 
en el  Hospit al  Universit ario Virgen del Rocío ent re noviembre de 
2017 y j unio de 2019,  mayores de edad y con acept ación del con-
sent imient o informado.  La respuest a a TACE se evaluó al  mes de la 
int ervención según los crit erios radiológicos mRECIST.  Los pacien-
t es fueron est rat if icados según respuest a complet a (n = 4) y res-
puest a parcial  (n = 12).  Asimismo,  las muest ras sanguíneas para la 
det erminación de CTCs se recogieron el  día previo y al  mes de la 
int ervención.  Las CTCs se enriquecieron y enumeraron ut i l izando el 
sist ema de microf luidica Isof lux®.  Se obt uvieron dat os referent es a 
la presencia de CTCs individuales y en forma de acúmulos (clust ers) 
en la sangre de los pacient es.

Resultados: Se det ect aron CTCs en t odos los pacient es est udia-
dos.  Los niveles circulant es se correlacionaron con parámet ros de 
ef icacia al  t rat amient o,  y no con las caract eríst icas cl ínicas basales 
(et iología,  cirrosis,  número,  t amaño y local ización de t umores,  
nuevos t rat amient os,  niveles de glucosa,  t ransaminasas,  al fafet o-
prot eína).  Los niveles de CTCs individuales se correlacionaron con 
el  número de clust ers (r = 0,6487;  p = 0,0106) y número de CTCs/
clust er (r = 0.5791;  p = 0,0259).  Los pacient es con respuest a com-
plet a present aron niveles basales de CTCs individuales y en forma 
de clust ers mayores que los pacient es con respuest a parcial  (p < 
0,05),  con descenso de los niveles de CTC individuales,  clust ers/ ml 
y CTCs/ clust ers (p < 0,05) t ras 1 mes de la TACE.  La presencia de 
valores por encima de 164 CTCs/ ml,  19 clust ers/ ml o 62 CTCs/
clust er ant es de la int ervención se consideraron marcadores de 
buen pronóst ico.  En cambio,  los increment os de 37 CTCs/ ml,  8 

clust ers/ ml o 43 CTCs/ clust er 1 mes t ras TACE se consideraron mar-
cadores de respuest a parcial .

Conclusiones: El perf i l  de l iberación de CTCs se correlacionó con 
la ef icacia de la TACE y permit ió la predicción del pronóst ico de los 
pacient es con HCC en est adio int ermedio.  Los niveles preoperat o-
rios de CTCs,  clust ers y CTCs agrupadas aparecieron como predic-
t ores de respuest a complet a,  mient ras que los increment os post -
TACE se est ablecieron como marcadores de respuest a parcial .

Complicaciones de la cirrosis

41.  DETERMINACIÓN SECUENCIAL DE LOS CAMBIOS  
DE LOS NIVELES DE LOS BIOMARCADORES RENALES EN 
PACIENTES CON CIRROSIS Y SÍNDROME HEPATORRENAL.  
IMPLICACIONES PARA EL TRASPLANTE HEPÁTICO

C. Solé1,2,  E.  Solà1,2,3,4,  M.  Carol2,4,  N.  Fabrel las2,4,  A.  Juanola1,2,   
L.  Napoleone1,2,  P.  Huel in1,2,  M.  Cervera2,4,  M.  Pérez1,   
E.  Avit abile1,2,  I.  Graupera1,2,3,  E.  Pose1,2,3 y P.  Ginès1,2,3,4

1Liver  Uni t ,  Hospi t al  Cl ínic de Barcelona,  Universi t y of  Barcelona,  
España.  2Inst i t ut  d’ Invest igacions Biomèdiques August  Pi  i  Sunyer  
(IDIBAPS),  Barcelona,  España.  3Cent ro de Invest igación Biomédica 
en Red de Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas (CIBEReHD),  
España.  4Facul t y of  Medicine and Heal t h Sciences,  Universi t y of  
Barcelona,  España.

Introducción: El síndrome hepat orenal es una forma de AKI (AKI-
HRS) que ocurre en fases evolucionadas de la enfermedad y es de 
caráct er funcional.  Recient ement e,  se ha sugerido que la vasocons-
t ricción persist ent e en est os pacient es podría ocasionar daño t ubu-
lar renal.  El obj et ivo del est udio es invest igar si exist e daño t ubular 
renal en el  curso del AKI-HRS mediant e la det erminación urinaria 
secuencial  de los niveles de neut rophil  gelat inase-associat ed l ipo-
cal in (NGAL) y int erleukin-18 (IL-18),  marcadores indirect os de 
daño t ubular.

Métodos: Cohort e prospect iva de 48 pacient es hospit al izados 
por complicaciones de la cirrosis,  22 con AKI-HRS y 26 con necrosis 
t ubular aguda (NTA).  Se han anal izado los valores urinarios de NGAL 
y de IL-18 en t odos los pacient es al  diagnóst ico del AKI-HRS o NTA,  
y los días 3,7 y 14 durant e la hospit al ización.

Resultados: Los pacient es con AKI-HRS present aban una marcada 
alt eración de la función hepát ica y renal.  Once de 22 (50%) t uvie-
ron resolución del AKI durant e la hospit al ización,  mient ras que los 
11 (50%) pacient es rest ant es t uvieron AKI-HRS persist ent e.  No hubo 
diferencias signif icat ivas en las caract eríst icas basales de los pa-
cient es con resolución vs persist encia del AKI-HRS,  except o que la 
mort al idad a 3 meses en los pacient es con persist encia del AKI-HRS 
fue superior a la de los pacient es con resolución del AKI- HRS (64% 
vs 9%,  respect ivament e;  p = 0,026).  No se observaron diferencias 
en los valores secuenciales de NGAL durant e los 14 días de hospit a-
l ización ent re los pacient es con AKI-HRS resuelt o vs persist ent e.  
Por el  cont rario,  los pacient es con NTA present aban niveles de 
NGAL marcadament e más elevados en t odas las det erminaciones en 
comparación a los pacient es con AKI-HRS persist ent e.  Los valores 
de NGAL a part ir del día 3 en los pacient es con AKI-HRS persist ent e 
fueron < 200 mg/ g,  signif icat ivament e menores al  grupo de NTA,  
con excepción de un único valor de NGAL de 458 mg/ g,  que dismi-
nuyó a < 50 mg/ g a día 14.  No se observaron diferencias en los va-
lores de IL-18 ent re los dos subgrupos de pacient es.

Conclusiones: Los hal lazgos de est e est udio demuest ran que los 
pacient es con AKI-HRS no desarrol lan signos de daño t ubular renal 
durant e el  curso del AKI-HRS,  lo que sugiere que la int egridad t ubu-
lar se mant iene al  menos durant e 14 días,  incluso en pacient es con 
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AKI-HRS persist ent e.  Est os hal lazgos t ienen impl icaciones en el  ma-
nej o de los pacient es con AKI,  en part icular en el  cont ext o de t ras-
plant e hepát ico.

Ayudas a la invest igación:  FIS PI16/ 00043 Plan Nacional I+D+I and 
co-funded by ISCIII- Subdirección General de Evaluación and Euro-
pean Regional Development  Fund FEDER.

42.  INFLUENCIA DE LAS INFECCIONES BACTERIANAS  
EN EL RIESGO DE DESCOMPENSACIÓN Y EN LA 
SUPERVIVENCIA DE LA CIRROSIS COMPENSADA CON 
HIPERTENSIÓN PORTAL CLÍNICAMENTE SIGNIFICATIVA

C. Vil lanueva1,2,3,4,  A.  Albil los2,5,6,7,  J.  Genescà2,4,8,9,   
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S.  August in2,4,8,9,  J.G.  Abraldes2,10,11,21,22,  E.  Alvarado Tapias1,2,3,4,   
F.  Torres10,11,21,23 y J.  Bosch2,10,11,24
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2Ciberehd,  España.  3Inst i t ut  de Recerca,  Hospi t al  de la Sant a Creu 
i  Sant  Pau,  Barcelona,  España.  4Universidad Aut ónoma de 
Barcelona,  España.  5Hospi t al  Ramón y Caj al ,  Madr id,  España.  
6Inst i t ut o Ramón y Caj al  de Invest igación Sani t ar ia,  Madr id,  
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11Inst i t ut o de Invest igación Biomédica August  Pi  i  Sunyer,  
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Madr id,  España.  13Inst i t ut o de Invest igación Puer t a de Hier ro,  
Madr id,  España.  14Universidad Aut ónoma de Madr id,  España.  
15Hospi t al  Arnau de Vi l lanova,  Lér ida,  España.  16Universi t at  de 
Lleida,  España.  17Hospi t al  Gregor io Marañón,  Madr id,  España.  
18Universidad Complut ense de Madr id,  España.  19Hospi t al  Germans 
Tr ias i  Puj ol ,  Badalona,  España.  20Universidad Aut ónoma de 
Barcelona,  España.  21Universidad de Barcelona,  España.  
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Bioest adíst ica Facul t y of  Medicine,  Aut onomous Universi t y of  
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El pronóst ico de la cirrosis es bueno hast a la aparición de des-
compensaciones.  Las infecciones bact erianas son f recuent es en la 
cirrosis descompensada y se asocian a un mayor riesgo de fal leci-
mient o.  La incidencia y las impl icaciones pronóst icas de las infec-
ciones bact erianas en la cirrosis compensada no est án bien carac-
t erizados.  El obj et ivo del present e est udio consist ió en invest igar 
la incidencia de infección bact eriana en la cirrosis compensada y su 
inf luencia en el  r iesgo de desarrol lar descompensación y en el  de 
fal lecer.  Est e es un est udio de cohort es anidado al RCT PREDESCI,  
un est udio mult icént rico doble-ciego y cont rolado con placebo que 
se evaluó la ef icacia de los b-bloqueant es no select ivos (BBNS) en 
la prevención de descompensación de la cirrosis.  Se incluyeron pa-
cient es con cirrosis compensada e hipert ensión port al  cl ínicament e 
significativa (HPCS-GPP ≥ 10 mmHg). Se registró el desarrollo de 
infecciones bact erianas durant e t odo el  periodo de est udio.  En el  
present e t rabaj o hemos evaluado a los pacient es que present aron 
infecciones bact erianas (t ant o si fueron t rat ados con BBNS como 
con placebo) respect o a los que no lo hicieron,  empleando un aná-
l isis de regresión t iempo-dependient e y riesgo compet it ivo (consi-
derando la muert e como event o compet it ivo).  Se aleat orizaron 201 
pacient es que fueron seguidos hast a la descompensación,  la muer-
t e o el  t rasplant e,  durant e una mediana de 36 meses (RIQ:  24-47 
meses).  En est e periodo,  34 pacient es (17%) present aron al  menos 
una infección bact eriana,  siendo las respirat orias y las urinarias las 
más f recuent es.  Present aron alguna infección un 15% de los pacien-
t es t rat ados con BBNS vs 19% de placebo (HR = 0,81,  IC95% = 0,41-
1,59).  Nueve de los 34 (26%) pacient es con infección vs 26 de 167 
(16%) sin infección desarrol laron descompensación (HR = 2,35,  

IC95% = 1,02-8,42;  p = 0,047),  y 9 de 34 (26%) vs 20 de 167(12%) 
desarrol laron ascit is (HR = 3,55,  IC95% = 1,21-10,47;  p = 0,022).  La 
incidencia acumulada de ascit is fue mayor en los pacient es infec-
t ados (p = 0,025) t ras aj ust ar por fact ores de riesgo,  incluyendo 
MELD,  albúmina y HVPG basales y recibir t rat amient o con BBNS.  
Fal lecieron 7 de los 34 (21%) pacient es con infección vs 12 de 
167(7%) sin infección (HR = 6,93,  IC95% = 2,64-18,18;  p < 0,001).  El 
r iesgo de fal lecer t ambién fue superior en los pacient es infect ados 
(p = 0,003) t ras aj ust ar por ot ros fact ores de riesgo incluyendo 
MELD,  albúmina,  HVPG basales y desarrol lo de ascit is.  La edad (HR 
= 1,04,  IC95% = 0,99-1,07;  p = 0,005),  albúmina (HR = 0,42,  IC95% = 
0,18-0,95;  p = 0,037 y el  desarrol lo de hepat ocarcinoma (HR = 4,65,  
IC95% = 1,19-1,10;  p = 0,04) se asociaron con el  r iesgo de present ar 
infección.

Conclusiones: En pacient es con cirrosis compensada e HPCS el 
desarrol lo de infección bact eriana increment a el  r iesgo de presen-
t ar descompensación,  fundament alment e ascít ica,  y empeora sig-
nif icat ivament e la supervivencia.  Est os result ados sugieren consi-
derar las infecciones bact erianas como una complicación pot encial  
de la cirrosis compensada.

43.  TIPS PRECOZ (TIPS PREVENTIVO) EN EL TRATAMIENTO 
DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA POR VARICES ESOFÁGICAS 
EN PACIENTES DE ALTO RIESGO.  METANÁLISIS DE DATOS 
INDIVIDUALES

O. Nicoara-Farcau1,  D.  Angrisani2,  A.  Monescil lo3,  G.  Han4,   
F.  Torres5,6,  J.  Bosch2,7,8,  G.  Casanovas5,  Y.  Lv4,  D.  Fan9,   
V.  Hernández-Gea2,7 y J.C.  García-Pagan2,7
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“ Oct avian Fodor” ,  Hepat ology Depar t ment  and “ Iul iu 
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Radiology,  Nat ional  Cl inical  Research Cent er  f or  Digest ive 
Diseases and Xi j ing Hospi t al  of  Digest ive Diseases,  Four t h 
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Facul t y of  Medicine,  Universi t at  Aut ònoma de Barcelona,  
España.  7Cent ro de Invest igación Biomédica Red de 
Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas,  España.  8Hepat ology,  
Universi t y Cl inic f or  Visceral  Surgery and Medicine,  Inselspi t al ,  
Bern Universi t y,  Bern,  Suiza.  9St at e Key Laborat ory of  Cancer  
Biology,  Nat ional  Cl inical  Research Cent er  f or  Digest ive Diseases 
and Xi j ing Hospi t al  of  Digest ive Diseases,  Four t h Mi l i t ary 
Medical  Universi t y,  Xi ’ an,  China.

Introducción: El TIPS prevent ivo (p-TIPS),  dent ro de las primeras 
72h t ras la hemorragia por varices (HVA) en pacient es con al t o ries-
go de fracaso (definidos como aquellos con un GPVH ≥ 20 mmHg o 
con un Child-Pugh C < 14 punt os (CP-C) o Child-Pugh B con sangrado 
act ivo (CP-B+AB),  logra un mej or cont rol  de la hemorragia,  dismi-
nuye el  r iesgo de recidiva y mej ora la supervivencia en compara-
ción con el  uso del t rat amient o convencional combinado farmaco-
lógico + l igadura (F+L).  Sin embargo,  el  número de pacient es 
t rat ados con TIPS en los diferent es est udios es baj o,  y t odavía es 
cont rovert ido el  posible efect o benef icioso del TIPS prevent ivo en 
pacient es CP-B+AB.  El obj et ivo del present e est udio es la real iza-
ción de un met a-anál isis de dat os individuales de est udios previos 
con el  obj et ivo de reevaluar la ef icacia del p- TIPS est udiando una 
serie amplia de pacient es.
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Métodos: El met a-anál isis incluye dat os procedent es de 5 est u-
dios previos:  2 ensayos cl ínicos aleat orizados y t res est udios obser-
vacionales.  Los event os,  cont rol  hemorragia,  recidiva,  cont rol  asci-
t is,  encefalopat ía hepát ica y muert e o t rasplant e se evaluaron en 
el  seguimient o de un año t ras la HVA.  Se const ruyeron modelos de 
evaluación de riesgo usando “ propensit y score”  ut i l izando las ca-
ract eríst icas basales de los pacient es.  Se real izó un modelo de aná-
l isis mult ivariable con regresión de Cox para predecir fact ores de 
supervivencia.

Resultados: Se incluyeron un t ot al  de 1.230 pacient es de los que 
255 recibieron un p-TIPS y 975 F+L.  Comparados con el  grupo de 
F+L,  los pacient es t rat ados con p-TIPS t uvieron una menor mort al i-
dad (HR = 0,436;  IC95% [0,311- 0,611] ;  p < 0,001).  Est e efect o be-
nef icioso fue especialment e evident e en los pacient es CP-C (HR:  
0,361;  IC95% [0,239-0,546] ,  p < 0,0001) con t ambién una clara t en-
dencia en los pacient es CP-B+AB (HR:  0,577;  IC95% [0,329-1,013] ;  p 
= 0,055).  En ambos grupos de pacient es,  p-TIPS mej oró de forma 
signif icat iva el  cont rol  de la HVA,  disminuyó la recidiva hemorrági-
ca y disminuyó la incidencia de ascit is sin aument ar signif icat iva-
ment e el  r iesgo de EH (HR:  1,152 [0,888-1,496] ,  p = 0,28).  En el  
anál isis mult ivariant e aj ust ado por el  grado de Child-Pugh,  MELD o 
bil irrubina conf irmó p-TIPS como un fact or independient e de su-
pervivencia (p < 0,0001).

Conclusiones: p-TIPS mej ora la supervivencia,  el  cont rol  de la 
hemorragia y de ascit is sin aument ar el  r iesgo de EH en pacient es 
CP-C < 14,  siendo por el lo el  t rat amient o de elección en est os pa-
cient es.  En pacient es CP-B+AB,  p-TIPS muest ra una clara t endencia 
a aument ar la supervivencia,  el lo unido a un mej or cont rol  de la 
HVA y de la ascit is sin increment ar la EH,  lo posiciona como una 
excelent e opción de t rat amient o en est os pacient es.

44.  LIVER FATTY-ACID-BINDING PROTEIN (L-FABP) 
MEJORA LA CAPACIDAD DEL MELD-NA PARA PREDECIR  
EL PRONÓSTICO DE LOS PACIENTES CON CIRROSIS 
HEPÁTICA DESCOMPENSADA

A.  Juanola1,2,  I.  Graupera1,2,3,  S.  Piano1,  Ch.  El ia1,  C.  Solé1,2,3,   
O.  Bassegoda1,2,  M.  Carol2,3,  N.  Fabrel las2,3,4,  M.  Cervera2,3,   
M.  Pérez2,  L.  Napoleone1,2,  E.  Pose1,2,3,  F.  Torres2,  E.  Solà1,2,3,4  
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Introducción: El Model  f or  End-st age Liver  Disease (MELD) es 
act ualment e el  mej or sist ema para predecir el  pronóst ico de los 
pacient es con cirrosis hepát ica.  Sin embargo,  su capacidad predic-
t iva no es perfect a.  Liver  f at t y acid bindig prot ein (L-FABP) es una 
prot eína que se sobreexpresa en el  hígado en relación a una lesión 
del t ej ido hepát ico pero que t ambién se expresa en ot ros órganos 
como el r iñón.  En est e cont ext o,  la L-FABP podría ser un buen bio-
marcador pronóst ico en pacient es con cirrosis descompensada a 
t ravés de ref lej ar la disfunción mult iorgánica.

Objetivos: Invest igar la ut i l idad de la L-FABP urinaria (uL-FABP) 
como un biomarcador pronóst ico en pacient es con cirrosis descom-
pensada.

Métodos: La uL-FABP se det erminó por medio de ELISA en una 
muest ra de orina obt enida al  ingreso en una cohort e prospect iva de 
pacient es con cirrosis hepát ica ingresados en el  hospit al  por com-
pl icaciones de la enfermedad.  Se real izó el  seguimient o de los pa-
cient es durant e un período de 3 meses.

Resultados: Se incluyó un t ot al  de 305 pacient es (mediana 
MELDNa 21).  Al f inal  del seguimient o,  207 (67%) pacient es est aban 

vivos,  85 (27%) habían fal lecido y 17 (5%) habían sido t rasplant ados.  
Los pacient es que murieron present aban niveles basales de uL-FABP 
más alt os en comparación con los que sobrevivieron [mediana 
(IQR):  52 (24-107) vs 22 (13-56) mg/ g creat ,  respect ivament e;  p < 
0,001] .  La uL-FABP se asoció de forma independient e a la mort al i-
dad a 90 días en el  anál isis mult ivariado,  j unt o con el  MELDNa.  Al 
est rat if icar a los pacient es por la mediana de MELDNa y uL- FABP,  
los result ados muest ran que por el  mismo valor de MELDNa los pa-
cient es con niveles elevados de uL-FABP t enían una mayor mort al i-
dad en comparación a los pacient es con niveles baj os de uL-FABP 
(54% si MELDNa ≥ 21 & uL-FABP > 30 vs 31% si MELDNa ≥ 21 & uL-
FABP < 30 mg/ g creat inina;  p < 0,001).  Cient o doce de los 305 pa-
cient es (37%) t enían síndrome de insuf iciencia hepát ica aguda so-
bre crónica (ACLF) al  ingreso.  Los niveles de uL-FABP fueron 
mayores en pacient es con ACLF en comparación con aquel los sin 
ACLF [45 (18-88) vs 25 (14-59);  p = 0,005] .  Los pacient es que pre-
sent aban fal lo hepát ico,  de coagulación y circulat orio most raron 
niveles más al t os de uL-FABP comparado con los pacient es sin fal lo 
de órgano [hepát ico:  79 (36-137) vs 25 (13- 60),  p < 0,001;  coagu-
lación:  64 (24-136) vs 28 (15-64),  p = 0,003;  circulat orio:  81 (38-
148) vs 25 (14-59),  p < 0.001] .  Diecinueve (10%) de 194 pacient es 
que no present aban ACLF al ingreso lo desarrol laron durant e el  se-
guimient o.  MELDNa y uL-FABP fueron los únicos dos fact ores predic-
t ivos independient es relacionados con el  desarrol lo de ACLF.

Conclusiones: Los niveles de L-FABP urinaria son un excelent e 
biomarcador para predecir la supervivencia y el  r iesgo de desarro-
l lo de ACLF en pacient es con cirrosis hepát ica descompensada.  La 
uL-FABP puede mej orar la capacidad pronóst ica del MELD Na.

45.  HYPERCOAGULABLE STATE OF PATIENTS WITH 
CIRRHOSIS DOES NOT PLAY A MAJOR ROLE IN THE 
DEVELOPMENT OF PORTAL VEIN THROMBOSIS

F.  Turon1,2,  E.G.  Driever3,  A.  Baiges1,2,  E.  Cerda1,   
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Several  st udies have shown t hat  pat ient s wit h cirrhosis are at  
higher r isk of  developing port al  vein t hrombosis (PVT).  Severi t y of  
port al  hypert ension (plat elet  count ,  esophageal  var ices,  port al  
blood veloci t y < 15 cm/ s) and severi t y of  l iver disease (albumin 
levels,  previous decompensat ion,  Chi ld and MELD scores),  et iolo-
gy of  l iver disease,  obesit y and use of  non-select ive BB have been 
suggest ed t o faci l i t at e PVT development .  Nevert heless,  i t  is cu-
rrent ly t hought  t hat  t he hemost at ic al t erat ions found in pat ient s 
wit h cirrhosis,  which are direct ly relat ed t o t he severi t y of  l iver 
disease,  provide a unique background where di f f erent  si t uat ions 
t r igger PVT development .  The aim of  t he current  st udy was t o 
evaluat e t he pot ent ial  role of  t he hemost at ic st at us on PVT deve-
lopment .  This is a prospect ive single cent er st udy including a lar-
ge cohort  of  consecut ive pat ient s wit h cirrhosis wit hout  PVT t hat  
were prospect ively fol lowed-up.  Inclusion cr i t er ia were pat ient s 
t hat  were periodical ly submit t ed t o US-Doppler screening bet -
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ween December 2010 and Apri l  2013 and had neit her PVT nor HCC 
and t hat  were not  on ant icoagulant s.  For each subj ect ,  basel ine 
cl inical  and laborat ory dat a were col lect ed,  as wel l  as port al  
blood f low veloci t y.  Addit ional ly,  basel ine peripheral  blood sam-
ples were st ored at  Biobank faci l i t ies for an exhaust ive evaluat ion 
of  plasma levels of  hemost at ic prot eins,  markers of  inf lammat ion 
and neut rophi l  ext racel lular t raps,  f unct ional  t est s of  coagula-
t ion,  clot  st abi l i t y and f ibr inolysis.  Pat ient s were fol lowed-up 
every 6 mont hs by imaging st udies t o ident i f y PVT development  
unt i l  February 2019 or unt i l  ort hot opic l iver t ransplant at ion,  
deat h,  TIPS placement  or ini t iat ion of  ant icoagulat ion for any re-
ason.  310 cirrhot ic pat ient s wit hout  PVT were included.  59% of  
pat ient s were male wit h a mean age of  59 ± 11 years.  The main 
causes of  cirrhosis were HCV (55.8%) and alcohol  (28%).  69% of  
pat ient s were Chi ld- Pugh A whi le 8% were Chi ld-Pugh C.  Medium 
or large varices were present  in 41% pat ient s,  17% had previous 
variceal  hemorrhage and 42% had ascit es.  23 pat ient s developed 
PVT during a mean fol low- up of  48 ± 27 mont hs,  which was always 
conf irmed by angio-CT.  Several  f unct ional  t est s and plasma levels 
of  individual  prot eins showed more hypercoagulabi l i t y in pat ient s 
developing PVT during fol low- up.  However,  Cox regression model 
including t hese paramet ers but  adj ust ing t hem for di f f erent  va-
r iables assessing t he severi t y of  l iver f ai lure,  of  port al  hypert en-
sion and use of  NSBB,  found t hat  t he only variables independent ly 
associat ed wit h PVT development  were port al  veloci t y < 15 cm/
sec,  low albumin and low Fact or X levels.  The resul t s of  t he cu-
rrent  st udy do not  support  t hat  t he cirrhot ic hypercoagulable fea-
t ures play a maj or role in t he development  of  PVT.  Indeed,  t he 
current  st udy highl ight s l iver f ai lure and reduct ion of  port al  blood 
veloci t y as maj or r isk fact ors for PVT development .

46.  LA UTILIZACIÓN DE NOMOGRAMA COMO MÉTODO 
INDIRECTO PARA DIAGNÓSTICO DE SARCOPENIA EN 
PACIENTES CON CIRROSIS HEPÁTICA

M. Hernández Conde,  E.  Llop Herrera,  C.  Perel ló,   
M.  López Gómez,  L.  Rodríguez,  J.  Abad,  J.L.  Mart ínez Porras,   
N.  Fernández Puga,  C.  Ferre,  M.  Trapero,  E.  Fraga,   
J.L.  Cal lej a Panero y C.  Fernández Carri l lo

Hospi t al  Universi t ar io Puer t a de Hier ro-Maj adahonda,  Madr id,  
España.

Introducción: En cirrosis hepát ica (CH) la presencia de sarcope-
nia se ha asociado a peor pronóst ico.  El TC es el  pat rón oro para su 
diagnóst ico.  Sin embargo,  es preciso encont rar mét odos indirect os 
que permit an ident if icarla.

Métodos: Est udio prospect ivo unicént rico en el  que se incluye-
ron consecut ivament e t odos los pacient es con CH y TC recient e 
valorados en la consult a.  En el  moment o de inclusión se real izó:  
analít ica,  medidas ant ropomét ricas y bioimpedanciomet ría.  El 
diagnóst ico de CH se basó en la combinación de caract eríst icas 
cl ínicas,  radiológicas,  presencia de hipert ensión port al ,  paráme-
t ros bioquímicos compat ibles y/ o biopsia conf irmat oria.  Los crit e-
rios de exclusión fueron:  port ar marcapasos o implant es met ál icos,  
miembros amput ados,  insuf iciencia renal crónica o en hemodiál i-
sis,  VIH,  t rasplant e renal o hepát ico previo,  neoplasia que requirie-
se quimiot erapia o radiot erapia,  hepat ocarcinoma fuera de Milan,  
TIPs y fal t a de volunt ad para part icipar.

Resultados: De 174 pacient es,  71 pacient es (40,8%) present aron 
sarcopenia en TC.  En el  anál isis mult ivariado,  los fact ores que se 
asociaron de forma independient e con la presencia de sarcopenia 
fueron:  sexo mascul ino (OR 33,6,  IC95% 8,8-128,3;  p < 0,001),  IMC 
baj o (OR 1,2,  IC95% 1,1-1,4;  p < 0,001) y ángulo de fase en bioim-
pedanciomet ría baj o (OR 3,5,  IC95% 2,0-5,9;  p < 0,001).  Est e mo-
delo present ó AUROC de 0,88.  Con las variables result ant es del 
est udio mult ivariado,  creamos un nomograma que nos permit iese 

descart ar sarcopenia.  El punt o de cort e de probabil idad para des-
cart ar sarcopenia fue 0,70 (S76%, E84%, índice Youden 0,6).

Conclusiones: Dada la elevada prevalencia de sarcopenia en CH 
y las impl icaciones pronóst icas que present a,  es necesario real izar 
una evaluación nut ricional en est os pacient es.  Pero dado que el  TC 
present a expos1c1on a radiación y l imit ada accesibil idad,  propone-
mos ut i l izar est e nomograma como mét odo indirect o para descar-
t ar sarcopenia en aquel los pacient es en los que no exist a indicación 
para real izar TC.

47.  APLICACIÓN DE LOS NUEVOS CRITERIOS GLIM PARA 
EL DIAGNÓSTICO DE DESNUTRICIÓN EN LOS PACIENTES 
CON CIRROSIS HEPÁTICA Y UTILIDAD DE LOS DIFERENTES 
TEST DE CRIBADO

D. Casas Deza1,2,  E.  Bet oré Glaria1,  A.  Sanz París3,   
V.  Bernal Mont erde1,2,  E.M.  Fernández Bonil la1  
y J.  Fuent es Olmo1,2

1Servicio de Aparat o Digest ivo;  3Servicio de Endocr inología y 
Nut r ición,  Hospi t al  Universi t ar io Miguel  Servet ,  Zaragoza,  
España.  2Inst i t ut o de Invest igación Sani t ar ia (IIS) Aragón,  España.  

Introducción: Diferent es sociedades cient íf icas han propuest o 
los crit erios GLIM (Global Leadership Init iat ive on Malnut rit ion) 
para el  diagnóst ico de la desnut rición en los pacient es con cirrosis,  
sin embargo no se ha evaluado,  por el  moment o,  la prevalencia de 
dicha desnut rición apl icando est os crit erios.

Objetivos: Anal izar la prevalencia de desnut rición en una cohor-
t e de pacient es con cirrosis según los crit erios GLIM.  Como obj et ivo 
secundario,  evaluar la capacidad de los cuest ionarios Liver Disease 
Universal Screening Tool (LDUST),  Royal Free Hospit al-Nut rit ion 
Priorizing Tool (RFH-NPT) y Mini Nut rit ional Assessment  Short  Form 
(MNA-SF) como herramient as de cribado.

Material y métodos: Est udio prospect ivo incluyendo consecut i-
vament e a t odos los pacient es con cirrosis en seguimient o en con-
sult as de Hepat ología del Hospit al  Miguel Servet  durant e los meses 
de abri l  y mayo de 2019.  Inicialment e,  un gast roent erólogo apl icó 
los t est  de cribado:  LDUST,  RFH-NPT y MNA-SF.  Post eriorment e,  el  
diagnóst ico de desnut rición se l levó a cabo según los crit erios GLIM 
por un endocrinólogo ciego a los result ados de los t est  de cribado.  
La sarcopenia se evaluó mediant e bioimpedanciomet ría.

Resultados: Se evaluaron 63 pacient es (38,1% muj eres,  edad 
media 63,11 ± 9,92) con cirrosis (60,3% Child-A,  34,9% Child-B y 
4,8% Child-C).  Las causas más f recuent es fueron el  alcohol (53%) y 
la hepat it is C (23,8%).  La prevalencia de desnut rición según los 
crit erios GLIM fue de un 38,1% (15,9% moderada,  22,2% grave).  Los 
est adios avanzados de cirrosis se relacionaron con mayor prevalen-
cia de desnut rición (p = 0,033).  Considerando GLIM como pat rón de 
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oro,  el  MNA-SF fue el  t est  de cribado más preciso,  siendo superior 
al  RFH-NPT y al  LDUST (t abla).

Conclusiones: De acuerdo a los crit erios GLIM,  la prevalencia de 
desnut rición en los pacient es con cirrosis es muy elevada,  siendo 
grave en un 22%,  El MNA-SF es el  t est  de cribado más preciso,  supe-
rior a t est  específ icos para pacient es con cirrosis.

48.  LA ELASTOGRAFÍA ESPLÉNICA MEDIDA POR ARFI 
PERMITE SELECCIONAR A UN SUBGRUPO DE PACIENTES 
CON CIRROSIS HEPÁTICA Y BAJO RIESGO DE 
DESCOMPENSACIÓN

E.  Llop1,2,3,  C.  Perel ló1,2,  M.  López1,2,  T.  Font anil la2,4,   
M.  Hernández Conde1,2,  J.  Minaya2,4,  J.  Abad1,2,   
N.  Fernández Puga1,2,  M.  Trapero1,2,3,  C.  Ferre1,2,   
J.L.  Mart ínez Porras1,2,3,  E.  Fraga1,2 y J.L.  Cal lej a1,2,3

1Aparat o Digest ivo;  4Servicio de Radiodiagnóst ico,  Hospi t al  
Universi t ar io Puer t a de Hier ro,  Madr id,  España.  2IDIPHIM,  España.  
3Ciberhd,  España.  

Introducción: El gradient e de presión venosa hepát ica (GPVH) 
predice el  pronóst ico en la cirrosis hepát ica (CH).  Sin embargo,  es 
una medida invasiva no disponible en la mayoría de cent ros.  Nues-
t ro obj et ivo fue evaluar si la elast ograf ía hepát ico-esplénica medi-
da con Acoust ic Radiat ion Force Impulse (ARFI) era capaz de prede-
cir el  pronóst ico en la CH.

Métodos: Se incluyeron de forma prospect iva pacient es consecu-
t ivos con CH de cualquier et iología y medición de GPVH.  Se exclu-
yeron pacient es con hepat ocarcinoma fuera de crit erios de Milán,  
t rombosis port al  y negat iva a part icipar.  El mismo día se les real i-
zaba analít ica y ecograf ía abdominal con ARFI hepat o-esplénico.  Se 
recogieron dat os de FibroScan® hepát ico-esplénico si lo t enían de 
al  menos 6 meses ant es.  El seguimient o se real izó hast a el  momen-
t o del t rasplant e hepát ico,  la muert e o el  úl t imo seguimient o en 
consult a.

Resultados: Desde noviembre de 2010 a noviembre de 2019,  se 
incluyeron 76 pacient es.  73,7% varones y edad media 56 (DE 8).  
Las pr incipales et iologías:  VHC 43,4% y EGHA/ EGHNA 42,1%.  MELD 
medio 10,4 (DE 3,8) y Chi ld Pugh A/ B/ C 80,9%/ 11,8%/ 7,3%.  58 
(76,3%) t enían una CH compensada.  El  t iempo de seguimient o me-
dio de los pacient es fue 41 meses (2-108).  10 (13,2%) fal lecieron 
durant e el  seguimient o y 5 (6,6%) se t rasplant aron.  La media del 
GPVH (mmHg) fue 15,5 (DE 5,7),  la elast icidad hepat o-esplénica 
medida por ARFI (m/ s) f ue 2,6 (DE 0,7) y 3,2 (DE 0,5) respect iva-
ment e,  la elast icidad hepat o-esplénica (KPa) medida por FibroS-
can® f ue 32,1 (DE 17,6) y 66,3 (DE11,8).  El  GPVH most ró una co-
rrelación moderada con ARFI esplénico (r  = 0,5;  p = 0,001) y 
FibroScan® hepát ico (r  = 0,5;  p < 0,001).  De los pacient es con CH 
compensada,  20 (34,5%) present aron un pr imer episodio de des-
compensación hepát ica (DH) durant e el  seguimient o.  Los fact ores 
relacionados con DH fueron:  albúmina (g/ dL) 3,7 (DE 0,6) vs 4,0 
(DE 0,4);  p = 0,03,  MELD 12,0 (DE 2,9) vs 8,8 (DE 2);  p = 0,001;  
GPVH 17,2 (DE 5,9) vs 13,4 (DE 5,1);  p = 0,01,  ARFI esplénico 
(m/ s) 3,3 (0,5);  p = 0,04 vs 3,0 (DE 0,5) y diámet ro de bazo (cm) 
15,4 (2,7) vs 13,2 (2,6);  p = 0,03.  En el  anál isis mul t ivar iado el  
MELD present ó una HR 1,3 (1,1-1,8);  p = 0,03 y ARFI esplénico HR 

3,7 (1,1-12,8);  p = 0,04.  El  AUC de la curva ROC de ARFI esplénico 
y MELD para predecir  DH fue 0,8 y 0,8 respect ivament e.  ARFI es-
plénico ≥ 3 m/s presentó elevada sensibilidad 95% y elevado VPN 
94%. Los pacientes con ARFI esplénico ≥ 3 m/s presentaron una 
probabi l idad acumulada de DH 12,24 meses 29% y 43,8% vs ARFI 
esplénico < 3 m/ s 12,24 meses 5,6% y 5,6%;  p = 0,001.  Los únicos 
fact ores que se relacionaron con la muert e en la cohort e global 
f ueron:  MELD 18,3 (DE 2,8) vs 9,3 (DE 2,4);p < 0,001,  albúmina (g/
dL) 3,3 (DE 0,6) vs 4,0 (DE 0,5),  la bi l i r rubina (mg/ dL) 2,8 (DE 3,0) 
vs 1,4 (DE 1,4);p = 0,02 y el  t amaño del  bazo (cm) 16 (DE 3,7) vs 
13,7 (DE 2,6);  p = 0,02.

Conclusiones: El MELD y el  ARFI esplénico predicen la DH en 
pacient es con CH compensada.  Un ARFI esplénico < 3 m/ s seleccio-
na a un subgrupo de pacient es con baj o riesgo de DH.

49.  INFLUENCIA DEL USO DE HEMODERIVADOS  
EN PACIENTES CON HEMORRAGIA DIGESTIVA  
POR VARICES ESOFÁGICAS Y COAGULOPATÍA SEVERA

A.  Amador,  V.  Pérez-Campuzano,  M.  García-Guix,  M.  Valenzuela,  
A.  Cachero,  S.  Salord,  R.  Rot a,  C.  Bal iel las y J.  Cast el lot e

Unidad de Hepat ología,  Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  
Universi t ar io de Bel lvi t ge,  IDIBELL,  Universidad de Barcelona,  
Hospi t alet  de Llobregat ,  España.

Introducción y objetivos: La coagulopat ía en el  pacient e cirró-
t ico es complej a y puede conducir t ant o a event os prot rombót icos 
como a mayor facil idad al  sangrado,  exist iendo un desequil ibrio 
ent re fact ores ant icoagulant es y procoagulant es.  Exist en escasos 
est udios que evalúen la inf luencia de la reposición de plaquet as 
y/ o derivados plasmát icos en pacient es con hemorragia digest iva 
por varices esofágicas (HDVE) con coagulopat ía asociada y los dat os 
disponibles no permit en hacer recomendaciones al  respect o.  El ob-
j et ivo de nuest ro est udio ha sido det erminar el  valor pronóst ico de 
la coagulopat ía en una cohort e de pacient es con cirrosis hepát ica y 
HDVE de un cent ro hospit alario,  y evaluar la ef icacia de la reposi-
ción de plaquet as/ fact ores de coagulación (P/ FC) en el  cont rol  de 
la hemorragia y el  efect o en la supervivencia.

Métodos: Ent re 2007 y 2019 incluimos consecut ivament e pacien-
t es con cirrosis hepát ica y HD ingresados en nuest ro cent ro,  dife-
renciando aquellos con coagulopatía severa (plaquetas ≤ 50.000 o 
INR > 1,8 o f ibrinógeno < 1,5) o sin el la.  Anal izamos la inf luencia de 
la presencia o no de coagulopat ía severa en la evolución del episo-
dio hemorrágico y en la mort al idad a los 42 días.  En aquel los pa-
cient es con coagulopat ía severa a los que se real izó reposición de 
P/ FC,  se evaluó la inf luencia de la reposición en el  cont rol  de la 
hemorragia y en la mort al idad.

Resultados: Se incluyeron consecut ivament e 570 episodios de 
HDVE,  181 (31,8%) present aron coagulopat ía grave.  Los pacient es 
con coagulopat ía grave most raron peor f unción hepát ica (MELD 
21 ± 7 vs 13 ± 4,  p = 0,000;  albúmina (27 ± 5 vs 28 ± 4,  p = 0,01),  
j unt o con mayor t asa de f racaso del  t rat amient o (21% vs 10%,  p = 
0,001) y mayor mort al idad (30% vs 13% p = 0,001).  En el  anál isis 
mul t ivar iant e,  aj ust ado por bi l i r rubina,  creat inina,  presencia de 
asci t is y albúmina,  la coagulopat ía no resul t ó ser f act or indepen-
dient e de mort al idad (HR 1,03 [0,57-1,8] ,  p = ns).  Los pacient es 

Tabla P-47.  Índices de valoración de los t est  de screening

Test  de 
screening

Sensibil idad Especificidad VPP VPN RV+ RV- Área baj o la 
curva

LDUST 83% 61% 57% 85% 2,12 0,27 0,724 p < 0,001
RFH-NPT 82% 67% 80% 70% 2,48 0,26 0,744
MNA-SF 87,5% 97% 92% 95% 29,16 0,24 0,925
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con coagulopat ía severa que recibieron reposición de P/ FC t e-
nían peor f unción hepát ica,  mayor t asa de f racaso del  t rat amien-
t o (27% vs 6,6%,  p = 0,001) y mayor mort al idad (30% vs 9%,p = 
0,002).  En los pacient es con coagulopat ía,  el  anál isis mul t iva-
r iant e aj ust ado por MELD,  albúmina y asci t is,  la reposición de P/
FC no resul t ó ser f act or predict or independient e de f racaso del 
t rat amient o (HR 2,01 (0,74-5,4),  p = 0,17) ni  mort al idad (HR 1,27 
(0,4-4,5),  p = 0,71).

Conclusiones: En los pacient es ci r rót icos con hemorragia por 
var ices esof ágicas y coagulopat ía grave,  la reposición de P/ FC 
no inf luye en el  f racaso t erapéut ico ni  en la mort al idad a los  
42 días.

50.  UTILIDAD DE LOS CRITERIOS NO INVASIVOS PARA EL 
DIAGNÓSTICO DE HEPATITIS ALCOHÓLICA: RELACIÓN CON 
EL PRONÓSTICO

E.  Avit abile1,  E.  Pose1,2,3,  I.  Graupera1,2,3,  M.  Carol1,  M.  Pérez1,   
M.  Cervera1,  A.  Juanola1,2,  O.  Bassegoda1,  C.  Solè1,2,3,  E.  Solà1,2,3,   
P.  Ginès1,2,3 y N.Fabrel las1

1Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  Cl ínic de Barcelona,  España.  
2Inst i t ut  d’ Invest igacions Biomèdiques August  Pi  i  Sunyer  
(IDIBAPS),  Barcelona,  España.  3Cent ro de Invest igación Biomédica 
en Red de Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas (CIBEREHD),  
España.

Introducción: La prueba de elección para el  diagnóst ico de la 
hepat it is alcohól ica (HA) es la biopsia hepát ica.  Sin embargo,  en la 
práct ica habit ual el  diagnóst ico se real iza f recuent ement e en base 
a crit erios cl ínicos y analít icos.  Act ualment e en las guías cl ínicas se 
recomienda el uso de los crit erios cl ínicos del Nat ional Inst it ut e on 
Alcohol Abuse and Alcohol ism (NIAAA) para diagnóst ico de HA.  No 
exist en est udios que hayan evaluado la concordancia de dichos cri-
t erios con el  diagnóst ico hist ológico de HA.  El obj et ivo de est e es-
t udio fue evaluar la concordancia del diagnóst ico cl ínico de HA por 
crit erios del NIAAA con los crit erios hist ológicos.

Métodos: Se anal izó una cohort e prospect iva de pacient es con 
hepat opat ía alcohól ica a los que se les real izó una biopsia hepát ica 
en un período de 4 años.  Se diferenciaron de forma ret rospect iva 
dos grupos de pacient es en base a si exist ía sospecha cl ínica al t a 
(empeoramient o de función hepát ica ± descompensación de cirro-
sis en pacient es con consumo act ivo de enol) o baj a de HA previa a 
la biopsia.  La información cl ínica de los pacient es se recogió de 
forma prospect iva,  así como la evolución post erior y pronóst ico.  Se 
revisaron a post eriori los crit erios hist ológicos así como los crit erios 
cl ínicos del NIAAA (ict ericia en las 8 semanas previas,  consumo de 
más de 40/ 60 g de alcohol en muj eres/ hombres,  AST > 50 UI/ l ,  ra-
t io AST/ ALT > 1.5,  con ambos valores < 400 UI/ l ,  bi l irrubina > 3 mg/
dl y ausencia de pot enciales fact ores de confusión) para diagnóst i-
co de HA en t odos los pacient es.

Resultados: 114 pacient es con hepat opat ía alcohól ica fueron in-
cluidos en est e est udio,  de los cuales 63 (55%) present aban sospe-
cha de HA previa a la biopsia baj a y 51 (45%) sospecha alt a.  En t oda 
la cohort e 59 pacient es t enían crit erios de HA en la biopsia y 48 
cumplían crit erios del NIAAA.  El valor predict ivo posit ivo (VPP) de 
los crit erios del NIAAA para diagnost icar HA fue de 81% (34/ 48) y la 
t asa de falsos negat ivos (TFN) fue de 30% (20/ 66).  En la subcohort e 
de pacient es con sospecha pre-biopsia al t a de HA el VPP de los 
crit erios del NIAAA fue de 84% (33/ 39) y la TFN de 53% (7/ 13).  La 
supervivencia al  año de t oda la cohort e fue de 77%.  Los pacient es 
que cumplían crit erios hist ológicos y del NIAAA para diagnóst ico de 
HA fueron los que present aron una peor supervivencia (62%),  segui-
dos de los que present aban solo crit erios hist ológicos (75%);  en 
cambio los pacient es que solo cumplían crit erios del NIAAA presen-
t aron una supervivencia similar a la de los pacient es sin HA (87% en 
los dos casos) (p = 0,039).

Conclusiones: En una cohort e no seleccionada de pacient es con 
hepat opat ía alcohól ica la capacidad diagnóst ica de los crit erios cl í-
nicos del NIAAA para HA fue moderada,  con una t asa no desprecia-
ble de falsos posit ivos y falsos negat ivos.  Est e hecho t iene relevan-
cia cl ínica ya que los pacient es con diagnóst ico hist ológico de HA 
present an una menor supervivencia.

51.  LAS FRACTURAS DE FÉMUR SE ASOCIAN A UNA 
ELEVADA MORBIMORTALIDAD EN PACIENTES CON 
CIRROSIS

A.  Bruj at s Rubirola1,  L.  González González1,  M.  Trias Torroglosa1,  
R.  Roj as Sayol2,  B.  Cuyàs Espí1,  E.  Alvarado Tapias1,   
E.  Román Abal3,4,  J.  de Caso Rodríguez2,  C.  Guarner Aguilar1,3,   
G.  Soriano Past or1,3 y M.  Poca Sans1,3

1Servicio de Pat ología Digest iva;  2Servicio de Cirugía Or t opédica  
y Traumat ología,  Hospi t al  de la Sant a Creu i  Sant  Pau,  UAB,  
Barcelona,  España.  3CIBERehd,  España.  4Escuela Universi t ar ia de 
Enf ermer ía EUI-Sant  Pau,  UAB,  Barcelona,  España.

Introducción: Los pacient es con cirrosis present an un riesgo ele-
vado de caídas y f ract uras.  Las f ract uras,  especialment e las de fé-
mur,  y los procedimient os quirúrgicos relacionados son causa de 
descompensación y mort al idad en est os pacient es.  Sin embargo,  
los dat os sobre el  impact o cl ínico de una f ract ura de fémur en pa-
cient es con cirrosis son escasos.

Objetivos: Anal izar la morbimort al idad de los pacient es con ci-
rrosis que present an una f ract ura de fémur.

Métodos: Est udio observacional ret rospect ivo de t odos los pa-
cient es con cirrosis ingresados por f ract ura de fémur en nuest ro 
cent ro en el  período 2007-2019.  Los pacient es se ident if icaron a 
t ravés de los diagnóst icos codif icados por el  depart ament o de do-
cument ación médica.  Se evaluaron:  caract eríst icas basales,  fun-
ción hepát ica,  t ipo de f ract ura,  t rat amient o (quirúrgico o conser-
vador),  complicaciones y mort al idad durant e el  ingreso.

Resultados: Se ident if icaron 102 pacient es,  14 de los cuales fue-
ron excluidos por fal t a de dat os adecuados.  Se incluyeron en el  
anál isis 88 pacient es (edad 75,6 ± 11,0 años,  52,2% muj eres).  La 
et iología más f recuent e fue el  VHC (48,9%),  el  MELD al ingreso fue 
de 11,8 ± 4,7 y un 43,2% de los pacient es habían present ado o pre-
sent aban alguna descompensación de la cirrosis,  las más f recuen-
t es ascit is (35,2%) y encefalopat ía (20,5%),  y un 9% hepat ocarcino-
ma.  Las f ract uras fueron consecuencia de caídas en el  96,5% de los 
pacient es,  el  97,7% fueron de fémur proximal y se operaron el  
86,3%.  El t iempo medio hast a la cirugía fue de 5,3 ± 4,3 días.  La 
mort al idad hospit alaria fue del 18,2% (16/ 88),  principalment e rela-
cionada con infecciones,  siendo ést a signif icat ivament e inferior en 
los pacient es operados que en los no operados (13,1% vs 50% p = 
0,007).  La incidencia de complicaciones durant e el  ingreso fue del 
56,8%,  siendo las infecciones (44,3%),  la insuf iciencia renal (35,2%),  
la ascit is (21,6%) y la encefalopat ía (20,4%) las más f recuent es.  En 
el  anál isis mult ivariado fueron fact ores predict ivos independient es 
de mort al idad hospit alaria el  MELD (OR 1,146,  IC95% 1,018-1,290,  
p = 0,02) y la no real ización de cirugía (OR 7,316,  IC95% 1,838-
29,117,  p = 0,005).  La mort al idad ent re los 5 pacient es con un 
MELD > 21 (t odos el los operados) fue del 80%.  Ni la edad ni el  t iem-
po desde la f ract ura hast a la cirugía fueron fact ores predict ivos de 
mort al idad.

Conclusiones: Los pacient es con cirrosis y f ract ura de fémur 
present an un riesgo elevado de descompensación y de mort al idad 
hospit alaria,  similar al  observado en ot ras complicaciones de la 
cirrosis como la perit onit is bact eriana espont ánea o la hemorragia 
por varices.  El grado de insuf iciencia hepát ica al  ingreso y la no 
real ización de cirugía fueron fact ores predict ivos de mort al idad.  La 
prevención de las caídas y el  manej o mult idiscipl inar,  incluyendo la 
valoración precoz por las unidades de hepat ología una vez se ha 
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producido la f ract ura,  pueden cont ribuir a mej orar el  pronóst ico de 
los pacient es con cirrosis.

52.  EL ACLARAMIENTO RENAL MEDIDO  
POR IOHEXOL IDENTIFICA PACIENTES CIRRÓTICOS  
CON CREATININA NORMAL EN RIESGO DE EVENTOS 
ADVERSOS GRAVES

C. González Alayón1,  N.  Negrín Mena2,  S.  Luis Lima2,  M.  Moreno1,  
V.  Fel ipe1,  N.  Hernández1,  Y.  González1,  R.  de la Barreda1,   
D.  Morales1,  E.  Quint ero1,  E.  Porrini2 y M.  Hernández-Guerra1

1Servicio de Aparat o Digest ivo;  2Laborat or io de Función Renal  
(UCICEC).  Hospi t al  Universi t ar io de Canar ias,  Tener i f e,   
España.

Introducción: La función renal  es clave en el  pronóst ico de los 
cirrót icos,  donde cambios mínimos en la creat inina sérica se aso-
cian a mayor morbimort al idad.  Sin embargo,  la est imación a par-
t i r  de creat inina conl leva una sobreest imación de función renal ,  
especialment e con niveles baj os.  Al t ernat ivament e,  los mét odos 
de medición direct a de aclaramient o plasmát ico de sust ancias 
exógenas mej oran la est imación real .  No obst ant e,  exist en pocos 
dat os sobre su ut i l idad como predict ores del  r iesgo de padecer 
event os adversos graves (EAG).  Los obj et ivos del  present e est udio 
fueron evaluar capacidad predict ora para EAG de la función renal 
medida por mét odo direct o en pacient es cirrót icos,  con creat ini -
na normal ,  e ident i f icar caract eríst icas asociadas a sobreest ima-
ción.

Métodos: Se of reció part icipar desde mayo/ 2016 a oct u-
bre/ 2019 a pacient es cirrót icos est ables en el  moment o del  est u-
dio con valor normal  de creat inina (< 1,4 mg/ dL).  A t odos los pa-
cient es se det erminó aclaramient o plasmát ico de iohexol 
mediant e mét odo de got a de sangre seca (mGFR) y por creat inina,  
regist rando variables cl ínico-anal ít icas.  Los pacient es se agrupa-
ron según valor mGFR: < 90 ml/min (grupo sobreestimado) y ≥ 90 
ml/ min (grupo no sobreest imado).  Se real izó seguimient o en el  
t iempo para ident i f icar ingresos hospit alar ios y/ o mort al idad de-
f inidos como EAG.

Resultados: Se incluyeron 125 pacient es (64,6 ± 8,2 años,  varo-
nes 82%),  con et iología alcohól ica (76%),  Chi ld A:  47%,  B:  42%,  C:  
11% y punt ación MELD-Na:  13,8 ± 5,3.  A pesar de nivel  de creat i -
nina normal  (0,8 ± 0,2 mg/ dL),  el  mGFR est aba disminuido (86,3 
± 28,3 ml / min) con 14,4% de pacient es con descenso moderado-
grave.  El  grupo sobreest imado (n = 74) con respect o a no sobrees-
t imado (n = 51) se asoció a:  mayor edad (65,9 vs 62,6 años;  p < 
0,024),  sexo femenino (26% vs 8%;  p < 0,011),  IMC menor (27 vs 
30;  p < 0,012),  ascit is (58% vs 37%;  p < 0,038) y AKI previo (53% vs 
28%; p < 0,005) con superior incidencia de estadio ≥ 1B (74% vs 
43%;  p < 0,005).  En el  modelo mul t ivar iable fueron predict ores de 
sobreest imación el  sexo femenino [OR:  4,06;  IC95% (1,29-12,77);  
p = 0,017] ,  ant ecedent e de AKI [OR:  2,95;  IC95% (1,37-6,33);  p = 
0,006]  e IMC menor [OR:  0,89;  IC95% (0,81-0,98);  p = 0,016] .  Tras 
una mediana de seguimient o de 18 [7-30]  meses,  el  grupo sobre-
est imado present ó mayor t asa de ingresos hospit alar ios (43% vs 
24%;  p = 0,023),  f al lecimient os (22% vs 14%;  p = 0,26) y en general 
EAG (47% vs 29%;  p < 0,045).  En el  modelo de regresión de Cox,  
cont rolado por edad y Chi ld,  el  grupo sobreest imado se present ó 
en r iesgo de fut uro ingreso hospit alar io [HR:  2,24;  IC95% (1,15-
4,37);  p = 0,018]  así como EAG [HR:  1,94;  IC95% (1,06-3,58);  p = 
0,033] .

Conclusiones: La sobreest imación de la función renal se asocia 
al  sexo femenino,  IMC baj o y ant ecedent e de AKI.  El est udio de 
función renal mediant e aclaramient o de iohexol permit e ident if i-
car pacient es cirró t icos,  con creat inina sérica normal,  en riesgo de 
EAG durant e el  seguimient o.

53.  EL DÉFICIT DE ZINC PRESENTA IMPLICACIONES 
PRONÓSTICAS NEGATIVAS EN LOS PACIENTES CON 
CIRROSIS HEPÁTICA

M. Hernández Conde,  E.  Llop Herrera,  B.  Tormo,  C.  Perel ló,   
M.  López Gómez,  J.  Abad,  L.  Rodríguez,  J.L.  Mart ínez Porras,   
N.  Fernández Puga,  C.  Ferre,  M.  Trapero,  E.  Fraga  
y J.L.  Cal lej a Panero

Hospi t al  Universi t ar io Puer t a de Hier ro-Maj adahonda,  Madr id,  
España.

Introducción: Uno de los micronut rient es que más se ha evalua-
do en la cirrosis hepát ica (CH),  y que se ha asociado con mayor 
gravedad y peor pronóst ico es el  zinc.

Métodos: Est udio prospect ivo unicént rico en el  que se incluye-
ron consecut ivament e t odos los pacient es con CH valorados en la 
consult a de Hepat ología.  En el  moment o de inclusión se real izó:  
analít ica,  medidas ant ropomét ricas y bioimpedanciomet ría.  El 
diagnóst ico de CH se basó en la combinación de caract eríst icas 
cl ínicas,  imágenes radiológicas,  presencia de hipert ensión port al ,  
parámet ros bioquímicos compat ibles y/ o biopsia hepát ica conf ir-
mat oria.  Los crit erios de exclusión fueron:  ant ecedent es de enfer-
medad respirat oria o cardiovascular crónica,  insuf iciencia renal 
crónica o en hemodiál isis,  coinfección por VIH,  t rasplant e renal o 
hepát ico previo,  ant ecedent e de neoplasia que requiriese quimio-
t erapia o radiot erapia,  hepat ocarcinoma fuera de crit erios de Mi-
lan,  resección int est inal,  port ador de TIPs y fal t a de volunt ad para 
part icipar en el  est udio.

Resultados: Ent re 2016 y 2019 se evaluaron 329 pacient es,  de los 
que 254 cumplían t odos los crit erios de inclusión y ninguno de ex-
clusión.  56 pacient es (22,1%) present aron déf icit  de zinc.  En el  
anál isis mult ivariado los fact ores que se asociaron de forma inde-
pendient e el  déf icit  de zinc fueron:  et iología de CH por alcohol (OR 
3,2,  IC95% 1,4-7,4;  p = 0,007),  mayor Child-Pugh score (OR 1,3,  
IC95% 1,1-1,5;  p < 0,001) y menor ángulo de fase (AF) en bioimpe-
danciomet ría (OR 0,3,  IC95% 0,2-0,5;  p < 0,001).  En nuest ro est udio 
evidenciamos una correlación moderada ent re los niveles de zinc y 
la gravedad de la enfermedad hepát ica por MELD score (r = -0,47;  
p < 0,001).  En cuant o a las impl icaciones pronóst icas,  los pacient es 
con déf icit  de zinc present aron mayor riesgo de descompensación 
de la enfermedad hepát ica (41,5 vs 11,3%;  p < 0,001),  incluida EH 
(18,9 vs 2,6%;  p < 0,001),  y mayor riesgo de mort al idad durant e el  
seguimient o (21,2 vs 3,6%;  p < 0,001).

Conclusiones: El déf icit  de zinc es más f recuent e en los pacien-
t es con CH et íl ica,  mayor gravedad de la enfermedad hepát ica y 
menor AF.  Además,  el  déf icit  de est e micronut rient e t iene impl ica-
ciones pronóst icas,  t ant o a nivel de descompensación de la enfer-
medad hepát ica,  como de mort al idad,  siendo sencil la su corrección 
con suplement os de zinc.
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54.  PERSPECTIVA INTERNACIONAL DE LA PREVALENCIA  
Y LA MORTALIDAD DE LA INSUFICIENCIA HEPÁTICA AGUDA 
SOBRE CRÓNICA (ACLF): REVISIÓN SISTEMÁTICA  
Y METANÁLISIS

A.  Juanola1,2,  G.  Mezzano3,  C.  Solé1,2,4,  E.  Pose1,2,4,  I.  Graupera1,2,4,  
O.  Bassegoda1,2,  A.  Cárdenas1,  P.  Ginés1,2,4,5,  E.  Solà1,2,4,5  
y R.  Hernáez6

1Liver  Uni t ,  Hospi t al  Cl ínic,  Barcelona,  España.  2Inst i t ut  
d’ Invest igacions Biomèdiques August  Pi  i  Sunyer  (IDIBAPS),  
Barcelona,  España.  3Gast roent erología-Hepat ología Hospi t al  del  
Salvador-Universidad de Chi le,  Chi le.  4Cent ro de Invest igación 
Biomédica en Red de Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas 
(CIBEReHD),  España.  5Facul t at  de Medicina i  Ciències de la Salut ,  
Universist at  de Barcelona,  España.  6Sect ion of  Gast roent erology.  
Baylor  Col lege of  Medicine,  Houst on,  Texas,  EEUU.

Introducción: La insuf iciencia hepát ica aguda sobre crónica 
(ACLF) es una complicación f recuent e en pacient es con cirrosis he-
pát ica y se asocia a elevada mort al idad.  Se desconoce si exist en 
variaciones regionales en la prevalencia y el  pronóst ico de est e 
síndrome.  El obj et ivo del est udio es evaluar de forma sist emát ica 
la prevalencia y la mort al idad del ACLF a nivel mundial .

Métodos: Búsqueda en EMBASE y PUBMED del 03/ 2013 al 
05/ 2019.  Dos invest igadores real izaron la ext racción de dat os de 
forma independient e.  La def inición de ACLF se basó en los crit erios 
del est udio CANONIC.  Se incluyeron est udios de cohort es que re-
port aran dat os de prevalencia y mort al idad.  Los result ados se agru-
paron en cuat ro regiones (Europa,  Asia,  América del Nort e y del 
Sur).  La het erogeneidad se est udió mediant e las pruebas Q e I2 y el  
sesgo de publ icación mediant e el  t est  de Egger.

Resultados: Se ident if icaron 1.254 referencias únicas.  De ést as,  
36 est udios de cohort es cumplieron los crit erios de inclusión,  resul-
t ando un t ot al  de 48.784 pacient es con ACLF y 216.372 sin ACLF.  La 
prevalencia de ACLF fue menor en Nort eamérica en comparación 
con las ot ras regiones.  La forma más grave de ACLF (ACLF3) fue más 
f recuent e en Asia y Nort eamérica.  La mort al idad de ACLF a 90 días 
fue elevada (61%).  A pesar de t ener más f recuencia de ACLF3,  la 
mort al idad global fue menor en Nort eamérica en comparación a 
ot ras regiones.  Sin embargo,  dest aca que Europa t uvo una mort al i-
dad más baj a de la forma más grave de ACLF (ACLF3).  16 est udios 
informaron de mort al idad a 28 días,  siendo del 39% en ACLF (28% 
Nort eamérica,  39% Europa,  44% Asia,  55% Sudamérica) en compara-
ción con el  6% en pacient es sin ACLF (3% Asia,  4% Nort eamérica,  6% 
Europa,  8% Sudamérica).

Conclusiones: La prevalencia mundial  de ACLF es al t a (44%) y se 
debe principalment e a ACLF1.  La mort al idad general a 90 días es 

al t a (61%) y es at ribuible a ACLF 2 y 3.  Sin embargo,  exist e una 
variabil idad regional signif icat iva,  con menores t asas de mort al i-
dad de ACLF3 en Europa.

55.  EVALUACIÓN HEMODINÁMICA NO INVASIVA  
EN PACIENTES CIRRÓTICOS.  ¿QUÉ LUGAR PUEDE  
OCUPAR EN LA PRÁCTICA CLÍNICA?

M. El izondo Barceló1,  V.  Medina López2,  I.  Melogno Selanikio2,   
F.  Aquino Giménez2,  D.  Cesar2,  E.  Mart ínez Guerra2,   
S.  Melgar Lara2,  I.  Farro Vent ura3,  V.  Melogno Selanikio1,   
M.  Valverde Gómez1 y S.  Gerona Sangiovanni1

1Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  Cent ral  de las FFAA,  
Mont evideo,  Uruguay.  2Facul t ad de Medicina,  Universidad de la 
Repúbl ica,  Mont evideo,  Uruguay.  3Cát edra de Ingenier ía 
Biológica,  Facul t ad de Ingenier ía,  Universidad de la Repúbl ica,  
Mont evideo,  Uruguay.

Introducción: Los pacient es cirrót icos present an un det erioro de 
la hemodinamia sist émica durant e el  curso de su enfermedad,  con 
un est ado hiperdinámico dado por la elevación del gast o cardíaco 
(GC) y disminución de las resist encias vasculares sist émicas (RVS).  
Recient ement e se han desarrol lado t écnicas no invasivas que per-
mit en valorar el  est ado hemodinámico sist émico,  y podrían t ener 
apl icabil idad en la práct ica cl ínica.

Objetivos: Describir  las caract eríst icas hemodinámicas de un 
grupo de pacient es cirrót icos mediant e un mét odo no invasivo y 
asociar dichas caract eríst icas con la severidad de la enfermedad.

Métodos: Est udio observacional descript ivo.  Se incluyeron pa-
cient es con cirrosis avanzada,  en l ist a de t rasplant e,  asist idos en el  
Hospit al  Cent ral  de las FFAA.  Fueron excluidos aquel los con al t era-
ciones hemodinámicas por causas diferent es a la cirrosis.  Se real izó 
monit orización hemodinámica cont inua no invasiva,  ut i l izando el 
disposit ivo Finapres® NOVA,  se t omaron en cuent a al  moment o del 
anál isis la presión art erial  media,  RVS y GC.  Para el  procesamient o 
de dat os se ut i l izó el  paquet e est adíst ico SPSS.  Se est ableció un 
Índice de perf i l  hemodinámico (IPH) basado en la relación de las 
variables GC y RVS.  El IPH se dividió en 5 cat egorías según su valor 
(0,5,  0,75,  1,  2 y 3);  a mayor valor,  peor est ado hemodinámico.  La 
gravedad de la cirrosis se evaluó mediant e los scores de Child-
Pugh,  MELD-Na y est adios de D’ Amico.

Resultados: Se incluyeron 43 pacient es.  La media de edad fue de 
56 ± 16,3 años.  55,8% fueron hombres.  Respect o a la severidad de 
la cirrosis,  32,6% (n = 14) est aban en est adio A de Child-Pugh,  34,9% 
(n = 15) en est adio B,  y 32,6% (n = 14) en est adio C.  La mediana de 
MELD-Na fue 15,7 ± 7,3,  en 19 pacient es el  MELD-Na fue > 15.  Según 

Figura P-54



56 45. º Congreso Anual de la Asociación Española para el  Est udio del Hígado

est adios de D’ Amico 71,2% t enían una cirrosis descompensada.  Las 
asociaciones observadas present aron una signif icancia del 0,005 
ent re los scores de severidad,  D’ Amico y Child-Pugh,  y el  est ado 
hemodinámico,  según el IPH,  con coef icient es de Pearson de 0,420 
(D’ Amico-IPH) y 0,336 (Child-Pugh-IPH);  no siendo así para la rela-
ción MELD-Na e IPH.  De t odas formas se obj et ivó una t endencia al  
aument o de la media del IPH a medida que aument a el  MELD-Na.

Conclusiones: De acuerdo a lo observado,  exist e una correlación 
est adíst icament e signif icat iva y direct ament e proporcional ent re 
el  IPH y las clasif icaciones de Child-Pugh y D’ Amico.  Respect o al  
MELD- Na no se pudo demost rar una asociación signif icat iva,  pero 
sí una t endencia a peoría de la hemodinamia a mayor MELD-Na.  Los 
result ados concuerdan con la hipót esis de que a medida que la 
enfermedad progresa el  perf i l  hemodinámico se det eriora.  Un IPH,  
generado mediant e valoración no invasiva,  podría ut i l izarse como 
herramient a cl ínica para permit ir aj ust ar t rat amient os habit uales 
de est os pacient es,  como bet abloqueant es no cardioselect ivos,  
diurét icos o paracent esis de gran volumen,  evit ando o minimizando 
posibles efect os adversos sobre la hemodinamia.

56.  IMPACTO DE LA APLICACIÓN DE LOS CRITERIOS ACLF 
Y EL ACLFSCORE EN LA MORTALIDAD DE LOS PACIENTES 
CON CIRROSIS INGRESADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS 
INTENSIVOS DE UN HOSPITAL TERCIARIO

M.Á.  Rodríguez-Gandía1,2,  D.  Cabest rero Alonso3,   
R.  Zapat er López1,  G.  Narváez Chávez3,  L.  Tél lez Vil laj os4,1,   
J.  Mart ínez González1,2,4,  E.  Rodríguez de Sant iago1,   
J.  Higuera Lucas3,  R.  de Pablo Sánchez3,5 y A.  Albil los1,2,4,5

1Servicio de Gast roent erología y Hepat ología;  3Servicio de 
Medicina Int ensiva,  Hospi t al  Universi t ar io Ramón y Caj al ,  Madr id,  
España.  2IRyCIS,  Madr id,  España.  4CIBERehd,  España.  5Universidad 
de Alcalá de Henares,  Madr id,  España.

Introducción: El fal lo hepát ico agudo sobre crónico (ACLF) per-
mit e det ect ar pacient es con cirrosis hepát ica descompensada y 
fallo orgánico con mortalidad ≥ 15%. Escalas pronósticas previa-
ment e ut i l izadas (MELD,  Child,  SOFA,  APACHE) eran def icient es en 
caract erizar a est os pacient es y su mort al idad;  con la vent aj a de 
poder usarse de forma dinámica (ACLFscore).

Objetivos: Evaluar su impact o en el  pronóst ico de pacient es con 
cirrosis y descompensación aguda (DA) ingresados en UVI.

Métodos: Regist ro prospect ivo de pacient es ingresados en UVI 
consecut ivament e con cirrosis y DA (1/ 01/ 2016- 31/ 12/ 2017) in-
cluidos 46 pacient es;  se calculó ACLFscore al  ingreso y día 3 com-
parados con 92 cont roles ingresados en UVI con cirrosis y DA (2013-
2015).

Resultados: Caract eríst icas demográf icas recogidas en la t abla 
1.  Pacient es ACLF:  menor número de fal lo de órgano respect o a 
cont roles (3,65 vs 2,22;  p < 0,001),  con menor fal lo respirat orio al  
ingreso.  El número de fal lo de órgano se asoció en ambos grupos 
con mayor mort al idad en UVI y al  mes.  No diferencias al  ingreso en 
APACHE,  SOFA,  SAPS,  MELD o Child.  Variables relacionadas con mor-
t al idad en UVI en el  grupo ACLF (t abla 2):  presencia de fal lo orgá-
nico,  grado de ACLF al día 3,  vent i lación mecánica,  diál isis o vaso-
presores,  MELD y valores máximos de bil irrubina,  INR y leucocit os;  
número de fal lo de órganos al  ingreso y día 3,  ACLFscore y el  SAPS 
al ingreso.  No se relacionó con mort al idad sepsis al  ingreso,  Child,  
APACHE,  SOFA ni ACLFscore en día 3.  Mort al idad en ambos grupos 
similar en UVI (30,4% y 30,4%) y 30 días (45,7% y 43,5%).  ACLFscore 
fue el  mej or en predicción de mort al idad en UVI,  a 28 y 90 días 
(f ig. ).  ACLFscore > 70 ingreso y > 62 a día 3 indicat ivo de mort al i-
dad Empeoramient o de ACLF en día 3 se relacionó con mort al idad 
a 28 y 90 días.

Conclusiones: La apl icación de los crit erios ACLF ha permit ido el  
ingreso en UVI de pacient es con menor número de fal lo de órganos.  
El número de fal lo de órganos y el  ACLFscore son herramient as 
út i les en la predicción de la mort al idad.

Figura P-56
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57.  RENDIMIENTO MOTOR Y COGNITIVO EN PACIENTES 
CON CIRROSIS HEPÁTICA CON Y SIN ENCEFALOPATÍA 
HEPÁTICA MÍNIMA

C. San Mart ín Valenzuela1,2,3,  J.J.  Gal lego4,  A.  Cabrera-Past or4,   
A.  Borras Barrachina1,  A.  Urios4,  C.  Giménez-Garzó5,   
V.  Mest re Salvador1,  A.  Fiori l lo4,  F.  Casanova4,  P.  Correa-Ghisay3,   
D.  Escudero-García6,  J.  Tosca6,  C.  Mont ón6,  J.  Bal lest er6,  V.  Roig4,7,  
M.P.  Ríos8,  L.  Durbán8,  R.  Tabares-Seisdedos1,3,9,  G.  Selva-Vera1,3,10,  
V.  Fel ipo5 y C.  Mont ol iu4,11

1Unidad de Aut onomía Personal ,  Evaluación de Dependencias y 
Trast ornos Ment ales,  Facul t ad de Medicina,  Valencia,  España.  
2Depar t ament o de Fisiot erapia,  Facul t ad de Fisiot erapia,  
Universidad de Valencia,  España.  3Cent ro de Invest igación 
Biomédica en Red de Salud Ment al ,  CIBERSAM, España.  4Fundación 
Invest igación Hospi t al  Cl ínico de Valencia,  Inst i t ut o de 
Invest igación Sani t ar ia- INCLIVA,  Valencia,  España.  5Laborat or io 
de Neurobiología,  Cent ro Invest igación Pr íncipe Fel ipe,  Valencia,  
España.  6Unidad de Digest ivo,  Hospi t al  Cl ínico Universi t ar io de 
Valencia,  Depar t ament o de Medicina,  Universidad de Valencia,  
España.  7Hospi t al  Cl ínico Universi t ar io de Valencia,  España.  
8Servicio de Digest ivo,  Hospi t al  Arnau de Vi lanova,  Valencia,  
España.  9Unidad Docent e de Psiquiat r ía y Medicina Psicológica,  
Depar t ament o de Medicina,  Universidad de Valencia,  España.  
10Servicio de Psiquiat r ía,  Hospi t al  Cl ínico Universi t ar io de 
Valencia,  España.  11Depar t ament o de Pat ología,  Facul t ad de 
Medicina,  Universidad de Valencia,  España.

Introducción y objetivos: La encefalopat ía hepát ica mínima 
(EHM) est á asociada a det erioro cognit ivo leve y f ragil idad.  Los 
pacient es con EHM present an la coordinación mot ora al t erada con 
respect o a los pacient es sin EHM, pero no hay est udios que evalúen 
el  rendimient o mot or con herramient as biomecánicas.  Est e est udio 
t iene como obj et ivos:  1) Ident if icar las diferencias mot oras en pa-
cient es con y sin EHM mediant e evaluación biomecánica de la mar-
cha,  el  equil ibrio,  la fuerza y velocidad mot ora de la mano;  2) 
ident if icar las diferencias cognit ivas mediant e t est  que miden de-
t erioro cognit ivo,  f luidez verbal,  aprendizaj e y memoria a cort o y 
largo plazo y memoria de t rabaj o;  3) caract erización del grado de 
depresión y de ansiedad y 4) evaluar pot enciales correlaciones en-
t re signos mot ores y desempeño cognit ivo.

Métodos: Sesent a y seis pacient es cirrót icos (38 sin y 28 con 
EHM, según la punt uación PHES) fueron evaluados con herramien-
t as de evaluación en biomecánica.  Variables medidas:  marcha,  
equil ibrio,  fuerza y velocidad mot ora de la mano.  Para caract erizar 
el  rendimient o cognit ivo se ut i l izaron las siguient es pruebas:  el  t est  
Mini-Ment al,  que permit e det ect ar el  det erioro cognit ivo y evaluar 
su gravedad;  t est  de Fluidez Verbal (f luidez semánt ica y fonémica),  
t est  de Aprendizaj e Verbal España-Complut ense (TAVEC),  que mide 
aprendizaj e y memoria a cort o y largo plazo,  y la Escala de int el i-
gencia en adult os Wechsler III (WAIS),  que mide memoria de t raba-
j o.  Se det erminó el  grado de depresión y de ansiedad de los pacien-
t es mediant e la escala de depresión y ansiedad de Hamil t on.  
Mediant e el  t est  de evaluación de funcionamient o breve (FAST) se 
evaluó la capacidad de los pacient es para real izar sus t areas de la 
vida cot idiana.

Resultados: Los pacient es con EHM t uvieron un peor desempeño 
que los pacient es sin EHM en el funcionamient o cognit ivo y en au-
t onomía,  en la memoria de aprendizaj e y de largo plazo y en la 
f luidez verbal.  El mismo pat rón fue observado en la marcha,  el  
desplazamient o del cent ro de presión,  el  coef icient e de variación 
de la fuerza de la mano y la velocidad mot ora de la mano.  En pa-
cient es con EHM se observó una al t a correlación ent re el  equil ibrio 
y el  t est  FAST,  ent re la velocidad de marcha y los t est  relacionados 
con habil idades verbales,  ent re el  coef icient e de variación de la 
fuerza de la mano y ansiedad y depresión,  y ent re el  t est  de velo-
cidad mot ora y los t est  FAST y TAVEC.

Conclusiones: Los pacient es con EHM muest ran un peor desem-
peño mot or y cognit ivo que los pacient es cirrót icos sin EHM. Est os 
result ados señalan que los pacient es con EHM podrían t ener un de-
t erioro del cont rol  del movimient o expresado como bradiquinesia.  
Est e peor desempeño mot or afect a a la funcional idad de los pa-
cient es.  La rehabil i t ación mot ora de pacient es con EHM ayudaría a 
prevenir el  det erioro mot or y podría mej orar al  mismo t iempo el 
rendimient o cognit ivo general.

Financiación:  FISPI18/ 00150 ISCIII co-funded by FEDER;  Funda-
ción Ramón Areces.

58.  CARACTERIZACIÓN DE LAS ALTERACIONES EN 
SENSIBILIDAD MECÁNICA,  TÉRMICA Y AL DOLOR EN 
PACIENTES CIRRÓTICOS CON ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA 
MÍNIMA

D. Rega1,  M.  Aiko2,  N.  Peñaranda2,  J.J.  Gal lego1,   
A.  Cabrera-Past or1,  A.  Urios1,  F.  Casanova1,  A.  Fiori l lo1,   
C.  Giménez-Garzó3,  C.  Ipiens2,  D.  Escudero-García4,  J.  Tosca4,   
C.  Mont ón4,  J.  Bal lest er4,  V.  Roig1,5,  M.P.  Ríos6,  L.  Durbán6,   
P.  Cases2,  V.  Fel ipo3 y C.  Mont ol iu1,7

1Fundación Invest igación Hospi t al  Cl ínico de Valencia,  Inst i t ut o de 
Invest igación Sani t ar ia-INCLIVA,  Valencia,  España.  2Servicio de 
Neurof isiología,  Hospi t al  Cl ínico Universi t ar io de Valencia,  
España.  3Laborat or io de Neurobiología.  Cent ro Invest igación 
Pr íncipe Fel ipe.  Valencia,  España.  4Unidad de Digest ivo,  Hospi t al  
Cl ínico Universi t ar io de Valencia,  Depar t ament o de Medicina,  
Universidad de Valencia,  España.  5Hospi t al  Cl ínico Universi t ar io 
de Valencia,  España.  6Servicio de Digest ivo,  Hospi t al  Arnau de 
Vi lanova,  Valencia,  España.  7Depar t ament o de Pat ología,  Facul t ad 
de Medicina,  Universidad de Valencia,  España.

Introducción y objetivos: La encefalopat ía hepát ica (EH) aso-
ciada a la cirrosis es un síndrome neuropsiquiát rico complej o.  Un 
40% de los pacient es cirrót icos present an encefalopat ía hepát ica 
mínima (EHM) con al t eraciones mot oras y cognit ivas leves.  Los pa-
cient es cirrót icos pueden present ar al t eraciones en el  sist ema ner-
vioso periférico,  como la percepción somat osensorial .  La percep-
ción del f río y el  dolor por calor est á mediada por f ibras nerviosas 
A-delt a (miel inizadas,  de pequeño diámet ro) y f ibras no miel iniza-
das C,  respect ivament e.  La vibración se t ransmit e por f ibras de 
mayor diámet ro miel inizadas (A-alfa).  Se han descrit o al t eraciones 
en la sensibil idad t érmica en pacient es con EH,  que se correlacio-
naban con el  grado de EH y con déf icit s en at ención.  El obj et ivo de 
est e est udio es la caract erización de la sensibil idad t érmica,  a la 
vibración y al  dolor en pacient es cirrót icos y cont roles sanos,  y 
evaluar si hay al t eraciones asociadas a la EHM.

Métodos: Se incluyeron en el  est udio 65 pacient es cirrót icos,  41 
sin EHM y 24 con EHM, según la punt uación del PHES (Psychomet r ic 
Hepat ic Encephalopat hy Score) y 35 cont roles sanos.  Se evaluó la 
at ención select iva y sost enida mediant e los t est  St roop y d2.  La 
evaluación y caract erización de los umbrales sensoriales se real izó 
mediant e pruebas sensoriales cuant it at ivas mediant e un disposit i-
vo CASE IV.  Se midieron los siguient es umbrales sensoriales:  umbral 
de det ección de vibración,  que evalúa f ibras nerviosas gruesas mie-
l inizadas (A-alfa);  umbral de det ección de f río permit e medida de 
f ibras nerviosas f inas miel inizadas (A-delt a) y umbral de det ección 
de dolor por calor que evalúa f ibras C,  no miel inizadas.  Las pruebas 
se real izaron en mano y pie.

Resultados: Los dat os muest ran que los umbrales de vibración y 
det ección de f río en el  pie son signif icat ivament e más alt os en pa-
cient es con EHM en comparación con aquel los sin EHM. Est a hipo-
sensibil idad se correlaciona con déf icit s en at ención.  Del mismo 
modo,  el  t iempo de reacción es signif icat ivament e mayor en las 
pruebas de percepción del f río y el  dolor por calor al  comparar 
pacient es con y sin EHM. Finalment e,  la suma t ot al  de las pruebas 
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real izadas fuera del rango normal,  muest ra diferencias más signif i-
cat ivas con el  grupo de cont rol  cuando la mano es el  sit io de prue-
ba,  aunque el pie parece est ar más afect ado por la presencia de 
EHM.

Conclusiones: Los pacient es con EHM present an una disminución 
general de las capacidades cognit ivas y sensoriales.  Las pruebas 
sensoriales cuant it at ivas podrían ut i l izarse como un indicador de 
EHM y permit irían est udiar los efect os en el  sist ema sensorial  ant es 
y después de un t rat amient o.

Financiación:  FISPI18/ 00150 ISCIII co-funded by FEDER;  Funda-
ción Ramón Areces.

Enfermedad hepática por depósito  
de grasa

59.  OBESE PATIENTS CARRYING NAFLD-ASSOCIATED 
GENETIC VARIANTS PRESENT SPECIFIC SERUM AND LIVER 
LIPIDOMIC PROFILES: IDENTIFICATION OF A LIPIDOMIC 
SIGNATURE IN SERUM TO ESTIMATE THE LIVER FAT 
CONTENT

Á.  Sant os-Laso1,  L.  Velaz1,  C.  Alonso2,  E.  Eizaguirre1,   
I.  Mart ínez-Arranz2,  R.  Jiménez-Agüero1,  M.J.  Parej a3,   
L.  Izquierdo-Sánchez1,4,  I.  Riaño1,  J.B.  Andersen5,  E.  Arret xe2,   
I.  Mincholé2,  P.  Ort iz2,  M.J.  Perugorria1,4,  A.  Landa1,   
M.  Krawczyk6,7,  F.  Lammert 6,  R.E.  Cast ro8,  P.  Aspichuet a9,10,   
M.  Romero-Gómez4,11,  L.  Buj anda1,4,  P.M.  Rodrigues1  
and J.M.  Bañales1,4,12

1Depar t ment  of  Liver  and Gast roint est inal  Diseases,  Biodonost ia 
Heal t h Research Inst i t ut e Donost ia Universi t y Hospi t al ,  
Universi t y of  t he Basque Count ry (UPV/ EHU),  San Sebast ian,  
Spain.  2OWL Met abolomics,  Parque Tecnológico de Bizkaia,  Der io,  
Bizkaia,  Spain.  3Hospi t al  of  Valme,  Sevi l le,  Spain.  4Nat ional  
Inst i t ut e f or  t he St udy of  Liver  and Gast roint est inal  Diseases 
(CIBERehd,  Inst i t ut o de Salud Car los III),  Spain.  5Biot ech 
Research and Innovat ion Cent re,  Depar t ment  of  Heal t h and 
Medical  Sciences,  Universi t y of  Copenhagen,  Denmark.  
6Depar t ment  of  Medicine II,  Saar land Universi t y Medical  Cent er,  
Homburg,  Germany.  7Depar t ment  of  General ,  Transplant  and 
Liver  Surgery,  Laborat ory of  Met abol ic Liver  Diseases,  Cent re f or  
Precl inical  Research,  Medical  Universi t y of  Warsaw,  Warsaw,  
Poland.  8Research Inst i t ut e f or  Medicines (iMed.ULisboa),  Facul t y 
of  Pharmacy,  Universidade de Lisboa,  Lisbon,  Por t ugal .  
9Depar t ment  of  Physiology,  Facul t y of  Medicine and Nursing,  
Universi t y of  t he Basque Count ry,  UPV/ EHU, Lej ona,  Spain.  
10Biocruces Heal t h Research Inst i t ut e,  Barakaldo,  Spain.  
11Depar t ment  of  Digest ive Disease,  Inst i t ut e of  Biomedicine of  
Sevi l le,  Universi t y of  Sevi l le,  Spain.  12Ikerbasque,  Basque 
Foundat ion f or  Science,  Bi lbao,  Spain.

Introduction: Novel serum-derived met abolomic t est s were ge-
nerat ed t o diagnose st eat osis and NASH in obese pat ient s.  Here,  we 
invest igat ed:  1) whet her obese individuals harboring t he PNPLA3 
p. I148M,  TM6SF2 p.E167K,  and MBOAT7 p.G17E variant s,  associat ed 
wit h increased risk of  st eat osis and f ibrosis,  present  specif ic l ipido-
mic prof i les in bot h serum and l iver,  and 2) t he pot ent ial  of  part i-
cular l ipidomic signat ures t o est imat e t he l iver fat  cont ent .

Methods: Hepat ic st eat osis was det ermined by magnet ic reso-
nance imaging (MRI fat  f ract ion) and by hist opat hology of  l iver 
t issue f rom obese individuals (n = 114;  BMI > 35 kg/ m2).  Serum l i-
pidomic prof i le was analyzed by UPLC-MS and a specif ic signat ure 
was correlat ed wit h t he l iver fat  cont ent .  In paral lel ,  225 obese 
pat ient s were genot yped t he PNPLA3 p. I148M,  TM6SF2 p.E167K,  

and MBOAT7 p.G17E variant s using al lel ic discriminat ion TaqMan 
assays.  Serum (n = 225) and l iver (n = 53) l ipidomic prof i les were 
measured.

Results: The PNPLA3 p. I148M,  TM6SF2 p.E167K,  and MBOAT7 
p.G17E variant s were found in 42%,  10% and 72% pat ient s,  respec-
t ively.  Pat ient s harboring t he PNPLA3 p. I148M variant  (in het ero- or 
homozygosit y) were charact erized by reduced levels of  cert ain t r i-
glycerides (p < 0.05) in serum,  while l iver present ed an accumula-
t ion of  mult iple di- and t r iglycerides (at  least  p < 0.05).  Pat ient s 
wit h t he TM6SF2 p.E167K variant  showed decreased levels of  cer-
t ain ceramides,  di- and t r iglycerides in serum compared t o WT pa-
t ient s (at  least  p < 0.05).  In addit ion,  circulat ing glycerophosphol i-
pids,  ceramides,  and cert ain FA were decreased in pat ient s wit h 
t he MBOAT7 p.G17E variant  compared t o WT pat ient s (at  least  p < 
0.05).  Pat ient s harboring t he 3 variant s (in het ero- or homozygosis) 
present ed a complet ely al t ered l ipidomic prof i le in serum compa-
red t o obese cont rols (non-carriers of  t hese SNPs),  namely a de-
crease in di-,  t r iglycerides and sat urat ed,  mono- and polyunsat ura-
t ed FA (at  least  p < 0.01).  On t he ot her hand,  we ident if ied a 
prof i le of  11 l ipids in serum t hat ,  wit hin a new algorit hm,  correla-
t ed wit h MRI fat  f ract ion (r = 0.815;  r2 = 0.664;  p < 0.001),  t he 
grade of  st eat osis and NAS score measured by hist opat hology.

Conclusions: Obese pat ient s harboring genet ic r isk variant s for 
NAFLD/ NASH are charact erized by specif ic l ipidomic prof i les,  
which may part icipat e in disease pat hogenesis and represent  new 
t ools t o est imat e prognosis.  We also describe a novel l ipidomic sig-
nat ure in serum t hat  al lows t o est imat e fat  cont ent  in t he l iver of  
obese pat ient s,  embodying an innovat ive t ool t o monit or fat  accu-
mulat ion.

60.  LA PLICATURA GÁSTRICA ENDOSCÓPICA 
(ENDOMANGA) MEJORA LA ESTEATOSIS Y FIBROSIS 
HEPÁTICA EN PACIENTES CON OBESIDAD TIPO I Y II.  
RESULTADOS PRELIMINARES A 6 MESES

M. Ble Caso1,  R.  Turró1,  M.  Rosinach1,  J.  Michelena Escudero1,   
R.  Temiño1,  A.  Mat a Bilbao1,  H.  Uchima1,  S.  Ruiz1,2,  M.  Cabrera1,2,  
S.  Fernández Balsel ls1,2 y J.C.  Espinós1

1Unidad de Endoscopia y Pruebas Funcionales Digest ivas;  2Unidad 
de Nut r ición Bar iát r ica Endoscópica,  Cent ro Médico Teknon/ Grupo 
Quirónsalud,  Barcelona,  España.

Introducción: En pacient es con obesidad exist e una mayor pre-
valencia de est eat osis/ est eat ohepat it is no alcohól ica.  El balón in-
t ragást rico es el  t rat amient o endoscópico de elección para la pér-
dida de peso a cort o plazo.  Sin embargo,  la pl icat ura gást rica 
endoscópica (Endomanga) podría of recer mej ores result ados a lar-
go plazo.  La f ibrosis y la est eat osis hepát ica (EH) pueden est imarse 
de forma no invasiva con la elast ograf ía de t ransición (ET) y el  pa-
rámet ro de at enuación cont rolada (CAP).

Objetivos y métodos: Est udio pilot o prospect ivo y mult icént rico 
dest inado a 1) evaluar la seguridad y ef icacia de la Endomanga y 2) 
su efect o en el  est adio de f ibrosis y EH (subcohort e de pacient es de 
Cent ro Médico Teknon (CMT).  Se incluyeron pacient es con obesidad 
grado I-II.  Se ut i l izó la t écnica endoscópica Incisionless Operat ing 
Plat form™ (USGI Medical,  San Clement e,  CA,  EEUU),  con un pat rón 
def inido de disposición de pl icat uras t ransmurales con sut ura g-
Cat h™ EZ,  para reducir el  volumen/ dist ensibil idad gást rica y enlen-
t ecer el  vaciamient o gást rico.  Evaluación basal,  a los 2 y 6 meses 
(m) con ET+CAP (FibroScan®) y analít ica.

Resultados: Se incluyeron 39 pacient es;  17/ 39 (44%) pacient es 
de CMT fueron anal izados.  88% con obesidad grado II,  edad media 
46 ± 7 años (59% muj eres).  No hubo efect os adversos graves.  Basal-
ment e un 29% t enían valores de ET en zona de riesgo para f ibrosis 
(ET > 8 kPa;  media 9 ± 2) y un 71% present aban EH > 10% (CAP > 248 
dB/ m;  media 320 ± 37).  A los 2 y 6 m hubo una disminución en el  
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porcent aj e de exceso de peso t ot al  (EPT) en una media de 37 ± 11 
y 53 ± 20%,  asociado a mej oría de f ibrosis (ET < 8 vs ≥ 8, p = 0,01) 
y de EH (CAP < 248 vs ≥ 248, p = 0,001). Además, a los 6 m disminu-
yeron los niveles de t r igl icéridos (p = 0,01) y aument o el  colest erol  
HDL (p < 0,01).

Conclusiones: La Endomanga of rece result ados prel iminares 
promet edores a 6 meses.  Es segura,  reduce el  EPT en una media de 
53% con una mej oría de f ibrosis,  EH y disl ipemia.  Es necesario un 
seguimient o a largo plazo.

61.  ANÁLISIS COSTE-EFECTIVIDAD DE UNA ESTRATEGIA 
DE DETECCIÓN Y DERIVACIÓN DE PACIENTES CON 
ENFERMEDAD HEPÁTICA METABÓLICA Y SOSPECHA  
DE FIBROSIS HEPÁTICA DESDE ATENCIÓN PRIMARIA: 
RESULTADOS DE UN PROGRAMA FHC (FORMACIÓN,  
HERRAMIENTAS Y COMUNICACIÓN)

Y.  Sánchez Torri j os1,  J.  Ampuero1,  B.  Sánchez-Barbero1,   
R.  Mil lán1,  I.  Domínguez2,  I.  Gabaldón3,  I.  Rivera4,  M.Á.  Ort iz5,   
M.M.  Sánchez-Cal le6,  J.  Cepel lo7,  J.F.  Suárez8,  R.  Ufano9,   
R.  Lebrero10,  F.  Arias Silgo11,  C.  Díaz12,  O.  Mat eos13,  J.M.  Guerrero2 
y M.  Romero Gómez1

1UGC Aparat o Digest ivo;  2UGC Laborat or io,  Hospi t al  Universi t ar io 
Vi rgen del  Rocío,  Sevi l la,  España.  3UGC Las Palmer i t as,  Dist r i t o 
Sevi l la,  España.  4UGC San Pablo,  Dist r i t o Sevi l la,  España.  5UGC 
Camas.  Dist r i t o Al j araf e-Sevi l la Nor t e,  Sevi l la,  España.  6UGC El  
Greco,  Dist r i t o Sevi l la,  España.  7UGC Virgen de Áf r ica,  Dist r i t o 
Sevi l la,  España.  8UGC El  Porvenir,  Dist r i t o Sevi l la,  España.  9UGC 
Pol ígono Sur,  Dist r i t o Sevi l la,  Madr id.  10UGC Las Let anías,  Dist r i t o 
Sevi l la,  España.  11UGC Bel lavist a,  Dist r i t o Sevi l la,  España.  12UGC 

Amant e Laf f on,  Dist r i t o Sevi l la,  España.  13UGC El  Cachorro,  
Dist r i t o Sevi l la,  España.

Introducción: La enfermedad hepát ica met aból ica grasa en ries-
go de f ibrosis avanzada es una ent idad inf radiagnost icada.  Es nece-
sario implant ar programas de formación,  proveer herramient as y 
comunicación (FHC) en at ención primaria para mej orar su det ec-
ción y derivación.

Objetivos: Comparar el  rendimient o de cada uno de los mét odos 
no invasivos en la selección de pacient es en riesgo de present ar 
f ibrosis avanzada.

Métodos: Tras las sesiones FHC los profesionales de at ención pri-
maria sol icit aron est udio de índice de f ibrosis hepát ica (HFS,  NFS,  
FIB4) a 850 pacient es en riesgo de enfermedad hepát ica met aból i-
ca grasa.  Ut i l izamos como crit erio de derivación el  Índice combina-
do de fibrosis (ICF) ≥ 3 puntos. En pacientes con sospecha de fibro-
sis avanzada se real izó elast ograf ía de t ransición (ET).  Valoramos la 
seguridad diagnóst ica,  y el  cost e-efect ividad de los diferent es MNI.  
A t ravés del OR y de los int ervalos de conf ianza (IC) de la propor-
ción de pacient es derivados en cada t est ,  se evaluó si la diferencia 
ent re pacient es derivados y los cost es de derivación result ant e de 
cada MNI es est adíst icament e signif icat iva.

Resultados: Se sol icit aron 850 det erminaciones de HFS,  NFS y 
FIB4 desde At ención Primaria.  Present aban DM2 23,3%;  obesidad 
46,5%,  ALT normal 39,5%,  hombres 60%.  Present aban riesgo de f i-
brosis:  NFS:  37,9% (322/ 850);  FIB4:  39,6% (337/ 850) y HFS un 17,5% 
(197/850). El ICF fue sugestivo de fibrosis avanzada (ICF ≥ 3) en 
116/ 850 casos (13,6%) de la cohort e.  Los pacient es con sospecha de 
f ibrosis avanzada que se somet ieron a la ET demost raron una rigi-
dez > 8 kPa en 36/ 52 (69%).  La proporción de pacient es derivados 
fue signif icat ivament e inferior con HFS en comparación con NFS 
(OR:  0,35,  IC95%: 0,28-0,44) y FIB4 (OR:  0,32,  IC95%: 0,26-0,40).  El 

Figura P-60
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cost e medio de los 3 est udios se est imó en 0,70€ en diabét icos y 
1,85€ en no diabét icos,  lo que supone un presupuest o de 535,5€ 
para NFS;  595€ para FIB4 y 1.306,9€ para HFS.  El cost e medio por 
pacient e derivado se sit úa en 570,78€ (Sánchez-Torri j os et  al .  
2019).  El cost e del manej o de est a cohort e de pacient es en riesgo 
rondaría los 485.163€,  mient ras que la derivación por mét odo no 
invasivo al t erado sería:  HFS > 0.12 (N = 149) Cost e:  85.046€ (IC95%: 
72.645-97.448);  NFS > -1.455 (n = 322) Cost e:  183.791€ 
(IC95%:167.969-199.613);  FIB4 > 1.30 (n = 337) Cost e:  192.353€ 
(IC95%:176.398-208.308).

Conclusiones: La implant ación de un programa de cr ibado de 
f ibrosis en pacient es con sospecha de EHMG-f ibrosis ut i l izando 
Hepamet  Fibrosis Score aument a la precisión diagnóst ica y es cos-
t e efect ivo al  ahorrar la derivación de la mit ad de los pacient es,  
con una proporción considerable de cost es ahorrados al  sist ema 
sanit ar io.

62.  OBETICHOLIC ACID (OCA) IMPROVES NON-INVASIVE 
MARKERS OF FIBROSIS IN PATIENTS WITH  
NON-ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS (NASH):  
A SECONDARY ANALYSIS OF THE PHASE 3 REGENERATE 
STUDY

Q.M.  Anst ee1,  S.  Harrison2,  A.J.  Sanyal3,  V.  Rat ziu4,  M.  Rinel la5,  
Z.Y.  Younossi6,  J.  Boursier7,  S.  Francque8,  A.  Geert s9,  S.  Pet t a10,   
E.  Bugianesi11,  M.  Romero-Gómez12,  J.M.  Schat t enberg13,   
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J.F.  Dufour19,  T.  Ferro20,  A.  Venugopal20,  L.  Zaru20,   
R.  Shringarpure20,  L.  MacConel l 20,  Z.  Goodman6 and R.  Loomba21

1Inst i t ut e of  Cel lular  Medicine,  Facul t y of  Medical  Sciences,  
Newcast le Universi t y,  Newcast le upon Tyne,  UK.  2Pinnacle Cl inical  
Research Cent er,  San Ant onio,  USA.  3Virginia Commonweal t h 
Universi t y,  Richmond,  USA.  4Sorbonne Universi t é,  Hôpi t al  
Pi t ié-Salpêt r ière,  Par is,  France.  5Feinberg School  of  Medicine,  
Nor t hwest ern Universi t y,  Chicago,  USA.  6Bet t y and Guy Beat t y 
Cent er  f or  Int egrat ed Research,  Inova Heal t h Syst em,  Fal ls 
Church,  VA,  USA.  7Angers Universi t y Hospi t al ,  Angers,  France.  
8Universi t y of  Ant werp,  Ant werp,  Belgium.  9Depar t ment  
Gast roent erology,  UZ Ghent ,  Belgium.  10Sect ion of  
Gast roent erology and Hepat ology,  PROMISE,  Universi t y of  
Palermo,  It aly.  11Universi t y of  Tur in,  Tur in,  It aly.  12Digest ive 
Diseases Depar t ment ,  Vi rgen del  Rocío Universi t y Hospi t al .  
Universi t y of  Sevi l le,  Spain.  13Depar t ment  of  Medicine,  Universi t y 
Medical  Cent er,  Mainz,  Germany.  14Universi t y of  Cal i f ornia,  Davis,  
Medical  Cent er,  Sacrament o,  USA.  15Quest  Cl inical  Research,  San 

Francisco,  USA.  16Transplant  Cent er,  Mayo Cl inic,  Jacksonvi l le,  
USA.  17Vanderbi l t  Universi t y Medical  Cent er,  Nashvi l le,  USA.  
18Virginia Mason Hospi t al  and Seat t le Medical  Cent er,  Seat t le,  
USA.  19Universi t y of  Bern,  Bern,  Swi t zer land.  20Int ercept  
Pharmaceut icals,  San Diego,  USA.  21Universi t y of  Cal i f ornia,  San 
Diego,  San Diego,  USA.

Introduction: REGENERATE showed t hat  OCA t reat ment  impro-
ved hist ological l iver f ibrosis in NASH pat ient s*.  However,  l iver 
biopsy is an impract ical  t ool t o monit or pat ient s’  response t o t he-
rapy.  Non-invasive t est s have been shown t o be predict ive of  hist o-
logic changes and l iver-relat ed out comes in NASH.  Here,  we eva-
luat e t he pot ent ial  ut i l i t y of  non-invasive t est s in monit oring NASH 
pat ient s wit h f ibrosis during t reat ment .

Methods: Pat ient s wit h f ibrosis st ages 2 and 3 were randomized 
(1:1:1) t o placebo,  OCA 10 mg or OCA 25 mg QD.  Change in non-
invasive biomarker scores of  f ibrosis (FIB-4 index,  AST t o plat elet  
rat io index [APRI] ),  FibroSure® and NASH (CK-18) and l iver st if fness 
via t ransient  elast ography (TE,  subset  of  pat ient s) were assessed.  
Analyses of  ot her non-invasive t est s assessed in REGENERATE are 
ongoing.

Results: At  basel ine,  average biomarker scores and l iver st if f -
ness were similar across t reat ment  groups (ITT;  placebo n = 311,  
OCA 10 mg n = 312,  OCA 25 mg n = 308;  56% F3).  Early changes in 
several serum markers can be indicat ive of  hist ologic improve-
ment .  OCA t reat ed pat ient s showed improvement  across several 
measures capt ured in REGENERATE as early as six mont hs af t er 
t reat ment  init iat ion:  f ibrosis scores (APRI and FIB-4),  markers of  
f ibrosis (FibroSure),  and markers of  def init e NASH (CK-18) (t able).  
Improvement s were general ly dose-dependent  and maint ained 
over t he durat ion of  18 mont hs.  TE,  a marker of  l iver st if fness and 
a surrogat e for l iver f ibrosis,  decreased f rom basel ine in bot h OCA 
groups but  increased wit h placebo at  18 mont hs.  Improvement s in 
TE were dose and t ime dependent  and were observed in bot h F2 
and F3 pat ient s;  a great er dose-dependent  response was observed 
in F3 pat ient s.

Conclusions: Treat ment  wit h OCA result ed in early and consis-
t ent  improvement s across several inexpensive and readily accessi-
ble non-invasive measures of  f ibrosis and NASH,  suggest ing serum 
t est s may be useful  for monit oring early t reat ment  response.  Liver 
st if fness as assessed by TE also improved over t ime,  wit h a clear,  
dose-dependent  reduct ion by mont h 18,  consist ent  wit h hist ologic 
improvement  seen in REGENERATE.

*Int erim analysis result s at  18 mont hs are based on surrogat e end-
point s and impact  on cl inical  out comes has not  been conf irmed.  The 
REGENERATE st udy is ongoing t o conf irm t he cl inical benef it  of  OCA.

Tabla P-62.  Change in Non-invasive Markers

LS Mean (SE) Chang f rom Basel ine  
(p value)

Placebo (n = 311) OCA 10 mg (n = 312) OCA 25 mg (n = 308)

Early Change (at  Mont h 6) in Serum-Based Biomarkers
FIB-4 0.017 (0.04) -0.099 (0.04) -0.120 (0.04)

p = 0.0328 p = 0.0119
APRI -0.018 (0.03) -0.153 (0.03) -0.209 (0.03)

p = 0.0011 p < 0.0001
CK-18 (M30),  U/ L 43.7 (32.56) −127.1 (32.4) −222.7 (32.45)

p < 0.0001 p < 0.0001
FibroSure 0.022 (0.0069) -0.051 (0.0069) -0.072 (0.0070)

p < 0.0001 p < 0.0001
Change at  Mont h 18 in Transient  Elast ography
Liver St if fness by TE (kPa) 1.11 (0.54) -0.56 (0.55) −1.30 (0.56)

p = 0.0187 p = 0.0008
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63.  HISTORIA NATURAL Y FACTORES PRONÓSTICOS  
DE LA CIRROSIS COMPENSADA POR HÍGADO GRASO NO 
ALCOHÓLICO EN CATALUÑA

O. Bassegoda1,  J.  Rivera2,  I.  Serra3,4,  R.  Mori l las4,5,  T.  Broquet as4,6,  
M.  Vergara4,7,  A.  Rodríguez4,8,  C.  Aracil4,9,  S.  Virolés4,10,   
J.  Carrión4,6,  A.  Pardo4,8,  M.  Serra11,  P.  Ginès1,4,  I.  Graupera1,4  
y S.  August in2,4

1Servei  d’ Hepat ologia,  Hospi t al  Cl ínic,  Universi t at  de Barcelona,  
Inst i t ut  d’ Invest igacions Biomèdiques August  Pi  i  Sunyer  
(IDIBAPS),  Cent ro de Invest igaciones en Red de Enf ermedades 
Hepát icas y Digest ivas (CIBERehd),  Barcelona,  España.  2Servei  de 
Medicina Int erna-Hepat ologia,  Hospi t al  Universi t ar i  Val l  
d’ Hebron-Inst i t ut  de Recerca (VHIR),  Universi t at  Aut ònoma de 
Barcelona,  CIBERehd,  Barcelona.  3Depar t ament  d’ Hepat ologia,  
Secció d’ Hepat ologia,  Hospi t al  Dr  Josep Truet a,  Girona.  4Grupo 
de t rabaj o sobre Hígado graso no alcohól ico de la Societ at  
Cat alana de Digest ologia,  España.  5Secció de Hepat ologia,  Servei  
d’ Aparel l  Digest iu,  Hospi t al  Germans Tr ias i  Puj ol ,  Badalona,  
Cent ro de Invest igación Biomédica en Red de Enf ermedades 
Hepát icas y Digest ivas (CIBERehd),  Universi t at  Aut ònoma de 
Barcelona,  España.  6Sección de Hepat ología,  Servicio de 
Digest ivo,  Hospi t al  del  Mar,  Inst i t ut o Hospi t al  del  Mar  de 
Invest igaciones Médicas,  Universi t at  Aut ònoma de Barcelona,  
España.  7Unidad de Hepat ología,  Servicio de Digest ivo,  Hospi t al  
Universi t ar i  Parc Taul í,  Inst i t ut  d’ Invest igació i  Innovació Parc 
Taul í I3PT,  Universi t at  Aut ònoma de Barcelona,  Cent ro de 
Invest igación Biomédica en Red de Enf ermedades Hepát icas y 
Digest ivas (CIBERehd),  Sabadel l ,  España.  8Servicio de Aparat o 
Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar i  Joan XXIII,  Tarragona,  España.  
9Inst i t ut e of  Biomedical  Research,  Arnau de Vi lanova Universi t y 
Hospi t al  (IRBLleida),  Lleida,  España.  10Unit at  de Digest iu-Servei  
de Medicina Int erna.  Hospi t al  de Figueres,  Inst i t ut  d’ Invest igació 
Biomèdica de Girona,  España.  11Cent er  f or  Research in Heal t h and 
Economics,  Universi t at  Pompeu Fabra,  Barcelona,  España.

Introducción: La mayoría de los est udios que evalúan la hist oria 
nat ural  de la cirrosis est án real izados en pacient es con cirrosis por 
alcohol o por virus de la hepat it is,  de forma que exist e muy poca 
información sobre la hist oria nat ural  de la cirrosis por enfermedad 
por hígado graso no alcohól ico (EHGNA).  En Cat alunya,  la Societ at  
Cat alana de Digest ologia ha creado un grupo mult idiscipl inar para 
proponer guías locales de práct ica cl ínica ent re hepat ólogos y ot ras 
especial idades y para conocer el  alcance act ual de la enfermedad 
en dicho ent orno.  El obj et ivo del present e est udio fue evaluar cuá-
les son los fact ores de riesgo y pronóst icos de progresión de la 
EHGNA en pacient es con cirrosis compensada.

Métodos: Est udio ret rospect ivo de pacient es con cirrosis por 
EHGNA en 9 cent ros hospit alarios de Cat alunya.  Se incluyeron t odos 
los pacient es diagnost icados de cirrosis por EHGNA desde enero de 
2010 hast a enero e 2019,  ident if icados mediant e regist ro elect róni-
co.  El diagnóst ico de cirrosis se real izó mediant e crit erios cl ínicos,  
analít icos,  ecográf icos,  elast ográf icos y/ o hist ológicos.  Se evaluó 
durant e el  seguimient o la aparición de descompensaciones,  even-
t os cardiovasculares,  cáncer o muert e.

Resultados: Se ident if icaron 446 pacient es con cirrosis por EHG-
NA,  de los cuales 382 est aban compensados al  diagnóst ico y const i-
t uyen la población del present e anál isis.  La edad media al  diagnós-
t ico era de 65 ± 10 años,  el  51% eran muj eres y el  IMC medio fue de 
32 ± 6 Kg/ m2.  El  93% de pacient es present aba algún fact or de riesgo 
met aból ico,  el  65% t enía signos ecográf icos de hipert ensión port al  
y el  49% t enían varices esofágicas.  El valor medio de elast icidad 
hepát ica fue de 26 ± 16 kPa.  Durant e el  seguimient o medio de la 
cohort e (3,6 ± 2,4 años),  92(24%) pacient es desarrol laron alguna 
descompensación de la cirrosis,  siendo la más f recuent e la ascit is 
(18% de t ot al) seguida de encefalopat ía (9%),  f racaso renal (9%),  
hemorragia digest iva (8%) y perit onit is espont ánea (2%).  Un 9% pre-

sent aron hepat ocarcinoma.  Durant e el  seguimient o fal lecieron 37 
pacient es (10%),  siendo la causa más f recuent e la hepát ica (33%),  
seguida del cáncer ext rahepát ico (11%) y enfermedad cardiovascu-
lar (8%).  Los fal lecidos t enían una edad más avanzada,  mayor gra-
dient e de presión port al ,  mayor rigidez hepát ica,  menor IMC y peor 
función hepát ica al  diagnóst ico.  La única variable que se asoció de 
manera independient e a la mort al idad fue el  valor de rigidez hepá-
t ica [OR 1,04 (1,02-1,07);  p = 0,002] .

Conclusiones: Los pacient es con cirrosis por EHGNA en nuest ro 
medio se diagnost ican en edad avanzada,  t ienen una dist ribución 
similar ent re sexos y t ienen una al t a prevalencia de fact ores de 
riesgo met aból ico.  La descompensación más f recuent e es la ascit is 
y la primera causa de muert e es la hepát ica.  La ident if icación de 
los fact ores de riesgo de descompensación y muert e ayudarán a 
def inir mej ores est rat egias de seguimient o y t rat amient o en est os 
pacient es.

64.  PAPEL DEL POLIMORFISMO DEL RECEPTOR GLP-1 
SOBRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA,  ADIPOQUINAS  
Y LA GRAVEDAD HISTOLÓGICA EN PACIENTES CON 
ENFERMEDAD POR HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO

R. Bust a1,  M.C.  García1,  R.  Sigüenza2,  M.  Pina2,  N.  Mora1,   
B.  Ant ol ín1,  B.  Burgueño1,  V.  Bachil ler1,  D.  Primo3,  O.  Izaola3,   
M.  Durà1,  N.  Fernández3,  C.  Laserna4 y R.  Al ler1,3

1Servicio de Aparat o Digest ivo;  2Servicio de Radiología;  4Medicina 
de Fami l ia,  Hospi t al  Cl ínico Universi t ar io de Val ladol id,  España.  
3Inst i t ut o de Endocr inología y Nut r ición,  Facul t ad de Medicina,  
Universidad de Val ladol id,  España.  

Introducción y objetivos: El papel de la variant e del recept or 
del pépt ido 1 del glucagón (GLP-1R) en la enfermedad del hígado 
graso no alcohól ico (EHGNA) no est á claro.  El obj et ivo de est e es-
t udio es invest igar el  papel de rs6923761 GLP-1R en la resist encia a 
la insul ina,  los niveles de adipoquinas y la gravedad hist ológica en 
pacient es con EHGNA.  Hemos anal izado una población de 152 pa-
cient es caucásicos con hígado graso no alcohól ico diagnost icado 
mediant e biopsia hepát ica.  Det erminaciones:  Parámet ros ant ropo-
mét ricos,  glucosa en ayunas,  insul ina,  resist encia a la insul ina 
(HOMA-IR),  colest erol  t ot al  y sus f racciones y t r igl icéridos.  Se de-
t erminaron adipoquinas (lept ina,  resist ina,  adiponect ina).  El pol i-
morf imo rs6923761 se evaluó en t odos los pacient es.

Resultados: 73 pacientes (41%) genot ipo GG (genot ipo de t ipo sal-
vaj e) y 79 pacientes (52%) genot ipos:  GA (72) y AA (7) (genot ipo de 
t ipo mutante).  El peso y el índice de masa corporal fueron más alt os 
en los port adores de alelos A (105 ± 32 Kg f rente a 116,2 ± 28 Kg;  p < 
0,05) y (38,5 ± 11 kg/ m2 f rente a 42,1 ± 9,2 kg/ m2;  p < 0,05),  respec-
t ivamente.  El HOMA-IR fue signif icat ivamente mayor en los port ado-
res de alelos A (5,2 ± 2,7 unidades f rente a 3,5 ± 2,7 unidades;  p < 
0,05).  La IL-6 era mayor en los port adores de alelos A y estos pacien-
t es t enían niveles más baj os de adiponect ina que los no port adores.  
Las t asas de esteatosis hepát ica,  inf lamación port al e inf lamación 
lobular fueron más alt as en los port adores del alelo A.

Conclusiones: Nuest ros dat os most raron una asociación ent re el  
pol imorf ismo GLP-1R (rs6923761) y la gravedad de la EHGNA valo-
rada por biopsia hepát ica,  la resist encia a la insul ina y los niveles 
de adipocit oquinas.

65.  MIRNA-200B COMO POTENCIAL BIOMARCADOR  
NO INVASIVO EN NAFLD

R. Montero Vallej o1,2,  R. Gallego Durán1,2,  L.  Álvarez Amor3,   
L.  López Bermudo3,  J.  Ampuero1,2,  H. Pastor-Ramírez1,2,   
M.C. Rico1,2,  R. Millán1,2,  S. Gato1,2,  R. Muñoz Hernández1,2,   
A. Gil-Gómez1,2,  Á. Roj as1,2,  D. Maya1,2,  M.D. Giráldez1,2,   
M. Arias Loste4,  J.  Crespo4,  F. Mart ín Bermudo3 y M. Romero Gómez1,2
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1Inst i t ut o de Biomedicina de Sevi l la (IBiS),  Hospi t al  Universi t ar io 
Vi rgen del  Rocío/ CSIC/ Universidad de Sevi l la,  España.  2UGC de 
Enf ermedades Digest ivas & CIBERehd,  Hospi t al  Universi t ar io 
Vi rgen del  Rocío,  Sevi l la,  España.  3Cent ro Andaluz de Biología 
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4Hospi t al  Universi t ar io Marqués de Valdeci l la,  Sant ander,  
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Objetivos: Validar el  pot encial  diagnóst ico del miRNA-200b 
como biomarcador no invasivo en pacient es y en un modelo animal 
con NAFLD.

Métodos: Se ext raj o el  miRNA-200b-3p de 59 pacient es biopsia-
dos,  de los cuales 42/ 59 (71,2%) suf rían est eat ohepat it is (NASH) y 
15/ 59 (25,4%) fueron diagnost icados con f ibrosis signif icat iva (F2-
F4).  El miRNA-200b l ibre y exosomal fue aislado del plasma y se 
anal izó su expresión por qPCR.  Además,  se genot ipo el  SNP rs738409 
de PNPLA3 (n = 42).  Por ot ro lado,  se evaluó el  miRNA-200b en ra-
t ones C57BL/ 6J somet idos a t res t ipos de diet as:  diet a cont rol  (n = 
3);  diet a rica en grasa,  def icient e en col ina y suplement ada con 
0,1% de met ionina (CDA-HFD,  n = 5) 16w,  y un grupo t rat ado duran-
t e 8w con CDA-HFD y 8w con diet a cont rol ,  l lamado grupo reversión 
(n = 10).  Los hal lazgos hist opat ológicos fueron evaluados por Klei-
ner y se empleó SPSS v24.0 para el  anál isis est adíst ico.

Resultados: En est a cohort e,  el  52,5% eran muj eres,  la edad me-
dia de 50 ± 12 años y un 47,5% suf ría diabet es t ipo 2.  En pacient es 
con NASH,  se observó un increment o del miRNA-200b vs Est eat osis 
simple,  t ant o l ibre (n = 42) (fold change 3,2 ± 5,6 vs 0,51 ± 0,54;   
p = 0,011) como exosomal (n = 40) (fold change 7,7 ± 14,5 vs 1,1 ± 
0,8;  p = 0,024).  No se encont ró asociación de est e microARN con la 
f ibrosis,  la diabet es ni con el  alelo GG de PNPLA3.  En el  modelo 
animal,  t ras el  consumo de la diet a de est udio,  el  grupo CDA-HFD 
present ó f ibrosis y NASH.  Se observó un increment o de expresión 
hepát ica del miRNA-200b respect o al  cont rol  (fold change 62,6 ± 
46,4;  p = 0,036).  En el  grupo de reversión,  la expresión en hígado 
del miRNA-200b se encont ró disminuida respect o al  grupo CDA-HFD 
(fold change 4,5 ± 11,7;  p = 0,003),  acercándose al  grupo cont rol   
(p = ns) (f ig. ).

Conclusiones: El miR-200b se observó increment ado en pacien-
t es con NASH a nivel circulant e,  t ant o l ibres como exosomales.  
Además,  est e miRNA se encont ró increment ado en un modelo ani-
mal con NASH,  y su expresión disminuyó al  revert ir la lesión hepá-
t ica.

66.  VALORACIÓN NO INVASIVA DE LA FIBROSIS HEPÁTICA 
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN 
ATENCIÓN PRIMARIA

P.  Ibarrola Arevalo1,  J.  Abad Guerra1,  E.  Llop Herrera1,   
M.  Plans Tena2,  I.  Ochoa Chamorro2,  J.M.  Blanco Canseco2,   
M.  Hernández Conde1,  M.  López Gómez1,  C.  Perel ló1,   
J.L.  Mart ínez Porras1,  N.  Fernández Puga1,  C.  Ferre Aracil1,   
M.  Trapero Marugan1,  L.  Rodríguez1,  E.  Fraga1  
y J.L.  Cal lej a Panero1

1Hospi t al  Universi t ar io Puer t a de Hier ro,  Madr id,  España.  2Cent ro 
de Salud Val le de la Ol iva,  Madr id,  España.

Introducción: La enfermedad hepát ica por depósit o de grasa no 
alcohól ica (HGNA) abarca desde la acumulación simple de grasa en 
el  parénquima hepát ico hast a el  desarrol lo de cirrosis hepát ica y 
hepat ocarcinoma (CHC).  La prevalencia de HGNA en nuest ro medio 
se est ima en el  25,8% de la población general,  la mayoría diagnos-
t icados en At ención Primaria (AP) En los pacient es con diabet es 
(DM2),  HGNA t iene una elevada prevalencia.  La gravedad y el  r ies-
go de progresión de HGNA es mayor en est os pacient es,  con más 
probabil idad de f ibrosis avanzada y de CHC.  Por est o,  es necesario 
el  est udio de la f ibrosis hepát ica en los pacient es con DM2 ut i l izan-
do mét odos no invasivos,  dado el cost e y el  r iesgo de complicacio-
nes de la biopsia hepát ica.

Objetivos: Evaluar el  grado de f ibrosis hepát ica en un grupo de 
pacient es con DM2 del ámbit o de AP con mét odos no invasivos.

Métodos: Est udio descript ivo,  prospect ivo y mult icént rico que 
incluye pacient es con DM2 del ámbit o de AP,  sin ant ecedent es per-
sonales de enfermedad hepát ica.  Se real izó anamnesis,  explora-
ción f ísica,  analít ica y FibroScan (FS).  Se calculó:  FIB4,  HEPAMET 
f ibrosis Score y NALFD f ibrosis score.  Se consideró f ibrosis signif ica-
t iva a FS > 12,5 Kpa,  FIB4 > 3,25,  HEPAMET Fibrosis Score > 0,47 y 
NAFLD f ibrosis score > 0,675.

Resultados: Se incluyeron 118 pacient es,  63% varones,  con edad 
media de 64 años (DE 8,15),  con IMC medio 29,44 (DE 4,63).  78 
pacient es (66,1%) present aban hipert ensión art erial ,  75 (63,6%) 
disl ipemia,  21 (17,8%) hipert r igl iceridemia y 102 (86,4%) sobrepe-
so 99 pacient es (84%) present aron FS < 7 Kpa,  12 pacient es (10%) 
FS 7-9,2 Kpa,  4 pacient es (3%) FS ent re 9,2-12,5 Kpa y 3 (2,5%) FS 
> 12,5 Kpa.  1 pacient e (0,8%) present ó FIB4 > 3,25,  10 pacient es 
(8,5%) NAFLD Score > 0,675 y 2 pacient es (1,7%) HEPAMET Score > 
0,47.

Conclusiones: El 10% de los pacient es seleccionados con DM2 en 
AP t iene sospecha de present ar f ibrosis hepát ica a pesar de no t e-
ner hist oria de enfermedad hepát ica.  El 2,5% present aba dat os de 
sospecha de f ibrosis avanzada.
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67.  ¿QUÉ UTILIDAD TIENEN LA ALT Y AST EN LA 
ENFERMEDAD HEPÁTICA POR DEPÓSITO DE GRASA?

J.  Abad1,  E.  Llop1,  P.  Ibarrola1,  R.  González1,  Y.  Frías,   
P.  Iruzubiet a2,  M.T.  Arias-Lost e2,  J.  Crespo2,  R.  Al ler3,  R.  Sigüenza3,  
N.  Mora3,  M.  Hernández1,  M.  López1,  J.L.  Mart ínez1,   
N.  Fernández1,  C.  Perel lo1,  M.  Trapero1,  C.  Ferre1,  E.  Fraga1  
y J.L.  Cal lej a1

1Hospi t al  Universi t ar io Puer t a de Hier ro,  Madr id,  España.  
2Hospi t al  Universi t ar io Marqués de Valdeci l la,  Sant ander  España.  
3Hospi t al  Cl ínico Universi t ar io de Val ladol id,  España.

Introducción: La prevalencia de la enfermedad grasa del hígado 
se est ima en un 25% de la población general.  De los cuales,  hast a 
un 30% present an riesgo de desarrol lar est eat ohepat it is,  enferme-
dad pot encialment e progresiva a cirrosis y hepat ocarcinoma.  Para 
la sospecha diagnóst ica y el  seguimient o en consult a de est os pa-
cient es se ut i l izan de forma rut inaria y repet ida las t ransaminasas 
hepát icas,  ALT y AST,  pero desconocemos realment e si sus valores 
se relacionan con mayor gravedad o riesgo de progresión.

Objetivos: Describir el  signif icado real de las t ransaminasas ALT 
y AST en la enfermedad grasa del hígado.

Métodos: 600 pacient es con enfermedad grasa del hígado diag-
nost icada con biopsia hepát ica informada por pat ólogos expert os 
ut i l izando NASH CRN Scoring Syst em.  En t odos los pacient es se dis-
pone de est udio analít ico alrededor de la fecha de la biopsia.  Según 
est udios previos y prot ocolos de ensayos cl ínicos se considera es-
teatohepatitis con enfermedad activa un NAS score ≥ 4.

Resultados: Los dat os de un t ot al  de 600 pacient es procedent e 
de t res hospit ales universit arios fueron anal izados.  La edad media 
fue 49,2 (DE 12,4),  53,4% varones,  con IMC medio de 37,3 (DE 9,6).  
En cuant o a los dat os hist ológicos,  el  52,2% de los pacient es presen-
t aban un NAS score mayor o igual a 4.  La prevalencia de los dife-
rent es est adios de f ibrosis fue:  F0 37,7%,  F1 32,2%,  F2 13%,  F3 
12,2% y F4 5%.  Tant o ALT como AST present aban una relación est a-
díst icament e signif icat iva con NAS score mayor o igual a 4.  Pero al  
f raccionar la escala en est eat osis por un lado e inf lamación y balo-
nización por ot ro,  la relación se mant iene con la est eat osis,  no así 
con los ot ros dos fact ores indicadores de act ividad inf lamat oria.  En 
cuant o a la f ibrosis,  exist e una relación est adíst icament e signif ica-
t iva con AST,  así como con NAS score mayor o igual a 4.  Fraccionan-
do el  NAS score,  la relación est adíst icament e signif icat iva se man-
t iene con la balonización y la inf lamación lobul i l lar,  no así con el  
grado de est eat osis.

Conclusiones: ALT y AST son út i les para el  diagnóst ico y gradua-
ción de la est eat osis hepát ica,  no así para valorar act ividad ni pro-
gresión de la enfermedad grasa del hígado.

68.  EFECTO DE LAS VESÍCULAS EXTRACELULARES 
HEPÁTICAS EN LA INFLAMACIÓN Y RESISTENCIA A 
INSULINA EN LA ENFERMEDAD DE HÍGADO GRASO NO 
ALCOHÓLICO

R. Alén1,2,  I.  García-Mart ínez1,2,  M.  Izquierdo1 y Á.M.  Valverde1,2

1Inst i t ut o de Invest igaciones Biomédicas Alber t o Sols, CSIC/ UAM, 
Madr id,  España.  2Cent ro de Invest igación Biomédica en Red de 
Diabet es.  Enf ermedades Met aból icas,  CIBERDEM, España.

Introducción y objetivos: La import ancia de las vesículas ext ra-
celulares (EVs) en la señal ización célula-célula ha ido en aument o 
en los úl t imos años.  Sin embargo,  el  papel de las EVs en el  int erac-
t oma ent re los dist int os t ipos de células hepát icas durant e la enfer-
medad del hígado graso no alcohól ico (NAFLD) es poco conocido.  
Los obj et ivos de est e est udio fueron:  1) Det erminar si en sist emas 
celulares en condiciones de NAFLD se modif ica la secreción de EVs 
por los hepat ocit os,  2) anal izar si est as EVs modif ican las respues-
t as inf lamat orias de los macrófagos y,  en consecuencia,  al t eran la 

señal ización de la insul ina en los hepat ocit os,  y 3) est udiar los 
efect os in vivo de las EVs procedent es de rat ones con NAFLD.

Métodos: Rat ones C57/ Bl6j  se al iment aron con una diet a est án-
dar (cont rol) o una diet a al t a en grasa (HFD) durant e 14 semanas.  
La f racción enriquecida en exosomas (Exos) fue aislada a part ir de:  
1) Hepat ocit os de rat ones al iment ados con diet a est ándar (ExoCh) 
t rat ados con ácido palmít ico (PA) (ExoPA),  2) Hepat ocit os de rat ones 
al iment ados con HFD (ExoHFD) y 3) Plasma de rat ones al iment ados 
con diet a est ándar (Circ-ExoCh) o HFD (Circ-ExoHFD).  Caract erizamos 
dichos Exos mediant e West ern blot ,  TEM y anál isis de nanopart ícu-
las.Se est imularon macrófagos perit oneales (PECs) con dichos Exos 
durant e 8h y se det erminaron los niveles de cit oquinas proinf lama-
t orias mediant e qPCR.  Se añadieron Exos marcados con PKH67 a los 
PECs para est udiar su mecanismo de int ernal ización.  Se incubaron 
hepat ocit os primarios durant e 24h direct ament e con Exos o con el  
medio condicionado (CM) de los PECs previament e t rat ados con 
Exos para est udiar los efect os que provocan en la señal ización de la 
insul ina.  Rat ones C57/ Bl6j  fueron inyect ados con Exos y se anal iza-
ron sus efect os in vivo en el hígado.

Resultados: La secreción de ExoPA,  ExoHFD y Circ-ExoHFD fue mayor 
comparada con los niveles de ExoCh y Circ-ExoCh.  Los Exos fueron 
int ernal izados por los PECs vía endosomal,  act ivando la degrada-
ción/ reciclaj e del recept or TLR4 y provocando una t raslocación de 
NFkB al núcleo,  e induciendo la secreción de cit oquinas inf lamat o-
rias.  Además,  cuando se t rat aron hepat ocit os con el  CM de PECs 
t rat ados con ExoPA,  ExoHFD y Circ-ExoHFD,  se inducía resist encia a la 
insul ina y est e mismo efect o se encont ró cuando se t rat aron los 
PECs con dichos Exos direct ament e.  Los rat ones inyect ados con 
ExoPA y ExoHFD most raron act ivación de quinasas de est rés,  inf lama-
ción y resist encia a la insul ina en el  hígado.

Conclusiones: Nuest ros result ados han ident if icado un nuevo 
mecanismo molecular de int eract oma hepat ocit o-macrófago-hepa-
t ocit o donde los Exos aislados de hepat ocit os o plasma baj o condi-
ciones de NAFLD induj eron resist encia a la insul ina direct ament e o 
a t ravés de la respuest a proinf lamat oria de los macrófagos.  Un es-
t udio en profundidad de los mecanismos de acción de est os Exos así 
como de su cont enido podría proporcionar una herramient a no in-
vasiva para el  diagnóst ico t emprano de la NAFLD.

69.  UN AUMENTO EN LOS NIVELES DE RESISTINA 
SECRETADOS POR EL TEJIDO ADIPOSO Y DE SU RECEPTOR 
HEPÁTICO DECORINA SE ASOCIA A UNA MAYOR 
INFLAMACIÓN Y FIBROSIS HEPÁTICAS EN LA ENFERMEDAD 
HEPÁTICA POR HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO

O. Bassegoda1,  C.  Mart ínez2,  E.  Avit abile1,  E.  Pose1,2,  Á.  Bof i l l1,   
M.  Cervera2,  M.  Pérez2,  M.  Carol2,  P.  Sancho-Bru2,  P.  Ginès1,2,3,   
M.  Col l3 e I.  Graupera1,2,3

1Liver  Uni t ,  Hospi t al  Cl ínic de Barcelona,  España.  2Inst i t ut  
d’ Invest igacions Biomèdiques August  Pi  I Sunyer  (IDIBAPS),  
Barcelona,  España.  3Cent ro de Invest igación en Red de 
Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas (Ciberehd),  España.

Introducción: Las adipoquinas secret adas por el  t ej ido adiposo 
j uegan un papel fundament al en la progresión de la enfermedad 
por hígado graso no alcohól ico (EHGNA).  Dat os previos derivados de 
modelos experiment ales de EHGNA han demost rado que la resist i-
na,  una adipoquina secret ada por los macrófagos del t ej ido adiposo 
cuyo recept or (decorina) se encuent ra en el  hígado,  ej erce un 
efect o delet éreo a nivel hepát ico,  pero su papel en pacient es con 
EHGNA no est á bien est ablecido.  El obj et ivo del present e est udio 
fue evaluar el  papel del ej e resist ina-decorina en pacient es con 
EHGNA.

Métodos: Se det erminaron los niveles séricos de resist ina me-
diant e ELISA en una cohort e de pacient es con EHGNA [n = 32:  5 con 
est eat osis simple (SS),  8 con est eat ohepat it is con f ibrosis (SHF),  13 
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con cirrosis (CH)]  y 6 cont roles sanos (C) y se correlacionaron con 
el  grado de est eat osis e inf lamación (NAFLD act ivi t y score) y el  
grado de f ibrosis hepát ica (NASH f ibrosis st age) y con variables 
analít icas.  En una segunda cohort e se incluyeron 17 pacient es con 
EGHNA (6 con est eat ohepat it is con f ibrosis y 11 con cirrosis) y 5 
individuos sanos real izándose arrays de expresión génica en biop-
sias hepát icas.  La expresión hepát ica del recept or de la resist ina 
(decorina) en los arrays se correlacionó con los niveles de expre-
sión génica de marcadores asociados a f ibrosis,  angiogénesis e in-
f lamación.

Resultados: Los niveles séricos de resist ina (ng/ mL) fueron más 
elevados en los pacient es con EHGNA avanzada (SHF y CH),  compa-
rados con los pacient es con est eat osis simple o cont roles [16,2 
(14,3-18,2) en SHF,  14,6 (13,6-17,4) en CH,  13,1 (12,4-15,3) en SS 
y 13,8 (12,1-15,6) en C] .  Los niveles de resist ina se correlacionaron 
signif icat ivament e con la presencia de inf lamación hepát ica en la 
biopsia [16,8 (14,3-17,5) vs 13,6 (12,8-15,0) con y sin inf lamación 
respect ivament e,  p = 0,0073)]  y con la presencia de f ibrosis [16,0 
(14,1-17,6) f ibrosis vs 13,0 (12,4-15,2) sin f ibrosis,  p = 0,02)] .  Ade-
más,  los niveles de resist ina se correlacionaron posit ivament e con 
los niveles de AST (r = 0,52,  p = 0,013) y ALT (r = 0,39,  p = 0,07).  
Respect o al  recept or de la resist ina,  la expresión hepát ica de deco-
rina aument ó con la progresión de la enfermedad y sus niveles de 
expresión se correlacionaron posit ivament e con la expresión génica 
de marcadores clave de procesos biológicos hepát icos como:  1) f i-
brosis:  ACTA2 (r = 0,59;  p = 0,004),  LOXL1 (R = 0,56;  p = 0,007),  
TIMP1 (R = 0,477;  p = 0,0249);  2) angiogénesis:  VEGFC (r = 0,5;   
p = 0,017) y 3) inf lamación:  CXCL6 (r = 0,45;  p = 0,036) y CCL2  
(r = 0,504;  p = 0,016).

Conclusiones: Los niveles séricos de resist ina y la expresión he-
pát ica de su recept or,  decorina,  aument an con la progresión de la 
enfermedad y se asocian a la presencia de f ibrosis,  inf lamación y 
angiogénesis.  Est os result ados sugieren que la int eracción resist i-
na-decorina j uega un papel en la progresión de la EGHNA y pone de 
rel ieve la import ancia del ej e t ej ido adiposo-hígado en est a enfer-
medad.

70.  RIESGO DE FIBROSIS Y ESTEATOSIS HEPÁTICA  
EN PACIENTES CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE 
TRATADOS CON METOTREXATO EN LA PRÁCTICA  
CLÍNICA HABITUAL DE DERMATOLOGÍA EN ESPAÑA: 
ESTUDIO FIRST

R. Rivera1,  M.  Ferran2,  E.  Vilarrasa3,  M.  Ribera4,  E.  Roe3,   
T.  Kuerder5,  A.  Zayas6,  L.  Mart ínez-Mol ina7,  J.  Mat aix Díaz8,   
I.M.  Rodríguez-Nevado9,  T.  Usero-Bárcena10,  D.  de la Mano11,   
C.  García-Donoso1,  G.  Guinea12,  V.  Mart Ín12 y A.  Olveira13

1Depar t ament o de Dermat ología,  Hospi t al  Universi t ar io Doce de 
Oct ubre,  Madr id,  España.  2Depar t ament o de Dermat ología,  
Hospi t al  del  Mar,  Parc de Salut  Mar,  Barcelona,  España.  
3Depar t ament o de Dermat ología,  Hospi t al  Universi t ar io de la 
Sant a Creu i  Sant  Pau,  Universi t at  Aut ònoma de Barcelona,  
España.  4Depar t ament o de Dermat ología,  Hospi t al  Universi t ar i  
Parc Taul í,  Sabadel l ,  España.  5Depar t ament o de Dermat ología,  
Hospi t al  de Fuenlabrada,  Madr id,  España.  6Depar t ament o de 
Dermat ología,  Hospi t al  Universi t ar io Doct or  Peset ,  Valencia,  
España.  7Depar t ament o de Dermat ología,  Hospi t al  de 
Vi ladecans,  España.  8Depar t ament o de Dermat ología,  Hospi t al  
Mar ina Baixa,  Al icant e,  España.  9Depar t ament o de 
Dermat ología,  Hospi t al  Inf ant a Cr ist ina,  Complej o Hospi t alar io 
Universi t ar io de Badaj oz,  España.  10Depar t ament o de 
Dermat ología,  Hospi t al  Universi t ar io Lucus August i ,  Lugo,  
España.  11Depar t ament o de Dermat ología,  Hospi t al  San Agust ín,  
Avi lés,  España.  12Depar t ament o Médico,  Novar t is Farmacéut ica,  
Barcelona,  España.  13Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  
Universi t ar io La Paz,  Madr id,  España.

Objetivos: Los pacient es con psoriasis moderada-grave presen-
t an mayor prevalencia y gravedad de enfermedad hepát ica grasa 
no alcohól ica.  El met ot rexat o (MTX) es un conocido fármaco hepa-
t ot óxico que pudiera inf luir en est e riesgo.  El est udio FirST anal izó 
el  impact o de la psoriasis moderada-grave en la cal idad de vida de 
pacientes tratados con MTX durante ≥ 16 semanas, respuesta clíni-
ca en psoriasis y riesgo de est eat osis y f ibrosis hepát ica,  en condi-
ciones de práct ica cl ínica habit ual en 54 servicios de Dermat ología 
en España.

Métodos: Est udio observacional,  no int ervencionist a,  t ransver-
sal. Pacientes ≥ 18 años con psoriasis en placa moderada-grave tra-
tados con MTX ≥ 16 semanas antes de la inclusión. Datos clínicos de 
psoriasis obt enidos en una única visit a cl ínica rut inaria.  Rest o de 
dat os recogidos ret rospect ivament e de hist oria cl ínica.  Clasif ica-
ción de hepat opat ía:  1) r iesgo de est eat osis (HSI,  Hepat ic St eat osis 
Index; riesgo alto ≥ 36). 2) riesgo de fibrosis avanzada F3-F4 (FIB-4 
[baj o < 1,3;  al t o > 2,67;  int ermedio 1,3-2,67] ;  NAFLD-FS [baj o < 
-1,455;  al t o > 0,676;  int ermedio -1,455-0,676] ).  Se correlacionaron 
las caract eríst icas basales y el  r iesgo de f ibrosis.

Resultados: Se incluyeron 457 (96%) pacient es evaluables:  hom-
bres 56%,  edad media (DE) 53,3 (14) años,  diagnóst ico psoriasis 
10,8 (12,8) años,  IMC 28 (5,1) kg/ m2 (IMC > 25 72,4%),  consumo de 
alcohol (> 30 g/ d) 3%,  art r i t is psoriásica 18,4%.  Comorbil idades:  
met aból icas 44%,  cardiovasculares 27,5%,  síndrome met aból ico 
22%,  psiquiát ricas 13%,  f i l t rado glomerular < 90 mL/ min 30%.  Trat a-
mient o MTX:  dosis media 12,6 (4,6) mg/ sem,  t iempo medio 2,5 
(2,7) años (43,5% > 2 años).  El 64,1% de pacient es present aba ries-
go al t o de est eat osis hepát ica.  Un 37,2% present aba riesgo int er-
medio/ al t o de f ibrosis hepát ica avanzada por NAFLD-FS (32,9% y 
4,3%,  respect ivament e) y un 26,4% por FIB-4 (24,9% y 1,5%,  respec-
t ivament e).  La dosis de MTX en el  moment o de la visit a result ó 
signif icat ivament e inferior en los pacient es con riesgo int ermedio/
al t o de f ibrosis,  t ant o por NAFLD-FS (< -1,455:  13,2 mg/ sem;  > 
-1,455:  12,1 mg/ sem;  p = 0,0181) como por FIB-4 (< 1,3:  13,2 mg/
sem;  > 1,3:  11,7 mg/ sem;  p = 0,0023).  Pese a el lo,  los pacient es 
con riesgo int ermedio/ al t o de f ibrosis avanzada mediant e ambos 
índices l levaban más t iempo en t rat amient o con MTX:  NAFLD-FS > 
-1,455 158,1 (203,3) sem vs < -1,455 118 (114,6) sem (p = 0,0356);  
FIB-4 > 1,3 181,7 (201) sem vs FIB-4 < 1,3 108,6 (190,4) sem (p < 
0,0001).  Edad (64,2 [12]  vs 46,6 [12,1]  años;  p < 0,0001) e IMC (29,8 
[6]  vs 26,7 [4,4]  kg/ m2;  p < 0,0001) t ambién se correlacionaron con 
el  r iesgo int ermedio/ al t o de f ibrosis.

Conclusiones: Los pacientes con psoriasis y un uso más prolonga-
do de MTX presentan mayor riesgo de f ibrosis hepát ica avanzada.  
MTX requiere una cuidadosa evaluación hepát ica en estos pacientes.

71.  LA ESTEATOSIS COMO PRINCIPAL DETERMINANTE DE 
LA HIPERTENSIÓN PORTAL A TRAVÉS DE LA RESTRICCIÓN 
DEL ÁREA SINUSOIDAL HEPÁTICA EN UN MODELO DE RATA 
A LARGO PLAZO DE ESTEATOHEPATITIS NO-ALCOHÓLICA 
INDUCIDO POR DIETA

A.  Barberá1,  I.  Raurel l1,  T.  García-Lezana2,  M.  Bravo1,3,   
J.  Genesca1,3,  M.  Mart el l 1,3 y S.  August in1,3

1Laborat or io de Enf ermedades Hepát icas,  Depar t ament o de 
Medicina Int erna,  Hospi t al  Universi t ar i  Val l  d’ Hebron,  Inst i t ut  de 
Recerca (VHIR),  Universi t at  Aut ònoma de Barcelona,  España.  
2Escuela de Medicina Icahn en Mount  Sinai .  EEUU. 3Cent ro de 
Invest igación Biomédica en Red de Enf ermedades Hepát icas y 
Digest ivas,  Inst i t ut o de Salud Car los III,  Madr id,  España.

Introducción y objetivos: La hipert ensión port al  (HTP) puede 
est ar present e en et apas pre-cirrót icas en pacient es con est eat o-
hepat it is no alcohól ica (EHNA),  incluso en ausencia de f ibrosis.  Los 
mecanismos subyacent es a est e efect o apenas se conocen.  Traba-
j os previos de nuest ro grupo y ot ros grupos han demost rado que la 
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disfunción endot el ial  hepát ica (DE) debido a la resist encia a la in-
sul ina es responsable de est e efect o en modelos diet ét icos a cort o 
plazo.  Nuest ro obj et ivo fue evaluar la persist encia de la HTP y de 
los mecanismos subyacent es en un modelo a largo plazo de EHNA 
en rat as.

Métodos: Rat as macho Sprague-Dawley se al iment aron durant e 8 
o 36 semanas con una diet a cont rol / agua (CD) o una diet a al t a en 
grasas/ bebida de glucosa y f ruct osa (HFGFD).  Después de la int er-
vención diet ét ica se evaluaron las caract eríst icas principales de 
EHNA lo que incluyó parámet ros met aból icos y hemodinámicos,  his-
t ología del hígado y vías impl icadas.  Además,  se anal izaron pará-
met ros est ruct urales de secciones de hígado de rat a de 8 y 36 se-
manas a t ravés de un anál isis de imagen digit al .

Resultados: Las caract eríst icas hist ológicas de EHNA en los dos 
modelos diet ét icos se reproduj eron de manera consist ent e (la es-
t eat osis aument ó not ablement e a las 36 semanas),  pero ninguno de 
el los induj o f ibrosis.  Sin embargo,  la int ervención de 36 semanas 
induj o un aument o signif icat ivo (40%) de la presión port al  (PP) con 
respect o a los cont roles (12,1 vs 8,7 mmHg,  p < 0,001),  considera-
blement e mayor que en el  modelo de 8 semanas (12.1 vs 10,7 
mmHg,  p = 0.006).  Est e aument o en la PP fue secundario a un au-
ment o signif icat ivo de la resist encia vascular int rahepát ica.  Sin 
embargo,  en comparación con el  modelo de 8 semanas,  t odas las 
caract eríst icas de la DE (disminución en la expresión de P-eNOS,  
P-Akt  y KLF2) se normal izaron a las 36 semanas.  El anál isis de ima-
gen de secciones de hígado reveló que el  marcado aument o de la 
est eat osis a las 36 semanas est aba asociado a un aument o signif i-
cat ivo del área hepat ocit aria y a una disminución signif icat iva del 
área sinusoidal,  que se correlacionó inversament e con la PP.  Est e 
anál isis proporcionó un valor crít ico de área sinusoidal por encima 
del cual los animales no desarrol lan HTP y por debaj o del cual el  
f luj o sinusoidal queda compromet ido,  aument ando la PP.

Conclusiones: La est eat osis del hígado per  se (en ausencia t ot al  
de f ibrosis) es capaz de inducir HTP a t ravés de una disminución del 
área sinusoidal hepát ica,  secundaria al  aument o del área hepat oci-
t aria en un modelo de EHNA a largo plazo (36 semanas) inducido 
por diet a.  El anál isis de imagen del área sinusoidal podría ser capaz 
de predecir la presencia de HTP.

72.  ¿TIENE RELEVANCIA LA ASOCIACIÓN ENTRE 
ENFERMEDAD HEPÁTICA GRASA NO ALCOHÓLICA  
Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL?

M. Pérez Carreras1,  B.  Casis Herce1,  P.  Bravo Arcicol lar,   
M. Colado Olivares2,  A. Lara Fernández2,  C. Mart ín-Arriscado Arroba3,  
B.  de las Heras Páez de la Cadena1,  Á.  Hidalgo Romero1,   
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Introducción: La enfermedad hepát ica grasa no alcohól ica (EHG-
NA) es causa f recuent e de hepat opat ía en suj et os con enfermedad 
inf lamat oria int est inal (EII) y síndrome met aból ico (SMet ).  No hay 
información concluyent e sobre la gravedad de la lesión hepát ica ni 
del impact o de fact ores propios de la EII.

Objetivos: 1.  Relacionar el  SMet  y fact ores propios de la EII con 
la EHGNA en una serie de pacient es de nuest ra Unidad;  2.  Anal izar 
si exist en diferencias en la EHGNA según el t ipo de EII;  3.  Det ermi-
nar la gravedad de la EHGNA con marcadores no invasivos de f ibro-
sis en est a población.

Métodos: Est udio descript ivo,  t ransversal y comparat ivo de 2 co-
hort es de pacient es con EII:  EII + EHGNA (grados ecográf icos 2-3 de 
est eat osis + grado 1 con CAP > 248 db/ m) vs EII + No EHGNA (est ea-
tosis grado 0 + grado 1 con CAP ≤ 248 db/m). Se excluyeron otras 
causas de hepat opat ía y alcohol (AUDIT-C).  Variables anal izadas:  
epidemiológicas,  ant ropomét ricas,  analít icas,  met aból icas,  marca-
dores de f ibrosis (NFS,  FIB4,  FibroScan),  fact ores de EII (t ipo,  loca-
l ización,  ext ensión,  act ividad,  cirugías,  fármacos).  Est adíst ica:  
Programa SAS versión 9.4.

Resultados: Se incluyeron 82 suj et os con EII (diciembre 
2018-marzo 2019):  34 (41,5%) EII + EHGNA y 48 (58,5%) EII+ No EHG-
NA.  Anál isis comparat ivo ent re ambos grupos y en el  grupo de EEI + 
EHGNA con Crohn vs col it is ulcerosa (t abla).  Marcadores no invasi-
vos de f ibrosis en grupo EII + EHGNA (34/ 82):  FIB4 (< 1,45:  71%;  
int ermedios:  29%;  > 3,25:  0%);  NFS (< -1,455:  47%;  int ermedios 44%;  
> 0,675:  9%);  FibroScan (< 8 Kpa 85%;  8-18 Kpa 15%;  > 18 Kpa 0%).

Conclusiones: La presencia de EHGNA fue f recuente en nuest ros 
pacientes con EII,  especialmente en aquellos con mayor edad y SMet .  
Ningún factor asociado con la enfermedad intest inal ni con el t ipo,  
enfermedad de Crohn o colit is ulcerosa,  se relacionó con la EHGNA.  
Según los marcadores de f ibrosis,  la lesión hepát ica result ó ser leve 
en la mayoría de enfermos con EII y EHGNA de nuest ra serie.
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MEDIANTE TÉCNICAS DE IMAGEN NO INVASIVAS EN 
PACIENTES JÓVENES VERTICALMENTE INFECTADOS  
POR VIH (ESTUDIO NASHVIH)
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Introducción: En los países occident ales la prevalencia de enfer-
medad hepát ica grasa no alcohól ica (EGHNA) est á aument ando en 
los úl t imos años.  Según la bibl iograf ía,  en población pediát rica,  
adolescent e y adult os j óvenes,  la prevalencia de EHGNA se encuen-
t ra alrededor del 10%.  En pacient es vert icalment e infect ados por el  
VIH,  la larga exposición a la inf lamación secundaria del virus y la 
t oxicidad derivada del t rat amient o ant irret roviral  (TAR) podría 
cont ribuir a un aument o de prevalencia de EGHNA.

Métodos: Se t rat a de un est udio pilot o prospect ivo.  Se incluye-
ron pacient es vert icalment e infect ados de las cohort es CoRISpe y 
FARO, seguidos en unidades pediát ricas y de adult os.  Se anal izan 
dat os demográf icos,  cl ínicos e inmunovirológicos.  Se diagnost ica 
hígado graso mediant e ecograf ía y/ o CAP (> 240 dB/ m) y se est ra-
t i f ica el  r iesgo de los pacient es para f ibrosis avanzada mediant e 
índice APRI (< 0,5 f ibrosis leve;  > 1,5 f ibrosis severa) y shear-wave 
elast ography (SWE) y/ o FibroScan (< 8 kPa).

Resultados: Se incluyeron 29 pacient es,  62,1% muj eres,  con una 
mediana de edad de 18 años [RIQ:  14,50-23,50] .  Todos est aban en 
TAR,  con una mediana de CD4 922 cel/ ml  [RIQ:  615,0-1.052,50]  y el  
100% con carga viral  < 200 cop/ ml.  La mediana de IMC fue de 20 kg/
m2 [RIQ:  18,40-24,20] ,  con una prevalencia de sobrepeso (> 25 kg/
m2) del 18,50%.  Un 27,6% fueron diagnost icados de EHGNA median-
t e ecograf ía y/ o CAP.  De est os pacient es,  un 37,50% t enían sobre-
peso y no present aban alt eración de la bioquímica hepát ica excep-
t o un pacient e que present aba un valor de GGT de 181 UI/ L.  La 
mediana de GPT fue 20,00 UI/ L [RIQ:  15,50-26,75] ,  de GOT 24,00 
UI/ L [RIQ:  17,00-29,00]  y de GGT 16,50 UI/ L [RIQ:  13,00-23,25] .  Los 
pacient es con hígado graso present aron un valor mediano de APRI 
de 0,22 [RIQ:  0,19-0,29]  y 4,15 kPa [RIQ:  3,57-7,60]  mediant e SWE 
o FS.  A pesar de que ningún pacient e present ó valores con riesgo de 
f ibrosis avanzada mediant e APRI,  un pacient e (12,5%) lo hizo me-
diant e elast ograf ía (> 8 kPa).  En el  80% APRI y elast ograf ía fueron 
concordant es.  El género (p = 0,433),  IMC > 25 kg/ m2 (p = 0,136),  
t rat amient o (p = 0,321) y est adio inmunológico (p = 1,00) no pre-
sent aban asociación con la presencia de est eat osis.

Conclusiones: En pacient es con infección vert ical  por el  VIH la 
prevalencia de EHGNA es elevada (27,6%),  t r ipl icando la prevalen-
cia esperada en su grupo de edad.  No se ha encont rado correlación 
ent re al t eración de la bioquímica hepát ica,  los fact ores de riesgo 
del síndrome met aból ico y la posibil idad de present ar hígado graso.  
Con la edad de est a población,  t odavía no parece exist ir f ibrosis 
hepát ica avanzada.  La ausencia de correlación de hígado graso con 
el  IMC podría deberse a la propia infección VIH o al  TAR.  Dado que 
no hay relación con fact ores de riesgo de síndrome met aból ico ni 
con la bioquímica hepát ica,  no es posible est ablecer una población 
de riesgo a la que real izar despist aj e,  aunque debido a la prevalen-
cia del 27,6% (1/ 4) de hígado graso,  t al  vez el  despist aj e debería 
ser universal en est a población.
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Introducción: El primer escalón en el  t rat amient o de la enfer-
medad hepát ica por depósit o de grasa es el  cambio de los hábit os 
de vida.  El obj et ivo de est e est udio es valorar los result ados de una 
int ervención en los hábit os de vida sobre el  perf i l  met aból ico y 
hepát ico.

Métodos: 98 pacient es con sobrepeso/ obesidad e hígado graso 
siguieron a lo largo de un año un diet a hipocalórica (disminución de 
la ingest a calórica en un 30% con respect o a su basal) y aument o de 
la act ividad f ísica (al  menos 10.000 pasos/ día) baj o supervisión por 
un diet ist a.  Se alcanzó una pérdida del 5% y del 10% del peso basal 
en 79 (80%) y 51 (52%) de los suj et os,  respect ivament e.  Se compa-
raron los principales dat os met aból icos y hepát icos basales con los 
obt enidos t ras una pérdida de peso del 5% y del 10%.

Resultados: Tras una pérdida de peso del 5% se produj o una me-
j oría signif icat iva en el  met abol ismo l ípídico,  glucídico y presión 
art erial  con respect o a los valores basales;  al  alcanzar una pérdida 
del peso del 10% se observó una mayor mej oría,  pero sin signif ica-
ción est adíst ica.  También se produj o una mej oría signif icat iva de 
las t ransaminasas con una pérdida de peso del 5%,  sin encont rar 
diferencias signif icat ivas cuando la pérdida de peso alcanzó el  10%.  
Basalment e,  un 38% de los hombres y un 25% de las muj eres t enían 
t ransaminasas elevadas,  al  perder el  5% del peso est a proporción se 
reduj o al  18% y 9% y al  alcanzar el  10% se reduj o al  6% y 6%.  El Fat t y 
Liver Index (FLI) basal (media:  79) disminuyó al  alcanzar el  5% de 
pérdida de peso (media:  58;  p < 0,001) y se reduj o más al  alcanzar 
el  10% (media 46;  p < 0,001).  La proporción de suj et os con FLI me-
nor de 30 aument ó del 3% al 14% y al  21% y la de suj et os con FLI 
mayor de 60 se reduj o del 88%,  al  53% y 23% al alcanzar el  5% y el  
10% de pérdida de peso,  respect ivament e.

Conclusiones: La int ervención sobre los hábit os de vida puede 
conseguir pérdidas signif icat ivas de peso,  que se acompañan de 
rápidas mej orías en el  perf i l  met aból ico y hepát ico.  Con pérdidas 
de peso mayores del 5%,  la mej oría met aból ica es menos,  pero se 
siguen obt eniendo mej orías en el  FLI.
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Objetivos: Det erminar las consecuencias cl ínicas (progresión de 
la f ibrosis) y económicas (uso de los recursos y cost es sanit arios) 
del hígado graso no alcohól ico en sit uación de práct ica cl ínica ha-
bit ual en España.

Métodos: Est udio observacional-ret rospect ivo real izado a part ir 
de la revisión de los registros médicos de pacientes adultos ≥ 18 
años que demandaron at ención ent re 2017-2018.  Según el est adio 
de f ibrosis (mét odo de cálculo:  FIB-4),  los pacient es se clasif icaron 
en 2 grupos:  a) F0-F2 y b) F3-F4 (f ibrosis avanzada).  El seguimient o 
fue de 1 año.  Principales medidas:  comorbil idad,  medicación con-
comit ant e y uso de recursos y cost es.  Los result ados se anal izaron 
mediant e anál isis mult ivariant e,  p < 0,05.
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Resultados: Se reclut aron 8.151 pacient es con una media de 
edad de 61,1 años y el  51,5% fueron hombres.  Por grupos:  a) f ibro-
sis leve n = 7.127;  87,4% y b) f ibrosis avanzada n = 1.024;  12,6% 
(6,8% con cirrosis hepát ica).  Las comorbil idades más f recuent es 
fueron:  63% disl ipemia,  52% obesidad,  52% hipert ensión art erial  y 
35% diabet es.  El promedio de fármacos fue de 2,1 medicament os/
pacient e.  Los pacient es con f ibrosis avanzada (F3-F4) t uvieron un 
mayor promedio de medicación concomit ant e (2,5 vs 2,1;  p < 
0,001) y rat io AST/ ALT (1,1 vs 0,8;  p < 0,001).  El promedio del cos-
t e (pacient e-año) de los suj et os con f ibrosis-avanzada corregido 
por covariables fue mayor (1.812€ vs 1.128€,  p < 0,001).  Los pa-
cient es con diabet es present aron una mayor edad,  morbil idad,  me-
dicación concomit ant e,  est adio de f ibrosis y cost es t ot ales.

Conclusiones: Los pacient es con f ibrosis-avanzada se asociaron 
a un mayor grado de comorbil idad y medicación concomit ant e,  re-
percut iendo en unos mayores cost es sanit arios para el  Sist ema Na-
cional de Salud.
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Introduction: There is a maj or unmet  need for accurat e and re-
adily available noninvasive t est s (NITs) t o st age f ibrosis in pat ient s 
wit h NASH.  Current ly available NITs include physical biomarkers 
(BMs) such as l iver st if fness measurement  (LSM) by VCTE,  circula-
t ing BMs,  or combinat ions of  physical and circulat ing BMs such as 
t he recent ly described FibroMet er VCTE.  The aim of  t his st udy was 
t o compare t he diagnost ic performance of  current ly available NITs 
t o st age f ibrosis in pat ient s wit h NASH.

Methods: The STELLAR st udies enrol led pat ient s wit h bridging 
f ibrosis (F3) or compensat ed cirrhosis (F4) due t o NASH (NAFLD 
Activity Score [NAS] ≥ 3). Screening liver biopsies were centrally 
(NASH CRN classif icat ion),  and NITs including LSM by VCTE,  Fibro-
Met er,  FibroMet er VCTE,  ELF,  FIB-4,  NFS,  and APRI were measured.  
The diagnost ic performance of  t he NITs was described using areas 
under t he receiver operat ing charact erist ic curves (AUROCs) and 
compared using t he Delong t est .  Global performance was assessed 
using t he Obuchowski index.

Results: Among 1406 pat ient s wit h available l iver hist ology and 
NITs,  59% were female and t he median (IQR) age and BMI were 59 
(13) years and 33 (9) kg/ m2,  respect ively.  Fibrosis st age dist ribut ion 

was:  F0/ F1:  4%,  F2:  3%,  F3:  43%,  and F4:  49%.  94% of  pat ient s had 
NASH. AUROCs ranged from 0.77-0.87 to identify F ≥ 2, 0.71-0.85 
for F ≥ 3, and 0.63-0.79 for F = 4 (table). Based on the Obuchowski 
index,  FibroMet er VCTE signif icant ly out performed al l  ot her NITs 
fol lowed by LSM by VCTE alone.  Special ized blood t est s alone,  such 
as FibroMet er and ELF,  performed similarly t o simple composit e 
blood t est s.

Conclusions: While single NITs general ly performed wel l ,  t he 
combinat ion of  a physical and a circulat ing BM of  f ibrosis (FibroMe-
t er VCTE) signif icant ly out performed al l  ot her NITs for ident if ica-
tion of F ≥ 2, F ≥ 3, and F4 in this cohort of patients with fibrosis 
due t o NASH.
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Introduction: Surrogat e endpoint s t hat  predict  complicat ions 
are necessary for approval of  new t herapies for NASH.  We assessed 
associat ions bet ween hist ologic and noninvasive f ibrosis markers 
(NITs) wit h disease progression in NASH.

Methods: Pat ient s wit h advanced f ibrosisF3/ F4 (Ishak st ages 3-6) 
due to NASH (NAS ≥ 3) were enrolled in two placebo-controlled 
t r ials of  selonsert ib.  The t r ials were discont inued af t er 48 weeks 
due t o lack of  ef  icacy;  hence t reat ment  groups were combined for 
t his analysis.  Liver f ibrosis (basel ine [BL]  and W48) was st aged ac-
cording t o t he Ishak classif icat ion,  hepat ic col lagen (HC) and a-SMA 
expression were quant if ied by morphomet ry,  l iver st if fness (LS) 
was measured by VCTE,  and ELF and NFS were calculat ed.  Cox re-
gression and c-st at ist ics were used.

Results: 1,679 subj ect s wit h bridging f ibrosis/ F3 (n = 802) or ci-
rrhosis/ F4 (n = 877) were randomized (median age 59 yrs,  60% fe-



68 45. º Congreso Anual de la Asociación Española para el  Est udio del Hígado

male,  74% wit h diabet es).  During a median fol low-up (FU) of  14.3 
mos,  16% of  subj ect s (117/ 748 wit h W48 biopsies) F3 progressed t o 
F4.  Risk of  hist ological progression was great er wit h higher BL Ishak 
st age,  HC,  a-SMA expression,  ELF,  NFS,  and LS by VCTE,  as wel l  as 
great er increases in t hese markers over t ime.  BL ELF (c-st at ist ic,  
0.68) and LS by VCTE (0.70) more accurat ely discriminat ed progres-
sion t o cirrhosis t han t he ot hers markers.  26 cirrhot ic subj ect s (3%) 
had cl inical event s.  BL fact ors associat ed wit h cl inical  event s inclu-
ded higher Ishak st age,  HC,  a-SMA,  ELF,  NFS,  and LS.  Af t er ad-
j ust ment  for BL,  increases in HC,  a-SMA,  NFS,  and VCTE were asso-
ciat ed wit h an increased risk of  event s.  Predict ion of  fut ure cl inical 
event s was great est  for BL ELF (0.84 vs 0.66 for Ishak st age and 
0.62 for HC;  bot h p < 0.05).

Conclusions: Clinical progression in pat ient s wit h advanced f i-
brosis due t o NASH is associat ed wit h great er f ibrosis burden at  BL 
and larger increases over t ime,  measured hist ological ly or by NITs.  
These dat a support  t he ut i l i t y of  NITs as endpoint s in NASH CTs.

78.  LNCRNA-H19 COMO MARCADOR DE PROGRESIÓN  
EN LA ENFERMEDAD HEPÁTICA METABÓLICA GRASA

Á.  Roj as1,2,  A.  Gil-Gómez1,2,  R.  Muñoz-Hernández1,2,   
R.  Gal lego Duran1,2,  S.  Gat o-Zambrano1,  R.  Mont ero Val lej o1,   
D.  Maya Miles1,  M.J.  Robles-Frías3,  J.  Ampuero Herroj o1,2,4  
y M.  Romero-Gómez1,2,4

1Sel iver  Group.  Inst i t ut o de Biomedicina de Sevi l la (IBiS),  Hospi t al  
Universi t ar io Vi rgen del  Rocío/ CSIC/ Universidad de Sevi l la,  
España.  2Cent ro de Invest igación Biomédica en Red de 
Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas (CIBEREHD),  España.  3UGC 
Anat omía Pat ológica;  4UGC de Enf ermedades Digest ivas,  Hospi t al  
Universi t ar io Vi rgen del  Rocío,  Sevi l la,  España.

Objetivos: a) Aislar y caract erizar el  perf i l  epigenét ico de célu-
las madres t umorales (CMT) hepát icas;  b) anal izar la expresión del 
H19 en un modelo animal de EHGNA-CHC.

Métodos: In vi t ro,  se aislaron y caract erizaron las CMT hepát i-
cas,  EpCAM+CD133+ (Facs-BD).  In vivo,  31 rat ones machos C57BL/ 6J 
se al iment aron con diet a HFHCC (40% Kcal grasas,  1% colest erol  y 
42 g/ L glucosa/ f ruct osa en la bebida) (n = 26) o diet a cont rol  (n = 
5),  siendo sacrif icados a 13,  26,  39 y 52 semanas.  Se anal izaron 
parámet ros anat ómicos,  morfológicos,  hist ológicos,  bioquímicos y 
met aból icos.  En ambos ensayos,  se anal izó el  perf i l  t ranscript ómi-
co y epigenét ico mediant e arrays ClariomD y miRNA4.0,  val idando 
los result ados por qPCR.

Resultados: Las células EpCAM+CD133+ t enían mayor capaci-
dad formadora de colonias y most raron un increment o en la ex-
presión de NANOG (f old-2,66 ± 0,38;  p < 0,0001),  OCT4 (f old-1,94 
± 0,17;  p < 0,01),  ABCL-T (2,36 ± 0,64,  p > 0,05) y lncRNA-H19 

(fold-2.18 ± 0.32;  p = 0.003).  La diet a HFHCC durant e 13,  23 y 39 
semanas generó est eat osis (SS),  observándose est eat ohepat i t is 
(NASH) a las 52 semanas.  Se det ect aron nódulos en el  33,3% de los 
rat ones a las 52 semanas,  que se clasi f icaron como adenomas y 
CHC bien di ferenciado Gpc3+.  Los niveles de expresión del  H19 a 
nivel  hepát ico est aban aument ados en el  grupo de NASH y CHC (p 
= 0,001) (f ig.  a).  Asimismo,  encont ramos mayor expresión del  H19 
en presencia de balonización,  prol i f eración de células ovales y 
f ibrosis avanzada (F3-F4) (p < 0,0024,  p < 0,001 y p = 0,010 respe-
t ivament e) (f igs.  b,  c,  d).  Los niveles del  H19 present aron una 
correlación posit iva con el  NAS score (r  = 0,497;  p = 0,004) y va-
r ios parámet ros bioquímicos:  AST,ALT,  colest erol  y t r igl icér idos  
(p < 0.05).  Sin embargo,  no se encont ró asociación con el  grado de 
est eat osis (p = 0,848).

Conclusiones: Los niveles de expresión del LncRNA-H19 est án 
aument ados en t ej ido hepát ico de rat ones con NASH y CHC así 
como en las CMT hepát icas.  Los niveles de H19 se asociaron con 
parámet ros de progresión de enfermedad.

79.  LOS NIVELES DE PCSK9 SE CORRELACIONAN CON LA 
GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD HEPÁTICA EN PACIENTES 
CON ENFERMEDAD HEPÁTICA METABÓLICA GRASA (EHMG) 
DIAGNOSTICADOS POR BIOPSIA HEPÁTICA

S.  Gat o1,2,  R.  Muñoz Hernández1,2,  R.  Mont ero Val lej o1,2,   
Á.  Roj as1,2,  R.  Mil lán Domínguez1,2,  D.  Maya1,2,   
J.  Ampuero Herroj o1,2,3 y M.  Romero Gómez1,2,3

1SeLiver  Group,  Inst i t ut o de Biomedicina de Sevi l la (IBiS),  
Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen del  Rocío/ CSIC/ Universidad de 
Sevi l la,  España.  2Cent ro de Invest igación Biomédica en red de 
Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas (CIBEREHD),  España.   
3UGC Enf ermedades de enf ermedades Digest ivas,  Hospi t al  
Universi t ar io Vi rgen del  Rocío,  Sevi l la,  España.

Introducción: La EHMG se asocia con un mayor riesgo de suf rir 
event os cardiovasculares,  sobre t odo en pacient es con NASH (non 
alcohol ic st eat ohepat it is) y f ibrosis.  La Proprot ein convert ase sub-
t i l isin/ kenin t ype 9 (PCSK9) es secret ada por el  hígado y regula la 
homeost asis l ipídica promoviendo la degradación del recept or del 
colest erol  LDL,  j ugando un papel fundament al en la homeost asis 
del colest erol .

Objetivos: Evaluar los niveles de PCSK9 en pacient es con EHMG 
y anal izar su correlación con la severidad de la pat ología.

Figura P-78
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Métodos: Se reclut aron 69 pacient es con EHMG diagnost icados 
por biopsia hepát ica.  Se clasif icaron según el SAF score como es-
t eat osis simple (SS) (n = 26) o NASH (n = 43).  Los niveles de PCSK9 
se evaluaron mediant e t écnicas de El isa.

Resultados: En la t abla observamos que el  50% de los pacient es 
eran varones en la cohort e de SS y el  51% en NASH (p = 0,588).  La 
edad media fue de 48 ± 14 y 55 ± 10 en SS y NASH respect ivament e 
(p = 0,027).  Los niveles de TG eran mayores en pacient es con NASH 
comparado con los SS.  El colest erol  HDL est aba increment ado en 
pacient es con SS (p < 0,001),  mient ras que el  colest erol  LDL y el  
colest erol  t ot al  se mant uvieron iguales.  Como se represent a en la 
f igura 1a,  la concent ración de PCSK9 en NASH fue mayor que en los 
pacient es con SS (p < 0,001).  Además,  los niveles de PCSK9 eran 
menores en pacient es sin inf lamación lobul i l lar (n = 6;  11,8%) que 
en aquel los con inf lamación leve (n = 29;  56,9%) o moderada (n = 
16;  31,3%,  p = 0,014).  Los pacient es sin balonización (n = 21,  42%) 
t enían niveles de PCSK9 más baj os que aquel los con grado medio (n 
= 24;  48%) o signif icat ivo (n = 5;  10%,  p = 0,001).  Observamos una 
est recha correlación ent re los niveles de f ibrosis y PCSK9 (p = 
0,028;  r = 0,560),  siendo mayor en pacient es con f ibrosis (p = 0,04).

Conclusiones: La concent ración de PCSK9 se correlaciona con el  
est adio de f ibrosis,  balonización e inf lamación en pacient es con 
EHMG. PCSK9 podría ser el  nexo de unión ent re el  est adio avanzado 
de la pat ología y el  r iesgo cardiovascular.

80.  THE ECONOMIC COST AND HEALTH BURDEN OF 
NON-ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS IN THE EU5 
COUNTRIES

P.  Newsome1,  J.  Schat t enberg2,  L.  Serfat y3,  A.  Aghemo4,   
S.  August in5,  E.  Tsochat zis6,  A.  Canbay7,  V.  de Ledinghen8,   
E.  Bugianesi9,  M.  Romero-Gómez10,  S.  Ryder11,  H.  Bant el 12,   
J.  Boursier13,  S.  Pet t a14,  J.  Crespo15,  L.  Cast era16,  V.  Leroy17,   
C.  Le Pen18,  F.U.  Fricke19,  R.  El l iot t 20,  V.  At el la21,  J.  Mest re-
Ferrandiz22,  L.  Floros23,  A.  Torbica24,  A.  Morgan25,  S.  Hart manis26,   
A.  Trylesinki27,  S.  Cure27,  E.  St irzaker25,  S.  Vasudevan26,  L.  Pezzulo26 
and V.  Rat ziu28

1Universi t y of  Bi rmingham, Birmingham, UK.  2Depar t ment  of  
Medicine,  Universi t y Medical  Cent er  Mainz,  Mainz,  Germany.  
3Hôpi t aux Universi t ai res de St rasbourg,  St rasbourg,  France.  
4Humani t as Universi t y and Humani t as Research Hospi t al  IRCCS,  
Pieve Emanuele,  Mi lan,  It aly.  5Hospi t al  Universi t ar i  Val l  d’ Hebron-
Inst i t ut  de Recerca,  Barcelona,  Spain.  6UCL Inst i t ut e f or  Liver  and 
Digest ive Heal t h,  Royal  Free Hospi t al ,  London,  UK.  
7Universi t ät skl inikum Magdeburg,  Magdeburg,  Germany.  8Cent re 
Hospi t al ier  Universi t ai re Bordeaux,  Bordeaux,  France.  
9Depar t ment  of  Medical  Sciences,  Universi t y of  Tor ino,  Tor ino,  
It aly.  10Virgen del  Rocío Universi t y Hospi t al ,  Sevi l le,  Spain.  
11Not t ingham Universi t y Hospi t als,  Not t ingham, UK.  
12Medizinische Hochschule Hannover,  Hannover,  Germany.  13Angers 
Universi t y Hospi t al ,  Angers,  France.  14Sect ion of  Gast roent erology 
and Hepat ology,  PROMISE,  Universi t y of  Palermo,  Palermo,  It aly.  
15Hospi t al  Universi t ar io Marqués de Valdeci l la,  Sant ander,  Spain.  
16Depar t ment  of  Hepat ology,  Hôpi t al  Beauj on,  Universi t é Par is-7,  
Par is,  France.  17Cent re Hospi t al ier  Universi t ai re de Grenoble,  
Grenoble,  France.  18Par is-Dauphine,  Par is,  France.  19Technische 
Hochschule Nürnberg,  Nürnberg,  Germany.  20Universi t y of  
Manchest er,  Manchest er,  UK.  21Universi t y Rome Tor  Vergat a,  
Rome,  It aly.  22Independent  Economics Consul t ant ,  Madr id,  Spain.  
23PHMR Limi t ed,  London,  UK.  24Bocconi  Universi t y,  Mi lan,  It aly.  
25Deloi t t e,  Canberra,  Aust ral ia.  26Deloi t t e,  Vict or ia,  Aust ral ia.  
27Int ercept  Pharmaceut icals,  London,  UK.  28Sorbonne Universi t é 
and Pi t ié Salpêt r ière Hospi t al ,  Par is,  France.

Introduction: Non-alcohol ic st eat ohepat it is (NASH) is a chronic 
disease which can progress t o end-st age l iver disease (ESLD) if  un-
t reat ed.  There is a high risk of  part icularly rapid progression t o 
ESLD in people wit h advanced l iver f ibrosis due t o NASH (f ibrosis 
st ages F3-F4),  few of  whom are under t reat er care in EU5 count ries 
(France,  Germany,  It aly,  Spain and UK).  This st udy est imat es t he 
prevalence of  NASH and associat ed t reat ment  socioeconomic bur-
den in EU5 count ries during 2018.

Methods: The socioeconomic burden of  NASH per count ry was 
est imat ed using cost -of - i l lness met hodology applying a prevalence 
approach t o est imat e t he number of  adult s wit h NASH in a base 
period (2018),  and t he economic and wel lbeing cost s at t r ibut able 
t o diagnosed NA.  Wellbeing cost s were est imat ed using t he WHO 
burden of  disease met hodology,  which includes societ al  wel lbeing 
measures e.g.  disabil i t y-adj ust ed l i fe years (DALYs).  The analysis 
was based on ext ensive l i t erat ure review and consult at ions wit h 
cl inical  expert s,  healt h economist s and pat ient  groups t o reach 
consensus.  Epidemiological dat a were derived f rom t wo model l ing 
st udies (upper and lower bound).  Resource-use est imat es were ba-
sed on l i t erat ure and expert  opinion t o ref lect  current  cl inical  
pract ice.  Unit  cost s were sourced f rom t he l i t erat ure and local fee 
schedules.

Results: In t he EU5 in 2018,  only a smal l  subset  of  adult s l iving 
wit h any-st age NASH were diagnosed due t o t he low probabil i t y of  
being diagnosed at  < F3 st age (where t here is usual ly minimal 
sympt omat ology).  Of  t he 0.9-2.0 mil l ion adult s est imat ed t o have 
advanced l iver f ibrosis due t o NASH,  only 37.8-39.1% were diagno-
sed.  Direct  cost s due t o NASH were est imat ed at  €619-1,292 mi-

Figura P-79
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l l ion/ year;  95% of  t hese cost s were incurred f rom t he diagnosis and 
monit oring of  pat ient s wit h advanced l iver f ibrosis due t o NASH.  
Adult s wit h NASH experienced bet ween 311,944 and 660,451 DALYs.  
Tot al  wel lbeing cost s ranged f rom €41,536 t o 90,379 mil l ion,  pri-
mari ly driven by t he high rat e of  premat ure mort al it y in NASH pa-
t ient s.

Conclusions: This st udy provides a real ist ic est imat e of  t he num-
ber of  adult s diagnosed wit h any-st age NASH and under t reat er 
care in t he EU5 in 2018.  Prevent ion of  progression t o ESLD and ap-
propriat e management  of  adult  NASH pat ient s could result  in redu-
ced economic impact  and improvement s in wel lbeing.

81.  EFECTO DE LOS ÁCIDOS GRASOS Y DE LOS 
POLIFENOLES DEL ACEITE DE OLIVA VIRGEN EXTRA  
EN UN MODELO ANIMAL MURINO KNOCKOUT PARA  
EL RECEPTOR DE LDL

L.  Álvarez Amor1,2,  A.  Luque Sierra1,  L.M.  Varela1,  J.  López Beas1,  
R.  Gal lego Durán3,4,  M.  Romero Gómez3,4,  K.  Hmadcha1,2,  B.  Soria1,2 
y F.M.  Mart ín1,2

1CABIMER, Sevi l la,  España.  2CIBERDEM, España.  3Inst i t ut e of  
Biomedicine of  Sevi l le (IBiS),  SeLiver  Group,  Hospi t al  
Universi t ar io Vi rgen del  Rocío/ CSIC/ Universidad de Sevi l la,  
España.  4UCM Enf ermedades Digest ivas & CIBERehd,  Hospi t al  
Universi t ar io Vi rgen del  Rocío,  Sevi l la,  España.

Introducción y objetivos: El síndrome met aból ico (SM) es una 
combinación de fact ores de riesgo para la salud que incluye obesi-
dad,  resist encia a la insul ina,  disl ipemia y enfermedad hepát ica 
met aból ica gras.  El obj et ivo de est e est udio fue evaluar los cam-
bios f isiopat ológicos causados por el  SM en un modelo animal muri-
no knockout  para el  recept or de LDL al iment ado con cuat ro diet as 
diferent es.

Métodos: Rat ones hembra KO Leiden LDLR -/ - de 5 semanas de 
edad (n = 120),  se dist ribuyeron en 4 grupos de 30 animales y se 
al iment aron durant e 8 meses,  con cuat ro diet as diferent es:  con-
t rol ,  diet a rica en grasa (HFD-L,45% de calorías procedent e de la 
mant eca de cerdo),  diet a rica en grasa monoinsat uradas (HFD-MU-
FA-EVOO,45% de la ingest a calórica procedent e del aceit e de ol iva 
virgen ext ra) y diet a rica en grasas monoinsat uradas (HFD-MUFA-
OL,45% de la ingest a calórica procedent e del aceit e de ol iva rico en 
pol ifenoles).  Se evaluó su peso corporal,  perf i l  l ipídico (LDL,  HDL,  
t r igl icéridos y colest erol  t ot al),  glucemia,  prueba de t olerancia in-
t raperit oneal a la glucosa (IPGTT),  insul inemia,  t ransaminasas (AST 
y ALT) e hist ología hepát ica (H-E,  Oil  Red y Sirius Red) y marcador 
GATA-4 en el  hígado.  Además,  se anal izaron los mecanismos involu-
crados en el  SM mediant e el  anál isis de la expresión génica hepát i-
ca mediant e un Microarray y se real izó qRT-PCR de los genes invo-
lucrados en est as rut as.

Resultados: Globalment e,  los rat ones Leiden LDLR -/ - desarro-
l laron daño hepát ico severo.  Todos los rat ones al iment ados con una 
diet a HFD most raron un aument o signif icat ivo (p < 0,001) de peso 
corporal y daño hepát ico (t ransaminasas,  hígado graso y f ibrosis) (p 
< 0,05) v s cont rol .  Los rat ones KO-HFD- MUFA-OL y KO-HFD-L mos-
t raron un aument o signif icat ivo en la glucemia (p < 0,05) y la insu-
l inemia (p < 0,05);  sin embargo,  los rat ones KO-HFD-MUFA-EVOO 
most raron un aument o menor en la gl icemia y la insul inemia y me-
nor resist encia a la insul ina que los rat ones HFD.  El Microarray con-
f irmó la desregulación de rut as met aból icas relacionadas con la 
enfermedad hepát ica met aból ica grasa,  la vía de degradación de 
ácidos grasos y el  met abol ismo de carbohidrat os en t odas las diet as 
con al t o cont enido en grasas.  Dichos hal lazgos en la expresión gé-
nica fueron val idados mediant e qRT-PCR.

Conclusiones: El HFD-EVOO reduj o las anomalías met aból icas 
asociadas con la HFD,  como la resist encia a la insul ina,  pero no 
mej oró el  daño hepát ico,  favoreciendo el hígado graso en rat ones.  
Nuest ros dat os sugieren que la cepa Leiden LDLR -/ - es suscept ible 
de suf rir daño hepát ico severo cuando se al iment a con HFD,  inde-
pendient ement e del perf i l  l ipídico de la diet a.

82.  ASSESSMENT OF PATIENT-REPORTED OUTCOMES 
(PROS) IN PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC 
STEATOHEPATITIS (NASH) TREATED WITH OBETICHOLIC 
ACID (OCA): THE RESULTS FROM REGENERATE PHASE 3 
CLINICAL TRIAL

Z.M.  Younossi1,2,  M.  St epanova3,  F.  Nader3,  R.  Loomba4,   
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Tabla P-80.  Prevalence of  NASH in adult s in t he EU5 count ries

Percent age of  adult  populat ion (%)

Est imat ed Diagnosed

All  st ages NASH F3-F4 NASH All  st ages NASH F3-F4 NASH

EU5 1.89-4.03 0.37-0.79 0.22-0.51 0.15-0.33
France 2.20-3.60 0.33-0.56 0.12-0.20 0.08-0.14
Germany 1.40-4.10 0.27-0.79 0.35-0.99 0.18-0.53
It aly 1.70-4.40 0.36-0.95 0.06-0.16 0.05-0.14
Spain 2.20-3.90 0.47-0.84 0.04-0.07 0.02-0.04
UK 2.20-4.10 0.46-0.86 0.45-0.83 0.35-0.64
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Francisco,  USA.  20Auckland Ci t y Hospi t al ,  Auckland,  New Zealand.  
21Abt ei lung Innere Medizin und Gast roent erologie (IMuG),  
Kl inikum Klagenf ur t  am Wört hersee,  Klagenf ur t ,  Aust r ia.  
22Addenbrookes Hospi t al ,  Cambr idge,  UK.  23Int ercept  
Pharmaceut icals,  New York,  USA.  24Service d’ Anat omie 
Pat hologique,  Hôpi t al  Beauj on,  Assist ance Publ ique-Hôpi t aux de 
Par is,  Par is,  France.  25Feinberg School  of  Medicine,  Nor t hwest ern 
Universi t y,  Chicago,  USA.

Introduction: OCA improved f ibrosis wit hout  worsening st eat o-
hepat it is in t he REGENERATE t rial .  Our aim was t o assess PROs in 
NASH pat ient s t reat ed wit h OCA.

Methods:  Non-cirrhot ic NASH pat ient s were enrol led in a phase 
3,  double-bl ind,  randomized,  placebo (PBO)-cont rol led,  mul t i -
cent er st udy of  OCA.  Chronic Liver Disease Quest ionnaire-NASH 
(CLDQ-NASH),  Work Product ivi t y and Act ivi t y Impairment  (WPAI),  
and EuroQol  (EQ-5D) were administ ered at  basel ine,  6,  12,  and 18 
mont hs.

Results: There were 1,218 NASH pat ient s,  randomized t o 10 mg 
(N = 407) or 25 mg (N = 404) of  OCA or PBO (N = 407).  Basel ine PRO 
scores were (mean ± SD):  EQ-5D 0.814 ± 0.173 (vs age- and count ry-
mat ched populat ion norms 0.855,  p < 0.0001),  CLDQ-NASH 5.16 ± 
1.13,  NASH-relat ed work product ivit y impairment  0.160,  act ivit y 
impairment  0.251;  no dif ference across t reat ment  groups.  During 
t reat ment ,  basel ine PRO improved by up t o mean +6.1% of  a PRO 
range size by mont h 6 (p < 0.05 for 8 out  of  18 PRO scores),  up t o 
+7.5% by mont h 12 (p < 0.05 for al l  6 CLDQ-NASH domain scores and 
overal l  score),  and +7.7% by mont h 18 (p < 0.05 for 10 out  of  18 
domain scores) wit h OCA (Figure).  For 25 mg OCA,  improvement s in 
Abdominal and Worry domain scores of  CLDQ-NASH over t ime were 
signif icant ly great er t han in t he ot her t reat ment  arms (p = 0.013 
and 0.043;  respect ively);  al l  ot her PROs showed no dif ference bet -
ween t he t wo OCA arms and placebo (p > 0.05).  In mult ivariat e 
analysis,  OCA 25 mg was independent ly associat ed wit h great er im-
provement  in CLDQ-NASH Abdominal score:  b = 0.26 ± 0.10,  p = 
0.006.  Pat ient s experiencing f ibrosis improvement ,  NAS score de-
crease (≥ 2 points), or NASH resolution, showed greater PRO impro-
vement s exceeding t he minimal cl inical ly import ant  dif ference 
t hreshold in CLDQ-NASH (p < 0.05).

Conclusions: PRO scores for NASH pat ient s are below popula-
t ion norms,  suggest ing NASH is not  an asympt omat ic disease.  
Ef fect ive t reat ment  of  NASH can improve PRO scores.  No PRO do-

main measured during REGENERATE was negat ively af fect ed by 
OCA.

83.  INFLUENCIA DE LA QUIMIOTERAPIA (QT)  
DEL CÁNCER DE COLON METASTÁSICO (CCM)  
EN LA ESTEATOSIS HEPÁTICA (EH)

R. Quiñones Cast ro1,  L.  Alcoba Vega1,  R.  González Núñez1,   
C.  Vil lar Lucas1,  R.  Pérez Fernández1,  V.  Cano López1,   
C.  Cast añón López2,  L.F.  Sánchez Cousido2,  M.  Roj as2,   
L.  Mart ínez3,  L.  Vaquero Ayala1,  B.  Álvarez Cuenl las1,   
P.  Linares Torres1 y F.  Jorquera Plaza1

1Servicio de Digest ivo;  2Servicio de Oncología;  3Servicio de 
Radiología.  Complej o Asist encial  Universi t ar io de León,  España.

Introducción: Obesidad y enfermedad grasa no alcohól ica (EHG-
NA) se relacionan con mayor incidencia de cáncer de colon,  y con 
hepat ocarcinoma.  La QT para el  CCm, basada en f luoropirimidinas 
e ir inot ecan,  se asocia con enfermedad hepát ica grasa y t oxicidad 
sinusoidal.

Objetivos: Conocer la prevalencia de EHGNA y comorbil idad 
met aból ica en pacient es con CCm que van a recibir QT en nuest ro 
cent ro y anal izar la inf luencia de la QT sobre la EH,  la f ibrosis he-
pát ica,  variables met aból icas y composición corporal.

Métodos: Est udio prospect ivo de pacient es con CCm que reciben 
QT.  Recogimos variables ant ropomét ricas,  analít icas,  elast omét ricas 
y de composición corporal por bioimpedancia eléct rica (BIE) ant es 
y t ras la QT.

Resultados: 97 pacient es,  edad media 68,8 ± 11,8;  hombres 
66%.  Perf i l  ant ropomét r ico basal :  peso medio 70,0 ± 13,5,  IMC 
medio 26,25 ± 3,9,  circunferencia cint ura (CC) media:  94,37 ± 
12,8.  58% t enían sobrepeso,  obesidad (19%) y 62% CC elevada o 
muy elevada.  Comorbi l idad met aból ica:  44% HTA,  36% DM,  40% 
disl ipemia y 28,4% síndrome met aból ico (SMet ).  Est eat osis hepá-
t ica (EH) basal :  32% y 49% por índices FLI y HSI respect ivament e y 
44% por CAP (CAP > 248 dB/ m).  La EH se asoció signif icat ivament e 
con el  SMet  y el  > nº var iables del  mismo (increment o de 20 dB/ m 
por var iable),  con el  IMC y la CC elevados.  Fibrosis hepát ica basal :  
FibroScan medio de 5,98 ± 3,8 KPa.  Fibrosis avanzada en 3% Fi-
broScan,  8,2% por índices (HFS,  NAFLD-FS).  Valores de composi-
ción corporal :  índice de masa grasa (IMG) elevado 45% o muy ele-
vado en 28%.  La grasa visceral  (GV) elevada en 53% y muy elevada 
en 27%.  Hubo buenas correlaciones ent re IMC,  CC,  CAP,  FLI,  HSI,  
IMG y GV (p < 0,05).  Comparaciones t ras recibir  QT:  45 pacient es.  
Parámet ros ant ropomét r icos:  no cambios signif icat ivos globales.  
Aument aron peso 36% y disminuyeron 51%.  Est eat osis post -QT:  
CAP medio (265 dB/ m) aument ó 26 dB/ m respect o al  basal  (ns).  
La con EH post -QT pasó del  44% al  58% (p = 0,008).  La EH pos-QT 
se asoció con el  increment o de peso,  > IMC,  > CC,  > IMG y > GV y 
con la DM (286 vs 250 dB/ m) y la RI (304 vs 254 dB/ m),  p < 0,05.  
Pacient es que perdieron peso t enían un CAP medio de 50 dB me-
nos que los que ganaron (p < 0,05).  Fibrosis hepát ica post -QT.  La 
RHM pasó de 5,9 a 6,25 KPa (p < 0,05).  HFS y NAFLD-FS aument a-
ron signif icat ivament e pos-QT en HTA y DM.  El  porcent aj e de f i -
brosis avanzada por FibroScan aument ó del  3% al  9%.  Cambios en 
composición corporal :  post  QT,  increment ó el  porcent aj e de pa-
cient es con IMG y GV elevados o muy elevados,  est os aument os 
podrían est ar relacionados con la est eat osis post -QT.  La GV post -
QT aument ó en HTA (p < 0.05) y el  IMG y la GV en los pacient es 
con SMet  y con RI (p < 0.05).

Conclusiones: Pacient es con CCm t ienen elevada prevalencia 
de f act ores de r iesgo para EHGNA (obesidad,  diabet es,  disl ipe-
mia,  HTA y SMet ).  Tras la QT se increment a la EH y discret amen-
t e la RHM,  la f racción grasa del  organismo independient ement e 
del  peso,  sobre t odo en los pacient es con comorbi l idad met abó-
l ica.
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84.  EVALUACIÓN DE LA PRESENCIA DE ESTEATOSIS 
HEPÁTICA (EH) EN PACIENTES CON PSORIASIS (PSO)  
E HIDROSADENITIS (HA)

R. Quiñones Cast ro1,  R.  González Núñez1,  L.  Alcoba Vega1,   
C.  Vil lar Lucas1,  R.  Pérez Fernández1,  V.  Cano López1,   
N.  Eiris Salvado2,  P.  Fernández Canga2,  G.  Ruiz-Carri l lo Ramírez2,  
L.  Vaquero Ayala1,  B.  Álvarez Cuenl las1,  P.  Linares Torres1  
y F.  Jorquera Plaza1

1Servicio de Digest ivo; 2Servicio de Dermat ología.  Complej o 
Asist encial  Universi t ar io de León,  España.

Introducción: Diferent es t rabaj os han comunicado una elevada 
prevalencia de enfermedad hepát ica grasa no alcohól ica (EHGNA) 
en pacient es con psoriasis (Pso) mediant e dat os analít icos,  hist oló-
gicos y ecográf icos.  No se conoce la ut i l idad del CAP-FibroScan en 
pacient es con Pso e hidrosadenit is (HA).

Objetivos: Conocer la prevalencia de est eat osis hepát ica (EH) en 
pacient es con Pso e HA mediant e CAP- FibroScan y la relación con 
índices serológicos,  variables ant ropomét ricas,  analít icas y de 
composición corporal medidas por bioimpedancia eléct rica (BIE):  
índice de masa grasa (IMG) y la grasa visceral (GV).

Métodos: Est udio prospect ivo de pacient es con PSo e HA de 
nuest ro cent ro.  Recogimos variables ant ropomét ricas,  analít icas,  
elast oméricas y de composición corporal.

Resultados: Análisis descript ivo:  88 pacientes (73 Pso-14 HA).  40% 
muj eres,  edad media 50 ± 13,5 años.  Ant ropomet ría:  52% tenían so-
brepeso,  25% obesidad.  Pacientes con Pso t enían sobrepeso en 52% y 
obesidad en 26% vs pacientes con HA (sobrepeso 57% y obesidad 
36%).  IMC medio fue de 27,7 ± 4,9.  El 29% y 45% tenían una circunfe-
rencia cintura (CC) elevada y muy elevada.  Comorbil idad y factores 
de riesgo:  32% eran fumadores,  el 24% tenían un consumo de alcohol 
de riesgo.  21% HTA, 19% diabetes,  51% hipercolesterolemia,  21% hi-
pert rigl iceridemia,  resist encia a la insulina (RI) 50% y 17% síndrome 
metabólico (SMt ).  Esteatosis:  CAP medio fue de 256 ± 69.  60% de los 
casos t enían esteatosis por CAP (24% moderada y 36% grave) y por FLI 
en 45%. El 65% de los pacientes t enía un CAP > 238 dB/ m. Fibrosis 
hepát ica:  75% tenían f ibrosis leve F0-1,  18% F2,  y 7% F3-F4.  Análisis 
por BIE:  79% tenían elevado el IMG (40% elevado y 39% muy elevado) 
y el 73% la GV (38% elevada y 35% muy elevada).  Análisis inferencial:  
pacientes con HA tendían a ser más j óvenes (ns),  > IMC (ns),  > RI (p 
< 0,05) > CAP (ns),  > RHM (ns) vs pacientes con Pso.  La HTA se asoció 
de forma signif icat iva con > GV y > RI,  y la diabetes con > sobrepeso/
obesidad,  RI,  EH, > RHM y > GV. Pacientes con Sd Met  t enían > CAP 
medio (274 vs 253 dB/ m) y > GV (3,8 vs 2,4).  El porcentaj e de EH por 
CAP era directamente proporcional al nº creciente de variables del 
SMet  (0 variables 25% EH, 1-3 variables 70%, 4 variables 100%).  La EH 
se relacionaba con el IMC (normal:  EH en 30%, CAP medio 212 dB/ m;  
sobrepeso:  EH en 60%, CAP medio 248 dB/ m; obesidad:  EH 90%, CAP 
medio 316 dB/ m).  Hubo buena correlación ent re la EH medida por 
CAP y los parámet ros ant ropomét ricos (CC e IMC),  índices serológicos 
FLI y HSI,  y el IMG y la GV (p < 0,05).

Conclusiones: La prevalencia de EH moderada-severa mediante 
CAP en pacientes con Pso e HA de nuest ra serie es del 60-65%, supe-
rior a la población general y se asocia con la presencia de sobrepeso-
obesidad,  SMt ,  comorbil idad cardiovascular y masa grasa elevada.  
Un 25% t ienen datos de f ibrosis avanzada.  Este grupo de pacientes 
t endrían que ser evaluados en unidades de Hepatología para despis-
t aj e de EHGNA y descartar enfermedad hepát ica signif icat iva.

85.  INCREMENTO DE MICROPARTÍCULAS APOPTÓTICAS  
DE ORIGEN HEPÁTICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD 
HEPÁTICA METABÓLICA GRASA

R. Muñoz-Hernández1,2,  Á.  Roj as1,  S.  Gat o1,  A.  Gil-Gómez1,   
R.  Gal lego Durán1,2,  R.  Mont ero Val lej o1,  M.C.  Rico Gut iérrez1,   
M.  Giraldez1,3,  J.  Ampuero Herroj o1,2,3 y M.  Romero Gómez1,2,3

1SeLiver  Group,  Inst i t ut o de Biomedicina de Sevi l la (IBiS),  
Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen del  Rocío/ CSIC/ Universidad de 
Sevi l la,  España.  2Cent ro de Invest igación Biomédica en red de 
Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas (CIBEREHD),  España.  3UGC 
Enf ermedades de enf ermedades Digest ivas,  Hospi t al  Universi t ar io 
Vi rgen del  Rocío,  Sevi l la,  España.

Introducción: Las micropart ículas (MPs) se l iberan en procesos 
de act ivación o apopt osis,  act uando como vect ores de comunica-
ción int ercelular y se han post ulado como biomarcadores en enfer-
medades crónicas.  Las MPs AnexinaV+EPCAM+ (Epit hel ial  cel l  adhe-
sión molecule) ASGPR+ (Asialoglycoprot ein recept or) est án elevadas 
en pacient es con hepat ocarcinoma f rent e a pacient es con cirrosis,  
las MPs Anexina V+ EPCAM+ ASGPR+ CD133+ (MPs t riples) discrimi-
nan ent re pacient es cont rol  y desorden hepát ico (cirrosis y cáncer 
hepát ico).

Objetivos: Anal izar el  papel de las micropart ículas de origen he-
pát ico en la progresión de est eat osis a est eat ohepat it is.

Métodos: Se reclut aron 34 pacient es,  10 con est eat osis simple y 
24pacient es con est eat ohepat it is en función del SAF Score.  Se de-
t erminaron las micropart ículas de origen hepát ico en plasma hepa-
rina mediant e cit omet ría de f luj o por t amaño (0,2-1 mm-Megamix 
Plus SC prot ocol,  BD) y por su expresión de fosfat idi lserina en su 
superf icie usando Anexina V.  El origen celular se det erminó me-
diant e la t inción con los dist int os ant icuerpos;  ASGPR,  EPCAM y 
CD133.

Resultados: Present aban est eat osis simple (n = 10),  est eat ohe-
pat it is (n = 24),  F0-F1 (n = 12);  F2 (n = 11) y F3-F4 (n = 11).  Los 
pacient es con est eat osis t enían niveles signif icat ivament e menores 
que los casos con est eat ohepat it is t ant o de MPs AV+ASGPR+ como 
de AV+EPCAM+ASGPR (561,7 ± 88,9 vs 1.593,7 ± 393,2,  p = 0,025 y 
18,3 ± 12,4 vs 70,1 ± 19,6,  p = 0,021 respect ivament e).  Las MPs 
AV+EPCAM t ambién se encont raron signif icat ivament e descendidas 
en est eat osis simple (318,4 vs 1.149 ± 195,3;  p = 0,007.  Los niveles 
de AV+EPCAM+CD133 y AV+EPCAM+ASGPR+CD133 se mant enían sig-
nif icat ivament e elevados en pacient es con est eat ohepat it is (130,7 
± 33,3 vs 834,2 ± 147,6;  p < 0,001 y 3,1 ± 1,9 vs 33,7 ± 13,4;  p = 
0,001,  respect ivament e).  El área baj o la curva ópt ima se obt uvo 
con AV+EPCAM+CD133 alcanzando 0,925;  (IC95%: 0,823-1);  p = 
0,001,  con una sensibil idad de 0,947 y especif icidad de 0,571.  Por 
ot ro lado,  no exist en diferencias signif icat ivas en cuant o a la cuan-
t if icación de MPs de origen hepát ico según est adio de f ibrosis.  Los 
niveles de MPs EPCAM+ CD133+ son signif icat ivament e mayores en 
aquel los pacient es con inf lamación (n = 5;  26%;  679,3 ± 125,3 vs sin 
inf lamación n = 25;  165,8 ± 71,9,  p = 0,002).  Del mismo modo,  las 
MPs EPCAM+CD133+ y las MPs t riples se vieron signif icat ivament e 
increment adas en pacient es con balonización (178,4 ± 40,7 vs 
834,2 ± 147,6,  p < 0,001 y 3,96 ± 1,5 vs 33,7 ± 58,2,  p < 0,001,  
respect ivament e).  Además,  observamos una correlación posit iva 
ent re los niveles de AST AV+EPCAM+ASGPR+;  p < 0,001,  r = 0,688,  y 
con las t r iples (p < 0,001;  r = 0,780).

Conclusiones: Las MPs de origen hepát ico se asocian mayor in-
f lamación y progresión de la enfermedad hepát ica met aból ica gra-
sa.  La cuant if icación de MPs de origen hepát ico son nuevos biomar-
cadores que podrían permit ir la det erminación de est eat ohepat it is 
en pacient es con enfermedad hepát ica met aból ica grasa.

86.  IMPACTO DEL APOYO SOCIAL PERCIBIDO Y LA 
FIBROSIS SOBRE LA CALIDAD DE VIDA,  SALUD MENTAL Y 
ESTRATEGIAS DE AFRONTAMIENTO EN PACIENTES CON 
ENFERMEDAD HEPÁTICA GRASA NO ALCOHÓLICA (EHGNA)

J.  Funuyet -Salas1,  M.Á.  Pérez-San-Gregorio1,  A.  Mart ín-Rodríguez1 
y M.  Romero-Gómez2,3

1Facul t ad de Psicología,  Depart ament o de Personal idad,  Evaluación 
y Trat amient o Psicológicos,  Universidad de Sevi l la,  España. 2SeLiver  
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Group, Inst i t ut o de Biomedicina de Sevi l la (IBiS),  Hospit al  
Universi t ar io Virgen del  Rocío/ CSIC/ Universidad de Sevi l la,  
CIBERehd, Sevi l la,  España. 3UGC de Enf ermedades Digest ivas,  
Hospit al  Universi t ar io Virgen del  Rocío,  Sevi l la,  España.

Objetivos: Se desconoce cómo inf luyen el  apoyo social  o la pro-
gresión del daño hepát ico sobre el  perf i l  biopsicosocial  de pacien-
t es con EHGNA.  Por lo t ant o,  los obj et ivos de est e est udio fueron:  
1) anal izar si exist en diferencias ent re pacient es con ausencia y 
presencia de est eat ohepat it is no alcohól ica (EHNA) en la cal idad de 
vida,  salud ment al y est rat egias de af ront amient o,  en función de 
un al t o o baj o apoyo social  percibido,  2) anal izar la inf luencia que 
en dichas variables ej ercen los niveles de gravedad hepát ica:  pa-
cient es EHGNA y EHNA,  con ausencia y presencia de f ibrosis signif i-
cat iva (FS),  considerando los dat os de la población general españo-
la para la cal idad de vida.

Métodos: Se evaluaron 492 pacient es con EHGNA diagnost icada 
por biopsia (290 hombres y 202 muj eres,  con edad media de 54,90 
± 11,74 años) mediant e los inst rument os SF-12,  CLDQ- NAFLD,  
HADS,  BDI-II,  COPE-28 y MSPSS.  Para responder al  primer obj et ivo,  
se est ablecieron 4 grupos (G

1
,  n = 201,  ausencia de EHNA;  G

2
,  n = 

291,  presencia de EHNA;  G
3
,  n = 245,  al t o apoyo social ;  G

4
,  n = 247,  

baj o apoyo social) y se l levó a cabo un anál isis fact orial  2 × 2.  Para 
responder al  segundo obj et ivo,  se est ablecieron 4 grupos en fun-
ción de su gravedad,  clasif icados según la punt uación en est eat o-
sis,  act ividad y f ibrosis (SAF score;  G

a
,  n = 70,  EHGNA sin FS;  G

b
,  n 

= 66,  EHNA con FS;  G
c
,  n = 87,  EHGNA con FS;  G

d
,  n = 33,  EHNA sin 

FS),  que fueron comparados mediant e los est adíst icos F de Snede-
cor (comparaciones post  hoc:  Tukey) y U de Welch (comparaciones 
post  hoc:  Games-Howell),  en función del cumplimient o o no de la 
homocesdast icidad.  Además,  se apl icó la prueba t  para muest ras 
independient es para comparar la cal idad de vida (SF-12) con la 
población general  española.  Como índices del t amaño de efect o,  
fueron calculadas la d (variables cont inuas) y la w (variables cat e-
góricas) de Cohen.

Resultados: Fueron hal lados efect os int eract ivos en vit al idad (p 
= 0,047),  act ividad (p = 0,005),  ansiedad (p = 0,044) y negación (p 
= 0,042).  En concret o,  los pacient es EHNA (G

2
) most raban un perf i l  

biopsicosocial  de mayor riesgo cuando percibían menos apoyo so-
cial .  Además,  independient ement e de EHNA,  los pacient es con 
baj o apoyo social  present aron una menor cal idad de vida,  peor sa-
lud ment al y un af ront amient o más desadapt at ivo,  que aquel los 
con un al t o apoyo social .  Por ot ra part e,  pacient es EHGNA (G

c
) y 

EHNA (G
b
) con FS present aron peor cal idad de vida,  en comparación 

con EHGNA (G
a
) y EHNA (G

d
) sin FS,  y con la población general espa-

ñola.  Los pacient es con FS (G
b
) t ambién most raron peor salud men-

t al  y af ront amient o que aquel los sin FS (G
a 
y G

d
).

Conclusiones: Independient ement e de la presencia o ausencia 
de EHNA,  un baj o apoyo social  percibido y la FS se asocian con un 
perf i l  biopsicosocial  de mayor riesgo en EHGNA:  peor cal idad de 
vida y salud ment al,  y un af ront amient o más desadapt at ivo.  Est os 
hal lazgos señalan la relevancia de int egrar la evaluación e int er-
vención psicológica en los prot ocolos de seguimient o de est os pa-
cient es.

Enfermedades colestásicas

87.  SOLAPAMIENTO DE HEPATITIS AUTOINMUNE  
Y COLANGITIS BILIAR PRIMARIA.  HISTORIA NATURAL Y 
PRONÓSTICO EN UNA COHORTE EXTENSA DE PACIENTES

A. Reig1,  L.P.  Llovet 1,  M.  Romero-Gómez2,  M.  Vergara3,  A.  Albil los4,  
F.  Sáez-Royuela5,  E.  Fábrega6,  J.  Salmerón7,  D.  Horta8,  R.  Andrade9,  

A.  Gallego10,  E.  Gómez-Domínguez11,  E.  Fernández12,  M.  Sala13,   
C.  Ferre Aracil14,  J.A.  Carrión15,  A.  Castaño16,  I.  Conde17,   
M.  Hernández-Guerra18,  J.M. González-Sant iago19,  N.  Chahri20,   
P.  Estévez21,  C.  Fernández-Rodríguez22,  M.  Diago23,  A.  Parés1  
y Regist ro Col-Hai.  AEEH.
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Introducción y objetivos: La colangit is bi l iar primaria (CBP) y la 
hepat it is aut oinmune (HA) pueden present arse de forma simult á-
nea denominándose síndrome de solapamient o (SdS).  Est e síndro-
me puede manifest arse de inicio o bien surgir en el  curso de la CBP.  
La hist oria nat ural  y pronóst ico de est a ent idad no est án plenamen-
t e est ablecidos.  El obj et ivo de est e est udio es det erminar el  curso 
y pronóst ico del solapamient o de CBP y HA.

Métodos: Se anal izaron 2.120 pacient es del regist ro Col-Hai.  
1955 pacient es fueron inicialment e diagnost icados como CBP y 165 
como SDS (7,8%).  Se anal izó la present ación cl ínica y analít ica,  así 
como signos de hipert ensión port al  (HTP),  event os de descompen-
sación y t rasplant e o muert e de causa hepát ica.  Además,  los pa-
cient es con CBP sin síndrome de solapamient o inicial  que lo desa-
rrol laron durant e el  seguimient o fueron evaluados de forma 
diferencial .  Se anal izaron 3 grupos:  sin solapamient o (CBP),  solapa-
mient o inicial  (SdS) y solapamient o durant e el  seguimient o (SdS-
CBP).

Resultados: Los pacient es con SdS eran más j óvenes (49,8 ± 14 
vs 54,8 ± 13 años,  p < 0,001) con mayor hipert ransaminasemia (2,7 
± 2,4 vs 1,6 ± 1,5 VLS,  p < 0,001),  gGT (6,6 ± 7 vs 6,1 ± 6 VLS;  p = 
0,001) y menor bil irrubina (0,9 ± 1,5 vs 1,5 ± 2 mg/ dl,  p = 0,03).  Los 
crit erios pronóst ico GLOBE y UK fueron similares,  pero en los pa-
cient es con SDS la est rat if icación del crit erio GLOBE por edad mos-
t ró una menor t asa de buen pronóst ico (67 vs 92%,  p < 0,001),  con 
menor respuest a t erapéut ica según los crit erios Paris I,  Paris II y 
Rot t erdam respect o a CBP.  El t iempo para desarrol lar cirrosis o sig-
nos de HTP fue menor (11,8 ± 1,5 vs 18,1 ± 0,7 años,  p < 0,01) que 
en los pacient es con CBP,  sin diferencias en la mort al idad por causa 
hepát ica o t rasplant e.  25 pacient es con CBP (1,3%) desarrol laron 
SdS-CBP al cabo de 7,9 ± 4 años.  Los pacient es con SdS-CBP eran al  
inicio de la CBP más j óvenes (44,2 ± 12 vs 54,8 ± 13 años,  p < 0,01) 
pero con respuest a al  t rat amient o y crit erios pronóst icos GLOBE y 
UK similares respect o a los pacient es sin SdS.  Est os pacient es pro-
gresaron más f recuent ement e a cirrosis o HTP durant e el  segui-
mient o (54% vs 21%,  p < 0,001) en un t iempo menor (6,5 ± 1,2 vs 
18,1 ± 0,6 años,  p < 0,001) y t ambién menor t iempo hast a muert e 
de causa hepát ica o t rasplant e que los pacient es con CBP (17,4 ± 
1,9 vs 29,5 ± 0,5 años,  p:  0,05).  No se hal laron diferencias en la 
supervivencia t ot al  l ibre de t rasplant e ent re CBP y los pacient es 
con SdS-CBP.  El pronóst ico y supervivencia l ibre de t rasplant e fue 
similar ent re SdS y SdS-CBP.
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Conclusiones: El solapamient o CBP-HA se observa en pacient es 
más j óvenes y se asocia con una más rápida progresión de la enfer-
medad.  Los crit erios de respuest a al  t rat amient o y los crit erios 
pronóst icos no predicen la aparición de solapamient o durant e el  
curso de la CBP.

88.  TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA CON ÁCIDO 
OBETICÓLICO O FIBRATOS EN LA COLANGITIS BILIAR 
PRIMARIA.  RESULTADOS A LOS 12 MESES
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Introducción y objetivos: Recient ement e han aparecido nuevos 
t rat amient os para pacient es con colangit is.

Métodos: En 355 pacient es de 30 cent ros del regist ro ColHai sin 
respuest a a AUDC se añadieron f ibrat os.

Resultados: 277 pacient es se t rat aron más de 3 meses:  65 con 
OCA (dosis mediana 5 mg/ día),  201 con f ibrat os (84% bezaf ibrat o 
400 mg/ día y 16% fenof ibrat o 200 IQR160-299 mg/ día) y 11 con OCA 
y f ibrat os.  90,9% eran muj eres de 55 ± 1 años.  98,4% habían recibi-
do AUDC durant e 7,5 ± 0,3 años,  11,8% t enían cirrosis o hipert en-
sión port al  y 13% solapamient o con hepat it is aut oinmune.  El t iem-
po de t rat amient o de segunda l ínea fue de 8,4 ± 0,2 meses.  Ant es 
de inicio de OCA o f ibrat os no present aban diferencias demográf i-
cas ni del perf i l  hepát ico o crit erios pronóst icos ent re los 2 grupos 
de pacient es.  Ambos fármacos disminuyeron signif icat ivament e (p 
< 0,001) la fosfat asa alcal ina (FA),  la g-glut amil t ransferasa (GGT) y 
las t ransaminasas,  sin modif icar los niveles de bil irrubina.  Los f i-
brat os mej oraron el  crit erio pronóst ico GLOBE score (p = 0,01) y 
ambos t rat amient os aument aron el  porcent aj e pacient es con buen 

pronóst ico según est e indicador pronóst ico.  El descenso de FA fue 
mayor (p = 0,002) con f ibrat os,  mient ras que las t ransaminasas dis-
minuyeron más en los pacient es con OCA (p = 0,05).  Al inicio de la 
segunda l ínea t erapéut ica 126 pacient es t enían una FA > 1,67 veces 
el  l ímit e superior de la normal idad;  el  54,7% alcanzaron el  crit erio 
POISE (1) a 12 meses.  Los 11 pacient es que recibieron OCA y f ibra-
t os conj unt ament e present aban más síndrome de solapamient o 
(36% vs 9,2%,  p < 0,01) hipert ransaminasemia y colest asis al  inicio 
del t rat amient o.  No present aron cambios signif icat ivos t ras 6 me-
ses.  El t rat amient o se suspendió en 9% de pacient es con OCA (2,2% 
por fal t a de respuest a y 2,2% por int olerancia) y en 9,8% con f ibra-
t os (1,8% por fal t a de respuest a y 4% por int olerancia).  10,1% de los 
pacient es con OCA y 3,6% de los pacient es con f ibrat os present aron 
efect os adversos posiblement e relacionados con el  t rat amient o,  
principalment e prurit o (3,5% de los pacient es con OCA).  Un pacien-
t e t rat ado con f ibrat os t uvo un efect o adverso considerado grave.

Conclusiones: El t rat amient o de segunda l ínea con ácido obet i-
cól ico o f ibrat os mej oran el  perf i l  hepát ico.

89.  DURABLE RESPONSE IN THE MARKERS OF 
CHOLESTASIS THROUGH 5 YEARS OF OPEN-LABEL 
EXTENSION STUDY OF OBETICHOLIC ACID IN PRIMARY 
BILIARY CHOLANGITIS (PBC)
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Introduction: Obet ichol ic acid (OCA) is a farnesoid X recept or 
agonist  indicat ed for t reat ment  of  PBC.  POISE was a placebo-con-
t rol led,  phase 3 st udy of  t he ef f icacy and safet y of  OCA in PBC,  and 
included a 12-mont h double-bl ind phase (DB) wit h a 5-year open-
label ext ension (OLE).  The OLE was t o assess long-t erm safet y of  
OCA and durabil i t y of  OCA ef fect s on serum markers of  cholest asis.

Methods:  Key inclusion crit eria included PBC diagnosis,  alkal ine 
phosphatase (ALP) ≥ 1.67 × ULN and/or total bilirubin (TB) > ULN to 
< 2 × ULN,  and on a st able dose of  -or int olerant  of - ursodeoxycho-
l ic acid.  During t he DB,  216 pat ient s were randomized t o daily pla-
cebo,  OCA 5-10 mg (t i t rat ed af t er 6 mont hs based on response and 
t olerabil i t y),  or OCA 10 mg.  193/ 198 pat ient s complet ing t he DB 
enrol led in t he OLE and received OCA.  POISE composit e primary 
endpoint  was t he percent age of  pat ient s wit h ALP < 1.67× ULN,  
with a reduction of ≥ 15% from baseline, and TB ≤ ULN at 12 months. 
This analysis pooled double-bl ind placebo (OCA basel ine:  OLE day 
0) and double-bl ind OCA pat ient s t o evaluat e t he ef f icacy and safe-
t y of  up t o 72 mont hs of  OCA.

Results: 146 pat ient s (76%) complet ed t he prot ocol as specif ied 
fol lowing administ rat ive shut down of  t he st udy.  158 (82%) comple-
t ed 4 years and 116 (60%) complet ed 5 years of  OCA t reat ment ;  52 
pat ient s who had received OCA in t he DB complet ed 6 years on 
t reat ment .  The percent age of  pat ient s meet ing t he primary end-
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point  was 46% at  12 mont hs and 50% at  48,  60,  and 72 mont hs.  
Signif icant  and durable reduct ions were observed for ALP,  ALT,  AST,  
and gamma-GT t hroughout  t he st udy (t able).  Mean TB remained 
st able t hrough 72 mont hs of  OCA t reat ment .  During t he OLE,  8 pa-
t ient s (4%) discont inued t reat ment  due t o prurit us.  Adverse event s 
were consist ent  wit h t he est abl ished safet y prof i le of  OCA in PBC,  
wit h no new safet y observat ions during t reat ment  out  t o 6 years.

Conclusions: OCA t reat ment  result ed in sust ained improvement  
in l iver biochemist ry during up t o 6 years of  fol low-up.

90.  BEZAFIBRATO ES MÁS EFICAZ QUE PLACEBO PARA 
ALIVIAR EL PRURITO DE LA COLESTASIS CRÓNICA: 
RESULTADOS DEL ENSAYO FITCH
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Introducción y objetivos: El prurit o de la colest asis puede afec-
t ar gravement e la cal idad de vida de los pacient es con enfermeda-
des colest át icas,  sínt oma que manif iest an durant e el  curso de la 
enfermedad hast a el  70% de los pacient es con colangit is esclero-
sant e primaria (CEP) y colangit is bi l iar primaria (CBP).  Las diferen-
t es propuest as t erapéut icas t ienen una ef icacia l imit ada y pueden 
provocar efect os secundarios graves.  Presumimos que el  bezaf ibra-
t o,  un agonist a del recept or act ivado del recept or prol iferador de 
peroxisomas (PPAR),  podría al iviar el  prurit o asociado a la colest a-
sis,  act uando sobre la inf lamación hepat obil iar y reduciendo la for-
mación de un fact or prurit ógeno.  El obj et ivo del ensayo doble cie-
go,  aleat orizado y cont rolado con placebo (ensayo FITCH) fue 
evaluar el  efect o del bezaf ibrat o sobre el  prurit o en pacient es con 
CEP,  CBP o colangit is esclerosant e secundaria (CES).

Métodos: Los pacient es con prurit o asociado con colest asis fue-
ron reclut ados en los Países Baj os y España ent re 2016 y 2019.  Los 
pacient es fueron elegibles si t enían una int ensidad de prurit o de al  
menos 5 sobre 10 en una escala analógica visual (EAV).  Los pacien-
t es fueron asignados aleat oriament e para recibir bezaf ibrat o (400 

mg/ d) o placebo durant e un período de 21 días.  El obj et ivo prima-
rio fue una reducción del 50% del prurit o det erminado por la EAV.

Resultados: Se incluyeron 74 pacient es y 70 pacient es complet a-
ron el  ensayo (44 CEP,  2 CES,  24 CBP).  Los pacient es t rat ados con 
bezaf ibrat o (n = 37) o placebo (n = 33) fueron comparables respec-
t o a las caract eríst icas basales.  El bezaf ibrat o disminuyó el  prurit o 
≥ 50% en el 38% de los pacientes (38% en CEP, 36% en CBP), resulta-
do que se observó en el  12% de pacient es con placebo (p = 0,03).  
Est e efect o se observó en la EAV evaluada por la mañana (p = 0,01) 
y por la t arde (p < 0,01) en comparación con placebo.  También se 
observó un cambio posit ivo en la dirección del prurit o durant e el  
t rat amient o con bezaf ibrat o en comparación con placebo (p < 
0,001).  La fosfat asa alcal ina sérica disminuyó en un 36% con beza-
f ibrat o pero no con placebo (p = 0,04) y se correlacionó con reduc-
ción de la EAV de prurit o (p < 0,001).  La act ividad de la aut ot axina 
sérica permaneció sin cambios durant e el  período de t rat amient o 
en ambos grupos (bezaf ibrat o:  p = 0,99;  placebo:  p = 0,75) y no se 
correlacionó con los cambios en la EAV del prurit o (p = 0,88).

Conclusiones: El bezaf ibrat o es superior al  placebo en la mej ora 
del prurit o en las enfermedades hepát icas colest ásicas crónicas 
como la colangit is esclerosant e primaria y la colangit is bi l iar pri-
maria.

91.  THE IMPACT OF PRURITUS ON PATIENT-REPORTED 
OUTCOMES (PROS) IN PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC 
STEATOHEPATITIS (NASH) TREATED WITH OBETICHOLIC 
ACID (OCA)
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Objectives: In a phase 3 t r ial ,  OCA improved l iver f ibrosis in 
NASH but  was associat ed wit h prurit us.  We assessed t he impact  of  
prurit us on PROs at  basel ine and during OCA t reat ment  in NASH.

Methods: Non-cirrhot ic pat ient s wit h NASH were randomized t o 
10 mg,  25 mg OCA,  or placebo (PBO).  PROs relat ed t o prurit us were 
assessed at  basel ine,  6,  12,  and 18 mont hs using t he CLDQ-NASH,  
WPAI,  EQ-5D t ools.
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Results: 1,218 NASH pat ient s were included.  Skin-relat ed AEs:  
17.4% (PBO),  27.5% (OCA 10 mg) and 51% (OCA 25 mg).  At  basel ine,  
21% reported pruritus (CLDQ Itch score ≤ 4) which negatively im-
pacted all PRO domains (p ≤ 0.01). Female gender, psychiatric, 
gast roint est inal,  and skin-relat ed comorbidit ies were associat ed 
wit h worse it ch score (b = -0.31 t o -0.40,  p < 0.006).  On t reat ment ,  
t here was a low correlat ion bet ween prurit us severit y and CLDQ 
it ch score (r = -0.34,  p < 0.001).  During t reat ment ,  pat ient s recei-
ving OCA 25 mg experienced worsening it ch scores [mean decrease 
f rom basel ine:  -0.70 point s at  mont h 6,  -0.53 at  mont h 12,  and 
-0.53 at  mont h 18 (al l  p < 0.01)] ;  in 78% pat ient s who ever report ed 
prurit us,  i t s de- novo incidence was in t he f irst  6 mont hs of  
t reat ment .  Pat ient s on 10 mg of  OCA had worse it ch score (mean 
-0.22,  p = 0.02) at  mont h 6 but  no dif ference f rom basel ine at  12 
and 18 mont hs (p > 0.05).  It ch scores did not  change in PBO group 
(al l  p > 0.10).  Nevert heless,  for bot h OCA doses,  PROs were not  
lower t han PBO at  any t ime point  (al l  p > 0.05).  In addit ion,  pa-
t ient s who had t heir i t ch scores in t he lowest  quart i le at  mont h 6 
(score < 4) did not  experience decreases in ot her PRO scores (al l  p 
> 0.05 compared t o basel ine),  while t heir i t ch scores ret urned t o 
basel ine in subsequent  mont hs (f ig. ).

Conclusions: Prurit us wit h OCA 25 mg seems t o be relat ively 
mild wit hout  det ect able negat ive impact  on PROs.  The peak seve-
rit y of  prurit us wit h OCA 25 mg was observed early in t he t reat ment  
course wit hout  subsequent  worsening.  The st udy is ongoing t o est a-
bl ish cl inical  benef it  of  OCA.

92.  EL RECEPTOR ANTI-INFLAMATORIO TREM2 PROTEGE 
AL HÍGADO FRENTE AL DAÑO INDUCIDO POR COLESTASIS

I.  Labiano1,  A.  Esparza-Baquer1,  A.  Agirre-Lizaso1,  P.M.  Rodrigues1,  
O.  Sharif 2,3,  E.  Hij ona1,  R.  Jiménez-Agüero1,  P.  Milkiewicz4,   
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1Depart ment  of  Liver  and Gast roint est inal  Diseases,  Biodonost ia 
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Newcast le upon Tyne,  RU. 16Depart ment  of  Liver  and 
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Introducción: La colest asis es una caract eríst ica común de dis-
t int as colangiopat ías,  incluidas la colangit is bi l iar primaria (PBC) y 
la colangit is esclerosant e primaria (PSC).  Est a condición causa in-
f lamación hepát ica y daño en las células epit el iales del hígado,  
result ando en una respuest a regenerat iva caract erizada por reac-
ción duct ular y act ivación de células de Kupf fer (KCs),  est rel ladas 
(HSCs) e inmunes,  derivando en el  desarrol lo de f ibrosis bil iar.  La 
t ranslocación de component es bact erianos desde el int est ino al  hí-
gado act úa como señal pro-inf lamat oria al  unirse a los recept ores 
t ipo “ t ol l ”  (TLRs) que se expresan en KCs y HSCs,  promoviendo la 
progresión de la enfermedad.  Nuest ro grupo y ot ros han demost ra-
do que el  recept or “ t r iggering recept or expressed on myeloid cel ls 
2”  (TREM2) inhibe la señal ización mediada por TLRs (Perugorria et  
al .  Gut  2018).

Objetivos: Est udiar el  papel del recept or TREM2 en sit uaciones 
de colest asis.

Métodos: La expresión de TREM2 se anal izó en hígado de pacien-
t es con PBC y PSC,  así como en modelos murinos de colest asis en 
comparación con hígados sanos.  Se real izó un modelo de colest asis 
obst ruct iva basada en la l igadura del conduct o bil iar (BDL) en rat o-
nes wi ld t ype (WT) y def icient es en Trem2 (Trem2-/ -).  En paralelo,  
se t rat aron rat ones WT y Trem2-/ - con una mezcla de ant ibiót icos,  y 
post eriorment e se les real izó el  procedimient o de BDL.  In vi t ro,  se 
sobreexpresó experiment alment e TREM2 en HSCs y se anal izaron 
respuest as inf lamat orias y f ibrót icas.  Además,  se est udió el  efect o 
del t rat amient o con UDCA en la expresión de TREM2 en HSCs.

Resultados: La expresión de TREM2 est á aument ada en hígado 
de pacient es con PBC y PSC,  así como en modelos murinos de coles-
t asis (BDL) en comparación con hígados sanos.  Int eresant ement e,  
la expresión de TREM2 en pacient es correlaciona posit ivament e 
con marcadores inf lamat orios,  f ibrót icos y colest ásicos.  Los rat o-
nes Trem2-/ - muest ran un aument o de la expansión bil iar t ras BDL.  
De manera similar,  se det ect a un aument o de la respuest a f ibrót ica 
en rat ones Trem2-/ - t ras BDL.  Est os rat ones t ambién exhiben un au-
ment o de la expresión de marcadores pro-inf lamat orios y mayor 
reclut amient o de neut róf i los al  hígado.  Est o viene acompañado de 
mayor muert e celular por necropt osis sin observarse diferencias en 
apopt osis.  El t rat amient o con ant ibiót icos suprime algunos de los 
efect os observados en los rat ones Trem2-/ - t ras BDL.  In vi t ro,  la so-
breexpresión de TREM2 en HSCs induce un descenso en la expresión 
de marcadores prof ibrót icos y pro- inf lamat orios.  Int eresant emen-
t e,  el  t rat amient o con UDCA induce la expresión de TREM2 en HSCs.

Conclusiones: La expresión de TREM2 se induce en hígado de 
pacient es con PBC y PSC,  así como durant e la colest asis experimen-
t al .  TREM2 act úa como un regulador negat ivo de la respuest a inf la-
mat oria durant e el  daño colest ásico en rat ones.  El UDCA aument a 
la expresión de TREM2 en HSCs,  sugiriendo un nuevo posible meca-
nismo hepat oprot ect or de est e ácido bil iar en colest asis.

Figura P-91
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93.  EFFECTS OF OBETICHOLIC ACID ON APRI AND GLOBE 
SCORE IN PATIENTS WITH PRIMARY BILIARY CHOLANGITIS
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y B.E.  Hansen2,7

1Depar t ment  of  Gast roent erology and Hepat ology,  Erasmus 
Universi t y Medical  Cent er,  Rot t erdam,  The Net her lands.  
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Introduction: Cat egorical t hresholds for t he GLOBE score and 
t he aspart at e aminot ransferase-t o-plat elet  rat io index (APRI),  
have prognost ic ut i l i t y for t ransplant  f ree survival in primary bil iary 
cholangit is (PBC) and are predict ive of  earl ier st age hepat ic com-
pl icat ions wit h combinat ion of  t he t wo scores more predict ive t han 
eit her score alone.  In t he POISE t rial ,  placebo (PBO),  obet ichol ic 
acid (OCA) 5-10 mg,  and OCA 10 mg were evaluat ed in pat ient s wit h 
PBC who had an incomplet e response t o or were int olerant  of  urso-
deoxychol ic acid.  OCA result ed in signif icant  improvement  compa-
red t o PBO in markers of  cholest asis.  This post -hoc analysis evalua-
t ed t he ef fect s of  OCA biochemical response according t o t he 
GLOBE and APRI combined.

Methods: Proposed t hresholds t o st rat if y pat ient s int o high and 
low risk of  l iver t ransplant at ion and deat h (APRI < or > 0.54 and 
GLOBE < or > 0.3) were used.  Pat ient s were st rat if ied int o low-risk 
(APRI ≤ 0.54 and GLOBE ≤ 0.3), moderate-risk (APRI ≤ 0.54 and 
GLOBE > 0.3, or APRI > 0.54 and GLOBE ≤ 0.3), and high-risk (APRI 
> 0.54 and GLOBE > 0.3) groups.  Pat ient s in each risk group were 
assessed for cat egorical shif t s in APRI and/ or GLOBE score at  Mont h 
12 compared wit h basel ine.

Results: 215 pat ient s had basel ine dat a for calculat ing GLOBE 
score (47 low-risk,  79 moderat e-risk,  and 89 high-risk).  Wit hin each 
risk cat egory,  t he groups had general ly comparable basel ine demo-
graphics and APRI and GLOBE score (t able).  OCA t herapy result ed in 
≥ 1 stage improvement in 37% and 35% of patients in OCA 5-10 mg 
and OCA 10 mg groups,  respect ively,  compared t o 12% in t he PBO 
arm (both p < 0.01). 37% of PBO progressed ≥ 1 stage, compared 
wit h 10% and 0% in t he OCA 5-10 mg and OCA 10 mg groups,  respec-
t ively (t able).  Result s were similar when using GLOBE age-depen-
dent  t hresholds.

Conclusions: Twelve mont h use of  OCA is associat ed wit h impro-
vement s in t he APRI and GLOBE score,  consist ent  wit h a reduct ion 
in risk of  l iver relat ed complicat ions in pat ient s wit h PBC.

93B.  RIESGO DE DESARROLLO DE COLANGITIS BILIAR 
PRIMARIA EN PACIENTES CON POSITIVIDAD DE 
ANTICUERPOS ANTIMITOCONDRIALES SIN COLESTASIS 
BIOQUÍMICA

L.P.  Llovet 1,  G.  Soy1,  J.  Grat acós-Ginès1,  E.  Ruiz-Ort iz2,  O.  Viñas2,  
A.  Parés1,3,4 y M.C.  Londoño1,3,4

1Servicio de Hepat ología;  2Servicio de Inmunología,  Hospi t al  
Cl ínic,  Barcelona,  España.  3IDIBAPS,  Barcelona,  España.  
4CIBEREHD, España.

Introducción: La presencia de ant icuerpos ant imit ocondriales 
(AMA) es al t ament e específ ico (95%) para el  diagnóst ico de colan-
git is bi l iar primaria (CBP) en pacient es con fosfat asa alcal ina (FA) 
anormal.  Sin embargo,  la presencia de AMA posit ivos en ausencia 
de ot ros signos de CBP se ha descrit o con f recuencia.  Exist e muy 
poca evidencia sobre la import ancia de est e fenómeno y el  r iesgo 
de desarrol lo de CBP en est os pacient es.

Objetivos: 1) Evaluar la prevalencia de AMA posit ivos en nuest ro 
cent ro ent re los años 2006 y 2010,  y 2) Det erminar la incidencia y 
los fact ores de riesgo de desarrol lar CBP en pacient es con AMA po-
sit ivos pero fosfat asa alcal ina normal.  

Métodos: Se real izó un anál isis ret rospect ivo de los pacient es 
con al  menos una det erminación de AMA en el  laborat orio de inmu-
nología.  Los AMA fueron det ect ados por inmunof luorescencia indi-
rect a en secciones de t ej ido de hígado,  r iñón,  y est ómago de rat a.  
Los pacient es fueron divididos en 3 grupos:  pacient es con diagnós-
t ico previo de CBP (en t rat amient o y seguimient o por hepat ología),  
pacient es con un nuevo diagnóst ico de CBP (AMA posit ivos,  eleva-
ción de la FA y/ o biopsia compat ible),  y pacient es sin diagnóst ico 
de CBP (AMA posit ivo sin ot ros crit erios de CBP).  

Resultados: Durant e el  periodo del est udio se real izaron 35.740 
det erminaciones de AMA en 19.431 pacient es,  1.069 fueron posit i-
vas en un t ot al  de 365 pacient es (1,9%),  la mayoría muj eres (n = 
313,  86%) con una mediana de edad de 59 años (47-69) y una pre-
valencia de comorbil idad aut oinmune del 35% (n = 131).  En el  65% 
(n = 238) de los casos,  la prueba se sol icit ó para est udio de al t era-
ción del perf i l  hepát ico,  en el  20% (n=72) para est udio de enferme-
dad sist émica,  y en el  15% (n = 55) rest ant e por ot ros mot ivos.  
Cient o sesent a y dos pacient es (44%) t enían un diagnóst ico previo 
de CBP y 54 (15%) fueron diagnost icados de novo.  Cient o cuarent a 
y nueve pacient es (41%) present aron AMA sin ot ros crit erios de CBP.  
La mayoría fueron muj eres (n = 116,  78%) con una mediada de edad 
de 55 años (44-71).  Sesent a y un pacient es (41%) present aban co-
morbil idades aut oinmunes,  siendo las más f recuent es el  síndrome 
de Sj ögren (n = 19) y el  lupus erit emat oso sist émico (n = 15).  Diez 
pacient es (6,8%) desarrol laron una CBP t ras una mediana de 8 años 
de seguimient o.  Los pacient es que desarrol laron CBP fueron muj e-
res (100% vs 75%,  p = 0,020),  con comorbil idades aut oinmunes (80% 
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vs 40%,  p = 0,013).  No se encont raron diferencias signif icat ivas en 
los t ít ulos de AMA,  ANA o ant icuerpos ant i-célula pariet al  gást rica,  
o en los niveles de fosfat asa alcal ina basales ent re los pacient es 
que desarrol laron CBP durant e el  seguimient o y aquel los que no lo 
hicieron.  

Conclusiones: La prevalencia de AMA posit ivos en nuest ro cent ro 
es baj a.  Un porcent aj e no despreciable de pacient es con AMA posi-
t ivos no cumplen crit erios de CBP.  Sin embargo una minoría de los 
pacient es desarrol la CBP durant e el  seguimient o por lo que un se-
guimient o analít ico de los pacient es con AMA posit ivos es funda-
ment al.  

Hepatitis víricas

94.  FRECUENCIA Y CARACTERÍSTICAS DE LOS FRACASOS 
TERAPÉUTICOS CON AAD EN LA HEPATITIS C

N. Rodríguez-Ferreiro1,  P.  Flórez1,  V.  Jiménez-Belt rán11,   
M.E.  Álvarez-Argüel les2,  C.  Rosado3,  L.  González-Diéguez11,   
M.  Varela1,  V.  Cadahía1,  C.  Álvarez-Navascués1 y M.  Rodríguez1

1Sección de Hepat ología,  Servicio de Digest ivo;  2Servicio de 
Microbiología;  3Servicio de Farmacia,  Hospi t al  Universi t ar io 
Cent ral  de Ast ur ias,  Oviedo,  España.

Introducción: Desde la int roducción de los t rat amient os l ibres 
de IFN para la hepat it is C se han producido avances en la ef icacia 
de los AAD,  así como cambios en las caract eríst icas de los pacient es 
t rat ados.

Objetivos: Conocer la evolución en la t asa de f racasos t erapéu-
t icos y las caract eríst icas de los mismos en una serie de pacient es 
con hepat it is C t rat ados con AAD,  sin IFN.  Métodos: Se anal izaron 
1149 pacient es t rat ados consecut ivament e con AAD ent e j ul / 14 y 
mar/ 19,  divididos en 2 periodos de t iempo (P-I:  j ul / 14-j ul / 17;  n = 
755 y P-II:  j ul / 17- mar/ 19;  n = 394).  Los f racasos t erapéut icos fue-
ron clasif icados en virológicos y no virológicos.  El abandono del 
t rat amient o por cualquier mot ivo que conduj o a fal t a de RVS,  la 
muert e ent re la f inal ización del t rat amient o y el  cont rol  de semana 
+12,  así como la no real ización de dicho cont rol  fueron cat alogados 
como no virológicos.

Resultados: Globalment e,  en 53/ 1149 (4,6%) se observó f racaso 
t erapéut ico [36/ 755 (4,7%) en P-I y 17/ 394 (4,3%) en P-II;  p = 0,72] .  
Comparado con el  P-I,  los pacient es del P-II fueron más j óvenes 
[53,0 (46,7-59,6) vs 55,1 (49,9-64,0) p < 0,001] ,  con mayor f re-
cuencia inmigrant es (7,8% vs 3,9%;  p = 0,001),  con ant ecedent e de 
UDVP (48,5% vs 36%;  p < 0,001),  en t rat amient o ant i-psicót ico 
(11,4% vs 7,5%;  p = 0,029),  infect ados por GTO-3 (21% vs 11.9%;  p < 
0,001) y naïve (75% vs 63%;  p < 0,001).  Por el  cont rario,  la propor-
ción de pacient es con cirrosis fue mayor en el  P-I (46,6% vs 14,4%;  
p < 0,001).  Un 56% de los pacient es del P-II f rent e a un 4,5% de los 
del P-I recibieron AAD pangenot ípicos (p < 0,001).  No hubo diferen-
cias ent re ambos grupos en sexo (p = 0,35),  t rat amient o con met a-
dona (p = 0,098) o con ant idepresivos (p = 0,31) o en el  consumo 
excesivo de alcohol (p = 0,15).  De los 36 f racasos t erapéut icos del 
P-I,  23 (63,8%) fueron virológicos,  mient ras que 16/ 17 (94,2%) ocu-
rridos en el  P-II fueron no virológicos (p < 0,001).  La causa más 
f recuent e de f racaso no virológico en el  P-II fue la no real ización 
del cont rol  en semana +12 sin causa aparent e (12/ 16;  75%).  En el  
análisis univariado el fracaso no virológico se asoció con edad ≤ 55 
años (p < 0,001),  t rat amient o con met adona (p < 0,001),  inmigra-
ción (p = 0,004),  ant ecedent e de UDVP (p = 0,042)y P-II de t rat a-
mient o (p = 0,016),  mient ras que en el  anál isis mult ivariado las 
únicas variables asociadas independient ement e con f racaso no vi-
rológico fueron el  t rat amient o con met adona (OR:  5,069;  IC95%: 

2,338-10,989;  p < 0,001) y ser inmigrant e (OR:  5,536;  IQ95%: 1,946-
15,774;  p = 0,001).

Conclusiones: A pesar del mej or perf i l  de los pacient es y de los 
fármacos,  la t asa de f racasos t erapéut icos se mant iene est able.  Sin 
embargo,  el  t ipo de f racaso ha cambiado siendo el principal act ual-
ment e el  no virológico.  En la act ual idad es necesario real izar un 
esfuerzo dir igido a mej orar la adherencia de los pacient es al  t rat a-
mient o y a las revisiones,  especialment e en inmigrant es y en los 
que est án en t rat amient o con met adona.

95.  UTILIDAD DE LOS MARCADORES NO INVASIVOS  
Y CAMBIOS EN LA ELASTOGRAFÍA DE TRANSICIÓN (ET) 
TRAS LA RESPUESTA VIROLÓGICA SOSTENIDA (RVS)  
EN LA PREDICCIÓN DE CHC EN PACIENTES VHC CON 
ENFERMEDAD HEPÁTICA CRÓNICA AVANZADA 
COMPENSADA (C-ACLD)

S.  Alonso1,2,  M.L.  Manzano3,  F.  Gea4,  M.L.  Gut iérrez5,  A.  Ahumada1,  
M.J.  Devesa6,  A.  Olveira7,  B.  Polo8,  L.  Márquez1,  I.  Fernández3,  
J.C.  Ruiz Cobo4,  L.  Rayón1,  D.  Riado5,  S.  Izquierdo6,  C.  Usón1,   
Y.  Real9,  D.  Rincón1,2,  C.  Fernández5 y R.  Bañares1,2,10

1Sección de Hepat ología,  Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  
General  Universi t ar io Gregor io Marañón,  Madr id,  España.  
2Inst i t ut o de Invest igación Sani t ar ia Gregor io Marañón (IiSGM),  
Madr id,  España.  3Sección de Hepat ología,  Servicio de Aparat o 
Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io 12 de Oct ubre,  Madr id,  España.  
4Sección de Hepat ología,  Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  
Universi t ar io Ramón y Caj al ,  Madr id,  España.  5Unidad de Aparat o 
Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Fundación Alcorcón,  Madr id,  
España.  6Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io 
Cl ínico San Car los,  Madr id,  España.  7Sección de Hepat ología,  
Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io La Paz,  
Madr id,  España.  8Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  
Fundación Jiménez Díaz,  Madr id,  España.  9Servicio de Aparat o 
Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io La Pr incesa,  Madr id,  España.  
10Cent ro de Invest igación Biomédica En Red de Enf ermedades 
Hepát icas y Digest ivas (CIBEREHD),  España.

Introducción: Los pacient es con hepat it is C (VHC) y f ibrosis 
avanzada present an riesgo de desarrol lo de hepat ocarcinoma (CHC) 
t ras la RVS y por t ant o requieren permanecer en programas de vigi-
lancia.  Debido a la variabil idad de la lesión hepát ica en pacient es 
con c-ACLD y a la posibil idad de mej oría hist ológica t ras la RVS,  una 
proporción de est os pacient es podrían no precisar un seguimient o 
indef inido.

Objetivos: Det erminar la capacidad predict iva de la elast ograf ía 
hepát ica y marcadores serológicos no invasivos y sus cambios,  para 
ident if icar pacient es con baj o riesgo de desarrol lo de CHC.

Métodos: Est udio mult icént rico observacional que incluye pa-
cient es de 8 hospit ales universit arios de la Comunidad de Madrid 
con infección por VHC y f ibrosis avanzada (> 9,5 kpa) o c-ACLD con 
RVS t ras t rat amient o con AAD desde enero de 2015 hast a diciembre 
de 2017.  Se excluyeron pacient es coinfect ados VIH,  VHB,  o con 
diagnóst ico previo de descompensación o CHC.  Se recogieron varia-
bles cl ínicas,  marcadores serológicos no invasivos y rigidez hepát i-
ca medida mediant e ET basales,  al  año y a los 3 años del f inal  del 
t rat amient o.  Se real izó una valoración cl ínica y una ecograf ía ab-
dominal cada 6 meses en t odos los pacient es.  Aquel los con evalua-
ción elast ográf ica y cl ínica al  año fueron elegibles para el  anál isis 
f inal.  Se real izó un anál isis univariado,  mult ivariado con regresión 
de Cox y se const ruyeron curvas COR y se el igieron valores de cort e 
de las variables predict ivas.

Resultados: Novecient os cuarent a y ocho de los 1.001 pacient es 
incluidos fueron f inalment e incluidos.  Los mot ivos de exclusión 
fueron perdida de seguimient o (n = 19),  event os hepát icos (n = 29) 
y mort al idad de causa no hepát ica (n = 5) durant e el  primer año 



45.º Congreso Anual de la Asociación Española para el  Est udio del Hígado 79

t ras el  f inal  del t rat amient o.  De los 948 pacient es (56% H;  44% M;  
edad media 62 a),  35 desarrol laron event os hepát icos (3,7%),  inclu-
yendo 28 HCC (3%),  durant e una mediana de seguimient o de 43 
meses (IQR 7).  La presencia de hipert ensión port al  (signos ecográ-
f icos y/ o varices esofágicas),  las cif ras basales de albúmina,  r igidez 
hepát ica (Kpa),  FIB-4 score,  y los valores a 1 año de ET (Kpa),  FIB-4 
score and delt aTE (%),  se asociaron a un riesgo aument ado de CHC 
en el  anál isis univariado.  Mediant e el  anál isis de regresión de Cox s 
e ident if icó el  valor basal de ET (HR 1,040;  IC95% 1,017-1,064),  al-
bumina (HR 0,400;  IC95% 0,174-0,923),  FIB-4 (HR 1,010;  IC95% 
1,005-1,015),  y el  delt aET (%) al  año (HR 0,993;  IC95% 0,987-0,998) 
como fact ores independient es de desarrol lo de CHC.  Los pacient es 
con valores basales de rigidez hepát ica < 20 Kpa,  FIB-4 score < 4,  
albumina > 4 g/ dl  y delt aET al año > 30% (23% de la población t ot al) 
present aron un riesgo muy baj o de CHC (0,5% vs 3,8% a los 3 años;  
log rank 0,03);  (VPN 99%).

Conclusiones: Una sencil la combinación de marcadores basales 
no invasivos y cambios elast ográf icos t ras la RVS ident if ican un sub-
grupo de pacient es con un riesgo muy baj o de desarrol lo de C H C 
q u e podrían no requerir un seguimient o indef inido.

96.  LA CINÉTICA DEL VHB TRAS RETIRADA DEL 
TRATAMIENTO CON ANÁLOGOS DE NUCLEÓS(T)IDOS  
EN LA HEPATITIS CRÓNICA B EAG(-) SE CORRELACIONA 
CON LA RESPUESTA T CD8+ VHB-ESPECÍFICA Y CON EL 
NIVEL DE AGHBS

J.  Peña-Asensio1,2,  E.  Sanz de Vil lalobos1,  J.  Míquel1,   
A.  González-Praet orius1 y J.R.  Larrubia1,3

1Unidad de Hepat ología Translacional ,  Hospi t al  Universi t ar io de 
Guadalaj ara,  España.  2Depar t ament o de Biología de Sist emas;  
3Depar t ament o de Medicina y Especial idades Médicas.  Universidad 
de Alcalá,  Madr id,  España.

Introducción y objetivos: El t rat amient o con análogos de 
nucleós(t )idos (AN) cont rola la repl icación del ADN viral  en la hepa-
t it is crónica B (HCB) eAg(-) pero se t iene que administ rar de forma 
indef inida.  La inhibición de la repl icación viral  podría disminuir la 
carga ant igénica y con el lo favorecer la rest auración de la respues-
t a inmune adapt at iva ant i-HBV permit iendo la cura funcional.  Para 
comprobarlo,  se ret iró el  t rat amient o a pacient es con HCB eAg(-) 
sin f ibrosis avanzada y se midieron los niveles de ADN viral ,  ALT,  
AgHBs y la respuest a inmune VHB-específ ica.

Métodos: Ret irada de AN a 20 pacient es con HCBeAg(-) y f ibrosis 
< 3 que l levasen > 3.5 años en t rat amient o.  Se siguió a los pacient es 
durant e un año.  Se recogieron dat os basales de ALT,  ADN HBV,  nivel 
de AgHBs.  Mensualment e se midió el  ADN VHB y ALT,  y cuat rimes-
t ralment e el  nivel de AgHBs.  La det ección de células T CD8+ VHB 
core

18-27 
específ icas se real izó ex vivo y t ras prol iferación ant ígeno 

específ ica mediant e t inción con pent ámeros por cit omet ría de f lu-
j o.  Los dat os se anal izaron después de un año de seguimient o t ras 
ret irada de AN.  Todos los anál isis est adíst icos real izados fueron no 
paramét ricos.

Resultados: Ningún pacient e suf rió descompensación hepát ica y 
solo se det ect aron dos f lare-up sin consecuencias cl ínicas.  El nivel 
de AgHBs se correlacionó de forma negat iva con el  t iempo de t ra-
t amient o (r = -0,434,  p < 0,05).  En el  mes 2 se observó un pico en 
el  nivel de DNA VHB (4,5 log,  IQR 0,65),  seguido de un pico de ALT 
en el  mes 3 (41 IU/ mL,  IQR:  35).  En el  mes 5,  t odos los casos pre-
sent aban un DNA VHB < 2.000 IU/ ml (2,6 log,  IQR 0,6) y niveles 
normales de ALT.  En el  mes 12,  el  60% de los casos mant uvo un DNA 
VHB < 2.000 IU/ ml,  el  30% < 20.000 IU/ mL y un 15% perdió el  AgHBs;  
t odos se mant uvieron con niveles normales de ALT.  El DNA VHB en 
el  mes 12 se correlacionó de forma posit iva con el  nivel basal de 
AgHBs (r = 0,487;  p < 0,05).  En concret o,  los pacient es con un 
AgHBs basal < 3,6 log t enían menor ADN VHB en el  mes 12 (< 3,6 

log:  1,4 VHB DNA log [ IQR:  2,16] ;  > 3,6 log:  2,9 VHB DNA log [ IQR:  
1,4] ,  p < 0,05) y más posibil idades de perder por complet o el  AgHBs 
(< 3,6 log:  75%;  > 3,6 log:  0%,  p < 0,05).  Aquel los pacient es que 
perdieron el  AgHBs t enían una mayor f recuencia ex vivo de células 
T CD8+ VHBcore

18-27 
específ icas respect o al  t ot al  de CD8+ (pérdida 

de AgHBs:  0,13%,  mant enimient o de AgHBs:  < 0,02%,  p < 0,05) y 
mayor prol iferación t ras encuent ro ant igénico (perdida de AgHBs:  
30%,  mant enimient o de AgHBs:  < 0,3%,  p = 0,08).

Conclusiones: La ret irada de AN en pacient es con HCBeAg(-)no 
avanzada es segura y mant iene una respuest a virológica sost enida 
en el  mes 12 en el  90% de los casos.  Un nivel baj o de AgHBs basal 
predice la pérdida AgHBs y del ADN VHB y se correlaciona con una 
mej or respuest a celular T CD8+ HBV-específ ica.

97.  FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON EL 
DESARROLLO DE CHC EN PACIENTES CON CIRROSIS  
POR VHC VIRÉMICOS Y TRAS RVS

C. del Caño Cerdán,  A.  Cast año Garcia,  C.  Álvarez-Navascués,  
M.L.  González-Diéguez,  V.  Cadahia Rodrigo,  M.  Varela Calvo,   
Á.  Suárez-Noya,  A.  Niet o-Jara y M.  Rodríguez Garcia

Sección de Hepat ología,  Servicio de Digest ivo,  Hospi t al  
Universi t ar io Cent ral  de Ast ur ias,  Oviedo,  España.

Introducción: Aunque la RVS,  lograda t ant o con IFN como con 
AAD,  reduce el  r iesgo de desarrol lar CHC,  los pacient es con cirrosis 
no est án l ibres del t umor t ras la misma.  

Objetivos: Conocer los fact ores de riesgo de desarrol lar CHC en 
pacient es virémicos (PV) y con RVS.

Métodos: Se anal izaron 916 pacient es con cirrosis VHC Child A/ B,  
incluidos en un programa de vigi lancia de CHC y seguidos prospec-
t ivament e a int ervalos semest rales.  De el los,  557 (61%) eran PV y 
359 con RVS (54-IFN y 305-AAD).  Se anal izaron 18 variables recogi-
das en el  moment o de la inclusión,  incluidas diabet es,  IMC y t aba-
co.  Los PV fueron censurados si alcanzaban RVS y la fecha de RVS 
fue considerada como la de inclusión en aquel los con RVS.

Resultados: 69% varones,  53 años,  14% coinfect ados VIH,  18% 
diabét icos,  19% descompensación previa,  57% varices,  90% Child A 
y 72% GTO-1.  Los pacient es de ambos grupos fueron similares,  salvo 
que los PV t enían menor consumo de t abaco (65% vs 74%;  p = 0,016) 
y est adio B de Child (11% vs 7%;  p = 0,016),  menor recuent o de 
plaquet as (126 vs 137;  p = 0,006) y mayores niveles de AFP (12,8 vs 
5,8:  p < 0,001),  ALT,  AST y GGT (p < 0,001).  Durant e un seguimient o 
de 32,5 meses (12,7-50,3) 116 desarrol laron CHC (probabil idad 5 
años:  16%;  incidencia anual (IA):  3,4%).  La probabil idad fue mayor 
en PV que en RVS (5 años:  17,8% vs 12,9%;  IA:  4,19 vs 2,06;  p = 
0,008).  Ent re PV,  93 desarrol laron CHC y las variables asociadas con 
mayor riesgo en el  univariado fueron:  sexo mascul ino (p = 0,012),  
edad > 55 (p = 0,003),  VIH negat ivo (p = 0,033),  consumo de alcohol 
(p = 0,012),  descompensación previa (p = 0,001),  est adio B (p = 
0,001),  varices (p < 0,001),  plaquet as < 110 × 103/ mm3 (p = 0,001) 
y AFP > 6 ng/ ml (p = 0,036).  En el  mult ivariado,  sexo mascul ino 
(HR:  2,47;  IC95%: 1,46-4,17;  p = 0,001),  edad > 55 (HR:  2,42;  IC95%: 
1,53-3,83; p ≤ 0,001), plaquetas < 110 × 103/ mm3 (HR:  1,62;  IC95%: 
1,03-2,56;  p = 0,036),  varices (HR:  2,20;  IC95%: 1,32- 3,67;  p = 
0,002 y est adio B (HR:  2,69;  IC95%: 1,45-4,96;  p = 0,002), ) se aso-
ciaron con mayor riesgo de CHC.  Ent re pacient es con RVS,  23 desa-
rrol laron CHC y las variables asociadas en el  univariado fueron:  
HBsAg posit ivo (p = 0,024),  descompensación previa (p = 0,002),  
est adio B (p < 0,001),  GTO no-1 (p = 0,007),  AST > LSN (p = 0,002),  
GGT > LSN (p = 0,01) y plaquet as < 100 × 103/ mm3 (p < 0,001).  En el  
mult ivariado,  GTO no-1 (HR:  2,54;  IC95%: 1,08-5,93;  p = 0,031),  
GGT > LSN (HR:  2,49;  IC95%: 1,06-5,83;  p = 0,036),  plaquet as < 100 
× 103/ mm3 (HR:  3,55;  IC95%: 1,37-9,19;  p = 0,009) y est adio B (HR:  
3,99;  IC95%: 1,42-11,24;  p = 0,009) se asociaron con mayor riesgo 
de CHC.
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Conclusiones: En pacientes con cirrosis VHC, t anto virémicos 
como con RVS, factores relacionados con una fase más evolucionada 
de la enfermedad son los que t ienen un mayor peso en el riesgo de 
desarrollar CHC. En pacientes con RVS, la infección por GTO dist int o 
del 1 se asocia con un mayor riesgo.  Es destacable que ni factores 
metabólicos ni el consumo de t abaco o la infección por VIH se aso-
ciaron en ninguno de los dos grupos con un incremento del riesgo.

98.  FIB4 Y APRI PREDICEN EL RIESGO Y LA NECESIDAD  
DE CRIBADO DE HEPATOCARCINOMA EN PACIENTES CON 
HEPATITIS C Y RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA

J.  Ampuero1,2,3,4,  I.  Carmona5,  J.M.  Rosales6,  M.  Casado7,   
A.  Aparicio8,  A.  Ort ega9,  Y.  Sánchez1,  P.  Cordero5,  M.  Est évez10,   
M.  de la Mat a3,8,  R.  Andrade3,9 y M.  Romero Gómez1,2,3,4

1Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen del  Rocío,  Sevi l la,  España.  
2Inst i t ut o de Biomedicina de Sevi l la,  España.  3CIBERehd,  España.  
4Universidad de Sevi l la,  España.  5Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen 
Macarena,  Sevi l la,  España.  6Agencia Sani t ar ia Cost a del  Sol ,  
Marbel la,  España.  7Hospi t al  Universi t ar io Torrecárdenas,  Almer ía,  
España.  8Hospi t al  Universi t ar io Reina Sof ía,  Córdoba,  España.  
9Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen de la Vict or ia,  Málaga,  España.  
10Hospi t al  Ponient e,  El  Ej ido,  España.

Introducción: Tras alcanzar la respuest a viral  sost enida (RVS) en 
hepat it is C (VHC),  los pacient es con cirrosis o f ibrosis avanzada 
basal (> 10 kPa) deben seguir cribado semest ral  de hepat ocarcino-
ma (HCC) según GPC EASL.

Objetivos: Evaluar el  impact o de FIB4 y APRI en la predicción de 
HCC y necesidad de cribado en pacient es con VHC curados con an-
t ivirales de acción direct a (AAD).

Métodos: Est udio mult icént rico Andaluz que incluyó 1.180 pa-
cient es con VHC,  curados con AAD en 2015 y 2016.  Excluidos pa-
cient es con HCC con menos de seis meses de seguimient o,  y HCC y 
t rasplant e ant es del inicio del t rat amient o.  Pacient es seguidos has-
t a 5 años (36 ± 15 meses) o aparición de HCC (t rasplant e y exit us 
previo a HCC fueron considerados event os compet it ivos).

Resultados: El 59,1% (697/ 1.180) t enían cirrosis y el  76,1% 
(898/ 1.180) crit erios EASL de cribado semest ral  (cirrosis o > 10 kPa) 
t ras RVS.  El 5,3% (63/ 1.180) desarrol laron HCC,  el  1,2% (12/ 1.180) 
se t rasplant aron y el  5,2% fal lecieron (61/ 1.180) ant es de HCC,  
respect ivament e.  El sexo mascul ino [sHR 1,84 (IC95% 1,02-3,29);  p 
= 0,041] ,  cirrosis [sHR 4,91 (IC95% 1,69-14,3);  p = 0,004] ,  albúmina 
[sHR 0,51 (IC95% 0,32-0,83);  p = 0,007] ,  FIB4 > 3,25 [sHR 2,58 
(IC95% 1,38-4,81);  p = 0,003]  y APRI > 1,5 [sHR 2,29 (IC95% 1,33-
3,93);  p = 0,003]  predij eron HCC.  No hubo diferencias ent re el  cri-
bado de HCC según cirrosis (8,3% vs 1%) o kPa > 10 (6,7% vs 1,1%,  p 
> 0,05).  En la t abla se muest ra HCC por 100 personas-año e inciden-
cia acumulada para HCC y mort al idad según FIB4 y APRI basal.  Los 
pacient es con pre y post -RVS FIB4 > 3,25 [OR 10,86 (IC95% 3,06-
38,53);  p < 0,0001]  y APRI > 1,5 [OR 18,78 (IC95% 4,97-70,95);  p < 
0,0001]  t uvieron mayor riesgo de HCC.

Conclusiones: FIB4 > 3,25 y APRI > 1,5 det erminan el  r iesgo de 
HCC y mort al idad post -RVS en pacient es VHC con cirrosis y/ o elas-
t ograf ía basal > 10 kPa.  En pacient es con FIB4 < 3,25 y/ o APRI < 1,5 
exist e un baj o riesgo de HCC y el  cribado podría no ser cost e-efec-
t ivo.  En pacient es con FIB4 > 3,25 y APRI > 1,5 debería real izarse 
vigi lancia semest ral .

99.  ESTUDIO DEL EFECTO DEL VIRUS DE LA HEPATITIS 
DELTA SOBRE LA REPLICACIÓN DEL VIRUS DE LA 
HEPATITIS B Y LA COMPLEJIDAD DE QUASISPECIES  
EN EL MODELO ANIMAL

C. Godoy Cruz1,2,  G.  Camps3,  J.  Gregori4,1,  D.  Tabernero1,2,   
S.  Sopena1,4,  M.F.  Cort ese1,4,  R.  Casil las1,4,  M.  Yl l1,4,  A.  Rando1,   
R.  López-Mart ínez1,  J.  Quer2,4,  M.  Riveiro-Barciela2,5,   
R.  Est eban2,5,  G.  González-Aseguinolaza3,  F.  Rodríguez-Frías1,2  
y M.  But i2,5

1Unidad de Pat ología Hepát ica,  Depar t ament os de Bioquímica y 
Microbiología,  Hospi t al  Universi t ar i  Val l  d’ Hebron,  Universi t at  
Aut ònoma de Barcelona,  España.  2Cent ro de Invest igación 
Biomédica en Red de Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas 
(CIBERehd),  España.  3Cent ro de Invest igación Médica Apl icada 
(CIMA),  Universidad de Navarra,  Pamplona,  España.  4Unidad 
Hepát ica,  Laborat or io Enf ermedades hepát icas-Hepat i t is vi rales,  
Val l  d’ Hebron Inst i t ut  Recerca-Hospi t al  Universi t ar i  Val l  
d’ Hebron,  Universi t at  Aut ònoma de Barcelona,  España.  
5Depar t ment o de Medicina Int erna,  Hospi t al  Universi t ar i  Val l  
d’ Hebron,  Universi t at  Aut ònoma de Barcelona (UAB),  Barcelona,  
España.

Introducción: Los infección por el  virus de la hepat it is D (VHD) 
se asocia a la supresión de la repl icación del virus de la hepat it is B 
(VHB),  pero se desconocen sus mecanismos de int eracción.  Recien-
t ement e se ha most rado que la complej idad de la quasispecies del 
gen X del VHB (HBX) es más al t a en pacient es con hepat it is crónica 
D que con hepat it is crónica B.  Est o podría ser debido a la act ivación 
de la respuest a inmune innat a del huésped por el  VHD.  El obj et ivo 
de est e est udio fue anal izar la posible inf luencia del sist ema inmu-
ne innat o sobre la quasispecies del VHB en un modelo animal de 
co-infección VHB/ VHD.

Métodos: Se ut i l izaron un t ot al  de 35 rat ones:  C57BL/ 6 (wt ,  n = 
17) y knock out  para el  recept or de IFNa (IFNaR KO,  n = 18) dividi-
dos en dos grupos:  Monoinfect ados con VHB,  mediant e administ ra-
ción de vect ores adeno-asociados recombinant es (rVAA) con el  ge-
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noma del VHB (rVAA-VHB),  y co-infect ados VHB/ VHD mediant e 
administ ración de rVAA-VHB + rVAA-VHD.  En el  sacrif icio a día 7 y 
14 post -infección (dpi) se obt uvieron muest ras de suero en las que 
se cuant if icó el  ADN-VHB y el  ARN-VHD por qPCR y se anal izó la 
complej idad de la quasispecies (f recuencia de mut ación [Mf ]  y nú-
mero de haplot ipos) del VHB en el  ext remo 5’  HBX (nt  1255-1611) 
por secuenciación masiva.  También se obt uvieron muest ras de hí-
gado en las que se anal izaron los niveles relat ivos de expresión del 
ARNm de APOBEC3 y ADAR1 (enzimas mut agénicas del sist ema in-
mune innat o) por qPCR.

Resultados: Los niveles séricos de ADN-VHB fueron más baj os en 
rat ones wt  co-infect ados que en los mono-infect ados (mediana 7 
dpi VHB/ VHD 4,37 vs VHB 6,20 logcopias/ mL,  p = 0,0286;  mediana 
14 dpi 4,12 vs 6,65 logcopias/ mL,  p = 0.0159);  pero no most raron 
diferencias signif icat ivas ent re co-infect ados y monoinfect ados IF-
NaR KO.  Los rat ones wt  co-infect ados most raron una t endencia ha-
cia una mayor complej idad de quasispecies del VHB que los wt  
mono-infect ados y los co-infect ados IFNaR KO.  Los niveles de ex-
presión de las enzimas APOBEC3 y ADAR1 fueron signif icat ivament e 
más alt os en los rat ones co-infect ados wt  que en los IFNaR KO (me-
diana APOBEC3 7 dpi wt  1,71E+03 vs IFNaR KO 7,28E+02,  p = ns;  14 
dpi wt  2,68E+03 vs IFNaR KO 1,34E+03,  p = 0,0079;  mediana ADAR1 
7 dpi wt  2,76E+03 vs IFNaR KO 8,13E+02,  p = 0,0359;  14 dpi 
3,07E+03 vs 6,94E+02,  p = 0,0079).  En co-infect ados wt  exist e una 
correlación posit iva ent re la expresión de ADAR1 y la Mf  del VHB 
(Spearman r = 0,767,  p = 0,0214).

Conclusiones: La mayor t endencia a la complej idad de la quasis-
pecies del VHB en los rat ones co- infect ados wt  que en los IFNaR 
KO,  j unt o con la sobreexpresión de ADAR1 y la correlación de est a 
enzima con la Mf  en los co-infect ados wt ,  sugiere la posible in-
f luencia del VHD en la complej idad de la quasispecies del VHB a 
t ravés del sist ema inmune innat o.

Financiación:  Inst it ut o de Salud Carlos III (FIS PI17/ 02233),  co-
f inanciado por el  Fondo Europeo de Desarrol lo Regional (FEDER).

100.  EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA INTERRUPCIÓN DEL 
TRATAMIENTO ANTIVIRAL CON ANÁLOGOS DE NUCLEÓS(T)
IDOS EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA VHB HBEAG 
NEGATIVO

T.  Broquet as1,  M.  Micó2,  M.  García-Ret ort i l lo1,  N.  Cañet e1,   
M.  Puigvehí1,  S.  Col l1,  M.  Bat l le1,  A.  Viu1,  E.  Garrido1,  J.  Romero1,  
J.J.  Hernández2,  X.  Bessa1 y J.A.  Carrión1

1Sección de Hepat ología,  Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  
del  Mar,  IMIM,  Barcelona,  España.  2Laborat or i  de Ref erencia de 
Cat alunya,  El  Prat  de Llobregat ,  España.

Introducción y objetivos: En pacient es con hepat it is crónica B 
(HCB) HBeAg negat ivo,  la seroconversión del HBsAg es inf recuent e 
con análogos de nucleós(t )idos (AN) (< 4% a los 10 años) (But i et  al  
Liver Int ,  2019).  Est udios recient es sugieren que la int errupción del 
t rat amient o puede aument ar la t asa de seroconversión (Berg et  al .  
JH 2017).  El obj et ivo del est udio fue det erminar la pérdida del 
HBsAg y los fact ores predict ivos de seroconversión,  t ras la int errup-
ción del AN en pacient es con HCB HBeAg negat ivo sin cirrosis.  Como 
obj et ivo secundario se evaluó la seguridad de est a est rat egia t era-
péut ica.

Métodos: Est udio prospect ivo,  abiert o de pacient es con HCB 
HBeAg negat ivo sin cirrosis con al  menos 3 años de t rat amient o con 
AN y DNA indet ect able.  Se det erminaron los niveles de HBsAg (UI/
ml),  DNA,  ant i-HBs y t ransaminasas en las semanas 0,  4,  12,  24,  36,  
48 y post eriorment e cada 6 meses.  Se det erminaron los niveles 
basales de HBcrAg (log/ mL).  Los crit erios de ret rat amient o fueron 
hepat it is aguda (ALT > 10xLSN conf irmada a las 2 semanas o ALT 
5-10xLSN conf irmada a las 4 semanas) o hepat it is persist ent e (ALT 
2-5xLSN y DNA > 2.000 UI durant e al  menos 6 meses).

Resultados: Desde diciembre de 2017 a oct ubre de 2019,  se in-
t errumpió el  AN a 57 pacient es.  La mediana (rango) de edad fue de 
52 (29-80) años,  el  74% eran varones.  El t iempo de t rat amient o 
previo con AN fue de 8,5 (3,2-17,3) años;  t enofovir en 37 (64,9%),  
ent ecavir en 17 (29,8%),  lamivudina en 2 (3,5%) y t elbivudina en 1 
(1,7%).  Los niveles basales del HBcrAg fueron de 2,5 (< 2,0-4,1) y 
del HBsAg de 687 (0,2-14.637).  Tras una mediana de seguimient o de 
51 (4-99) semanas,  5 (8,8%) pacient es consiguieron la seroconver-
sión del HBsAg:  un pacient e en semana 4,  dos en semana 24 y dos 
en semana 36.  Los pacient es con seroconversión t enían más t iempo 
de t rat amient o (mediana:  14 años) y valores más baj os de HBsAg 
(19,8) que los pacient es que no el iminaron el  HBsAg,  8 años (p = 
0,002) y 827 UI/ mL (p = 0,003) respect ivament e.  Se alcanzó la se-
roconversión en 5 (15,2%) de 33 pacient es con HBsAg < 1.000 (p < 
0,046).  Todos los pacient es que perdieron el  HBsAg (n = 5) habían 
recibido un mínimo de 9 años de AN (n = 24) (p = 0,006).  No exist ie-
ron diferencias ent re grupos en cuant o a la edad,  el  género,  la et -
nia,  el  t ipo de AN o los niveles de HBcrAg.  Durant e el  seguimient o,  
solo 2 (3,5%) pacient es han requerido reiniciar el  AN por hepat it is 
aguda,  con excelent e respuest a al  mismo.  El 96,5% de los pacient es 
se mant ienen sin crit erios de ret rat amient o.

Conclusiones: La parada de t rat amient o con AN en pacient es 
con hepat it is crónica B HBeAg negat ivo aument a la t asa de sero-
conversión del HBsAg y es una est rat egia segura.  Todos los pacien-
t es que perdieron el  HBsAg t enían niveles < 1.000 UI/ ml y l levaban 
un mínimo de 10 años de t rat amient o previo a la parada.  Tras un 
año de seguimient o,  el  96,5% de los pacient es se mant ienen sin 
necesidad de t rat amient o ant iviral .

101.  MICROELIMINACIÓN DE VHC: ESTUDIO DE 
INTERVENCIÓN SOBRE PACIENTES DIAGNOSTICADOS  
QUE NO ACCEDEN AL SISTEMA (ESTUDIO DE DOS FASES)

M.F.  Guerra Veloz,  P.  del Pino Bel l ido,  P.  Cordero Ruiz,   
F.  Bel l ido Muñoz,  A.  Caunedo Álvarez e I.  Carmona Soria

Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen Macarena,  Sevi l la,  España.

Introducción: Se conoce que en España queda aún un porcent aj e 
import ant e de pacient es con hepat it is C crónica que aún no acce-
den al  sist ema.  Con la aparición del proceso diagnóst ico en un solo 
paso se pret ende mej orar la derivación en aquel los con carga viral  
det ect able,  no obst ant e,  eso solo se apl ica a los nuevos diagnóst i-
cos en nuest ra área,  pudiendo excluirse aquel las serologías posit i-
vas previas que no han complet ado el  proceso diagnóst ico/ t rat a-
mient o.

Objetivos: Ident if icar y conf irmar infección act iva en aquel los 
pacient es que no han sido derivados a consult a.  Recuperar a los 
pacient es con infección crónica que no han complet ado el  t rat a-
mient o por inasist encia al  sist ema.

Métodos: Estudio analít ico ret rospect ivo (primera fase) y de inter-
vención (segunda fase) en el que se incluyeron t odas las serologías 
IgG-VHC posit ivas ent re 2013 y 2018 en el área sanit aria Virgen Ma-
carena,  previo a la implementación del diagnóst ico de un solo paso.  
En la primera fase se ident if icaron suj etos no derivados,  o perdidos 
en el sist ema, se excluyeron del análisis pacientes coinfectados (VIH-
VHC),  y pediát ricos.  En una segunda fase t ras establecer un circuit o 
directo con atención primaria (AP) y cent ros de adicciones para de-
rivación simplif icada vía t elemát ica y t ras la creación de una consul-
t a específ ica de hepat it is C (medico-enfermería),  los suj etos con 
infección no conf irmada o con perdida seguimiento/ inasistencia fue-
ron cit ados mediante cart a/ l lamada t elefónica para la realización 
de:  exploración,  analít ica,  carga viral y FibroScan.

Resultados: Se han incluido 1.330 serologías posit ivas.  Se mues-
t ra en la imagen el resumen de las dos fases.  Tasa t rat amient o 89% 
(138/ 155).  6,5% (9) de abandono t rat amient o.  2,9% (4) recidivas.  
RVS 94%.
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Conclusiones: La simpl if icación del proceso de derivación→diag
nóst ico→t rat amient o y el  t rabaj o int erdiscipl inar se t raduce en t a-
sas al t as de curación.  Est os suj et os perdidos del sist ema precisan 
de seguimient o por el  al t o porcent aj e de f ibrosis avanzada.

102.  CARACTERIZACIÓN DE LA INFECCIÓN AGUDA Y 
ANÁLISIS DE CLUSTERS DE TRANSMISIÓN DEL VHC 
MEDIANTE SECUENCIACIÓN MASIVA EN PERSONAS  
QUE SE INYECTAN DROGAS EN CATALUÑA

A.  Ant uori1,  V.  Mont oya2,  V.  Saludes1,3,  J.  Joy2,4,  M.  Kraj den5,   
S.  González-Gómez1,  C.  Folch3,6,  J.  Casabona3,6,  J.  Colom7  
y E.  Mart ró1,3

1Servicio de Microbiología,  Laborat or io Cl ínico Met ropol i t ana 
Nor t e,  Hospi t al  Universi t ar io Germans Tr ias i  Puj ol ,  Inst i t ut o de 
Invest igación Germans Tr ias i  Puj ol  (IGTP),  Badalona,  España.  2BC 
Cent re f or  Excel lence in HIV,  Vancouver,  BC,  Canadá.  3Consorcio 
de Invest igación Biomédica en Red de Epidemiología y Salud 
Públ ica (CIBERESP),  España.  4Depar t ment  of  Medicine,  Universi t y 
of  Br i t ish Columbia,  Vancouver,  BC,  Canadá.  5Publ ic Heal t h 
Laborat ory,  Hepat i t is-Cl inical  Prevent ion Services Br i t ish 
Columbia Cent re f or  Disease Cont rol  (BCCDC),  Br i t ish Columbia,  
Canadá.  6Cent re d’ Est udis Epidemiològics sobre les ITS i  la Sida 
de Cat alunya (CEEISCAT),  Agència de Salut  Públ ica de Cat alunya,  
Badalona,  España.  7Agència de Salut  Públ ica de Cat alunya,  
Barcelona,  España.

Introducción y objetivos: Las muest ras de sangre seca (DBS) 
const it uyen una val iosa herramient a para mej orar el  acceso al  
diagnóst ico del VHC en personas que se inyect an drogas (PQID).  
Previament e demost ramos que el  VHC puede ser caract erizado ge-
nét icament e por secuenciación masiva a part ir de DBS,  obt eniendo 
result ados equiparables al  plasma,  y generando información epide-

miológica út i l  como la ident if icación de infecciones agudas y de 
clust ers de t ransmisión [Ant uori A.  J Hepat ol .  2019;70:e323] .  Obj e-
t ivo:  evaluar los fact ores asociados a la infección aguda y a pert e-
necer a un clust er  de t ransmisión,  con la f inal idad de proporcionar 
información para el  diseño y monit orización de int ervenciones pre-
vent ivas de salud públ ica.

Métodos: En el est udio HepCdet ect  II se reclut aron 410 PQID 
act ivos en cuat ro servicios de reducción de daños de Barcelona 
(2016-17) [Saludes V.  Int  J Drug Pol icy 2019] .  Se recogieron mues-
t ras de DBS para t odos los part icipant es y de plasma para 300 de 
el los.  Se l levó a cabo la det ección del RNA-VHC t ant o del DBS como 
del plasma,  y se amplif icó un f ragment o de 389 pb de la región 
NS5B en los individuos con infección act iva.  Post eriorment e,  se ge-
neraron l ibrerías indexadas compat ibles con la secuenciación pai-
red-end de Il lumina.  Para ident if icar las infecciones agudas se ut i-
l izó el  est imador de variabil idad int ra-hospedador ent ropía de 
Shannon (SE).  Se ut i l izó un subgrupo de cont roles con infección 
aguda (< 6 meses) y crónica conocidas para est ablecer un cut -of f  
de SE mediant e anál isis de la curva ROC.  También se ident if icaron 
los clust ers de t ransmisión mediant e anál isis f i logenét ico.  Se apl icó 
un modelo de regresión logíst ica mult ivariado para ident if icar los 
fact ores de riesgo asociados a la infección aguda y a pert enecer a 
un clust er  de t ransmisión.

Resultados: El 13,5% (29/ 215) de los individuos con infección 
virémica fueron clasif icados como infecciones agudas (se excluye-
ron cinco infecciones mixt as).  Los fact ores asociados a la infección 
aguda fueron la edad < 30 años (AOR = 8,09), ≤ 5 años de uso de 
drogas inyect adas (AOR = 3,43),  la no inyección diaria (AOR = 4,35),  
compart ir rulo para esnifar cocaína (AOR = 2,89) y desconocer el  
propio est ado f rent e al  VHC (AOR = 3,62).  El 46,8% (103/ 220) de los 
casos virémicos formaban part e de un clust er  de t ransmisión.  La 
edad ≤ 30 años (AOR = 6,16), la infección aguda (AOR = 5,73) y la 
infección por el  subt ipo 1a (AOR = 4,78) fueron ident if icados como 
fact ores asociados a pert enecer a un clust er .

Figura P-101
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Conclusiones: Las t écnicas de epidemiología molecular l levadas 
a cabo,  que pueden real izarse incluso a part ir de muest ras mínima-
ment e invasivas (DBS),  nos han permit ido caract erizar por primera 
vez en nuest ro medio el  perf i l  de las PQID con infección aguda y de 
aquel los act ualment e involucrados en la t ransmisión del VHC.  Est a 
información ayudaría a evaluar y monit orizar t ant o los programas 
de reducción de daños como la incidencia de la infección por el  
VHC en est e colect ivo.

103.  EFICACIA EN LA SUPRESIÓN DE LA REPLICACIÓN 
VIRAL DE LOS ANTIVIRALES GENÉRICOS EN LA HEPATITIS 
CRÓNICA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

E.  Práxedes González,  M.  Casado Mart ín,  J.  López González,   
I.  Moreno Moraleda,  T.  Jordán Madrid,  A.  Porcel Mart ín  
y J.L.  Vega Sáenz

UGC Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Torrecárdenas,  
Almer ía,  España.

Introducción y objetivos: El obj et ivo del t rat amient o ant iviral  
con análogos de nucleót (s)idos en la hepat it is crónica por virus B es 
la supresión mant enida de la repl icación viral  (RV).  Est e obj et ivo se 
consigue en más del 95% de los pacient es t rat ados con Viread© (t e-
nofovir disoproxilo TDF) y Baraclude© (ent ecavir ETV).  La aproba-
ción y comercial ización de los genéricos de ETV y TDF ha l levado en 
nuest ro cent ro,  en abri l  del 2017,  al  cambio de t rat amient o en los 
pacient es t rat ados con Viread© y Baraclude©,  por sus genéricos.  El 
obj et ivo de nuest ro est udio ha sido evaluar la ef icacia en la supre-
sión de la RV de los ant ivirales genéricos de TDF y ETV t ant o en 
pacient es con supresión de la RV obt enida previament e con Viread© 

y Baraclude©,  como en pacient es t rat ados desde el principio con 
ant ivirales genéricos.

Métodos: Se ha incluido la t ot al idad de pacient es con hepat it is 
crónica VHB de nuest ra consult a de hepat ología t rat ados con Vi-
read© o Baraclude© ant es de abri l / 2017 que cambiaron a TDF o ETV 
genéricos (grupo A) así como los pacient es que iniciaron t rat amien-
t o con ant ivirales genéricos desde un principio,  con un seguimient o 
superior a un año (grupo B).  Se han excluido aquel los con inicio del 
t rat amient o con Viread© y Baraclude© post erior a oct ubre/ 2016 y 
aquel los con seguimient o inadecuado.  El seguimient o de los pa-
cient es consist ía en evaluación semest ral  de la carga viral  (CV) 
(DNA VHB) y de la adherencia.  Se ha def inido supresión de la RV 
como DNA VHB indet ect able.

Resultados: Grupo A:  73 pacient es,  47 hombres y 26 muj eres,  
con una edad media de 52 años.  11 pacient es fueron t rat ados con 
Baraclude© y 62 con Viread©.  Trece pacient es present aban signos de 
cirrosis hepát ica y la mayor part e (95%) eran HBeAg negat ivo.  De 
el los,  3 nunca l legaron a t ener CV indet ect able;  los 70 rest ant es 
lograron supresión de la RV con Baraclude© y Viread©;  de el los,  15 
pacient es (21%) posit ivizaron el  DNA VHB t ras el  cambio a ant iviral  
genérico,  mant eniéndolo en el  seguimient o (13 TDF,  2 ETV) 4 de los 
cuales eran cirrót icos.  Las CV oscilaron ent re 13 y 96 UI/ ml.  La 
adherencia de t odos los pacient es era correct a.  Grupo B:  18 pa-
cient es,  12 t rat ados con TDF y 6 con ETV.  10 pacient es lograron 
supresión de la RV,  los 8 rest ant es (5 TDF y 3 ETV),  mant ienen CV 
posit iva (18-300 UI/ ml) pese a una correct a adherencia,  3 de el los 
cirrót icos.

Conclusiones: En 1 de cada 5 pacient es con hepat it is crónica 
VHB,  el  cambio de t rat amient o de Viread© y Baraclude© a TDF y ETV 
genéricos no logra mant ener la supresión de la RV,  aunque con car-
gas virales inferiores a 100 UI/ ml.  Casi la mit ad de los pacient es 
t rat ados inicialment e con genéricos no consiguen la supresión de la 
RV después de más de un año de t rat amient o.  Desconocemos la 
repercusión que el lo puede t ener a largo plazo en la evolución de 
los pacient es;  no obst ant e en aquel los con cirrosis habría que ex-

t remar la vigi lancia o valorar el  uso de al t ernat ivas que aseguren la 
supresión de la RV.

104.  IMPACT OF PRIOR TENOFOVIR DISOPROXIL 
FUMARATE (TDF) TREATMENT DURATION ON TENOFOVIR 
ALAFENAMIDE (TAF) SAFETY PROFILE IN VIRALLY 
SUPPRESSED CHRONIC HBV PATIENTS SWITCHED FROM 
TDF TO TAF

M. But i Ferret 1,  J.L.  Cal lej a Panero2,  H.L.  Yuen Chan3,   
P.  Lampert ico4,  S.  Hoon Ahn5,  S.K.  Fung6,  H.S.  Bae7,  A.  Ramj i8,   
J.  Sung Lee9,  S.D.  Shaf ran10,  S.C.  Gordon11,  C.G.  Phan12,   
A.  Gaggar13,  D.  Lau14,  K.  Soo Byun15,  K.  Agarwal16 and Y.S.  Lim17

1Hospi t al  General  Universi t ar io Val l  d’ Hebron y Ciberehd,  
Barcelona,  Spain.  2Hospi t al  Universi t ar io Puer t a de Hier ro,  
Madr id,  Spain.  3The Chinese Universi t y of  Hong Kong,  Hong Kong,  
China.  4Fondazione Irccs Ca’  Granda O.  Maggiore Pol icl inico,  
Universi t y of  Mi lan,  It aly.  5Yonsei  Universi t y Col lege of  Medicine,  
Seoul ,  Republ ic of  Korea.  6Toront o General  Hospi t al ,  Universi t y 
Heal t h Net work,  Canada.  7St .  Vincent  Medical  Cent er,  Asian 
Paci f ic Liver  Cent er,  Los Angeles,  CA,  USA.  8Medicine,  Universi t y 
of  Br i t ish Columbia,  USA.  9Inj e Universi t y Col lege of  Medicine,  
Korea.  10Depar t ment  of  Medicine,  Universi t y of  Alber t a,  Canada.  
11Henry Ford Heal t h Syst em,  USA.  12Great er  Houst on 
Gast roent erology,  USA.  13Gilead Sciences,  Inc,  Fost er  Ci t y,  
Cal i f ornia,  USA.  14Bet h Israel  Deaconess Medical  Cent er,  Harvard 
Medical  School ,  USA.  15Korea Universi t y Guro Hospi t al ,  Korea.  
16Inst i t ut e of  Liver  St udies,  King’s Col lege Hospi t al ,  UK.  17Liver  
Cent er,  Asan Medical  Cent er,  Universi t y of  Ulsan Col lege of  
Medicine,  Korrea.

Introduction: TAF,  a novel t enofovir prodrug,  has demonst rat ed 
noninferior ef f icacy t o TDF wit h a superior bone and renal safet y 
prof i le,  in viremic chronic HBV (CHB) pat ient s t hrough week 96,  
and in viral ly suppressed pat ient s swit ched f rom TDF t o TAF at  48 
weeks.  The durat ion of  prior TDF t herapy may inf luence t he degree 
and rat e of  recovery of  bone and renal funct ion fol lowing swit ch t o 
TAF;  t herefore,  we evaluat e t he impact  of  prior TDF t reat ment  
durat ion on t he safet y prof i le of  TAF in viral ly suppressed pat ient s.

Methods: In a double-bl ind,  randomized,  mult icent er,  act ive-
controlled, Phase 3 study, 488 CHB patients with eGFR ≥ 50 mL/min 
who were virologically suppressed on TDF 300mg daily for ≥ 1 year 
(median 4.2 years), and on TDF as monotherapy for ≥ 6 months 
were randomized (1:1) t o swit ch t o TAF or cont inue TDF for 48 
weeks.  In pat ient s original ly randomized t o receive TAF,  renal 
(serum creat inine [sCr] ,  eGFR by Cockcrof t -Gault  [eGFR

CG
]  and uri-

ne biomarkers of  t ubular funct ion),  bone (serial  DXA scans at  hip/
spine and serum bone biomarkers),  and l ipid paramet ers were ca-
t egorical ly evaluat ed by durat ion of  prior TDF t reat ment :  < 4 vs ≥ 4 
years.

Results: Of t he 243 pat ient s swit ched t o TAF f rom TDF,  105 (43%) 
and 138 (57%) had received TDF for < 4 (median 2.7 [Q1,  Q3]  1.8,  
3.2) years, and ≥ 4 (median 5.5 [Q1, Q3] 4.6, 7.8) years, respecti-
vely.  Basel ine demographics were similar bet ween groups:  56% wit h 
age > 50 years,  74% male,  80% Asian,  median eGFR

CG 
91 mL/ min,  

and 4% and 12% had ost eoporosis at  hip and spine,  respect ively.  
Similar changes in renal,  bone,  and l ipid paramet ers fol lowing 48 
weeks of  TAF t reat ment  were observed by TDF t reat ment  durat ion.  
Comparable increases in median eGFR

CG 
(0.87 vs 1.03 ml/ min,  p = 

0.95),  median% decreases in t ubular biomarkers (bet a-2 microglo-
bul in/ creat inine rat io,  -36.0 vs -36.1 mg/ g,  p = 0.75;  ret inol binding 
prot ein/ creat inine rat io,  -15.8 vs -17.8,  p = 0.67),  increases in 
mean% change in hip (0.69 vs 0.64,  p = 0.84) and spine (1.84 vs 
1.67,  p = 0.71) bone mineral densit y,  and median% decreases in 
bone t urnover markers (C-t ype col lagen sequence,  -29.8 vs -28.8 
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ng/ mL,  p = 0.57;  procol lagen t ype 1 N-t erminal propept ide,  -20.4 
vs -17.7,  p = 0.16) were observed among pat ient s previously t rea-
ted with TDF for < 4 and ≥ 4 years, respectively. Changes in fasting 
l ipid paramet ers were not  inf luenced by t reat ment  durat ion.

Conclusions: In viral ly suppressed pat ient s on TDF a median of  4 
years who swit ched t o TAF t reat ment ,  improvement s in bone and 
renal paramet ers and changes in fast ing l ipids were observed re-
gardless of  lengt h of  TDF usage.

105.  ¿USAMOS ADECUADAMENTE LA ECOGRAFÍA PARA  
EL CRIBADO DE HEPATOCARCINOMA EN LA HEPATITIS B 
CRÓNICA?: AUDITORÍA DE LA PRÁCTICA CLÍNICA EN UN 
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SEGUNDO NIVEL

M. Tej edor,  I.  Chico,  M.  de Lucas,  R.  Barranco,  D.  Alcalde,   
R.  Briz,  A.  Calvache,  L.  Alonso Cast i l lo,  R.  Rodríguez,  M.C.  López,  
R.  Marruf fo,  P.  Solís y M.  Delgado

Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Inf ant a Elena,  
Valdemoro,  España.

Introducción: La hepat it is B (HB) es un fact or de riesgo para 
desarrol lar hepat ocarcinoma (CHC).  Los grupos de riesgo requieren 
cribado ecográf ico semest ral ,  pero las indicaciones dif ieren ent re 
sociedades cient íf icas.  Est a fal t a de unidad puede redundar en un 
mal uso de los recursos.

Objetivos: Comparar el  desempeño en la ident if icación de los 
pacient es en riesgo de desarrol lar CHC de las dist int as guías cl íni-
cas en la práct ica diaria y la adherencia a las mismas.

Métodos: Audit oría int erna de nuest ra práct ica cl ínica:  revisión 
ret rospect iva de las hist orias de los pacient es con det erminación 
posit iva de HBsAg ent re 2015 y 2017.  Comparación del seguimient o 
ecográf ico real izado ent re Enero 2015 y Diciembre 2018 cont ra las 
recomendaciones de dist int as guías cl ínicas.

Resultados: 288 pacient es con HBsAg posit ivo se anal izaron:  57% 
hombres,  mediana de edad 45 años (IQR 37-53).  El 74% fueron cau-
cásicos,  7% af ricanos,  5% asiát icos y 9% ot ra et nia.  El 93% fueron 
HBeAg negat ivo.  El 2% present aron coinfección delt a.  El 5% t enía 
ant ecedent es famil iares (AF) de CHC.  El 17% no t enía ninguna eco-
graf ía en dicho periodo.  El 14% nunca fue vist o por Digest ivo.  Usan-
do la guía EASL,  ent re un 27 y un 40% de los pacient es cumplían 
indicación de cribado cada semest re.  Ent re los pacient es con indi-
cación de cribado:  12-18% de pacient es se somet ió a ecograf ía se-
mest ral ,  42-51% a ecograf ía anual y el  31-45% no t enía ninguna 
ecograf ía por año est udiado.  Ent re los pacient es sin indicación de 
cribado:  2-6% de pacient es se somet ió a ecograf ía semest ral ,  27-
38% a ecograf ía anual y el  58-70% no t enía ninguna ecograf ía por 
año est udiado.  Est as diferencias ent re los grupos de cribado fueron 
signif icat ivas en t odos los punt os t emporales comparados (p < 
0.005).  El 38% de los pacient es no t enía elast ograf ía en el  periodo 
est udiado.  No est aba document ada la et nia en el  6% de los casos,  
ni la presencia de AF CHC en el  37%.  En el  30% no se disponía de 
serología delt a.  Est as l imit aciones hicieron dif íci l  est ablecer con 
precisión la indicación de cribado en base a las recomendaciones 
de AASLD y NICE.  Se pudo est ablecer con cert eza la indicación de 
cribado según la guía AASLD en un 11-13% de pacient es/ semest re:  
12-25% de pacient es se somet ió a ecograf ía semest ral ,  37-57% a 
ecograf ía anual y el  11-13% no t enía ninguna ecograf ía por año es-
t udiado.  Se pudo est ablecer con cert eza la indicación de cribado 
según la guía NICE en un 9-13% de pacient es/ semest re:  9-27% de 
pacient es se somet ió a ecograf ía semest ral ,  43-57% a ecograf ía 
anual y el  16-42% no t enía ninguna ecograf ía por año est udiado.

Conclusiones: La guía EASL logra det ect ar con f iabil idad la ma-
yoría de los pacient es que requieren cribado.  Tomando dicha guía 
como referencia,  en el  periodo est udiado hemos real izado ent re 94 
y 130 ecograf ías/ año por defect o,  y ent re 70 y 90 por exceso.  Para 
mej orar nuest ra adherencia a las recomendaciones act uales y es-

t andarizar nuest ra práct ica cl ínica,  hemos prot ocol izado el  segui-
mient o de la HB según la guía EASL.

106.  ACEPTACIÓN Y VIABILIDAD DEL TEST DE GOTA DE 
SANGRE SECA COMO AUTO-TEST A DOMICILIO EN EL 
DIAGNÓSTICO DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

C. Reygosa1,  J.  Ramos2,  F.  Díaz-Flores3,  A.  Alonso2,   
F.  Gut iérrez Nicolás2,  D.  Morales Arraez1,  E.  Quint ero1,   
G.  Jul ia Nazco2 y M.  Hernández-Guerra1

1Servicio de Aparat o Digest ivo;  2Servicio de Farmacia Hospi t alar ia;  
3Servicio de Laborat or io Cent ral ,  Hospi t al  Universi t ar io de 
Canar ias,  Tener i f e,  España.

Introducción: El diagnóst ico de la infección por el  virus de la 
hepat it is C (VHC) se ha convert ido en la principal l imit ación para la 
el iminación de est a infección.  En la act ual idad se dispone de un 
t est  a part ir de sangre capilar que simpl if ica el  proceso diagnóst ico 
al  permit ir su descent ral ización,  pero permaneciendo int egrado en 
el  sist ema de gest ión informát ico ya que requiere ser remit ido al  
cent ro para lect ura.  Su fácil  t ransport e,  baj o cost e,  al t a precisión 
y sin que precise especial  adiest ramient o lo hacen un mét odo 
at ract ivo para el  aut o-t est  por got a de sangre seca (aut o-TGSS).  Sin 
embargo,  si bien ha sido evaluado en ot ras enfermedades infeccio-
sas,  no se ha est udiado en VHC.

Métodos: Se invit ó a part icipar y realizar auto-TGSS a suj etos de 
ent re 50-70 años mediante dos est rategias:  1) contacto por correo 
postal con envío de sobre con cart a de invit ación,  consent imiento 
informado,  inst rucciones (dípt ico y vídeo) y material para su realiza-
ción,  además de sobre pref ranqueado para envío de muest ras;  2) 
invit ación a suj etos que acuden a Farmacia Hospit alaria para ret irar 
preparación de colonoscopia por cribado de cáncer colorrectal,  y 
ent rega del mismo sobre qué est rategia 1 sin información adicional.  
Se regist raron variables sociodemográf icas de los suj etos part icipan-
tes.  Se hizo lectura de viremia a part ir de muest ras en t arj etas 
(Whatman©) en equipo Cobas 6800©.  Análisis estadíst ico con chi-cua-
drado para variables cualit at ivas y t -Student  para cuant it at ivas.

Resultados: Se invit ó a part icipar a un t ot al  de 202 suj et os (me-
dia 59,1 ± 5,6 años,  50% hombres) que enviaron el  aut o-TGSS con 
una mediana de 6 días (rango 1-14) después de recibir la invit ación.  
La part icipación de la est rat egia por correo fue menor comparada 
a la est rat egia en la que int ervenía personal de Farmacia Hospit a-
laria (13,5% vs 57,1%,  p < 0,001).  Los suj et os part icipant es y que 
ent regaron el  aut o-TGSS con respect o a los que no ent regaron no se 
diferenciaron en el  sexo,  lugar de residencia,  vida laboral,  nivel de 
est udios,  diabét icos,  convivencia con ot ra persona,  miedo a agu-
j as,  part icipación en programa de cribado.  En ambas est rat egias,  
t odas las muest ras enviadas fueron vál idos para su lect ura con una 
media de 4,38 ± 0,96 discos complet os en cada t arj et a.

Conclusiones: Nuest ros result ados sugieren que el  aut o-TGSS 
diagnóst ico de VHC en domicil io es t écnicament e viable.  Sin em-
bargo,  la acept ación por part e de población general parece depen-
der de la invit ación real izada presencialment e por personal sanit a-
rio.  El aut o-TGSS podría ser una est rat egia viable para el  cribado 
de la infección de VHC con baj o cost e,  aunque se precisan campa-
ñas de concienciación que aument en la part icipación.

107.  EFECTO SOBRE LA FUNCIÓN RENAL TRAS 
TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE ACCIÓN DIRECTA 
PARA EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

B.A.  Polo Lorduy,  S.A.  Rodríguez Vargas,  E.  González Parra,   
D.  Fresneda Cuest a,  A.  González Guirado,  R.  Calvo Hernández,   
M.  Casanova Cabral y J.C.  Porres Cubero

Hospi t al  Universi t ar io Fundación Jiménez Díaz,  Madr id,  España.
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Objetivos: Evaluación de la función renal t ras el  t rat amient o del 
virus de la hepat it is C (VHC) con ant ivirales de acción direct a (AAD) 
en pacient es con una t asa de f i l t ración glomerular est imada (TFG) 
ent re 60 y 90 ml/ min/ 1,73 m2.

Métodos: De los 470 pacient es t rat ados,  se seleccionaron aque-
l los con una TFG ent re 60 y 90 ml/ min/ 1,73 m2 ant es del t rat amien-
t o (n = 157).  Se det erminó su TFG basal y t ras 12 semanas de t rat a-
mient o con AAD,  así como ot ras variables basales como la edad y la 
carga viral .  De 152 pacient es,  52% recibieron t rat amient o con so-
fosbuvir (n = 79) y 48% con combinaciones l ibres de sofosbuvir (n = 
73).  Se excluyeron 5 pacient es por aparición de efect os secunda-
rios.

Resultados: De los 470 pacient es t rat ados,  157 pacient es 
(33,40%) t enían una TFG ent re 60 y 90 ml/ min/ 1,73 m2.  Tras 12 
semanas de t rat amient o,  79 pacient es (52%) obt uvieron un descen-
so medio de la TFG de 78,07 ± 8,28 a 67,03 ± 11,30 ml/ min/ 1,73m2 
(p < 0,001).  Est os pacient es t enían una edad media de 71 ± 11 años 
y una carga viral  de 3.127.814 IU/ ml ant es del t rat amient o.  48 
pacient es (31,6%) present aron mej oría de la TFG (p < 0,001),  con 
una edad media de 64 ± 14 años y una carga viral  de 1.493.515 IU/
ml.  En los 25 pacient es rest ant es (16,4%) no hubo cambios en su 
TFG.  En el  53,4% de los pacient es t rat ados con sofosbuvir se produ-
j o un descenso de la TFG de 77,94 ± 8,06 a 73,47 ± 15,6 ml/
min/ 1,73 m2 (p < 0,01),  mient ras que el  46,8% de los que recibieron 
paut a l ibre de sofosbuvir t uvieron un descenso de la TFG de 78,22 
± 8,79 a 77,17 ± 12,18 ml/ min/ 1,73 m2 (p < 0,34).  Sólo 18 pacient es 
(11,8%) del t ot al  (n = 152) present aron un descenso cl ínicament e 
signif icat ivo de su TFG que condicionara la progresión en el  est adio 
de su enfermedad renal crónica (ERC).

Conclusiones: La prevalencia de la TFG ent re 60 y 90 ml/
min/ 1,73 m2 fue del 33,40% en est e grupo de pacient es con infec-
ción crónica por VHC ant es del t rat amient o con AAD.  Más del 50% 
suf rieron det erioro de la función renal con un descenso de la TFG 
t ras 12 semanas de t rat amient o.  Est os pacient es eran más añosos y 
t enían una carga viral  más elevada ant es del t rat amient o en com-
paración con aquel los que no most raron det erioro de la función 
renal.  Est e det erioro no fue cl ínicament e signif icat ivo en pacient es 
t rat ados con una paut a l ibre de sofosbuvir.  Únicament e en el  12% 
de los pacient es se produj o un det erioro cl ínicament e signif icat ivo 
condicionando progresión del est adio de la ERC (TFG < 60 ml/
min/ 1,73 m2).

108.  IDENTIFICACIÓN DE FACTORES BASALES DE MAL 
PRONÓSTICO DE RESPUESTA A SOFOSBUVIR/ VELPATASVIR 
EN PACIENTES CON HEPATITIS C TRATADOS EN PRÁCTICA 
CLÍNICA REAL: RESULTADOS DE LA COHORTE HEPA-C

J.  Turnes1,2,  X.  Forns3,4,5,  J.J.  Urquij o6,  F.A.  Pérez Hernández7,   
J.M.  Pascasio8,  S.  Pérez Cachafeiro1,2,  I.  Fernández9,  R.  Mori l las10,  
A.  Albil los11,  X.  Torras12,  J.M.  Rosales13,  J.A.  Carrión14,   
J.L.  Cal lej a15,  V.  Bernal16,  L.  Grande17,  E.  Badía18,  M.  Priet o19,   
M.  Delgado20,  M.  Hernández-Guerra21,  J.  Cast el lot e22,  J.  Crespo23,  
J.  González Sant iago24,  L.  Bonet 25,  F.  Menéndez Blázquez26,   
I.  Carmona27,  J.  Moreno Palomares28,  J.  de la Vega Fernández29,   
C.  Fernández Rodríguez30,  M.  Fernández Bermej o31,   
D.  Escudero-García32,  J.  Arenas33,  J.  Salmerón34,  P.  Bel lot 35,   
B.  Cuenca36,  J.  García-Samaniego,  J.M.  Moreno Planas38,   
M.D.  Ant ón39 y M.  Diago6

1Complej o Hospi t alar io Universi t ar io de Pont evedra,  España.  2IIS 
Gal icia Sur,  España.  3Hospi t al  Cl ínic,  Barcelona,  España.  4IDIBAPS,  
Barcelona,  España.  5CIBERehd,  España.  6Hospi t al  General  
Universi t ar io de Valencia,  España.  7Hospi t al  Universi t ar io Nt ra.  
Sra.  de la Candelar ia,  Tener i f e,  España.  8Hospi t al  Universi t ar io 
Vi rgen del  Rocío,  Sevi l la,  España.  9Hospi t al  Universi t ar io 12 de 
Oct ubre,  Madr id,  España.  10Hospi t al  Germans Tr ias i  Puj ol ,  
Badalona,  España.  11Hospi t al  Universi t ar io Ramón y Caj al ,  Madr id,  

España.  12Hospi t al  de Sant  Pau,  Barcelona,  España.  13Hospi t al  
Cost a del  Sol ,  Marbel la,  España.  14Hospi t al  del  Mar,  Barcelona,  
España.  15Hospi t al  Universi t ar io Puer t a de Hier ro,  Maj adahonda,  
España.  16Hospi t al  Miguel  Servet ,  Zaragoza,  España.  17Hospi t al  
Vi rgen de Valme,  Sevi l la,  España.  18Hospi t al  Universi t ar io de 
Burgos,  España.  19Hospi t al  Universi t ar io de La Fe,  Valencia,  
España.  20Complej o Hospi t alar io Universi t ar io de A Coruña,  
España.  21Hospi t al  Universi t ar io de Canar ias,  Tener i f e,  España.  
22Hospi t al  Universi t ar i  de Bel lvi t ge,  Barcelona,  España.  23Hospi t al  
Universi t ar io Marqués de Valdeci l la,  Sant ander,  España.  
24Complej o Asist encial  Universi t ar io de Salamanca,  España.  
25Hospi t al  Universi t ar io Son Espases,  Palma de Mal lorca,  España.  
26Hospi t al  Universi t ar io Basur t o,  Bi lbao,  España.  27Hospi t al  Vi rgen 
Macarena,  Sevi l la,  España.  28Hospi t al  General  de Segovia,  España.  
29Hospi t al  San Agust ín,  Avi lés,  España.  30Hospi t al  Universi t ar io 
Fundación Alcorcón,  Madr id,  España.  31Hospi t al  San Pedro de 
Alcánt ara,  Cáceres,  España.  32Hospi t al  Cl ínico de Valencia,  
España.  33Hospi t al  Universi t ar io de Donost ia,  San Sebast ián,  
España.  34Hospi t al  Universi t ar io San Ceci l io,  Granada,  España.  
35Hospi t al  General  Universi t ar io de Al icant e,  España.  36Hospi t al  
Universi t ar io de Get af e,  España.  37Hospi t al  La Paz,  Madr id,  
España.  38Complej o Hospi t alar io Universi t ar io de Albacet e,  
España.  39Hospi t al  Dr.  Peset ,  Valencia,  España.

Introducción: Sofosbuvir/ velpat asvir (SOF/ VEL) es un régimen 
ant iviral  pangenot ípico que permit e alcanzar t asas de curación de 
la hepat it is C (VHC) superiores al  95% en un rango amplio de pa-
cient es,  si bien la información de sus result ados en práct ica cl ínica 
real en España es l imit ada.

Métodos: Est udio mult icént rico observacional de t rat amient o 
del VHC en condiciones de práct ica cl ínica real.  Se incluyeron t odos 
los pacient es con VHC int roducidos en el  regist ro Hepa-C,  t rat ados 
con SOF/ VEL ent re abri l  del 2017 y sept iembre del 2019.  Se real izó 
un anál isis por ITTm (pacient es que complet aron 12 semanas de 
seguimient o post rat amient o) del efect o sobre la RVS de las carac-
t eríst icas basales de los pacient es,  el  VHC,  la ut i l ización de ribavi-
r ina y la duración del t rat amient o.

Resultados: Se incluyeron 1.691 pacient es,  de los cuales 1.522 
complet aron el  seguimient o necesario para la valoración por ITTm.  
El 62,1% eran varones,  la edad media 56,1 años,  1.460 eran naïve,  
415 t enían cirrosis de los cuales 44 eran Child-Pugh B-C,  495 ant e-
cedent es de ADVP,  165 diabét icos,  307 con enfermedad cardiovas-
cular y 1.431 de raza caucásica.  Respect o al  genot ipo del VHC (GT):  
764 (45%) eran GT1,  623 (37%) GT3,  149 (9%) GT2,  119 (7%) GT4,  13 
ot ros y 23 no est aban genot ipados.  40 pacient es recibieron ribavi-
r ina y 22 pacient es se t rat aron 24 semanas.  1.522 pacient es alcan-
zaron RVS12,  22 present aron recaída viral ,  8 no respuest a y en 139 
se perdió el  seguimient o.  La RVS por ITTm global fue del 98,7%.  Los 

Figura P-108.  RVS por ITTm en los subgrupos de pacient es con 
diferencias significativas en el análisis univariado.
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pacient es varones,  no caucásicos,  con cirrosis,  GT3,  diabét icos o 
con enfermedades cardiovasculares most raron una RVS inferior 
(f ig. ).  El  baj o número de f racasos virales no permit e real izar un 
anál isis mult ivariant e de fact ores predict ivos independient es de no 
respuest a.

Conclusiones: El t rat amient o con SOF/ VEL present a una elevada 
efect ividad en t odos los subgrupos de pacient es con VHC.  Sería 
necesaria una cohort e más amplia para ident if icar con mayor segu-
ridad fact ores de mal pronóst ico de RVS.

109.  INFECCIÓN POR VHC EN EL SISTEMA PENITENCIARIO 
ESPAÑOL.  LA ELIMINACIÓN,  UN DESEO AL ALCANCE DE 
NUESTRA MANO

J.  Cabezas1,2,  O.  Muñoz Cast rej ón3,  E.  Acín Garcia4,   
F.  Fernández González5,  C.  Mart ínez Aznar3,  M.  Mat eo6  
y J.  Crespo1,2

1Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Marqués de 
Valdeci l la,  Sant ander,  España.  2Inst i t ut o de Invest igacion 
Valdeci l la (IDIVAL),  Sant ander,  España.  3Subdirección General  de 
Coordinación de Sanidad Peni t enciar ia,  Minist er io del  Int er ior,  
Madr id,  España.  4Dirección General  de Inst i t uciones 
Peni t enciar ias,  Minist er io del  Int er ior,  Madr id,  España.  5UAR 
Hospi t al  Universi t ar io Gregor io Marañón,  Madr id,  España.  
6Dirección de Programas,  Cent ro de Inserción Social  José Hier ro,  
Secret ar ia General  de Inst i t uciones Peni t enciar ias,  Minist er io del  
Int er ior,  Madr id,  España.

Introducción: El Plan Est rat égico para la el iminación de la hepa-
t it is C incluyó ent re las poblaciones priorit arias de t rat amient o a 
los int ernos de cent ros penit enciarios.  Est e hecho ha permit ido la 
ext ensión del t rat amient o a la práct ica t ot al idad de los cent ros 
penit enciarios,  facil i t ando el  camino a la el iminación.  Se han l leva-
do a cabo diversos programas regionales de micro-el iminación en 
las prisiones españolas,  pero no disponemos de información global 
de manej o de la hepat it is C en el  sist ema penit enciario español.

Métodos: Anál isis del regist ro sist emát ico de los dat os de sist e-
ma informát ico de la Coordinación de Sanidad Penit enciaria de Es-
paña desde 2015 a 2019,  incluyendo las 71 inst it uciones penit encia-
rias del Est ado except o las t ransferidas a la aut onomía de Cat aluña.

Resultados: Se ha anal izado la población penit enciaria de los 
años desde enero de 2015 a j unio de 2019 (2015:  49.976 int ernos;  
2016:  49.224 int ernos;  2017:  47.803 int ernos;  2018:  47901 int er-
nos;  2019:  47.499 int ernos).  El índice medio de rot ación fue del 
58% (+47).  El cribado de la infección por VHC fue del 60,9% (2015),  
66,5% (2016),  48% (2017),  79% (2018) y 79% en 2019 (p < 0,001).  La 
t asa de cribado fue más baj a en los cent ros con mayor índice de 
rot ación.  La prevalencia de viremia a lo largo de los años ha dismi-
nuido de forma drást ica (11% -2016-,  9% -2017-,  3% -2018-,  1,9% 
-2019-) (p < 0,001).  El genot ipo más f recuent e globalment e ha sido 
el  1a (31%),  seguido del 3 (18%) y 4 (12%);  1b (8%) y 1 (3%);  siendo 
no det erminado en un 28%.  La proporción global de f ibrosis avanza-
da (F3-4) fue del un 34%,  si bien ha disminuido de un 57% en 2015 a 
un 25% en 2019.  La RVS fue independient e de la carga viral ,  geno-
t ipo,  grado de f ibrosis y caract eríst icas del cent ro penit enciario.  La 
disminución de la prevalencia ha sido independient e de la comuni-
dad,  del t ipo de prisión,  del número de int ernos de las mismas o del 
índice de rot ación.  Se observó una disminución de la incidencia,  
pasando de 0.47 en 2010 a 0.29 (por 1000 int ernos/ año) en 2018 (p 
< 0,01).  La mort al idad media global en el  sist ema penit enciario es 
de un 0,28% en los úl t imos años.  La relacionada con el  VHC ha pa-
sado del 0,018 en el  año 2015 al 0,002% en el  año 2018.

Conclusiones: La irrupción de los AAD para el  VHC y su acceso 
universal en el  sist ema penit enciario ha propiciado un descenso 
signif icat ivo de la prevalencia del VHC.  El sist ema penit enciario 
provee de t asas de cribado y de t rat amient o que se acercan a las 

recomendaciones de la OMS para alcanzar la el iminación en est e 
colect ivo.

110.  LA ERRADICACIÓN DEL VHC CON AAD PRODUCE  
UN AUMENTO DE PARTÍCULAS LDL PEQUEÑAS CON 
POTENCIAL ATEROGÉNICO EN LA RVS48

V.  Bernal Mont erde1,2,  D.  Casas Deza1,2,  E.M.  Fernández Bonil la1,   
S.  Espina Cadena1,2,  M.  Fernández Esgueva3,   
A.M.  Mart ínez Sapiña3,  J.  Fuent es Olmo1,2  
y J.M.  Arbonés Mainar2,4

1Servicio de Aparat o Digest ivo:  3Servicio de Microbiología, .  
Hospi t al  Universi t ar io Miguel  Servet ,  Zaragoza,  España.  2Inst i t ut o 
de Invest igación Sani t ar ia (IIS) Aragón,  España.  4Unidad de 
Invest igación Traslacional ,  CIBEROBN, Hospi t al  Universi t ar io 
Miguel  Servet ,  Inst i t ut o Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS),  
Zaragoza,  España.

Introducción: El VHC int erf iere en el  met abol ismo l ipídico del 
huésped produciendo niveles baj os de VLDL y LDL-colest erol .  Su 
erradicación con ant ivirales de acción direct a (AAD) provoca un 
aument o de LDL-colest erol .  Exist en dudas acerca de si est os cam-
bios pueden alt erar el  r iesgo cardiomet aból ico de los individuos 
t rat ados con AAD y su persist encia a largo plazo.

Objetivos: Anal izar la disl ipemia asociada al  VHC y su persist en-
cia t ras la erradicación y al  año del t rat amient o,  mediant e la t éc-
nica 2D DOSY RMN.

Métodos: Est udio prospect ivo longit udinal incluyendo a t odos los 
pacient es naïve t rat ados del VHC con AAD durant e el  2018 en nues-
t ro Servicio.  Se est udió el  perf i l  l ipoprot eico basal,  al  f inal  del t ra-
t amient o y en RVS48 mediant e la t écnica habit ual y mediant e 2D 
DOSY RMN (Liposcale t est ,  Biosfer Teslab).  Est a t écnica det ermina 
las concent raciones,  el  t amaño y el  número de part ículas para t o-
das las clases y subclases de VDLD,  LDL y HDL permit iendo una 
mayor caract erización del r iesgo at erogénico.

Resultados: Se ha complet ado el  seguimient o de 77 pacient es 
VHC:  39 (51%) F1,  13 (17%) F2,  14 (18%) F3,  9 (12%) F4.  54,5% mu-
j eres.  La mediana de edad fue 55 años (rango 33-83).  La erradica-
ción del VHC increment ó la concent ración de colest erol-LDL (p = 
0,003) y colest erol  t ot al  (p = 0,021),  así como de la rat io LDL/ HDL 
(p = 0,022) durant e el  t rat amient o y en post eriorment e hast a la 
RVS48.  Los niveles de t r igl icéridos y de colest erol-HDL no present a-
ron cambios signif icat ivos.  Las part ículas VLDL y LDL t ambién au-
ment aron signif icat ivament e al  f in del t rat amient o y al  año,  espe-
cialment e las LDL de pequeño t amaño,  las de mayor carga 
at erogénica (p < 0,0001;  t abla).
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Conclusiones: La erradicación del VHC mediant e AAD provoca 
cambios l ipídicos al  f inal izar el  t rat amient o que persist en al  año 
del mismo.  La caract erización de las l ipoprot eínas mediant e RMN 
permit e det ect ar un aument o de las part ículas LDL pequeñas que 
podrían est ar relacionadas con un mayor riesgo at erogénico.

111.  REGULACIÓN GENOTIPO-DEPENDIENTE  
DE LOS NIVELES DE EXPRESIÓN DE MIRNAS 
INTRACELULARES MEDIADA POR EL ANTÍGENO  
DE SUPERFICIE DEL VHB

A. I.  Gil-García1,  D.  Raez2,  A.  de Pablo Olaiz3,  B.  López-Quint ana3,  
J.J.  Mont oya1,  P.  Reeves4,  J.  Rogers4,  P.  Cast án1,4,   
M.  Romero Port ales3,5,  A.  García-Sánchez5,  A.  Olveira3,5,   
J.C.  Erdozaín5,  P.  Cast i l lo5,  A.  Madej ón3 y J.  García-Samaniego3,6,5

1Mirnax Biosens,  S.L. ,  Madr id,  España.  2Universidad Francisco de 
Vi t or ia,  Madr id,  España.  3Cent ro de Invest igación Biomédica en 
Red (CIBERehd),  España.  4ARCIS Biot echnology Holdings Lt d,  RU.  
5Hospi t al  Universi t ar io La Paz,  Madr id,  España.  6Inst i t ut o de 
Invest igación del  Hospi t al  Universi t ar io La Paz (IdiPAZ),  Madr id,  
España.

Introducción: Los miRNAs son moléculas esenciales en la regula-
ción de la expresión génica celular.  La desregulación de la expre-
sión de est as moléculas est á en la base del desarrol lo de muchas 
enfermedades,  como el cáncer.  Se dispone de poca información 
acerca del efect o que las prot eínas del VHB pudieran t ener sobre la 
regulación de la expresión de miRNAs.

Métodos: Se t ransfect aron por dupl icado y de forma t ransit oria 
cult ivos de la l ínea celular de hepat oma Huh7 con vect ores de ex-
presión que cont enían las regiones codif icant es complet as de la 
forma larga del HBsAg de los genot ipos VHB-C,  VHB-A y de dos va-
riant es de deleción de Pre-S del genot ipo A:  VHB-A/ Del1 (deleción 
de 4 aminoácidos) y VHB-A/ Del2 (deleción de 17 aminoácidos).  A 
los t res días de cult ivo se anal izaron los niveles int racelulares de 
los miRNAs hsa-miR-106a-5p,  hsa-miR-130b-3p y hsa- miR-484.  Los 
result ados se normal izaron con los niveles de mRNA de RNAsaP y se 
expresaron como veces de inducción de los niveles de expresión de 
cada miRNA con respect o a un cult ivo t ransfect ado con un plásmido 
vacío.  Se consideraron modif icaciones signif icat ivas únicament e 
aquel las que present aban increment o o inhibiciones en los niveles 
de expresión superiores al  20% con respect o al  cul t ivo cont rol .

Resultados: Las diferent es formas de HBsAg int roduj eron cam-
bios signif icat ivos en los niveles de expresión de los miRNAs anal i-
zados.  El más est able fue el  miRNA 106a en el  que no se encont ra-
ron cambios en los niveles de expresión en ninguno de los ensayos 
de t ransfección.  En el  caso del miRNA 130b únicament e se observó 
un descenso en los niveles de expresión del 23% en las células 
t ransfect adas con el  AgHBs del genot ipo VHB-A/ Del2.  Finalment e,  
el  miRNA más sensible a la expresión de AgHBs fue el  miRNA 484 
que suf rió un increment o en los niveles de expresión en las células 
t ransfect adas con la prot eína viral  de los genot ipos VHB-C,  VHB-A y 
VHB-A/ Del2 (increment o con respect o a cult ivo cont rol :  26%,  30% y 
53%,  respect ivament e).

Conclusiones: El ant ígeno de superf icie del VHB present a capa-
cidad moduladora de los niveles de expresión de diferent es miR-
NAs,  en un mecanismo genot ipo-dependient e,  que puede est ar en 
la base del diferent e comport amient o cl ínico de los diferent es ge-
not ipos de VHB.  Así el  HBsAg de los genot ipo VHB-C,  VHB-A y VHB-
A/ Del2 induce increment os signif icat ivos de los niveles de expre-
sión del miRNA484,  cuya sobreexpresión ha sido document ada en 
pacient es con hepat ocarcinoma.  Por el  cont rario,  los niveles de 
expresión del miRNA 130b,  cuya sobreexpresión t ambién se asocia 
a hepat ocarcinoma y se encuent ra inhibido en hepat it is crónica B,  
se encuent ran moderadament e inhibidos únicament e en las células 
t ransfect adas con el  AgHBs del genot ipo VHB-A/ Del2.

112.  ANÁLISIS DE LA FUNCIÓN REGULADORA DE LOS 
MICRORNAS EN EL PERFIL CLÍNICO DE LOS PACIENTES 
CON HEPATITIS B

W. Zhang1,2,  A.  Gil-Gómez1,2,  A.M.  Pérez Gut iérrez3,   
M.  Peña-Chilet 3,  J.  Dopazo3 y M.  Romero-Gómez1,2

1Inst i t ut o de Biomedicina de Sevi l la (IBiS),  SeLiver  Group;  2UGC 
de Enf ermedades Digest ivas y CIBERehd;  3Cl inical  Bioinf ormat ics 
Area,  Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen del  Rocio,  Sevi l la,  España

Introducción: El cccDNA del VHB desempeña un papel funda-
ment al en el  cont rol  de la repl icación del VHB.  Los microARNs po-
drían regular la expresión del cccDNA y part icipar en la hist oria 
nat ural  de la enfermedad.  El obj et ivo de est e est udio fue explorar 
su función en la evolución cl ínica y la necesidad de t rat amient o 
mediant e el  anál isis del perf i l  de expresión diferencial  en función 
de la cuant if icación del HBsAg,  como marcador subrogado de cccD-
NA de los pacient es con hepat it is crónica B.

Métodos: Se incluyeron 13 pacient es nunca t rat ados somet idos 
a biopsia hepát ica por hepat i t is crónica B en la zona gr is.  Se ex-
cluyeron pacient es con coinfección con HCV,  HIV,  así como ot ras 
causas de daño hepát ico (hepat i t is aut oinmune,  hepat i t is alcohó-
l ica,  hepat ocarcinoma) o con enfermedades sist émicas (diabet es,  
hipert ensión art er ial ).  Los microRNAs fueron aislados del  t ej ido 
hepát ico usando el  Kit  comercial  mirVana miRNA Isolat iony se 
anal izó el  perf i l  de expresión di ferencial  de los microARNs me-
diant e microarrays (GeneChip miRNA 4.0 Assay Af f ymet r ix.  Ther-
moFisher CA,  EEUU).  Se incluyeron variables demográf icas,  sero-
lógicas,  biológicas e hist ológicas.  El  anál isis de expresión 
di ferencial  se l levó a cabo en función de cuant i f icación de HBsAg 
(HBsAg > 10.000 IU/ml, n = 6; frente a 7 HBsAg ≤ 10.000 IU/ml, n 
= 7) aj ust ando por la covariable HBeAg (HBeAg posit ivo,  n = 3 
f rent e a HBeAg negat ivo,  n = 10).  Se l levó a cabo un modelo de 
int eracción ent re ambas variables de forma que t odos los pacien-
t es se agruparon por alguna de las dos variables (o para las dos) y 
const i t uyeron el  nuevo grupo de referencia del  modelo conj unt o.  
Además,  se evaluó la expresión di ferencial  de los microRNAs en 
base a la evolución cl ínica:  pacient es que recibieron indicación 
de t rat amient o (n = 8) f rent e a los que no requir ieron t rat amient o 
en el  seguimient o (n = 5).

Resultados: Se obt uvieron 185 microRNAs con expresión diferen-
cial  (p.  valor < 0.05) según la cuant if icación de AgHBs,  de los cuales 
137 soport aron el  aj ust e por FDR,  de manera independient e a ot ras 
variables como sexo,  edad,  AST,  ALT,  HBV DNA,  kPa,  inf lamación 
port al  y lobul i l lar o f ibrosis.  Dent ro de el los 50 microRNAs se en-
cont raron sobrexpresados y 74 microRNAs present aron una expre-
sión disminuida.  Usando un fold change > 4,  se comprobó que los 
microRNAs diferencialment e expresados let -7e-5p,  miR-122-5p,  
miR-125b-5p,  miR-192- 5p,  miR-193b-3p,  miR-194-5p,  miR-30c-5p 
coinciden con los previament e report ados.  El anál isis in si l ico se 
real izó mediant e anál isis de enriquecimient o de GO y KEGG. Los 
pacient es que no requirieron t rat amient o en el  seguimient o mos-
t raban de forma diferenciada la expresión del miRNA-6806-3p.

Conclusiones: Exist e expresión diferencial  de los microRNAs en 
función de la expresión de AgHBs,  lo que sugiere que la import ancia 
de la regulación epigenét ica del cccDNA.  El microRNA-6806-3p se 
expresa de forma diferencial  en pacient es con enfermedad leve y 
est able en el  t iempo que no requiere t rat amient o.

113.  CINÉTICA DE DETECCIÓN MIRNA-127-3P Y MIRNA-
26B-5P PLASMÁTICO EN PACIENTES CON HEPATITIS 
CRÓNICA B EN ZONA GRIS DE TRATAMIENTO

A. I.  Gil-García1,  A.  de Pablo Olaiz2,  B.  López-Quint ana2,   
J.J.  Mont oya1,  P.  Reeves3,  J.  Rogers3,  P.  Cast án1,3,  M.  Romero2,4,   
A.  García-Sánchez4,  A.  Olveira2,4,  J.C.  Herdozaín4,  P.  Cast i l lo4,   
A.  Madej ón2 y J.  García-Samaniego2,4,5
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1Mirnax Biosens,  S.L. ,  Madr id,  España.  2Cent ro de Invest igación 
Biomédica en Red (CIBERehd),  España.  3ARCIS Biot echnology 
Holdings Lt d,  RU.  4Hospi t al  Universi t ar io La Paz,  Madr id,  España.  
5Inst i t ut o de Invest igación del  Hospi t al  Universi t ar io La Paz 
(IdiPAZ),  Madr id,  España.

Introducción: Los miRNA-127-3p y miRNA-26b-5p est án impl ica-
dos en el  desarrol lo del carcinoma hepat ocelular (CHC).  Así,  el  
miRNA 127 es un supresor de t umores en modelos experiment ales y 
su baj a regulación es un pot encial  marcador diagnóst ico para CHC.  
Sin embargo,  hay pocos dat os sobre el  perf i l  de est os marcadores 
en plasma de pacient es con hepat it is B crónica (HBC) y repl icación 
viral  act iva.

Objetivos: Anal izar la evolución de los niveles plasmát icos de 
miR-127-3p y miR-26b-5p en pacient es no t rat ados con HBC y repl i-
cación viral  act iva en zona gris de t rat amient o.

Métodos: Est e t rabaj o fue diseñado como un est udio de observa-
ción longit udinal en el  que se incluyeron 2 muest ras de plasma se-
paradas en el  t iempo (media ± DE:  3,27 ± 2,73 años) de 28 pacien-
t es no t rat ados con HCB en la zona gris de t rat amient o.  Después de 
la ext racción de ARN,  los miR- 127-3p y miR-26b-5p se amplif icaron 
mediant e RT-QPCR con sondas f luorescent es MGB.  Se real izó la co-
rrelación con los niveles de ADN-VHB y el  perf i l  de mut ación rela-
cionado con CHC de las regiones de codif icación BCP/ precore y 
preS.

Resultados: Los perf i les de expresión de ambos miRNAs most ra-
ron oscilaciones durant e el  seguimient o en ambos casos,  con dife-
rent es pat rones de evolución:  el  miR-127-3p fue indet ect able du-
rant e el  seguimient o en 17/ 28 (60,7%) pacient es,  evolucionó de 
negat ivo a posit ivo en 7/ 28 (25%) y de posit ivo a negat ivo en 3/ 28 
(10,7%),  y permaneció det ect able durant e el  seguimient o en 1/ 28 
(3,6%).  Se encont ró un comport amient o similar en el  miR-26b-5p,  
con 15/ 28 (53,6%) pacient es indet ect ables durant e el  seguimient o,  
10/ 28 (35,7%) que evolucionaron de negat ivo a posit ivo y 3/ 28 
(10,7%) de posit ivo a negat ivo.  Las muest ras posit ivas a los miRNAs 
most raron una t endencia a present ar niveles más al t os de ADN-VHB 
que las muest ras negat ivas,  aunque sin signif icación est adíst ica,  
t ant o en el  caso del miRNA-127-3p [mediana (rango int ercuart i l ):  
1.791 (48-7.631) vs 2.169 (IQR:  656,7-6.591,5) UI/ ml] ,  y miR-26b-
5p [1386 (IQR:  421-7.274,5) vs 3.829 (IQR:  1417,25-11.967) UI/ ml] ,  
para muest ras posit ivas y negat ivas,  respect ivament e.  No se obser-
varon diferencias en los perf i les de evolución de ambos miRNAs 
ent re los diferent es genot ipos del VHB anal izados.  Tampoco se ob-
servó correlación ent re la posit ividad de miRNAs y la preexist encia 
de mut aciones relacionadas con CHC en las regiones codif icant es 
BCP/ core o de la presencia de mut aciones de deleción en la región 
PreS2.

Conclusiones: Los miRNAs 127-3p y miR-26b-5p,  generalment e 
det ect ables en cont roles sanos,  fueron indet ect ables en un porcen-
t aj e signif icat ivo de pacient es no t rat ados con HCB en la zona gris.  
La fal t a de est os marcadores es especialment e signif icat iva para 
los miRNAs 127-3p,  cuya regulación negat iva se ha relacionado con 
el  desarrol lo de CHC en modelos experiment ales.

114.  ENFERMEDAD AVANZADA EN NIÑOS CON HEPATITIS C 
VERTICAL

L.  Hierro1,  G.  Muñoz Bart olo1,  L.  Fernández Tomé1,  M.D.  Lledín1,  
E.  Frauca1,  C.  Camarena1,  Á.  de la Vega1,  M.  Alós1 y P.  Jara2

1Servicio Hepat ología Inf ant i l ,  Hospi t al  Universi t ar io La Paz,  
Madr id,  España.  2Inst i t ut o de Invest igación Hospi t al  Universi t ar io 
La Paz (IdiPAZ) Madr id,  España.

Introducción: Diferent es est udios est iman un riesgo de cirrosis 
de 0.9-2% en niños con hepat it is C.  El obj et ivo del est udio fue eva-
luar el  r iesgo de f ibrosis avanzada a lo largo de la edad pediát rica 
en una serie de niños con hepat it is C de t ransmisión madre-hij o.

Métodos: Se revisaron los dat os de los casos de hepat it is C vert i-
cal  observados en el  cent ro.  Fueron 150 niños (muj eres 58,6%),  
nacidos desde 1980 a 2014.  En la evolución 3 niñas (2%) el iminaron 
la infección,  el  rest o t uvieron infección crónica (def inida por RNA-
VHC posit ivo persist ent e a edad > 3 años).  La dist ribución de geno-
t ipos fue:  genot ipo(g) 1 en 108,  g2 en 4,  g3 en 21 y g4 en 10.  A lo 
largo de la evolución el  75% fueron t rat ados,  según recomendacio-
nes de la época,  12 con IFN,  94 con pegIFN/ ribavirina,  25 con ant i-
virales direct os (solo aut orizados en adolescent es).  La infección 
VHC curó con algún t rat amient o en 66 casos.  El t iempo de segui-
mient o con infección act iva fue de 13 años (rango 3,3 a 19).  Se 
evaluaron los dat os cl ínicos en t odos.  En 110 casos fue disponible 
biopsia (n = 67),  elast ograf ía (FIBROSCAN n = 35),  o ambas(n = 8) 
para evaluar el  est adio,  en el los la edad mediana fue de 10 años 
(rango 1-19).  La probabil idad de f ibrosis import ant e (F3 y F4) según 
la edad fue calculada mediant e Kaplan Meier.

Resultados: No hubo signos cl ínicos de f ibrosis avanzada en los 
pacient es no evaluados con biopsia o elast ograf ía.  En t ot al  por 
cualquiera de los mét odos se ident if icaron 5 casos con f ibrosis im-
port ant e (4 F4,  1 F3),  su edad era 7 a 16 años.  Cuat ro F4 t enían 
manifest aciones cl ínicas o de laborat orio de hepat opat ía avanzada,  
los 4 padecían infección por g1a,  ninguno ot ra enfermedad.  En t o-
dos los F4 la infección curó con ant ivirales,  pero los pacient es per-
manecieron con signos de enfermedad avanzada.  La probabil idad,  
considerando t odos los niños con hepat it is C crónica,  de desarrol lar 
f ibrosis avanzada (por cl ínica,  biopsia,  o FibroScan) fue de 0,95% a 
los 10 años y 13,6% a los 18 años de edad.  La probabil idad de desa-
rrol lar F3-F4 en 110 niños con biopsia o FibroScan fue de 1,2% a los 
10 años,  9,4% a los 15 años y 15,4% a los 18 años de edad.

Conclusiones: Se observó enfermedad avanzada en el  3,4% de 
casos con hepat i t is C vert ical .  El  r iesgo es muy baj o en los pr ime-
ros 10 años,  pero la probabi l idad acumulada de F3-F4 fue de 
15,4% a los 18 años.  Es import ant e desarrol lar est rat egias (el  cr i -
bado obl igat or io en gest ant es) para det ect ar y t rat ar a los niños 
infect ados.

115.  UTILIDAD DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL  
EN LA DETECCIÓN DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS  
DE HEPATITIS C,  NO CONTROLADOS EN UNIDADES 
ESPECIALIZADAS

C. Alonso Mart ín,  C.  Almohal la Álvarez,  L.  Sánchez Delgado,   
C.  Marot o Mart ín,  E.  Fuent es Valenzuela,  J.  Tej edor Tej ada,   
R.  Náj era Val lej o,  C.  Cej udo Hont iyuelo,  F.  García Paj ares  
y G.  Sánchez Ant olín

Unidad de Hepat ología.  Hospi t al  Universi t ar io Río Hor t ega,  
Val ladol id,  España.

Introducción: El t rat amient o de la hepat it is C con AAD es muy 
ef icaz,  seguro y con pocas int eracciones.  La el iminación de la en-
fermedad es un ret o alcanzable.  La fal t a de acceso de los pacient es 
diagnost icados a unidades especial izadas para el  t rat amient o es 
una de el las.  La int el igencia art i f icial  es una nueva herramient a 
que apl icada a la hist oria cl ínica elect rónica (HCE),  es capaz de 
anal izar de una forma sencil la y rápida,  los dat os de la HCE en 
lenguaj e nat ural ,  que de la forma t radicional supondría un esfuer-
zo humano muy import ant e.  Savana es una herramient a de anál isis 
masivo de los dat os de la HCE disponible en nuest ro cent ro.

Objetivos: Conocer la ut i l idad de una herramient a de anál isis 
masivo de la HCE como Savana Manager,  en la det ección de pacien-
t es con hepat it is C conocida pero sin cont rol  en unidades específ i-
cas en un cent ro hospit alario.

Métodos: Mediant e el  uso de Savana se real izó una búsqueda con 
el  t érmino “ Hepat it is C”  de manera global,  y en cada servicio hos-
pit alario.  Post eriorment e mediant e anál isis Excel,  se det ect aron 
t odos los pacient es que t enían diagnóst ico “ Hepat it is C”  y no est a-
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ban incluidos ni en la U.  Hepat ología (UH) ni en Medicina Int erna 
(MI).

Resultados: En la HCE desde 2013 hast a 2018,  se det ect aron 
161.821 pacient es con una edad media de 49 años,  con un 46% de 
varones.  La búsqueda con el  t érmino “ Hepat it is C”  det ect ó 1.573 
pacient es,  de edad media 57 años y 65% varones.  852 pacient es 
eran vist os en UH y 353 en MI.  436 pacient es nunca habían sido 
vist os en UH ni en MI.  En la f igura se observa la dist r ibución de 
pacient es según el servicio hospit alario en el  que se le había at en-
dido.  Gast roent erología,  Nef rología,  Cirugía General,  Traumat olo-
gía y Psiquiat ría fueron los servicios con más pacient es.

Conclusiones: La int el igencia art i f icial  es una herramient a sen-
cil la y accesible que permit e det ect ar pacient es con hepat it is C no 
cont rolados en unidades especial izadas.

116.  IMPACTO DE UNA ESTRATEGIA DE ABORDAJE 
MULTIDISCIPLINAR EN LA DETECCIÓN DE PACIENTES  
CON HEPATITIS CRÓNICA C (HCC)

S.  Mont ol iu1,  M.  Vilanova1,  J.  Daniel 2,  I.  Sáenz de Miera1,   
A.  Rodríguez1,  L.  Palacios3,  A.  Pardo1,  J.C.  Quer1 y Grupo de 
manej o de las hepat it is vír icas del ICS-Camp de Tarragona

1Servicio de Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar i  Joan XXIII,  Tarragona,  
España.  2Cent ro de At ención Pr imar ia Salou,  España.  3Dirección de 
At ención Pr imar ia Camp de Tarragona,  España.

Introducción: El manej o de la HCC impl ica un abordaj e mult idis-
cipl inar para conseguir la el iminación,  con la coordinación de los 
niveles asist enciales.

Objetivos: Evaluar el  proyect o mul t idiscipl inar de gest ión de la 
HCC después de un año de implant ación.  El  proyect o iniciado en 
mayo de 2018 consist e en la puest a en marcha de acciones para 
mej orar la at ención en la HCC,  aument ando la det ección de pa-
cient es y disminuyendo el  número de casos det ect ados no t rat a-
dos.

Métodos: Se han seleccionado 20 Equipos de at ención primaria 
(EAP),  en 12 se ha real izado la int ervención (grupo int ervención 
(GI)),  y en ot ros 8 EAP no (grupo cont rol  (GC)).  El proyect o consist e 
en:  la creación de una red de “ profesionales referent es expert os en 
HCC” ,  real ización de un curso acredit ado de formación de exper-
t os,  ident if icación de profesionales de referencia en cada EAP,  di-
fusión de mat erial  est andarizado para sesiones format ivas dir igidas 
a los profesionales,  inst rucción para real izar búsqueda act iva de 
pacient es con serología posit iva para VHC mediant e la herramient a 
“ dbsform” ,  y la implant ación del “ diagnóst ico de laborat orio en un 

solo paso” .  Las variables de evaluación y seguimient o se recogen 
de la herramient a “ dbsf orm “ del sist ema informát ico ECAP.

Resultados: Al año del inicio,  se han comparado los result ados 
de los 12 EAP GI con los 8 EAP GC.  De los indicadores de seguimien-
t o,  lo más import ant e era saber los pacient es candidat os a t rat a-
mient o,  según el regist ro del ECAP,  que no est aban t rat ados (VHC+ 
con viremia posit iva) y enseñar a los profesionales cómo det ect ar-
los y derivarlos a t ravés del sist ema de información.  En 2018 (pe-
ríodo mayo 2017-mayo 2018) se det ect aron un t ot al  de 1.607 pa-
cient es con serología VHC+:  672 (41,8%) t enían viremia desconocida 
(casos ocult os) y 333 (20,7%) viremia posit iva (GI/ GC:  244/ 89).  En 
2019 (período mayo 2018-mayo 2019),  se reduj eron en 82 los pa-
cient es virémicos (n 251 (16,3%)) a expensas de los EAP con 
int ervención(GI/ GC:  162/ 89),  mient ras que en los EAP cont rol  no se 
modif icó el  número de pacient es virémicos.  Es decir,  se regist raron 
en el  ECAP un 33,6% menos pacient es virémicos en el  GI,  diferen-
cias est adíst icament e signif icat ivas (p 0,023).

Conclusiones: Est a est rat egia de gest ión cl ínica poblacional per-
mit e det ect ar casos ocult os en At ención Primaria.  Los result ados 
miden el  impact o de la int ervención.  El proyect o es de fácil  apl ica-
ción con est rat egias de l iderazgo cl ínico y soport e direct ivo.

117.  DIAGNÓSTICO EN UN SOLO PASO DE LA HEPATITIS C 
EN 2019: UNA REALIDAD EN ESPAÑA

J.  Crespo1,  J.  García-Samaniego2,  A.  Aguilera3,  J.L.  Cal lej a4,   
J.M.  Eiros5,  A.J.  Blasco6,  P.  Lázaro6 y F.  Garcia7

1Servicio Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Marqués de 
Valdeci l la,  IDIVAL,  Facul t ad de Medicina,  Universidad de 
Cant abr ia,  Sant ander,  España.  2Servicio de Aparat o Digest ivo,  
Hospi t al  Universi t ar io La Paz,  IdiPAZ.  CIBERehd,  Madr id,  España.  
3Servicio de Microbiología,  Complej o Hospi t alar io Universi t ar io de 
Sant iago,  Xerencia de Xest ion Int egrada de Sant iago de 
Compost ela,  A Coruña,  España.  4Servicio de Aparat o 
Digest ivo,Hospi t al  Universi t ar io Puer t a de Hier ro Maj adahonda,  
Universidad Aut ónoma de Madr id,  España.  5Servicio de 
Microbiología,  Hospi t al  Universi t ar io Río Hor t ega,  Val ladol id,  
España.  6Invest igador  independient e en Servicios de Salud,  
Madr id,  España.  7Servicio de Microbiología,  Hospi t al  Universi t ar io 
San Ceci l io,  Inst i t ut o de Invest igación Biosani t ar ia IBS,  Granada,  
España.

Introducción: Exist e evidencia cient íf ica sobre la efect ividad del 
diagnóst ico en un solo paso (DUSP) para la el iminación de la hepa-
t it is C.  Una encuest a real izada en 2017 demost ró que,  a pesar de 
que el  80% de los hospit ales españoles disponía de recursos para 
hacer DUSP,  sólo se efect uaba en el  31%.  Tras esa encuest a,  se ela-
boró un document o de posicionamient o recomendando el DUSP 
avalado por las sociedades cient íf icas SEIMC,  AEEH,  SEPD y por la 
Al ianza para la el iminación de hepat it is vír icas en España (AEHVE),  
acompañado de act ividades format ivas y de difusión.  En est e perio-
do,  t ambién se han empezado a ut i l izar nuevos t est s de diagnóst ico 
rápido y/ o en got a seca (TDR y/ o DBS) que ut i l izan suero y plasma,  
sangre capilar,  o f luido crevicular,  que facil i t an la det ección sin 
necesidad de venopunción,  cent rifugación,  o congelación ni perso-
nal cual if icado.

Objetivos: Evaluar la implant ación del DUSP 2 años después de 
la primera encuest a;  y conocer la sit uación act ual del acceso a 
nuevas est rat egias de diagnóst ico en los cent ros hospit alarios espa-
ñoles.

Métodos: Est udio t ransversal mediant e encuest a dir igida a hos-
pit ales del Cat álogo Nacional de Hospit ales con los siguient es crit e-
rios de inclusión:  1) ser hospit al  general (se excluyen hospit ales 
monográficos, e.g., psiquiátricos); 2) tener ≥ 200 camas; y 3) ser 
públ ico o t ener acredit ación docent e si es privado.  A los hospit ales 
seleccionados se les envió un cuest ionario,  elaborado por un comi-

Figura P-115
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t é cient íf ico compuest o por hepat ólogos y microbiólogos,  con las 
variables de int erés.  El t rabaj o de campo se real izó en sept iembre 
y oct ubre de 2019.

Resultados: De los 161 hospit ales con cri t erios de inclusión,  res-
pondieron 129 (t asa de respuest a 80,1%) vs 90 de 160 en la encues-
t a de 2017 (56,3%) (p < 0,001).  El  DUSP se efect úa en 115 de 129 
(89%) de los cent ros que respondieron en 2019 vs 28 de 90 (31%) en 
2017 (p < 0,001).  De 2017 a 2019 el  número de cent ros que ut i l iza-
ba algún sist ema de alert a para mej orar la cont inuidad asist encial  
aument ó del  68,9% al  86,0% (p = 0,002).  En 2019,  el  acceso a TDR 
en los cent ros hospit alarios fue del  10,9% para la det erminación de 
ant i-VHC en got a seca,  del  15,5% para el  anál isis de viremia en 
got a seca,  del  37,  2% para el  t est  point  of  care de ant icuerpos y/ o 
viremia,  y del  0,85% para la det erminación de ant i-VHC en sal iva.  
En su conj unt o,  el  43,4% de los hospit ales efect úa al  menos una 
nueva est rat egia de diagnóst ico con TDR y/ o DBS para la infección 
por el  VHC.

Conclusiones: La proporción de hospit ales que hacen DUSP ha 
aument ado signif icat ivament e desde 2017,  l legando a ser del 89% 
en 2019.  Las medidas recomendadas por SEIMC,  AEEH,  SEPD,  y AE-
HVE podrían haber cont ribuido al  increment o de la implant ación 
del DUSP.  Sin embargo,  los nuevos modelos asist enciales de diag-
nóst ico (TDR y/ o DBS),  herramient as clave para la el iminación de la 
hepat it is C en España,  est án disponibles en menos de la mit ad de 
hospit ales.  Se necesit an medidas encaminadas a mej orar su imple-
ment ación.

118.  ACEPTACIÓN Y VIABILIDAD DE INTEGRAR  
EL CRIBADO DE VIRUS DE LA HEPATITIS C MEDIANTE TEST 
DE GOTA DE SANGRE SECA AL CRIBADO DE CÁNCER  
DE COLON: ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO

C. Reygosa1,  F.  Díaz-Flores2,  M.M.  Dort a3,  M.L.  Galván3,  R.  Llada3,  
M.  Sánchez3,  A.  Jiménez4,  E.  Quint ero1,  J.R.  Vázquez3  
y M.  Hernández-Guerra1

1Servicio de Aparat o Digest ivo;  2Servicio de Laborat or io Cent ral ;  
4Unidad de Invest igación,  Hospi t al  Universi t ar io de Canar ias,  
Tener i f e,  España.  3Unidad de At ención Fami l iar  y Comuni t ar ia,  La 
Laguna-Tener i f e Nor t e,  España.  

Introducción: Para alcanzar los obj et ivos de el iminación de la 
infección por el  virus de la hepat it is C (VHC) de la OMS2030,  se 
plant ea el  cribado en poblaciones con mayor prevalencia como es 
por cohort e et aria.  En est a población est án inst aurados programas 
de cribado de cáncer colorrect al  mediant e t est  de sangre ocult a en 
heces (TSOH).  Por lo t ant o,  int egrar el  cribado del VHC mediant e 
un diagnóst ico poco invasivo como es el  t est  de got a de sangre seca 
(TGSS) puede ser de gran int erés.  Sin embargo,  se desconoce si 
ambos cribados pueden int erferir en la part icipación.  Nuest ro ob-
j et ivo fue evaluar la acept ación por part e de la población y viabil i-
dad de incorporar al  cribado del VHC al del CCR.

Métodos: Suj et os ent re 50-70 años pert enecient es al  cupo de 
cuat ro médicos de At ención Primaria (MAP),  fueron asignados alea-
t oriament e (NCT04037046) por edad,  sexo y dirección domicil iaria 
según dat os de t arj et a sanit aria a una de las t res int ervenciones (n 
= 203) por correo post al :  Invit ación por cart a por su MAP para rea-
l ización de cribado de VHC por TGSS en su cent ro de salud;  igual,  
pero real ización simult ánea de TGSS+TSOH; o cart a de invit ación 
del MAP y envío de kit s para real ización a domicil io de TGSS+TSOH 
(aut o- t est ) con sobre pref ranqueado para envío de muest ras al  
laborat orio.  Se regist raron de los part icipant es variables sociode-
mográf icas y relacionadas con el  diagnóst ico del VHC y CCR por 
cuest ionario.  Tras un mes sin respuest a los pacient es fueron con-
t act ados t elefónicament e para conf irmar que recibieron la cart a.  
Se consideró virémico si > 15 UI (Cobas 6800®) y TSOH posit ivo si > 
100 ng/ ml (OC-Sensor kit ®).

Resultados: Del t ot al  de 609 suj et os aleat orizados (59,4 ± 5,4 
años,  51,2% varones),  y excluyendo 7,3% t ras no haber recibido 
correo post al ,  part iciparon 132 (23,3%) suj et os con ent rega del t est  
en una mediana de 30,5 días (RIQ 46,2-13,8) después de la invit a-
ción;  un 30% en la est rat egia de TGSS,  28,4% en TGSS+TSOH, y 
13,5% en la est rat egia de aut o-t est  (p < 0,01).  En las dos primeras 
est rat egias,  un 19,8% reconocía t ener ant ecedent es famil iares de 
cáncer de colon,  previament e al  est udio un 38,7% y 25,2% se había 
real izado un TSOH oport unist a o colonoscopia respect ivament e,  y 
un 9% admit ía haberse real izado una serología para VHC;  sin dife-
rencias ent re los grupos.  Ent re los part icipant es en la est rat egia de 
TGSS comparada con TGSS+TSOH hubo diferencias con un mayor 
consumo de alcohol en la primera est rat egia (p = 0,028).  Todos los 
TGSS y TSOH enviados al  cent ro para anál isis se consideraron vál i-
dos obj et ivándose un 0,81% de viremia y 12,3% de posit ivos,  res-
pect ivament e.

Conclusiones: El cribado del VHC por invit ación desde MAP para 
real ización de TGSS en el  cent ro de salud es igual de acept ado 
cuando se asocia al  cribado de CCR mediant e TSOH,  y sin que inf lu-
ya la previa real ización de pruebas diagnóst icas.  Est a est rat egia 
puede ser part icularment e muy út i l  en comunidades aut ónomas 
donde el programa de cribado de CCR t iene una elevada part icipa-
ción.

119.  RELACIÓN ENTRE COMORBILIDAD METABÓLICA,  
CARGA VIRAL E INDICADORES DE FIBROSIS EN PACIENTES 
CON INFECCIÓN CRÓNICA POR VHB

A.  Pardo,  A.  Al iaga,  A.  Aparisi,  B.  Ramos,  C.  Zugast i,  M.  Vilanova,  
S.  Mont ol iu,  I.  Sáenz de Miera y J.C.  Quer

Servei  d’ Aparel l  Digest iu,  Hospi t al  Universi t ar i  de Tarragona,  
España.

Introducción: La relación ent re la enfermedad por hígado graso 
no alcohól ico (HGNA) i la infección por VHB es complej a y cont ro-
vert ida.  Si bien hay indicios de que la repl icación del VHB podría 
ej ercer un efect o prot ect or sobre la aparición de HGNA,  la presen-
cia de HGNA,  por el  cont rario,  puede asociarse a la progresión de 
la hepat it is vír ica.

Objetivos: Det erminar la relación ent re la presencia de comor-
bil idad met aból ica (CM),  la carga viral  (CV) y dos indicadores de 
f ibrosis:  FIB4 y elast ograf ía de t ransición (ET) en pacient es infect a-
dos por VHB.

Métodos: En 352 pacient es con infección crónica por VHB,  no 
coinfect ados y no t rat ados previament e,  se regist raron en el  mo-
ment o de su valoración inicial  cinco variables indicat ivas de CM:  
est eat osis ecográf ica,  IMC > 30 kg/ m2,  HOMA-IR > 3,2,  f err i t ina > 
500 ng/ ml  y cr i t er ios habit uales de síndrome met aból ica,  así 
como la cuant i f icación de DNA-VHB (UI/ ml) y los valores de FIB4 i 
ET.  Se consideró sospecha de f ibrosis signif icat iva (FS) un FIB4  
> 1,45 y/ o una ET > 7,5 kPa,  y se def inió CV baj a como aquel la  
< 2.000 UI/ ml .

Resultados: 166 pacient es (47%) present aban al menos una va-
riable indicat iva de CM y en 269 (76%) el  DNA-VHB fue < 2.000 UI/
ml.  En 62 (18%) se est ableció sospecha de FS por ET y en 73 (21%) 
por FIB4.  Se observó una t endencia l ineal ent re el  número de varia-
bles indicat ivas de CM present es en el  mismo pacient e y la sospe-
cha de FS.  En cambio no se observó asociación ent re CV y sospecha 
de FS.  En el  anál isis mult ivariant e el  género mascul ino y la est ea-
t osis ecográf ica se mant uvieron como variables predict ivas de sos-
pecha de FS por ET,  mient ras que la edad y el  IMC > 30 lo hicieron 
para la sospecha de FS por FIB4.  Por lo que respect a a la relación 
ent re CM y CV,  la proporción de pacient es con crit erios de síndrome 
met aból ico fue signif icat ivament e superior en los pacient es con CV 
baj a (27% vs 11%;  p = 0,003) así como la proporción de aquel los con 
IMC > 30 (17% vs 7%;  p = 0,03).
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Conclusiones: En los pacient es infect ados por VHB con CV baj a 
la sospecha de FS se asocia más a la presencia de CM que al nivel 
de repl icación viral .  Por el  cont rario,  los pacient es con CV más 
elevada present an una menor proporción de variables indicat ivas 
de CM.  Est a int eracción cruzada ent re HGNA y VHB debería t enerse 
present e al  evaluar los indicadores de FS;  t ant o en el  moment o 
inicial  de indicar el  t rat amient o como durant e el  seguimient o,  des-
pués de conseguir la respuest a virológica.

120.  EVOLUCIÓN A LARGO PLAZO DE LOS PACIENTES  
CON HEPATITIS CRÓNICA POR VIRUS C Y RESPUESTA 
VIROLÓGICA SOSTENIDA A TERAPIA ANTIVIRAL

P.  Besó Moreno,  Á.  Algarra García,  M.J.  Suárez Dávalos,   
A.  Polanco Jiménez,  A.  Pascual Romero,  M.D.  Ant ón Conej ero,   
I.  Ferrando Marrades,  G.  Vidal Iniest a y E.  Moreno-Osset

Servicio de Medicina Digest iva,  Hospi t al  Universi t ar io Dr.  Peset ,  
Universidad de Valencia,  España.

Int roducción: Las pr incipales guías de la inf ección crónica 
por  el  vi rus de la hepat i t is C (VHC) recomiendan el  seguimient o 
semest ral  con ecograf ía hepát ica de pacient es con respuest a 
vi rológica sost enida (RVS) y f ibrosis avanzada (f 3-f 4) previa-
ment e al  t rat amient o.  El  r iesgo de apar ición de un hepat ocarci -
noma (HCC) es menor  en pacient es con est adio 3 de f ibrosis.  El 
obj et ivo de est e est udio es valorar  el  r iesgo de descompensa-
ción hepát ica y desarrol lo de HCC en pacient es con RVS y est a-
dio 3 de f ibrosis.

Métodos: Se ha anal izado de forma ret rospect iva la hist oria cl í-
nica de los pacient es con hepat it is crónica por VHC sin ant ecedent e 
de HCC,  que f inal izaron el  t rat amient o ent re j unio 1996 y agost o 
2018 en nuest ro servicio y que consiguieron una RVS,  con un t iempo 
de seguimient o mínimo de 12 meses t ras conf irmarla (est imado 
desde la fecha de la carga viral  en la semana 12 t ras el  t rat amient o 
y el  úl t imo cont act o del pacient e con algún cent ro de nuest ro sis-
t ema sanit ario).  El est adio de f ibrosis fue est ablecido por dat os 
cl ínicos y ecográf icos,  mediant e biopsia hepát ica o por elast ograf ía 
hepát ica.

Resultados: Se han podido obt ener los dat os de 689 pacient es,  
383 (55,6%) hombres,  con una edad media al  inicio del t rat amient o 
de 55 años (25-82).  El t iempo medio de seguimient o fue de 60,5 
(12-64) meses.  En el  grupo de pacient es con est adio 3 de f ibrosis el  
t iempo medio de seguimient o fue de 61,7 (15-228) meses.  El 11% 
eran diabét icos y el  8,3% referían consumo crónico de alcohol.  Tres 
pacient es est aban coinfect ados con el  virus de la hepat it is B.  Ha-
bían sido t rat ados con int erferón,  asociado o no a ot ros ant ivirales,  
132 (33,7%) pacient es,  y 457 (66,3%) con t erapias l ibres de int erfe-
rón.  El 30,5% de los pacient es habían sido t rat ados previament e.  
Respect o al  est adio de f ibrosis,  333 pacient es (48,3%) t enían una 
f ibrosis leve o moderada (f0-f2),  116 (16,8%) f ibrosis 3 y 205 (29,7%) 
f ibrosis 4;  en 35 no se det erminó el  est adio de f ibrosis.  La mayoría 
de los pacient es (75%) est aban infect ados por el  genot ipo 1.  Duran-
t e el  seguimient o 18 pacient es (2,61%) present aron una descom-
pensación de su hepat opat ía,  siendo t odos pacient es cirrót icos.  
Desarrol laron un HCC 16 pacient es (2,3%),  t odos el los con un est a-
dio de f ibrosis 4,  14 en una media de 16,5 meses (8-39) t ras conf ir-
mar la RVS y 2 pacient es fueron diagnost icados durant e el  t rat a-
mient o ant iviral .  Han fal lecido 19 pacient es (2,8%),  de los cuales  
7 ha sido por causa hepát ica.

Conclusiones: Los pacient es con hepat it is crónica por VHC est a-
dio 3 de f ibrosis y RVS present an un riesgo muy baj o de descompen-
sación hepát ica y de desarrol lo de HCC.  De conf irmarse est os resul-
t ados en ot ros est udios,  en est os pacient es no est aría indicado 
cont inuar el  seguimient o cuando no hubiera ot ros fact ores de ries-
go de progresión de la hepat opat ía.

121.  IMPACTO DEL ACCESO UNIVERSAL A ANTIVIRALES DE 
ACCIÓN DIRECTA EN EL PERFIL DEL PACIENTE TRATADO 
DE HEPATITIS C

J.  Llaneras1,  M.  Riveiro-Barciela1,2,  M.  But i1,2,  J. I.  Est eban-Mur1,2,  
Ll .  Cast el ls1,2,  J.  Navarro3,  V.  Vargas1,2,  J.  Genesca1,2,  B.  Mínguez1,2,  
E.  Pericas4,  N.  Boixadeu4 y R.  Est eban1,2

1Unit at  d’ Hepat ologia,  Depar t ament  de Medicina Int erna;  3Servei  
de Malal t ies Inf eccioses;  4Direcció de Gest ió de la Inf ormació i  
Innovació.  Hospi t al  Universi t ar i  Val l  d’ Hebron,  Barcelona,  España.  
2Cent ro de Invest igación Biomédica en Red de Enf ermedades 
Hepát icas y Digest ivas (CIBERehd),  España.  

Introducción y objetivos:  En el  año 2017 el Plan Nacional permi-
t ió el  acceso al  t rat amient o con ant ivirales de acción direct a (AAD) 
de t odos los suj et os con hepat it is C,  independient ement e del grado 
de f ibrosis,  est ando previament e l imit ado su acceso a aquel los con 
f ibrosis avanzada.  El obj et ivo fue anal izar el  impact o del acceso 
universal a los AADs en el  perf i l  del suj et o t rat ado de hepat it is C.

Métodos: Est udio ret rospect ivo unicént rico a part ir del regist ro 
de dispensación de t odos los pacient es con hepat it is C t rat ados 
durant e 2 períodos:  rest ricciones (2014-2016) y acceso universal 
(2017-2019).

Resultados: Se regist raron 2.384 combinaciones de AADs orales 
l ibres de int erferón correspondiendo a 2.327 pacient es t rat ados,  
siendo el pico máximo el año 2015 (N = 622).  El porcent aj e de pa-
cient es con f ibrosis avanzada (F3-F4) t rat ados present ó una dismi-
nución signif icat iva ent re los dos períodos,  aunque en 2019 un 23% 
de los suj et os t rat ados t enían f ibrosis signif icat iva y un 2% est aban 
descompensados.  Se obj et ivó un increment o de coinfect ados por 
VIH t rat ados,  probablement e debido a menores int eracciones en 
las nuevas paut as.  El genot ipo 1b fue el  más prevalent e (53%) aun-
que se obj et ivó un increment o de pacient es de ot ros genot ipos (3 y 
4) en el  segundo período,  probablement e por la aparición de com-
binaciones pangenot ípicas.  El t rat amient o en pacient es con hepa-
t ocarcinoma o t rasplant e hepát ico ha present ado una import ant e 
disminución,  sin regist rarse casos durant e 2019.  Siet e pacient es 
con recidiva t ras AAD fueron ret rat ados con SOF/ VEL/ VOX,  alcan-
zando 100% de SVR12.  Se observó una t endencia al  aument o de 
SVR12 durant e el  acceso universal (95% vs 97%,  p = 0,1).
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Conclusiones: A pesar del acceso universal a los AAD pangenot í-
picos con una al t a ef icacia,  un 23% de los pacient es t rat ados en el  
2019 t odavía present aban f ibrosis avanzada,  por lo que se requie-
ren est rat egias de cribado que permit an ident if icar los suj et os in-
fect ados por VHC.

122.  CAMBIOS EN PERCEPCIÓN DE SALUD,  CALIDAD DE 
VIDA Y PRODUCTIVIDAD LABORAL TRAS TRATAMIENTO 
PARA HEPATITIS C EN PACIENTES CON FIBROSIS MÍNIMA  
O AUSENTE

M. Est évez Escobar1,  J.M.  Rosales Zabal2,  F.L.  Bel l ido Muñoz3,   
M.Á.  López Garrido4,  C.  Mol ina Vil lalba1,  P.  Cordero Ruiz3,   
I.  Carmona Soria3,  M.  González Sánchez4,  C.  Mol ina Maldonado1,   
C.  Viñolo Ubiña1 y M.  Casado Mart ín5

1UGC Digest ivo,  APES Hospi t al  de Ponient e,  El  Ej ido,  España.   
2UGC Digest ivo,  Agencia Sani t ar ia Cost a del  Sol ,  Marbel la,  
España.  3UGC Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen Macarena,  
Sevi l la,  España.  4UGC Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen de 
las Nieves,  Granada,  España.  5UGC Digest ivo,  Hospi t al  
Universi t ar io Torrecárdenas,  Almer ía,  España.

Objetivos: Evaluar el  efect o del t rat amient o con AAD en pacien-
t es con infección crónica VHC con f ibrosis baj a (F0-F1) sobre ast e-
nia,  percepción de cal idad de vida y product ividad laboral.

Métodos: Serie de casos longit udinal prospect iva mult icént rica,  
ent re mayo 2018 y abri l  2019.  Pacient es monoinfect ados con f ibro-
sis baj a (elast ograf ía < 7,1kPa o Fib-4 < 1,45) rel lenaron cuest iona-
rios val idados FACIT-F (valora ast enia y bienest ar f ísico,  social ,  
emocional y funcional) y WPAI para hepat it is C (valora absent ismo,  
present ismo y det erioro en rendimient o laboral y cot idiano),  previo 
a t erapia y en visit a de RVS12.

Resultados: Se incluyeron 156 pacient es de los cuales 118 com-
plet aron los formularios en ambas visit as,  en 5 cent ros hospit ala-
rios,  solo 1 no obt uvo RVS12.  Se obt uvo mej oría signif icat iva en la 
punt uación de los cuest ionarios en RVS12 respect o al  basal t ant o a 
nivel global como en cada una de las sub-esferas (f ig. ),  ident if icán-
dose en el  modelo de efect os mixt os las variables asociadas con 
menor o mayor magnit ud de mej oría en FACIT-F global que se indi-
can en la t abla anexa.  En el  anál isis de las posibles variables aso-

ciadas un incremento en la puntuación global ≥ 10% (obtenida por 
59 pacient es,  50,4%),  solo el  empleo a t iempo complet o se relacio-
nó con dicha mej oría (54,2% vs 43,4%;  p = 0,033).  En el  cuest ionario 
WPAI,  no se regist ró mej oría signif icat iva en porcent aj e de absen-
t ismo,  present ismo,  ni det erioro de rendimient o en los pacient es 
empleados,  pero sí un menor det erioro de act ividades habit uales 
at ribuido a VHC,  en RVS12,  en la muest ra t ot al  (de 21% a 14%,  p = 
0,013).

Conclusiones: El t rat amient o del VHC con AAD en pacient es con 
f ibrosis mínima o ausent e produce una mej ora en el  bienest ar f ísi-
co,  social ,  emocional y funcional del suj et o,  así como en su nivel 
basal de ast enia,  en especial  en pacient es que t rabaj an a t iempo 
complet o.  Además,  mej ora el  rendimient o para el  desempeño de 
act ividades cot idianas,  si bien no modif ica los índices de product i-
vidad laboral.

123.  LA ABUNDANCIA DE HDAG EN EL EXPLANTE DE 
PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE HEPÁTICO SE 
ASOCIA CON LA INFECCIÓN DEL INJERTO POR EL VHD

E.  García-Pras,  S.  Rodríguez-Taj es,  T.  Leonel,  S.  Lens,   
M.  García-López,  G.  Kout soudakis,  E.  Perpiñán-Mas,  Z.  Mariño,   
S.  Pérez del Pulgar y X.  Forns

Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  Cl ínic,  Universidad de 
Barcelona,  IDIBAPS,  CIBERehd,  Barcelona,  España.

Introducción y objetivos: El virus de la hepat it is delt a (VHD) es 
un virus ARN defect ivo que necesit a de la presencia del virus de la 
hepat it is B (VHB) para generar sus vir iones y propagar la infección 
en el  hígado.  El t rasplant e hepát ico (TH) es hoy en día la única 
opción t erapéut ica en pacient es con cirrosis descompensada o car-
cinoma hepat ocelular infect ados por el  VHD.  El TH es un modelo 
único que puede ayudarnos a ent ender algunos aspect os del ciclo 
de repl icación de est e virus sat él it e del VHB.  El obj et ivo de nuest ro 
est udio fue evaluar la presencia y local ización del ant ígeno delt a 
(HDAg) del VHD,  y los ant ígenos de superf icie (HBsAg) y core (HB-
cAg) del VHB en explant es e inj ert os de pacient es con cirrosis por 
VHD somet idos a TH.

Métodos: Se incluyeron 18 pacient es t rasplant ados hepát icos por 
coinfección crónica VHB/ VHD.  La det ección de ant ígenos virales 
(HBsAg,  HBcAg,  y HDAg) se real izó en muest ras paraf inadas de ex-
plant es y biopsias post rasplant e mediant e inmunof luorescencia y 
microscopía confocal.  Como cont roles negat ivos se ut i l izaron biop-
sias hepát icas obt enidas durant e la reperfusión del nuevo órgano.

Resultados: El 76% de los explant es fueron posit ivos para el  
HDAg.  El porcent aj e mediano de hepat ocit os HDAg+ fue del 6% 
(rango 5-20%) en 4 casos y < 0.1% en el  rest o de muest ras anal iza-
das.  La presencia del HDAg era predominant ement e nuclear y,  en 
las muest ras con mayor abundancia de HDAg (> 1%),  se podían dis-
t inguir grupos de hepat ocit os HDAg+.  Aunque el HBsAg fue posit ivo 
en 12 de 17 explant es,  la coexpresión de HBsAg y HDAg en hepat o-
cit os fue un event o poco f recuent e (< 0.1%) y no se det ect ó HBcAg 
en ninguno de los explant es.  Todas las biopsias de reperfusión fue-
ron negat ivas para los ant ígenos virales.  En cuant o a las biopsias 
post rasplant e (n = 15),  t odas fueron negat ivas para el  HBsAg y HB-
cAg del VHB.  Por el  cont rario,  el  HDAg se det ect ó en muest ras de 4 
pacientes en diferentes momentos: 3 días (P1, 4%), 1 mes (P2, ≤ 
0,1%),  5 meses (P3,  2%) y en varios punt os ent re los 2 días y los 3 
meses (P4,  rango 0,1-1%) después del TH.  La mayoría de est os pa-
cient es most raban,  en la muest ra del explant e,  una elevada pro-
porción de hepat ocit os infect ados por el  VHD,  en los que el  HDAg 
se det ect aba t ant o en el  cit oplasma como en el  núcleo.  Además,  se 
encont ró coexpresión del HDAg y HBsAg en 2 de est os 4 explant es.

Conclusiones: La infección del inj ert o por el  VHD es un event o 
f recuent e en pacient es que present an una elevada expresión de 
HDAg en el  explant e.  La local ización nuclear y cit oplasmát ica del 



45.º Congreso Anual de la Asociación Española para el  Est udio del Hígado 93

HDAg en est os pacient es sugerirían una producción act iva de vir io-
nes,  que escaparía a la prof i laxis con dosis al t as de inmunoglobul i-
na (HBIG).  Los niveles baj os de expresión de HBsAg sugieren que el  
VHD requeriría cant idades mínimas de HBsAg para formar part ícu-
las infecciosas,  siendo necesarios mét odos más sensibles para po-
der dilucidar est a hipót esis.

124.  VALOR DE LOS MARCADORES SEROLÓGICOS NO 
INVASIVOS EN LOS SUJETOS CON HEPATITIS CRÓNICA 
DELTA

A.  Palom1,  M.  Riveiro-Barciela1,2,  S.  Rodríguez-Taj es3,   
C.A.  Navascués4,  J.  García-Samaniego2,5,  S.  Lens2,3,  M.  Rodríguez4,  
R.  Est eban1,2 y M.  But i1,2

1Servicio de Hepat ología-Medicina Int erna,  Hospi t al  Universi t ar io 
Val l  d’ Hebron,  Barcelona,  España.  2CIBERehd,  España.  3Servicio de 
Hepat ología,  Hospi t al  Cl ínic,  IDIBAPS,  Universi t at  de Barcelona,  
España.  4Servicio de Hepat ología,  Servicio de Digest ivo,  Hospi t al  
Universi t ar io Cent ral  de Ast ur ias,  Oviedo,  España.  5Servicio de 
Hepat ología,  Hospi t al  Universi t ar io La Paz,  IdiPAZ.  Madr id,  
España.

Introducción y objetivos: La hepat it is crónica delt a se asocia 
muy a menudo con f ibrosis avanzada,  que clásicament e se ha eva-
luado mediant e biopsia,  si bien cada vez los marcadores no invasi-
vos la est án sust it uyendo.  El obj et ivo fue valorar la ut i l idad de 
biomarcadores séricos (APRI,  FIB-4) para ident if icar f ibrosis avan-
zada,  en una cohort e de suj et os ant i-VHD posit ivos.

Métodos: Est udio mult icént rico ret rospect ivo.  Se consideró f i-
brosis avanzada según los niveles de elast ograf ía de EASL para he-
pat it is crónica B (> 9 kPa si ALT normal;  > 12 kPa si ALT elevada pero 
< 5x normal idad).  Se evaluaron los biomarcadores séricos para 
ident if icación de f ibrosis avanzada.  Se comparó el  score BEA de 
predicción de event os cl ínicos con los valores de marcadores no 
invasivos.

Resultados: Se incluyeron 94 suj etos ant i-VHD posit ivo:  61% varo-
nes,  edad 47 ± 12 años,  77% caucásicos,  67% ARN-VHD detectable.  La 
elastograf ía most ró en 36 (38%) f ibrosis avanzada.  Se observó una 
relación ent re FIB-4 y elastograf ía y el riesgo leve/ moderado/ severo 
de eventos según el BEA score:  elast icidad 7,5 vs 13,8 vs 30 kpa,  p < 
0,001;  FIB-4:  1,27 vs 3,11 vs 6,25,  p = 0,001.  El área baj o la curva 
(ABC) para f ibrosis avanzada de FIB-4 fue 0,83 (IC95% 0,74-0,92) y 
APRI 0,79 (IC95% 0,69-0,89).  Los puntos con mayor índice Youden 
fueron FIB-4 ≥ 3,06 (sensibilidad 66,7%, especificidad 94,8%) y APRI ≥ 
0,79 (sensibil idad 75,0%, especif icidad 75,9%),  siendo su rendimien-
to superior a los puntos de corte clásico (APRI ≥ 1,5 y FIB-4 ≥ 3,25) 
que presentaron una presentaron una exact it ud diagnóst ica del 72% 
y 81%, respect ivamente (t abla).  El rendimiento fue superior si ARN-
VHD indetectable (ABC FIB-4 = 0,82,  APRI = 0,82) que ARN-VHD de-
tectable (ABC FIB-4 = 0,78,  APRI = 0,72),  posiblemente por niveles 
más alt os de ALT (72 vs 31 UI/ mL, p < 0,001).

Sensibil idad Especificidad Exact it ud  
diagnóst ica

APRI ≥ 1,5 (clásico) 44,4% 89,7% 72,3%
APRI ≥ 0,79 (propuesta) 75% 75,9% 75,5%
FIB-4 ≥ 3,25 (clásico) 58,3% 94,8% 80,9%
FIB-4 ≥ 3,06 (propuesta) 66,7% 94,8% 84,0%

Conclusiones: El 38% de los suj et os ant i-VHD posit ivo present a-
ban f ibrosis avanzada.  El FIB-4 permit e descart ar presencia de f i-
brosis;  avanzada en la mayoría de los casos,  con una especif icidad 
del 95%.

125.  LA COINFECCIÓN POR VIH Y VHC REDUCE EL RIESGO 
DE DIAGNÓSTICO SUBÓPTIMO PERO AUMENTA EL RIESGO 
DE PERMANECER CON INFECCIÓN ACTIVA

C. Reygosa1,  F.  Díaz-Flores2,  O.  Crespo3,  A.  Hernández Bust abad1,  
D.  Morales Arráez1,  E.  Quint ero1 y M.  Hernández-Guerra1

1Servicio de Aparat o Digest ivo;  2Servicio de Laborat or io Cent ral ;  
3Unidad Administ rat iva,  Hospi t al  Universi t ar io de Canar ias,  
Tener i f e,  España.

Introducción: Tras la aparición de los ant ivirales de acción direc-
t a,  la efect ividad del t rat amient o en coinfect ados (VHC+VIH) es 
equivalent e a la de los monoinfect ados.  Sin embargo,  exist en pa-
cient es con diagnóst ico subópt imo (ant icuerpo posit ivo sin sol icit ud 
de RNA) y con RNA posit ivo que precisan ser evaluados,  sin que se 
conozca si el  porcent aj e dif iere ent re monoinfect ados y coinfect a-
dos.

Métodos: Se anal izaron dos cohort es de pacient es (2005-2007 y 
2011-2012) con serología de VHC o RNA-VHC y se evaluó el  porcen-
t aj e basal de pacient es con diagnóst ico subópt imo y con RNA posi-
t ivo real izando seguimient o hast a fal lecimient o o f inal ización de 
recogida de dat os.  Se ident if icaron a los pacient es con coinfección 
por VIH.  Se apl icó chi-cuadrado,  t -St udent ,  Kaplan-Meier y regre-
sión logíst ica.

Resultados: Se ident if icaron un t ot al  de 968 pacient es (74,1% 
hombres,  44,5 ± 12,5 años) con un 11,6% de coinfect ados de los 
cuales basalment e el  60,1% con diagnóst ico subópt imo y el  39,9% 
con RNA posit ivo.  Tras una mediana de seguimient o de 8,3 años 
(rango 0-14,3),  el  24,1% pasó a ser RNA negat ivo,  54% con diagnós-
t ico subópt imo y 21,9% persist ía RNA posit ivo.  Los monoinfect ados 
comparados con los coinfect ados t uvieron un porcent aj e mayor de 
diagnóst ico subópt imo (56% vs 39%) y menor de RNA posit ivo sin 
t rat amient o (20% vs 39%;  p < 0,001).  Las principales causas de no 
t rat amient o en coinfect ados fueron la pérdida de seguimient o 
(36%) y mala adherencia t erapéut ica (21%).  La mort al idad global 
fue superior en el  grupo de coinfect ados (43,8% vs 24,5%;  p < 0,001) 
con un mayor número de event os en el  t iempo (log rank,  p < 0,001),  
principalment e de causa infecciosa (36,7% vs 6,2%;  p < 0,01).  El 
est ado de coinfect ado y ser usuario de drogas por vía parent eral  
fueron fact ores predict ores para persist ir con RNA posit ivo [HR:  
2,502 IC95% (0,703-1,736) y HR:  6,523 IC95% (4,155-10,242)] ,  res-
pect ivament e.  Sin embargo,  t ener seguimient o en los úl t imos 36 
meses ej ercía como fact or prot ect or [HR 0,291 IC95% (0,168-
0,504)] .

Conclusiones: Ser coinfect ado es un fact or predict or para no ser 
t rat ado en nuest ra cohort e de pacient es con diagnóst ico subópt i-
mo.  Los pacient es coinfect ados además de t ener mayor mort al idad 
que los pacient es monoinfect ados,  deben ser t rat ados si queremos 
prevenir nuevos casos de infección y alcanzar los obj et ivos de la 
OMS 2030.

126.  EVALUACIÓN DE DOS ESTRATEGIAS DE RESCATE EN 
PACIENTES CON HEPATITIS C Y SIN SEGUIMIENTO: ENSAYO 
CLÍNICO ALEATORIZADO

A.  Hernández Bust abad1,  D.  Morales-Arraez1,  C.  Reygosa Cast ro1,  
O.  Crespo2,  F.  Díaz-Flores3,  E.  Quint ero1 y M.  Hernández-Guerra1

1Servicio de Aparat o Digest ivo;  2Unidad administ rat iva;  3Servicio 
de Laborat or io Cent ral ,  Hospi t al  Universi t ar io de Canar ias,  
Tener i f e,  España.

Introducción: Un número elevado de pacient es con diagnóst ico 
de infección por el  virus de la hepat it is C (VHC) permanece sin se-
guimient o y sin evaluación para recibir t rat amient o.  Su ident if ica-
ción y rescat e dent ro del sist ema sanit ario deben ser una prioridad 
para alcanzar los obj et ivos de la OMS 2030.  Sin embargo,  se desco-
noce cuál es la est rat egia más ef icient e para el  rescat e y at ención 
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sanit aria de est os pacient es.  Nuest ro obj et ivo fue evaluar dos abor-
daj es para conocer la est rat egia más ef icaz y ef icient e de cara a 
poder implement arla en el  rest o de suj et os ident if icados en nues-
t ra área de salud.

Métodos: A part ir de un regist ro de pacient es de nuest ra área de 
salud con serología posit iva para VHC con carga viral  desconocida o 
posit iva durant e los años 2005-07,  2011-12 y 2015-17 sin seguimien-
t o,  descart ando los fal lecidos,  fueron asignados aleat oriament e 
(NCT04153708) hast a complet ar t amaño muest ral  (n = 176 en cada 
brazo) a una de las dos int ervenciones:  1) cont act o t elefónico has-
t a en t res ocasiones para darle cit a en consult a y 2) cart a con cit a 
por correo post al .  Se evaluó la ef icacia como t asa con la que acu-
dieron a consult a y la efect ividad por el  uso de recursos de ambas 
est rat egias.  Anál isis est adíst icos con chi2,  t -St udent  y regresión de 
Poisson.

Resultados: Se incluyeron un t ot al  de 352 suj et os ent re ambas 
est rat egias (74,6% hombres,  media 51,3 ± 13,3 años) sin di f eren-
cias de sexo y edad ent re el los.  Un 45,5% de los pacient es de la 
est rat egia 1 con los que se est ableció cont act o t elefónico acudie-
ron a la ci t a de rescat e en consul t a (mediana 9 días,  rango 1-17),  
f rent e al  24,2% (p = 0,016) de la est rat egia 2 (12 días,  rango 11-
13).  En la est rat egia 1,  se consiguió est ablecer cont act o t elefóni -
co para dar ci t a en el  43,3% de los suj et os;  mient ras que en el  
rest o:  el  38,7% de los cont act os no cont est aron la l lamada,  en el  
8,7% el  número de t eléfono no correspondía con el  t i t ular y el  
9,3% no desearon part icipar.  Por el  cont rar io con la est rat egia 2 
(solo el  11% de las cart as fueron devuel t as por error en la direc-
ción domici l iar ia) f ueron un 89% de cart as enviadas las que alcan-
zaron dest ino correct o (p < 0,001).  Para evaluar la ef iciencia de 
ambas est rat egias,  se anal izó la rat io de cont act os (nº de l lama-
das t elefónicas y envío de correos post ales) necesarios para que 
un pacient e acuda a consul t a,  siendo en el  envío de cart a por 
correo post al ,  de 4:1,  f rent e a la l lamada,  11:1 (OR 3,03,  IC95% 
(1,653- 5,549),  p < 0,001).

Conclusiones: El rescat e de pacient es con diagnóst ico de hepa-
t it is C sin seguimient o es fact ible mediant e ambas est rat egias sien-
do más ef icaz la est rat egia a t ravés del cont act o t elefónico,  si bien 
la est rat egia por correo post al  es más ef icient e.

127.  MORTALIDAD Y OPORTUNIDAD PERDIDA  
DE ATENCIÓN SANITARIA EN PACIENTES CON HEPATITIS C  
Y DIAGNÓSTICO SUBÓPTIMO

A.  Hernández Bust abad1,  D.E.  Morales Arraez1,  O.  Crespo,   
F.  Díaz-Flores3,  C.  Reygosa Cast ro1,  E.  Quint ero1  
y M.  Hernández-Guerra1

1Servicio de Aparat o Digest ivo;  2Unidad administ rat iva;  3Servicio 
de Laborat or io Cent ral ,  Hospi t al  Universi t ar io de Canar ias,  
Tener i f e,  España.

Introducción: Los pacient es con infección act iva (RNA posit ivo) 
por el  virus de la hepat it is C (VHC) y con diagnóst ico subópt imo 
(ant icuerpos ant i-VHC sin RNA conocido) t ienen mayor riesgo de 
progresión de la f ibrosis y present ación t ardía de la enfermedad.  
Est os pacient es,  en su mayoría,  pese a ser usuarios act ivos del sis-
t ema sanit ario,  no son seguidos ni t rat ados del VHC,  ent endiendo 
est e escenario como oport unidades perdidas de at ención sanit aria.  
Exist en pocos dat os sobre mort al idad y oport unidades perdidas en 
est a población,  siendo relevant e para ident if icar y planif icar est ra-
t egias adecuadas de rescat e.

Métodos: Se evaluaron pacient es con RNA real izado y/ o con se-
rología para VHC (ant i-VHC) posit ivo en t res cohort es (durant e los 
años 2005-07,  2011-12 y 2015-17) en nuest ro laborat orio de refe-
rencia.  Se clasif icaron en cuat ro grupos según la real ización del 
RNA y su result ado,  y se real izó seguimient o hast a fal lecimient o o 
úl t ima visit a.  Se recopilaron variables cl ínicas para evaluar la mor-

t al idad,  t ipo de asist encia sanit aria y área de inf luencia sanit aria.  
Anál isis est adíst icos con chi2,  t -St udent  y curvas Kaplan-Meier.

Resultados: Se ident if icaron 3.062 pacient es (74,3% varones,  
media 44,5 ± 14,6 años) que cumplían crit erios.  Tras una mediana 
de seguimient o de 8,32 años (rango 0-14,3) los pacient es se clasif i-
caron en “ RNA negat ivo basal”  (n = 621;  20,3%),  “ RNA negat ivo 
durant e el  seguimient o”  (n = 634;  20,7%),  “ RNA posit ivo”  (n = 594;  
19,4%) y “ ant i-VHC posit ivo sin RNA”  (n = 1213;  39,6%).  En t ot al ,  
634 (20,7%) pacient es fal lecieron;  8,6%,  7,2%,  35,1% y 27,2% en 
cada grupo,  respect ivament e (log rank 79,3,  p < 0,001).  Las com-
pl icaciones de la cirrosis fueron la principal causa de muert e 
(33,9%),  represent ando el 10,3%,  13%,  46,3% y 31,5% en cada gru-
po.  Ent re aquel los suj et os vivos con RNA posit ivo y/ o diagnóst ico 
subópt imo con pérdida de seguimient o suscept ibles de ser rescat a-
dos por nuest ro sist ema sanit ario (n = 1.807),  act ualment e el  54,2% 
permanece inscrit o con t arj et a sanit aria en la misma área de salud.  
Est os pacient es usaron los servicios sanit arios para cit as médicas 
y/ o analít icas en los úl t imos 36 (64,8%),  12 (50,4%) y 6 meses 
(34,6%).  La cohort e de años 2015-17 most ró menor mort al idad 
f rent e a la cohort e 2011-12 y,  a su vez,  sobre la de años 2005-07 
(8,3 vs 15,1 vs 31,7%,  p < 0,001),  menor t asa de diagnóst ico subóp-
t imo (26,3 vs 37,9 vs 47,6%,  p < 0,001) y mayor t asa de pacient es 
que permanecen en el  mismo área sanit aria (66,1 vs 65,1 vs 36,4%,  
p < 0,001).

Conclusiones: Nuest ros result ados muest ran una mayor mort al i-
dad ent re los pacient es con infección act iva y diagnóst ico subópt i-
mo de VHC,  siendo las complicaciones de la cirrosis la principal 
causa de muert e.  Los pacient es vivos son suscept ibles de ser resca-
t ados y vinculados nuevament e a la asist encia sanit aria,  pero se 
necesit an planes regionales de colaboración bien diseñados para 
conseguir una microel iminación ef icient e ent re los pacient es pre-
viament e diagnost icados y perdidos en el  seguimient o.

128.  ESTUDIO PROSPECTIVO DE LA RESPUESTA A LA 
VACUNA DE LA HEPATITIS B A UNA DOSIS DOBLE (40 MCG) 
Y PAUTA ACELERADA EN PACIENTES CON CIRROSIS 
AVANZADA

S.  Rodríguez Taj es1,2,  A.  Pocurul l1,  A.  Alonso1,  S.  Lens1,2,   
Z.  Mariño1,2,  A.  Vilel la3 y X.  Forns1,2

1Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  Cl ínic,  IDIBAPS,  Universi t at  de 
Barcelona,  España.  2CIBEREHD, España.  3Servicio de Medicina 
Prevent iva,  Hospi t al  Cl ínic de Barcelona,  España.

Introducción: La vacuna cont ra la hepat it is B (VHB) est á reco-
mendada en adult os con al t o riesgo de infección por VHB,  incluidos 
aquel los con cirrosis (CH),  para evit ar que la infección por VHB 
pueda desencadenar complicaciones graves o la muert e.  Sin em-
bargo,  en los pacient es con CH la t asa de respuest a a la vacuna a 
dosis habit ual es baj a debido a su disfunción inmunológica.

Objetivos: Evaluar la respuest a a la vacuna a dosis doble (40 ug) 
y paut a acelerada (0-1-2 meses) en pacient es con CH descompen-
sada.

Métodos: Est udio prospect ivo en el  que se anal izó el  est ado de 
inmunidad cont ra el  VHB en t odos los pacient es con CH ingresados 
en la plant a de hepat ología ent re marzo de 2017 y abri l  de 2019.  A 
los pacient es ant i-HBs y ant i-HBc negat ivo y sin crit erios de exclu-
sión (infección por VHB,  más de 75 años,  CHC BCLC B-D,  expect at i-
va de vida inferior a 3 meses) se les of recía vacunarse.  La primera 
dosis de la vacuna HBVaxpro 40 mg se administ raba durant e el  in-
greso,  y en el  mes 1 y 2 en el  servicio de Medicina Prevent iva.  Tras 
el  primer ciclo se comprobaba la respuest a y a aquel los con ant i-
HBs < 10 U/ ml se les repet ía la misma paut a de vacunación (40 mg,  
0-1-2 meses).

Resultados: Se anal izaron 496 pacient es;  91 (18,3%) eran ant i-
HBs posit ivos,  y en 182 (45%) se desest imó la vacunación por crit e-
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r ios de exclusión.  Se indicó la vacuna a 207 pacient es.  Novent a y 
nueve (48%) complet aron la primera t anda de vacunación,  28 fal le-
cieron o se t rasplant aron,  55 nunca acudieron y 25 no complet aron 
la t anda por decisión propia o por pérdida de seguimient o.  Así,  la 
t asa de acept ación fue del 56% (51% en consumidores de enol y 69% 
en el  rest o,  p < 0,05).  De los 99,  el  63% eran hombres,  edad 61 (54-
67) años.  Las principales causas de CH fueron enol (45%),  VHC 
(18%),  NASH (14%) y aut oinmune (8%).  El 72% t enían un est adio de 
Child-Pugh B o C,  un 32% t enían diabet es,  un 33% eran fumadores y 
el  23% enol act ivos.  Por prot ocolo,  la respuest a a la primera t anda 
de vacunación fue del 22% y t ras la segunda aument ó al  61% (res-
puest a a la segunda t anda 43%).  El 19% present ó una repuest a ma-
yor a 100 UI/ ml.  Por int ención de t rat ar la respuest a fue del 20,3% 
(42 de los 207 pacient es).  No se encont raron diferencias en la res-
puest a según el est adio de Child-Pugh (68%,  62% y 50% para Child-
Pugh A,  B y C respect ivament e).  El único fact or predict or de no 
respuest a fue la et iología aut oinmune (0% en la primera t anda y 
40% en la segunda por prot ocolo).

Conclusiones: Más del 80% de los pacient es con CH ingresados en 
un servicio de hepat ología de referencia no est aban prot egidos 
cont ra el  VHB.  La respuest a a la vacuna a dosis doble y t anda ace-
lerada fue baj a (22%),  aunque mej oró signif icat ivament e (61%) t ras 
la segunda t anda.  Los dat os por int ención de t rat amient o refuerzan 
los consensos de las guías cl ínicas,  que aconsej an la vacunación 
cont ra el  VHB en pacient es con hepat opat ía crónica ant es de que 
desarrol len una CH avanzada (con t asas de respuest a superiores y 
mej or adherencia).

129.  UTILIDAD DE LA DETERMINACIÓN DEL ANTÍGENO 
DEL VHE EN EL DIAGNÓSTICO DE LA HEPATITIS AGUDA E 
(HAE)

V.  Jiménez-Belt rán1,  C.  Cast el ló-Abiet ar2,  N.  Rodríguez-Ferreiro1,  
P.  Flórez1,  A.  Niet o-Jara1,  C.  del Caño1,  Á.  Suárez-Nora1,   
L.  González-Diéguez1,  M.  Rodríguez2,  C.  Álvarez-Navascués1,   
S.  Melón2 y M.  Rodríguez1

1Sección de Hepat ología,  Servicio de Aparat o Digest ivo;  2Servicio 
de Microbiología,  Hospi t al  Universi t ar io Cent ral  de Ast ur ias,  
Oviedo,  España.

Introducción: El diagnóst ico est rict o de HAE se basa en la pre-
sencia de RNA-VHE con o sin ant iVHE-IgM.  Sin embargo,  dada la 
cort a duración de la viremia,  la presencia de ant iVHE-IgM en un 
pacient e con hepat it is aguda (HA) es usada como crit erio diagnós-
t ico,  pese a las l imit aciones de est e marcador en el  diagnóst ico de 
infección aguda.

Objetivos: Conocer el  comport amient o del AgVHE en una serie 
de pacient es con hepat it is aguda.

Métodos: Se det erminó AgVHE en 27 pacient es diagnost icados de 
HAE por la presencia de ant iVHE-IgM,  en 10 pacient es con hepat it is 
aguda A (HAA),  ant iVHA-IgM posit ivo y en 10 pacient es con hepat it is 
aguda de probable origen t óxico (HAT).  La det erminación se real izó 
en la muest ra obt enida en el  diagnóst ico en t odos los casos y en 
una segunda muest ra obt enida 3 meses después en 14 de los pa-
cient es con HAE.  El diagnóst ico de HA se basó en ALT > 5xLSN.  El 
AgVHE se det erminó por ELISA (Want ai,  Beij ing,  China),  así como el 
ant iVHE-IgM (DiaPro,  Milán,  It al ia).  La det erminación de RNA-VHE 
se real izó mediant e RT-PCR.

Resultados: De los pacient es con HAE,  89% varones,  edad 57 
años (47-65),  7 (26%) habían recibido t rasplant e.  La hepat it is fue 
ict érica en el  52%,  grave en el  18%,  ALT 1.294 UI/ ml (554-2.967),  BT 
4,2 mg/ dl (1,6-10,6) y evolucionó a cronicidad en 5 (18%),  t odos 
t rasplant ados.  El RNA-VHE fue posit ivo en 15/ 27 (55,5%) y el  AgVHE 
en 24/ 27 (89%).  Todas las muest ras RNA-VHE posit ivo fueron AgVHE 
posit ivo.  En t rasplant ados,  el  RNA-VHE fue posit ivo en 57% y el  
AgVHE en 100%. Los 3 pacient es ant iVHE-IgM posit ivo y AgVHE ne-

gat ivo t uvieron niveles de ALT más baj os que los que fueron AgVHE 
posit ivo (582 vs 1.526),  así como mayor nº de días desde el inicio de 
los sínt omas hast a la det erminación (6 vs 2).  En la muest ra obt eni-
da 3 meses después del diagnóst ico,  el  ant iVHE-IgM fue posit ivo en 
16/ 17 (94%) casos y el  AgVHE en 3/ 14 (21%),  t odos con evolución a 
cronicidad.  La posit ividad a los 3 meses en pacient es con infección 
aut ol imit ada fue del 99% para el  ant iVHE-IgM y del 0% para el  Ag 
VHE.  Los pacient es con HAA fueron t odos varones,  45 años (28-48),  
t odas ict éricas,  ALT 2.806 UI/ ml (1.936-2.806) y BT 6,3 mg/ dl (4,8-
11).  El AgVHE fue negat ivo en t odos.  Los pacient es con HAT fueron 
70% muj eres,  55 años (45-63),  60% ict éricas,  ALT 1.754 UI/ ml (900-
1.555) y BT de 6.3 mg/ dl (0,7-8,4).  En t odos los casos el  Ag VHE fue 
negat ivo.

Conclusiones: El AgVHE est á present e al  diagnóst ico de HAE an-
t iVHE-IgM posit ivo en una proporción muy superior a la del RNA-
VHE y lo est á en t odos los casos RNA-VHE posit ivo,  por lo que debe-
ría sust it uir a est e marcador en el  diagnóst ico de HAE.  La duración 
de la ant igenemia es inferior a la del ant i-VHE IgM,  lo que of rece 
vent aj as en el  diagnóst ico de infección aguda,  pero es posible que 
est a cort a duración impida en algunos casos el  diagnóst ico de HAE.  
En consecuencia,  el  AgVHE debería ser incorporado,  j unt o al  ant i-
VHE-IgM,  al  perf i l  serológico para el  diagnóst ico et iológico de las 
hepat it is agudas.

130.  MODELO EXTERNALIZADO DE CRIBADO Y ACCESO AL 
TRATAMIENTO CONTRA LA HEPATITIS C EN EL MAYOR 
CENTRO DE REDUCCIÓN DE DAÑOS DEL ÁREA DE 
BARCELONA

S.  Lens1,2,  A.  Miralpeix3,  M.  Gálvez3,  E.  Mart rò4,5,  N.  González6,   
S.  Rodríguez-Taj es1,2,  Z.  Mariño1,2,  N.  Ibáñez7,  V.  Saludes4,5,   
J.  Reyes5,8,  X.  Maj ò7,  J.  Colom7 y X.  Forns1,2

1Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  Cl ínic,  IDIBAPS,  CIBERehd,  
Barcelona,  España.  2Consorcio de Invest igación Biomédica en Red 
de Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas (CIBEREHD),  España.  
3Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  Cl ínic,  IDIBAPS,  Barcelona,  
España.  4Servicio de Microbiología,  Laborat or io Cl ínico 
Met ropol i t ana Nor t e,  Hospi t al  Universi t ar io Germans Tr ias i  
Puj ol ,  Inst i t ut  d’ Invest igació Germans Tr ias i  Puj ol  (IGTP),  
Badalona,  España.  5Consorcio de Invest igación Biomédica en Red 
de Epidemiología y Salud Públ ica (CIBERESP),  España.  6REDAN-La 
Mina.  Inst i t ut o de Neuropsiquiat r ía y Addicciones,  Parc de Salut  
Mar,  Barcelona,  España.  7Subdirección General  de 
Drogodependencias,  Depar t ament o de Salud,  General i t at  de 
Cat aluña,  Barcelona,  España.  8Cent ro de Est udios Epidemiológicos 
sobre las ETS y Sida de Cat alunya (CEEISCAT),  Hospi t al  Germans 
Tr ias i  Puj ol ,  Badalona,  España.

Introducción y objetivos: Para lograr los obj et ivos de el imina-
ción del virus de la hepat it is C (VHC) de la OMS en los próximos 
años es preciso mej orar el  acceso al  t rat amient o de las personas 
que se inyect an drogas (PQID).  Est e proyect o evalúa si un modelo 
ext ernal izado de consult a de Hepat ología es ef icaz para cribar y 
t rat ar a las PQID con consumo act ivo en el  mayor cent ro de reduc-
ción de daños del área de Barcelona.

Métodos: Det ección de la infección VHC mediant e pruebas 
point -of -care de ant icuerpos y ARN (GenXpert ®),  est adiaj e de f i-
brosis hepát ica (FibroScan® port át i l ),  dispensación de t erapia ant i-
viral  y evaluación de respuest a virológica sost enida (RVS12) en el  
cent ro.  Se recogió sangre seca (DBS) al  inicio del est udio,  RVS12 y 
cada 6 meses para diferenciar f racaso virológico de reinfección.  La 
adherencia se evaluó mediant e visit as diarias o semanales.

Resultados: Se han incluido 375 individuos de forma prospect iva,  
236 (63%) acept aron el  cribado VHC y 155 (66%) present aron vire-
mia posit iva.  De est os,  100 pacient es (65%) iniciaron t rat amient o 
ant iviral :  mediana de edad de 42 años (P

25
-P

75
 35-47),  el  87% eran 
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hombres,  el  40% ext ranj eros,  el  37% no t enían hogar y el  65% ha-
bían est ado previament e en prisión.  En el  moment o de iniciar t ra-
t amient o,  un 67% inyect aba drogas diariament e (51% más de una 
vez al  día) a pesar de que el  39% est aba en t erapia de sust it ución 
de opiáceos.  Con respect o a práct icas de riesgo,  el  30% refería 
compart ir aguj as o parafernal ia y el  45% t ener relaciones sexuales 
sin prot ección.  Un 39% consumía alcohol de forma concomit ant e [4 
(2-8) unidades/ día] .  Únicament e 10/ 80 (12%) de aquel los con in-
fección conocida habían recibido t erapia ant iviral  previa.  Además,  
un 17% present aba coinfección por VIH aunque t an solo 8 recibían 
t rat amient o ant irret roviral .  El  valor basal de rigidez hepát ica fue 
6,3 (4,9-7,8) kPa,  un 14% present aban f ibrosis avanzada (> 9,5 kPa).  
Todos los pacient es recibieron t rat amient o pangenot ípico durant e 
8-12 semanas.  Los result ados prel iminares most raron > 80% de ad-
herencia al  t rat amient o en la mayoría de los pacient es (71,3%) y 
una t asa de RVS12 del 80%,  sin diferencias en cuant o al  t ipo o dura-
ción de t erapia ant iviral .  La incidencia prel iminar de infección fue 
del 12%.  A pesar de que el  hábit o de consumo persist ió en el  90% de 
los pacient es t rat ados,  la f recuencia de consumo se reduj o en un 
40%.

Conclusiones: Est e modelo de at ención cent rado en el  pacient e 
demuest ra que el  t rat amient o cont ra el  VHC se puede administ rar 
con éxit o a poblaciones dif íci les como PQID con práct icas de al t o 
riesgo.  No obst ant e,  es relevant e mant ener int ervenciones educa-
t ivas y prevent ivas así como cribado periódico para reducir la 
t ransmisión del VHC.

131.  MICROELIMINACIÓN MÁS ALLÁ DE LOS MUROS DE LA 
PRISIÓN: SUJETOS CONDENADOS A PENAS NO PRIVATIVAS 
DE LIBERTAD,  CRIBADO Y TRATAMIENTO INMEDIATO 
ASISTIDO CON NAVEGADOR Y TELEMEDICINA

S.  Llerena1,2,  J.  Cabezas1,2,  M.  Mat eo3,  R.  Álvarez3,   
M.M.  Fernández3,  C.  Cobo4,  A.  Cuadrado1,2 y J.  Crespo1,2

1Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Marqués de 
Valdeci l la,  Sant ander,  España.  2Inst i t ut o de Invest igacion 
Valdeci l la (IDIVAL),  Sant ander,  España.  3Servicio Médico,  Cent ro 
de Inserción Social  José Hier ro,  Sant ander,  España.  4Servicio 
Médico Cent ro Peni t enciar io El  Dueso,  Sant oña,  España.

Introducción y objet ivos: La población penit enciara española 
se compone de dos grupos:  aquel los que ingresan en pr isión y los 
condenados a penas no pr ivat ivas de l ibert ad.  Est e úl t imo no ha 
sido est udiado.  Los obj et ivos de est e est udio son:  1.  Descripción 
de est a población a nivel  social ,  educat ivo,  comorbi l idades médi-
cas y psiquiát r icas.  2.  Cribado y t rat amient o del  VHC en est a po-
blación.  3.  Enlazar a est a población con programas de at ención 
sanit ar ia para el  manej o de las comorbi l idades médicas,  psiquiá-
t r icas y sociales.

Métodos: Est udio observacional prospect ivo,  en el  que la pobla-
ción a est udio es t oda aquel la persona condenada a penas no priva-
t ivas de l ibert ad que acude al Cent ro de Inserción Social  José Hie-
rro (Sant ander) desde j unio de 2019 hast a j unio de 2021,  ent re 18 
y 79 años y que den su consent imient o.  Asist idos por el  equipo 
médico y el  navegador del cent ro se real iza el  cribado sist emát ico 
de VHC mediant e det ección de ant icuerpos por Oraquick® y aque-
l los posit ivos se det ect a carga viral  mediant e GeneXpert ® en sangre 
capilar.  Todos los casos con carga viral  det ect able,  son puest os en 
cont act o con la consult a hepat ología del Hospit al  Universit ario 
Marqués de Valdecil la por t elemedicina e iniciando t rat amient o an-
t iviral .  La f igura del Navegador facil i t a la cont inuidad asist encial  
t ant o médica como social  de est os individuos (acompañamient o a 
consult as,  adherencia al  t rat amient o,  et c. )

Resultados: Hast a el  moment o,  se ha invit ado a part icipar a 327 
personas,  308 de el los han sido cribados del VHC (acept ación del 

94,2%).  La prevalencia de ant iVHC+ ha sido de 7,8% (24),  lo que 
represent a 5 veces la población general y de carga viral  det ect able 
del 3,2% (10),  por encima de 10 veces la prevalencia de la viremia 
en la comunidad.  En 16 de el los ya se conocida ant iVHC+ previa-
ment e (5,2%).  Todos los pacient es han iniciado t rat amient o ant ivi-
ral  bien en la unidad de hepat ología o de infecciosas en caso de los 
coinfect ados VIH det ect ados.  En cuant o a las comorbil idades que 
present aban se det ect aron problemas relacionados con abuso de 
sust ancias en 148 (48%),  sospecha de t rast orno ment al grave en 25 
(8,1%),  est ancia previa en prisión en 60 (19,5%).  Se encuent ran en 
seguimient o por Navegador en la act ual idad por infección VHC o 
por ot ras comorbil idades 54 pacient es (16,5%).

Conclusiones: La población que cumple penas no privat ivas de 
l ibert ad es un grupo complej o,  dif íci l  de abordar y con al t a preva-
lencia de infección por VHC.  Abordaj es de microel iminación como 
est e ut i l izando est rat egias de diagnóst ico rápido,  t elemedicina y el  
Navegador son necesarias en est as poblaciones vulnerables y com-
plej as.

132.  EVALUACIÓN DE LA ESTEATOSIS Y LA FIBROSIS 
HEPÁTICA EN LOS PACIENTES CON VHC TRATADOS  
CON ANTIVIRALES DE ACCIÓN DIRECTA

L.V.  Gut iérrez Gut iérrez,  M.  Morán Ort iz de Solorzano,   
A.  Varela Silva,  R.  Calvo Hernández,  B.  Polo Lorduy,   
A.  González Guirado y J.C.  Porres Cubero

Hospi t al  Universi t ar io Fundación Jiménez Díaz,  Madr id,  España.

Introducción: La est eat osis hepát ica es un hal lazgo f recuent e en 
la infección crónica por el  virus de la hepat it is C (VHC) que puede 
inf luir en el  pronóst ico de la enfermedad,  al  condicionar una pro-
gresión más rápida de la cirrosis hepát ica y aument ar la presencia 
de algunas enfermedades ext rahepát icas,  que pueden cont ribuir a 
la morbil idad y la mort al idad de los pacient es.  En est e est udio se 
pret ende det erminar la prevalencia de la est eat osis hepát ica en 
pacient es con hepat opat ía crónica por VHC,  t rat ados con ant ivira-
les de acción direct a (AAD) y que present aron respuest a viral  sos-
t enida (RVS),  así como sus cambios secuenciales en el  t iempo y su 
relación con la f ibrosis hepát ica.

Métodos: Se usó la elast ograf ía de t ransición con el  parámet ro 
de at enuación cont rolada (CAP) para evaluar la est eat osis hepát ica 
a un año,  dos años y t res años de la RVS,  así como la f ibrosis hepá-
t ica ant es y después del t rat amient o.  Se excluyeron pacient es ge-
not ipo 3 o con ot ras causas secundarias de est eat osis hepát ica.

Resultados: Se incluyeron 153 pacient es.  La prevalencia de la 
est eat osis hepát ica al  año de la RVS fue de 44% y de la f ibrosis he-
pát ica del 53%.  No exist ieron diferencias est adíst icament e signif i-
cat ivas ent re la media del CAP (dB/ m) al  año,  con los dos ni los t res 
años de la RVS (un año posRVS 264,6 (72),  dos años posRVS 264,4 
(91),  t res años posRVS 290,7,  p > 0,05).  La rigidez hepát ica (kPa) 
disminuyo signif icat ivament e un año después de la RVS y cont inúo 
mej orando hast a los dos años (pret rat amient o 15,3 (11),  al  año 
posRVS 10,3 (7,3),  dos años posRVS 7,8 (7,6),  p < 0,001).  No se en-
cont raron diferencias signif icat ivas en la f ibrosis hepát ica al  año de 
la RVS ent re el  grupo con est eat osis y el  que no t enía est eat osis 
luego de la RVS (p 0,13).  Los niveles de t ransaminasas,  fosfat asa 
alcal ina,  bi l irrubina y gamma glut amil  t ranspept idasa disminuyeron 
al  alcanzar la RVS (p < 0,001),  como t ambién aument aron los nive-
les de albúmina (p < 0,009).

Conclusiones: La prevalencia de la est eat osis hepát ica un año 
después de la RVS lograda con AAD es elevada,  por lo que se podría 
aconsej ar su búsqueda act iva por la posible impl icación cl ínica y 
pronóst ica en est os pacient es.  Además,  se observó una mej oría sig-
nif icat iva de la f ibrosis hepát ica al  año de la RVS,  que cont inuo 
hast a los dos años,  y que se acompañó de una disminución de los 
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parámet ros necroinf lamat orios hepát icos y un aument o de los pa-
rámet ros que pueden evaluar la función hepát ica.  No exist ieron 
diferencias est adíst icament e signif icat ivas ent re la magnit ud de la 
disminución de la f ibrosis hepát ica al  año de la RVS y la presencia 
o no de est eat osis hepát ica,  como t ampoco ent re el  promedio de la 
est eat osis a los dos años y t res años de la RVS,  aunque si se observó 
una t endencia al  alza de la misma.

133.  LOS ANTIVIRALES DE ACCIÓN DIRECTA (AAD) 
CONTRA EL VHC HAN MODIFICADO SUSTANCIALMENTE  
EL PERFIL DE LOS PACIENTES CON CIRROSIS QUE 
REQUIEREN HOSPITALIZACIÓN

S.  Rodríguez Taj es1,2,  A.  Pocurul l1,  J.  Cast i l lo1,  G.  Casanova1,   
L.  Vega1,  S.  Lens1,2,  Z.  Mariño1,2 y X.  Forns1,2

1Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  Cl ínic,  IDIBAPS,  Universi t at  de 
Barcelona,  España.  2CIBEREHD, España.

Introducción y objetivos: La ef icacia del t rat amient o de la he-
pat it is C (VHC) con ant ivirales de acción direct a (AAD) ha causado 
un gran impact o en la composición de las l ist as de espera de t ras-
plant e hepát ico (Crespo et  al ,  J Hepat ol 2018).  No obst ant e,  exis-
t en muy pocos dat os sobre su efect o en el  perf i l  de pacient es con 
cirrosis hepát ica (CH) que requieren hospit al ización.  Nuest ro obj e-
t ivo fue evaluar el  impact o que los AAD han t enido en un Servicio 
de Hepat ología.

Métodos: Revisión de t odos los ingresos hospit alarios por CH en 
un servicio de hepat ología de un cent ro de referencia desde 2011 
hast a 2019.  Se excluyeron los ingresos de pacient es con hepat it is 
aguda,  de t rasplant ados hepát icos y de aquel los sin un diagnóst ico 
de CH.  Para el  anál isis se explot aron los dat os del Sist ema SAP re-
cogiendo,  ent re ot ras,  variables demográf icas,  causa de ingreso,  
días de ingreso,  requerimient o de cuidados int ensivos,  y evolución 
(al t a,  muert e).  La et iología de la CH y el  diagnóst ico por VHC se 
revisaron por dupl icado (dat os regist rados en SAP y val idados por 
un facult at ivo de forma individual).

Resultados: Hast a el  moment o se han obt enido dat os de los años 
2011,  2014,  2017 y 2018.  Se han anal izado 4.859 ingresos de un 
t ot al  de 6.922,  correspondient es a un t ot al  de 2.279 pacient es.  
Tras apl icar los crit erios de exclusión,  se anal izan 3.908 ingresos 
(1.333,  677,  1.095 y 893 por año respect ivament e),  correspondien-
t es a 2.214 pacient es con CH.  Se const at ó un descenso signif icat ivo 
en el  número y proporción de ingresos correspondient es a pacien-
t es con VHC (47% en 2011,  52% en 2014,  35% en 2017 y 31% en 2018,  
p < 0,01),  en el  número y proporción de pacient es que ingresaron 
por cirrosis VHC (50% en el  2011,  48% en el  2014,  35% en el  2017 y 
33% en 2018,  p < 0,01),  así como en la razón del t ot al  de días de 
ingreso por año (43%,  50%,  36% y 27% respect ivament e,  p < 0,01).  
La proporción de pacient es VHC con ARN-VHC posit ivo se reduj o 
signif icat ivament e del 93% en 2011 a un 31% en 2018,  p < 0,01.  Fue 
muy relevant e const at ar una reducción signif icat iva en los episo-
dios que requirieron ingreso en cuidados int ensivos at ribuibles a 
pacient es cirrót icos por VHC (del 42% en 2011 al 27% en 2018,  p < 
0,01).  Todo el lo t uvo un gran impact o en la mort al idad at ribuible a 
CH por VHC,  cuyo peso relat ivo se reduj o signif icat ivament e (49%,  
63%,  33% y 26% por año,  p < 0,01).  Cont rariament e,  los ingresos 
debidos a CH por NASH se increment aron signif icat ivament e (1,7%,  
2,8%,  10,3% y 9,6% en 2011,  2014,  2017 y 2018 respect ivament e),  
así como los debido a CH aut oinmune (1,3%,  2% 4% y 4,5% respect i-
vament e).

Conclusiones: La ef icacia de los AAD en el  t rat amient o de la 
hepat it is C ha reducido de forma signif icat iva el  peso que la CH por 
VHC t iene en las Unidad es de Hepat ología.  El lo se const at a t am-
bién por un descenso en el  requerimient o de cuidados int ensivos y 
en la menor mort al idad at ribuida a dicha pat ología.

134.  INFECCIÓN POR VIRUS DE HEPATITIS C EN 
UNIDADES DE ATENCIÓN AL DROGODEPENDIENTE.  
CIRCUITO DE ATENCIÓN ESPECÍFICO Y RESULTADOS  
DEL TRATAMIENTO

S.  Acost a-López1,  L.G.  Sant iago Gut iérrez2,   
J.C.  Fernández Mol ina3,  T.  de la Rosa Vilar2,  M.  Lara Pérez4,   
P.  Díaz Ruiz5,  A.  la Serna Ramos2,  M.Á.  Rodríguez Pérez2,   
R.  Suárez Darias6,  M.C.  Alfonso Cast i l lón6,  A.  González Rodríguez1,  
T.  Sant ana Rodríguez2,  C.  Cabrera Hernández2,   
D.  Rodríguez Gal loway2,  A.  Tej era Est évez2,  J.  Alcoba Flórez4,   
A.  Arencibia Almeida1,  F.J.  Merino Alonso5  
y F.A.  Pérez Hernández1

1Servicio de Aparat o Digest ivo;  4Servicio de Microbiología;  
5Servicio de Farmacia;  6Enf ermer ía,  Servicio Aparat o Digest ivo,  
Hospi t al  Universi t ar io Nuest ra Señora de Candelar ia,  Tener i f e,  
España.  2Adicciones San Miguel ,  Tener i f e,  España.  3Asociación 
Nor t e de Tener i f e de At ención a las Drogodependencias,  Tener i f e,  
España.  

Introducción: La OMS t iene como obj et ivo el iminar la infección 
por virus de hepat it is C (VHC) ant es de 2030.  La disponibil idad de 
los ant ivirales de acción direct a (DAA) como t rat amient o ef icaz y 
seguro permit e plant ear est e obj et ivo.  La población at endida en 
las Unidades de At ención al  Drogodependient e (UADs) t iene al t a 
prevalencia de VHC y baj a adhesión al  sist ema sanit ario.

Objetivos: 1.  Evaluar la apl icabil idad de un circuit o asist encial  
diseñado específ icament e con el  obj et ivo de el iminar VHC en pa-
cient es at endidos en las UADs.  2.  Anal izar las caract eríst icas de 
est a población.  3.  Conocer las t asas de curación (SVR) con est e 
plan.

Métodos: Est udio observacional y prospect ivo basado en Práct ica 
Clínica Real.  Fueron anal izadas las caract eríst icas basales de los 
pacient es (edad,  sexo,  experiencia o no con t rat amient os previos,  
genot ipo viral ,  est adio de f ibrosis hepát ica) y la adherencia al  t ra-
t amient o (asist encia a la primera consult a hospit alaria,  f inal iza-
ción del t rat amient o,  SVR).  El circuit o diseñado incluye:  1) Int er-
vención biopsicosocial  y ext racción de sangre capilar (t écnica de 
“ got a seca” ) en las UADs en usuarios con o sin diagnóst ico previo 
(screening) de infección por VHC,  2) Det erminación hospit alaria 
delRNA a part ir de la muest ra de sangre capilar ext raída.  Comuni-
cación de result ados a las UADs y cit a en las 3 semanas siguient es 
en una única consult a hospit alaria (hist oria cl ínica,  analít ica basal,  
elast ograf ía hepát ica y dispensación del t rat amient o),  3) Segui-
mient o,  cust odia,  administ ración y vigi lancia del t rat amient o baj o 
observación en las UADs.  4) Conf irmación de SVR mediant e t écnica 
de “ got a seca”  en las UADs o a t ravés de venopunción en la consul-
t a hospit alaria.

Resultados: Han iniciado t rat amient o 114 pacient es,  mayorit a-
riament e varones (90%),  ent re 40 y 60 años (media 49,6),  naïves al  
t rat amient o (91%),  con represent ación predominant e de genot ipo 1 
a (41%),  3 (31%) y 4 (17%).  Casi la mit ad de el los (44%) present ó f i-
brosis avanzada o cirrosis.  El 94% de los pacient es remit idos t ras la 
ext racción de “ got a seca”  acudió a la consult a hospit alaria (67/ 72 
en la primera cit a).  En el  93% (71/ 76) de los pacient es que han 
l legado a f inal de t rat amient o disponemos de carga viral  negat iva 
en ese moment o.  Hast a ahora,  27 pacient es han complet ado segui-
mient o,  y de el los en 25 (92,6%) se ha demost rado SVR.  No ha 
exist ido ningún fal lo virológico (SVR 100% PP).

Conclusiones: 1.  Un circuit o específ ico basado en la act uación 
int erdiscipl inar y la at ención a las necesidades específ icas de la 
población de las UADs consigue una adhesión a t rat amient o de HCV 
superior al  90%.  2.  La población con HCV at endida en las UADs son 
mayorit ariament e varones ent re 40 y 60 años,  naïves y con elevada 
represent ación de genot ipos 1 a,  3 y 4.  Más del 40% t ienen f ibrosis 
avanzada o cirrosis.  3.  Acercando la at ención al  pacient e de la UAD 
se consiguen t asas de curación (ITT) superiores al  90%.
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135.  VALIDEZ DEL FIBROSCAN HEPÁTICO Y ESPLÉNICO 
PARA LA VALORACIÓN DE VARICES ESOFÁGICAS EN 
PACIENTES CON CIRROSIS HEPÁTICA POR VHC TRATADOS 
CON ANTIVIRALES ORALES

C. Muñoz Codoceo,  M.  Amo Peláez,  A.  Mart ín Algibez,   
M.L.  Manzano e I.  Fernández Vázquez

Unidad de Hepat ología,  Hospi t al  12 de Oct ubre,  Madr id,  España.

Introducción: El obj et ivo de est e est udio fue evaluar la medi-
ción de la rigidez del hígado y el  bazo mediant e elast ograf ía de 
t ransición,  para la predicción de várices esofágicas,  en pacient es 
con cirrosis hepát ica asociada al  VHC t rat ados con los nuevos agen-
t es ant ivirales de acción direct a.

Métodos: Est udio observacional y t ransversal que incluyó aque-
l los pacient es con cirrosis hepát ica por VHC compensada que ha-
bían alcanzado una respuest a virológica sost enida t ras el  t rat a-
mient o con ant ivirales orales de acción direct a.  A cada pacient e se 
le real izó una medición de la rigidez hepát ica y del bazo,  ecograf ía 
abdominal complet a y esofagogast roduodenoscopia.  Así mismo,  se 
anal izaron dat os cl ínicos y analít icos,  y marcadores no invasivos 
como el modelo predict ivo l lamado “ Liver st if fness-spleen diame-
t er t o plat elet  rat io score (LSPS)” ,  el  “ varices risk score (VRI)”  y el  
índice número de plaquet as/ diámet ro mayor del bazo.

Resultados: Se incluyeron set ent a y cinco pacient es de forma 
consecut iva.  Los valores del FibroScan® hepát ico (12,8 vs 21,5;  p = 
0,003),  del FibroScan esplénico (32 vs 46,05;  p = 0,01),  LSPS (0,93 
vs 2,22;  p = 0,0003),  índice número de plaquet as/ diámet ro mayor 
del bazo (1.272,7 vs 829,7;  p = 0,01) y el  VRI (-3,9 vs -1,02;  p = 
0,0004) most raron diferencias signif icat ivas ent re los pacient es 
sin/ con várices esofágicas.  El mej or punt o de cort e para descart ar 
la presencia de várices esofágicas fue de 11,4 kPas para la medi-
ción de la rigidez hepát ica y de 39,1 kPas para la medición de la 
rigidez del bazo.  Sin embargo,  la precisión diagnóst ica fue modera-
da (AUROC: 0,606 y 0,644 respect ivament e).  La combinación de los 
diferent es parámet ros no invasivos anal izados no mej oró signif ica-
t ivament e el  rendimient o global de est as pruebas.

Conclusiones: La medición de la rigidez del hígado y el  bazo 
mediant e FibroScan® most ró result ados subópt imos para la evalua-
ción no invasiva de várices esofágicas en pacient es cirrót icos con 
VHC t rat ados con agent es ant ivirales de acción direct a.  Nuest ros 
result ados sugieren que,  por el  moment o,  los mét odos no invasivos 
no pueden sust it uir a los procedimient os est ándar para predecir la 
presencia de várices esofágicas en est a subpoblación.

136.  BENEFICIOS CLÍNICOS Y AHORRO DE COSTES  
DE LA APLICACIÓN DE UNA ESTRATEGIA SIMPLIFICADA 
PARA EL TRATAMIENTO DE 8 SEMANAS CON 
GLECAPREVIR/ PIBRENTASVIR (G/ P) EN PACIENTES CON 
HEPATITIS C,  NAÏVE Y NO CIRRÓTICOS.  ESTUDIO JUST 
SIMPLE DE PRÁCTICA CLÍNICA REAL EN ESPAÑA

J.  Turnes Vázquez1,  D.  Rincón Rodríguez2,  J.L.  Cal lej a Panero3,   
M.  Delgado Blanco4,  J.M.  Rosales Zábal5,  R.J.  Andrade Bel l ido6,  
M.L.  Manzano Alonso7,  J.  Salmerón Escobar8,  M.Á.  López Garrido9,  
M.  Calvo Sánchez10,  J.  Gómez-Camarero11,  E.  Mol ina Pérez  
y A.  Olveira Mart ín13

1Servicio de Aparat o Digest ivo,  Complej o Hospi t alar io 
Universi t ar io de Pont evedra & IIS Gal icia Sur,  Pont evedra,  España.  
2Hospi t al  General  Universi t ar io Gregor io Marañón,  Inst i t ut o de 
Invest igación Sani t ar ia Gregor io Marañón,  CIBEREHD, Universidad 
Complut ense de Madr id,  España.  3Servicio de Gast roent erología,  
Hospi t al  Universi t ar io Puer t a de Hier ro Maj adahonda,  Madr id,  
España.  4Hospi t al  Universi t ar io de A Coruña,  España.  5Unidad de 
Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Cost a del  Sol ,  Marbel la,  España.  
6Unidad de Gest ión Cl ínica de Aparat o Digest ivo,  Inst i t ut o de 

Invest igación Biomédica de Málaga-IBIMA,  Hospi t al  Universi t ar io 
Vi rgen de la Vict or ia,  Cent ro de Invest igación Biomédica en Red 
de Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas CIBERehd,  Universidad de 
Málaga,  España.  7Depar t ament o de Hepat ología,  Hospi t al  12 de 
Oct ubre,  Madr id,  España.  8Universidad de Granada,  España.  
9Servicio de Apar t o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen de las 
Nieves de Granada,  España.  10Servicio de Aparat o Digest ivo,  
Hospi t al  General  de Segovia,  España.  11Servicio de Aparat o 
Digest ivo,  Unidad de Hepat ología,  Hospi t al  Universi t ar io de 
Burgos,  España.  12Servicio de Aparat o Digest ivo,  Complej o 
Hospi t alar io de Sant iago de Compost ela,  España.  13Aparat o 
Digest ivo,  Hospi t al  La Paz,  Madr id,  España.

Introducción: Hast a la aparición de los nuevos ant ivirales de ac-
ción direct a los t rat amient os para la hepat it is C (VHC) requerían 
una monit orización muy est recha por part e del especial ist a.  Est o 
impl icaba la real ización de múlt iples visit as y pruebas para asegu-
rar un correct o diagnóst ico y manej o de la enfermedad.  El uso de 
t rat amient os pangenot ípicos de cort a duración (8 semanas) j unt o 
con la implement ación de una est rat egia simpl if icada que combina 
el  diagnóst ico en un solo paso (D1SP) y baj a monit orización,  mej o-
raría la ef iciencia en el  manej o de la hepat it is C,  reduciendo la 
carga asist encial  de cl ínicos,  farmacéut icos y pacient es sin com-
promet er la ef icacia.

Métodos: Est udio mult icént rico,  ret rospect ivo donde part icipa-
ron 12 hospit ales.  Se incluyeron pacient es adult os,  naïve,  sin cirro-
sis,  GT 1-6 diagnost icados de infección por VHC con D1SP a los que 
se les paut ó G/ P 8 semanas con una baj a monit orización (visit a 
basal y visit a 12 post rat amient o) ent re abri l  y noviembre de 2018.

Objetivos: Evaluar los cost es direct os reales no farmacológicos 
asociados a est a est rat egia combinada simpl if icada,  describir el  
perf i l  del pacient e,  y evaluar la efect ividad y seguridad de G/ P en 
vida real.  Los cost es individuales se obt uvieron de bases de dat os 
públ icas y est udios de cost es.

Resultados: Se incluyeron 70 pacientes en el estudio.  El 48,6% 
fueron muj eres con 53 años de media de edad,  el 12,9% fueron Gt3.  
La mediana de grado de f ibrosis fue 5,4 KPa y la mediana de FIB 4 fue 
de 1,23.  La efect ividad de G/ P fue del 100% (66/ 66) (ITTm) y del 
94,3% (66/ 70) (ITT).  Un paciente discont inuó prematuramente el  
t ratamiento y en 3 pacientes no se obtuvieron datos de seguimiento.  
No hubo discont inuaciones por razones de seguridad de G/ P,  aconte-
cimientos adversos graves,  ni se not if icaron anomalías de laboratorio 
de grado 3.  Los costes directos no farmacológicos est imados de una 
est rategia t radicional para un t ratamiento de 8 semanas son de 
1.722-2.152€ (diagnóst ico t radicional y de 1 a 2 visit as ext ras duran-
te la monit orización) y para un t ratamiento de 12 semanas ent re 
2.152-2.582€ (diagnóst ico t radicional y de 2 a 3 visit as ext ras).  El 
coste medio real por paciente t ratado de forma simplif icada fue de 
1.146,51€ (± 151,44).  El 7,1% (5/ 70) ut il izó recursos sanit arios adi-
cionales a esta est rategia.  En el 68,5% de los casos se dispensó la 
medicación de G/ P en más de una visit a a farmacia.

Conclusiones: El t ratamiento de la hepat it is C con G/ P 8 semanas 
permit e aplicar una est rategia simplif icada en la evaluación y moni-
t orización del paciente que conlleva,  ent re ot ros benef icios,  un aho-
rro sustancial de costes sin afectar la efect ividad y seguridad obser-
vada con est rategias t radicionales en ot ros estudios en vida real.

137.  ANÁLISIS DE LA FRECUENCIA Y FENOTIPO  
DE LOS LINFOCITOS T REGULADORES EN PACIENTES  
CON HEPATITIS CRÓNICA C TRAS UNA TERAPIA LIBRE  
DE INTERFERÓN

E.  Perpiñán,  I.  Jordán,  M.  García-López,  M.C.  Londoño,  Z.  Mariño,  
S.  Lens,  C.  Bart res,  S.  Pérez del Pulgar,  X.  Forns y G.  Kout soudakis

Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  Cl ínic,  IDIBAPS,  CIBER,  
Universidad de Barcelona,  España.
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Introducción: La infección crónica por el  virus de la hepat it is C 
(VHC) aument a la f recuencia de los l infocit os T reguladores CD4+ 
(Tregs),  que se asocia a la inhibición de la inmunidad ant iviral  y 
progresión de la enfermedad hepát ica.  Los ant ivirales de acción 
direct a (AAD) logran al t as t asas de respuest a virológica sost enida 
(RVS),  independient ement e del grado de f ibrosis.  Dado que el  híga-
do j uega un papel import ant e en el  mant enimient o de la homeos-
t asis del sist ema inmune,  la presencia de cirrosis hepát ica per  se 
podría t ener un impact o en el  número y el  fenot ipo de los Tregs a 
pesar de lograr RVS.

Objetivos: Anal izar lo posibles cambios en la f recuencia y feno-
t ipo de los Tregs durant e y t ras el  t rat amient o con AAD en pacient es 
infect ados por el  VHC con y sin cirrosis.

Métodos: Se incluyeron 52 pacient es con hepat it is crónica C (21 
con cirrosis y 31 sin cirrosis).  Mediant e cit omet ría de f luj o se ana-
l izó la proporción y el  fenot ipo de los Tregs (CD4+CD25+Foxp3+) 
ant es de iniciar el  t rat amient o (BL),  a la semana 4 de t rat amient o 
(S4) y a las semanas 12 y 48 después de f inal izar el  t rat amient o 
(PT12 y PT48).  Como grupos cont roles independient es,  se recogie-
ron muest ras de 19 pacient es con cirrosis no VHC y de 14 individuos 
sanos.

Resultados: Ant es del t rat amient o,  los pacient es con cirrosis por 
VHC present aban una mayor f recuencia de los Tregs comparado con 
los cont roles sanos (3,49% vs 1,03%,  p = 0,0023) y con los pacient es 
VHC sin cirrosis (3,49% vs 0,83%,  p < 0,0001),  pero sin diferencias 
signif icat ivas en comparación con los cont roles con cirrosis no VHC 
(3,49% vs 2,05%,  p = ns).  Además,  el  anál isis longit udinal hast a PT48 
demost ró que la f recuencia de los Tregs se mant uvo elevada en los 
pacient es con cirrosis por VHC a pesar de la RVS.  El anál isis fenot í-
pico most ró que los Tregs de los pacient es VHC,  t ant o con cómo sin 
cirrosis,  expresaban niveles más elevados de CD45RO (memoria) y 
HLA-DR (act ivación) que los cont roles sanos en t odos los punt os 
anal izados (p < 0,05).

Conclusiones: La infección por VHC causa al t eraciones en el  fe-
not ipo de los Tregs,  que no reviert en t ras la RVS.  Sin embargo,  la 
f recuencia de los Tregs est á increment ada en los pacient es con ci-
rrosis (con o sin VHC) y persist e elevada incluso t ras el  t rat amient o 
con AAD.  Por t ant o,  est a al t eración asociada con la cirrosis podría 
int ervenir en la rest auración del sist ema inmune y modular la evo-
lución de la enfermedad hepát ica en est os pacient es t ras la el imi-
nación del VHC.

138.  AADS PANGENOTÍPICOS Y FÁRMACOS SOBRE  
EL SISTEMA CARDIOVASCULAR: POTENCIALES 
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS EN PACIENTES  
CON INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

A.  Sicras Mainar1 y R.  Moril lo Verdugo2

1Real  Li f e Dat a SLU,  Madr id,  España.  2Hospi t al  Universi t ar io 
Vi rgen de Valme,  Sevi l la,  España.

Objetivo: El desarrol lo de nuevas moléculas ant ivirales de ac-
ción direct a (AAD) f rent e al  VHC est a revolucionado el t rat amient o 
de est a enfermedad.  El obj et ivo del est udio fue det erminar las 
pot enciales int eracciones-medicament osas ent re los AAD pangeno-
t ípicos (AADp) asociadas al  t rat amient o sobre el  sist ema cardiovas-
cular (SCV) en pacient es con infección por hepat it is C en España.

Métodos: Se real izó un est udio observacional de caráct er ret ros-
pect ivo.  La población de est udio se obt uvo a part ir de los regist ros 
sanit arios de proveedores de salud de diversos cent ros de España 
(BIG-PAC) procedent es de siet e Comunidades Aut onómicas Españo-
las. Se incluyeron pacientes ≥ 18 años con diagnóstico de VHC (CIE-
10-MC [B18.2] ),  at endidos durant e el  año 2017.  Las variables reco-
gidas fueron:  demográf icas,  comorbil idad y farmacológicas 
(pot enciales int eracciones-medicament osas).  Los AADp anal izados 
fueron:  a) sofosbuvir/ velpat asvir (SOF/ VEL),  b) glecaprevir/ pi-

brent asvir (GLE/ PIB) y c) sofosbuvir/ velpat asvir/ voxilaprevir (SOF/
VEL/ VOX).  De los 3.430 pacient es se ident if icaron los pacient es que 
est aban recibiendo como medicación crónica los grupos t erapéut i-
cos con acción sobre el  SCV:  ant icoagulant es,  t erapia cardíaca,  an-
t ihipert ensivos,  diurét icos,  bet abloqueant es,  bloqueant es del ca-
nal de calcio y agent es act ivos sobre el  sist ema renina-angiot ensina.  
La descripción del t rat amient o se obt uvo según la Anat omical  The-
rapeut ic Chemical  Classi f icat ion Syst em (ATC).  Para det erminar el  
pot encial  efect o de int eracción se siguieron las recomendaciones 
de la Universidad de Liverpool y las guías de t rat amient o del VHC,  
def iniéndose las siguient es et iquet as a) cont raindicación,  b) signi-
f icat ivas y c) débiles.

Resultados: En el est udio se ident if icaron 1.286 pacient es 
(37,5%) con VHC y medicación crónica para el  SCV (edad media:  
64,9 años (± 12,5);  55,6% varones).  Ent re los principios act ivos de 
acción sobre SCV y con pot enciales int eracciones medicament osas 
con est os AADp dest acaron:  enalapri l  (N = 365),  amlodipino (N = 
150),  acenocumarol (N = 77),  olmesart an (N = 73) y valsart án (N = 
60).  El porcent aj e de pot enciales int eracciones-medicament osas 
sobre el  SCV fueron:  4,5% cont raindicaciones,  37,8% clínicament e 
signif icat ivas y 0,9% débiles.  En función de los AADp,  est os porcen-
t aj es fueron los siguient es:  GLE/ PIB (4,7%;  55,7%;  0,0%),  SOF/ VEL/
VOX (7,8%;  49,6%;  1,4%) y SOF/ VEL (0,9%;  8,2%;  1,4%),  respect iva-
ment e.

Conclusiones: Uno de cada t res pacient es con hepat it is C t iene 
un uso concomit ant e de fármacos para el  SCV.  Es import ant e la 
selección de un AADp con buen perf i l  de int eracciones con fárma-
cos para el  SCV para simpl if icar el  t rat amient o del VHC.  3.  La pre-
sencia de IPs en los AADp puede increment ar el  número de int erac-
ciones medicament osas para el  SCV.  SOF/ VEL present a un menor 
nivel de int eracciones que ot ros AADp.

139.  EVALUACIÓN DE LOS ANTIVIRALES DE ACCIÓN 
DIRECTA EN PACIENTES VHC CON ENFERMEDAD MENTAL

L.  Margusino-Framiñán1,  E.  Bobadil la-Pérez2,  J.C.  Yáñez-Rubal1,   
A.  Priet o-Pérez2,  P.  Cid-Silva1,  A.  Rodríguez-Sot elo2,   
V.  Giménez-Arufe1,  A. I.  Sanclaudio-Luhía3,  Á.  Mena de Cea4,   
F.  Suárez López5,  M.  Delgado Blanco5,  I.  Mart ín Herranz1  
y Á.  Cast ro Iglesias4

1Servicio de Farmacia;  2Servicio de Psiquiat r ía; 3Servicio de 
Inf ormát ica; 4Servicio de Medicina Int erna;  5Servicio de Digest ivo,  
Complej o Hospi t alar io Universi t ar io A Coruña,  España.

Introducción: Los pacientes psiquiát ricos infectados con el virus 
de la hepat it is C (P-VHC) presentan especif icidades singulares (adhe-
rencia al t ratamiento,  int eracciones farmacológicas,  int eracción del 
sist ema de salud) que pueden condicionar el éxit o del t ratamiento 
ant iviral.  Dado que los ensayos clínicos con ant ivirales de acción di-
recta (AADs) incluyeron en muchos casos la enfermedad psiquiát rica 
como crit erio de exclusión y los estudios de la vida real en estos 242 
y 229 P-HCV y 900 y 880 no P-HCV pacientes son práct icamente 
inexistentes,  el obj et ivo principal de este estudio es evaluar la efec-
t ividad y seguridad del mundo real de los AADs en P -VHC.

Métodos: Est udio de cohort e prospect ivo,  comparat ivo (P-VHC vs 
no P-VHC) durant e 3 años.  Se incluyeron pacient es adult os,  con o 
sin t rat amient o previo,  f ibrosis en est adio 0-4,  cirrosis (compensa-
da o no),  coinfect ados por VIH o pacient es con t rasplant e de híga-
do.  Las variables principales de ef icacia y seguridad fueron la res-
puest a virológica sost enida 12 (RVS12) y la t asa de event os adversos 
graves relacionados con el  fármaco (s-EAS) durant e el  t rat amient o,  
respect ivament e.  Se apl icó el  anál isis est adíst ico por int ención de 
t rat ar (ITT) y modif icado ITT (m-ITT:  dat os observados),  ut i l izando 
la prueba t  de St udent  o la prueba U de Mann-Whit ney.  Est udio 
aut orizado por la AEMPS y por el  Comit é de Ét ica de Invest igación 
Clínica.
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Resultados: La población est udiada fue de 1142/ 1109 pacient es 
(242/ 229 P-HCV y 900/ 880 no P-VHC) por ITT/ m-ITT respect iva-
ment e.  Las principales enfermedades ment ales en el  VHC-P inclu-
yeron t rast ornos debidos al  uso múlt iple de drogas (58,7%),  t rast or-
nos depresivos (25,6%),  t rast ornos de ansiedad fóbica (15,7%),  
esquizof renia (14,9%) y t rast ornos de la personal idad y el  compor-
t amient o del adult o (14,1%).  No hay diferencias basales ent re am-
bas cohort es relacionadas con género,  descompensación hepát ica,  
carcinoma hepat ocelular,  carga viral  del VHC y la t asa de pacient es 
naïve (p ≥ 0,05). La cohorte de VHC-P incluyó pacientes más jóve-
nes (p < 0,0001),  infect ados por genot ipo 3 (p = 0,0007) o genot i-
po-4 (p = 0,0328) y cirrót icos (p = 0,0140) en comparación con los 
no-P-VHC.  La RVS12 en P-VHC vs no PHCV fue 92,6% vs 96,2% (p = 
0,02) en el  anál isis ITT y 97,8% vs 98,4% (p = 0,74) en el  anál isis m-
ITT.  La t asa de s-EAs en P-VHC vs no- P-VHC fue 1,7% vs 0,8% (p = 
0,39);  solo la ansiedad fue más f recuent e en P-VHC (p = 0,01).

Conclusiones: Los AADs han most rado una menor efect ividad en 
el  P-VHC y el  no-P-VHC,  dado que no se conoce la RVS12 en un 
porcent aj e signif icat ivo de P-VHC.  No se observa una mayor inci-
dencia de s-EAs o exacerbaciones de los sínt omas psiquiát ricos en 
el  P-VHC en comparación con el  no-P-VHC.  El Sist ema de Salud 
debe coordinar los esfuerzos para mant ener una al t a adherencia 
cl ínica del P-VHC,  a f in de complet ar el  cont rol  analít ico microbio-
lógico necesario para det erminar la efect ividad real del t rat amien-
t o ant iviral .

140.  PAPEL DE LA INMIGRACIÓN EN LA INFECCIÓN 
CRÓNICA POR LOS VHB Y VHC EN NUESTRO MEDIO.  
PROCEDENCIA Y CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES

Á.  Suárez-Noya1,  C.  del Caño1,  A.  Niet o-Jara1,  P.  Flórez1,   
C.  Álvarez-Navascués1,  M.  Rodríguez2,  V.  Cadahía1,  M.  Varela1,   
L.  González-Diéguez1 y M.  Rodríguez1

1Sección de Hepat ología,  Servicio de Aparat o Digest ivo;  2Servicio 
de Microbiología,  Hospi t al  Universi t ar io Cent ral  de Ast ur ias,  
Oviedo,  España.

Introducción: Los fenómenos migrat orios const it uyen uno de los 
fact ores más inf luyent es en la dinámica de la epidemiología de las 
hepat it is B y C.  

Objetivos: Conocer la import ancia de la inmigración en las hepa-
t it is crónicas B (HB) y C (HC) en nuest ro medio y comparar las ca-
ract eríst icas de los inmigrant es con HB y HC.

Métodos: Se anal izaron t odos los pacient es at endidos por HB (n 
= 624) y por HC (n = 1.405) ent re ene/ 2014 y oct / 2019.  Se recogie-
ron de forma prospect iva variables demográf icas y cl ínicas.  La eva-
luación de la f ibrosis hepát ica se real izó por elast omet ría.

Resultados: La proporción de inmigrant es fue del 36% (222/ 624) 
en HB y del 5% (70/ 1405) en HC (p < 0,001).  La proporción fue ma-
yor ent re los casos incident es que ent re los prevalent es,  t ant o en 
HB [62% (124/ 199) vs 23% (98/ 425);  p < 0,001) como en HC [7,4% 
(51/ 688) vs 2,6% (19/ 717);  p < 0,001] .  Solo un inmigrant e est aba 
coinfect ado por VHB y VHC.  No hubo diferencias ent re inmigrant es 
con HB y HC en sexo (varones:  48% vs 53%;  p = 0,08) ni en la propor-
ción de coinfect ados VIH (2,3% vs 1,4%;  p = 1).  Los inmigrant es con 
HC fueron de mayor edad [50 vs 35 años;  p < 0,001] ,  consumían 
alcohol con mayor f recuencia (13% vs 3,3%;  p = 0,009) y una mayor 
proporción t enía F3-F4 (42% vs 7,6%;  p < 0,001).  El principal meca-
nismo de adquisición de la infección fue a t ravés del consumo de 
drogas en la HC (22%),  mient ras que en la HB fue la t ransmisión 
vert ical / int rafamil iar (36%);  ninguno de los inmigrant es con HB t e-
nía ant ecedent e de consumo de drogas.  Los inmigrant es con HB 
procedían de 30 países,  siendo los 5 con mayor número de casos 
Rumanía [RUM] (45),  Senegal [SEN]  (40),  China [CHI]  (37),  Guinea 
Ecuat orial  [GE]  (17) y Port ugal [POR]  (13).  En el  caso de la HC pro-
cedían de 22 países,  con mayor número de casos de RUM (14),  GE 

(10),  Repúbl ica Dominicana [RD]  (7),  Rusia [RUS]  (5) y POR (5).  
Ninguno de los emigrant es con HC procedía de CHI ni de SEN.  Las 
áreas geográf icas con mayor proporción de HB eran Áf rica Subsaha-
riana (31%),  Europa del Est e (27%) y Asia (18%),  mient ras que para 
la HC eran Europa del Est e (44%),  Áf rica Subsahariana (14%) y Amé-
rica Cent ral- Caribe (14%).  Teniendo en cuent a el  número de inmi-
grant es en nuest ra área y su procedencia,  los países con mayor 
proporción de población diagnost icada de HB fueron GE (28%),  SEN 
(9%),  CHI (7,2%),  RD (3,9%) y POR (2,9%),  mient ras que de HC fue-
ron GE (16%),  RUS (3,6%),  RD (1,4%),  POR (0,8%) y RUM (0,5%).

Conclusiones: El papel de la inmigración en las hepat it is B y C se 
est á increment ando y es signif icat ivament e mayor en la primera.  
Sin embargo,  los inmigrant es con hepat it is C t ienen una enferme-
dad hepát ica más avanzada.  Exist en diferencias import ant es ent re 
ambas en el  mecanismo de adquisición y en los países y áreas de 
procedencia.  Aunque numéricament e Rumanía es el  país con mayor 
número de casos,  t ant o de hepat it is B como C,  es dest acable la 
elevada proporción de suj et os procedent es de Guinea Ecuat orial  
diagnost icados de hepat it is B o C.

141.  INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON AAD EN 
PACIENTES CON CIRROSIS POR VHC Y VARICES 
ESOFÁGICAS SOBRE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE 
TRASPLANTE HEPÁTICO Y EL RIESGO DE DESARROLLAR 
CHC

A.  Niet o-Jara,  C.  del Caño,  Á.  Suárez-Noya,  M.  Fraile,   
C.  Álvarez-Navascués,  L.  González-Diéguez,  M.  Varela,  V.  Cadahía 
y M.  Rodríguez

Sección de Hepat ología,  Servicio de Digest ivo,  Hospi t al  
Universi t ar io Cent ral  de Ast ur ias,  Oviedo,  España.

Introducción: La mayoría de la evidencia sobre el  benef icio del 
t rat amient o con AAD se basa en el  anál isis de series con RVS.  La 
presencia de varices esofágicas (VE) def ine un est adio de cirrosis 
con mayores probabil idades de present ar complicaciones y desa-
rrol lar CHC.  

Objetivos: Conocer la inf luencia del t rat amient o con AAD en ci-
rrosis-VHC (CC) conVE sobre la supervivencia l ibre de t rasplant e 
(SLT) y el  r iesgo de desarrol lar CHC.  

Métodos: Se anal izaron t odos los pacient es con CC,  virémicos,  
Child A/ B y con VE incluidos en un programa para el  diagnóst ico 
precoz de CHC,  seguidos prospect ivament e a int ervalos semest ra-
les (n = 383).  De el los,  146 (38%) recibieron AAD,  considerando el 
inicio del t rat amient o como el moment o de inclusión.  El seguimien-
t o se censuró en el  mes 54.  Varones 70%,  mediana de edad 55 años,  
33% con descompensación previa,  81% Child A.  Se anal izaron 16 
variables cl ínico-analít icas recogidas en la inclusión.  

Resultados: Los t rat ados con AAD fueron de más edad (55 vs 53;  
p = 0,012) y obt uvieron RVS con mayor f recuencia (95% vs 4%;  p < 
0,001),  sin observarse diferencias en el  rest o de variables ent re 
ambos grupos.  Durant e un seguimient o de 42 meses (27-54),  104 
(27%) recibieron t rasplant e (n = 33) o fal lecieron (n = 71) (SLT-54 
meses:  68%).  En el  univariado,  descompensación previa (p < 0,001),  
consumo de alcohol (p = 0,001),  ALT > LSN (p = 0,024),  plaquet as < 
100 × 103/ mm3,  est adio B (p < 0,001),  GTO-no1 (p = 0,006),  IMC 25-
30 (p = 0,019),  inclusión ant erior a 2005 (p < 0,001) y no haber re-
cibido AAD (p = 0,001) se asociaron con menor SLT.  La SLT a 54 
meses fue del 61,5% en el  grupo sin AAD y del 80% en el  que recibió 
AAD.  En el  mult ivariado,  GTO-no1 (HR:  1,724;  IC95%: 1,082-2,749;  
p = 0,022),  descompensación previa (HR:  2,812;  IC95%: 1,737-
4,551;  p < 0,001) y est adio B (HR:  2,156;  IC95%: 1,307-2,749;  p = 
0,03) se asociaron con mayor riesgo de muert e/ t rasplant e,  mien-
t ras que el  t rat amient o con AAD se asoció con menor riesgo (HR:  
0,463;  IC95%: 0,283-0,760;  p = 0,002).  Durant e un seguimient o de 
39 meses (21-54),  56 (15%) desarrol laron CHC.  En el univariado,  
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edad > 53 años (p = 0,007),  presencia de HBsAg (p = 0,014),  des-
compensación previa (p = 0,007),  plaquet as < 100 × 103/ mm3 (p = 
0,016) y est adio B (p = 0,003) se asociaron con mayor riesgo de 
CHC.  La probabil idad a los 54 meses de desarrol lar CHC fue del 21% 
en los que no recibieron AAD y del 13,4% en los que los recibieron 
(p = 0,16).  En el  mult ivariado,  edad > 53 (HR:  2,407;  IC95%: 1,334-
4,340),  presencia de HBsAg (HR 4,970;  IC95%: 1,540-16,042;  p = 
0,007),  plaquet as < 100 × 103/ mm3 (HR:  1,858;  IC95%: 1,009-3,422;  
p = 0,047) y est adio B (HR:  2,539;  IC95%: 1,397-4,616) se asociaron 
con mayor riego de CHC,  mient ras que no se observó asociación con 
haber recibido AAD (HR:  0,614;  IC95%: 0,312-1,210;  p = 0,15).

Conclusiones: El t rat amient o con AAD,  independient ement e de 
la RVS,  aument a la supervivencia l ibre de t rasplant e hepát ico en 
pacient es con cirrosis por VHC,  Child A o B y varices esofágicas,  sin 
que el lo conl leve un increment o en el  r iesgo de desarrol lar CHC.

142.  EFICACIA DE LA TELEMEDICINA ASOCIADA  
A LA DISPENSACIÓN DE TRATAMIENTO Y TEST DE  
VIREMIA DE GOTA SECA DESCENTRALIZADOS COMO 
ESTRATEGIA DE RESCATE EN UN PROGRAMA DE  
MICRO- ELIMINACIÓN DE HEPATITIS C EN UNIDADES  
DE ATENCIÓN A LAS DROGODEPENDENCIAS

D. Morales Arraez1,  M.J.  Medina Alonso2,  F.  Díaz-Flores3,   
F.  Gut iérrez4,  V.  Pérez2,  G.  Sant iago Gut iérrez5,  J.  Nazco4,   
E.  Quint ero1,6 y M.  Hernández-Guerra1,6

1Servicio de Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io de Canar ias,  
Universidad de La Laguna,  España.  2Unidad de At ención a las 
Drogodependencias ANTAD, Tener i f e,  España.  3Laborat or io 
Cent ral ;  4Servicio de Farmacia,  Hospi t al  Universi t ar io de 
Canar ias,  Tener i f e,  España.  5Unidad de At ención a las 
Drogodependencias San Miguel ,  Tener i f e,  España.  6Inst i t ut o 
Universi t ar io de Tecnologías Biomédicas CIBICAN,  Depar t ament o 
de Medicina Int erna,  Psiquiat r ía y Dermat ología,  Universidad de 
La Laguna,  España.

Introducción: Pese a incorporar t est  diagnóst icos descent ral iza-
dos como el t est  de got a de sangre seca (TGSS) en Unidades de 
At ención a las Drogodependencias (UAD) y facil i t ar el  cribado in 
sit u de la infección por el  virus de la hepat it is C (VHC),  un porcen-
t aj e elevado de pacient es no complet an la cascada de at ención,  
fundament alment e por razones socio-económicas dif icul t ando al-
canzar los obj et ivos de la OMS 2030.  Nuest ro obj et ivo fue evaluar 
si en est e cont ext o la t elemedicina es una est rat egia ef icaz para el  
rescat e de est os pacient es.

Métodos: De enero/ 2017 hast a j ul io/ 2018,  dent ro de un progra-
ma de microel iminación de VHC en las UAD basado en TGSS ant i-
VHC,  se regist raron después de un año los perdidos de seguimient o,  
y se les of reció TGSS con viremia (Cobas 6800),  además de según el 
cent ro de origen a) t elemedicina (Webex-Cisco),  y cust odia de t ra-
t amient o por el  personal de la UAD o b) acudir con cit a abiert a al  
hospit al  según el circuit o convencional.

Resultados: De un t ot al  de 512 suj et os consecut ivament e inclui-
dos en el  programa,  el  55,6% (99/ 178) de los pacient es (85,5% hom-
bres,  46 ± 9,5 años) que requirieron ser cit ados en consult a t ras 
result ado ant i-VHC posit ivo no complet ó el  programa.  Fueron 44 
pacient es los que no acudieron a la cit a con el  especial ist a,  25 que 
no complet aron la evaluación y 30 (de 68 t rat ados) que quedaron 
pendient es de det erminar respuest a viral  sost enida.  La est rat egia 
de t elemedicina consiguió un mayor porcent aj e de pacient es resca-
t ados que complet aron el  programa en comparación con la est rat e-
gia convencional (57,4 vs 30,6%,  p = 0,026),  especialment e,  en 
aquel los pacient es pendient es de complet ar evaluación (77,8 vs 
16,7%,  p = 0,041) (f ig. ).

Conclusiones: La est rategia de rescatar pacientes no adherentes 
en programas de cribado de VHC en las UAD mediante t elemedicina 

asociada a la custodia de t ratamiento y t est  de TGSS de viremia,  es 
ef icaz y facil it ará la micro-eliminación en población dif ícil  de t ratar.

143.  INTERLEUCINA-15 RESTAURA LA REACTIVIDAD  
DE LA POBLACIÓN PERIFÉRICA MEMORY-LIKE EXHAUSTA 
VHB-ESPECÍFICA EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA 
B EAG(-)

J.  Peña-Asensio1,2,  E.  Sanz de Vil lalobos1,  J.  Míquel1,   
A.  González-Praet orius1 y J.R.  Larrubia1,3

1Unidad de Hepat ología Translacional ,  Hospi t al  Universi t ar io de 
Guadalaj ara,  España.  2Depar t ament o de Biología de Sist emas;  
3Depar t ament o de Medicina y especial idades cl ínicas,  Universidad 
de Alcalá,  Madr id,  España.  

Introducción y objetivos: Las células memory-l ike periféricas 
(MLP) ant ígeno (Ag)-específ icas se def inen por la expresión del fac-
t or de t ranscripción TCF1 y son las encargadas de generar la proge-
nie (P) efect ora y de mant ener la vigi lancia en los t ej idos.  Est a 
población podría est ar agot ada durant e la infección por el  virus de 
la hepat it is B (VHB).  La int erleucina (IL)-15 podría inducir la prol i-
feración homeost át ica de est a población y generar una P con mej or 
capacidad efect ora.

Métodos: Se seleccionaron 6 pacient es HLA-A2+ con infección 
crónica B eAg(-) coinfect ados con cit omegalovirus (CMV).  Se aisla-
ron las células mononucleares de sangre periférica y se cult ivaron 
con los pépt idos VHB-core

18-27 
y CMVpp65

495-504 
durant e 20 días con 

IL-2 o IL-15.  Las células Ag-específ icas se visual izaron mediant e 
t inción con complej os pent américos HLA-A2/ pépt ido (pent ámeros) 
por cit omet ría de f luj o.  Las células MLP se def inieron como 
Pent amero+TCF1+FSCalt o y la P como Pent amero+TCF1-.  En el  día 7,  se 
comprobó el fenot ipo (PD-1,  CD127,  Glut 1,  Mit ot racker green 
(MTG),  PGC1a) en la población MLP y en el  día 12 la función efec-
t ora (IFNg,  TNFa,  CD107a) de la población P.

Resultados: Las dinámicas observadas en la población MLP fue-
ron diferent es ent re CMV y HBV.  El pico de prol iferación de las cé-
lulas MLP observado el día 7 en CMV y en día 6 en VHB era 10 veces 
más baj o en HBV.  Como consecuencia de la prol iferación de las MLP,  
se observó un pico de prol iferación de las P el  día 9 en ambos gru-
pos,  pero en VHB el número de células era 12 veces menor.  Las 
células MLP VHB- específ icas t enían mayor expresión de PD-1 y 
Glut 1 y menor CD127,  MTG y PGC1a que las de CMV.  Est o se corre-
lacionó con menor secreción de IFNg y TNFa y menor expresión de 
CD107a en las células P VHB- específ icas.  El t rat amient o in vi t ro 
con IL-15 de las células VHB-específ icas aument ó 6 veces el  número 
de células MLP,  aument ó su t amaño mit ocondrial  y disminuyó la 
expresión de Glut 1 y mant uvo est a población elevada hast a el  día 9 
con una disminución progresiva en la fase de cont racción.  Est e 
cambio en la población MLP se correlacionó con un aument o de la 
población P y sus funciones efect oras.

Figura P-142
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Conclusiones: El t rat amient o in-vi t ro con IL-15 aument a el  nú-
mero de células memory-l ike periféricas y modif ica su met abol ismo 
hacia uno menos gl icol ít ico lo que permit e generar una progenie 
más abundant e y con mej or capacidad efect ora.

144.  DIFICULTAD EN EL CRIBADO Y TRATAMIENTO DEL 
VHC EN PACIENTES CON TRASTORNO POR USO DE 
SUSTANCIAS O PATOLOGÍA DUAL,  A PESAR DEL MANEJO 
CENTRALIZADO EN EL CENTRO DE ATENCIÓN Y 
SEGUIMIENTO

C. Marcos-Fosch1,  F.  Palma-Álvarez2,  A.  Rando-Segura3,  C.  Daigre2,  
M.  Riveiro-Barciela1,  J.  Llaneras1,  M.  Perea2,  F.  Rodríguez-Frías3,  
R.  Est eban1,  L.  Grau-López2 y M.  But i1

1Servicio de Hepat ología;  2Servicio de Psiquiat r ía;  3Servicio de 
Microbiología,  Hospi t al  Val l  d’ Hebron,  Barcelona,  España.

Introducción: La el iminación de la hepat it is C es un obj et ivo de 
la OMS para el  2030.  Para el lo,  son necesarias est rat egias de criba-
do y t rat amient o de poblaciones de riesgo con menor acceso al  
sist ema sanit ario.  El obj et ivo del est udio fue est ablecer un progra-
ma de cribado y t rat amient o de VHC en suj et os con t rast orno por 
uso de sust ancias (TUS) o pat ología dual (psiquiát rica + TUS) at en-
didos en un Cent ro de At ención y Seguimient o (CAS).

Métodos: Est udio prospect ivo de cribado y t rat amient o de VHC 
en suj et os con TUS o pat ología dual seguidos en un CAS desde no-
viembre/ 2018 a j unio/ 2019.  Se det erminó en el  suero los ant icuer-
pos ant i- VHC y de forma ref lej a el  RNA-VHC.  En los casos RNA-
VHC+ se evaluó la lesión hepát ica y se inició el  t rat amient o en el  
propio CAS.

Resultados: Se propuso part icipar a 541 suj et os y 401 (74%) 
acept aron.  El 75% eran varones,  la edad media 45 años y el  61% 
t enían pat ología dual.  105 (26,2%) fueron ant i-VHC+ y 42 (10,5%) 
RNA-VHC+.  Solo se inició t rat amient o a 22 casos dada la al t a pérdi-
da de seguimient o.  Aquel los ant i-VHC+ t enían mayor f recuencia de 
pol it oxicomanía (p < 0,001),  ingresos en comunidades t erapéut icas 
(p < 0,001),  TUS a sust ancias i legales (p < 0,001),  uso de vía inyec-
t ada (p < 0,001),  número de episodios de sobredosis (p < 0,001),  
uso de t erapia de sust it ución de opioides (p < 0,001),  t rast ornos de 
personal idad (p = 0,02) y sínt omas psicót icos por sust ancias (p < 
0,001).  Los suj et os RNA-VHC+ eran en mayor proporción muj eres (p 
= 0,02),  más j óvenes (p = 0,003),  con más consumo de cocaína en 
los úl t imos 6 meses (p = 0,02) y mayor det erioro de la cal idad de 
vida ment al (p = 0,04) que los RNA-VHC negat ivo.

Conclusiones: Exist e una dif icul t ad import ant e para el  acceso al  
cribado y t rat amient o de la hepat it is C en suj et os con TUS o pat o-

logía dual probablement e relacionado con su pat ología de base.  Los 
suj et os virémicos son a menudo muj eres j óvenes,  con mayor con-
sumo de cocaína y más det erioro de la cal idad de vida ment al.

Miscelánea

145.  ENVISION,  A PHASE 3 STUDY OF SAFETY  
AND EFFICACY OF GIVOSIRAN,  AN INVESTIGATIONAL RNAI 
THERAPEUTIC,  IN ACUTE HEPATIC PORPHYRIA PATIENTS

D. D’ Avola1,  P.  Vent ura2,  L.  Gouya3,  M.  Balwani4,  D.C.  Rees5,   
P.  St ein5,  U.  St ölzel6,  P.  Aguilera Peiró7,  D.M.  Bissel l8,   
H.L.  Bonkovsky9,  S.  Keel10,  C.  Parker11,  J.D.  Phil l ips11,  S.  Silver12,   
J.  Windyga13,  G.  Ross14,  P.  St ewart 15,  B.  Rit chie16,  J.  Oh17,   
P.  Harper18,  J.D.  Wang19,  J.G.  Langendonk20,  A.  Ivanova21,   
Y.  Horie22,  K.E.  Anderson23,  M.D.  Cappel l ini24,  D.  Vassil iou18,   
S.  Monroy25,  P.  Pet rides26,  T.  Adachi27,  D.  Kut er28,  S.  Scalera29,   
C.  Penz29,  G.  Liu29,  A.  Simon29,  J.  Ko29 and E.  Sardh18

1Cl inica Universidad de Navarra,  Pamplona,  Spain.  2Universi t à 
degl i  St udi  di  Modena e Reggio Emi l ia,  Modena,  It aly.  3Cent re 
Français des Porphyr ies,  Par is,  France.  4Mt .  Sinai  Icahn School  of  
Medicine,  New York,  USA.  5King’s Col lege Hospi t al ,  UK.  6Kl inikum 
Chemni t z,  Chemni t z,  Germany.  7Hospi t al  Cl ínic Barcelona,  Spain.  
8Universi t y of  Cal i f ornia,  San Francisco,  Cal i f ornia,  USA.  9Wake 
Forest  Universi t y NC Bapt ist  Medical  Cent er,  Winst on-Salem,  
Nor t h Carol ina,  USA.  10Universi t y of  Washingt on,  Seat t le,  
Washingt on,  USA.  11Universi t y of  Ut ah,  Sal t  Lake Ci t y,  Ut ah,  USA.  
12Universi t y of  Michigan,  Ann Arbor,  Michigan,  USA.  13Inst yt ut  
Hemat ologi i  i  Transf uzj ologi i ,  Warsaw,  Poland.  14Melbourne 
Heal t h-Royal  Melbourne Hospi t al ,  Melbourne,  Aust ral ia.  15Royal  
Pr ince Al f red Hospi t al ,  Sydney,  Aust ral ia.  16Universi t y of  Alber t a 
Hospi t al ,  Edmont on,  Canada.  17Konkuk Universi t y Hospi t al ,  
Konkuk Universi t y Medical  Cent er,  Seoul ,  Sout h Korea.  18Porphyr ia 
Cent re Sweden,  Cent re f or  Inher i t ed Met abol ic Diseases,  
Karol inska Inst i t ut et ,  Karol inska Universi t y Hospi t al ,  St ockholm,  
Sweden.  19Cent er  f or  Rare Disease and Hemophi l ia,  Taichung 
Vet erans General  Hospi t al ,  Taichung,  Taiwan.  20Erasmus MC,  
Universi t y Medical  Cent er  Rot t erdam,  Rot t erdam,  The 
Net her lands.  21St .  Ivan Ri lski  Universi t y Hospi t al ,  Sof ia,  Bulgar ia.  
22Tot t or i  Universi t y School  of  Medicine,  Tot t or i ,  Japan.  
23Universi t y of  Texas Medical  Branch,  Galvest on Texas,  USA.  
24Universi t y of  Mi lan,  Mi lan,  It aly.  25Inst i t ut o Nacional  de 
Pediat r ía de Mexico,  Mexico Ci t y,  Mexico.  26Praxis f ür  
Hämat ologie und Onkologie am Isar t or,  Munich,  Germany.  27Tokyo 
Saiseikai  Cent ral  Hospi t al ,  Tokyo,  Japan.  28Massachuset t s General  
Hospi t al ,  Bost on,  Massachuset t s,  USA.  29Alnylam Pharmaceut icals,  
Cambr idge,  Massachuset t s,  USA.

Objectives: Acut e Hepat ic Porphyria (AHP) is a family of  rare 
genet ic diseases due t o enzyme defect s in heme synt hesis involving 
acut e int ermit t ent  porphyria (AIP),  heredit ary coproporphyria 
(HCP),  variegat e porphyria (VP),  and ALAD-def iciency porphyria.  
Induct ion of  5-aminolevulat e acid synt hase 1 can lead t o accumu-
lat ion of  neurot oxic heme int ermediat es aminolevul inic acid (ALA) 
and porphobil inogen (PBG),  result ing in neurovisceral at t acks and 
chronic manifest at ions.  Givosiran,  an invest igat ional RNAi t hera-
peut ic,  t arget s l iver ALAS1 t o reduce ALA/ PBG and is being evalua-
t ed for i t s abil i t y t o reduce at t acks and disease manifest at ions.

Methods: ENVISION (NCT03338816),  a Phase 3 global,  mult icen-
t er,  randomized,  double-bl ind,  placebo-cont rol led t r ial  wit h an 
open label ext ension (OLE),  evaluat ed t he ef f icacy and safet y of  
subcut aneous givosiran in AHP.  The primary endpoint  was composi-
t e annual ized at t ack rat e in AIP over six mont hs.  Secondary end-
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point s at  six mont hs included ALA/ PBG levels,  hemin use,  composi-
t e at t ack rat e in al l  AHP pat ient s,  daily pain,  fat igue,  nausea,  and 
qual it y of  l i fe.

Results: Ninet y-four AHP pat ient s enrol led.  Givosiran t reat ment  
led t o signif icant ly fewer composit e at t acks in AIP pat ient s relat ive 
t o placebo (p < 0.00000001),  as wel l  as reduct ions in ALA/ PBG,  
hemin use,  and composit e at t acks in al l  AHP pat ient s (p < 0.0001).  
Adverse event s were report ed for most  pat ient s (placebo = 80.4%;  
givosiran = 89.6%),  and serious adverse event s were report ed in 
20.8% of  givosiran and 8.7% of  placebo pat ient s.  There was one 
discont inuat ion in a pat ient  on givosiran due t o a t ransaminase ele-
vat ion,  and 93/ 94 pat ient s cont inued in t he OLE phase.

Conclusions: In a Phase 3 st udy,  givosiran t reat ment  led t o cl ini-
cal ly meaningful  ef f icacy wit h an accept able t olerabil i t y prof i le.

146.  ABORDAJE DE LA TOXICIDAD HEPÁTICA TRAS  
EL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE CHECKPOINT  
EN VIDA REAL

P.  Cordero Ruiz1,  M.L.  Herrera Cadena1,  F.  Bel l ido Muñoz1,   
M.F.  Guerra Veloz1,  L.  de la Cruz Merino2,  Á.  Cuando Álvarez3  
e I.  Carmona Soria1

1Servicio de Gast roent erología;  2Servicio de Oncología médica;  
3UGC de Gast roent erología,  Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen 
Macarena,  Sevi l la,  España.

Introducción y objetivos: Los inhibidores de checkpoint  (CPi) 
est imulan el  sist ema inmunit ario del huésped,  est o puede inducir 
event os adversos relacionados con el  sist ema inmunit ario.  El obj e-
t ivo del est udio es evaluar la et iología,  diagnóst ico y t rat amient o 
de las al t eraciones en las enzimas hepát icas,  de pacient es t rat ados 
con CPi,  en una cohort e en vida real,  debido a los escasos dat os 
disponibles.

Métodos: Est udio observacional,  ret rospect ivo,  unicént rico de 
pacient es t rat ados con CPi ent re 2017 y 2019.  Se ident if icaron los 
pacient es con al t eración de las enzimas hepát icas (AST,  ALT y bil i-
rrubina),  se revisó la et iología,  el  est udio diagnóst ico,  manej o y 
evolución cl ínica en cada caso.

Resultados: Se incluyeron set ent a pacient es,  t rat ados con nivo-
lumab (n = 31),  pembrol izumab (n = 22),  at ezol izumab (n = 6),  
durvalumab (n = 5),  ipi l imumab (n = 2) y una combinación (n = 4,  3 
nivolumab + ipi l imumab y 1 pembrol izumab + ipi l imumab).  Dieci-
séis pacient es t uvieron al t eración de las enzimas hepát icas (22,8%).  
La evaluación diagnóst ica incluyó t écnicas de imagen hepát icas en 
12 (75%) y serología viral  en 1 (6,25%).  No se real izó ningún est udio 
de aut oinmunidad o biopsia hepát ica.  Ningún pacient e fue deriva-
do a hepat ología y solo un caso fue consult ado vía t elefónica.  La 
al t eración de las enzimas hepát icas se at ribuyó a la progresión de 
la enfermedad en 5 (31,25%) casos,  sepsis urinaria en 1 (6,25%) y 
t oxicidad hepát ica inmunomediada en 10 (62,5% de t odas las al t e-
raciones de las enzimas hepát icas y 14,3% de la cohort e t ot al).  La 
hepat ot oxicidad inmunomediada fue inferior a 1,5xULN en 1 
(6,25%) pacient e,  grado 1/ 4 en 2 (12,5%),  grado 2/ 4 en 6 (37,5%) y 
grado 4/ 4 en 1 (6,25%).  Solo el  pacient e con t oxicidad grado 4 re-
cibió t rat amient o con est eroides y micofenolat o mofet i lo,  normal i-
zando las enzimas hepát icas t ras 2 meses.  Los pacient es con hepa-
totoxicidad inmunomediada ≤ grado 1 continuaron la inmunoterapia, 
5/ 6 pacient es con t oxicidad grado 2 y el  pacient e con t oxicidad 
grado 4 reiniciaron la inmunot erapia t ras normal izar la bioquímica 
hepát ica.  Un pacient e no reinició t rat amient o por progresión de la 
enfermedad.

Conclusiones: Las elevaciones de las enzimas hepát icas son co-
munes en pacient es t rat ados con CPi,  sin embargo la mayor part e 
de las al t eraciones son asint omát icas y aut ol imit adas.  El est udio 
et iológico es inf recuent e en nuest ra cohort e.  La colaboración del 
hepat ólogo en est os casos puede ser út i l  t ant o en el  est udio et ioló-

gico como el abordaj e de los casos de hepat ot oxicidad inmunome-
diada.

147.  LA ELASTOGRAFÍA DE TRANSICIÓN ES EL MEJOR 
MÉTODO NO INVASIVO PARA PREDECIR DAÑO HEPÁTICO 
AVANZADO EN PACIENTES TRAS CIRUGÍA DE FONTAN: 
ESTUDIO MULTICÉNTRICO INTERNACIONAL

L.  Tél lez1,2,3,4,  A.  Payancè5,  E.  Rodríguez-Sant iago1,2,3,4,   
E.  Garrido1,2,3,4,  V.  Paradis5,  A.  Plessier5,  A.  Clement e3,6,7,8,   
D.  Rincón3,6,7,8,  D.  Val la5,  R.  Bañares3,6,7,8,  P.E.  Raut ou5  
y A.  Albil los1,2,3,4

1Hospi t al  Universi t ar io Ramón y Caj al ,  Madr id,  España.  2Inst i t ut o 
Ramón y Caj al  de Invest igación Sani t ar ia,  Madr id,  España.  
3CIBERehd,  España.  4Universidad de Alcalá,  Madr id,  España.  
5Hôpi t al  du Beauj on,  Francia.  6Hospi t al  General  Universi t ar io 
Gregor io Marañón,  Madr id,  España.  7Inst i t ut o de Invest igación 
Sani t ar ia Gregor io Marañón,  Madr id,  España.  8Universidad 
Complut ense,  Madr id,  España.

Introducción: La valoración no invasiva de la f ibrosis hepát ica 
t ras cirugía de Font an (CF) es complej a,  ya que la elast ograf ía de 
t ransición (ET) puede est ar sobrest imada por la congest ión y la 
biopsia en pacient es ant icoagulados supone un riesgo.  

Objetivos: Evaluar la ut i l idad de la ET en el  diagnóst ico de f ibro-
sis hepát ica avanzada t ras CF.

Métodos: Est udio mult icént rico,  t ransversal y analít ico.45 pa-
cient es con CF fueron evaluados mediant e anál isis,  FibroScan®,  
ecograf ía,  RM/ TC,  biopsia y GPVH ent re 2015-2019.  Se valoró la 
f ibrosis port al  y sinusoidal,  inf lamación y dilat ación sinusoidal.  Se 
ut i l izaron las escalas de METAVIR y Congest ive Hepat ic Fibrosis Sco-
re (CHFS) para est adif icar la f ibrosis.

Resultados: (Mediana,  RI).  42 pacient es que cumplían los crit e-
rios de cal idad de la biopsia/ ET fueron incluidos.  En 39/ 42 (92,8%) 
se det ect ó algún grado de f ibrosis,  siendo avanzada (CHFS 3-4) en 
19/ 24 (42,9%).  La inf lamación port al  fue mínima en 2/ 42 (4,8%) o 
ausent e en el  95,2%.  Aquel los con f ibrosis hepát ica leve (CHFS 0-2) 
present aron menor rigidez hepát ica (16,4 [14,4-20,7]  vs 40,4 [28,0-
66,8]  kPa,  p < 0,01).  La ET se correlacionó con la f ibrosis port al  (rho 
= 0,67,  p < 0,01),  sinusoidal (rho = 0,57,  p < 0,01),  METAVIR (rho = 
0,66,  p < 0,01) y CHFS (rho = 0,79,  p < 0,01).  Los pacient es con f i-
brosis avanzada present aban mayor presión enclavada hepát ica,  
pero un GPVH similar,  que aquel los con f ibrosis leve.  La ET permit ió 
discriminar adecuadament e la f ibrosis avanzada con un AUROC 0,92 
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(0,84-1,0),  p < 0,01.  Para el  punt o de cort e de 21,1 kPa,  la sensibi-
l idad fue del 89% y la especif icidad del 80%.  En comparación con el  
rest o de mét odos no invasivos (FIB-4,  APRI,  Forns y MELD-XI),  la ET 
fue el  que mej or predij o f ibrosis avanzada (f ig. ).

Conclusiones: 1) La ET es el  mej or mét odo no invasivo para es-
t imar la f ibrosis hepát ica avanzada t ras CF,  con un punt o de cort e 
superior al  ut i l izado en ot ras et iologías;  2) Los marcadores seroló-
gicos habit ualment e ut i l izados son subópt imos para est imar la f i-
brosis t ras CF.

148.  HEPATITIS AUTOINMUNE (HAI) AGUDA: EVOLUCIÓN 
CLÍNICA Y VALORACIÓN DEL MELD-NA COMO FACTOR 
PRONÓSTICO EN EPISODIOS DE PRESENTACIÓN AGUDA

L.  Arias Fernández,  M.  Senosiáin Labiano,  P.  Salvador Bengoechea,  
J.R.  Fernández Ramos,  M.  Test i l lano Tarrero,  M.J.  Suárez Regueiro 
y F.J.  Bust amant e Schneider

Hospi t al  Universi t ar io de Cruces,  Bi lbao,  España.

Introducción: Anal izamos la present ación y evolución de pacien-
t es con hepat it is aut oinmune de present ación aguda con ingreso en 
hospit al  t erciario y la ut i l idad del delt a MELD-Na como predict or de 
respuest a a cort icoides y necesidad de t rasplant e hepát ico (TOH) 
en nuest ra cohort e.

Métodos: Realizamos un est udio descript ivo ret rospect ivo de 
base prospect iva de pacient es con HAI de present ación aguda que 
ingresaron en nuest ro cent ro ent re sept iembre/ 2016 y abri l / 2019.  
Recogimos variables epidemiológicas,  cl ínico-analít icas y anat omo-
pat ológicas y real izamos un est udio descript ivo y anál isis de super-
vivencia.

Resultados: En est e periodo ingresaron un t ot al  de 30 pacien-
t es con cr i t er ios de HAI aguda en nuest ro cent ro,  con una media-
na de seguimient o de 36,1 meses (IC95%,  7,2-65).  La mediana de 
edad fue de 56,57 años (IQR 39-65,2).  El  74% eran muj eres.  17 
(56%) present aron HAI aguda no severa (ict er icia sin coagulopa-
t ía),  8 (43%) HAI grave y 5 (16%) FHF (fal lo hepát ico fulminant e).  
Al  ingreso la mediana del  MELD-Na fue 17,5 (IQR 13,8-21,8),  bi l i -
rrubina 9,2 (IQR 5,8-13,9),  INR 1,3 (IQR 1,17-2,03).  5 present aban 
imagen radiológica compat ible con cirrosis.  Un t ot al  de 25 pa-
cient es recibieron cort icoides a dosis 1 mg/ kg y uno 0,5 mg/ kg.  
En 4 pacient es no fue posible inst aurar t rat amient o médico por 
desarrol lo de FHF.  En 3 se escaló la dosis de cort icoides y en 6 se 
añadió micofenolat o al  t rat amient o médico.  8 pacient es (30%) de-
sarrol laron ascit is y 5 (16%) encefalopat ía hepát ica (EH).  Los pa-
cient es t rasplant ados fueron 8 (26%),  5 por FHF y los ot ros 3 por 
mala evolución cl ínica a pesar del  t rat amient o médico.  4 (13%) 
pacient es fal lecieron,  t odos por aspergi losis (2 en el  pret rasplan-
t e y 2 en el  post rasplant e).Todos los fal lecidos recibieron inmuno-
supresión y t odos los fal lecidos y t rasplant ados present aban un 
MELD-Na ≥ 19 al inicio del tratamiento. La mediana de MELD-Na al 
inicio del  t rat amient o cort icoideo fue de 18,5 (IQR 15,8-20,3) y al  
7º día de 13 (IQR 11-16).  En 23 pacient es fue posible anal izar la 
respuest a del  MELD-Na al  sépt imo día de t rat amient o cort icoideo:  
21 pacientes presentaron una caída del MELD-Na ≥ 2 puntos, los 
dos pacient es que no respondieron fal lecieron por aspergi losis 
(uno en el  pret rasplant e y post rasplant e).  Las curvas de supervi -
vencia según respuest a resul t aron signif icat ivament e di ferent es 
(log-rank chi-cuadrado 12,13,  p 0,000).

Conclusiones: Casi el  50% ingresaron con crit erios de severidad 
siendo preciso el  t rasplant e en el  26%,  por lo que es necesario un 
al t o índice de sospecha cl ínica para un inicio precoz del t rat amien-
t o médico.  La EH,  MELD-Na alt o al  ingreso y la ausencia de mej oría 
del MELD-Na t ras el  t rat amient o cort icoideo parecen asociarse a 
mal pronóst ico y necesidad de t rasplant e.  Los pacient es que han 
recibido t rat amient o inmunosupresor y precisan t rasplant e t ienen 
un riesgo elevado de padecer infecciones oport unist as.

149.  ¿ES LA BIOPSIA HEPÁTICA GUIADA POR 
ULTRASONOGRAFÍA ENDOSCÓPICA (BH-USE) UNA 
ALTERNATIVA A LAS TÉCNICAS TRADICIONALES?

M.T.  Álvarez-Nava Torrego1,  Y.  Rodríguez Gil2,   
F.J.  Salamanca Sant amaría2,  C.  Ibarrola de Andrés2,   
I.  Solana López3,  P.J.  Hernández Velasco3,  F.  de la Morena López4,  
C.  de la Serna Higuera5,  I.  Fernández Vázquez1,   
Á.  Sánchez Guerrero6,  J.  Díaz Tasende1 y M.  Pérez Carreras1

1Servicio de Aparat o Digest ivo;  2Depar t ament o de Anat omía 
Pat ológica;  6Depar t ament o de Radiodiagnóst ico,  Hospi t al  
Universi t ar io 12 de Oct ubre,  Madr id,  España.  3Facul t ad de 
Medicina,  Universidad Complut ense,  Madr id,  España.  4Servicio de 
Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io de la Pr incesa,  Madr id,  
España.  5Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Río 
Or t ega,  Val ladol id,  España.  

Introducción: La posibil idad de acceder a ambos lóbulos hepát i-
cos desde la cavidad gást rica y duodenal mediant e USE supone una 
at ract iva al t ernat iva a las vías t radicionales de BH,  percut ánea 
(BHP) y t ransyugular (BHTY),  en el  diagnóst ico de las enfermedades 
parenquimat osas del hígado (EPH).  Publ icaciones recient es conf ir-
man que la BH-USE es un procedimient o preciso y seguro en pacien-
t es con riesgo o cont raindicación para la BHP y en aquel los con in-
dicación de USE por cualquier mot ivo y sospecha de EPH.  Sin 
embargo,  exist en escasos est udios que la comparen con las t écni-
cas t radicionales de BH y ninguno en nuest ro medio.

Objetivos: Comparar el  rendimient o diagnóst ico,  adecuación de 
las muest ras,  complicaciones e impact o cl ínico de la BH-USE con 
las vías t radicionales (BHP y BHTY) en nuest ro medio.

Métodos: Est udio observacional que compara pacient es de un 
est udio mult icént rico prospect ivo español de BH-USE cent ral izado 
en nuest ro hospit al  (abri l / 17-mayo/ 19) con un nº equiparable de 
BHP y BHTY seleccionadas aleat oriament e y de forma ret rospect iva 
en el  mismo periodo.  Variables anal izadas (t abla).  Se def inieron 
adecuadas las muest ras de BH siguiendo los crit erios del Royal Co-
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l lege of  Pat hologist  (> 6 espacios port a complet os,  EPC) y los de la 
Asociación Europea para el  Est udio del Hígado (> 6 EPC y longit ud 
del cilindro mayor ≥ 15 mm). Estadística: test Kruskal Wallis (varia-
bles cont inuas),  t est  chi2 (discret as),  signif icación p < 0,05.

Resultados: Se present an en la t abla.
Conclusiones: La BH-USE es una al t ernat iva út i l  y segura para 

diagnost icar EPH con un rendimient o diagnóst ico e impact o cl ínico 
equiparables a las t écnicas t radicionales según los result ados de 
nuest ra serie.  Aunque las muest ras de BH-USE fueron más f ragmen-
t adas y por el lo de menor longit ud,  la cal idad hist ológica result ó 
similar a la de las ot ras vías.  La inclusión de más pacient es permi-
t irá est ablecer el  lugar de la BH-USE en el  algorit mo diagnóst ico de 
las EPH en un fut uro próximo.

150.  EVOLUCIÓN CLÍNICA A LARGO PLAZO DE PACIENTES 
CON ENFERMEDAD DE WILSON SEGUIDOS EN DOS 
CENTROS DE REFERENCIA

Z.  Mariño1,  A.  Olveira2,  A.  Pocurul l1,  L.  Hierro3,  C.  Bart rés1,   
P.  Cast i l lo2,  V.  Hernández-Gea1,  J.  García-Samaniego2,  C.  Badenas4 
y X.  Forns1

1Hepat ología,  Hospi t al  Cl ínic,  CIBERehd,  IDIBAPS,  Universi t at  de 
Barcelona,  España.  2Hepat ología,  Hospi t al  Universi t ar io La Paz,  
Madr id,  España.  3Hepat ología,  Hospi t al  Inf ant i l  La Paz,  Madr id,  
España.  4Servicio de Genét ica y Bioquímica Molecular,  Hospi t al  
Cl ínic,  CIBERER, IDIBAPS,  Universi t at  de Barcelona,  España.

Introducción y objetivos: La enfermedad de Wilson (EW) es una 
enfermedad rara del met abol ismo del cobre,  con afect ación hepá-
t ica y neuropsiquiát rica.  Dada su baj a prevalencia poblacional 
(1/ 30.000),  el  conocimient o cl ínico de la enfermedad es l imit ado,  
por lo que es crucial  profundizar en el  est udio de su evolución.

Métodos: Est udio colaborat ivo de 2 Unidades de Hepat ologíá en 
España.  Evaluación ret rospect iva de pacient es con EW: present a-
ción cl ínica,  t rat amient o y evolución t ras seguimient o prolongado.  
Se consideró buena adherencia al  t rat amient o si t oma > 80% dosis.  
Las variables se expresaron en n (%) y medianas (RIQ

25-75
);  las dife-

rencias se evaluaron mediant e t -t est / U Mann Whit ney (cuant it at i-
vas) o chi-cuadrado (cat egóricas).  La signif icación est adíst ica se 
est ableció en p < 0.05.

Resultados: Cohort e de 107 pacient es con EW con un seguimien-
t o mediano de 15 años.  La edad al diagnóst ico fue de 17 años (12-
29);  el  55% fueron varones.  La manifest ación inicial  más f recuent e 
fue el  aument o de t ransaminasas (55%),  con ALT al diagnóst ico 92,5 
UI/ L (41-178);  en 11(10,3%) casos se det ect ó cirrosis (CH) al  diag-
nóstico. El 86,9% de los pacientes cumplían ≥ 4 puntos del score 
diagnóst ico de Leipzig.  El fenot ipo mayorit ario fue de hepat opat ía 
crónica (H2,  72%);  7 (6,5%) casos se present aron como EW fulmi-
nant e (fenot ipo H1) requiriendo TH urgent e.  El t rat amient o inicial  
mayorit ario fue la D-penici lamina (66,4%).  Durant e el  seguimient o,  
se modif icó el  t rat amient o en el  49% (efect os adversos 39,6%,  por 
prot ocolo 26,4%,  fal t a de ef icacia 20,7%,  ot ros 13,3%);  el  73,5% de 
los cambios fueron de quelant e (D-penici lamina/ t r ient ina) a no 
quelant e (sales de zinc).  A pesar de una buena adherencia global a 
la medicación (65,4%) y normal ización de ALT (57%),  21 pacient es 
(19,8%) desarrol laron CH en el  seguimient o,  sin observar asociación 
con t ipo de t rat amient o al  diagnóst ico,  cambio de t rat amient o du-
rant e el  seguimient o o peor adherencia.  La edad al diagnóst ico fue 
signif icat ivament e superior en pacient es que desarrol laron CH que 
en pacient es sin CH [24,5-11,34) vs 14,5 (12-24) años]  (p = 0,013).  
El t iempo de seguimient o en pacient es con CH fue signif icat iva-
ment e menor que en los no CH (9,3 vs 17,3 años,  p = 0,001),  condi-
cionado por t asas de t rasplant e hepát ico y muert e signif icat iva-
ment e superiores (31,3% y 15,6%) a los pacient es sin CH (4,1% y 0%,  
p < 0,01).  En 79 pacient es de la cohort e se real izó elast ograf ía (ET) 
(mediana:  15 años) con valor 6,1 (4,9-8,5) KPa.  La ET fue superior 

en los pacient es con CH (9,1 Kpa) que en pacient es sin CH (5,6 Kpa,  
p < 0,001),  aunque menor a los punt os de cort e est ablecidos para 
ot ras pat ologías hepát icas.

Conclusiones: La progresión a CH en pacient es con EW en segui-
mient o en 2 cent ros de referencia es not able.  Los dat os obt enidos 
no sugieren que el  t ipo de t rat amient o se asocie con una progresión 
diferent e de la enfermedad.  Los valores de ET en pacient es con EW 
y CH en est a serie result aron signif icat ivament e inferiores a los 
val idados para ot ras hepat opat ías crónicas.

151.  COMPARACIÓN DE LOS ÍNDICES SEROLÓGICOS PARA 
PREDECIR EL AUMENTO DE LA RIGIDEZ HEPÁTICA EN LA 
POBLACIÓN GENERAL SIN ENFERMEDAD HEPÁTICA 
CONOCIDA: BUSCANDO UN ALIADO PARA EL MÉDICO  
DE ATENCIÓN PRIMARIA

P.  Cost e,  E.  Llop,  C.  Perel ló,  M.  Hernández,  M.  López,  J.  Abad,   
C.  Ferre,  J.L.  Mart ínez,  N.  Fernández y J.L.  Cal lej a

Hospi t al  Universi t ar io Puer t a de Hier ro Maj adahonda,  Madr id,  
España.

Introducción y objetivos: El pronóst ico de la enfermedad hepá-
t ica (EH) depende del est adio de f ibrosis.  La mala correlación de 
las t ransaminasas (TNS),  la complej idad de la biopsia y la baj a dis-
ponibil idad de la elast ograf ía t ransit oria (ET) post ulan a los índices 
serológicos (IS) como est rat egia de cribado con al t a apl icabil idad y 
baj o cost o.  Se evaluará su precisión para la det ección de valores de 
ET sugest ivos de f ibrosis signif icat iva (FS) en una población general 
sin EH conocida.

Métodos: Est udio t ransversal,  base poblacional,  en suj et os de 40 
a 70 años,  elegidos al  azar,  excluyendo port adores de EH conocida 
o comorbil idad avanzada.  Se est udiaron con mediciones,  anál isis 
de sangre y ET, determinando FS con un corte ≥ 9,2 kPa sonda M y 
≥ 7,8 kPa XL. La precisión diagnóstica de los IS fue determinada 
mediant e curvas ROC.

Resultados: Al excluir 8 (0,8%) HBsAg (+) y 8 ant i-VHC (+),  se 
anal izaron 986 suj et os.  Edad media 56 años,  56,8% muj eres,  95,8% 
caucásicos,  8,6% TNS > 40 UI/ L,  9,5% consumo riesgoso de alcohol y 
24,4% síndrome met aból ico (SM) (1 crit erio:  33,9%,  2:  25,3%,  3:  
17,1%,  4:  5,9%,  5:  1,4%).  La prevalencia de rigidez sugest iva de FS 
fue de 1,9% (EGHNA 1,4%, alcohol 0,4%), 75% tuvo TNS ≤ 40 UI/L y 
77,8% CAP > 280 dB/ m (p < 0,01).  El SM (OR 3,4,  1,3-9,0;  p = 0,01),  
fue el  único fact or independient e asociado con la FS,  con prevalen-
cia crecient e según número de crit erios (0:  0%,  1:  0,3%,  2:  2,8%,  3:  
2,4%,  4:  6,9%,  5:  14,3%;  p < 0,01).  El FLI y NFS fueron los más pre-
cisos,  con AUROC de 0,89 (IC95%: 0,84-0,95) y 0,82 (IC95%: 0,74-
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0,90), respectivamente. El corte predefinido para FLI ≥ 60 (Sn 
89,5%, Ep 72,1%, VPN 99,9%) y NFS ≥ -1,455 (Sn 83,3%, Ep 68%, VPN 
99,6%) most raron adecuada precisión diagnóst ica.  Con est os resul-
t ados,  se propone un algorit mo de cribado poblacional (Sn 84,2%,  
Ep 75,2%,  VPN 99,6%).

Conclusiones: Est a cohort e de suj et os de 40 a 70 años sin EHC 
conocida,  evidenció una al t a prevalencia de FS,  el  SM fue el  único 
fact or relacionado con su presencia y los IS más precisos para su 
det ección fueron el  FLI y el  NFS.

152.  ENFERMEDAD HEPÁTICA POR DÉFICIT  
DE ALFA-1-ANTITRIPSINA: PACIENTES PERDIDOS  
EN EL SISTEMA

M.Á.  Ruiz-Ramírez1,  C.  Urt eaga2,  A.  Díaz Sánchez3,   
C.  Prior de Cast ro4,  C.  Prados5,  E.  Zamarrón5,  D.  Romero5,   
P.  Cast i l lo1,  J.C.  Erdozain1,  A.  García-Sánchez1,  M.  Romero1,   
J.  García-Samaniego1,6,  G.  Ruiz Fernández1,  P.  Mora1 y A.  Olveira1

1Servicio de Aparat o Digest ivo;  4Servicio de Genét ica;  5Servicio de 
Neumología,  Hospi t al  Universi t ar io La Paz,  Madr id,  España.  
2Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Araba,  
Vi t or ia,  España.  3Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  
Universi t ar io del  Surest e,  Arganda del  Rey,  España.  6CIBERehd,  
España.

Introducción: La enfermedad hepát ica por déf icit  de al fa-1-an-
t it r ipsina (D-AAT) t iene muy baj a prevalencia,  considerándose en-
fermedad rara.  Se han descrit o pacient es perdidos en el  sist ema en 
VHB,  VHC y colangit is bi l iar primaria.  Invest igamos si est e proble-
ma t ambién ocurre en D-AAT.

Métodos: Anál isis en 2 hospit ales de est udios genét icos homoci-
gotos para alelo Z (PiZZ) y/o valores AAT ≤ 0,6 g/L (Sens y Esp > 90% 
para PiZZ) ent re 2012-2019.  Se revisaron informes cl ínicos y resul-
t ados de laborat orio de bases de dat os hospit alarias y de comuni-
dad aut ónoma.  Se consideraron perdidos en el  sist ema a aquel los 
sin diagnóst ico o t rat amient o específ ico de D-AAT.  Se cont act ó con 
los pacient es para of recerles analít ica,  ecograf ía abdominal,  elas-
t omet ría y genot ipo en los no est udiados.  Se excluyeron ot ras en-
fermedades hepát icas.  Según recient es publ icaciones,  se conside-
raron puntos de corte en elastometría: 5,45 kPa ≥ F2, 8,45 kPa ≥ F3 
(AUROC 0,69 y 0,92,  respect ivament e).  Afect ación hepát ica en 
ecograf ía si hiperecogenicidad del parénquima o nodularidad del 
reborde.  El est udio fue aprobado por el  Comit é de Ét ica.

Resultados: Se ident if icaron 71 pacient es (f ig. ).  De 36 pacient es 
evaluables,  17 (47%) se clasif icaron como perdidos en el  sist ema 
(edad media 61 ± 16,6 años;  59% muj eres;  cif ra media AAT 0,46 ± 

0,1 g/ L;  normal idad mant enida bioquímica hepát ica 65%).  De los 17 
pacient es,  5 (29%) est aban en seguimient o por Digest ivo y/ o Neu-
mología por ot ros mot ivos (hígado graso,  EPOC,  ot ros) sin sospecha 
de D-AAT.  11 pacient es acept aron ser est udiados (mediana ± DE):  
plaquet as 243 ± 48 × 103/ mL;  GPT 26 ± 29 UI/ L;  HOMA 1,7 ± 2,5,  IMC 
21 ± 3,8 (0% IMC ≥ 30). Datos ecográficos y elastométricos en 10 
pacient es:  hiperecogenicidad 50%;  nodularidad 10%;  elast omet ría:  
media 5,95 ± 1,5 kPa; ≥ 5,45 kPa 70%; ≥ 8,45 kPa 10%.

Conclusiones: Casi la mit ad de los pacient es con déf icit  de AAT 
se encuent ran perdidos en el  sist ema.  De el los,  más de la mit ad 
present an dat os de riesgo de enfermedad hepát ica,  en ocasiones 
avanzada.

153.  CONSIDERACIONES ESPECIALES PARA EL USO DE LA 
SONDA PEDIÁTRICA DEL FIBROSCAN®,  COMPARADA CON 
LA SONDA M UTILIZADA HABITUALMENTE Y SU 
CORRELACIÓN HISTOLÓGICA

C. Molera Busoms1,2,  J.  González Pérez1,  J.  Quint ero Bernabeu3,2,  
C.  Bart res Viñas4,  J.  Juampérez Goñi2,3,  V.  Varea Calderon1,2,   
X.  Forns Bernhardt 4 y J.  Mart ín de Carpi1,2

1Servicio de Gast roent erología,  Hepat ología y Nut r ición 
Pediát r ica,  Hospi t al  Sant  Joan de Déu,  Barcelona,  España.  
2Unidad Int egrada de Hepat ología Complej a y Trasplant e Hepát ico 
Pediát r ico (HSJD-HVH),  Barcelona,  España.  3Unidad de 
Gast roent erología,  Hepat ología,  Sopor t e Nut r icional  y Trasplant e 
Hepát ico.  Hospi t al  Val l  d’ Hebron,  Barcelona,  España.  4Unidad de 
Hepat i t is,  Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  Cl ínico,  IDIBAPS y 
CIBEREHD, Barcelona,  España.

Objetivos: El uso del FibroScan® est á ampliament e val idado en 
la población adult a.  Los est udios pediát ricos son het erogéneos,  
poco val idados y en muchas ocasiones se emplea la sonda M,  hecho 
que podría sobrest imar la f ibrosis.  El obj et ivo es describir la expe-
riencia con la sonda pediát rica,  valorando si es f iable,  fácilment e 
reproducible y precisa para det ect ar f ibrosis,  si t iene l imit aciones,  
efect os secundarios y comparar sus result ados con la sonda M y con 
la hist ología.

Métodos: Est udio ret rospect ivo descript ivo y analít ico de pa-
cient es de la Unidad de Hepat ología y Trasplant e Hepát ico Pediát ri-
co de dos cent ros con evaluación mediant e FibroScan®.  Se recogie-
ron dat os referent es a edad,  sexo,  pat ología de base,  efect os 
secundarios,  hist ología y parámet ros elast ográf icos.  Sólo se real izó 
regist ro con ambas sondas (S y M) a pacient es mayores de 10 años.  
Se anal izan los result ados mediant e SPSS v.21® y GraphPad Prism 7®.

Resultados: Se incluyeron 141 regist ros (54,5% varones),  110 
real izados con la sonda S y 48 con la M.  En 19 pacient es se obt uvie-
ron regist ros de ambas sondas y en 18 se disponían de result ados de 
biopsia.  La edad mediana fue 12 (8,5) años.  La et iología más f re-
cuent e fue la hepat it is crónica por virus B (VHB) (29,8%),  seguido 
de la hepat it is crónica por virus C (VHC) (19,9%),  la hepat it is aut o-
inmune (HAI) (7,8%) y el  seguimient o de pacient es t ras t rasplant e 
hepát ico (TH) (5%).  Para la sonda S se obt uvo una mediana de rigi-
dez hepát ica de 5,4 (2,6) KPa con una mediana de SR de 100 (0) y 
para la sonda M la media fue de 6,7 ± 2,3 KPa y la mediana de SR 
de 100 (0).  Se observó asociación est adíst icament e signif icat iva en-
t re los valores KPa de la sonda S y los result ados de la biopsia según 
la clasif icación por METAVIR (p < 0,05).  Se real izó una comparación 
con los valores de KPa ent re la sonda S y la M,  encont rándose co-
rrelación est adíst icament e signif icat iva (p < 0,05,  r = 0,94).  Los SR 
para sonda S y M fueron equivalent es.  Se relacionó el  SR de la 
sonda S con la edad y se obt uvo una correlación est adíst icament e 
signif icat iva (p < 0,05,  r = 0,3) por lo que a mayor edad,  mayo SR.  
No se hal ló est a correlación al  comparar la edad con la sonda M (p 
> 0,05).  Un 10% present ó efect os secundarios en forma de dolor 
leve (5%) y dolor moderado (5%).  Se const at ó la asociación est adís-
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t icament e signif icat iva (p < 0,05) ent re los efect os secundarios y la 
edad,  ref ir iendo dolor moderado los lact ant es de menor edad.

Conclusiones: El empleo de la sonda S en el  FibroScan® const it u-
ye un mét odo de diagnóst ico no invasivo,  f iable y preciso para la 
det ección de f ibrosis hepát ica en edad pediát rica,  con una repro-
duct ibi l idad en nuest ra serie del 100%.  Sus valores de rigidez hepá-
t ica correlacionan con los de la sonda M,  con una asociación signi-
f icat iva con los hal lazgos hist ológicos.  Si bien hast a un 10% de los 
pacient es present ó dolor,  est e fue de caráct er leve-moderado y 
t ransit orio,  por lo que consideramos que la prueba es al t ament e 
segura.

154.  TACROLIMUS COMO TRATAMIENTO EFECTIVO  
EN SEGUNDA LÍNEA EN LA HEPATITIS AUTOINMUNE: 
ESTUDIO MULTICÉNTRICO NACIONAL

C. Ferre Aracil1,  M.  Riveiro-Barciela2,  M.  Trapero Marugán1,   
M.  Rodríguez-Perálvez3,  L.P.  Llovet 4,  L.  Tél lez5,   
Y.  Sánchez Torri j os6,  F.  Díaz Font enla7,  P.  Álvarez-López8,   
M.  de la Mat a3,  M.C.  Londoño4,  B.  Tormo Lanseros1,   
R.  Bañares Cañizares7,  J.L.  Cal lej a1 y M.  Salcedo Plaza7

1Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Puer t a de 
Hier ro Maj adahonda,  Madr id,  España.  2Servicio de Hepat ología-
Medicina Int erna,  Hospi t al  Universi t ar io Val l  d’ Hebron,  CIBERehd,  
Barcelona,  España.  3Unidad de Hepat ología y Trasplant e Hepát ico,  
Hospi t al  Universi t ar io Reina Sof ía,  IMBIC,  CIBERehd,  Córdoba,  
España.  4Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  Cl ínic,  IDIBAPS,  
CIBERehd ,  Barcelona,  España.  5Servicio de Gast roent erología y 
Hepat ología,  Hospi t al  Universi t ar io Ramón y Caj al ,  IRYCIS,  
CIBERehd,  Universidad de Alcalá,  Madr id,  España.  6UGC Aparat o 
Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen del  Rocío,  Sevi l la,  
España.  7Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io 
Gregor io Marañón,  Madr id,  España.  8Servicio de Hepat ología-
Medicina Int erna,  Hospi t al  Universi t ar io Val l  d’ Hebron,  
Barcelona,  España.

Introducción: La hepat it is aut oinmune (HAI) es una enfermedad 
crónica del hígado con riesgo de progresión a fal lo hepát ico,  cirro-
sis y carcinoma hepat ocelular.  Una proporción signif icat iva de los 
pacient es present an int olerancia o no responden adecuadament e a 
los t rat amient os recomendados en primera l ínea (est eroides y t io-
purinas).  El obj et ivo del present e est udio fue evaluar la efect ivi-
dad y seguridad del t acrol imus como t rat amient o de segunda l ínea 
en pacient es con HAI,  en un ent orno de práct ica cl ínica real.

Métodos: Est udio ret rospect ivo y mult icént rico nacional que in-
cluyó pacient es t rat ados durant e al  menos t res meses con t acrol i-
mus como t rat amient o de segunda l ínea de la HAI,  ent re 2000 y 
2018.  La efect ividad del t rat amient o fue def inida como la normal i-
zación de los niveles de t ransaminasas y de IgG.

Resultados: Se incluyeron 23 pacient es t rat ados con t acrol imus 
en el  anál isis f inal.  El  83% fueron muj eres con una edad mediana de 
48 años (IQR 13).  El 30% de los pacient es present aban ant ecedent es 
de ot ras pat ologías aut oinmunes y en el  83% disponía de biopsia 
hepát ica para conf irmar el  diagnóst ico de la enfermedad.  La pre-
sent ación cl ínica de la HAI fue:  al t eraciones analít icas asint omát i-
cas en el  29%,  hepat it is aguda en el  52%,  enfermedad hepát ica 
crónica compensada en el  14% y descompensada en el  5%.  El 13% 
recibió t acrol imus por t oxicidad o int olerancia de los t rat amient os 
previos mient ras que los rest ant es pacient es lo recibieron debido a 
la ausencia de ef icacia de los mismos (el  100% había recibido pred-
nisona o budesonida,  el  96% t iopurinas,  el  22% micofenolat o de 
mofet i lo y un pacient e ciclosporina).  La mediana de t iempo reci-
biendo t acrol imus fue de 16 meses (IQR 20).  Los t rat amient os con-
comit ant es administ rados j unt o a t acrol imus fueron:  prednisona o 
budesonida en el  70%,  t iopurinas en el  26% y micofenolat o de mo-
fet i lo en el  26%.  Solo un 9% de los pacient es no recibió ningún t ra-

t amient o concomit ant e.  El t rat amient o con t acrol imus fue efect ivo 
en 18 pacient es (78%;  IC95%: 55,20-91,92%).  La respuest a se man-
t uvo en el  100% de los casos con una mej oría signif icat iva de t odas 
las enzimas hepát icas (AST,  ALT,  GGT y FA) y de la IgG durant e t odo 
el  seguimient o.  En los valores de elast ograf ía (disponibles sólo en 9 
pacient es),  t ambién se apreció una mej oría no signif icat iva (17,8 
vs 8,1 kPa;  p = 0,1).  Únicament e se ret iró el  t acrol imus en un pa-
cient e al  t ercer mes debido a neuropat ía y ot ot oxicidad graves.  En 
el  83% de los pacient es no se report ó ningún efect o adverso signif i-
cat ivo y t ampoco hubo diferencias signif icat ivas ent re los niveles 
de creat inina basales y los del úl t imo seguimient o.  Los pacient es 
respondedores t uvieron signif icat ivament e mayor edad que los no 
respondedores (41 ± 13 vs 27 ± 10 años;  p = 0,049).

Conclusiones: Tacrol imus es un t rat amient o efect ivo y bien t ole-
rado en pacient es con HAI no respondedores o int olerant es a los 
t rat amient os clásicos de primera l ínea.

155.  EVALUACIÓN NO INVASIVA DEL RIESGO DE FIBROSIS 
HEPÁTICA AVANZADA EN PACIENTES CON 
HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA

R. Mart ín Mat eos1,2,3,4,  D.  Boixeda de Miquel 1,  J.  Graus1,   
D.  Zamora5,  N.  Marcos Carrasco1,  A.  Guerrero García1,   
E.  Sánchez Rodríguez1,  D.  Roj o Lázaro1 y A.  Albil los1,2,3,4

1Servicio de Gast roent erología;  5Servicio de Genét ica,  Hospi t al  
Universi t ar io Ramón y Caj al ,  Madr id,  España.  2Inst i t ut o Ramón y 
Caj al  de Invest igación Sani t ar ia (IRYCIS),  Madr id,  España.  
3Universidad de Alcalá,  Madr id,  España.  4Cent ro de Invest igación 
Biomédica en Red Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas 
(CIBERehd),  España.  

Introducción: Las guías cl ínicas de hemocromat osis heredit aria 
(HH) sugieren real izar una biopsia hepát ica para descart ar f ibrosis 
avanzada en pacient es con ferrit ina > 1.000 ng/ mL y/ o al t eración 
de las t ransaminasas.  Sin embargo,  se t rat a de un procedimient o 
invasivo no exent o de riesgos.

Objetivos: Valorar la precisión diagnóst ica de dist int as fórmulas 
basadas en parámet ros cl ínico-analít icos para el  diagnóst ico de f i-
brosis avanzada en la HH.

Métodos: Anál isis ret rospect ivo de una base de dat os prospect i-
va (1995-act ual idad).  Se anal izaron las fórmulas:  FIB-4,  Forn´ s in-
dex,  APRI,  AST:ALT,  y GGT-t o-plat elet  rat io.  Post eriorment e se ela-
boró un modelo mult ivariant e de regresión logíst ica para predecir 
la presencia de f ibrosis avanzada basado en los result ados de nues-
t ra cohort e.

Resultados: Se incluyeron 85 pacient es con biopsia hepát ica y 
diagnóst ico de HH (68,2% C282Y/ C282Y y 31,7% C282Y/ H63D).  Edad 
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media:  46,2 ± 12 años,  varones:  77,7%,  y mediana de ferrit ina:  
793,6 mg/L (p25-p75: 484-1.180). La prevalencia de fibrosis ≥ F3 
det erminada mediant e biopsia fue 10,6%,  y la mediana de concen-
t ración de hierro en t ej ido hepát ico de 5.180 mg/ g (2.250-10.333).  
El score APRI (AST-t o-plat elet  rat io index) fue el  más preciso para 
det ect ar f ibrosis avanzada (AUROC = 0,74).  Las demás fórmulas 
most raron un baj o rendimient o diagnóst ico (f ig. ).  Dada la baj a ren-
t abil idad de las formulas act uales,  desarrol lamos un modelo pre-
dict ivo en el  que las variables est adíst icament e signif icat ivas resul-
t aron ser la ferrit ina y la ALT.  Con est os dat os se elaboró una 
fórmula (ferrit ina*ALT/ 1.000) que most ró un AUROC = 0,88 (IC95%: 
0,76-0,99).  El mej or punt o de cort e para predecir la presencia de 
f ibrosis avanzada fue 84 (88% sensibil idad y 81% especif icidad).

Conclusiones: Las fórmulas act uales para det ect ar f ibrosis avan-
zada no muest ran un buen rendimient o en los pacient es con HH.  
Una nueva fórmula basada en los niveles de ferrit ina y AST mej ora 
la precisión diagnóst ica y requiere val idación ext erna.

156.  HALLAZGOS ENDOSCÓPICOS NO RELACIONADOS 
CON HIPERTENSIÓN PORTAL EN PACIENTES CON CIRROSIS 
HEPÁTICA SOMETIDOS A UN PROGRAMA DE CRIBADO DE 
VARICES

A.  Sant os Lucio,  I.  Rodríguez Tirado,  A.  Aparicio Serrano,   
J.  Jurado García,  P.  Barrera Baena,  Á.  González Gal i lea,   
A.  Poyat o González,  M.  Pleguezuelo Navarro,  G.  Cost án Rodero,   
L.  Casáis Juanena,  J.L.  Mont ero Álvarez,  M.  de la Mat a,   
A.J.  Hervás Mol ina y M.L.  Rodríguez Perálvarez

Unidad de Gest ión Cl ínica de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  
Universi t ar io Reina Sof ía,  IMIBIC,  CIBERehd,  Córdoba.

Objetivos: Det erminar la prevalencia de lesiones endoscópicas 
no relacionadas con hipert ensión port al  en pacient es con cirrosis.  
Ident if icar los fact ores de riesgo para el  desarrol lo de dichas lesio-
nes.

Métodos: Est udio t ransversal unicént rico sobre una cohort e con-
secut iva de pacient es con cirrosis hepát ica somet idos a endoscopia 
digest iva al t a para valorar la presencia/ cont rol  de varices esofago-
gást ricas en un periodo de 5 años (01/ 11/ 2013 a 01/ 11/ 2018).  Se 
excluyeron pacient es menores de 18 años.

Resultados: El anál isis incluyó 379 pacient es con cirrosis hepát i-
ca,  22,2% muj eres,  con una edad media 57,5 ± 11,4 años.  La et io-
logía mayorit aria de la cirrosis fue enól ica (54,6%,  n = 207),  seguida 
de la infección crónica por el  virus de la hepat it is C (14,2%,  n = 54).  
La función hepát ica fue Child-Pugh 6,8 ± 2,1 punt os y MELD 11,7 ± 
5 punt os.  En 272 pacient es (71,8%) se habían report ado dat os de 
hipert ensión port al  en la ecograf ía previa.  El 58% de los pacient es 
eran fumadores o exfumadores.  La prevalencia de lesiones endos-
cópicas no relacionadas con la hipert ensión port al  fue del 39,6% (n 
= 150):  15,8% gast rit is erosiva,  4% úlcera pépt ica,  12,7% duodenit is,  
13,5% esofagit is y 10% hernia de hiat o.  En 96 pacient es se obj et ivó 
pat ología pépt ica (gast rit is erosiva,  duodenit is y/ o úlcera),  est an-
do indicada la t oma de ureasa.  De el los se t omó en 54 pacient es 
(56,2%),  siendo posit iva en el  44.4% de los casos (n = 24).  La pre-
sencia de lesiones endoscópicas no relacionadas con hipert ensión 
port al  no est uvo inf luida por la edad (p = 1),  el  género (p = 0,28),  
la función hepát ica (MELD p = 0,71,  Child-Pugh p = 0,54),  la presen-
cia de hipert ensión port al  ecográf ica (p = 0,14) ni por la cirrosis por 
virus C (p = 0,88).  Los pacient es fumadores present aron t endencia 
a mayor prevalencia de lesiones endoscópicas no relacionadas con 
hipert ensión port al  (43,2% vs 34,6%;  p = 0,09),  la cual fue signif ica-
t iva en el  caso de úlcera pépt ica (6,4% vs 0,6%;  p = 0,005) y duode-
nit is pépt ica (17,3% vs 6,3%;  p = 0,002).  La prevalencia de lesiones 
endoscópicas no relacionadas con hipert ensión port al  en pacient es 
con cirrosis enól ica y/ o hist oria de t abaquismo fue del 43% (n = 
101).

Conclusiones: Los pacient es cirrót icos fumadores,  part icular-
ment e aquel los de et iología enól ica,  present an mayor prevalencia 
de lesiones endoscópicas no relacionadas con la hipert ensión por-
t al ,  siendo algunas de el las graves.  El cribado endoscópico en est os 
pacient es debería ser más exhaust ivo.

157.  PREVALENCIA DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES 
SISTÉMICAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPÁTICA 
AUTOINMUNE

G. Lledó-Ibáñez1,  L.P.  Llovet 2,  L.  Sast re2,  G.  Espinosa1  
y M.C.  Londoño2,3,4

1Servicio de Enf ermedades Aut oinmunes;  2Servicio de 
Hepat ología,  Hospi t al  Cl ínic Barcelona,  España.  3IDIBAPS,  
Barcelona,  España.  4CIBEREHD, España.

Introducción: Est udios ret rospect ivos han evidenciado que ent re 
un 30 y 40% de los pacient es con enfermedad hepát ica aut oinmune 
(EHAI) present an enfermedades aut oinmune sist émicas (EAS).  Sin 
embargo,  ningún est udio ha real izado una búsqueda dirigida de sín-
t omas y signos de EAS y por lo t ant o la prevalencia de est as enfer-
medades puede est ar inf raest imada.

Objetivos: Det erminar la prevalencia de EAS y el  impact o de las 
mismas en la evolución de la enfermedad en pacient es con EHAI.

Métodos: Est udio t ransversal real izado ent re oct ubre de 2018 y 
mayo de 2019 en el  que se incluyeron 203 pacient es con EHAI segui-
dos en la consult a ext erna de Hepat ología.  Se regist raron los pa-
cient es con diagnóst ico previo de EAS.  En pacient es sin diagnóst ico 
de EAS se real izó un cuest ionario dir igido a la búsqueda de sínt o-
mas relacionados con EAS.  En aquel los con sínt omas de EAS se rea-
l izaron pruebas complement arias específ icas.

Resultados: Se anal izaron 157 pacient es con hepat it is aut oinmu-
ne (HAI),  26 con colangit is bi l iar primaria (CBP),  3 con colangit is 
esclerosant e primaria (CEP),  14 con HAI/ CBP y 3 con HAI/ CEP.  Cua-
rent a pacient es (20%) t enían un diagnóst ico previo de EAS.  En los 
163 pacient es rest ant es se ident if icaron 33 diagnóst icos nuevos de 
EAS en 28 pacient es.  La EAS más f recuent e fue el  síndrome de Sj ö-
gren (SS) con 20 pacient es,  seguido del lupus erit emat oso sist émico 
(LES) con 4,  y art r i t is reumat oide (AR) y ot ros cuadros pol i-art icu-
lares con 4.  En 5 pacient es se ident if icaron síndromes de solapa-
mient o (3 LES/ SS,  un LES/ síndrome ant ifosfol ipídico,  un SS/ escle-
rosis sist émica).  En pacient es con HAI la presencia de EAS se asoció 
con una mayor necesidad de cort icost eroides (p = 0,048) y mayor 
t iempo de inmunosupresión (p = 0,003).  La t asa de remisión de la 
HAI fue mayor en pacient es sin EAS asociada (HR de 2,3;  IC95% 
1,11-4,9;  p = 0,025).  En pacient es con enfermedades hepát icas co-
lest ásicas y variant es cl ínicas no se encont raron diferencias ent re 
ambos grupos.

Conclusiones: La búsqueda sist emát ica de EAS en pacient es con 
EHAI es fundament al,  no sólo por su al t a prevalencia,  sino porque 
puede condicionar el  pronóst ico de la enfermedad.

158.  SEROPREVALENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS E  
EN LA HEPATITIS AUTOINMUNE: PAPEL DE LOS FALSOS 
POSITIVOS

L.P.  Llovet 1,  J.  Grat acós-Ginès1,  O.  Ort iz1,  S.  Rodríguez-Taj es1,   
S.  Lens1,2,3,  E.  Revert er1,2,3,  E.  Ruiz-Ort iz4,  J.  Cost a5,  O.  Viñas4,   
X.  Forns1,2,3,  A.  Parés1,2,3 y M.C.  Londoño1,2,3

1Servicio de Hepat ología;  4Servicio de Inmunología;  5Servicio de 
Microbiología,  Hospi t al  Cl ínic,  Barcelona,  España. 2IDIBAPS,  
Barcelona,  España.  3CIBEREHD, España.  

Introducción: Est udios recient es han observado una mayor sero-
prevalencia del virus de la hepat it is E (VHE) en pacient es con hepa-
t it is aut oinmune (HAI) sugiriendo que el  virus podría j ugar un papel 
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en la pat ogénesis de la enfermedad.  Sin embargo,  est e aument o en 
la seroprevalencia del VHE podría ser expl icado por la presencia de 
ant icuerpos falsament e posit ivos en el  cont ext o de la hipergam-
maglobul inemia t ípica de la HAI act iva.

Objetivos: 1) Det erminar la prevalencia de los ant icuerpos IgM e 
IgG f rent e la VHE y ARN- VHE en una cohort e de pacient es con HAI,  
2) Est udiar el  impact o de la presencia de ant icuerpos f rent e al  VHE 
en el  pronóst ico de los pacient es y 3) Evaluar el  papel de la hiper-
gammaglobul inemia y los aut oant icuerpos en la posit ividad de la 
serología f rent e al  VHE.

Métodos: Se incluyeron 105 pacient es en los que se evaluó la 
infección del VHE (IgG ant i- VHE,  IgM ant i-VHE y RNA-VHE) ent re los 
años 2014-2018:  50 pacient es con HAI crónica (más de un año de 
t rat amient o) y 55 con una hepat it is aguda (30 pacient es con HAI 
aguda y 25 con una hepat it is aguda de et iología no aut oinmune).  Se 
anal izaron variables cl ínicas y analít icas de t odos los pacient es.

Resultados: La seroprevalencia de la infección por VHE fue ma-
yor en los pacient es con HAI aguda (17% vs 10% en la HAI crónica 
y 8% en los pacient es con hepat i t is aguda no aut oinmune).  Única-
ment e un pacient e en el  úl t imo grupo present aba posit ividad para 
ARN-VHE siendo diagnost icado de una hepat i t is aguda por VHE.  
Los pacient es con HAI aguda e IgG ant i-VHE posit ivos eran mayo-
res (58 años vs 40 años;  p = 0,006),  present aban unos niveles de 
IgG (27 g/ dL vs 13 g/ dL;  p = 0,030) y unos t ít ulos de ASMA (1:160 
vs 1:80;  p = 0,045) signif icat ivament e más elevados,  y con mayor 
f recuencia present aban ot ra enfermedad aut oinmune (60% vs 
16%,  p = 0,030).  De la misma manera,  en el  moment o de la det er-
minación de VHE,  aquel los pacient es con IgG ant i-VHE posit ivos 
present aban niveles de IgG (17 g/ dL vs 11 g/ dL;  p = 0,009) y t ít u-
los de ANA (1:160 vs 1:60;  p = 0,026) y ASMA (1:80 vs 1:40;  p = 
0,021) signif icat ivament e más al t os que los pacient es con serolo-
gía VHE negat iva.  No se encont raron di ferencias signif icat ivas en 
el  número o dosis de inmunosupresores ni  en la presencia de bro-
t es durant e el  seguimient o ent re los pacient es con serología posi-
t iva o negat iva para el  VHE.

Conclusiones: La seroprevalencia del VHE en nuest ra cohort e de 
HAI es similar a la de la población general.  La mayor seroprevalen-
cia del VHE en los pacient es con HAI aguda con niveles más eleva-
dos de gammaglobul inas y aut oant icuerpos sugieren la presencia 
de una react ividad cruzada ent re el  VHE y ant ígenos hepát icos (fal-
sos posit ivos) que podría sobreest imar la seroprevalencia del VHE.

159.  LOS NIVELES DE LDH Y EL PATRÓN COLESTÁSICO  
SE ASOCIAN A UNA PEOR RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
CON CORTICOIDES EN PACIENTES CON MELANOMA Y 
HEPATOTOXICIDAD RELACIONADA CON LOS INHIBIDORES 
DE PUNTOS DE CONTROL INMUNITARIO (ICIS)

L.P.  Llovet 1,  D.  Pesant ez2,  C.  Carrera3,  A.  Arance2  
y M.C.  Londoño1,4,5

1Servicio de Hepat ología; 2Servicio de Oncología; .  3Servicio de 
Dermat ología,  Hospi t al  Cl ínic,  Barcelona,  España.  4IDIBAPS,  
Barcelona,  España.  5CIBEREHD, España.

Introducción: El t rat amient o con ICIs se ha asociado a un amplio 
espect ro de efect os adversos inmunomediados (EAi) ent re los que 
se incluye la t oxicidad hepát ica (THi).

Objetivos: Describir las caract eríst icas y el  pronóst ico de los pa-
cient es con melanoma met ast ásico que present aron THi.

Métodos: Est udio de cohort es ret rospect ivo,  unicént rico,  en el  
que se incluyeron 204 pacient es con melanoma met ast ásico t rat a-
dos con ICIs ent re 2007-2017.  El grado de t oxicidad hepát ica se 
def inió según las guías ESMO como grado 1 (G1):  AST/ ALT < 3 l ímit e 
superior de la normal idad (LSN),  G2:  AST/ ALT 3-5 LSN,  G3:  AST/ ALT 
> 5 LSN y las guías EASL como pat rón colest ásico:  ALT/ FA < 2,  hepa-
t ocelular:  ALT/ FA > 5,  o mixt o:  2 > ALT/ FA < 5.

Resultados: La mayoría de los pacient es eran hombres (115,  
56%) con una mediana de edad de 62 años (15-86).  Treint a y un 
pacient es (19%) present aron THi (t abla).  Los pacient es con M1 he-
pát icas (n = 13,  33%),  present aron con mayor f recuencia un pat rón 
colest ásico o mixt o (46% vs 19%,  p = 0,08).  Veint e pacient es (51%) 
recibieron cort icot erapia (100% G3,  71% G2,  6% G1),  especialment e 
aquel los en t rat amient o combinado (90% vs 43% y 36%,  p = 0,02).  
Veint icinco pacient es (64%) normal izaron el  perf i l  hepát ico t ras una 
mediana de 58 días (12-386).  Los no respondedores present aron 
niveles más elevados de LDH a nivel basal (1,4 LSN vs 1 LSN,  p = 
0,02),  y de GGT (241 U/ L vs 66 U/ L,  p = 0.01) y FA (260 U/ L vs 132 
U/ L) en la THi,  así como menos EAi (14% vs 48%,  p = 0,04).  Ent re los 
no respondedores,  10 (71%) murieron por complicaciones no rela-
cionadas con la THi en los primeros 3 meses y un pacient e con pa-
t rón colest ásico respondió a AUDC.

Conclusiones: Los pacient es en t rat amient o combinado suelen 
present ar una THi más severa,  aunque el pronóst ico de est os pa-
cient es no es peor.  La presencia de niveles más elevados de LDH 
previo al  t rat amient o con ICIs,  el  pat rón colest ásico de la THi y la 
ausencia de ot ros EAi parece asociarse con una peor respuest a a la 
cort icot erapia.

160.  DESARROLLO DE UN MODELO PREDICTIVO  
EN EL DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA HEPATITIS 
AUTOINMUNE Y EL DAÑO HEPÁTICO INDUCIDO POR 
FÁRMACOS: FACTORES HISTOLÓGICOS DETERMINANTES

L.  Cuevas del Campo1,  E.  Gómez-Domínguez1,  B.  Agredano Ávila2,  
Y.  Rodríguez Gil2,  R.  Muñoz Gómez1,  A.  Mart ín Algíbez1,   
M.L.  Manzano Alonso1,  M.  Amo Peláez1 e I.  Fernández Vázquez1

1Servicio de Aparat o Digest ivo;  2Servicio de Anat omía Pat ológica,  
Hospi t al  12 de Oct ubre,  Madr id,  España.

Introducción: La biopsia hepát ica cont inúa siendo fundament al 
en el  diagnóst ico diferencial  ent re la hepat it is aut oinmune (HAI) y 
el  daño hepát ico inducido por fármacos (DILI),  sin embargo,  ningu-
no de los hal lazgos hist ológicos son pat ognomónicos.

Objetivos: Ident if icar los hal lazgos hist ológicos más caract eríst i-
cos de ambas ent idades y diseñar un modelo predict ivo que facil i t e 
el  diagnóst ico cl ínico en la práct ica habit ual.

Métodos: Est udio de cohort es ret rospect ivo de regist ros hist oló-
gicos de pacient es con diagnóst ico de cert eza de HAI o DILI (scores 
diagnóst icos de HAI y CIOMS-RUCAM, y dat os cl ínicos y evolut ivos).  
Los regist ros fueron revisados por pat ólogo especial ist a,  reevaluan-
do de manera est andarizada 31 variables hist ológicas.  En el  anál isis 
comparat ivo se empleó chi-cuadrado y t est  no paramét ricos.  Se 
calculó odds rat io (IC95%) por regresión logíst ica de las variables 
est adíst icament e signif icat ivas (p < 0,05).

Resultados: Se incluyeron 32 pacient es (14 DILI y 18 HAI),  con 
caract eríst icas basales similares.  De las variables hist ológicas est u-
diadas,  present aron diferencias est adíst icas signif icat ivas ent re 
ambos grupos:  inf i l t rado lobul i l lar de neut róf i los y plasmát icas,  
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inf i l t rado port al  de neut róf i los y plasmát icas,  y colest asis canal icu-
lar.  A part ir de est os result ados,  se diseñó un score de valores semi-
cuant it at ivos est rat if icados de est as variables (f ig. ) para calcular 
probabil idad de present ar DILI sobre HAI,  con un AUC de 0,931.  Las 
punt uaciones ent re -4 a -8 present aron una probabil idad ent re 
75,51-91,12%,  y ent re 3-6 present an una probabil idad ent re 13,23-
21,77% de ser HAI.  Las punt uaciones ent re -3 a 2 present an proba-
bil idades int ermedias,  def iniéndose como border l ine.

Conclusiones: La biopsia hepát ica es una herramient a funda-
ment al en el  diagnóst ico diferencial  de HAI y DILI.  Nuest ro modelo 
predict ivo puede mej orar la capacidad de hacer un diagnóst ico di-
ferencial  ent re ambas ent idades mediant e el  est udio hist ológico.

161.  HISTORIA NATURAL DE LAS NEOPLASIAS 
MIELOPROLIFERATIVAS QUE DEBUTAN CON UNA 
TROMBOSIS VENOSA ESPLÁCNICA

M. Magaz1,  A.  Álvarez-Larrán2,  A.  Pereira2,  F.  Turon1,   
J.C.  Hernández-Boluda3,  E.  Alvarado4,  B.  de Riba Soler4,   
C.  Navascués5,  R.  Díaz6,  L.  Tél lez7,  Á.  Puent e8,  I.  Fort ea8,   
M.  Romero9,  C.  González Alayón10,  E.  Llop11,  I.  Mat a Vázquez12,   
C.  Noronha Ferreira13,  J.  Ferrusquía-Acost a1,  A.  Baiges1,   
J.L.  Cal lej a11,  J.  Crespo8,  A.  Albil los7,  R.  Bañares6,  C.  Vil lanueva4,  
V.  Hernández-Gea1,  F.  Cervant es2,  J.C.  García-Pagán1  
e Invest igadores de GEMFIN14

1Laborat or io de Hemodinámica hepát ica,  Unidad de Hepat ología,  
Hospi t al  Cl ínic,  IDIBAPS,  Barcelona,  España.  2Servicio de 
Hemat ología,  Hospi t al  Cl ínic,  Inst i t ut  d’ Invest igacions 
Biomèdiques August  Pi  i  Sunyer  (IDIBAPS),  Barcelona,  España.  
3Depar t ament o de Hemat ología,  Hospi t al  Cl ínico-INCLIVA,  
Valencia,  España.  4Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  Universi t ar io 
Sant  Pau,  Barcelona,  España.  5Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  
Universi t ar io de Oviedo,  España.  6Servicio de Hepat ología,  
Hospi t al  Universi t ar io Gregor io Marañón,  Madr id,  España.  
7Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  Universi t ar io Ramón y Caj al ,  
Madr id,  España.  8Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  Universi t ar io 
Valdeci l la,  Sant ader,  España.  9Servicio de Hepat ología,  Hospi t al  
Universi t ar io de Toledo,  España.  10Servicio de Hepat ología,  
Hospi t al  Universi t ar io de Canar ias,  Tener i f e,  España.  11Servicio de 
Hepat ología,  Hospi t al  Universi t ar io Puer t a de Hier ro 
Maj adahonda,  Madr id,  España.  12Unidad de Hemat ología y 
Hemot erapia,  Hospi t al  Cost a del  Sol ,  Marbel la,  España.  13Serviço 
de Gast rent erologia e Hepat ologia,  Hospi t al  de Sant a Mar ia,  
Cent ro Hospi t alar  Universi t ár io Lisboa Nor t e,  Por t ugal .  14GEMFIN 
(Grupo Español  de Enf ermedades Mieloprol i f erat ivas Crónicas 
Fi ladel f ia Negat ivas),  España.

Introducción y objetivos: La pol icit emia vera (PV) y la t rombo-
cit emia esencial  (TE) son neoplasias mieloprol iferat ivas (NMP) ca-
ract erizadas por un aument o del r iesgo de t rombosis.  En una mino-
ría la t rombosis venosa esplácnica (TVE) es la forma de debut .  
Est os pacient es parecen t ener caract eríst icas biológico/ fenot ípicas 
diferent es del rest o de pacient es con PV/ TE (más j óvenes,  predo-
minio femenino y asociados a baj a carga mut acional de JAK2V617F).  

Su hist oria nat ural  no ha sido bien descrit a.  El obj et ivo fue carac-
t erizar la hist oria nat ural  de los pacient es con PV y TE que debut an 
con una TVE en comparación con pacient es de la misma edad sin 
est a complicación al  diagnóst ico.

Métodos: Se ident if icaron pacient es de 3 regist ros nacionales 
mult icént ricos prospect ivos (Regist ro PV,  Regist ro TE y AEEH/ CIBE-
REHD de enfermedades vasculares hepát icas (REHEVASC).  De un 
t ot al  de 3.705 pacient es con PV/ TE,  118 (3,2%) present aron TVE 
como primera manifest ación de NMP.  El obj et ivo principal fue la 
supervivencia y secundarios riesgo de ret rombosis,  sangrado,  pro-
gresión de la enfermedad o aparición segundas neoplasias.  Est os 
obj et ivos fueron evaluados mediant e anál isis regresión de COX 
aj ust ado por edad,  sexo y presencia de TVE al debut .  Para obj et i-
vos diferent es de supervivencia se real izó anál isis de riesgos com-
pet it ivos.

Resultados: Los pacient es con PV/ TE y TVE al debut  (25 síndro-
me Budd-Chiari (SBC),  74 t rombosis ej e esplenoport al  (TVP),  3 ca-
sos mixt os (BC+TVP) y 16 no especif icados) eran signif icat ivament e 
más j óvenes,  predomino de PV y menor prevalencia de fact ores 
riesgo cardiovascular.  Est os pacient es t uvieron un riesgo aj ust ado 
por edad y sexo increment ado de muert e (HR:  2,47,  IC95%: 1,5-
4,01,  p < 0,001),  t rombosis venosa (IRR:  3,4,  IC95%: 2,1-5,5,  p < 
0.001),  segundas neoplasias (IRR:  2,4,  IC95%: 1,4-4,2,  p = 0,002) y 
sangrado mayor (hemorragia sint omát ica en órgano crít ico o asin-
t omát ica asociada a necesidad t ransfusión o caída de hemoglobina 
de > 20 g/ L:  IRR:  7,2,  IC95%: 4,3-12,1,  p < 0,001).  No se document ó 
ningún caso de t ransformación leucémica y 7 (6%) progresaron a 
mielof ibrosis t ras seguimient o de 6 años.

Conclusiones: Los pacient es con PV y TE que debut an con TVE 
present an una supervivencia reducida en comparación con aquel los 
con PV/ TE sin TVE de su misma edad y sexo.  El exceso de mort al i-
dad parece más relacionado con la propia enfermedad hepát ica,  la 
mayor incidencia de sangrado y aparición de segundas neoplasias 
que con la evolución de la PV/ TE de base.

162.  EL GENOTIPO H63/ H63D Y EL ALELO H63D ESTÁN 
ASOCIADOS EN PACIENTES CON HIPERFERRITINEMIA CON 
EL DESARROLLO DEL SÍNDROME METABÓLICO

A.  Cast iel la1,  E.  Zapat a1,  I.  Urret a2,  L.  Zubiaurre1,  P.  Ot azua3,   
M.D.  de Juan4,  J.M.  Alust iza4,  M.J.  Sánchez-It urri1  
y J. I.  Emparanza2

1Sevicio de Aparat o Digest ivo;  2Servicio de Epidemiología Cl ínica;  
4Servicio de Inmunología,  Hospi t al  Universi t ar io Donost ia,  San 
Sebast ián,  España.  4Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  de 
Mondragón,  España.  6Servicio de Radiología,  Osat ek Donost ia,  San 
Sebast ián,  España.

Introducción: El síndrome met aból ico (SMt ) est á present e en el  
25% de la población de los países.  occident ales.  El SMt  se asocia 
f recuent ement e con hiperferrit inemia (HF) y est o puede ser produ-
cido por mut aciones en el  gen HFE (Ann Hepat ol.  2015;14:333-9).  
Las mut aciones con el  gen HFE,  cómo la H63D/ H63D,  se pueden 
asociar el  con el  SMt .

Métodos: Est udio prospect ivo de 312 pacient es consecut ivos con 
HF (> 200 mg/ L muj eres/ > 300 mg/ L hombres) incluidos en el  perío-
do 2010-2013.  El síndrome met aból ico ha sido def inido por los cri-
t erios habit uales (Circulat ion.  2009;120:1640-45).  El est udio del 
gen HFE se real izó por PCR mult iplex en t iempo real (LC 1.0).  La 
det ección simult ánea de mut aciones C282Y,  H63D y S65C se real i-
zaró usando LC-Red 640,  LC-Red 705 y sondas de hibridación mar-
cada con f luoresceína (Tibmolbiol ,  Berl ín,  Alemania).

Resultados: En 276 pacient es (240 hombres,  36 muj eres),  de 312 
con HF,  dispusimos de t odos los parámet ros para det erminar la pre-
sencia de SMt .  De el los,  135 pacient es t enían crit erios de SMt  
(115/ 240 hombres (48%),  20/ 36 muj eres (55,6%)).  En t odos los pa-
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cient es con SMt  se det erminaron mut aciones del gen HFE:  peso/
peso 41 (30,37%);  C282Y/ C282Y 1 (0,74%);  C282Y/ peso 7 (5,19%);  
H63D/ H63D 21 (15,56%);  H63D/ peso 51 (37,78%);  C282Y/ H63D8 
(5,93%);  S65C/ peso 5 (3,70%);  H63D/ S65C1 (0,74%).  La f recuencia 
del genot ipo se comparó con el  de los cont roles (población general) 
de la misma región (Tumour Biol .  2015;36(9):6959-63).  La mut ación 
H63D/ H63D en el  grupo SMt  fue del 15,56% vs 3,70% en el  grupo 
cont rol  (p = 0,000).  La f recuencia alél ica de la mut ación H63D fue 
del 37,78% en el  grupo SMt  vs 20,37% en el  grupo cont rol  (p = 
0,000).  Las diferencias fueron est adíst icament e signif icat ivas.

Conclusiones: El genot ipo H63/ H63D y el  alelo H63D est án aso-
ciados en pacient es con hiperferrit inemia al  desarrol lo de síndrome 
met aból ico.

Trasplante hepático

163.  PROFILAXIS DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS DELTA 
EN RECEPTORES DE TRASPLANTE HEPÁTICO EN ESPAÑA.  
ESTUDIO MULTICÉNTRICO RETROSPECTIVO DE UNA 
COHORTE DE 174 PACIENTES

S.  Rodríguez Taj es1,2,  M.  García El iz3,  I.  Campos-Varela2,4,   
A.  Cabal lero Marcos5,  A.  Cachero Ros6,  C.  Loinaz Segurola7,   
M.Á.  Gómez Bravo2,8,  M.  Rodríguez-Perálvarez2,9,  E.  Fábrega10,  
M.L.  González-Dieguez11,  C.  Vinaixa Aunés3,   
J.M.  Pascasio Acevedo2,8,  I.  Fernández Vázquez7,  C.  Bal iel las6,   
Ll .  Cast el ls2,4,  M.  Salcedo5,  M.  Priet o Cast i l lo3,  M.  Navasa1,2  
y X.  Forns1,2

1Servicio de Hepat ología,Hospi t al  Cl ínic,  IDIBAPS,  Universi t at  de 
Barcelona,  España.  2Ciberehd,  España.  3Unidad de Hepat ología,  
Hospi t al  Universi t ar io y Pol i t écnico La Fe,  Valencia,  España.  
4Unidad de Hepat ología,  Servicio de Medicina Int erna,  Hospi t al  
Val l  d’ Hebron,  Universi t at  Aut ònoma de Barcelona,  España.  
5Unidad de Trasplant e Hepát ico,  Hospi t al  General  Universi t ar io 
Gregor io Marañón,  Madr id,  España.  6Unit at  d’ Hepat ologia,  Servei  
d’ Aparel l  Digest iu,  Hospi t al  Universi t ar i  de Bel lvi t ge,  Inst i t ut  
Cat alà de la Salut ,  Barcelona,  España.  7Unidad de Cirugía 
HBPO-Trasplant e,  Hospi t al  Universi t ar io 12 de Oct ubre,  Madr id,  
España.  8 Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen del  Rocío,  IBIS,  Sevi l la,  
España.  9Unidad de Hepat ología-Trasplant e Hepát ico,  Hospi t al  
Universi t ar io Reina Sof ía,  IMIBIC,  Córdoba,  España.  10Servicio de 
Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Marqués de Valdeci l la,  
Inst i t ut o de Invest igación Sani t ar ia Marqués de Valdeci l la 
(IDIVAL),  Sant ander,  España.  11Unidad de Hepat ología,  Hospi t al  
Universi t ar io Cent ral  de Ast ur ias,  Oviedo,  España.

Introducción y objetivos: La coinfección crónica por la hepat it is 
B (VHB) y delt a (VHD) es la forma más grave de hepat it is viral ,  con 
una rápida progresión a cirrosis (CH),  lo que puede l levar a la nece-
sidad de un t rasplant e hepát ico (TH).  En general se acept a que la 
prof i laxis post -TH incluya un análogo nucleós(t )ido (AN) e inmuno-
globul ina ant i-hepat it is B (HBIG),  que prevendría la react ivación 
del VHD en caso de reaparición del HBsAg.  El obj et ivo es describir 
el  manej o de la prof i laxis VHB/ VHD en el  TH en España,  así como 
anal izar la recurrencia y su impact o.

Métodos: Est udio ret rospect ivo en 10 cent ros en el  que se reco-
gieron variables relevant es del pre-TH,  TH y post -TH de t odos los 
pacient es t rasplant ados por coinfección VHB/ VHD ent re 1988 y 
2018.

Resultados: De un t ot al  de 987 pacient es con TH por VHB,  174 
(17%) t enían una coinfección por VHD.  El 75% eran hombres,  edad 
en el  TH 45 (36-52),  77% eran españoles y un 15% de Europa del 
Est e.  La causa del TH fue CH descompensada (68%),  CH descompen-

sada y CHC (19%),  CHC (9%) o hepat it is fulminant e (4%).  El MELD 
fue 18 (15-22) y el  CHILD 10(9-11).  Todos eran HBsAg posit ivo pre-
TH,  el  17% t enían el  ADN-VHB det ect able y el  55% recibían algún 
t rat amient o para el  VHB.  El ARN-VHD se había det erminado en 76 
(44%) de los pacient es y el  84% eran posit ivos,  solo 12% habían re-
cibido t rat amient o para el  VHD.  El 11% t enían una coinfección por 
VHC y el  8% por el  VIH.  La mediana de seguimient o post -TH fue de 
7,8 (2,3-15,1) años.  El 97% recibieron HBIG en el  post -TH inmedia-
t o,  pero solament e el  42% cont inúan recibiéndola,  con una media-
na de t iempo de administ ración de 18 (7-52) meses.  El mot ivo de 
int errupción fue en un 11% por abandono del pacient e y un 66% por 
prot ocolo del cent ro.  El ant i-HBs persist e posit ivo en 56% de los 
pacient es,  y ha negat ivizado en 44%.  El 40% recibió lamivudina,  el  
50% adefovir/ ent ecavir/ t enofovir y un 10% no recibió prof i laxis con 
AN post -TH.  El HBsAg se posit ivizó en 19 pacient es (11%),  el  48% en 
el  primer año post -TH y 21% en el  segundo;  6 (32%) seguían con 
HBIG,  pero solament e 2(10%) t enían ant i-HBs > 10 U/ ml.  Nueve 
pacient es recibían lamivudina,  uno t enofovir y 9 ningún AN.  El VHB-
ADN se posit ivizó en 11 (7%),  9 coincidiendo con reaparición del 
HBsAg y en 7 (63%) asociaron un increment o de t ransaminasas.  En 
2 de el los se det ect ó el  ARN-VHD posit ivo y uno fal leció por compli-
caciones secundarias a la cirrosis que desarrol ló.  La supervivencia 
(pacient es) a los 1,  5 y 10 años del TH fue del 94,7,  90 y del 88,2 
respect ivament e.

Conclusiones: A pesar de las recomendaciones del uso de HBIG 
en pacient es t rasplant ados por coinfección VHB/ VHD,  una gran 
proporción de pacient es no real iza prof i laxis con HBIG 2 años des-
pués del TH.  El impact o no parece ser relevant e pues los casos de 
react ivación VHD son muy esporádicos,  incluso en caso de reapare-
cer el  HBsAg.  A pesar de las l imit aciones del est udio,  est os dat os 
obl igarían a revisar las recomendaciones act uales sobre el  uso de 
HBIG.

164.  PROTOCOLO DE ADJUDICACIÓN DE ÓRGANOS DE 
DONANTES CON HEPATITIS C EN EL TRASPLANTE RENAL: 
¿UNA OPCIÓN SEGURA?

A.  Franco1,  M.  Rodríguez-Soler2,3,  E.  Merino4,  L.  Gimeno5,   
N.  Bal ibrea1,  M.  Díaz-Cuevas1,  C.  Miral les2,  P.  Bel lot 2,6,   
J.M.  Palazón2,  F.J.  Pérez-Cont reras1 y S.  Pascual2,6

1Servicio de Nef rología;  2Unidad Hepát ica;  4Unidad de 
Enf ermedades Inf ecciosas;  5Servicio de Microbiología,  Hospi t al  
General  Universi t ar io de Al icant e,  España.  3ISABIAL,  Al icant e,  
España.  6CIBEREHD, España.

Introducción: La aparición de los ant ivirales de acción direct a 
(AAD) como t rat amient o para la hepat it is C (VHC) y las t écnicas 
moleculares rápidas para la det ección de carga viral  (CV) han he-
cho posible el  plant eamient o de t rasplant ar r iñones de pacient es 
con VHC en recept ores seronegat ivos.

Objetivos: Evaluar la evolución cl ínica de pacient es VHC-IgG ne-
gat ivo recept ores de inj ert os renales procedent es de donant es 
VHC-IgG posit ivo.

 Métodos: Se elaboró un prot ocolo de act uación donde se inclu-
yeron donant es VHC-IgG + (excluyendo pacient es con drogadicción 
act iva/ inst it ucional ización en el  úl t imo año) a los que se det erminó 
la CV de VHC y VIH (t est  xpert  HCV/ HIV).  Se descart aron los donan-
t es VIH.  Se est ablecieron dos grupos de donant es:  Grupo I no viré-
micos:  VHC-IgG + y CV negat iva.  Grupo II virémicos:  VHC-IgG + y CV 
posit iva.  Todos los recept ores eran seronegat ivos,  se les informó 
del prot ocolo y f irmaron un CI.  En el  Grupo I no se administ ró t ra-
t amient o y se real izó seguimient o t ras el  t rasplant e mediant e car-
ga viral  quincenal durant e 3 meses.  En el  Grupo II se inició t rat a-
mient o en el  recept or desde 6 horas ant es del t rasplant e,  con 
glecaprevir 300 mg/ pibrent asvir 120 mg,  durant e 8 semanas.  Pos-
t eriorment e se les real izó CV a las primeras 24 horas t ras el  t ras-
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plant e,  semanal durant e el  primer mes,  quincenal durant e los 3 
primeros meses y se comprobó la RVS en la semana 12 post rat a-
mient o.

Resultados: Desde febrero de 2017 hast a marzo de 2019 se rea-
l izaron 17 t rasplant es de donant es VHC-IgG+,  12 hombres y 5 muj e-
res,  media de edad 55,5 años,  procedent es de 13 donant es cadá-
ver,  11 hombres y 2 muj eres,  media de edad 54,5 años.  6 donant es 
eran virémicos y 7 no virémicos (4 de el los t rat ados previament e).  
De los 17 t rasplant es,  8 procedían de donant es no virémicos y 9 de 
donant es virémicos.  9 inj ert os no ent raron en el  prot ocolo (2 se 
t rasplant aron a pacient es VHC,  2 por problemas con la ext racción y 
5 se remit ieron a ot ros hospit ales).  Se real izó un seguimient o míni-
mo de 6 meses.  En ningún recept or de donant e no virémicos se 
det ect ó CV posit iva en el  seguimient o y 2 seroconvirt ieron (25%).  
En 5 recept ores t rasplant ados de donant es virémicos se det ect ó CV 
posit iva t ras el  t rasplant e (t odos < 100 UI/ mL) y en los 4 recept ores 
rest ant es la CV fue negat iva.  Todos negat ivizaron la CV a part ir de 
la primera semana de t rat amient o con AAD en post -t rasplant e y 7 
de est os recept ores present aron seroconversión (63%).  Los dos re-
cept ores (del mismo donant e virémico) que no seroconvirt ieron 
part ían de una CV muy baj a en el  donant e (en t rat amient o con AAD 
en el  moment o de la donación).  No se obj et ivaron efect os secunda-
rios en relación con el  t rat amient o con AAD.  Todos los recept ores 
mant enían función renal ent re CKD-EPI 35-65 ml/ min,  a los 6 meses 
del t rasplant e.  Una pacient e fal leció por pancreat it is aguda (do-
nant e no virémico).

Conclusiones: Nuest ros result ados respaldan est e prot ocolo para 
opt imizar de forma segura el  t rasplant e renal procedent e de do-
nant es con hepat it is C en recept ores seronegat ivos.

165.  ¿ESTAMOS ASISTIENDO A UN CAMBIO EN EL PERFIL  
Y EN LA INDICACIÓN DEL CANDIDATO A TRASPLANTE 
HEPÁTICO? RESULTADOS DE UN ESTUDIO UNICÉNTRICO  
Y RETROSPECTIVO

J.  Herreras1,  V.  Aguilera1,2,  L.  Puchades1,2,  T.  di Maira1,2,   
M.  Berenguer1,2 y M.  Priet o1,2

1Unidad de Hepat ología y Trasplant e hepát ico,  Hospi t al  
Universi t ar io y Pol i t écnico La Fe,  Valencia,  España.   
2CIBERehd,  España.

Introducción: El perf il  de paciente candidato a t rasplante hepát i-
co (TH) está cambiando con una t endencia hacia mayor indicación 
de TH por EHNA así como un aumento de los factores de riesgo car-
diovascular (FRCV) y síndrome metabólico (SM) en series de EEUU y 
Europa.  Los eventos cardiovasculares (ECV) son la principal causa de 
muerte t ardía no relacionada con el inj ert o.  Los datos en nuest ro 
medio respecto al cambio de indicaciones,  cambios en el perf il  del 
candidato a TH así como de evolución post -TH son escasos.

Objetivos: (i) Describir las indicaciones y el  perf i l  met aból ico de 
pacient es candidat os a TH ent re 2012-2017 pre TH y post  TH.  (i i) 
Anal izar cambios en la indicación de TH,  FRCV y presencia de SM 
ent re dos cohort es (2012-2014 vs 2015-2017) de candidat os a TH.  
(i i i) Describir la incidencia de event os cardiovasculares post  TH glo-
bal y según la cohort e est udiada,  las variables asociadas con el  ECV 
y la mort al idad por ECV.

Métodos: Est udio ret rospect ivo que incluye t odos los pacient es 
TH real izados ent re 2012-2017 seguidos hast a 30/ 06/ 2019.  Se ana-
l izan variables cl ínicas,  FRCV (hipert ensión art erial-HTA,  diabet es 
mel l i t us-DM,  disl ipemia-DL,  obesidad-IMC > 30 kg/ m2,  t abaquismo) 
SM,  y ECV en el  cont ext o del TH.  Se comparan las caract eríst icas de 
est a población en dos periodos:  2012-2014 vs 2015-2017.

Resultados: El número de TH fue 490.  La indicación más f re-
cuent e fue el  VHC (33%) y el  alcohol (30%) La EHNA represent ó un 
7%.  La prevalencia de FRCV pre-TH fue:  29% HTA,  29% DM, 25% 
obesidad,  14% DL,  15% t abaquismo.  El porcent aj e de SM pre-TH fue 

del 18%.  Al año post -TH la prevalencia de FRCV fue 44% HTA,  33% 
DM, 19% DL,  29% obesidad y 11% t abaquismo.  Un 24% de los t ras-
plant ados desarrol ló un SM al año post -TH.  Al comparar las dos co-
hort es t emporales se observó un aument o de indicación de TH por 
EHNA:  4% al 11% y un aument o de la prevalencia de la HTA (42% vs 
45%),  obesidad (16% vs 21%) y SM (22% vs 26%) pre-TH respect iva-
ment e.  La incidencia de ECV post -TH fue del 11%,  similar en ambas 
cohort es (12% vs 10%),  pese a un menor t iempo de seguimient o.  Las 
variables basales asociadas al  desarrol lo de ECV fueron:  la edad:  62 
vs 55 años,  p 0,001 y la presencia de síndrome met aból ico pre-TH 
(44% vs 15%,  p = 0,001).  La mort al idad global por ECV fue del 10% 
(quint a causa más f recuent e) observándose una t endencia a au-
ment o de mort al idad por ECV en los años más recient es (8% en 
2012-2014 y 12% en 2015-2017).

Conclusiones: La indicación de TH por NASH y los FRCV basales 
(SM,  obesidad y HTA) est án aument ando los úl t imos años.  El por-
cent aj e de ECV post -TH es similar al  descrit o en la l i t erat ura,  sin 
cambios import ant es ent re ambas cohort es pese a un t iempo de 
seguimient o menor en la cohort e más recient e.  Una mayor edad al 
TH y la presencia de SM se asocian con el  desarrol lo de ECV.  La 
mort al idad por ECV parece aument ar en las cohort es más recien-
t es.  Un cont rol  est rict o del SM es fundament al para disminuir la 
incidencia de los ECV post -TH.

166.  CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y EVOLUCIÓN  
DE LA HEPATITIS POR VIRUS B DE NOVO POSTRASPLANTE 
HEPÁTICO EN ESPAÑA.  ESTUDIO MULTICÉNTRICO  
DE 172 CASOS

C. Sendra1,  L.  Puchades2,3,4,  J.M.  Sousa1,3,5,  Ll .  Cast el ls3,6,   
M.M.  Salcedo3,7,  S.  Rodríguez-Taj es3,8,  J.  Herreras9,   
I.  Campos-Varela3,6,  F.  Nogueras10,  A.  Arias11,  M.C.  Bal l iel las12,   
A.  Ot ero13,  E.  Ot ón14,  E.  Fábrega15,  F.  Díaz Font enla3,7,   
L.  González-Diéguez16,  I.  Fernández Vázquez17,  X.  Forns3,8,   
J.A.  Pons18,  I.  Narváez19,  B.  Mat eos20,  S.  Pascual3,21,  R.  Charco3,22,  
M.  Priet o3,23 y J.M.  Pascasio1,3,5

1UGC Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen del  Rocío,  
Sevi l la,  España.  2Hospi t al  Universi t ar io y Pol i t écnico La Fe,  
Inst i t ut o de Invest igación Sani t ar ia La Fe,  Valencia,  España.  
3CIBERehd,  España.  4Inst i t ut o Car los III,  Rio Or t ega (CM17700006),  
Madr id,  España.  5Inst i t ut o de Biomedicina de Sevi l la,  Sevi l la,  
España.  6Servicio de Medicina Int erna-Hepat ología,  Hospi t al  
Universi t ar io Val l  d’ Hebron,  Barcelona,  España.  7Unidad de 
Trasplant e hepát ico,  Hospi t al  General  Universi t ar io Gregor io 
Marañón,  Madr id,  España.  8Unidad de Hepat ología,  Hospi t al  
Cl ínic,  IDIBAPS,  Universidad de Barcelona,  España.  9Inst i t ut o de 
Invest igación Sani t ar ia La Fe,  Valencia,  España.  10Servicio de 
Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen de las Nieves,  
Granada,  España.  11Servicio de Medicina Int erna,  Hospi t al  
Universi t ar io Puer t a de Hier ro-Maj adahonda,  IDIPHIM,  Madr id,  
España.  12Servicio de Enf ermedades Digest ivas,  Hospi t al  
Universi t ar i  de Bel lvi t ge,  Barcelona,  España.  13Servicio de 
Enf ermedades Digest ivas,  Hospi t al  Universi t ar io A Coruña,  
España.  14Servicio de Enf ermedades Digest ivas,  Hospi t al  
Universi t ar io Nuest ra Señora de la Candelar ia,  Tener i f e,  España.  
15Servicio de Enf ermedades Digest ivas,  Hospi t al  Universi t ar io 
Marqués de Valdeci l la,  Sant ander,  España.  16Servicio de 
Enf ermedades Digest ivas,  Hospi t al  Universi t ar io Cent ral  de 
Ast ur ias,  Oviedo,  España.  17Servicio de Enf ermedades Digest ivas,  
Hospi t al  Universi t ar io 12 de Oct ubre,  Madr id,  España.  18Servicio 
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Digest ivas,  Hospi t al  Universi t ar io de Badaj oz,  España.  20Servicio 
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Universi t ar io,  Al icant e,  España.  22Servicio de Cirugía 



45.º Congreso Anual de la Asociación Española para el  Est udio del Hígado 113

Hepat obi l iopancreát ica y Trasplant es,  Hospi t al  Universi t ar io Val l  
d´ Hebron,  Barcelona,  España.  23Servicio de Medicina Digest iva,  
Hospi t al  Universi t ar io y Pol i t écnico La Fe,  Inst i t ut o de 
Invest igación Sani t ar ia La Fe,  Valencia,  España.

Introducción: Exist e poca información acerca de las caract erís-
t icas cl ínicas y evolución de la hepat it is B de novo (HBN) post -
t rasplant e hepát ico (TH).  Tampoco es conocida la respuest a al  t ra-
t amient o en cuant o a t asa de aclaramient o del HBsAg,  ni si es 
posible suspender la t erapia ant iviral  en los pacient es que pierden 
el  HBsAg en est e cont ext o de inmunosupresión.

Objetivos: Conocer la present ación y caract eríst icas cl ínicas,  
respuest a al  t rat amient o ant iviral  y evolución cl ínica y virológica 
de la HBN post -TH.

Métodos: Est udio observacional,  mult icént rico,  ret rospect ivo de 
pacient es diagnost icados de HBN post -TH de 17 hospit ales españo-
les.  Se anal izaron:  serología del virus B (VHB) de donant e y recep-
t or,  t iempo y forma de present ación cl ínica,  prof i laxis y t erapia 
ant iviral ,  respuest a al  t rat amient o y evolución cl ínica y virológica 
de la HBN post -TH.  Fueron excluidos del anál isis los pacient es me-
nores de 18 años,  infect ados por el  VIH o que recibieron un t ras-
plant e combinado de ot ro órgano no hepát ico.

Resultados: 172 pacient es,  68% hombres,  de 53 ± 9 años,  TH 
(1991-2017).  El 74% de los recept ores t uvieron serología VHB (-) y 
el  79% de los donant es fueron ant iHBc (+).  Sólo el  32% de los pa-
cient es habían recibido prof i laxis ant iviral  y el  26% de el los la ha-
bían suspendido ant es del diagnóst ico de HBN.  La HBN fue det ect a-
da 22 meses (P25-P75:  12-46) post -TH.  La mayoría de los pacient es 
estaban asintomáticos y los niveles de ALT (UI/l) fueron: ≤ 40 (33%), 
41-200 (46%),  201-400 (7%),  > 400 (15%).  El 20% present aron hiper-
bil irubinemia (> 1,5 mg/ dl) y el  5% fal lo hepát ico (INR > 1,5 y/ o 
descompensación).  Recibieron t erapia ant iviral ,  167 (95%),  74% en-
t ecavir y/ o t enofovir en primera,  segunda o t ercera l ínea de t rat a-
mient o.  Tras una mediana de seguimient o de 76 meses (P

25
-P

75
:  28-

147) desde el diagnóst ico de la HBN,  el  77%,  65% y 44% fueron 
ADN-VHB (-),  HBeAg (-) y HBsAg (-),  respect ivament e.  En 21 pacien-
t es HBsAg (-) el  t rat amient o ant iviral  fue int errumpido y ninguno 
present ó react ivación del VHB,  t ras una mediana de seguimient o 
desde la suspensión de 67 meses (P

25
-P

75
:  28-113).  Al f inal  del segui-

mient o,  2 pacient es habían desarrol lado fal lo hepát ico agudo y 31 
(18%),  cirrosis (en 25 casos descompensada),  que sólo en el  46% fue 
secundaria al  VHB.  Ocho pacient es recibieron un re-TH (en 5 debi-
do al  VHB) y 45 (26%) fal lecieron (sólo 7 casos a causa del VHB).

Conclusiones: Aunque la mayoría de los pacient es con HBN reci-
bieron un inj ert o ant iHBc (+),  en un 20% de los casos el  donant e fue 
ant iHBc (-).  Menos del 25% de los pacient es est aban recibiendo 
prof i laxis ant iviral  al  t iempo del diagnóst ico de la HBN,  la mayoría 
de el los est aban asint omát icos,  un t ercio con ALT normal y sólo el  
5% present aron fal lo hepát ico.  Al f inal  del seguimient o,  80% de los 
pacient es alcanzaron ADN-VHB (-) y más del 40% eran HBsAg (-).  La 
t erapia ant iviral  puede ser int errumpida con seguridad en los pa-
cient es que consiguen aclarar el  HBsAg,  a pesar del cont ext o de 
inmunosupresión del TH.

167.  ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO EN PACIENTES 
CIRRÓTICOS CANDIDATOS POTENCIALES A TRASPLANTE 
HEPÁTICO: LA REVACUNACIÓN FRENTE A LA HEPATITIS B 
CON TRES DOSIS DE 40 MG ES MÁS EFICAZ QUE UNA 
DOSIS SIMILAR AISLADA,  ADMINISTRADA COMO REFUERZO 
EN NO RESPONDEDORES A UN CICLO COMPLETO PREVIO

Á.  Giráldez-Gal lego1,2,  R.  Valencia3,  E.  Rodríguez-Seguel4,5,   
Á.  Mori l lo3,  C.  Salamanca3,  R.  Ruíz4,5,  M.T.  Ferrer1,2,   
M.  Cuaresma4,5,  J.M.  Sousa1,2,  T.  Desongles6,  A.  Rodríguez6,   
L.  Grande2,  F.  Camino3,  C.M.  Rosso4,5,  M.F.  Domínguez2,  A.  Gash3,  
J.L.  Márquez2,  M.Á.  Gómez-Bravo7,  J.  Ampuero Herroj o1,2,8,   
J.  Pérez2 y J.M.  Pascasio Acevedo1,2,8

1Inst i t ut o de Biomedicina de Sevi l la,  España.  2Unidad de 
Hepat ología,  Servicio de Aparat o Digest ivo;  3Medicina Prevent iva 
y Salud Públ ica;  4Unidad de Invest igación,  Servicio de Aparat o 
Digest ivo;  6Farmacia Hospi t alar ia;  7Unidad de Cirugía Hepat obi l iar  
y Trasplant e Hepát ico,  Hospi t al  Universi t ar io Vi rgen del  Rocío,  
Sevi l la,  España.  5Fundación Públ ica Andaluza para la Gest ión de 
la Invest igación en Salud de Sevi l la,  España.  8Cent ro de 
Invest igación Biomédica en Red en el  Área de Enf ermedades 
Hepát icas (CIBERehd),  España.

Introducción: La vacunación f rente al virus de la hepat it is B (VHB) 
está indicada en el contexto del t rasplante hepát ico (TH).  El obj et i-
vo principal fue comparar la respuesta obtenida con dos pautas dife-
rentes de revacunación f rente al VHB (HBVAXPRO® 40 mg,  Avent is-
Pasteur,  MSD) en potenciales candidatos a TH, no respondedores 
previos (ant iHBs < 10 mUI/ ml) a un ciclo de vacunación (0-1-2 meses) 
con t res dosis de 40 mg.  Como obj et ivo secundario pretendimos iden-
t if icar los factores asociados con la inmunogenicidad obtenida.

Métodos: Ensayo cl ínico unicént rico,  fase III,  abiert o 
(NCT01884415).  Se incluyeron 121 pacient es que recibieron aleat o-
riament e:  A) una dosis de refuerzo al  4º mes (n = 60;  paut a clásica),  
vs B) un ciclo adicional similar de t res dosis de 40 mg a los 0-1-2 
meses (n = 61;  paut a experiment al).  Se emplearon los t est  de chi-
cuadrado y de t  de St udent  o U de Mann-Whit ney,  según procedie-
ra.  Se real izó un anál isis uni/ mult ivariant e para evit ar el  pot encial  
efect o de variables de confusión o modif icadoras de la respuest a.

Resultados: La edad media fue de 56,6 ± 7,9 años.  Las variables 
habit uales est aban dist ribuidas de forma similar en ambos brazos:  
varones,  74,4%;  obesos,  31,4%;  diabét icos,  24,8%;  ant iHBc+,  9,1%;  
hepatocarcinoma, 14%; alcohol, 52,1%; VHC+, 32,2%; MELD ≥ 15, 
24%; MELD- Na ≥ 15, 36,4%; y, Child-Pugh (CP) B-C, 54,5%. Un 76,7% 
de los pacient es en la rama A (46/ 60) y un 82% en la rama B (50/ 61) 
t erminaron el  ensayo complet o;  los casos perdidos present aban si-
milares caract eríst icas que los que t erminaron el  est udio.  En el  
análisis por intención de tratamiento la eficacia (antiHBs ≥ 10 mUl/
ml al  mes de la úl t ima dosis) fue mayor en el  grupo B (n = 29,  
47,5%) que en el  grupo A (n = 15,  25%);  OR 2,72 (IC95%: 1,26-5,88),  
p = 0,010.  La t asa de respuest a por prot ocolo fue del 58% en el  
brazo B y del 32,6% en el  brazo A;  OR 2,85 (IC95%: 1,24-6,57),  p = 
0,013.  Además,  en los respondedores,  el  t ít ulo de ant iHBs (mUl/ ml) 
fue inferior en el  grupo A que en el  B:  27 (P
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-P

75
:  20-93) vs 108 (P

25
-

P
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:  24-264);  p = 0,011.  En el  anál isis univariant e sólo los paráme-
t ros que evaluaban la gravedad de la hepat opat ía most raron t am-
bién relación con la respuest a vacunal.  El brazo B (vs A) mant uvo su 
efect o benef icioso (OR 3,43,  IC95%: 1,51-7,84;  p = 0,003) cuando se 
aj ust ó para las dos variables que se mant uvieron relacionadas de 
forma independient e en el  anál isis mult ivariant e:  albúmina (OR 
2,41,  IC95%: 1,16-5,01;  p = 0,019);  y,  creat inina (OR 0,14,  IC95%: 
0,02-0,83;  p = 0,03).

Conclusiones: La revacunación con t res dosis de 40 mg es más 
ef icaz que la paut a clásica de refuerzo con una dosis aislada de 40 
mg,  en pacient es cirrót icos pot enciales candidat os a TH,  no respon-
dedores a un ciclo previo complet o con t res dosis similares.  Est e 
efect o benef icioso se mant uvo de forma independient e cuando se 
aj ust ó a fact ores que miden gravedad de la hepat opat ía y que t am-
bién se relacionan con la respuest a a la vacunación.

Inst it ut o de Salud Carlos Il I (EC11-452).  EudraCT: 2011-005372-42.

168.  CYTOMEGALOVIRUS SPECIFIC POLYFUNCTIONAL 
T-CELLS CONTROL CMV REACTIVATION AFTER LIVER 
TRANSPLANTATION

Â.  Carvalho-Gomes1,2,  A.  Cubel ls1,2,  C.  Pal larés1,2,  M.  Berenguer1,2,3,  
F.X.  López-Labrador4,5 and V.  Aguilera1,2

1Hepat ología y t rasplant e hepát ico,  IIS La Fe,  Hospi t al  
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Introduction: Cyt omegalovirus (CMV) is t he most  common op-
port unist ic infect ion af t er l iver t ransplant at ion (LT).  Recent  dat a 
propose IFN-g release by T-cel ls as a marker of  immunological pro-
t ect ion against  CMV react ivat ion af t er LT.  Among T-cel l  funct ional 
assays,  int racel lular cyt okine st aining (ICS) al lows quant if icat ion of  
polyfunct ional T-cel ls simult aneously secret ing several cyt okines.  
The kinet ics of  polyfunct ional T-cel ls could be a more specif ic mar-
ker t o ident ify pat ient s t hat  achieve spont aneous CMV cont rol ,  t he-
reby opt imizing expensive and pot ent ial ly t oxic ant iviral  t herapy.  
We sought  t o charact erize t he kinet ics of  t he (CMV)-specif ic cel l -
mediat ed immune response (CMI) associat ed wit h t he spont aneous 
cont rol  of  CMV repl icat ion post ransplant at ion.

Methods: Fort y-nine l iver recipient s were included prospect ively 
t o evaluat e cl inical ,  virological feat ures and CMV-specif ic CMI du-
ring t he f irst  year af t er LT.  Pat ient s included 44 ant i-HCV posit ive 
and 5 wit h alcohol ic l iver disease;  10 wit h high (D+/ R-) and 39 wit h 
low or int ermediat e risk (36 D+/ R+,  3 D-/ R+) for CMV react ivat ion.  
CMV-specif ic polyfunct ional T-cel ls (CD3/ CD4/ CD8/ CD69/ CD107a/
IFNg/ TNFa) were charact erized using int racel lular ICS af t er st imu-
lat ion wit h overlapping pept ide pools for CMV pp65,  IE-1 and IE-2 
and a posit ive cont rol  (SEB) for 6h.  Al l  possible combinat ions of  
funct ional T-cel l  subpopulat ions were analysed using boolean gat es 
wit h t he FlowJo (V10.2) sof t ware.

Results: CMV react ivat ion af t er LT occurred in 24/ 49 pat ient s (18 
D+/ R+ and 6 D+/ R).  Eight  pat ient s needed preempt ive (6) or 
t reat ment  (2),  and in 16 pat ient s,  viremia was cont rol led spont a-
neously or by reducing immunosuppression.  In CMV pp65 st imulat ed 
pre-LT PBMC samples (n = 43),  53.5% or 62.8% of  t he pat ient s had a 
det ect able immune response (at  least  one cyt okine) before LT,  in 
CD8+ T-cel l  and CD4+ T-cel l  compart ment s,  respect ively.  These pa-
t ient s had less severe CMV repl icat ion episodes (p < 0.05).  Only 
27.9% or 21.0% of  pat ient s were able t o produce CMV-specif ic CD8+ 
or CD4+ polyfunct ional T-cel ls,  respect ively.  Pat ient s wit h CMV-
specif ic polyfunct ional CD4+ T-cel ls pre-LT had less CMV react iva-
t ion episodes (p = 0.0032).

Conclusions:  The quant if icat ion of  CMV-specif ic polyfunct ional 
T-cel l  responses wit h ICS assays needs furt her evaluat ion as a mar-
ker for (i) spont aneous cont rol  of  CMV react ivat ion and (i i) est abl is-
hing t he opt imal immunosuppression.

This work is Support ed by Fondo de Invest igación Sanit aria,  Ins-
t i t ut o de Salud Carlos III Spanish Minist ry of  Economy Direct orat e of  
Science (Proj ect  PI13/ 01770;  PI18/ 01759),  CIBER-EHD and CIBER-
ESP.

169.  ENFERMEDAD HEPÁTICA GRASA NO ALCOHÓLICA 
TRAS EL TRASPLANTE HEPÁTICO: PREVALENCIA Y 
FACTORES ASOCIADOS

C. Borao,  S.  García,  M.  Hernández,  S.  Lorent e,  L.  Cort és  
y M.T.  Serrano

Servicio de Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Cl ínico Lozano Blesa,  
Zaragoza,  España.

Introducción: Los fact ores de riesgo,  prevalencia y pronóst ico 
de la enfermedad hepát ica grasa no alcohól ica (EHGNA) t ras el  
t rasplant e hepát ico (TH) no est án t an bien est udiados.

Objetivos: Anal izar la prevalencia,  fact ores de riesgo y pronóst i-
co de la EHGNA t ras el  TH en nuest ro medio y est udiar hábit os 
diet ét icos y est i lo de vida en est os pacient es.

Métodos: Anál isis ret rospect ivo de la población t rasplant ada en-
t re 2008 y 2017.  La presencia de EHGNA se det ermino mediant e 
ecograf ía y/ o biopsia hepát ica.  Los pacient es con seguimient o me-

nor de 6 meses y aquel los que no t enían una prueba diagnóst ica 
fueron excluidos.  Se seleccionaron 80 pacient es (40 con EHGNA y 
40 sin EHGNA) a los que se les real izó una encuest a t elefónica para 
est udiar los hábit os diet ét icos y el  est i lo de vida.

Resultados: 207 pacient es fueron incluidos en el  anál isis.  El 
33,3% present aban EHGNA t ras el  TH,  siendo más prevalent e en 
muj eres que en hombres (45,1% vs 29,5%;  OR 1,9;  IC95%: 1,025-
3,76;  p < 0,05).  No encont ramos relación est adíst icament e signif i-
cat iva ent re EHGNA y diabet es post -TH,  HTA,  obesidad o disl ipe-
mia.  Si se ha observado un mayor riesgo de present ar event os 
cardiovasculares en los pacient es con EHGNA (17,4% vs 7,2%;  OR = 
2,7;  IC95%: 1,1-6,59;  p < 0,05).  En cuant o a hábit os nut ricionales y 
est i lo de vida,  el  picot eo ent re comidas se asoció con EHGNA (p = 
0,019,  OR:  3,444,  IC95%: 1,310-9,058).  También la práct ica de ej er-
cicio f ísico fue mayor en pacient es sin EHGNA.  Andar al  menos 45 
minut os al  día fue asociado a una menor presencia de est a enfer-
medad (OR:  0,234,  IC95%: 0,084-0,653;  p = 0,008).

Conclusiones: La prevalencia de EHGNA t ras el  TH es al t a,  afec-
t a más a muj eres y se relaciona con la aparición de event os cardio-
vasculares t ras el  TH.  En cuant o a los hábit os y el  est i lo de vida,  el  
ej ercicio f ísico parece un claro fact or prot ect or y por el  cont rario,  
el  picot eo y no la composición de la diet a se relaciona con la EHG-
NA t ras el  TH.

170.  ALTERACIONES DEL ESFÍNTER BILIAR EN PACIENTES 
SOMETIDOS A TRASPLANTE HEPÁTICO SEGÚN CRITERIOS 
DE ROMA IV

A.  Fernández-Simón1,2,  O.  Sendino2,  K.  Chávez-Rivera2,   
J.  Colmenero2,3,  G.  Crespo2,3,  Y.  Fundora2,3,  P.  Ruiz2,3,   
C.  Fondevila2,3,  M.  Navasa2,3 y A.  Cárdenas2,3

1Hospi t al  Moisés Broggi ,  Sant  Joan Despí,  España.  2Inst i t ut  Cl ínic 
de Malal t ies Digest ives i  Met abòl iques,  Hospi t al  Cl ínic,  
Universi t at  de Barcelona,  España.  3Inst i t ut  d’ Invest igacions 
Biomèdiques August  Pi -Sunyer  (IDIBAPS) y Ciber  de Enf ermedades 
Hepát icas y Digest ivas (CIBEREHD),  Barcelona,  España.

Introducción: Las al t eraciones del esf ínt er de Oddi en pacient es 
t rasplant ados de hígado (TH) son poco f recuent es.  El obj et ivo del 
est udio consist e en describir la presencia y evolución de los pacien-
t es con est enosis papilar y al t eración funcional del esf ínt er bi l iar 
(AFEB) t ras TH,  según los crit erios act ual izados de Roma IV.

Métodos: Se ha real izado una revisión de t odas las colangiopan-
creat ograf ías ret rógradas endoscópicas (CPRE) real izadas en pa-
cient es somet idos a TH con anast omosis colédoco-coledocal desde 
enero de 2003 hast a enero de 2018.  Se han obt enido dat os cl ínicos 
y endoscópicos de la hist oria cl ínica de los pacient es y de una base 
de dat os obt enida de manera prospect iva.  Se han anal izado dat os 
cl ínicos y analít icos del moment o en el  que se real izó la CPRE y un 
mes post erior a ést a.

Resultados: 1.162 pacient es fueron somet idos a TH ent re enero 
de 2003 y enero de 2018.  271 pacient es post -TH fueron somet idos 
a 691 CPRE en est e periodo.  Veint e pacient es reunieron los crit e-
rios act ual izados de Roma IV para el  diagnóst ico de est enosis papi-
lar (previament e denominado disfunción del esf ínt er de Oddi t ipo 
I) (20/ 1162,  1,7%).  Doce pacient es (1,03%) cumplieron crit erios 
diagnóst icos de AFEB según Roma IV (previament e denominado dis-
función del esf ínt er de Oddi t ipo II).  Se real izó esf int erot omía bil iar 
a t odos los pacient es del grupo de est enosis papilar (20/ 20) y a 8 
pacient es del grupo AFEB.  Un mes t ras la esf int erot omía,  los nive-
les de bil irrubina,  fosfat asa alcal ina y GGT descendieron en un 60%,  
70% y 45% de los pacient es respect ivament e en el  grupo de est eno-
sis papilar y en un 42%,  58% y 42% respect ivament e en el  grupo de 
AFEB.  El 35% (7/ 20) de los pacient es con est enosis papilar presen-
t aron algún diagnóst ico adicional,  mient ras que t odos los pacient es 
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con AFEB present aron un diagnóst ico al t erno en el  mes post erior a 
la CPRE.

Conclusiones: La est enosis papilar en sol it ario o en combinación 
con un diagnóst ico adicional es la causa de colest asis en una pro-
porción pequeña de pacient es TH (1,7%) que son somet idos a CPRE 
como part e del est udio de colest asis.  Nuest ros dat os no apoyan la 
exist encia de una ent idad como la AFEB en los pacient es TH.  La 
esf int erot omía bil iar un procedimient o seguro y efect ivo para t ra-
t ar la est enosis papilar en pacient es t ras TH.

171.  COMPLICACIONES EN TRASPLANTE HEPÁTICO CON 
DONANTE EN ASISTOLIA VS DONANTE EN MUERTE 
CEREBRAL: RESULTADOS EN UN CENTRO DE TERCER 
NIVEL

M. Fernández de la Varga1,  V.  Aguilera Sancho-Tel lo1,2,3,   
S.  Béj ar Serrano1,  P.  del Pozo del Val le1,  J.  Maupoey Ibáñez4,   
A.  Boscá Robledo4 y M.  Priet o Cast i l lo1,2,3

1Depar t ament o de Gast roent erología,  Hepat ología y Unidad de 
Trasplant e Hepát ico,  Hospi t al  Universi t ar i  y Pol i t ècnic La Fe,  
Valencia,  España.  2Cent ro de Invest igación Biomédica en Red del  
Área de Enf ermedades Hepát icas y Digest ivas (CIBEREHD),  
España.  3Inst i t ut o de Invest igación Sani t ar ia (IIS La Fe),  Hospi t al  
Universi t ar i  i  Pol i t ècnic La Fe,  Valencia.  4Unidad de Cirugía 
Hepat obi l iopancreát ica y Trasplant e Hepát ico,  Hospi t al  
Universi t ar io La Fe,  Valencia,  España.

Introducción: El uso de donant es en asist ol ia (DA) en t rasplant e 
hepát ico (TH) se ha asociado con mayor incidencia de complicacio-
nes,  especialment e colangiopat ía isquémica y fal lo primario del 
inj ert o,  en comparación con el  donant e en muert e cerebral (DMC).

Objetivos: Primario:  comparar la incidencia de exit us y pérdida 
del inj ert o en el  TH con DA con el  TH con DMC en un hospit al  de 
t ercer nivel.  Secundario:  comparar la incidencia de complicaciones 
bil iares y vasculares,  fal lo primario del inj ert o (FPI),  rechazo,  días 
de hospit al ización,  reingresos y evolución analít ica.

Métodos: Est udio de cohort es ret rospect ivo en pacient es some-
t idos a TH con DA ent re el  1 de enero de 2015 y el  31 de diciembre 
de 2018,  comparados con un grupo cont rol  de pacient es con DMC 
apareados por edad y sexo del recept or,  edad del donant e,  indica-
ción de TH y MELD mediant e Propensi t y Score Mat ching.

Resultados: Los 51 TH con DA l levados a cabo durante el periodo 
de estudio se aparearon con 51 TH con DMC. Se realizó ext racción 
súper-rápida en 57% vs uso de ECMO en 43%. El 76% fueron hombres,  
la media de edad al TH fue de 59 años.  La principal indicación de TH 
fue el HCC (68% en DMC vs 61% en DA),  seguida de la cirrosis por al-
cohol (21% en ambos grupos).  La mediana de MELD fue 11 en DMC y 
13 en DA. La anastomosis con Kehr fue más f recuente en el grupo DA 
(53 vs 82%).  Los pacientes somet idos a TH con DA tuvieron más alt e-
raciones de la vía bil iar (9,8% vs 1,9%) sin signif icación estadíst ica (p 
= 0,2).  El pico de GOT/ GPT el primer día fue mayor en el grupo con 
DA (p ≤ 0,001). La incidencia de rechazo fue similar en ambos: 5,9% 
y 3,9% en DMC vs DA (p = ns),  así como de alt eraciones vasculares,  
3,9% en ambos (p = ns).  El t iempo de hospit al ización post -TH fue si-
milar (13 días [9-18]  en DMC vs 14 días [10-19]  en DA, p = 0,55),  así 
como el número de reingresos (ent re 0 y 1 en ambos,  p = 0,08).  Hubo 
más FPI (2 casos [3,9%] vs 0;  1 de ellos con ext racción con ECMO y 
ot ro con ext racción súper- rápida) y más insuf iciencia renal post -TH 
(21,6% vs 11,8%) en el grupo de donación en asistolia,  sin alcanzar la 
signif icación estadíst ica (p = ns).  El exit us hasta f in de seguimiento 
fue similar en ambos (8 [16%] en DMC vs 9 [18%] en DA, p = 0,071) así 
como la pérdida del inj ert o (9 [18%] en ambos grupos,  p = ns).  Sin 
embargo,  el t iempo hasta el exit us y hasta la pérdida del inj ert o a 
f in de seguimiento fueron superiores en el grupo DMC, 17,5 ± 9 y 16 
± 10,5 meses respect ivamente,  vs 7 ± 7 y 5 ± 6 meses en grupo DA (p 
= 0,015 y p = 0,018 respect ivamente).

Conclusiones: El uso de DA es una est rat egia adecuada para 
ampl iar el  pool  de donant es,  con resul t ados simi lares al  uso de 
DMC.  No se observaron di ferencias en el  exi t us,  la pérdida del 
inj ert o,  el  FPI,  las compl icaciones bi l iares ni  el  rechazo ent re am-
bos grupos.

172.  MIOCARDIOPATÍA DEL CIRRÓTICO: PREVALENCIA,  
REPERCUSIÓN Y EVOLUCIÓN DESPUÉS DE TRASPLANTE 
HEPÁTICO

A.  Arias1,  C.  Guadal ix1,  S.  García2,  L.  Benít ez1,  M.J.  Cit ores3  
y V.  Cuervas-Mons1,2,3

1Servicio de Medicina Int erna,  Unidad de Trasplant e hepát ico;  
2Servicio de Cardiología,  Hospi t al  Puer t a de Hier ro,  Madr id,  
España.  3Inst i t ut o de Invest igación Puer t a de Hier ro,  IDIPHIMSA,  
Madr id,  España.

Objetivos: Los obj et ivos del t rabaj o fueron:  (1) est udiar la inci-
dencia de miocardiopat ia del cirrót ico (MCC) en pacient es en espe-
ra para t rasplant e hepát ico (TH),  (2) evaluar la relación ent re MCC 
y los event os cardiovasculares (ECV) durant e el  primer mes post -
TH,  y (3) valorar la reversibi l idad de la MCC después del TH.

Métodos: Est udio ret rospect ivo de pacient es adult os t rasplant a-
dos por cirrosis en nuest ro cent ro durant e los años 2008-2018.  Los 
ECV anal izados fueron insuf iciencia cardiaca,  arrit mia,  cardiopat ía 
isquémica,  y parada cardiaca.  Se correlacionaron los ECV con fac-
t ores clásicos de riesgo cardiovascular pret rasplant e,  y con pará-
met ros elect rocardiográf icos y ecocardiográf icos preTH.  La MCC se 
def inió por los crit erios de Nagueh 2016.

Resultados: Se anal izaron 135 pacient es cirrót icos de los cuales 
el  29,8% cumplían crit erios de MCC en el  moment o de inclusión en 
l ist a.  Los pacient es con MCC t enían mayor edad,  mayor punt uación 
MELD,  mayor prevalencia de hipert ensión art erial  y de aurícula iz-
quierda dilat ada.  En el  est udio mult ivariant e,  la edad fue el  único 
fact or de riesgo independient e de MCC.  Durant e el  primer mes pos-
t rasplant e 21 pacient es (15,5%) desarrol laron 23 ECV y la MCC no 
fue fact or predict or de ECV.  La supervivencia del pacient e al  pri-
mer mes post rasplant e fue 97,1%.  Cuat ro pacient es (2,9%) fal lecie-
ron;  ninguno de causa cardiovascular y ninguno con MCC previa.  Al 
año del TH las al t eraciones de la MCC habían revert ido en la mit ad 
de los pacient es.

Conclusiones: La MCC es una ent idad f recuent e en pacient es 
cirrót icos en l ist a de TH,  siendo la mayor edad fact or de riesgo 
relacionado con su desarrol lo.  La MCC no se relacionó con el  desa-
rrol lo de ECV ni con la mort al idad durant e el  primer mes post ras-
plant e,  y reviert e después del t rasplant e en la mit ad de los pacien-
t es,  la mayoría de el los al  año del mismo.

173.  ¿ES ÚTIL LA BIOPSIA POSREPERFUSIÓN COMO 
PREDICTOR DE MORTALIDAD A CORTO Y MEDIO PLAZO  
EN EL POSTRASPLANTE HEPÁTICO?

E.  Fuent es Valenzuela1,  B.  Madrigal Rubiales2,  R.  Náj era Muñoz1,  
J.  Tej edor Tej ada1,  C.  Marot o Mart ín1,  L.  Sánchez Delgado1,   
C.  Almohal la Álvarez1,  F.  García Paj ares1,  C.  Alonso Mart ín1,   
E.  Asensio3,  B.  Pérez Saborido3,  M.Á.  Torres Niet o2  
y G.  Sánchez Ant olín1

1Unidad de Hepat ología,  Unidad de Trasplant e hepát ico;  2Servicio 
de Anat omía pat ológica;  3Unidad de Cirugía hepat obi l iar,  Unidad 
de Trasplant e hepát ico,  Hospi t al  Universi t ar io Río Hor t ega,  
Val ladol id,  España.

Introducción: La biopsia posreperfusión (BPR) permit e est able-
cer el  daño por isquemia reperfusión (DIR).  Se desconoce su impl i-
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cación a medio plazo.  El obj et ivo de nuest ro est udio fue det ermi-
nar la correlación de la gravedad de los result ados hist opat ológicos 
de la BPR con la función del inj ert o a cort o plazo,  medio plazo y sus 
fact ores predict ores.

Métodos: Est udio ret rospect ivo unicént rico de t odos los pacien-
t es t rasplant ados hepát icos (TOH) ent re 2001-2014 con BPR.  Se de-
t erminaron los fact ores independient es de desarrol lo de DIR me-
diant e regresión de Cox y la supervivencia mediant e Kaplan Meier.  
La disfunción primaria t emprana del inj ert o (DPTI) fue def inida 
como bil irrubina t ot al  > 10 mg/ dl,  INR > 1,6 o GPT > 2.000 UI/ L 
durant e la primera semana post rasplant e.

Resultados: Se real izaron 433 TOH en est e per iodo,  de los 
cuales se real izó BPR a un t ot al  de 280 pacient es (64,6%).  La 
indicación más f recuent e f ue la ci r rosis Chi ld B-C (67,9%).  En 18 
pacient es (5,4%) se observaba una BPR con DIR severo.  Los pa-
cient es con DIR grave present aban una mayor t endencia a desa-
rrol lo de DPTI y mala f unción inicial  (p = ns).  El  t iempo de isque-
mia f r ía f ue un f act or  predict ivo independient e HR 1,006 (IC95% 
1,001-1,011) de desarrol lo de DIR grave.  Se obj et ivó una t enden-
cia a una menor supervivencia en los pacient es con DIR grave 
(f ig. ),  aunque sin alcanzar la signi f icación est adíst ica (p = 
0,061).  La supervivencia al  año y quint o año en los pacient es con 
DIR severo era 67% y 44% f rent e al  rest o donde era 84% y 68%,  
respect ivament e.  Aquel los que desarrol laban una DPTI present a-
ban una menor supervivencia global ,  est adíst icament e signi f ica-
t ivo (P = 0,02) (f ig. ).

Conclusiones: La isquemia f ría es un fact or independient e aso-
ciado al  desarrol lo de DIR grave post -TOH.  Los pacient es con DIR 
grave present an t endencia a una menor supervivencia y un mayor 
desarrol lo de DPTI del inj ert o.  La aparición de DPTI se asoció en 
nuest ra serie a menor supervivencia a los cinco años.

174.  GRADO DE ADHERENCIA A LA ABSTINENCIA DE 
ALCOHOL EN LOS PACIENTES EVALUADOS PARA 
TRASPLANTE DE HEPÁTICO.  ¿PODEMOS SER OBJETIVOS?

C. Alonso Mart ín,  J.  Tej edor Tej ada,  R.  Náj era Muñoz,   
E.  Fuent es Valenzuela,  C.  Marot o Mart in,  L.  Sánchez Delgado,   
F.  Sánchez Mart in,  C.  Almohal la Álvarez,  F.  García Paj ares  
y G.  Sánchez Ant olín

Unidad de Hepat ología,  Hospi t al  Universi t ar io Río Hor t ega,  
Val ladol id,  España.

Introducción: La cirrosis hepát ica avanzada de origen alcohól ico 
es la indicación más f recuent e de t rasplant e de hígado (TOH) en 
España.  La recomendación en la mayoría de los grupos t rasplant a-
dores es un período de abstinencia enólica ≥ 6 meses pre-TOH. En 
los úl t imos años,  se han desarrol lado t écnicas con una al t a sensibi-
l idad y especif icidad para det ect ar la ingest a de alcohol hast a 5 
días previos como la medición del et i lglucurónido (ETG) en orina.

Objetivos: Conocer el  éxit o de la abst inencia alcohól ica en pa-
cient es evaluados para TOH y det erminar su correlación con la 
anamnesis y los dat os analít icos.

Métodos: Anál isis prospect ivo de la medición del ETG en orina de 
los pacient es evaluados para TOH desde enero 2017-marzo 2019,  y 
su correlación con la anamnesis en la consult a pre-TOH de hepat o-
logía y psiquiat ría y con los parámet ros analít icos.  Consideramos 
dat os analít icos compat ible con el  consumo de alcohol:  Volumen 
corpuscular medio (VCM) > 100 fL y gamma-glut amil-t ranspept idasa 
(GGT) > 300 U/ L.

Resultados: Se incluyeron 162 pacient es remit idos a la consult a 
pre-TOH,  84,13% hombres con una media de 57,8 años (DE ± 7,06).  
La et iología de cirrosis más f recuent e fue la alcohól ica (64,13%) y 
la hepat it is C (16,55%).  El ETG fue posit ivo en 10 pacient es (6,2%),  
nueve pacient es alcohól icos y uno VHC.  El 80% y 70% de pacient es 
reconocieron su consumo en consult a de hepat ología y psiquiat ría,  
respect ivament e.  Los pacient es con ETG posit ivo present aban nive-
les de t ransaminasas,  GGT y bil irrubina mayores que pacient es con 
ETG negat ivo.  Aquel los pacient es fueron excluidos del programa de 
pre-TOH.

Conclusiones: En nuest ra serie,  el  6,9% de los pacient es remit i-
dos a consult a pre-TOH habían consumido alcohol.  El 80% de los 
consumidores reconocen la fal t a de abst inencia en la ent revist a 
cl ínica.  La det erminación de ETG es una t écnica ef icaz y obj et iva 
en el  cribado del consumo de alcohol para garant izar la abst inencia 
en el  candidat o a TOH.

175.  EFICACIA DE LAS PRÓTESIS METÁLICAS 
AUTOEXPANDIBLES EN EL MANEJO DE LAS 
COMPLICACIONES BILIARES POSTRASPLANTE HEPÁTICO.  
EXPERIENCIA DE 10 AÑOS EN UN SOLO CENTRO

E.  Fuent es Valenzuela1,  J.  Tej edor Tej ada1,   
A.  Yaiza Carbaj o López1,  R.  Náj era Muñoz1,  C.  Marot o Mart ín1,   
L.  Sánchez Delgado1,  R.  Sánchez-Ocaña Hernández2,   
F.  García Paj ares1,  C.  Almohal la Álvarez1,  C.  Alonso Mart ín1,   
G.  Sánchez Ant olín1 y M.  Pérez-Miranda Cast i l lo2
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1Unidad de Hepat ología y Trasplant e Hepát ico,  Servicio de 
Aparat o Digest ivo;  2Unidad de Endoscopias,  Servicio de Aparat o 
Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Río Hor t ega,  Val ladol id,  España.

Introducción: Los problemas bil iares (PB) represent an una de las 
complicaciones más f recuent es t ras el  t rasplant e ort ot ópico hepá-
t ico (TOH).  La inserción de múlt iples prót esis plást icas mediant e 
colangiopancreat ograf ía ret rógrada endoscópica (CPRE) es la t écni-
ca más ext endida act ualment e,  sin embargo requiere múlt iples 
sesiones hast a su resolución.  Las prót esis met ál icas aut oexpandi-
bles (PMA) parecen ser una al t ernat iva t erapéut ica.

Objetivos: Describir ef icacia y seguridad de las PMA en el  mane-
j o de las complicaciones bil iares post -TOH.

Métodos: Est udio ret rospect ivo en que se han incluido t odos los 
pacient es t rasplant ados con pat ología bil iar anast omót ica a los que 
se les ha real izado CPRE e inserción de PMA ent re 2008 y 2018 en 
nuest ro cent ro.  Se anal izaron dat os t écnicos,  complicaciones y re-
sult ados.  Se excluyeron los pacient es t rat ados inicialment e con 
prót esis plást icas y pat ología bil iar isquémica.

Resultados: Se incluyeron 43 pacient es,  el  72,09% varones;  de 
edad media 55 ± 10,5 años.  El 93% present aban una est enosis anas-
t omót ica (40/ 43),  4,7% est enosis + fuga (2/ 43) y el  2,3% fuga 
(1/ 43).  La mediana de aparición de PB fue 104 (58-567) días desde 
el TOH.  La mediana de seguimient o de los pacient es es de 52 (ran-
go 21-68) meses.  El éxit o t erapéut ico t ras CPRE fue del 90,7% 
(39/ 43).  2 pacient es fueron ret rasplant ados y 2 pacient es fal lecie-
ron por causas no relacionadas con el  PB.  Se necesit aron una me-
diana de 2 sesiones (puest a y ret irada) y una media de 8 ± 4,6 me-
ses con la prót esis in si t u para la resolución de la est enosis.  Se 
det ect aron complicaciones en un 7% (3/ 43):  un sangrado post esf in-
t erot omía,  una colangit is y una pancreat it is.  La t asa de recidiva 
fue el  23,1% (9/ 39) t ras una media de seguimient o de 23 ± 13 me-
ses.

Conclusiones: Las PMA son ef icaces y seguras en el  manej o de 
las complicaciones bil iares post -TOH requiriendo menos explora-
ciones endoscópicas para su resolución que con las plást icas.

176.  ENFERMEDAD HEPÁTICA GRASA NO ALCOHÓLICA  
DE NOVO AL QUINTO AÑO POSTRASPLANTE HEPÁTICO.  
FACTORES PREDICTIVOS

J.  Tej edor Tej ada1,  E.  Fuent es Valenzuela1,  R.  Náj era Muñoz,   
L.  Sánchez1,  C.  Marot o1,  F.  García Paj ares1,  C.  Almohal la Álvarez1,  
F.  Sánchez Mart ín1,  C.  Alonso Mart ín1,  B.  Pérez Saborido  
y G.  Sánchez Ant olín1

1Unidad de Hepat ología y Trasplant e Hepát ico,  Servicio de 
Aparat o Digest ivo;  2Unidad de Cirugía General  Hepat o-
bi l iopancreát ica y Trasplant e Hepát ico,  Servicio de Cirugía 
General  y Aparat o Digest ivo,  Hospi t al  Universi t ar io Río Hor t ega,  
Val ladol id,  España.

Introducción: La prevalencia de enfermedad hepát ica grasa 
(EHGNA) de novo alcanza el  20-30% al quint o año post rasplant e 
hepát ico (TOH).  La EHGNA se asocia con un aument o de la morbi-
mort al idad cardiovascular.

Objetivos: Describir la proporción de EHGNA de-novo al  quint o 
año post -TOH e ident if icar sus fact ores predict ivos.

Métodos: Anál isis ret rospect ivo unicént rico de los TOH real iza-
dos desde enero 2001-diciembre 2014.  Def inimos EHGNA como la 
evidencia radiológica de est eat osis de novo en ausencia de ot ras 
et iologías.  Se recogieron variables demográf icas,  cl ínicas,  analít i-
cas e hist ológicas.  Se anal izaron los fact ores predict ivos de EHGNA 
de novo al  quint o año post -TOH mediant e anál isis mult ivariant e y 
se real izó un anál isis de supervivencia mediant e el  mét odo de Ka-
plan-Meier.

Resultados: Se incluyeron 252 pacient es con un primer TOH que 
alcanzaron el  quint o año post -TOH,  78,6% hombres con 54,9 años 

(DE ± 9,5).  El alcohol (46%) y hepat it is virales (39,7%) fueron las 
principales et iologías de cirrosis.  La incidencia de EHGNA de novo 
al  quint o año fue 36,1%.  La incidencia de event os cardiovasculares 
fue de 24,2% y el  21,2% en pacient es con y sin EHGNA,  respect iva-
ment e (p = 0,58).  En el  anál isis mult ivariant e,  el  sexo (OR 5,40,  
IC95% 1,94-15,03),  la obesidad (OR 3,72,  IC95% 1,27-10,89),  el  sín-
drome met aból ico (OR 4,69,  IC95% 1,98-11,14) y la diabet es de 
novo (OR 2,79,  IC95% 1,19-6,53),  fueron predict ivos de EHGNA de 
novo.  El  58-86% del grupo con EHGNA desarrol ló f ibrosis signif icat i-
va (≥ F2). La supervivencia media en el grupo EHGNA fue de 166,3 
f rent e 173,6 meses en el  grupo cont rol  (p = 0,502).

Conclusiones: La EHGNA de novo al  quint o año post -TOH es f re-
cuent e y se asocia con comorbil idades cardiovasculares.  El sexo,  la 
obesidad,  la diabet es de novo y el  síndrome met aból ico fueron fac-
t ores asociados con el  desarrol lo de EHGNA de novo.  Una propor-
ción signif icat iva de pacient es con EHGNA present aban una f ibrosis 
avanzada con herramient as no invasivas.  Est e grupo de pacient es 
t iende a una peor supervivencia.

177.  MICRORNA 155-5P,  122-5P Y 181A-5P PERMITEN 
IDENTIFICAR PACIENTES CON DISFUNCIÓN DEL INJERTO 
POR RECHAZO EN LOS PRIMEROS MESES TRAS EL 
TRASPLANTE HEPÁTICO

P.  Ruiz1,  O.  Mil lán2,  G.  Crespo1,  M.  Brunet 2 y M.  Navasa1

1Unidad de Trasplant e Hepát ico,  Servicio de Hepat ología;  
2Laborat or io de Farmacología y Toxicología,  Hospi t al  Cl ínic,  
IDIBAPS,  CIBERehd,  Universidad de Barcelona España.

Introducción y objetivos: El  rechazo mediado por células T 
(RMCT) es la forma más común de rechazo en t rasplant e hepát ico 
(TH),  pero las pruebas de laborat orio habit uales no son capaces de 
diferenciarlo de ot ras causas de disfunción del inj ert o (DI).  Los mi-
croRNA (miRNA) son moléculas de RNA no codif icant e det ect ables 
en plasma,  cuya expresión se relaciona con det erminados procesos 
pat ológicos.  El obj et ivo de est e est udio fue anal izar el  papel diag-
nóst ico de 4 microRNA (155-5p,  122-5p,  181a-5p y 148-3p) para 
RMCT en pacient es con DI,  y comparar su precisión con ot ros mét o-
dos basados en parámet ros de uso rut inario en el  cont rol  analít ico 
del pacient e con TH.

Métodos: Est udio prospect ivo,  observacional,  en pacient es adul-
t os somet idos a TH,  excluyendo t rasplant es dobles de hígado y ri-
ñón.  Se real izó seguimient o durant e los 12 primeros meses t ras el  
TH.  Los pacient es con DI (AST,  ALT y/ o bil irrubina mayor de 2 veces 
el  l ímit e superior de la normal idad con pruebas de imagen sin ha-
l lazgos que lo j ust if icaran) fueron somet idos a biopsia hepát ica,  y 
al  mismo t iempo se obt uvo plasma para el  anál isis de los miRNA 
mediant e real-t ime PCR.

Resultados: En los 145 pacient es incluidos,  se diagnost icaron 49 
episodios de DI:  21 fueron episodios de RMCT y 28 obt uvieron diag-
nóst icos al t ernat ivos.  Aquel los con RMCT present aron una expre-
sión signif icat ivament e superior de miRNA 155-5p,  122-5p y 181a-
5p (p < 0,001).  La combinación de miRNA 155-5p y 122-5p obt uvo 
un área baj o la curva ROC para el  diagnóst ico de RMCT del 0,93,  
con sensibil idad del 90,5%,  especif icidad del 92,9% y valores pre-
dict ivos posit ivo del 90,5% y negat ivo del 92,9%.  Est a precisión re-
sult ó signif icat ivament e superior a la de los mét odos no invasivos 
basados en parámet ros rut inarios de laborat orio.  Además miRNA 
155-5p permit ió ident if icar a t odos los pacient es con RMCT de en-
t re aquel los que desarrol laron DI durant e las dos primeras semanas 
t ras el  TH.

Conclusiones: Durant e los primeros meses del TH la combina-
ción de miRNA 155-5p y 122-5p permit e diferenciar el  RMCT de 
ot ras causas de DI.  miRNA 155-5p es especialment e preciso durant e 
las dos primeras semanas t ras el  TH.


