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Introduccion: La degeneracion espumosa alcohélica (DEA) tiene
una presentacion similar a la hepatitis alcohélica (HA) pero un pa-
tron histologico especifico y un pronostico muy diferente. Desde su
descripcion solo se han reportado casos aislados o series cortas. El
objetivo del estudio fue evaluar su prevalencia, historia natural,
pronostico y diferencias con la HA.

Métodos: Estudio retrospectivo que reviso todos los casos con
sospecha de HA desde 2010 en el Hospital Clinic de Barcelona. En
las biopsias hepaticas se buscaron criterios de HA o DEA. Los pa-
cientes se caracterizaron a nivel clinico, histologico y pronodstico.
Los pacientes con DEA se compararon con un grupo de 90 pacientes
con HA.
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Resultados: De los 271 casos con sospecha de HA, en 201 (74%)
se realizo biopsia. De estos, 164 (82%) cumplieron criterios histo-
logicos de HA, 20 (10%) tenian DEAy 15 (8%) otros hallazgos. Trece
pacientes con DEA tenian hipertension portal, 5 ascitis y el MELD
medio al diagnostico fue de 17 (11-20). La proporcion de pacien-
tes que cumplieron los criterios del NIAAA para HA fue similar en
ambos grupos (59 vs 63%, p = ns). Los pacientes con DEA presen-
taron niveles mas altos de transaminasas, colesterol y triglicéri-
dos. El valor medio de triglicéridos fue de 162 mg/dL y presenta-
ron una AUROC de 0,88 (0,80-0,96) para diferenciar DEA y HA.
Todos los pacientes con DEA presentaron mejoria rapida y espon-
tanea, con un MELD medio de 9 (8-11) al alta. A largo plazo, 1 (5%)
paciente con DEA murid, comparado con 34 (38%) con HA (p =
0,02).
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Conclusiones: La DEA suele ser diagnosticada erroneamente
como HA si no se realiza biopsia. En nuestro estudio, uno de cada
10 casos de sospecha de HA resultd ser DEA. Los criterios del NIAAA
para el diagndstico de HA no son Utiles para diferenciar la DEA de
la HA. El diagnéstico diferencial es relevante porque el pronostico
de la DEA es mucho mejor. Niveles elevados de triglicéridos deben
hacer sospechar una DEA y realizar una biopsia para confirmar el
diagnostico.
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Cancer de higado “Clinica”

PRONOSTICO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR
EN PACIENTES CON OTROS TUMORES PRIMARIOS
ASOCIADOS
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Introduccion: Las caracteristicas clinicas de los pacientes con
carcinoma hepatocelular (CHC) y otras neoplasias primarias (NP)
siguen siendo poco conocidas. Se ha descrito que el diagndstico de
otra NP distinta al CHC no afecta a la supervivencia de este tipo de
pacientes (Bian et al. Dig Dis Sci. 2020;65(7):2140-7). El objetivo es
el analisis de las caracteristicas clinicas y pronostico de los pacien-
tes con CHC y otra NP.

Métodos: Estudio unicéntrico de cohortes descriptivo con todos
los CHC registrados consecutivamente entre 1/jun/2015 y 28/
feb/2021 en nuestro centro. Analizamos las caracteristicas basales
y los eventos evolutivos. La supervivencia fue censurada a 15 mar-
zo de 2021 o fecha de trasplante, y clasificamos a los pacientes en
3 grupos: grupo A, NP en respuesta completa previa al diagnostico
del CHC; grupo B, NP activa o diagnéstico a la vez que el CHC;
grupo C, NP diagnosticada durante el seguimiento del CHC.

Resultados: Se registraron 717 pacientes, el 86% fueron varones,
edad mediana 67 afos, etiologia mas frecuente alcohol (40,6%)
seguida de VHC (26,4%). Segun el estadio BCLC al debut, la distri-
bucién de pacientes fue BCLC-0 6,7%, BCLC-A 44,6%, BCLC-B 19,4%,
BCLC-C 21,5% y BCLC-D 6,7%. EL 22% present6 invasion vascular y el
8% enfermedad extrahepatica. Del total de 717 pacientes con CHC,
111 presentaban 1 NP y 18 tenian > 2 NP. El 55% de los pacientes
pertenecian al grupo A, el 39% al grupo B y el 6% al grupo C. La NP
mas frecuente fue de origen pulmonar 18%, seguido de CCR 16% y
vejiga 15%. La prevalencia de NP fue similar en ambos sexos (p =
0,296). La presencia de NP se asocié con consumo de alcohol
[84,5% vs 15,5% (p = 0,005)], antecedentes de habito tabaquico
[74,7% vs 25,3% (p = 0,017)], CHC sin cirrosis subyacente [15,5% vs
5,8% (p = 0,001)]. En cambio la etiologia viral se asocié con un
menor riesgo de NP [18,6% vs 81,4% (p = 0,001)]. La presencia de
NP no se asoci6 a una tasa diferente de diagnostico en el programa
de vigilancia para la deteccion precoz de CHC (p = 0,914) ni en la
distribucion inicial por estadios BCLC (p = 0,082). Tampoco hubo
diferencias de supervivencia entre los pacientes con CHC con/sin
NP (p = 0,865); ni dentro de los pacientes con NP entre los tres
grupos considerados, con una mediana de supervivencia de 24 me-
ses en el grupo A, 17 meses en el grupo B y 13 meses en el grupo el
C (p=0,914).

Conclusiones: El 18% de los pacientes con carcinoma hepatoce-
lular en nuestro medio presentan otra neoplasia primaria extrahe-
patica. Los pacientes con CHC sin cirrosis y aquellos con cirrosis de
etiologia alcohol tienen mayor riesgo de presentar otra neoplasia
primaria asociada, siendo el consumo de alcohol y el habito taba-
quico los factores de riesgo asociados. Sin embargo, el hecho de
tener otra NP asociada no contribuy6 de manera significativa a una
peor supervivencia en los pacientes con CHC.

Hepatitis virales “Basica”

DEPLECION SELECTIVA DE LAS CELULAS ESPECIFICAS
CONTRA EL HBSAG EN UNA COHORTE PEDIATRICA
CON INFECCION CRONICA POR HEPATITIS B
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Introduccion y objetivos: La exposicion al virus de la hepatitis B
(VHB) al nacimiento o en la infancia se asocia con una alta tasa de
cronicidad, no obstante, la informacion acerca de los mecanismos
inmunologicos asociados es escasa. Recientemente se ha constata-
do la contribucion de las células B en el control del VHB. De hecho,
en adultos VHB, las células B especificas contra el HBsAg presentan
alteraciones fenotipicas y funcionales. Nuestro objetivo es caracte-
rizar la respuesta humoral global y especifica contra el VHB asi
como la contribucion de las células T helper foliculares (Tfh) circu-
lantes en nifios con VHB cronica.

Métodos: Mediante citometria de flujo se caracterizo la compo-
sicion y el fenotipo de las células B especificas contra los antigenos
de superficie (HBsAg) y core (HBcAg) circulantes mediante baits
(cebos) marcados con fluorocromos, de las células B globales y de
Tfh en una cohorte de nifos VHB+ (n = 25; rango edad 5-17 anos),
en comparacion con nifios no infectados VHB- (n = 24) y adultos
VHB+ emparejados por fase de la enfermedad (n = 35).

Resultados: En comparacion con adultos VHB+, los nifios presen-
taban menor frecuencia de células B especificas contra el HBsAg.
Por el contrario, las células B especificas contra el HBcAg fueron
detectables a frecuencias mas altas y comparables en nifos y adul-
tos. Estos datos sugieren una deplecion selectiva de las células B
especificas contra el HBsAg en nifos con VHB, independientemente
de la fase de la enfermedad, los niveles de ADN-VHB o del HBeAg.
Ademas, las células B especificas contra el HBsAg en nifios VHB+
presentaban una mayor proporcion del subtipo celular con fenotipo
de memoria atipico (atMBC: CD21-CD27-) el cual se ha asociado a
la disfuncion de estas células en adultos VHB+. A nivel global, las
células B de los nifios VHB+ también estaban enriquecidas con el
fenotipo atMBC comparado con adultos VHB+ o con nifios VHB-. En
comparacion con las células de memoria clasicas, las atMBC pre-
sentaban mayor expresion de los marcadores de inhibicion (CD22,
PD-1) asi como menor expresion de moléculas de migracion y acti-
vacion (CXCR5, CD80, CD40). Ademas de estos defectos, postula-
mos que las células B especificas contra el HBsAg recibian una ayu-
da inadecuada de las células T. De hecho, a pesar de detectar
frecuencias de Tfh similares entre los grupos, los Tfh de ninos VHB+
presentaban menor expresion de CD40L, una molécula clave para
establecer interacciones entre células By T.

Conclusiones: Los nifios VHB presentan una disminucion profun-
da y selectiva de las células B especificas contra el HBsAg en com-
paracion con los adultos. Ademas, estas células tienen un fenotipo
disfuncional y presentan interacciones celulares T-B defectuosas.
Estos hallazgos son consistentes con la baja tasa de seroconversion
anti-HBs en ninos y apuntan al desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas.
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Hepatopatias colestasicas y autoinmunes
“Clinica”

DEFICIT DE ACIL-COA OXIDASA 2 (ACOX2) COMO
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NO FILIADA
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Introduccién: La enzima peroxisomal Acil-CoA oxidasa 2 (ACOX2)
participa en el acortamiento de la cadena lateral de los acidos bi-
liares (AB). Recientemente, en un paciente con hipertransaminase-
mia (HT) persistente no filiada, hemos descrito una mutacion en
ACOX2 (c.673C> T, p.R225W) que en homocigosis causa acumula-
cion de acido trihidroxicolestanoico (THCA) y otros AB inmaduros
(AB-C27), y disminucion de AB normales (AB-C24).

Objetivos: Dilucidar si el caso descrito de HT asociada a déficit
de ACOX2 (HADA) es un hallazgo puntual o si esta alteracion meta-
bélica puede estar implicada en otros casos de HT idiopatica, ca-
racterizar los mecanismos fisiopatologicos e identificar otras va-
riantes de ACOX2 que puedan ser responsables de HADA.

Métodos: El perfil sérico de AB se determiné por HPLC-MS/MS. EL
analisis genético de ACOX2 se realizd mediante secuenciacion de
exones. En células hepaticas HuH7 expuestas a THCA, se determiné
la viabilidad por MTT, la produccion de especies reactivas de oxige-
no (ROS) por citometria de flujo y el estrés de reticulo endoplasmi-
co (RE) midiendo los niveles de GRP78 y CHOP (RT-qPCR y Western
Blot) y la relacion XBP1-S/XBP1-U (RT-qPCR). Utilizando la base de
datos 1000-Genomas y los algoritmos SIFT y Polyphen se selecciona-
ron 15 variantes de ACOX2 en base a su frecuencia poblacional y
potencial repercusion funcional. Estas fueron generadas por muta-
génesis dirigida y expresadas en células HuH7 para determinar por
HPLC-MS/MS su capacidad para metabolizar THCA.

Resultados: El analisis del plasma de 35 individuos con sospecha
de HADA (27 pacientes de 9 hospitales y 8 familiares) ha permitido
identificar 5 individuos con déficit de AB-C24 (1/3 de los AB totales)
y acumulacion de AB-C27 (2/3). En individuos con un fenotipo con-
firmado de HADA, el analisis genético revel6 la presencia de la
mutacion p.R225W en homocigosis en 1 paciente y 2 familiares en
primer grado; mientras que otros 2 pacientes, sin relacion familiar,
eran portadores, en heterocigosis y en alelos diferentes, de dos
mutaciones: p.R225W y c.del456-459. El analisis inmunohistoquimi-
co mostré un déficit de la proteina ACOX2 en el higado de los 3
pacientes. En ellos el tratamiento con acido ursodesoxicolico nor-
malizé la transaminasemia. El cultivo de células HuH7 con THCA
caus6 una disminucion de su viabilidad y un incremento en la pro-
duccion de ROS y de los marcadores de estrés de RE. El efecto to-

xico del THCA fue mayor que el de AB-C24 hidrofdbicos (quenodes-
oxicolico y desoxicolico). El analisis funcional in vitro de 15
variantes de ACOX2 reveld la potencialidad de 6 de ellas para cau-
sar HADA.

Conclusiones: El déficit de ACOX2 puede ser un trastorno relati-
vamente frecuente del metabolismo de los AB y estar implicado en
la etiologia de algunos casos de HT no filiada, asi como favorecer
una situacion de fragilidad hepatica aumentada que agrave la le-
sion hepatocelular provocada por otras noxas, debido al estrés oxi-
dativo y de RE inducidos por la acumulacion de AB-C27.

Complicaciones de la cirrosis “Basica”

EL PERFIL TRANS,CRIPT(')MICO DEL ENDOTELIO
SINUSOIDAL HEPATICO DESCRIBE UNA FIRMA SECRETORA
ESPECIFICA DE CADA ETAPA DE LA ENFERMEDAD
HEPATICA CRONICA
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Introduccion: El mal pronostico de la enfermedad hepatica cro-
nica (CLD) crea la necesidad de investigar los mecanismos que ex-
plican la progresion de la enfermedad, revelando asi dianas tera-
péuticas antes del desarrollo de complicaciones asociadas como la
hipertension portal. Considerando el papel clave del endotelio si-
nusoidal hepatico en la CLD avanzada o cirrosis, el objetivo del
presente estudio se centré en caracterizar la progresion de esta
enfermedad desde una perspectiva holistica endotelial.

Métodos: La secuenciacion de ARN (RNAseq) se utilizo para defi-
nir el transcriptoma de células endoteliales sinusoidales hepaticas
(LSECs) aisladas de: a) tres modelos preclinicos de CLD avanzada
(inhalacion de CCl,, administracion de tioacetamida [TAA], o liga-
dura del conducto biliar comin [cBDL]), b) durante la progresion de
la CLD (dano agudo, fibrosis moderada y cirrosis), y c) de tejido
hepatico humano cirrético (etiologia etoh). Los resultados fueron
comparados a sus correspondientes LSECs sanas. Ademas, en cada
etapa de la enfermedad se analizaron los efectos del secretoma de
las LSECs en células vecinas del sinusoide hepatico, y se caracterizo
el proteoma de las vesiculas extracelulares (EVs) derivadas de las
LSECs.

Resultados: La cirrosis se asocié con modificaciones profundas
en el transcriptoma de las LSECs, con 801 genes comUnmente
desregulados en las LSEC cirréticas de los tres modelos experi-
mentales. Un analisis de enriquecimiento de vias de sefalizacion
demostré que entre los genes cominmente desregulados predo-
minaban aquellos relacionados con procesos de comunicacion ce-
lular y biogénesis de EVs. Estos resultados se validaron en LSECs
cirréticas humanas, asi como en las diferentes etapas durante la
progresion de la cirrosis. Experimentos in vitro de comunicacion
paracrina entre LSECs aisladas durante la progresion de la enfer-
medad y otros tipos celulares hepaticos sanos desvelaron que las
EVs endoteliales tenian un potente efecto paracrino durante la
cirrosis. Finalmente, el analisis protedmico de las EVs endotelia-
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les definid una firma especifica para cada etapa de la enferme-
dad, revelando la sobreexpresion de tropomiosina-1 como un im-
portante factor angiocrino. Experimentos prueba de concepto in
vitro usando células estrelladas cirrdticas primarias demostraron
que tropomiosina-1 recombinante ejercia efectos desactivadores.

Conclusiones: La caracterizacion completa del transcriptomay
secretoma de las LSECs durante la progresion de la cirrosis defi-
nio los procesos moleculares involucrados en la maquinaria secre-
tora celular como los principales descriptores del endotelio hepa-
tico disfuncional. Los datos de este estudio proporcionan la base
para el descubrimiento de nuevos biomarcadores y dianas tera-
péuticas para pacientes con enfermedad hepatica cronica avan-
zada.

Trasplante hepatico “Clinica”

COMPLICACIONES POSQUIRURGICAS Y SUPERVIVENCIA
A CORTO PLAZO EN PACIENTES OBESOS RECEPTORES
DE TRASPLANTE HEPATICO
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Introduccion y objetivos: La obesidad representa un problema
creciente de salud publica. Esta es considerada un factor de riesgo
mayor para el desarrollo de complicaciones quirtrgicas. Sin embar-
go, su impacto en el trasplante hepatico (TOH) no esta claro. El
objetivo de nuestro estudio consiste en evaluar el impacto de la
obesidad en la morbimortalidad precoz y a corto plazo post-TOH.

Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo que analiza los re-
sultados a corto plazo en pacientes sometidos a TOH entre 2001 y
2019 segln su indice de masa corporal (IMC). Los receptores fueron
estratificados en 2 categorias: obesidad (> 30 kg/m?) y grupo con-
trol (< 30 kg/m?). Se recogieron variables demograficas, clinicas y
quirdrgicas. Se analizaron la tasa de complicaciones post-quirQrgi-
cas, la funcion del injerto y mortalidad precoz (30 dias) y a corto
plazo (1 afo). Se compard la supervivencia mediante el método de
Kaplan-Meier.

Resultados: Se incluyeron 1.073 pacientes TOH (301 excluidos)
con una mediana de edad de 55 afos (RIC 48,2-61,3). La mediana
de indice de comorbilidad de Charlson fue 2 (RIC 2-3) y tiempo en
lista de espera para TOH fue 76 dias (RIC 31-160). La media de in-
greso en UCI y estancia hospitalaria fue 8,1 (15,2) y 29,9 (29,8)
dias, respectivamente. Un total de 321 (29,9%) pacientes presenta-
ban obesidad pre-TOH frente a 752 (70,1%). La tasa de complica-
ciones post-TOH estratificado por IMC se resume en la tabla. Los
receptores obesos presentaron un mayor tasa de complicaciones
postrasplante vasculares (RR 1,55, 1C95% 1,10-2,18. p = 0,012) y
biliares (RR 1,65, 1C95% 1,24-2,20. p = 0,001). En el analisis de su-
pervivencia a 30 dias (p = 0,901) y 1 afo post-TOH (p = 0,279) no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas.
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Conclusiones: Los obesidad pre-TOH supone un factor de riesgo
para el desarrollo de complicaciones vasculares y biliares inmedia-
tas post-TOH sin repercusion sobre la supervivencia a corto plazo.

Hepatopatia alcohdlica y enfermedad
hepatica metabdlica “Clinica”

ASOCIACION DE LAS ESCALAS DE DETECCION DE
ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO
(EGHNA) CON LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES
CON SINDROME METABOLICO
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Balearic Islands (IdISBa), University Hospital Son Espases (HUSE),
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of Internal Medicine, IDIBAPS, Hospital Clinic, University of
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Objetivos: Determinar la asociacion entre la enfermedad del hi-
gado graso no alcohodlico (EGHNA) y la calidad de vida (QoL) de
pacientes con sindrome metabolico y caracterizar la influencia de
la interaccion entre estilo de vida y marcadores validados de esta-
do hepatico para EGHNA en la prediccion de QoL.

Métodos: Esta investigacion se centro en datos de la cohorte
Predimed-Plus, que es un ensayo multicéntrico, aleatorizado, rea-
lizado en hombres (55-75 afos) y mujeres (60-75 anos), con un
indice de masa corporal > 27 y < 40 kg/m?y sindrome metabdlico,
utilizando los datos basales demograficos y antropométricos, de
actividad fisica (METS) y adherencia a la dieta mediterranea (p17)
y los valores del Fatty Liver Index (FLI) y Hepatic Steatosis Index
(HSI). El indice ajustado de calidad de vida fisica en la poblacional
espafiola (PCS) se computé a partir del cuestionario de QoL SF-36.
Las distintas escalas hepaticas ajustados por edad, sexo, IMC y
cantidad de ingesta caldrica y se analizaron a través de los cuarti-
les de calidad de vida segin PCS. Posteriormente, se dividieron
por la mediana de PCS para evaluar la influencia de la variable
compuesta por la adherencia al patrén de dieta mediterraneo y el
nivel de ejercicio categorizada en 4 subgrupos segin su adheren-
cia a la dieta mediterranea (alta/baja) y la actividad fisica (alta/
baja).

Resultados: Un total de 5.021 pacientes cumplimentaron los cri-
terios de inclusion en PREDIMED-Plus y fueron seleccionados para
analisis con una edad media de 65,1 anos, con un 48% de mujeres,
un IMC medio de 32,5 kg/m?y una cantidad total de ingesta diaria
de 2.352 Kcal. La media de HSI para cada cuartil de calidad de vida
asi: Q1 44,42 (5,37), Q2 43,90 (5,72), Q3 42,63 (4,77) y Q4 42,18
(6,86) cuya comparacion entre grupos ajustada por edad, sexo,
nodo de reclutamiento, energia total consumida e IMC fue signifi-
cativa (p < 0,001). La media de FLI para cada cuartil de calidad de
vida se distribuyé: Q1 79,31 (17,09), Q2 78,89 (17,11), Q3 76,22
(16,75) y Q4 75,05 (16,83) en el modelo ajustado (p < 0,001). La
evaluacion de las diferencias en el FLI y HSI entre los grupos de
adherencia a un estilo de vida saludable, evidencié una asociacion
estadisticamente significativa entre el FLI, la adherencia al patron
mediterraneo y la actividad fisica tanto en pacientes por encima
como por debajo de la mediana de calidad de vida (p < 0,01),
mientras que el HSI mostro diferencias significativas en adherencia
a dieta y ejercicio en pacientes por debajo de la mediana de QoL
y solo para la dieta en aquellos por encima de la mediana (p <
0,05).

Conclusiones: Los indices de esteatosis hepatica FLI y HSI estan
asociados a la calidad de vida fisica y a la adherencia a patrones
saludables de ejercicio y dieta por lo que ambas escalas podrian ser
herramientas interesantes para la monitorizacion e intervencion
sobre el estilo de vida de los pacientes con EGHNA.
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