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modinámica crónica. Obtuvimos plasma de ambos estudios hemodi-
námicos, se evaluaron citosinas proinflamatorias (interleucina 6 
(IL-6), factor de necrosis tumoral α (TNF-α), Interleucina-1β (IL-
1β), proteína quimioatrayente de monocitos-1(MCP-1) y marcado-
res de estrés oxidativo como: óxido nítrico (ON), malondialdehído 
(MDA) y factor de Von Willebrand (FvW).

Resultados: Se incluyeron 82 pacientes no respondedores, trata-
dos con Cv, aleatorizados a Pb (N = 41) o Sv (N = 41). En condiciones 
basales, las características clínicas, hemodinámicas y los niveles de 
citosinas fueron similares. Las citosinas inflamatorias: IL-6, MCP-1 
y MDA descendieron significativamente (P < 0,05) en ambos grupos, 
siendo la magnitud del descenso mayor con Cv+Sv (p < 0,01). No se 
observaron cambios significativos en los niveles de IL-1β, TNF-α o 
ON. El GPVH disminuyó significativamente tanto con Cv+Pb (19 ± 3 
a 17 ± 3 mmHg, p < 0,001) como Cv+Sv (19 ± 4 mmHg a 16 ± 4 
mmHg, p < 0,001), aunque el descenso fue mayor con Cv+Sv 
vsCv+Pb (-16 ± 12%Vs- 11 ± 8%, p = 0,05). No hay correlación entre 
(Δ% leucocitos Δ% IL-6)(r: -0,130, p = 0,537). En los pacientes con 
descenso crónico del GPVH (> 20%) la Δ% IL-6 ha sido significativa-
mente mayor en los pacientes con (Cv+SvVsCv+Pb) (-30 ± 6 vs -11 ± 
2, p = 0,04), siendo significativa la correlación entre IL-6 segui-
miento y el GPVH seguimiento (r: 0,920, p = 0,01).

Conclusiones: En pacientes con HPCS sin respuesta hemodinámi-
ca, carvedilol logra una reducción significativa de citosinas proin-
flamatorias y mediadores del estrés oxidativo (IL-6, MCP-1, MDA), 
así como GPVH. Estos cambios se incrementan significativamente 
con la adición de simvastatina. Estos resultados sugieren que la 
adición de Sv potencia el efecto reductor de la hipertensión portal 
observado con carvedilol, así como la eficacia anti-inflamatoria, 
podría conseguir mayor eficacia clínica.

Hepatitis virales “Básica”

REStAuRACión DE lA RESpuEStA CD8 VHB-ESpECífiCA 
MEDiAntE BloquEo pD-l1 MáS il-15 En lA HEpAtitiS 
CRóniCA B EAG(-) Con tRAtAMiEnto CoRto Con 
AnáloGoS DE nuClEóS(t)iDoS

J. Peña-Asensio1,2, H. Calvo1, J. Míquel1, E. Sanz-de Villalobos1,  
A. González-Praetorius1, M. Torralba1,3 y J.R. Larrubia1,3

Sesión General 5
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Complicaciones de la cirrosis “Clínica”

CARVEDilol ASoCiADo A SiMVAStAtinA MoDulAn  
lA inflAMACión SiStéMiCA En lA CiRRoSiS Con 
HipERtEnSión poRtAl y no RESpuEStA A 
β-BloquEAntES: EStuDio ClíniCo AlEAtoRizADo 
DoBlE-CiEGo
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introducción: En la cirrosis con hipertensión portal clínicamente 
significativa (HPCS), carvedilol (Cv), un β-bloqueante y α-1-blo-
queante, tiene un mayor efecto reductor de la hipertensión portal 
que propranolol, y tiene propiedades antioxidantes y anti-inflama-
torias. Las estatinas reducen la resistencia vascular intrahepática 
mediante un efecto pleiotrópico. Aunque algunas citosinas proin-
flamatorias como la interleucina 6 (IL-6) han sido relacionada con 
riesgo de progresión de la cirrosis, no está claro el efecto de Cv en 
la inflamación sistémica y si la asociación de estatinas puede mo-
dular este efecto en la cirrosis HPCS.

Métodos: Se incluyeron consecutivamente pacientes con cirrosis 
e HPCS. Se realizó un estudio hemodinámico basal, se obtuvo gra-
diente de presión venosa hepática (GPVH) antes y después de i.v. 
propranolol. Los no respondedores agudos fueron tratados con Cv. 
Bajo dosis máxima de Cv, los pacientes fueron aleatorizados para 
recibir placebo (Pb) o Sv (40 mg/d) doble ciego. Se realizó un se-
gundo estudio hemodinámico al mes para evaluar la respuesta he-
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introducción y objetivos: La enfermedad vascular porto-sinusoi-
dal (PSVD) es una enfermedad rara que generalmente presenta una 
función hepática conservada. Sin embargo, alguno/as pacientes 
pueden desarrollar complicaciones de hipertensión portal o insufi-
ciencia hepática y requerir un trasplante hepático (TH). Los datos 
sobre TH en esta enfermedad son muy limitados. El objetivo fue 
describir las indicaciones y el resultado a largo plazo del TH en 
pacientes con PSVD.

Métodos: Estudio retrospectivo multicéntrico internacional de la 
red VALDIG incluyendo 79 pacientes con PSVD que requirieron TH 
entre 1996 y 2019 (29 fueron trasplantados con el diagnóstico erró-
neo de cirrosis).

Resultados: Las indicaciones del TH fueron: ascitis refractaria 
en 23 (29,1%), 16 (20,2%) encefalopatía hepática, 13 (16,4%) sín-
drome hepatopulmonar, 8 (10,1%) insuficiencia hepática, 4 (5%) 
peritonitis bacteriana espontánea, 2 (2,5%) síndrome hepatorrenal, 
2 (2,5%) carcinoma hepatocelular, 1 (1,3%) hemorragia relacionada 
con hipertensión portal recurrente y otras indicaciones 10 (12%) 
(necesidad de doble trasplante o trasplante preventivo en pacien-
tes con fibrosis quística). De los 79 PSVD, 31 tenían una enferme-
dad asociada potencialmente grave mientras que los restantes eran 
idiopáticos o con trastornos asociados leves (i.e. tiroiditis autoin-
mune). El seguimiento medio post-TH fue de 60 ± 60 [1-265] meses. 

1Unidad de Hepatología Traslacional, Hospital Universitario de 

Guadalajara, España. 2Departamento de Biología de Sistemas, 
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introducción y objetivos: El restablecimiento de una respuesta 
celular citotóxica virus hepatitis B (VHB)- específica durante el tra-
tamiento de la hepatitis crónica B eAg(-) (HCBeAg(-)) con análogos 
de nucleós(t)idos (AN) podría conducir a la cura funcional. El blo-
queo de la molécula PD-1 podría favorecer la restauración de las 
células T durante el tratamiento con AN. Sin embargo, dicho blo-
queo podría ser insuficiente en los casos con un corto periodo (CP) 
de tratamiento, posiblemente debido al deterioro mitocondrial de 
las células CD8 exhaustas. La interleucina (IL)-15 podría reprogra-
mar el metabolismo mitocondrial y favorecer la reversión del ago-
tamiento de éstas células.

Métodos: En pacientes con HCBeAg(-) HLA-A2+ tratados con AN 
(N = 46), y en portadores inactivos (PI) (N = 26), comprobamos la 
frecuencia periférica y la capacidad de expansión de las células 
CD8+ específicas de HBVcore18-27, según la duración del tratamiento 
con AN (< 78 meses: CP; ≥ 78 meses: largo periodo (LP)). Para el 
análisis mitocondrial se midió la expresión de PGC1a, Glut1 y CP-
T1a después de expansión, en presencia de IL-2 o IL-15 en pacien-
tes PI. En los pacientes en tratamiento, evaluamos el papel de anti-
PD-L1, IL-15 y el tratamiento combinado de ambos en la reactividad 
de las células T después de estimulación in vitro antígeno (Ag)-es-
pecífica. Visualizamos las células T CD8 específicas del VHB me-
diante citometría de flujo tras la tinción con complejos pentaméri-
cos HLA-A2/péptidos.

Resultados: La frecuencia ex-vivo de células CD8 específicas 
contra el epítopo VHBcore18-27 fue mayor en los casos tratados por 
un LP en comparación con los pacientes con tratamiento por CP y 
pacientes PI (p = 0,006). La capacidad de expansión tras la estimu-
lación in vitro Ag-específica se conservó en todos los pacientes tra-
tados por LP y en el 75% de los PI, pero solo en el 50% de los casos 
con CP de tratamiento (p = 0,006). La IL-15 aumentó la expresión 
de PGC1a (p = 0,008) y CPT1a (p = 0,028) y disminuyó la expresión 
de Glut1 (p < 0,05) en las células T CD8 HBVcore18-27-específicas. El 
efecto sinérgico de anti-PD-L1 más IL-15 restauró la reactividad de 
las células T en todos los casos con CP de tratamiento con AN, 
mientras que este efecto no se observó al administrar los trata-
mientos por separado (p < 0,001).

Conclusiones: El tratamiento con AN puede restaurar la reactivi-
dad de la respuesta de las células T CD8 VHB-específica en caso de 
un tratamiento prolongado. En pacientes con un CP de tratamien-
to, los AN revierten el agotamiento de las células T solamente en el 
50% de los casos. El bloqueo la molécula coestimuladora negativa 
PD-1 junto con la reprogramación mitocondrial mediante IL-15 es 
capaz de restablecer la reactividad de las células T VHB-específicas 
en todos los pacientes con un CP de tratamiento. Esta combinación 
podría considerarse como una potencial estrategia para lograr la 
cura funcional en los pacientes con HCBeAg(-) tratados con AN, in-
dependientemente de la duración del tratamiento.

Enfermedades vasculares hepáticas, 
genéticas, inmunología y Dili “Clínica”

tRASplAntE HEpátiCo En EnfERMEDAD poRto-
SinuSoiDAl: pRonóStiCo A MEDio-lARGo plAzo

M. Magaz1, H. Giudicelli-Lett2, O. Nicoară-Farcău1,3, N. Rajoriya4, 
A. Goel4, F. Durand2, L. Smets5, K. Raymenants5, S. Hillaire2,  
G. Crespo6, L. Téllez7, L. Elkrief8, C. Fondevila9, L. Orts1,  
F. Nery10, A. Shukla11, H. Larrue12, X. Verhelst13, H. Degroote13,  
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introducción: La esteatosis hepática metabólica (EHmet) es una 
entidad creciente en cuanto a morbimortalidad pero no tiene una 
terapia específica. Existen múltiples fármacos en ensayo clínico 
(ECA) con resultados negativos o subóptimos.

objetivos: Evaluar de forma sistemática el beneficio de terapia 
experimental dirigida frente a EHmet.

Métodos: Se incluyeron en el metaanálisis 27 ECA con terapia 
experimental vs placebo y biopsias pareadas. Se usó modelo de 
efecto fijo o aleatorio según heterogeneidad (± I2 25%). Además de 
criterios de respuesta FDA (resolución de NASH sin empeorar fibro-
sis; mejoría de fibrosis sin empeorar NASH), se evaluó la ausencia 
de progresión de fibrosis y NASH.

Resultados: Los sujetos recibiendo fármaco tuvieron: a) mejoría 
de fibrosis (ECA = 26; n = 7.108): OR 1,35 (1,18-1,54) (I2 11%), espe-
cialmente aquellos sin cirrosis [ECA = 19 (OR 1,38 (1,20-1,60)) vs 
ECA = 7 (OR 1,14 (0,80-1,62))]; b) resolución de NASH (ECA = 25; n 
= 7196): OR 1,65 (1,25-2,19) (I2 55%), particularmente pacientes sin 
cirrosis [ECA = 19 (OR 1,68 (1,25-2,25)) vs ECA = 6 (OR 1,62 (0,63-
4,13))]; c) mejoría NAS > 2 puntos (ECA = 18; n = 3755): OR 1,83 
(1,28-2,61) (I2 73%), especialmente si no existía empeoramiento de 
fibrosis [ECA = 9 (OR 2,23 (1,40-3,55))]; d) protección frente a pro-
gresión de fibrosis (ECA = 15; n = 3.265): OR 0,62 (0,43-0,89) (I2 

62%), tanto entre estados [ECA = 10 (OR 0,61 (0,36-1,03))] como 
hacia cirrosis [(ECA = 7 (OR 0,74 (0,52-1,05))]; e) protección frente 
a empeoramiento de NASH (ECA = 4; n = 695): OR 0,57 (0,39-0,84) 
(I2 65%). Para fibrosis, recibir fármaco tuvo un beneficio neto de 7% 
(mejoría 24%; progresión 17%) vs -3% de placebo (mejoría 19%; pro-
gresión 22%).

Conclusiones: Recibir terapia experimental basada en plausibili-
dad biológica aumenta la probabilidad de regresión de fibrosis y 
resolución de NASH. Además, disminuye el riesgo de progresión de 
fibrosis y NASH. Ambos eventos deberían incluirse como objetivo en 
los ensayos clínicos para observar el beneficio global de la terapia.

Veintitrés pacientes murieron tras 44 ± 70 [1-235] meses de se-
guimiento, ocho por complicaciones hepáticas y 15 por compli-
caciones directas de la enfermedad asociada. La supervivencia 
acumulada post-TH fue del 82%, 81% y 69%, a 1, 2 y 5 años respec-
tivamente. Seis pacientes (7,5%) precisaron un nuevo TH (trombo-
sis de la arteria hepática n = 2, insuficiencia hepática aguda n = 2, 
pérdida del injerto n = 1 y complicación biliar irresoluble n = 1), 
siendo la supervivencia del injerto del 81%, 78% y 66%, a 1, 2 y 5 
años. Diecisiete pacientes (21%) experimentaron rechazo agudo y 
dos pacientes desarrollaron rechazo crónico. No se describieron 
neoplasias de novo. Tan solo 3 pacientes presentaron complicacio-
nes post-TH atribuibles a recurrencia de la hipertensión portal 
(HTP): 136, 21 y 259 meses postrasplante respectivamente, dos 
fueron ascitis (una en el contexto de trombosis portal extensa y en 
otra se practicó biopsia hepática mostrando signos histológicos su-
gestivos de recurrencia de la PSVD), la tercera presentó encefalo-
patía en la que no se pudo descartar origen úremico. En otros/as 36 
pacientes se practicaron biopsias hepáticas durante el seguimiento 
23 ± 34 meses postrasplante, sin objetivar en ninguna de ellas sig-
nos histológicos de recurrencia de PSVD.

Conclusiones: El TH resulta una buena estrategia terapéutica en 
pacientes con PSVD, especialmente cuando la condición asociada 
no es potencialmente grave. El riesgo de recurrencia de la enfer-
medad postrasplante parece muy bajo.

Hepatopatía alcohólica y enfermedad 
hepática metabólica “Clínica”

lA tERApiA ExpERiMEntAl MEjoRA lA fiBRoSiS  
y EStEAtoHEpAtitiS E iMpiDE Su pRoGRESión  
En loS EnSAyoS ClíniCoS DE EStEAtoSiS HEpátiCA 
MEtABóliCA

J. Ampuero1,2,3,4, R. Gallego2,3, D. Maya-Miles2,3, Á. Rojas2,3,  
R. Muñoz2,3, A. Gil2,3, R. Montero2,3, M.R. García Lozano2,5,  
S. Gato2 y M. Romero-Gómez1,2,3,4
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de ALT, vs aquellos con ALT normal (40,3% vs 23%, p = 0,002) en el 
momento de la muestra.

Conclusiones: CuEXC y REC constituyen marcadores diagnósticos 
excelentes de EW, tanto en debut como en seguimiento. Los valo-
res de CuEXC y REC persisten elevados en pacientes con EW bajo 
tratamiento. En esta cohorte de vida real, no permitieron discrimi-
nar a pacientes con peor control clínico, aunque REC fue superior 
en pacientes con alteración del perfil hepático. La utilidad de estos 
marcadores en la monitorización de la EW es prometedora y debe 
ser explorada prospectivamente en estudios longitudinales.

Hepatitis virales “Clínica”

unA CuARtA pARtE DE loS pACiEntES Con HEpAtitiS 
CRóniCA DEltA pRESEntAn DiSMinuCión o 
nEGAtiVizACión ESpontánEA DEl ARn-VHD DuRAntE 
lA EVoluCión DE lA infECCión

A. Palom1,2, S. Sopena3, M. Riveiro-Barciela1,4, Á. Carvalho-Gomes4,5,  
A. Madejón4,6, S. Rodríguez-Tajes4,7, L. Roade1,4, M. García-Eliz5,  
J. García-Samaniego4,6, S. Lens4,7, M. Berenguer4,5,  
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introducción: Las fluctuaciones espontáneas del ARN-VHD han 
sido reportadas durante el curso de la hepatitis crónica delta 
(HCD). En este estudio multicéntrico se evaluaran descensos en el 
ARN-VHD en pacientes HCD no tratados y se correlacionaron con 
cambios de biomarcadores del VHB.

Métodos: Se cuantificó el ARN-VHD en 323 muestras de 56 pa-
cientes con HCD (ARN-VHD detectable) con seguimiento ≥ 3 años. 
El ARN se cuantificó con una técnica PCR altamente sensible usan-
do el estándar internacional de cuantificación de la OMS. Se deter-
minaron los niveles de HBsAg, ADN-VHB y ARN-VHB.

Resultados: La mayoría de pacientes eran hombres, edad media-
na 46 años, mayoría caucásicos. 24 (43%) cirróticos, 82% HBeAg 
negativos y 64% en tratamiento con análogos de nucleós(t)idos. A la 
inclusión: niveles medianos de ARN-VHD 5,3 (4,2-6,5) log10IU/mL; 
HBsAg 4,0 (3,5-4,3) log10IU/mL; ADN VHB 1,6 log10IU/mL (1,0-2,6) y 
niveles normales de ALT en 13 (23%) sujetos. Durante un seguimien-
to medio de 5,6 (3-16) años, 14 pacientes (25%) mostraron una 
caída de ≥ 2log10 en el ARN-VHD, incluyendo 11 (20%) en los que fue 
indetectable (fig.). Cuatro (7%) perdieron el HBsAg, todos con ARN-
VHD indetectable. Aquellos con caída ≥ 2log10 en ARN-VHD mostra-
ron durante la evolución mayor descenso del HBsAg (-0,7 ± 1,1 vs 
-0,09 ± 0,9 logIU/ml, p = 0,039) comparados con aquellos sin fluc-
tuación del ARN-VHD. Los valores de ALT y ADN-VHB también dismi-
nuyeron durante el seguimiento. Diez (18%) pacientes presentaron 
descompensación durante el seguimiento y 5 (9%) hepatocarcino-
ma. No se observó asociación entre caída del ARN-VHD y desarrollo 
de eventos clínicos.

Enfermedades vasculares hepáticas, 
genéticas, inmunología y Dili “Clínica”

utiliDAD DEl CoBRE intERCAMBiABlE (CuExC) y RAtio 
DEl CuExC (REC) CoMo HERRAMiEntAS DiAGnóStiCAS  
y DE SEGuiMiEnto En pACiEntES Con EnfERMEDAD DE 
wilSon: RESultADoS DE unA CoHoRtE MultiCéntRiCA 
En ViDA REAl
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introducción: La enfermedad de Wilson (EW) es una enfermedad 
rara de presentación clínica variable. A excepción de mutaciones 
reconocidas en el gen ATP7B, no existe ningún marcador patogno-
mónico de EW por lo que el diagnóstico se basa en los criterios de 
Leipzig (Ferenci et al, 2003). El seguimiento de la EW es complejo 
y heterogéneo, extrapolado del de otras hepatopatías más preva-
lentes. El cobre intercambiable. (CuEXC) y el ratio relativo de co-
bre intercambiable (REC) (El-Balkhi et al, 2011) son marcadores 
útiles para el diagnóstico de la EW (REC: S/E 100%); sin embargo, 
su uso no se ha generalizado y no se han validado en el seguimiento 
de la EW. Nuestro objetivo fue evaluar la utilidad de CuEXC y REC 
en el diagnóstico y seguimiento de una cohorte multicéntrica de 
pacientes con EW.

Métodos: Se incluyeron pacientes con EW de 3 centros de Barce-
lona; la medición de CuEXC (μg/L) y REC (%) se realizó en muestras 
de suero al diagnóstico (n = 5) o en seguimiento (n = 37) por medio 
de espectrometría de masas acoplada a fuente de plasma (ICP-MS). 
Se recogieron variables clínicas y analíticas de los pacientes y se 
incluyó un grupo control sin EW (n = 56). Las variables se expresaron 
en mediana/RIQ25-75 (cuantitativas) o n (%) (categóricas); se compa-
raron grupos mediante test de chi-cuadrado o U-Mann Whitney/
Kruskal-Wallis; se calcularon correlaciones con test de Spearman.

Resultados: Inclusión de 42 pacientes con EW (33 adultos, 9 ni-
ños): 52,4% varones; edad en momento de la muestra: 28,5 años 
(19-42); ceruloplasmina 0,04 g/L (0,03-0,1); 88% en fase de segui-
miento [tiempo desde diagnóstico: 13 años (5-23)]; 71,4% heterozi-
gotos compuestos; 61,9% con fenotipo hepático; 50% tratados con 
zinc. REC y CuEXC fueron significativamente superiores en la EW, 
tanto al diagnóstico [REC 31,2%; CuEXC 84 μg/L (72-539)]; como en 
seguimiento [33,8%; 65 μg/L (34-104)], comparado con los contro-
les (3,9%; 41 μg/L (289-55)] (p < 0,001). Sin embargo, no se obser-
varon diferencias significativas de CuEXC ni REC entre pacientes 
con EW según: momento de evaluación (diagnóstico vs seguimien-
to), genotipo, fenotipo, edad, tiempo de evolución o adherencia al 
tratamiento. Se observó correlación negativa entre REC/cerulo-
plasmina (rho = -0,52, p = 0,002) y positiva entre CuEXC/cerulo-
plasmina (rho = 0,66, p < 0,001). Los niveles de REC (pero no 
CuEXC) fueron superiores entre los pacientes con EW y alteraciones 
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El desarrollo y/o progresión del hepatocarcinoma (CHC) se ha 
relacionado con la presencia aberrante de variantes de splicing de 
diferentes genes, lo que podría estar relacionado con una desregu-
lación de los componentes de la maquinaria celular que controlan 
el proceso de splicing (spliceosoma). El objetivo de este estudio 
fue explorar, por primera vez, la desregulación y el papel funcional 
de los componentes del spliceosoma y factores de splicing en CHC. 
Específicamente, se evaluó la expresión (ARNm/proteína) de com-
ponentes del spliceosoma y factores de splicing claves (n = 72) y las 
implicaciones clínicas en pacientes con CHC de dos cohortes retros-
pectivas (n = 154 y n = 172) y seis cohortes in silico [TCGA (n = 369), 
Wurmbach (n = 45), Roessler (n = 43), Roessler-2 (n = 445), Chen (n 
= 179) y Mas (n = 57)] y se llevaron a cabo análisis de enriqueci-
miento del conjunto de genes (GSEA) y mutaciones. Los resultados 
mostraron una profunda desregulación en la expresión del 41,42% 
de los componentes del spliceosoma y factores de splicing analiza-
dos (ARNm/proteína) en CHC frente a los tejidos de control en to-
das las cohortes estudiadas. Entre ellos, EIF4A3, SLM2, ESRP2, 
SRPK1 y HNRNPA2B1 fueron los componentes del spliceosoma más 
profundamente desregulados en las muestras tumorales y sus nive-
les de expresión se asociaron con parámetros clínicos de agresivi-
dad (supervivencia, recurrencia) y moleculares (expresión de va-
riantes de splicing oncogénicas). En concreto, EIF4A3 fue el factor 
más consistentemente alterado en las diferentes cohortes y su ex-
presión se asoció con alteraciones en vías clave relacionadas con el 
cáncer (ciclo celular, reparación de ADN, etc.) y con mutaciones 
relevantes (CTNNB1, TP53). Para evaluar la relación funcional y 
molecular de EIF4A3 con el CHC, se indujo su silenciamiento (siRNA 
especifico) in vitro en líneas celulares de cáncer de hígado (HepG2, 
Hep3B y SNU-387) e in vivo en un modelo xenógrafo inducido por 
Hep3B. Este silenciamiento de EIF4A3 in vitro redujo la prolifera-
ción, la migración y la formación de tumores/colonias. Además, 
redujo significativamente el crecimiento tumoral en el modelo xe-
nógrafo. Un análisis de RNAseq realizado en células HepG2 mostró 
que el silenciamiento de EIF4A3 altera la expresión y el patrón de 
splicing de múltiples genes involucrados en 3 grupos funcionales 
(splicing, iniciación de la traducción y procesos metabólicos), in-
cluidos genes clave asociados con el CHC, como el FGFR4. De he-
cho, estudios in vitro demostraron que EIF4A3 controla el splicing 
alternativo de FGFR4 y modula la sensibilidad de células de CHC a 
los tratamientos clínicos estándar (por ejemplo, lenvatinib). En 
conjunto, estos resultados demuestran que la maquinaria de spli-
cing está profundamente desregulada en CHC, donde puede repre-
sentar una prometedora fuente de biomarcadores diagnósticos, 
pronósticos y/o terapéuticos en esta enfermedad.

Financiación: ISCIII (ERDF/ESF, “Investing in your future”; 
PI20/01301), JdA (BIO-0139) y CIBERobn.

Conclusiones: Un cuarto de los pacientes con HCD no tratados 
mostraron caídas espontáneas de ≥ 2log10 en los niveles del ARN-
VHD y un 20% de ellos alcanzó niveles indetectables durante segui-
miento medio de 5,6 años. Esta disminución se asoció a un descen-
so de los niveles de ALT y HBsAg. Este hallazgo debe valorarse al 
diseñar los estudios con nuevos fármacos para la HCD.

Cáncer de hígado “Básica”

DESREGulACión DE lA MAquinARiA DE SpliCinG  
En HEpAtoCARCinoMA: pApEl DE Eif4A3 En lA 
HEpAtoCARCinoGénESiS
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