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Complicaciones de la cirrosis “Clinica”

CARVEDILOL ASOCIADO A SIMVASTATINA MODULAN
LA INFLAMACION SISTEMICA EN LA CIRROSIS CON
HIPERTENSION PORTAL Y NO RESPUESTA A
-BLOQUEANTES: ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO
DOBLE-CIEGO
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Introduccioén: En la cirrosis con hipertension portal clinicamente
significativa (HPCS), carvedilol (Cv), un B-bloqueante y o-1-blo-
queante, tiene un mayor efecto reductor de la hipertension portal
que propranolol, y tiene propiedades antioxidantes y anti-inflama-
torias. Las estatinas reducen la resistencia vascular intrahepatica
mediante un efecto pleiotropico. Aunque algunas citosinas proin-
flamatorias como la interleucina 6 (IL-6) han sido relacionada con
riesgo de progresion de la cirrosis, no esta claro el efecto de Cv en
la inflamacion sistémica y si la asociacion de estatinas puede mo-
dular este efecto en la cirrosis HPCS.

Métodos: Se incluyeron consecutivamente pacientes con cirrosis
e HPCS. Se realizd un estudio hemodinamico basal, se obtuvo gra-
diente de presion venosa hepatica (GPVH) antes y después de i.v.
propranolol. Los no respondedores agudos fueron tratados con Cv.
Bajo dosis maxima de Cv, los pacientes fueron aleatorizados para
recibir placebo (Pb) o Sv (40 mg/d) doble ciego. Se realiz6 un se-
gundo estudio hemodinamico al mes para evaluar la respuesta he-
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modinamica cronica. Obtuvimos plasma de ambos estudios hemodi-
namicos, se evaluaron citosinas proinflamatorias (interleucina 6
(IL-6), factor de necrosis tumoral o (TNF-at), Interleucina-1p (IL-
1B), proteina quimioatrayente de monocitos-1(MCP-1) y marcado-
res de estrés oxidativo como: oxido nitrico (ON), malondialdehido
(MDA) y factor de Von Willebrand (FvW).

Resultados: Se incluyeron 82 pacientes no respondedores, trata-
dos con Cyv, aleatorizados a Pb (N = 41) o Sv (N = 41). En condiciones
basales, las caracteristicas clinicas, hemodinamicas 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-13, TNF-a o
ON. El GPVH disminuyo 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 correlacion entre
(A% leucocitos A% IL-6)(r: -0,130, p = 0,537). En los pacientes con
descenso cronico del GPVH (> 20%) la A% 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 correlacion entre IL-6 segui-
miento y el GPVH seguimiento (r: 0,920, p = 0,01).

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

Hepatitis virales “Basica”

RESTAURACION DE LA RESPUESTA CD8 VHB-ESPECIFICA
MEDIANTE BLOQUEO PD-L1 MAS IL-15 EN LA HEPATITIS
CRONICA B EAG(-) CON TRATAMIENTO CORTO CON
ANALOGOS DE NUCLEOS(T)IDOS
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Introduccion y objetivos: El restablecimiento de una respuesta
celular citotdxica virus hepatitis B (VHB)- especifica durante el tra-
tamiento de la hepatitis cronica B eAg(-) (HCBeAg(-)) con analogos
de nucleods(t)idos (AN) podria conducir a la cura funcional. El blo-
queo de la molécula PD-1 podria favorecer la restauracion de las
células T durante el tratamiento con AN. Sin embargo, dicho blo-
queo podria 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 podria reprogra-
mar el metabolismo mitocondrial y favorecer la reversion del ago-
tamiento de éstas células.

Métodos: En pacientes con HCBeAg(-) HLA-A2+ tratados con AN
(N = 46), y en portadores inactivos (Pl) (N = 26), comprobamos la
frecuencia periférica y la capacidad de expansion de las células
CD8+ especificas de HBVcore,, ,., seglin la duracion del tratamiento
con AN (< 78 meses: CP; > 78 meses: largo periodo (LP)). Para el
analisis mitocondrial se midi6 la expresion de PGC1a, Glut1 y CP-
T1a después de expansion, en presencia de IL-2 o IL-15 en pacien-
tes Pl. En los pacientes en tratamiento, evaluamos el papel de anti-
PD-L1, IL-15y el tratamiento combinado de ambos en la reactividad
de las células T después de estimulacion in vitro antigeno (Ag)-es-
pecifica. Visualizamos las células T CD8 especificas del VHB me-
diante citometria de flujo tras la tincion con complejos pentaméri-
cos HLA-A2/péptidos.

Resultados: La frecuencia ex-vivo de células CD8 especificas
contra el epitopo VHBcore,, ,, fue mayor en los casos tratados por
un LP en comparacion con los pacientes con tratamiento por CP y
pacientes Pl (p = 0,006). La capacidad de expansion tras la estimu-
lacion in vitro Ag-especifica se conservo 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 aumentd la expresion
de PGC1a (p = 0,008) y CPT1a (p = 0,028) y disminuy0 la expresion
de Glut1 (p < 0,05) en las células T CD8 HBVcore,, , -especificas. El
efecto sinérgico de anti-PD-L1 mas IL-15 restauro la reactividad de
las células T en todos los casos con CP de tratamiento con AN,
mientras que este efecto no se observo 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-especifica 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 reprogramacion mitocondrial mediante IL-15 es
capaz de restablecer la reactividad de las células T VHB-especificas
en todos los pacientes con un CP de tratamiento. Esta combinacion
podria considerarse como una potencial estrategia para lograr la
cura funcional en los pacientes con HCBeAg(-) tratados con AN, in-
dependientemente de la duracion del tratamiento.

Enfermedades vasculares hepaticas,
genéticas, inmunologia y DILI “Clinica”

TRASPLANTE HEPA'!'ICO EN ENFERMEDAD PORTO-
SINUSOIDAL: PRONOSTICO A MEDIO-LARGO PLAZO
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Introduccién y objetivos: La enfermedad vascular porto-sinusoi-
dal (PSVD) es una enfermedad rara que generalmente presenta una
funcion hepatica conservada. Sin embargo, alguno/as pacientes
pueden desarrollar complicaciones de hipertension portal o insufi-
ciencia hepatica y requerir un trasplante hepatico (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 diagnostico erro-
neo de cirrosis).

Resultados: Las indicaciones del TH fueron: ascitis refractaria
en 23 (29,1%), 16 (20,2%) encefalopatia hepatica, 13 (16,4%) sin-
drome hepatopulmonar, 8 (10,1%) insuficiencia hepatica, 4 (5%)
peritonitis bacteriana espontanea, 2 (2,5%) sindrome hepatorrenal,
2 (2,5%) carcinoma hepatocelular, 1 (1,3%) hemorragia relacionada
con hipertension portal recurrente y otras indicaciones 10 (12%)
(necesidad de doble trasplante o trasplante preventivo en pacien-
tes con fibrosis quistica). De los 79 PSVD, 31 tenian una enferme-
dad asociada potencialmente grave mientras que los restantes eran
idiopaticos o con trastornos asociados leves (i.e. tiroiditis autoin-
mune). El seguimiento medio post-TH fue de 60 + 60 [1-265] meses.
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Veintitrés pacientes murieron tras 44 + 70 [1-235] meses de se-
guimiento, ocho por complicaciones hepaticas 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 afos respec-
tivamente. Seis pacientes (7,5%) precisaron un nuevo TH (trombo-
sis de la arteria hepatica n = 2, insuficiencia hepatica aguda n = 2,
pérdida del injerto n = 1 y complicacion biliar irresoluble n = 1),
siendo la supervivencia del injerto del 81%, 78% y 66%, a1, 2y 5
anos. Diecisiete pacientes (21%) experimentaron rechazo agudo y
dos pacientes desarrollaron rechazo crénico. No se describieron
neoplasias de novo. Tan solo 3 pacientes presentaron complicacio-
nes post-TH atribuibles a recurrencia de la hipertension portal
(HTP): 136, 21 y 259 meses postrasplante respectivamente, dos
fueron ascitis (una en el contexto de trombosis portal extensa y en
otra se practicé biopsia hepatica mostrando signos histoldgicos su-
gestivos de recurrencia de la PSVD), la tercera presentd encefalo-
patia en la que no se pudo descartar origen Uremico. En otros/as 36
pacientes se practicaron biopsias hepaticas durante el seguimiento
23 + 34 meses postrasplante, sin objetivar en ninguna de ellas sig-
nos histoldgicos de recurrencia de PSVD.

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

Hepatopatia alcohélica y enfermedad
hepatica metabélica “Clinica”

LA TERAPIA EXPERIMENTAL MEJORA LA FIBROSIS

Y ESTEATOHEPATITIS E IMPIDE SU PROGRESION

EN LOS ENSAYOS CLINICOS DE ESTEATOSIS HEPATICA
METABOLICA

J. Ampuero'234, R. Gallego??, D. Maya-Miles??, A. Rojas??,
R. Muiioz?3, A. Gil?3, R. Montero?3, M.R. Garcia Lozano??,
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Fibrosis improvement

Treatment Placebo QOdds Rato Weight
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Introduccion: La esteatosis hepatica metabdlica (EHmet) es una
entidad creciente en cuanto a morbimortalidad pero no tiene una
terapia especifica. Existen multiples farmacos en ensayo clinico
(ECA) con resultados negativos o suboptimos.

Objetivos: Evaluar de forma sistematica el beneficio de terapia
experimental dirigida frente a EHmet.

Métodos: Se incluyeron en el metaanalisis 27 ECA con terapia
experimental vs placebo y biopsias pareadas. Se usé modelo de
efecto fijo o aleatorio seglin heterogeneidad (+ 1 25%). Ademas de
criterios de respuesta FDA (resolucion de NASH sin empeorar fibro-
sis; mejoria de fibrosis sin empeorar NASH), se evalud la ausencia
de progresion de fibrosis y NASH.

Resultados: Los sujetos recibiendo farmaco tuvieron: a) mejoria
de fibrosis (ECA=26; n=7.108): OR 1,35 (1,18-1,54) (I*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) resolucion de NASH (ECA = 25; n
=7196): OR 1,65 (1,25-2,19) (1255%), particularmente pacientes sin
cirrosis [ECA = 19 (OR 1,68 (1,25-2,25)) vs ECA =6 (OR 1,62 (0,63-
4,13))]; c) mejoria NAS > 2 puntos (ECA = 18; n = 3755): OR 1,83
(1,28-2,61) (1273%), especialmente si no existia empeoramiento de
fibrosis [ECA =9 (OR 2,23 (1,40-3,55))]; d) proteccion frente a pro-
gresion de fibrosis (ECA = 15; n = 3.265): OR 0,62 (0,43-0,89) (I
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) proteccion frente
a empeoramiento de NASH (ECA = 4; n = 695): OR 0,57 (0,39-0,84)
(1265%). Para fibrosis, recibir farmaco tuvo un beneficio neto de 7%
(mejoria 24%; progresion 17%) vs -3% de placebo (mejoria 19%; pro-
gresion 22%).

Conclusiones: Recibir terapia experimental basada en plausibili-
dad biolégica aumenta la probabilidad de regresion de fibrosis y
resolucion de NASH. Ademas, disminuye el riesgo de progresion de
fibrosis y NASH. Ambos eventos deberian incluirse como objetivo en
los ensayos clinicos para observar el beneficio global de la terapia.

Fibrosis worsening

Treatment Placebo Odds Ratio Weight

Study Yes No Yes No with 95% CI (%) Study Yes No Yes No with §5% ClI (%)
Acido obeticélico, 2014 36 66 19 79 . 227[ 119, 432] 325 Fibrosis progression |
Acido obetictlico, 2019 126 494 37 274 . 189( 127, 280) 1017 Acido obeticslico, 2014 20 8 3N 67 -I—| 063[ 028 1.01] 851
Aldatermin, 2021 19 3 e 18 —— 276 081, 939] 089 Acido obeticdlico, 2019 66 370 46 174 '- 067 044, 1.02) 1011
Aramchol, 2018 40 18 7 33 - 160( 065, 390] 216 Cenicriviroc, 2018 % 73 12 4 —J— 125[ 067,273 757
Belapectin, 2020 24 6 12 3B —e 105( 0.47, 236 297 Efruxifermin, 2020 2 20 1 1 - —  0.10[ 000, 229] 121
Cenicriviroc, 2018 29 116 15 120 e 245 110, 421) 342 Emricasan, 2020 84 120 21 84 - 260( 150, 452] 920
Cilofexor, 2021 4 30 4 ¥ —e— 113[ 026, 493 086 Liraglutide, 2016 2 21 8 14 —— 017 003, 090] 331
Efruxifermin, 2020 19 21 0 2 ——————————453( 0.20, 10042] 013 Piogitazona, 2010 12 58 16 56 —@- 072[ 031, 167] 723
Efruxifermin, 2021 4 8 14— 200[ 0.16, 2433] 024 Selonsertib, 2018 6 51 4 6 —a— 0.18[ 0.04, 0.81] 2383
Elafibrancr, 2020 176 541 79 274 [ ] 113[ 083, 153] 2070 Semaglutide, 2020 ® 22 15 65 . 035] 017, 0.74] 787
Enwicasan, 2020 B 1880 & - 0S5T[ 030, 1.07) 613 Tropifexor, 2020 20 28 19 13 [ ] 049] 020, 121] 674
Firsocostat, 2021 4 20 4 MW —p— 1rpozr, 51 085 Heterogeneity: 1 = 047, I’ = 75.26%, H' = 4.04 < 061[ 036, 1.03]
Lanifibranor, 2020 58 108 19 62 Fe 175[ 096, 321 430 Testof 0, 6; G(9) = 35.58, p= 0,00
Liraglutide, 2016 6 15 3 11 . 147[ 030, T19] 067
MSDC, 2020 70 182 16 58 RS 139[ 0.75, 259 463 Progression to cirrhosis
Pioglitazona, 2010 31 39 22 S0 . 181 091, 360] 313 Aramchol, 2018 7 151 3 a7 —m-— 057[ 014,232 427
Flogiazone, 2016 20 40 1 98 = LS 064,. AiS4] 200 Cenicriviroc, 2018 2 121 5 18 ——m——  039] 007, 205] 340
Resmetirom, 2019 21 52 8 26 —— 131[ 051, 33§ 201 Gilofexor, 2024 3 12 7 10 S 036] 007, 175] 360
Seladelpar, 2020 0105 5 2 B il 160[ 056, 459 150 Firsocostat, 2021 2 17 10 —®=—  026[ 004, 156 305
Selonsertib, 2018 15 23 2 8 . 261[ 049, 14.00] 050 s y s - ompepane zar
T ad I8 o5 £ 18 S Sl hes Lm lec Selonsertib, 2020 92 551 25 134 M 089( 085 145] 969
Selonsertib, 2020 96 600 22 150 . 107( 065, 177] 792 '
Seriaiibie 2000 o7 5% g la 14ST 8, 250) S50 Simtuzumab, 2018 26 103 15 54 —.— 091[ 044, 1.86] 803
Simtuzumab, 2018 24 105 16 5 —m- 076[ 037, 155 440 Eeierogeneity;1:~0.00, E= 0008, 1= .00 * Grdf: 0510
Simtuzumab, 2018 6138 6 89 —le— 133[ 050, 356) 187 L Clobaioie bt
Tropdexor, 2020 19 56 9 33 ——— 124 050, 307 223

Ovenall * 062 043, 0.89]
Qverall L] 135] 118, 1.54] 2 3 o

3 N Heterogeneity: 17 =0.29, I’ =62.30%, H =265

Heterogeneity: I' = 11.30%, H' = 1.13 B B 1B = 4O B 004
Testof 8 = 6 Q(25)=28.18, p= 0.30
Testof 8= 0:z=4.36, p=0.00 Test of group differences: Q.(1) = 0.36, p = 0.55

Fixed-effects Mantel-Haenszel model

Random-effects REML model
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Enfermedades vasculares hepaticas,
genéticas, inmunologia y DILI “Clinica”

UTILIDAD DEL COBRE INTERCAMBIABLE (CUEXC) Y RATIO
DEL CUEXC (REC) COMO HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS
Y DE SEGUIMIENTO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
WILSON: RESULTADOS DE UNA COHORTE MULTICENTRICA
EN VIDA REAL
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Introduccién: La enfermedad de Wilson (EW) es una enfermedad
rara de presentacion clinica variable. A excepcion de mutaciones
reconocidas en el gen ATP7B, no existe ninglin marcador patogno-
monico de EW por lo que el diagndstico se basa en los criterios de
Leipzig (Ferenci et al, 2003). El seguimiento de la EW es complejo
y heterogéneo, extrapolado del de otras hepatopatias mas preva-
lentes. El cobre intercambiable. (CUEXC) y el ratio relativo de co-
bre intercambiable (REC) (El-Balkhi et al, 2011) son marcadores
Utiles para el diagndstico 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 diagnostico y seguimiento de una cohorte multicéntrica de
pacientes con EW.

Métodos: Se incluyeron pacientes con EW de 3 centros de Barce-
lona; la medicion de CUEXC (ug/L) y REC (%) se realizd en muestras
de suero al diagndstico (n = 5) o en seguimiento (n = 37) por medio
de espectrometria de masas acoplada a fuente de plasma (ICP-MS).
Se recogieron variables clinicas y analiticas de los pacientes y se
incluyo un grupo control sin EW (n = 56). Las variables se expresaron
en mediana/RIQ,, ,, (cuantitativas) o n (%) (categoricas); se compa-
raron grupos mediante test de chi-cuadrado o U-Mann Whitney/
Kruskal-Wallis; se calcularon correlaciones con test de Spearman.

Resultados: Inclusion de 42 pacientes con EW (33 adultos, 9 ni-
nos): 52,4% varones; edad en momento de la muestra: 28,5 afos
(19-42); ceruloplasmina 0,04 g/L (0,03-0,1); 88% en fase de segui-
miento [tiempo desde diagndstico: 13 afos (5-23)]; 71,4% heterozi-
gotos compuestos; 61,9% con fenotipo hepatico; 50% tratados con
zinc. REC y CuEXC fueron significativamente superiores en la EW,
tanto al diagnostico [REC 31,2%; CUEXC 84 ug/L (72-539)]; como en
seguimiento [33,8%; 65 ug/L (34-104)], comparado con los contro-
les (3,9%; 41 ug/L (289-55)] (p < 0,001). Sin embargo, no se obser-
varon diferencias significativas de CuUEXC ni REC entre pacientes
con EW segiin: momento de evaluacion (diagnostico vs seguimien-
to), genotipo, fenotipo, edad, tiempo de evolucion o adherencia al
tratamiento. Se observd correlacion 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

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 diagnosticos
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 clinico, aunque REC fue superior
en pacientes con alteracion del perfil hepatico. La utilidad de estos
marcadores en la monitorizacion de la EW es prometedora y debe
ser explorada prospectivamente en estudios longitudinales.

Hepatitis virales “Clinica”

UNA CUARTA PARTE DE LOS PACIENTES CON HEPATITIS
CRONICA DELTA PRESENTAN DISMINUCION O
NEGATIVIZACION ESPONTANEA DEL ARN-VHD DURANTE
LA EVOLUCION DE LA INFECCION
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Introduccion: Las fluctuaciones espontaneas del ARN-VHD han
sido reportadas durante el curso de la hepatitis cronica 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 cuantificd el ARN-VHD en 323 muestras de 56 pa-
cientes con HCD (ARN-VHD detectable) con seguimiento > 3 afos.
ELARN se cuantificé con una técnica PCR altamente sensible usan-
do el estandar internacional de cuantificacion de la OMS. Se deter-
minaron los niveles de HBsAg, ADN-VHB y ARN-VHB.

Resultados: La mayoria de pacientes eran hombres, edad media-
na 46 anos, mayoria caucasicos. 24 (43%) cirrdticos, 82% HBeAg
negativos y 64% en tratamiento con analogos de nucleds(t)idos. A la
inclusion: niveles medianos de ARN-VHD 5,3 (4,2-6,5) log, IU/mL;
HBsAg 4,0 (3,5-4,3) log, IU/mL; ADN VHB 1,6 log, IU/mL (1,0-2,6) y
niveles normales de ALT en 13 (23%) sujetos. Durante un seguimien-
to medio de 5,6 (3-16) anos, 14 pacientes (25%) mostraron una
caida de = 2log,,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 caida > 2log,,en ARN-VHD mostra-
ron durante la evolucion mayor descenso del HBsAg (-0,7 + 1,1 vs
-0,09 = 0,9 loglU/ml, p = 0,039) comparados con aquellos sin fluc-
tuacion del ARN-VHD. Los valores de ALT y ADN-VHB también dismi-
nuyeron durante el seguimiento. Diez (18%) pacientes presentaron
descompensacion durante el seguimiento y 5 (9%) hepatocarcino-
ma. No se observod asociacion entre caida del ARN-VHD y desarrollo
de eventos clinicos.
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Conclusiones: Un cuarto de los pacientes con HCD no tratados
mostraron caidas espontaneas de > 2log,, en los niveles del ARN-
VHD y un 20% de ellos alcanzo niveles indetectables durante segui-
miento medio de 5,6 afios. Esta disminucion se asocio a un descen-
so de los niveles de ALT y HBsAg. Este hallazgo debe valorarse al
disefar los estudios con nuevos farmacos para la HCD.

Cancer de higado “Basica”

DESREGULACION DE LA MAQUINARIA DE SPLICING
EN HEPATOCARCINOMA: PAPEL DE EIF4A3 EN LA
HEPATOCARCINOGENESIS
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El desarrollo y/o progresion del hepatocarcinoma (CHC) se ha
relacionado con la presencia aberrante de variantes de splicing de
diferentes genes, lo que podria estar relacionado con una desregu-
lacion 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 desregulacion y el papel funcional
de los componentes del spliceosoma y factores de splicing en CHC.
Especificamente, se evaluo la expresion (ARNm/proteina) de com-
ponentes del spliceosoma y factores de splicing claves (n = 72) y las
implicaciones clinicas en pacientes con CHC de dos cohortes retros-
pectivas (n = 154y 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 analisis de enriqueci-
miento del conjunto de genes (GSEA) y mutaciones. Los resultados
mostraron una profunda desregulacion en la expresion del 41,42%
de los componentes del spliceosoma y factores de splicing analiza-
dos (ARNm/proteina) 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 mas
profundamente desregulados en las muestras tumorales y sus nive-
les de expresion se asociaron con parametros clinicos de agresivi-
dad (supervivencia, recurrencia) y moleculares (expresion de va-
riantes de splicing oncogénicas). En concreto, EIF4A3 fue el factor
mas consistentemente alterado en las diferentes cohortes y su ex-
presion se asocio con alteraciones en vias clave relacionadas con el
cancer (ciclo celular, reparacion de ADN, etc.) y con mutaciones
relevantes (CTNNB1, TP53). Para evaluar la relacion funcional y
molecular de EIF4A3 con el CHC, se indujo su silenciamiento (siRNA
especifico) in vitro en lineas celulares de cancer de higado (HepG2,
Hep3B y SNU-387) e in vivo en un modelo xenoégrafo inducido por
Hep3B. Este silenciamiento de EIF4A3 in vitro redujo la prolifera-
cion, la migracion y la formacion de tumores/colonias. Ademas,
redujo significativamente el crecimiento tumoral en el modelo xe-
nografo. Un analisis de RNAseq realizado en células HepG2 mostro
que el silenciamiento de EIF4A3 altera la expresion y el patron de
splicing de multiples genes involucrados en 3 grupos funcionales
(splicing, iniciacion de la traduccion y procesos metabolicos), 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 clinicos estandar (por ejemplo, lenvatinib). En
conjunto, estos resultados demuestran que la maquinaria de spli-
cing esta profundamente desregulada en CHC, donde puede repre-
sentar una prometedora fuente de biomarcadores diagndsticos,
prondsticos y/o terapéuticos en esta enfermedad.

Financiacion: ISCII (ERDF/ESF, “Investing in your future”;
P120/01301), JdA (BIO-0139) y CIBERobn.
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