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introducción: En pacientes con hepatitis autoinmune (HAI) de 
presentación aguda no grave o aquellos con hepatitis crónica sin 
cirrosis, las guías recomiendan el uso indistinto de prednisona o 
budesonida como primera línea de tratamiento. Sin embargo, el uso 
de la budesonida es poco frecuente en la práctica clínica habitual.

objetivos: 1) Describir el uso, eficacia y seguridad de budesoni-
da como primera línea de tratamiento en pacientes con HAI y 2) 
Comparar la eficacia y seguridad de budesonida y prednisona utili-
zados en primera línea.

Métodos: Estudio multicéntrico, retrospectivo de pacientes con 
HAI tratados con budesonida en primera línea entre los años 2009 y 
2021 en 20 centros en España. Se recogieron las características 
clínicas, analíticas, y radiológicas basales y durante el seguimien-
to. Se analizó la tasa y el tiempo hasta la remisión bioquímica (RB) 
definida como la normalización de transaminasas e IgG. Se registra-
ron los efectos adversos relacionados con el tratamiento. Para 
comparar la eficacia de budesonida y prednisona se utilizó una co-
horte retrospectiva de pacientes tratados con prednisona (n = 241) 
en dos centros (H.U. Marqués de Valdecilla (HUMV) y H. Clínic 
(HCP)). El análisis de eficacia y emparejamiento de pacientes se 
realizó mediante “Inverse Probability Weighted (IPW) propensity 
score”.
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Hepatopatías colestásicas y autoinmunes 
“Clínica”
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introducción y objetivos: El hepatoblastoma (HB) es el principal 
tumor hepático infantil. Sin embargo, es un tumor raro con una 
incidencia anual de 1 caso por millón de niños al año, lo que ha 
dificultado profundizar en sus bases moleculares especialmente en 
los casos más agresivos.

objetivos: Realizar el primer estudio proteómico del HB e iden-
tificar nuevos biomarcadores y vías de señalización asociadas al 
pronóstico.

Métodos: Se estudiaron un total de 531 muestras de 184 pa-
cientes pediátricos con cáncer hepático (HB training set: edad 
media: 24 meses, 57% niños; 36% muertes; HB test set: edad me-
dia: 27 meses, 62% niños; 11% muertes; carcinoma hepatocelular 
[CHC] test set: edad media: 114 meses, 65% niños; 55% muertes). 
El estudio proteómico de 22 muestras se realizó por 2D-DiGE-MAL-
DI-TOF/TOF y Label Free. El análisis de las vías de señalización se 
realizó mediante RWR-FGSEA. Los biomarcadores pronóstico se 
validaron por Western blot (WB) e inmunohistoquímica en trai-
ning y test sets, respectivamente. El impacto de los biomarcado-
res identificados en el pronóstico de otros tipos de cáncer se es-
tudió utilizando los datos de expresión génica de la TGCA 
database.

Resultados: Identificamos 136 proteínas diferencialmente ex-
presadas en HB en comparación con el hígado sano, relacionadas 
con ciclo celular, matriz extracelular y las vías de señalización 
EIF2, SLIT/ROBO y RUNX1. El análisis no supervisado de los datos 
proteómicos reveló dos grupos de tumores (PC-1, PC-2), asociados 
con las dos principales clases transcriptómicas C1/C2 (p < 0,03). 
Del total de proteínas diferentemente expresadas en estos dos 
grupos de tumores, se seleccionaron 3 proteínas (CKAP4, C1QBP, 
CRYL1) que presentaban una expresión diferencial respecto al hí-
gado no tumoral por WB (p < 0,05). La clasificación de los pacien-
tes según la combinación de estas 3 proteínas se asoció significati-
vamente con la histología (p = 0,013), el componente epitelial de 
los tumores (p = 0,003) y la supervivencia en el training y test sets 
(log rank = 0,0083 y 1,59 × 10-14), respectivamente. Además, el 
panel de 3 proteínas se identificó como un factor pronóstico inde-
pendiente (HR: 12,02, IC: 4,19-34,51, p < 0,0001) para pacientes 
pediátricos con cáncer de hígado, mejorando así la estratificación 
de los pacientes pediátricos con cáncer hepático en combinación 
con la clasificación clínica actual CHIC (Meyers et al, 2017). Al 
obtener una correlación positiva entre la expresión génica y pro-
teica de las 3 proteínas, se clasificaron 6.313 pacientes con 19 ti-
pos de cáncer a partir de la expresión génica de los 3 biomarcado-
res y se confirmó que este panel es también un factor pronóstico 
independiente en pacientes con CHC, cáncer de pulmón, tiroides 
y riñón.

Conclusiones: A partir del estudio proteómico del HB, hemos 
identificado un panel de 3 proteínas de fácil aplicación en la prác-
tica clínica que podría mejorar el manejo clínico no solo de los 
pacientes con HB sino también de pacientes con otros tipos de 
cáncer.

Resultados: De un total de 2103 pacientes con HAI, 150 (7,1%) 
fueron tratados con budesonida. El 71,3% eran mujeres, con una 
mediana de edad de 62,8 años. El 81,2% presentaba ANA+, 50,8% 
anti-músculo liso+, 20,6% anti-LKM+ y 22,9% anti-SLA+. La mediana 
de AST fue 123,5 UI/L, ALT 175,5 UI/L, FA 114 UI/L, GGT 89 UI/L, 
bilirrubina 0,98 mg/dL, INR 1,04, IgG 1.694 mg/dL, y elastografía 
hepática 6,7 kPA. El 54,1% alcanzó la RB, con una mediana de tiem-
po hasta la RB de 5,2 meses (IQR 2,1–11,5). El 16,4% presentó al 
menos 1 efecto adverso, siendo los cutáneos los más frecuentes 
(22,7%), seguidos por el aumento de peso y la HTA (ambos 9,1%). 
Los pacientes tratados con prednisona (HUMV, HCP) presentaban 
unos valores significativamente más elevados de AST (p < 0,001), 
ALT (p < 0,001), GGT (p = 0,03) y FA (p < 0,001), y una tendencia 
hacia unos niveles más altos de IgG (p = 0,06). El 86,7% de los pa-
cientes tratados con prednisona alcanzaron la RB en una mediana 
de tiempo de 5,9 meses (IQR 2,5-15,8). El análisis mediante IPW 
propensity score evidenció una menor probabilidad de alcanzar RB 
en pacientes tratados con budesonida (-30,94% (IC95% -41,79% a 
-20,11%), con un riesgo relativo de 0,69 (IC95% 0,58-0,82; p < 
0,001) para RB.

Conclusiones: En práctica clínica real, la utilización de la bude-
sonida como primera línea de tratamiento en pacientes con HAI es 
muy baja, y generalmente se administra a pacientes con una menor 
actividad de la enfermedad. A pesar de ajustar las características 
de los grupos con el IPW propensity score, la budesonida es inferior 
a la prednisona como fármaco de primera línea en pacientes con 
HAI en términos de eficacia.

 
Cáncer de hígado “Básica”

EStuDio DEl pERfil pRotEóMiCo DEl 
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introducción: La hipertensión portal es el mayor predictor de 
descompensación hepática y muerte en los pacientes con cirrosis. 

Complicaciones de la cirrosis “Clínica”

iMpACt of A loSS-of-funCtion VARiAnt in HSD17B13 
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CiRRHotiC pAtiEntS
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introduction and objectives: A common splice variant in HS-
D17B13 (rs72613567: TA) was recently found to be associated with 
a reduced risk of developing chronic liver disease (NAFLD/ALD) and 
its related fibrosis and cirrhosis (Abul-Husn et al., NEJM 2018). By 
contrast, recent data showed worse outcomes in patients with ad-
vanced chronic liver disease carrying the mutation (Scheiner et al., 
Liver Int, 2020). In this study, we aimed to evaluate the prognosis 
of cirrhotic patients harboring this variant.

Methods: We performed a retrospective analysis in 442 prospec-
tively recruited cirrhotic patients from three different hospitals in 
Spain followed-up for 5 years. Clinical, demographical and bioche-
mical data was collected, and we performed a genotyping analysis 
for common variants previously associated to liver disease risk.

Results: The majority of patients were male (68.1%), mean age 
of 59.4 ± 12.1 with predominance of alcoholic etiology (48%) over 
viral hepatitis (43%). Liver function was MELD 12.4 ± 5.3, Child A/B 
(87.1%). 268 (60.6%) patients harbored the wild-type T- of 
rs72613567, 130 (29.4%) were heterozygous and 44 (10.0%) homo-
zygous for the variant TA. Surprisingly, patients homozygous for the 
TA - allele had higher MELD (p = 0.041), Child-Pugh score (p = 
0.014), INR levels (p = 0.047), as well as decreased albumin (p = 
0.007) at baseline. After multivariate analysis, we found that pa-
tients with the “low-risk” variant had indeed increased risk of he-
patic decompensation (aOR 2.533; 1.071-7.373, p < 0.05) and liver 
related mortality (aOR 2.184; 1.015-4.698, p < 0.05). Specifically, 
these patients had increased risk of developing ascites (Log-R 8.7, 
p < 0.05), hepatic encephalopathy (Log-R 5.5, p < 0.05) and higher 
mortality (Log-R 4.5, p < 0.05) at 5 years of follow-up. However, no 
differences were found in the frequency of HCC (24.5% in T-/TA vs 
18.2% TA/TA, p = 0.232). No association was found for the variant 
rs738409 in PNPLA3.

Conclusions: These findings suggest that the variant rs72613567: 
TA HSD17B13 has no protective effect, but indeed increases the risk 
of decompensation and death in patients with advanced chronic liver 
disease. Further studies focusing on the effects of HSD17B13 genoty-
pes in patients with different stages of liver disease are needed.

Hepatopatía alcohólica y enfermedad 
hepática metabólica “Clínica”

RElACión EntRE El GRADiEntE DE pRESión VEnoSo 
HEpátiCo y lA pRESEnCiA DE DESCoMpEnSACión En  
lA EnfERMEDAD poR HíGADo GRASo no AlCoHóliCo
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objetivos: Determinar el impacto de la exposición acumulada a 
tacrolimus sobre la aparición de cáncer tras el trasplante hepático 
(TH).

Métodos: Estudio casos-controles anidado en una cohorte multi-
céntrica de pacientes adultos sometidos a TH (2010-2015) con su-
pervivencia superior a 1 año (n = 2,495). Cada caso de cáncer post-
TH fue apareado con un control (sin cáncer tras un periodo de 
seguimiento idéntico) mediante propensity score basado en: edad, 
sexo, hábito tabáquico, etiología de la cirrosis y presencia de hepa-
tocarcinoma. La exposición acumulada a tacrolimus (EAT) fue cal-
culada mediante el área bajo la curva de niveles valle durante los 
primeros 12 meses post-TH (PMID: 31107827). Se calcularon las 
odds ratio (OR) para el riesgo de cada tipo de cáncer mediante re-
gresión logística.

Resultados: Se incluyeron 850 pacientes (425 parejas de casos y 
controles). La edad media fue de 58,1 ± 7,5 años (13,9% mujeres). 
Los tipos más frecuentes de cáncer post-TH fueron: recidiva de 
hepatocarcinoma (24,2%), cáncer de piel (17,9%), pulmón (14,4%), 
área ORL (12,7%), urinario (5,2%), próstata (4,7%), trastornos linfo-
proliferativos (4,7%), esófago-estómago (4,2%) y cáncer colorrectal 
(4%). El cáncer fue diagnosticado en estadio localmente avanzado 
o metastásico en el 53,7% de los pacientes. Entre los pacientes con 
cáncer post-TH, el 41,4% fallecieron como consecuencia del mismo 
tras una mediana de 8 meses. La EAT fue superior en los casos en 
comparación con los controles tanto a los 3 meses como a los 12 
meses del TH (785 vs 725; p < 0,001 y 2,904 vs 2,748; p = 0,004 
respectivamente). Un incremento de EAT del 20% en el primer año 
post-TH aumentó el riesgo de cáncer en un 14,4% (p = 0,004). El 

La cateterización de las venas hepáticas con la medida del gradien-
te de presión venoso hepático (GPVH) es la técnica estándar para 
estimar la presión portal. Existe controversia en lo que respecta a 
la precisión de la estimación que ofrece el GPVH del gradiente de 
presión portal en pacientes con enfermedad por hígado graso no 
alcohólico (EHGNA). En este estudio nuestro objetivo es investigar 
si los puntos de corte tradicionales del GVPH se relacionan con la 
presencia de descompensación hepática en pacientes con EHGNA 
en fase de fibrosis avanzada.

Métodos: Estudio transversal multicéntrico europeo que incluyó 
548 pacientes con EHGNA en fase avanzada y 444 con hepatitis por 
virus C (RNA positivos) en fase avanzada (HVCa) con una evaluación 
detallada de la hipertensión portal incluyendo GVPH, gastroscopia 
y una prueba de imagen hepática. Examinamos la relación entre la 
etiología, el GVPH y la descompensación mediante modelos de re-
gresión.

Resultados: Ambos grupos tenían similares edades, sexos y 
puntuaciones de Child Pugh y MELD. La mediana de GVPH fue me-
nor en el grupo de EHGNA respecto al de HVCa (13 vs 15 mmHg). 
Sin embargo, la prevalencia de descompensación y de varices de 
riesgo fue mayor en el grupo de EHGNA (32% vs 25%, p = 0,019 y 
32% vs 27%, p = 0,103) respecto al de HVCa. Los pacientes con 
EHGNA descompensados tenían menor GVPH (17 mmHg vs 19 
mmHg, p = 0,001) y la prevalencia de descompensación era mayor 
en el grupo de EHGNA que en el grupo de HVCa para cualquier 
valor de GVPH.

Conclusiones: Los pacientes con EHGNA en fase avanzada pre-
sentan mayor prevalencia de descompensaciones hepáticas para 
cualquier valor de GVPH comparados con los pacientes con HVCa. 
Se requieren estudios longitudinales para identificar puntos de cor-
te de GVPH que predigan la descompensación y el desarrollo de 
eventos a largo plazo en la población con EHGNA avanzada.

trasplante hepático “Clínica”

lA ExpoSiCión ACuMulADA A tACRoliMuS AuMEntA  
El RiESGo DE CánCER tRAS El tRASplAntE HEpátiCo

M. Rodríguez-Perálvarez1, R. Alejandre Altamirano1,  
J. Zamora Olaya1, T. Di Maira2, M. Gastaca3, S. Pereira4,  
A. Fernández-Yunquera5, T. Serrano6, I. Herrero7,  
R. González Grande8, Á. López Garrido9, J. Colmenero10,  
C. Dopazo Taboada11, D. Diaz Bethencourt12, A. Sánchez Martínez13,  
S. Pascual14, C. Almohalla Álvarez15, A. Cuadrado Lavín16,  
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introducción y objetivos: El uso de anticoagulantes (AC) en pa-
cientes con cirrosis y TVP es controvertido. Aunque las series obser-
vacionales y metanálisis de datos agregados han demostrado su 
seguridad y eficacia para la recanalización, se desconoce si ello se 
traduce en mayor supervivencia. Objetivos: estudiar la eficacia de 
la AC en la supervivencia y recanalización en pacientes con cirrosis 
y TVP mediante un metanálisis de datos individuales

Métodos: Inclusión de estudios publicados hasta 1-6-2020 que 
comparaban eficacia de AC (HBPM o AVK) vs no tratamiento en ci-
rrosis y TVP. Se solicitaron datos individuales a los autores, que se 
analizaron en one-stage metanálisis para supervivencia global y 

efecto del incremento de la EAT sobre cada tipo de cáncer especí-
fico se muestra en la figura.

Conclusiones: La exposición acumulada a tacrolimus en los pri-
meros 12 meses post-TH aumenta el riesgo de cáncer, particular-
mente de tumores de piel, pulmón, cáncer colorrectal y recidiva de 
hepatocarcinoma.

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

El tRAtAMiEnto AntiCoAGulAntE pRolonGA  
lA SupERViVEnCiA En pACiEntES Con CiRRoSiS y 
tRoMBoSiS VEnoSA poRtAl (tVp): MEtAnáliSiS DE 
DAtoS DE pACiEntES inDiViDuAlES (EStuDio iMpoRtAl)

A. Guerrero1, L. del Campo2, F. Piscaglia3, T. Reiberger4, G. Han5, 
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introducción y objetivos: Existe escasa evidencia sobre el papel 
del infiltrado por IgG4 en pacientes con hepatitis autoinmune. 
Nuestro objetivo fue valorar si la expresión de IgG4 en células plas-
máticas en el hígado de pacientes con hepatitis autoinmune (HAI) 
y síndrome de solapamiento (SS) se correlaciona con las caracterís-
ticas clínicas, analíticas y terapéuticas de estos pacientes.

Métodos: Estudio unicéntrico retrospectivo que incluye todos los 
pacientes diagnosticados de HAI y SS desde 2009 mediante biopsia 
hepática. La presencia de 10 células plasmáticas IgG4 por campo 
de gran aumento se consideró significativa.

Resultados: Se incluyeron 109 pacientes: 77% HAI y 23% SS, 61% 
mujeres, edad 51 (IQR 40-63) años. Al diagnóstico el 19% presenta-
ron hepatitis aguda grave, 15% cirrosis, 83% ANAs ≥ 1/80 y 18% AN-
CAs. El 21% presentaban otras enfermedades autoinmunes, 11% 
diabetes y 17% HTA. Veinte (18%) tenían infiltrado significativo por 
IgG4, 24% entre los SS y 17% HAI (p = 0,29). La presencia de IgG4 se 
asoció a enfermedad hepática más severa, siendo el 35% de sujetos 
cirróticos al diagnóstico (p = 0,01). La edad de diagnóstico fue ma-
yor en sujetos con infiltrado por IgG4, con más HTA y prurito al 
debut y menor frecuencia de patología autoinmune concomitante 
(tabla). Analíticamente, el infiltrado por IgG4 se asoció a mayores 
niveles de IgG, menores de albúmina y mayor presencia de ANCAs, 
principalmente atipicos. Los pacientes con infiltrado por IgG4 re-
quirieron fármacos de segunda línea con menor frecuencia (6% vs 
34%, p = 0,02) y el tiempo hasta la suspensión de la corticoterapia 
fue mayor (22 vs 14 meses, p = 0,04). La tasa de respuesta comple-
ta y el tiempo hasta la misma fue similar.

Conclusiones: La expresión hepática de IgG4 en pacientes con 
hepatitis autoinmune y síndrome de solapamiento se asoció con 
enfermedad hepática más avanzada. El descenso de corticoides fue 
más lento en estos pacientes, aunque la necesidad de tratamiento 
con fármacos de segunda línea fue menor.

recanalización del trombo. Mortalidad analizada como variable 
tiempo al evento con Hazard Ratios (HR) calculadas por modelo 
efectos mixtos multinivel y recanalización por regresión logística. 
Los análisis se ajustaron por edad, Child, etiología y localización y 
extensión de TVP. La supervivencia descrita con Kaplan-Meier 
(PROSPERO # CRD42020140026).

Resultados: Cinco estudios con un total de 500 pacientes evalua-
ron el efecto de AC (n = 205) vs ningún tratamiento (n = 295). La 
mediana de seguimiento fue 25,0 meses (IC95%: 15-52), 115 pa-
cientes (39%) murieron en grupo sin tratamiento y 53 (25,8%) en el 
de AC. La AC aumentó la supervivencia (HR: 0,68, IC95% 0,48-0,95, 
p = 0,026) (fig.). La recanalización, parcial o completa, fue más 
frecuente en AC (61,4 vs 37,2%; OR: 3,2; IC95% 2,12-4,88, p = 
0,000), siendo independiente del tipo de AC (HBPM: OR 2,7, IC95% 
1,53-4,77, p = 0,001 y AVK: OR 2,8, IC95% 1,24-6,34, p = 0,013). 
Beneficio en supervivencia se debió principalmente a la recanaliza-
ción (análisis mediación: HR recanalización: 0,55, IC95%: 0,37-
0,81, p = 0,003).

Conclusiones: El tratamiento AC aumenta la supervivencia glo-
bal en pacientes con cirrosis y TVP. El efecto beneficioso de la AC 
depende en gran medida de la recanalización portal.

Hepatopatías colestásicas y autoinmunes 
“Clínica”

pApEl pRonóStiCo y tERApéutiCo DEl infiltRADo 
HEpátiCo poR iGG4 En pACiEntES Con HEpAtitiS 
AutoinMunE y SínDRoME DE SolApAMiEnto
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