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Complicaciones de la cirrosis “Clinica”

LA PROTEOMICA URINARIA IDENTIFICA EL ESTRES
OXIDATIVO Y LAS VIAS DE LA INFLAMACION COMO
FACTORES CLAVE QUE DIFERENCIAN EL SINDROME
HEPATORRENAL DE LA NECROSIS TUBULAR AGUDA
EN PACIENTES CON CIRROSIS
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Introduccion: EL SHR y la NTA son dos causas frecuentes de insu-
ficiencia renal aguda en la cirrosis que tienen un tratamiento bien
diferenciado. A menudo, el diagnéstico diferencial es dificil porque
no existen biomarcadores objetivos para diferenciarlos. Esta difi-
cultad esta relacionada con el conocimiento limitado que existe
sobre los mecanismos patogénicos de estas dos situaciones clinicas.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue evaluar las diferencias
entre SHR y NTA mediante la utilizacién de la protedmica en mues-
tras de orina de los pacientes, una técnica que permite la identifi-
cacion de grandes cantidades de proteinas en liquidos biologicos.
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Métodos: Se incluyeron de forma prospectiva 61 pacientes (38 pa-
cientes con SHR, 23 con NTA) con diagndstico de cirrosis ingresados
por complicaciones de la enfermedad. Las proteinas en orina fueron
analizadas por la técnica de cromatografia liquida a escala nanoaco-
plada a espectrometria de masas en tandem (nLC MS/MS: en sistema
Orbitrap XL-ETD, Thermo). La proteémica diferencial Libre de Marca-
je (Label Free Quantification) se realizé6 mediante el software Proge-
nesis 1Q. El analisis bioinformatico se realizd mediante GenOntology y
el analisis de las vias metabdlicas mediante MetaboAnalyst 5.0.

Resultados: Se analizaron un total de 491 proteinas. Las protei-
nas aumentadas significativamente en el SHR vs. NTA corresponden
a vias metabdlicas relacionadas con el estrés oxidativo y la infla-
macion. En particular, algunas de las vias mas alteradas correspon-
den al metabolismo del glucégeno, de la sacarosa, del nitrogeno,
del glutation, de la riboflavina, de la taurina, del acido araquidoni-
co, del triptéfano y de la via de la pentosa-fosfato. Varias proteinas
estan reguladas en manera diferencial y estadisticamente significa-
tiva en las dos condiciones.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que el estrés oxidativo y
la inflamacion desempenan un papel muy importante en la patoge-
nia del SHR. El estudio abre nuevas perspectivas en el diagnostico
diferencial del SHR y la NTA en la cirrosis, asi como en la busqueda
de nuevas terapias dirigidas especificamente a determinadas pro-
teinas o vias metabdlicas.

LA ELASTOGRAFIA HEPATICA POR RESONANCIA )
MAGNETICA PREDICE EL RIESGO DE DESCOMPENSACION
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Objetivos: La elastografia por resonancia magnética (ERM) pue-
de predecir de forma independiente la descompensacion hepatica
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en pacientes con hepatopatia cronica, incluyendo el hepatocarci-
noma. Sin embargo, los datos en la literatura son bastante hetero-
géneos. Hemos realizado una revision sistematica y metanalisis
para evaluar la relacion entre la ERM y los eventos hepaticos en
pacientes con hepatopatia cronica.

Métodos: Realizamos una busqueda en PubMed, Embase y Co-
chrane Library de articulos publicados hasta el 1 de diciembre de
2021 que evaluaran la relacion entre la elastografia por RM y la
mortalidad por todas las causas en pacientes con hepatopatia cro-
nica. Se escogieron articulos en los que hubiera un seguimiento
prospectivo de al menos 6 meses y que describieran la relacion
entre la elastografia por RM y el desarrollo de eventos hepaticos
(descompensacion, hepatocarcinoma y mortalidad). Se calcularon
los riesgos relativos (RR) estimados por unidad de elastografia y los
intervalos de confianza al 95% utilizando el modelo de aleatoriza-
cion de efectos.

Resultados: Se incluyen 11 estudios que comprenden un total de
3.821 pacientes con hepatopatia cronica. La elastografia por RM se
asoci6 con un aumento significativo del riesgo de descompensacion
(7 estudios; RR, 1,30; 1C95% 1,22-1,37, 12 = 45,08%), hepatocarci-
noma (6 estudios; RR, 1,29; 1C95% 1,18-1,40, 12 = 11.95%). Se ob-
serva una moderada heterogeneidad para la prediccion de descom-
pensacion hepatica, que podria estar justificada por la
heterogeneidad geografica seglin un subanalisis por grupos (paises
asiaticos frente no asiaticos).

Riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma

Effect Size Weight
Study with 95% Gl (%)
Tamaki 2019 150[ 099, 200] 494
Ichikawa 2019 L ] 122( 103, 1.41] 3498
Lee 2018 —a— 1.59[ 120, 198] 838
Shimizu 2019 - 1.22[ 0.79, 165] 690
Takashi 2021 - 1.73[ 108, 237] 3N
Gidener 2021 - B 1.24[ 107, 1.41] #4167
Overall g 129 1.18, 1.40]
Heterogeneity: I” = 11.95%, H™ = 1.14
Testof 6 = B Q5) =568, p=034
Testof6=0:2=2235 p=000
i 15 2 25
Fixed-effects inverse-variance model
Riesgo de descompensacion
Effect Size Weight
Study with 85% Cl {%)
Asiram 2014 - 142 112, 1.711] 8617
Eaton 2019 —-— 154[ 127, 1.81] 765
Gidener 2020 ™ 132[ 1.11, 1.54] 1162
Idilman 2020 - 1.18[ 1.01, 1.35] 18.58
Lee 2018 —_— 202[ 121, 282] 0823
Osman 2020 . 168[ 107, 2.28] 147
Gidener 2021 L | 1.26[ 1.16, 1.36] 53.69
Overall * 1.30[ 1.22, 1.37]
Heterogenerty: I = 45.08%, H' = 182
Test of & = 8; Q(6) = 10.92, p = 0.09
Testof 8=0:z=348656 p =000
1 15 2 25 3

Fixed-effects inverse-vanance model

Conclusiones: La rigidez hepatica medida por ERM (kPa) se aso-
cia con un mayor riesgo de descompensacion de la cirrosis y hepa-
tocarcinoma en pacientes con hepatopatia cronica. La elastografia
por RM, por tanto, podria emplearse en la estratificacion del riesgo
de progresion en estos pacientes.

Cancer de higado “Basica”
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Introduction and objectives: Cholangiocarcinoma (CCA) compri-
ses a heterogeneous group of malignant tumors with dismal progno-
sis. Alterations in post-translational modifications (PTMs), inclu-
ding NEDDylation, result in abnormal protein dynamics, cell
disturbances and disease. Here, we investigate the role of NEDD-
ylation in CCA development and progression.

Methods: Levels and function of NEDDylation, together with res-
ponse to Pevonedistat (NEDDylation inhibitor) or CRISPR/Cas9 aga-
inst NAE1 were evaluated in vitro, in vivo and/or in patients with
CCA. Development of preneoplastic lesions in Nae1+/- mice was
investigated using an oncogene-driven CCA model. The impact of
NEDDylation in CCA cells on tumor-stroma crosstalk was assessed
using CCA-derived cancer-associated fibroblasts (CAFs). Proteomic
analyses were carried out by mass spectrometry.

Results: NEDDylation machinery was found overexpressed and
overactivated in human CCA cells and tumors, correlating with poor
prognosis. Most NEDDylated proteins found upregulated in CCA
cells, after NEDD8- immunoprecipitation and further proteomics,
participate in cell cycle, proliferation or survival. Genetic (CRISPR/
Cas9-NAE1) and pharmacological (pevonedistat) inhibition of NEDD-
ylation reduced CCA cell proliferation and impeded colony forma-
tion in vitro. NEDDylation depletion (pevonedistat or Nae1+/- mice)
halted tumorigenesis in subcutaneous, orthotopic, and oncogene-
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driven models of CCA in vivo. Moreover, pevonedistat potentiated
chemotherapy-induced cell death in CCA cells in vitro. Mechanisti-
cally, impaired NEDDylation triggered the accumulation of cullin
RING ligase or NEDD8 substrates, inducing DNA damage and cell
cycle arrest. Furthermore, NEDDylation impairment in CCA cells
reduced the secretion of proteins involved in fibroblast activation,
angiogenesis, and oncogenic pathways, ultimately hampering CAF
proliferation and migration.

Conclusions: Aberrant protein NEDDylation contributes to cho-
langiocarcinogenesis by promoting cell survival and proliferation.
Moreover, NEDDylation impacts the CCA-stroma crosstalk. Inhibi-
tion of NEDDylation with pevonedistat may represent a potential
therapeutic strategy for patients with CCA.

Complicaciones de la cirrosis “Clinica”

DISREGULACION DEL COMPARTIMENTO DE LINFOCITOS B
CIRCULANTES EN LA CIRROSIS. RESULTADOS
PRELIMINARES
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Introduccion: La disfuncion del sistema inmune asociada a la ci-
rrosis comprende un amplio espectro de anomalias que incluyen ac-
tivacion y disminucion de las funciones efectoras del sistema inmune
innato y adaptativo. La contribucion de la disregulacion del compar-
timento de linfocitos B a esta disfuncion apenas se ha estudiado.

Objetivos: Investigar i) el estado de diferenciacion/activacion y
funcion de linfocitos B en pacientes con diferentes estadios de ci-
rrosis, incluyendo fracaso hepatico agudo sobre créonico (ACLF), y
ii) la influencia del microambiente metabodlico en las anomalias
encontradas.

Métodos: Analisis por citometria de flujo de linfocitos B circulantes:
diferenciacion (CD27/IgD), activacion (CD40), subpoblaciones timo
dependiente/independiente (CD5), expresion de inmunoglobulinas
(Igs) y produccion basal y PMA de citoquinas (IL18, IL6, IL10). Estudio
de apoptosis (AnexinaV+) de linfocitos B aislados (CD19+HLADR+) de
controles sanos (CS) tras 48 horas en cultivo con medio suplementado
al 20% con suero autdlogo, heterodlogo de CS y heterologo de pacientes
con cirrosis. Grupos: cirrosis (n = 15), ACLF (n =9), CS (n = 10).

Resultados: Existe linfopenia B (células/ml) en ambos grupos de
pacientes respecto a los CS (ACLF: 31.850; cirrosis: 29.450; CS:
95.400), debida a la disminucion de todos los estadios de diferen-
ciacion estudiados (novatos, memoria, efectora y plasmablastos), y
que es significativamente mayor en novatas (ACLF: 5.810, cirrosis:
16.220; CS: 54.110, p < 0,05) y efectoras con cambio de isotipo
(ACLF: 790; cirrosis: 2.360, CS: 9.470, p < 0,05) de pacientes ACLF.
Las subpoblaciones de linfocitos B timo dependientes y CD40+ es-
tan disminuidas en los dos grupos de pacientes, sin diferencias en-
tre ellos. La expresion de Igs (excepto IgE) esta disminuida en todas
las poblaciones de ambos grupos de pacientes respecto a CS, siendo
este descenso mayor en ACLF que en cirrosis (IgD: 7.120 vs. 25.760;
IgA: 1.760 vs. 4.390; p < 0,01). Tras estimulo con PMA los linfocitos
B de ambos grupos de pacientes aumentan la expresion de IL13
respecto a CS (0,8, 0,8, vs. 0,4%, p < 0,05). El PMA aumenta la ex-

presion de IL6 en todos los grupos, pero en menor (p < 0,05) cuantia
en ACLF (2,3%) que en cirrosis (4,0%) y CS (6,0%). La expresion de
IL10 basal y tras PMA es mayor (p < 0,05) en pacientes con cirrosis
y con ACLF que en CS. Los linfocitos B de CS cultivados en medio
suplementado con suero de pacientes cirréticos sufren un aumento
significativo (p < 0,05) de apoptosis (26,0%) respecto a los cultiva-
dos en suero autologo (10,3%) o heteroélogo de CS (13,6%).
Conclusiones: En la cirrosis, especialmente con ACLF, existe disre-
gulacion del compartimento de linfocitos B, que incluye alteraciones
en la diferenciacion, expresion de inmunoglobulinas y produccion de
citoquinas. La alteracion metabdlica de la cirrosis puede contribuir
a la patogenia de esta disregulacion y trastorno en la diferenciacion.

Hepatopatia alcohdlica y enfermedad
hepatica metabdlica “Basica”

REVERSION DE HEPATOPATIA ALCOHOLICA MEDIANTE
EL SILENCIAMIENTO DE MIR-873-5P
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Introduccion: La hepatopatia alcohodlica (HPA), es una de las pa-
tologias dominantes en prevalencia, morbilidad y mortalidad, sin
tratamientos efectivos. Esta descrito que la ingesta cronica de al-
cohol produce pérdida de NAD, desequilibrios en la homeostasis
lipidica hepatica, dafno por lipotoxicidad e inflamacion. Dentro de
este contexto, las sirtuinas, deacetilasas dependientes de NAD (es-
pecialmente SIRT1) tienen un papel clave en HPA. En estudios pre-
vios hemos demostrado que, durante el dafio hepatico, miR-873-5p
modula directamente la expresion de glicina-N-metiltransferasa
(GNMT), regulador clave del ciclo de la metionina. Este estudio
identifica el uso de anti-miR-873-5p como una nueva diana para el
tratamiento de HPA.

Métodos: Se analizaron los niveles de miR-873-5p y Gnmt en
muestras de higado de pacientes con hepatitis alcohdlica (n = 15)
vs. higados sanos (n = 8). En distintos modelos de raton (BASH:
dieta rica en grasas mas alcohol y el modelo NIAAA: 10 dias de
consumo de etanol 5% en dieta liquida). Se evalu6 también la ex-
presion de miR-873-5p y Gnmt en hepatocitos primarios con etanol
(50 mM;12h). EL efecto del anti-miR-873-5p como potencial diana
terapéutica fue estudiado en hepatocitos tratados con etanol y en
el modelo NIAAA.

Resultados: El higado de pacientes con HPA presentd mayores ni-
veles de miR-873-5p frente a personas sanas, por otro lado, GNMT
disminuyé en pacientes con diferentes grados de HPA. Asimismo, se
identificaron mayores niveles de miR-873-5p y, en consecuencia, me-
nores niveles de Gnmt, en los distintos modelos de raton (BASH y
NIAAA) y en hepatocitos con medio suplementado con etanol. El efec-
to protector de anti-miR- 873-5p fue analizado en hepatocitos prima-
rios, presentando una menor muerte y una reduccion de la produc-
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cion de especies reactivas de oxigeno mitocondriales, en comparacion
con el grupo control. Con el fin de conocer el mecanismo subyacente,
se encontro que los hepatocitos primarios con anti-miR-873-5p expre-
saron mayores niveles de Sirt1y Nicotinamide Phosphoribosyltransfe-
rase (Nampt), enzima limitante en la producciéon de NAD, asi como
mayor ratio NADH/NAD. Ademas, la inhibicion selectiva de NAMPT y
SIRT1 (FK866 y EX527) revirti6 el efecto protector de anti-miR-873-5p.
La aproximacion in vivo con el modelo NIAAA'y el uso de anti-miR-
873-5p en los dias 4 y 8 demostro una reversion de la citotoxicidad
derivada del etanol reduciendo los niveles en transaminasas séricas y
una menor actividad de la caspasa-3. Las actividades de las enzimas
alcohol deshidrogenasa y acetaldehido deshidrogenasa, enzimas que
metabolizan el alcohol y que son dependientes de NADH, se vieron
aumentadas en presencia del anti-miR- 873-5p. Finalmente, la inhibi-
cion del miR-873-5p redujo los niveles de lipidos mediado por un au-
mento de capacidad oxidativa del higado.

Conclusiones: MiR-873-5p se posiciona como una diana terapéu-
tica en el tratamiento de pacientes con HPA.

Trasplante hepatico “Clinica”
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Introduccioén: Las infecciones por bacterias resistentes a 3 0 mas
familias de antibidticos (infecciones multirresistentes o IMR) son un
problema de salud creciente.

Objetivos: Analizar la prevalencia, impacto y factores de riesgo
asociados a las IMR tras el trasplante.

Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo. Se incluyeron pa-
cientes adultos trasplantados entre enero 2017 y diciembre 2019. Se
recogieron factores de riesgo relacionados con la enfermedad hepa-
tica, el procedimiento quirurgico, y el posoperatorio inmediato. Se
realizé un analisis de regresion logistica para identificar los factores
de riesgo asociados a las IMR en los 90 primeros dias postrasplante.

Resultados: Se incluyeron 1.089 trasplantes (1.004 pacientes)
realizados en 9 hospitales espanoles. La edad media fue 56,83 +
9,31 afos, el 72,5% (784) eran varones, y la enfermedad hepatica
por alcohol fue la etiologia mas frecuente 42,5% (452). En 442 tras-
plantes se produjeron infecciones bacterianas (40,6%), con un total
de 706 infecciones (respiratorias 19,6%, urinarias 17,9%, bacterie-
mia 12,7% y colangitis 10,7%, entre otras). Se aislaron bacterias
multirresistentes en 230 trasplantes (21,1%) (358 infecciones en
total), siendo las mas frecuentes E. faecium 88 (24,6%), E. coli 77
(21,5%) y K. pneumoniae 48 (13,4%). En el analisis multivariable, la
estancia en UCI (0-3 meses pre-trasplante), las IMR (0-3 meses pre-
trasplante), la terapia renal sustitutiva post-trasplante, y el nUme-
ro de concentrados de hematies trasfundidos durante la cirugia,
fueron identificados como factores predictores de IMR (tabla). La
mortalidad a los 30, 90, 180 y 365 dias fue significativamente ma-
yor en los pacientes con IMR.

A. univariable (p) A. multivariable (p)

[ndice de masa corporal 0.83 -

N2 de concentrados de hematies 0.00 0.04
Ne de unidades de plaguetas 0.31

Plasma (cc) 0.93 -
MELD (bioquimico) pretrasplante 0.01 0.41
Edad 0.92 -
Anastomosis bilio-entérica 0.14 -
Terapia renal sustitutiva postrasplante 0.00 0.02
Rifaximina 0.17 -
Portadores de bacterias MR 0.00 0.21
Diabetes 0.48 -
Profilaxis previa con norfloxacino 0.33

VIH 0.31

Fallo hepatico fulminante 0.44

Colangitis esclerosante primaria 0.44

Retrasplante 0.77 -
Infecciones por BMR en los 3 meses previos | 0.00 0.03
Ingreso en UCI en los 3 meses previos 0.00 0.04
Hospitalizacion en los 3 meses previos 0.01 0.74

Conclusiones: Las IMR son muy prevalentes tras el trasplante
hepatico y tienen un elevado impacto pronostico. El E. faecium es
el patogeno mas frecuentemente aislado. Se podrian considerar
nuevas estrategias farmacologicas con el fin de prevenir las IMR en
pacientes con factores de riesgo.

Hepatopatia alcohélica y enfermedad
hepatica metabdlica “Clinica”

PREVALENCIA'Y CONSECUENCIAS DE LA PRESENCIA
DE HEPATITIS ALCOHOLICA EN PACIENTES CON CIRROSIS
POR ALCOHOL INGRESADOS POR DESCOMPENSACION

M. Celada-Sendino, L. Carballo-Folgoso, C. Alvarez- Navascués,
A. Lopez-Mourelle, P. Argiielles-Estrada, S. Lamas-Alvarez,

M. Varela, M.L. Gonzalez-Diéguez, V. Cadahia, A. Castaio-Garcia,
L. Franco y M. Rodriguez

Seccién de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario Central de Asturias, Oviedo, Espana.
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Introduccién: Hasta que en 2016 el NIAAA describio criterios
para establecer el grado de certeza en el diagnostico de hepatitis
alcoholica (HA) (Crabb DW et al. Gastroenterology 2016), la demos-
tracion de esteatohepatitis era imprescindible para su diagnostico.
Con los nuevos criterios (clinicos y biologicos), se puede establecer
el diagnostico de HA probable sin necesidad de biopsia hepatica,
siempre que no existan factores de confusion. Objetivos: Conocer
la prevalencia de HA definitiva (con biopsia) o probable segun los
criterios del NIAAA en pacientes con cirrosis por alcohol (CA) no
abstinentes ingresados por una descompensacion, asi como anali-
zar las consecuencias de su presencia. Pacientes: Se analizaron
todos los ingresos por CA descompensada entre jul/2016 y jul/2021
(n = 620). De ellos, 73 fueron excluidos por tener otra posible cau-
sa de enfermedad hepatica y 80 por tener CHC. De los 467 restan-
tes, 242 tenian abstinencia > 2 meses, mientras que en 210 la abs-
tinencia era < 2 meses y constituyeron el grupo de estudio. Los
ingresos fueron recogidos de forma prospectiva. La mayoria (78%)
varones, con edad de 57 anos y MELD 18. Las descompensaciones
mas frecuentes fueron ascitis (37,6%), hemorragia por varices (19%)
y encefalopatia (17%).

Resultados: 99/210 (47,1%) ingresos cumplieron criterios de HA
definitiva (n = 31) o probable (n = 68). En 80/99 (81%) ingresos con
HA, el Maddrey fue > 32 puntos. Comparando los ingresos con HA
con aquellos sin HA, no hubo diferencia en el sexo (p = 0,91). Los

ingresos con HA ocurrieron en pacientes mas jovenes (55 vs. 59
anos; p < 0,001) y con mayor MELD (22,2 vs. 14,7; p < 0,001). La
tasa de cirrosis no conocida al ingreso fue superior en los ingresos
con HA (44,4% vs. 31,5%), aunque sin alcanzar significacion (p =
0,10). La presencia de hemorragia por varices fue mas frecuente
en el grupo sin HA (26% vs. 11%; p = 0,006), sin observarse diferen-
cias en otras descompensaciones. Los ingresos en pacientes con
HA precisaron con mayor frecuencia ingreso en UCI (25,2% vs.
14,4%; p = 0,048) y tuvieron una mayor mortalidad hospitalaria
(33,3% vs. 8,1%; p < 0,001). La tasa de reingresos en los 30 dias
siguientes al alta fue similar en ambos grupos (17% vs. 20%; p =
0,61). La supervivencia a 1y 3 anos fue de 75% y 56% en pacientes
sin HA'y de 44% y 40% en aquellos con HA (p < 0,001). Durante el
seguimiento, Unicamente 7 pacientes fueron trasplantados (3 en
no-HAy 4 en HA).

Conclusiones: La mitad de los pacientes con CA no abstinentes
que ingresan por una descompensacion cumplen criterios de HA
definitiva o probable. La HA afecta a pacientes jovenes, con fre-
cuencia sin diagnostico previo de cirrosis, conlleva una elevada
mortalidad y una muy escasa aplicabilidad del trasplante hepatico.
Todo ello hace necesario la implantacion de medidas preventivas
con respecto al consumo de alcohol, del incremento en el diagnos-
tico precoz de la enfermedad hepatica por alcohol y del desarrollo
de nuevas y eficaces formas de tratamiento de esta entidad.



	00 Portada GASTRO 47_2022_AEEH
	01 JUNTA COMITE GASTRO 47_2022_AEEH
	02 Sumario GASTRO 47_2022_AEEH
	03 ORALES 47_2022_AEEH
	04_POSTERS_47_2022_AEEH
	05_INDICE AUTORES_47_2022_AEEH

