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Introduccion: El hepatoblastoma (HB) es el tumor hepatico mas
frecuente en pacientes pediatricos. Su tratamiento incluye resec-
cion y quimioterapia basada en cisplatino, sin opciones adicionales
para los pacientes refractarios. Por ese motivo, el desarrollo y
aprobacion de terapias moleculares para HB es una necesidad mé-
dica. El objetivo de este estudio es identificar dianas terapéuticas
en HB y analizar la respuesta a terapias moleculares dirigidas en
modelos experimentales.
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Métodos: Se analizaron muestras pareadas de tumor y tejido ad-
yacente de 32 pacientes de HB mediante secuenciacion de RNA,
array de SNP y de metilacion. La principal diana terapéutica en HB
se identifico mediante analisis de redes de co-expresion génica
(RCG) y su sobreexpresion fue confirmada mediante qRT-PCR. El
potencial terapéutico de la inhibicion de los genes candidatos me-
diante el anticuerpo monoclonal xentuzumab se analizd in vitro
(lineas celulares y organoides) e in vivo (xenoinjerto de raton).

Resultados: Mediante secuenciacion de RNA'y analisis de RCG, se
identifico la via de sefalizacion de IGF como principal diana tera-
péutica en HB, con el 71% de las muestras mostrando sobreexpre-
sion de su ligando IGF2 (sobreexpresion > 4 veces vs tejido adya-
cente). La segunda alteracion mas prevalente fue la mutacion de
CTNNBT1 (65%). Los tumores con IGF2 elevado presentaron un perfil
de expresion asociado a un fenotipo progenitor, proliferativo y con
exclusion inflamatoria, mutaciones en CTNNB7T y una supervivencia
libre de recurrencia mas corta (mediana 34 meses vs no alcanzada
en tumores con IGF2 bajo, p = 0,02). En el 86% de los tumores con
IGF2 elevado se detectd al menos uno de los siguientes mecanismos
de sobreexpresion de IGF2: a) activacion de la expresion de la iso-
forma fetal mediante hipometilacion del promotor (50%), b) pérdi-
da de heterocigosidad en la region cromosomica 11p15 (52%) y c)
sobreexpresion de miR483 (55%), que promueve la transcripcion de
IGF2. El anticuerpo monoclonal anti-IGF2 xentuzumab redujo signi-
ficativamente la proliferacion y capacidad clonogénica en lineas
celulares de HB con IGF2 elevado comparado con células con IGF2
bajo. Ademas, la combinacion de xentuzumab con cisplatino gene-
ré un efecto sinérgico, incrementando 25 veces la eficacia de la
monoterapia y promoviendo la apoptosis en organoides derivados
de HB con IGF2 elevado. En un modelo de xenoinjerto de raton con
IGF2 elevado, la combinacion de xentuzumab vy cisplatino redujo el
volumen tumoral viable e increment6 la supervivencia comparado
con cisplatino (p = 0,04).

Conclusiones: La sobreexpresion de IGF2 mediante hipometila-
cion del promotor fetal, pérdida de heterocigosidad y sobreexpre-
sion de miR483 es la principal diana terapéutica en HB. En modelos
experimentales, la inhibicion dirigida de IGF2 con xentuzumab en
combinacion con cisplatino consiguioé una alta eficacia. En conse-
cuencia, esta combinacion podria ser beneficiosa para pacientes de
HB con sobreexpresion de IGF2.
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Y LA RUTA FAK/AKT PARA PROMOVER LA AGRESIVIDAD
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En el contexto de una incidencia creciente a nivel mundial, las
limitaciones en el manejo clinico del carcinoma hepatocelular
(CHC) evidencian la necesidad de profundizar en el conocimiento
de la desregulacion molecular asociada a su desarrollo y progre-
sion. En este sentido, numerosas patologias tumorales, entre ellas
el CHC, se han asociado a la expresion de variantes de splicing
aberrantes y a la desregulacion de la maquinaria responsable de
este proceso. Asi, la expresion del factor PRPF8 (Pre-mRNA Proces-
sing Factor 8), un componente esencial de esta maquinaria, se en-
cuentra alterada en algunos tumores, aunque su papel en CHC no
se ha descrito. En este trabajo se analizo la expresion de PRPF8 en
cohortes de CHC y se caracterizo su papel en el desarrollo y progre-
sion tumoral. La expresion de PRPF8 (mRNA y proteina) se analizo
en una cohorte retrospectiva (n = 172 pacientes) y se valido en dos
cohortes in silico (TCGA y CPTAC) de muestras de CHC y tejidos
adyacentes. Las consecuencias funcionales y moleculares del silen-
ciamiento de PRPF8 (mediante siRNAs especificos) se evaluaron en
lineas celulares derivadas de higado (HepG2, Hep3B y SNU-387) y
en tumores xenografos inducidos por Hep3B. Ademas, se analizaron
datos de RNAseq y eCLIPseq generados en HepG2. Este estudio
muestra que PRPF8 se encuentra sobreexpresado (mRNA y protei-
na) en muestras de CHC en todas las cohortes analizadas. Sus nive-
les se asocian con una mayor agresividad tumoral (tamafo tumoral,
supervivencia, etc.), con la expresion de variantes de splicing aso-
ciadas a CHC, y con la alteracion de genes criticos de rutas relevan-
tes en cancer. El silenciamiento de PRPF8 redujo parametros de
agresividad tumoral in vitro (proliferacion, migracion, formacion
de colonias y tumorosferas) y aumenté la apoptosis, ademas de
reducir el crecimiento de tumores xenografos in vivo. Los datos de
CLIPseq en HepG2 demostraron que PRPF8 se une preferentemente
a exones de genes codificantes, mientras que el analisis del RNAseq
en esta linea celular revel6 que su silenciamiento altera numerosos
eventos de splicing. El analisis integrado de los datos de CLIPseq y
RNAseq y los experimentos in vitro revelaron que el silenciamiento
de PRPF8 modula el splicing de la fibronectina 1 (FN1), promovien-
do la exclusion del exdn 40,2, esencial para la union a integrinas.
En consecuencia, el silenciamiento de PRPF8 redujo de la fosforila-
cion de FAK/AKT, bloqued la formacion de fibras de estrés y limito
la capacidad de invasion de estas células. Estos resultados demues-
tran que PRPF8 se encuentra sobreexpresado en CHC y asociado
con la agresividad tumoral. De hecho, PRPF8 modula el patron de
splicing de numerosos genes, incluido el de FN1, por lo que podria
tener un papel importante en la hepatocarcinogénesis, mediante la
regulacion de la ruta FAK/AKT, la formacion de fibras de estrés y la
invasion celular.
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IMPACTO FUNCIONAL LOS MIRNAS EN ESTUDIOS IN VITRO
Y EN DOS COHORTES INDEPENDIENTES DE PACIENTES
CON HEPATOCARCINOMA CELULAR AVANZADO
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Introduccion: A pesar de la introduccion de los reguladores de la
respuesta inmune en el arsenal terapéutico, sorafenib continda
siendo el tratamiento de eleccion en el hepatocarcinoma (HCC)
avanzado. La resistencia al tratamiento esta relacionada con la
heterogeneidad genética y la activacion de vias de supervivencia
celular.

Objetivos: Determinar la expresion y funcionalidad de los miR-
NAs en células tumorales hepaticas y sus vesiculas extracelulares
(VEs) tratadas con sorafenib, asi como evaluar la relacion existente
entre la expresion de esta firma de miRNA en el plasma de pacien-
tes con HCC avanzado con su evolucion y respuesta a sorafenib.

Métodos: La identificacion de los miRNAs diferencialmente ex-
presados en células HepG2 tratadas con sorafenib se realizé con la
tecnologia TagMan® OpenArray. El impacto de estos miRNAs sobre la
proliferacion, apoptosis, migracion e invasividad celular se llevd a
cabo mediante ensayos funcionales con miméticos e inhibidores de
los miRNAs. Las VEs se aislaron mediante ultracentrifugacion dife-
rencial y se caracterizaron por Western Blot, Nanoparticle Tracking
Analysis y crio-microscopia electrdnica. La expresion de miRNAs se
determiné a 6 y 24 horas de tratamiento con sorafenib en lisados
celulares, VEs (grandes, medianas y pequefas) y en plasma de pa-
cientes tratados con sorafenib (basal vs 1 mes) (cohorte de estudio
n = 23, cohorte de validacion n = 80).

Resultados: Sorafenib incremento la expresion de miR-27a-3p,
miR-122-5p, miR-193b-3p, miR-200c-3p, miR-505-5p y miR-375, y
disminuy6 la expresion de miR-148b-3p, miR-194-5p, miR-222-5p,
miR-512-3p y miR-551a. Los ensayos funcionales mostraron que
miR-27a-2p, miR-148b-3p, miR-194-5p, miR-200c-3p y miR-512-3p
redujeron la proliferacion, migracion e invasividad celular. Por otro
lado, miR-122-5p, miR-222-5p y miR-505-5p mostraron tener acti-
vidad protumoral in vitro. Asimismo, sorafenib enriquecio las VEs
de menor tamano con miR-122-5p y miR-200c-3p (6 horas), y con
miR-27a-3p, miR-193b-3p, miR-194-5p y miR-148b-3p (24 horas).
La comparacion entre los niveles de miRNAs en células y VEs mostro
que Sorafenib modifica el patron de secrecion de miRNAs de la
célula tumoral, movilizando miRNAs protumorales como miR-222-
5p desde VEs de gran tamafo hacia las de pequefio tamano. Los
estudios realizados en pacientes mostraron que niveles elevados de
miR-200c-3p se relacionaron con mayor supervivencia, mientras
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que miR-222-5p, miR-505-5p y miR-512-3p se relacionaron con ma-
yor riesgo de muerte y progresion tumoral.

Conclusiones: Las propiedades antitumorales de sorafenib se
asociaron con la alteracion del patron de secrecion de VEs y su
contenido en miRNAs, siendo de especial interés miR-148b-3p,
miR-194-5p y miR-200c-3p por su efecto anti-tumoral y su enrique-
cimiento en VEs de pequeiio tamafio. El estudio clinico mostré un
papel importante de miR-200c-3p, miR-222-5p y miR-512-3p como
marcadores pronosticos de la capacidad de respuesta a Sorafenib
en el HCC avanzado.
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El carcinoma hepatocelular (CHC) presenta una gran heteroge-
neidad clinica y patolégica, lo que limita el desarrollo de biomar-
cadores de diagnostico, pronostico y/o tratamiento, y sugiere la
necesidad de una mejor caracterizacion molecular de esta patolo-
gia. En este contexto, la protedmica cuantitativa es una potente
herramienta para la caracterizacion tumoral y puede servir para la
estratificacion de pacientes e identificacion de dianas molecula-
res. Sin embargo, los estudios protedmicos actuales en CHC son
escasos y sesgados hacia etiologias viricas. Por tanto, el objetivo de
este estudio fue | levar a cabo el primer analisis proteémico cuan-
titativo en una cohorte de CHC bien caracterizada y representativa
de las principales etiologias. Concretamente, el proteoma nuclear
y citosolico de tejidos de CHC (n = 84; tejidos tumorales y adyacen-
tes no tumorales) y controles sanos (n = 5) se determind mediante
protedmica cuantitativa label-free (SWATH-MS) y los resultados se
analizaron en IPA y Reactome. Las desregulaciones mas relevantes
se analizaron en cohortes de CHC disponibles in silico y se evaluo
su potencial diagnostico y pronostico. El efecto funcional se deter-
mino in vitro mediante su silenciamiento (si RNAs) en tres lineas
celulares (HepG2, Hep3B y SNU-387). La protedmica cuantitativa
identifico desregulaciones en el proteoma nuclear (n = 925 protei-
nas) y citosoélico (n = 507 proteinas) de CHC respecto al tejido no-
tumoral adyacente. Analisis bioinformaticos demostraron la exis-
tencia de un patron protedmico diferencial, que permitia
discriminar entre CHC y controles. Ademas, estos analisis permitie-
ron establecer dos subgrupos tumorales diferenciados por su perfil
protedémico y con caracteristicas clinicas diferentes. El subgrupo 1
presentaba un enriquecimiento en rutas implicadas en la respuesta
inmune y la sefalizacion a través de LXR/FXR. En cambio, el sub-
grupo 2 (donde se incluian todos los pacientes con CHC derivado de
NASH) presentaba una mayor tasa de recurrencia tumoral y se ca-
racteriza por una fuerte desregulacion en procesos de control del
metabolismo del ARNm. Especificamente, el proceso de splicing del
ARNm se encontro profundamente desregulado en el subgrupo 2,
observandose una drastica alteracion de 17 componentes de la ma-
quinaria de splicing, lo que fue corroborado en diferentes cohortes
de CHC retrospectivas e in silico. Entre ellos, PTBP1, RBM3 y

TCERG1 mostraron un alto potencial diagndstico (curvas ROC> 0,7)
y pronostico (correlacion con parametros clinicos), asi como una
clara implicacion patoldgica (disminucion de la proliferacion celu-
lar tras su silenciamiento in vitro).

Por lo tanto, este estudio demuestra la existencia de nuevos sub-
grupos moleculares fisiopatoldgicamente relevantes en CHC identi-
ficados por protedmica cuantitativa, lo que podria tener implica-
ciones clinicas en la estratificacion, diagndstico y/o pronostico de
los pacientes.
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Introduccion y objetivos: La reprogramacion metabdlica es una
caracteristica de los canceres, siendo su regulacion una posible
diana terapéutica. Apenas se tiene informacion sobre las alteracio-
nes del metabolismo de lipidos en el colangiocarcinoma (CCA), ca-
racterizado por gran heterogeneidad y mal prondstico debido a la
falta de tratamientos efectivos y su alta quimiorresistencia. Traba-
jos previos sugieren que las células de CCA presentan una reduc-
cion en la sintesis de novo de acidos grasos (AG), siendo los lipidos
exogenos su principal fuente de AGs. Aqui, investigamos las altera-
ciones del metabolismo lipidico en CCA y su papel en la prolifera-
cion tumoral. Métodos: Se analizo la capacidad proliferativa in vi-
tro y tumorigénica in vivo de 5 lineas celulares de CCA humano. Se
estudio el proteoma, el contenido lipidico y los flujos metabolicos
en células de CCA, y en cultivos primarios de colangiocitos huma-
nos normales (NHC) como control. Se analizo el contenido de espe-
cies lipidicas y cambios en flujos metabdlicos en higado de un mo-
delo de raton transgénico de CCA intrahepatico basado en la
sobreexpresion de Akt1/Nicd1.
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Resultados: El proteoma de las células de CCA esta enriquecido
en diversas proteinas implicadas en el metabolismo de lipidos y li-
poproteinas. La linea celular de CCA EGI1 presento la mayor capa-
cidad proliferativa y de migracion. Los estudios de flujos metaboli-
cos con radioisotopos y el contenido en especies lipidicas se
llevaron a cabo en células de CCA de alta (EGI1) y baja (HUCCT1)
capacidad proliferativa in vitro, y en tejido tumoral hepatico del
modelo de raton de CCA. Tanto EGI1 como HUCCT1 incorporaron
mas acido oleico que los NHC, lo que derivé en un mayor almace-
namiento de triglicéridos. Estos cambios metabdlicos y en el conte-
nido en especies lipidicas se observaron también en el CCA inducido
en el modelo animal. Las células EGI1, altamente proliferativas,
mostraron mayor captacion de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y de alta densidad (HDL) que las NHC y HUCCT1, y un mayor
contenido de ésteres de colesterol, principal componente de las
HDL. La tasa de oxidacion de acidos grasos (FAO), asi como el enri-
quecimiento en vias metabolicas relacionadas con la FAO, estan
especificamente incrementados en el proteoma de EGI1 y, en con-
secuencia, la inhibicion farmacologica de la FAO indujo una inhibi-
cion mas pronunciada de su capacidad proliferativa en compara-
cion con HUCCT1. Asi, se comprobd como la expresion elevada de
la primera enzima implicada en la FAO, la acil-CoA deshidrogenasa,
correlaciona con la del marcador de proliferacion PCNA en tejido
tumoral de pacientes con CCA.

Conclusiones: Las células de CCA humano altamente proliferati-
vas tienen gran dependencia de la captacion de lipidos y lipoprotei-
nas para sostener el activo catabolismo de AGs. Estos resultados
sugieren que la inhibicion de la FAO y/o de la captacion de lipidos
podria suponer una nueva estrategia terapéutica para los pacientes
de esta subclase de CCA.

6. UTILIDAD DE LAS CELULAS TUMORALES CIRCULANTES
EN EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CARCINOMA
HEPATOCELULAR

E. Vargas-Accarino', M. Higuera', M. Torrens', G. Torres',
J. Martinez-Camprecios', M. Pons', M. Teresa Salcedo?, X. Serres?,
. Bilbao*y B. Minguez"*

'Grupo de Investigacién en Enfermedades Hepdticas, Espafia. Vall
d’Hebron Institut de Recerca, VHIR, Universidad Auténoma de
Barcelona, Barcelona, Espafia. *Servicio de Anatomia Patologica,
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Universidad Auténoma de
Barcelona, Barcelona, Espana. 3Servicio de Radiologia, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Universidad Autonoma de Barcelona,
Barcelona, Espana. “Servicio de Cirugia Hepatobiliopancredtica,
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Universidad Auténoma de
Barcelona, Barcelona, Espaiia. *Servicio de Hepatologia, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Vall d’Hebron, Hospital Campus,
CIBERehd, Universidad Autonoma de Barcelona, Barcelona,
Espana.

Introduccion: Las células tumorales circulantes (CTCs) se des-
prenden del tumor primario y circulan por el torrente sanguineo.
Existe correlacion entre el nimero de CTCs detectadas y el pronos-
tico de pacientes con cancer. Hay pocos estudios que ademas de
contar las CTCs, obtengan informacion molecular. El objetivo de
este estudio es desarrollar un método que contabilice CTCs y las
aisle para su posterior analisis molecular.

Métodos: Se han incluido prospectivamente 50 pacientes con
carcinoma hepatocelular (CHC) sometidos a tratamientos curati-
vos. Se marcaron las células CD45- de sangre periférica con 3 mar-
cadores de CHC. Las células se contabilizaron, separaron y recogie-
ron mediante citometria de flujo de separacion (FACS).

Resultados: 84% de pacientes fueron hombres, 72% CHC Unico
(tamaiio medio 2,9 cm). La etiologia mas frecuente fue hepatopa-
tia por alcohol (44%). La media de CTCs detectadas al diagndstico

de CHC fue significativamente superior a las detectadas en contro-
les sanos (3,12% vs 0,11%). El porcentaje de CTCs en muestras pos-
tratamiento fue significativamente inferior al basal; siendo del
0,86%, 0,55%, 0,69%, 0,67% y 0,38% a los 3, 6, 9, 12 y 15 meses
post-tratamiento respectivamente. Las células CD45- y positivas
para los marcadores de CHC se caracterizaron mediante microsco-
pia confocal, presentando morfologia redonda, asi como una rela-
cién nlcleo-citoplasma alta, tipica de las CTCs.
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Conclusiones: El contaje y aislamiento de CTCs en pacientes con
CHC es posible mediante FACS. El porcentaje de CTCs desciende
después de tratamientos curativos. La deteccion de CTCs es un
marcador minimamente invasivo para los pacientes con CHC que
podria utilizarse como biopsia liquida. Ademas, el aislamiento de
CTCs mediante FACS nos permite caracterizar las células aisladas
mediante microscopia confocal y actualmente se estan realizando
estudios moleculares. Este estudio prospectivo proporcionara in-
formacion mas valiosa sobre la utilidad diagnostica y pronostica de
las CTCs en el CHC.
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Introduccion: La aparicion temprana de resistencia a sorafenib
en el hepatocarcinoma (HCC) avanzado constituye uno de los prin-
cipales problemas globales de salud. La autofagia se ha relacionado
con la adquisicion de quimiorresistencia. El factor forkhead box 03
(FOXO03) esta involucrado en el desarrollo de patologias hepaticas y
regula la expresion de importantes marcadores autofagicos.

Objetivos: Determinar la implicacion de la autofagia en la ad-
quisicion de resistencia a sorafenib en HCC, centrandose en el pa-
pel desempenado por FOX03 en dicho proceso.

Métodos: Se emplearon dos modelos in vitro de HCC humano con
resistencia adquirida a sorafenib (HepG2S1 y HepG2S3) vy la linea
parental HepG2. La base de datos UALCAN se utilizo para el analisis
de FOXO3 en muestras de pacientes con HCC. La tincién con naran-
ja de acridina se usé para detectar autofagolisosomas; la inmuno-
citoquimica para analizar la colocalizacion de autofagolisosomas,
la translocacion al nlcleo y la expresion de ki67; y la transfeccion
con siRNA para el silenciamiento génico. La expresion fue evaluada
por WB y gRT-PCR; la viabilidad celular por MTT y Cell-TiterGlo; y
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la muerte celular por anexina V/Pl y determinacion de la poblacion
subG1. La bafilomicina A1, la cloroquina y la rapamicina se emplea-
ron para testar el flujo autofagico; y el DCFDA para detectar los
niveles de ROS.

Resultados: Las lineas HepG2S1 y HepG2S23 exhibieron un nivel
basal de autofagia superior al de HepG2, detectandose una mayor
cantidad de autofagolisosomas, colocalizacion LC3-LAMP2 y expre-
sion de marcadores autofagicos. La bafilomicina A1 y la cloroquina
abolieron dicha autofagia y promovieron la muerte de las células
resistentes, observandose una menor viabilidad y un aumento de
los niveles de Bax y Caspasa 3, células en subG1 y de la tasa apop-
totica; sugiriendo que la activacion de la autofagia favorece la su-
pervivencia de las células resistentes a sorafenib. FOXO3 esta sig-
nificativamente regulado al alza en los pacientes con HCC, su
sobreexpresion se asocia con una menor supervivencia y la expre-
sion de UVRAG, ULK1 y Beclin-1 correlaciona positivamente con la
de FOXO03. Los modelos in vitro quimiorresistentes mostraron ele-
vados niveles de ROS, relacionandose esto con la sobreexpresion y
la translocacion al nlcleo de FOXO3 observadas. El silenciamiento
de FOXO03 disminuyé la expresion de dianas implicadas en la auto-
fagia (ULK1, Beclin-1, LC3) y suprimio el flujo autofagico, re-
duciendo la proliferacion y viabilidad de las células resistentes y
fomentando la apoptosis. Asi, FOXO3 resulta esencial para la induc-
cion de una autofagia citoprotectora en el HCC resistente a sorafe-
nib.

Conclusiones: La sobreexpresion anormal de FOXO3 y la conse-
cuente transcripcion de dianas involucradas en autofagia son res-
ponsables de la induccion de una autofagia citoprotectora durante
el desarrollo de resistencia a sorafenib en HCC, por lo que su inhi-
bicion podria ser imprescindible para superar dicha quimiorresis-
tencia.
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Introduccion: La dimension patolégica del sindrome metabdlico
es relevante por su asociacion con el desarrollo de diabetes tipo 2,
trastornos cardiovasculares y sus manifestaciones hepaticas enfer-
medad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) y esteatohepatitis
(NASH). Una gran proporcion de pacientes con EHGNA progresa a
EHNA (25-30%) y desarrolla hepatocarcinoma (HCC) (7%). Sorafenib
es el tratamiento estandar para pacientes en estadio avanzado de
HCC.

Objetivos: Evaluar el impacto de la sobrecarga con glucosa y
acido oleico en la efectividad antiproliferativa y proapoptotica,
ruta de sefalizacion dependiente de insulina, glucolisis y disfun-

cion mitocondrial inducida por sorafenib en células HepG2. Los re-
sultados se han contrastados con los observados en hepatocitos
humanos primarios. Métodos: Se utilizaron células HepG2 como li-
nea celular de cancer de higado. Los hepatocitos humanos prima-
rios se aislaron utilizando el procedimiento de perfusion de colage-
nasa utilizando biopsias de higado de pacientes sometidos a
reseccion hepatica. Sorafenib (10 uM) se administré en ausencia o
presencia de suplementacion con glucosa (20 mM), acido oleico (1
mM) e insulina (100 nM). Se evalud la expresion de las formas no
fosforiladas y fosforiladas de los marcadores IGF-1R (Tyr1135/1136)/
IR (Tyr1150/1151), ISR1 (Tyr/Ser/Thr)/ISR1, Akt (Ser473, Thr308),
S6K (Thr389) y AMPK (Thr172), muerte celular (autofagia y apopto-
sis), proliferacion (BrdU), respiracion mitocondrial (MitoStress) y
tasa glucolitica con Seahorse, y generacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) y nitrégeno (RNS).

Resultados: La actividad proapoptotica y antiproliferativa de so-
rafenib se relaciond con un patrén de resistencia a la insulina ca-
racterizada por la reduccion de la activacion de la ruta IGF-1R/
ISR1/Akt y mTOR/S6K con aumento de la activacion de AMPK y au-
tofagia, y descenso de la respiracion celular con generacion de ROS
y RNS. Sorafenib no afect6 a la resistencia a la insulina ni a la
muerte celular en el cultivo primario de hepatocitos humanos. A
pesar del potente efecto terapéutico en HepG2, se observo un cla-
ro riesgo de reactivacion de la ruta glucolitica medido por la tasa
glucolitica y la tasa de acidificacion extracelular en condiciones de
inhibicion mitocondrial, descenso de ROS mitocondrial, activacion
de AMPK y autofagia con la suplementacion con glucosa y acido
oleico en HepG2.

Conclusiones: Las condiciones de sobrecarga con glucosa y acido
oleico suponen un riesgo de reactivacion glucolitica y de superviven-
cia celular en células tumorales hepaticas tratadas con sorafenib.
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Objetivos: El nuevo esquema de tratamiento basado en inihibi-
dores de puntos de control inmunoldgico (ICl) T300 + D proporciono



46.° Congreso Anual de la Asociacion Espanola para el Estudio del Higado 37

el mejor perfil riesgo-beneficio frente a otros regimenes de ICls en
un estudio de fase 1/2 (estudio 22, NCT02519348). La etiologia vi-
ral puede afectar al prondstico de uHCC, por lo que evaluamos si la
infeccion viral por hepatitis B 'y C (VHB, VHC) impactaron en la
respuesta y supervivencia.

Métodos: Los pacientes con uHCC que no habian recibido inmu-
noterapia previamente que hubieran progresado, eran intolerantes
o rechazaron sorafenib fueron asignados aleatoriamente a recibir
T300 + D (T, 300 mg [1X] + D 1500 mg, seguido de D 1.500 mg C4S),
T75 + D (T, 75 mg C4S [4X] + D, 1500 mg C4S), D (1500 mg C4S) o T
(750 mg C4S [7X] seguido C12S). Los pacientes con VHB activo re-
quirieron terapia antiviral. La variable principal fue la seguridad.
La eficacia se presenta por etiologia viral.

Resultados: A fecha 28-Feb-2020, se aleatorizaron 332 pacientes
(T300 + D, n =75; T75 + D, 84; D, 104; T, 69). 218 estaban infecta-
dos con hepatitis (VHB n = 123, VHC n = 95); 114 no estaban infec-
tados. Se produjeron eventos adversos de grado 3/4 relacionados
con el tratamiento en el 29,4% de los pacientes (T300 + D, 35,1%;
T75 + D, 24,4%; D, 19,8%; T, 43,5%). T300 + D alcanzo la tasa de
respuesta objetiva (TRO) mas alta para todos los subgrupos (pobla-
cion global, n = 18 [24,0%]; VHB, 5 [18,5%]; VHC, 6 [28,6%]; no vi-
rales, 7 [25,9%]) y la mediana de supervivencia global (SG) mas
larga [IC95%] en la poblacion global (18,7 [10,8-27,3] meses) y para
el subgrupo de VHC (22,3 [10,8-no alcanzado] meses).

Conclusiones: La respuesta y la supervivencia variaron con el
estado de la infeccion; sin embargo, el régimen T300 + D demostro
consistentemente la TRO mas alta independientemente del estado
viral y la mediana de la SG mas larga en la poblacion global. T300
+ Dy D se estan evaluando en el estudio de fase 3, actualmente en
curso, HIMALAYA (NCT03298451) frente a sorafenib, como primera
linea de tratamiento en uHCC.
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Introduccion: Las terapias anti-PD1 brindan beneficios clinicos
en el 20% de los pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado
(CHC), aunque se no se dispone de marcadores predictivos de res-
puesta. En este estudio, identificamos potenciales biomarcadores
de respuesta/resistencia primaria a terapias anti-PD1 (nivolumab,
pembrolizumab) en CHC mediante el analisis de las caracteristicas
moleculares de biopsias basales de pacientes tratados.

Métodos: En total, se analizaron 111 muestras de tejido obteni-
das a partir de pacientes con CHC avanzado tratados con anti-PD1
en monoterapia, a través de un consorcio internacional de 13 cen-
tros. Realizamos estudios moleculares que incluyeron microarrays
de expresion génica, un analisis mutacional del exén 3 de CTNNB1
y una evaluacion inmunohistoquimica.

Resultados: De los 83 pacientes incluidos en el analisis transcrip-
tomico, 28 pertenecian a pacientes tratados en primera linea (tasa
de respuesta objetiva [TR]: 42,9%), mientras que 55 pacientes fue-
ron tratados en segunda (41 pacientes, TR 29,3%) o tercera linea
(14 pacientes, TR 7,1%) después de haber recibido tratamiento con
inhibidores de tirosina quinasa (ITK, sorafenib/lenvatinib). Los res-
pondedores tratados en primera linea mostraron una sobreexpre-
sion significativa de genes relacionados con la via de interferdon-y
(IFNy) y la presentacion de antigenos a través de MHC-II (p < 0,001
frente a no respondedores). Generamos una firma de 11 genes que
incluia genes relacionados con la presentacion antigénica e IFN,
capaz de predecir respuesta (AUC 0,87) y supervivencia libre de
progresion (SLP, mediana 28,8 frente a 5,0 meses, p = 0,037) en
pacientes con CHC y que fue validada en distintas cohortes de pa-
cientes con melanoma y cancer de pulmon. Esta firma predijo tan-
to respuesta como SLP en pacientes con estos tumores solidos. En
el CHC, los casos con enriquecimiento de esta firma mostraron un
aumento en macrofagos M1 (p = 0,003), células T memoria CD4 (p
<0,001) y células T nativas CD4 (p = 0,026), mientras que se obser-
v6 un aumento en células T reguladoras en tumores con baja expre-
sion de esta firma (p = 0,001). Ni el infiltrado inmunitario ni las
mutaciones del exon 3 de CTNNBT predijeron respuesta o resisten-
cia primaria. Cabe destacar que la misma firma no pudo predecir
respuesta en pacientes tratados previamente con ITK (aquellos que
recibieron inmunoterapia en segunda o tercera linea), lo que sugie-
re que estos farmacos podrian inducir cambios en el microambien-
te tumoral que impedirian una respuesta apropiada a la inmunote-
rapia.

Conclusiones: Hemos identificado una firma predictiva de res-
puesta a terapias anti-PD1 en el CHC avanzado en primera linea,
que fue validada en otros tumores solidos pero que no identifico a
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los respondedores después del tratamiento con ITK. Este estudio,
que requiere validacion en fase lll, sugiere asimismo que es nece-
sario obtener biopsias antes del inicio de la terapia para identificar
biomarcadores de respuesta Utiles y reproducibles.
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Introduccion y objetivos: La erradicacion del virus de la hepati-
tis C (VHC) no elimina el riesgo de desarrollo de carcinoma hepato-
celular (CHC). Sin embargo, hay varios factores que se asocian a él
después de lograr una respuesta viral sostenida (RVS). El objetivo
del estudio es describir los cambios en el estilo de vida de los pa-
cientes con RVS tras el tratamiento con agentes antivirales directos
(AAD) y evaluar su adherencia a un programa de cribado de CHC
liderado por enfermeras.

Métodos: Estudio unicéntrico, observacional y prospectivo. El
programa de cribado se inicié6 dentro del primer mes de RVS. El
equipo de enfermeria se encargo de la programacion de las visitas
y ecografias semestrales y realiz6 analiticas, mediciones antropo-
métricas y cuestionarios de habitos higiénico-dietéticos. El segui-
miento de estos pacientes fue llevado a cabo por el personal médi-
co y de enfermeria. El cribado se realizd hasta el desarrollo de
cancer, la muerte o el abandono del programa. Este primer analisis
evaluo a los pacientes hasta el cuarto afio de seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 182 pacientes, de los cuales el 51,6%
fueron hombres, el 65,9% cirroticos y el 92,5% de ellos Child-Pugh
A. La mediana del indice de masa corporal (IMC) fue de 27,1 [24,9-
29,6] y la relacion cintura-cadera 0,94 [0,89-1] en los hombres y
0,84 [0,79-0,88] en las mujeres en el momento de la RVS. El 19,2%
de los pacientes eran fumadores, el 30,8% consumian alcohol, el

48,8% café y el 54,9% realizaban actividad fisica en el momento
inicial. Durante una mediana de seguimiento de 54,7 [49,9-58,2]
meses, 9 pacientes desarrollaron CHC (todos ellos cirrdticos) y la
mediana de tiempo hasta el desarrollo del CHC fue de 30,7 [24,5-
35,9] meses. La adherencia al programa de cribado del CHC a los 6
meses, 1, 2, 3y 4 anos fue del 98%, 97%, 92%, 90% y 80% respecti-
vamente. Se observo un aumento significativo del IMC [0,2 (IC95%:
0,02-0,38)] a los 6 meses de seguimiento, y este cambio se mantu-
vo en los siguientes puntos temporales del analisis. No hubo cam-
bios en el consumo de café, pero se registré una tendencia al au-
mento de la actividad fisica a los 2 y 3 afios de seguimiento (p =
0,08 y 0,09; respectivamente). Se observé un aumento significativo
del consumo de alcohol en los mismos intervalos de tiempo (p =
0,007 y p = 0,02; respectivamente), mientras que el nimero de
pacientes que no respondieron a las preguntas relacionadas con el
alcohol aumenté del 2,7% al 10,3% a los 3 afos de seguimiento. En
el 81% (17/21) de los pacientes que desarrollaron cancer (7 de los
9 con CHC y 10 de los 12 con otros tipos de cancer) el IMC basal fue
superior a 25.

Conclusiones: La adherencia al programa de cribado de cancer
de higado liderado por enfermeria fue muy alta. Se observo un
aumento de la actividad fisica de los pacientes, pero también un
aumento del consumo de alcohol y del IMC, pudiendo representar
este cambio un factor de riesgo adicional para el desarrollo del
CHC a largo plazo.

12. VALIDACION EXTERNA DEL INTEGRATED LIVER
INFLAMMATORY SCORE (ILIS) COMO INDICE PRONOSTICO
EN PACIENTES CON CARCINOMA HEPATOCELULAR

M. Celada-Sendino’, P. Florez-Diez', A. Castano-Garcia',
L. Carballo-Folgoso', A. Gejo', M.L. Gonzalez-Diéguez',
C. Alvarez-Navascues', V. Cadahia', M. Rodriguez'2 y M. Varela'?

"Hospital Universitario Central de Asturias, Unidad de
Hepatologia, Servicio Aparato Digestivo, Oviedo, Espana.
2Universidad de Oviedo, Oviedo, Espara.

Introduccioén: El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor pri-
mario hepatico mas frecuente y su heterogeneidad hace relevante
disponer de herramientas pronosticas utiles para el manejo del pa-
ciente. Recientemente se ha descrito un indice pronéstico basado
en parametros inflamatorios (ILIS) predictor de supervivencia des-
de el diagnostico de CHC (ChanSL, et al. Liver Cancer. 2020;9(2):167-
81).

Objetivos: El objetivo del estudio es validar el indice ILIS en una
cohorte occidental actual. ILIS se calcula a partir de cinco parame-
tros basales: alfafetoproteina (AFP), fosfatasa alcalina (FA), bilirru-
bina (Bi), neutrofilos (PMN) y albimina (ALB). La formula para el
calculo del indice descrito es: -0,057 x ALB (g/L) + 0,978 x log (Bi,
umol/L) + 1,341 x log (FA, IU/L) + 0,086 x PMN (10°/L) + 0,301 x log
(AFP, ug/L). Se establecen como puntos de corte 2,60y 3,87, cate-
gorizando a los pacientes en tres grupos con diferente superviven-
cia.

Resultados: Entre junio de 2015 y septiembre de 2020 se han
diagnosticado 668 pacientes consecutivos con CHC en nuestro cen-
tro, seguidos hasta el 1 de febrero de 2021. Hemos excluido 104
pacientes por falta de algun parametro basal para calcular el ILIS.
Se han establecido como criterios de fin de seguimiento la fecha de
la ultima consulta, fecha de trasplante o muerte. La mediana de
seguimiento fue 11 meses (1C95% 5,00-25,75). El 86% fueron varo-
nes, edad mediana 67 afos, la etiologia mas frecuente fue alcohol
(40,6%) seguida de VHC (26,4%). La distribucion de los pacientes
por estadios BCLC al debut fue: BCLC-0 6,2%, BCLC-A 47,9%, BCLC-B
19,3%, BCLC-C 22,3% y BCLC-D 4,3%. El 22% present6 invasion vas-
cular y el 6% enfermedad extrahepatica. Un 52,1% se diagnostico
en el seno del programa de vigilancia para la deteccion precoz de
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CHC y en el 28% de los casos el CHC fue la primera manifestacion
de una cirrosis no conocida previamente. Utilizando los puntos de
corte descritos en el ILIS, 411 pacientes pertenecen al grupo 1, 139
al grupo 2y 14 al grupo 3, con una mediana de supervivencia de 34,
10 y 3 meses, respectivamente (p < 0,05). Dentro de los estadios
BCLC 0/A el indice ILIS subclasifica a los pacientes en tres grupos
con diferente supervivencia 47 meses (grupo 1), 40 meses (grupo 2)
y 6 meses (grupo 3); lo mismo ocurre en el estadio BCLC-B: 30 me-
ses (grupo 1), 21 meses (grupo 2) y 3 meses (grupo 3); en el estadio
BCLC-C 11 meses (grupo 1), 4 meses (grupo 2) y 3 meses (grupo 3);
y en el estadio BCLC-D 7 meses (grupo 1), 3 meses (grupo 2) y 1 mes
(grupo 3) p = 0,001.

Conclusiones: El indice ILIS construido con 5 parametros inclui-
dos en la practica clinica habitual permite estratificar a los pacien-
tes en tres grupos de riesgo, afiadiendo importante informacion
pronostica al estadiaje BCLC y puede ayudar en la toma de decisio-
nes para el manejo del paciente con CHC.

13. ESTUDIO MULTICENTRICO DE CARCINOMA
HEPATOCELULAR EN HIGADO NO CIRROTICO:
CARACTERISTICAS Y SUPERVIVENCIA

M. Romero-Gutiérrez', S. Pascual?, C. Aracil?, C. Candelario?,

L. Marquez’, D. Horta®, R. Latorre’, J. Gonzalez Santiago®,

P. Estévez’, V. Bernal', C. Alarcon', C. Fernandez'?, M. Miquel®,
B. Piqueras', M.L. Gutiérrez'®, A. Martin'¢, J. Morillas",

D. Morales', S. Blanco', P. Rendon?, I. Chico?

y R. Gomez Rodriguez?

"Complejo Hospitalario Universitario de Toledo, Espafa. *Hospital
General Universitario de Alicante, Espana. *Hospital Universitario
Arnau de Vilanova, Valencia, Espafa. “Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla, Espania. *Hospital General Universitario
Gregorio Maranén, Madrid, Espana. ®Hospital Universitario Mutua
de Terrassa, Espafa. "Hospital Universitario Son Llatzer, Palma de
Mallorca, Espafia. ®Hospital Universitario de Salamanca, Espafa.
Hospital Alvaro Cunqueiro, Vigo, Espaiia. Hospital Universitario
Miguel Servet, Zaragoza, Espana. '"Hospital General de Villalba,
Espana. ?Hospital Universitario de Burgos, Espana. "*Hospital Parc
Tauli, Sabadell, Espafia. *Hospital Universitario de Fuenlabrada,
Espana. "Hospital Universitario Fundacion de Alcorcon, Madrid,
Espana. "*Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid, Espafia.
7Hospital Virgen de la Luz, Toledo, Espana. "®Hospital
Universitario de Canarias, Tenerife, Espafia. ’Hospital
Universitario de Basurto, Espana. Hospital Universitario Puerta
del Mar, Cadiz, Espana. ?'Hospital Universitario Infanta Elena,
Madrid, Espana. ?Complejo Hospitalario Universitario de Toledo,
Espana.

Introduccién: El carcinoma hepatocelular (CHC) sin cirrosis es
infrecuente y hay poca informacion sobre sus caracteristicas y evo-
lucion. Se diseid un estudio de registro multicéntrico observacio-
nal con el objetivo de recopilar de forma prospectiva los pacientes
con CHC sin cirrosis.

Métodos: Se incluyeron 106 pacientes de 21 centros (mayo
2018-diciembre 2020) con CHC diagnosticados histolégicamente. Se
excluyod cirrosis por criterios histologicos en 89,6%, elastografia he-
patica en 4,7% y criterios Mittal nivel 2 en 5,7%.

Resultados: Mediana de edad 69,7 afnos, varones 86,8%. Otros
canceres 28,3%, HTA 57,5%, DM 34%. Presencia de higado sano
20,8% y con hepatopatia subyacente 79,2%. La etiologia de la hepa-
topatia: infeccion viral = etilica (ET) 29,2% (VHC 18,9%, VHB 10,3%),
EHNA + ET 23,6%, ET 15,1%, otras 6,6%, desconocida 4,7%. El 79,3%
de las hepatopatias virales no habia recibido tratamiento antiviral.
Grado de fibrosis anatomopatologico: 0-1 en 51,9%, 2 en 17%, 3 en
17% y desconocida 14,1%. La mediana de elastografia (35 casos) fue
6,8 kPa, de APRI fue 0,46, y de FIB-4 fue 2,07. Puntuacion aMAP: 20

pacientes (19,2%) en rango de riesgo bajo (< 50), pero 17 estaban
entre 40-50. No hubo ninglin paciente caucasico VHB en grupo bajo
riesgo PAGE-B, ni PAGE-B modificado. El diagndstico fue en 20,7%
por ecografia de seguimiento, en 53,8% casual, y en 25,5% por sin-
tomas. Nodulo Unico en 74,5%, mediana de tamano: 54 mm (10-190
mm). Grado de diferenciacion: 32,1% bien, 52,8% moderadamente,
9,5% poco, 0,9% indiferenciado y 4,7% otros. Mediana de AFP: 5 ng/
ml (33% > 20 ng/ml). Comportamiento tipico de CHC en TC y/o RMN
en 61,3%. Invasion macrovascular 8,5%, y afectacion extrahepatica
2,8%. ECOG 0-1 97,2%.Estadio BCLC: 0 7,5%, A 64,2%, B 15,1%, C
12,3%, D 0,9%. El tratamiento inicial mayoritario fue la reseccion
quirGrgica: 61,4%, seguido de quimioembolizacion en 13,2% (con
rescate quirtrgico en 42,8%), y terapia sistémica en 13,2%. Otros
5,6%, sintomatico 3,8%, pendiente 2,8%. El 15,1% recibi6 terapia
secuencial por progresion. De los pacientes operados, el tipo de
reseccion fue en 85,9% anatomica, 14,1% no anatoémica. Hubo com-
plicaciones en 8 (11,3%), con solo 1 exitus precoz (mortalidad pos-
tquirGrgica precoz 1,4%). Mediana de seguimiento: 17,4 meses.
Supervivencia acumulada global: 89% a los 12 meses y 74% a los 24
meses. Supervivencia acumulada operados: 95% a los 12 meses, 86%
a los 24 meses. Remision: 56,6%. Exitus 19,8% (61,9% por causa
hepatica). La AFP fue factor predictor de supervivencia global y
tras cirugia, asi como de recidiva. La AFP fue factor predictor inde-
pendiente de recidiva ajustado por BCLC.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes (79%) presentaban
una hepatopatia subyacente, principalmente viral y EHNA, con un
grado leve de fibrosis en el 68,9%. PAGE-B hubiera predicho todos
los CHC en caucasicos VHB, y aMAP el 80,8% del total. La supervi-
vencia global a los 2 anos fue del 74%. La AFP fue un factor predic-
tor independiente de recidiva por estadios.

14. LA PRESENCIA DE HIPERTENSION PORTAL LIMITA

LA DETECCION DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR DE
PEQU]ENO TAMANO EN LA FASE HEPATOBILIAR DE LA RM
CON ACIDO GADOXETICO

A. Forner'?, C. Caparroz?, J. Rimola3, A. Darnell®,
A. Garcia-Criado®, J. Ramon Ayuso®, C. Pérez?, M. Reig'?,
J. Bruix"?y C. Ayuso??

"Unidad de Oncologia Hepdtica (BCLC), Servicio de Hepatologia,
ICMDM, Hospital Clinic Barcelona, Universitat de Barcelona,
Espafa. ?Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBERehd), Espana. 3Centro
de Diagnéstico por Imagen, Unidad de Oncologia Hepdtica (BCLC),
Hospital Clinic Barcelona, Universitat de Barcelona, Espana.

Introduccion y objetivos: Analizar la asociacion entre la capta-
cion hepatica de acido gadoxético (AG) en la fase hepatobiliar
(FHB) de la RM en pacientes cirroticos con la puntuacion Child-Pugh
(CP) y la presencia o no de hipertension portal clinicamente signi-
ficativa (HTPCS), y como estas caracteristicas pueden limitar la
deteccion de lesiones focales hepaticas en el higado cirrético en la
FHB.

Métodos: Analisis post-hoc de una cohorte prospectiva de 62 pa-
cientes cirréticos compensados a los que se realizé una RM con AG
tras la deteccion de un nddulo Unico de 1-2 cm mediante ecografia
de cribado. Se incluyeron ademas veinte sujetos sanos sin hepato-
patia como grupo de control. Analisis cualitativo y cuantitativo de
la captacion de contraste hepatico en la FHB evaluada mediante
los siguientes indices: Relative Liver-Enhancement (RLE), Liver-
Spleen (LSCR), Liver-Muscle (LMCR), y Liver-Kidney Contrast-Ratio
(LKCR), Contrast Enhancement Index (CEl), y Hepatic Uptake(HUI).
La HTPCS se diagnostico de forma invasiva (GPVH > 10 mmHg) o por
parametros indirectos. La apariencia del CHC en FHB y el resultado
de estos indices fueron analizados de acuerdo con la puntuacion CP
y a la presencia de HTPCS.
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Resultados: 53 pacientes fueron CP-A (44 A-5, 9 A-6 puntos) y 9
CP-B. 19 de los 62 pacientes (todos A-5) no tenian HTPCS. Todos los
indices fueron significativamente mas altos en el grupo control,
incluso cuando se compar6 con pacientes CP-A 5 puntos sin HTPCS,
lo que indica una intensidad de la sefal hepatica en la FHB mayor
en comparacion con los pacientes con cirrosis. Asimismo, todos los
indices fueron mayores en pacientes sin HTPCS, incluso cuando la
comparacion se realizoé Gnicamente en pacientes con CP-A 5 pun-
tos. La presencia de HTPCS se asoci6 a una menor tasa de hipoin-
tensidad de CHC en la FHB (51,9% vs 85,7% sin HTPCS, p = 0,004).

Conclusiones: La captacion hepatica de AG en la FHB es menor
en los pacientes con cirrosis, incluso en pacientes CP-A sin HTPCS.
La presencia de HTPCS determina una disminucion significativa de
captacion del AG en FHB independientemente del grado de disfun-
cion hepatica. Esta afectacion compromete el reconocimiento de
lesiones hipointensas y, por tanto, la deteccion del CHC en pacien-
tes con cirrosis e HTPCS.

15. CONSECUENCIAS DE LA PANDEMIA POR CORONAVIRUS
EN LA CITACION DE LA ECOGRAFIA DE CRIBADO DE HCC

I. Latras Cortés, V. Blazquez Avila, S. Diez Ruiz, L. Alcoba Vega,
I. Gonzalez Puente, R. Pérez Fernandez, V.1. Cano Lopez,

R. Gonzalez Nliez, R. Diez Rodriguez, B. Alvarez Cuenllas,

R. Quinones Castro, L. Rodriguez Martin y F. Jorquera Plaza

Servicio de Aparato Digestivo, Complejo Asistencial Universitario
de Leon, Espafia.

Introduccién: La pandemia por coronavirus ha provocado la re-
estructuracion de la atencion sanitaria con demoras en las citacio-
nes. Los pacientes con cirrosis hepatica precisan cribado semestral
de hepatocarcinoma (HCC) mediante ecografia, siendo util la in-
corporacion de dicha técnica a la cartera del Servicio de Aparato
Digestivo.

Métodos: Se realizo6 un estudio retrospectivo incluyendo pacien-
tes cirrdticos en programa de cribado de HCC que tenian cita para
ecografia durante el primer estado de alarma (del 15 de marzo al
21 de junio de 2020). Se intensifico la colaboracion de los servicios
de Radiologia y A. Digestivo, asumiendo este parte de las ecogra-
fias de pacientes provenientes de consultas del propio servicio. Los
objetivos fueron cuantificar la demora en la realizacion de las ex-
ploraciones, describir qué consecuencias tuvo y comparar los resul-
tados en funcion del servicio que realizo la exploracion.

Resultados: Se incluyeron 98 pacientes (65,96 ahos de media y
67,3% varones). Las causas mas frecuentes de cirrosis fueron el al-
cohol (30,6%), el VHC (29,6%) y la hepatitis autoinmune (10,2%),
con diferencias segun el sexo (p = 0,002). Radiologia realiz6 23
ecografias y Digestivo 75, sin diferencias en los hallazgos ecografi-
cos encontrados. La demora media fue de 1,86 meses, diferente
segln el servicio que realizo la ecografia (4,24 meses en Radiologia
frente a 1,13 meses en Digestivo, p = 0,000). Diez de los pacientes
atendidos en Digestivo recibieron también una cita reprogramada
con Radiologia con una demora de 6,52 meses respecto a la origi-
nal. Como hallazgos aparecieron: nuevos datos de hipertension
portal (14,4%), lesiones ocupantes de espacio de nueva aparicion
(5,2%) y trombosis portal (1%). Se descartaron HCC y trombosis en
resonancias posteriores. Los pacientes mas afectados fueron los
citados originalmente en marzo y abril con una media de 2,88 y
2,81 meses de retraso respectivamente. En estos meses la repro-
gramacion fue superior (56,5% y 40,7%) que en mayo y junio (18,2%
y 14,3%), momento en el que la situacion hospitalaria comenzd a
normalizarse. En marzo y abril la citacion de ecografia corrié a
cargo de ambos servicios de forma similar (Digestivo hizo el 58,3%
de las ecografias de cribado en marzo y el 59,3% en abril), adqui-
riendo Digestivo mayor autonomia en mayo (realizando el 93,9%) y
junio (100%).
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Conclusiones: La pandemia por COVID-19 ha retrasado el criba-
do de HCC en los pacientes cirroticos. La colaboracion entre los
Servicios de A. Digestivo y Radiologia ha permitido minimizar las
demoras y, por tanto, probablemente los hallazgos patologicos. La
realizacion de la ecografia de cribado por parte de los especialistas
en A. Digestivo aporta autonomia y mejora el seguimiento de los
pacientes cirroticos.

16. EVALUACION DE LA EXPERIENCIAY P,ERCEPCION,DEL
ESTADO DE SALUD DE PACIENTES CON CANCER HEPATICO
DENTRO DE PROGRAMAS EDUCATIVOS DEL BCLC
LIDERADOS POR ENFERMERIA

N. Llarch Alfonso'" 23436 G. Iserte Fort'"234¢,

N. Granel Domingo"?*¢, V. Sapena Masip"+567,

M. Sanduzzi-Zamparelli"*+>¢7, S. Mufioz Martinez"*¢7,
M. Campos Gomez">+¢7, A. Forner Gonzalez'»*>68,
J. Bruix i Tudo"?4568 y M. Reig Monzdn'34568

'Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), Barcelona, Espana. *Unidad
de Oncologia Hepdtica, Institut Clinic de Malalties Digestives i
Metaboliques (ICMDiM), Hospital Clinic de Barcelona, Espana.
3Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBEREHD), Espana. “Institut
d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS),
Barcelona, Espana. *Universitat de Barcelona (UB), Barcelona,
Espaiia. ¢Fundacid Clinic per la Recerca Biomedica (FCRB),
Barcelona, Espana. Unidad de Oncologia Hepdtica, Hospital Clinic
de Barcelona, Espana. ®Servicio de Hepatologia, Espafa. Institut
Clinic de Malalties Digestives i Metaboliques (ICMDiM) Hospital
Clinic de Barcelona, Espaia.

Introduccién y objetivos: Eficacia, seguridad y experiencia son
los 3 pilares que definen la calidad asistencial. A pesar de que la
eficacia y la seguridad han sido demostradas en cancer de higado,
la experiencia de estos pacientes no se ha reportado hasta la fecha
en la literatura. El objetivo de este trabajo es evaluar la percep-
cion del estado de salud y la experiencia de pacientes con cancer
de higado que participan de los Programas Educativos del Barcelo-
na Clinic Liver Cancer (BCLC), y que son desarrollados por enferme-
ria.

Métodos: Estudio prospectivo que evalla la experiencia del pa-
ciente mediante la escala IEXPAC y la calidad de vida mediante el
cuestionario EQ-5D-3L. Los cuestionarios son auto-administrables y
valoran aspectos de atencion recibida y de percepcion de estado de
salud. Se dividio la poblacion en dos grupos: pacientes sin contacto
previo con el BCLC (BCLC Naive) y pacientes incluidos en un progra-
ma educativo conducido por Enfermeria de Practica Avanzada del
BCLC. En este Gltimo grupo, los cuestionarios se evaluaron en dos
puntos: pre-Programa Educativo (BCLC-Baseline) o durante el se-
guimiento (BCLC-FUP).

Resultados: Entre febrero de 2019 y diciembre 2020 se incluye-
ron en el estudio 116 pacientes, que completaron 182 cuestiona-
rios. El 83% fueron hombres, con una mediana de edad de 67 afnos.
El 96,7% presentaban carcinoma hepatocelular y 3,3% colangiocar-
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cinoma. De los 65 pacientes que estaban en un Programa Educati-
vo, 9 migraron de tratamiento y completaron mas de 1 cuestiona-
rio. Se analizaron 124 cuestionarios correspondientes a 51 pacientes
BCLC-Naive y 73 cuestionarios BCLC-Baseline. Los 58 cuestionarios
restantes, BCLC-FUP, se analizaran conjuntamente, una vez finali-
ce el periodo de recogida de datos. La percepcion de salud fue de
70/100 en ambos grupos y el IEXPAC fue 6,1 en el grupo BCLC-Naive
y 7 en el BCLC-Baseline. En los pacientes asintomaticos (ECOG-PS
0), la puntuacion de IEXPAC y de EQ-5D-3 fue similar en los pacien-
tes BCLC-Naive (n = 44) y en los pacientes BCLC-Baseline (n = 63).
Los items de IEXPAC mejor valorados fueron “Me preguntan y me
ayudan a seguir mi plan de tratamiento”, “Estan coordinados para
ofrecerme una buena atencion” y “Se preocupan por mi bienes-
tar”. Los items con puntuacion menor fueron “Me animan a hablar
con otros pacientes”, “Me ayudan a informarme por Internet” y
“Uso Internet y el mavil para consultar mi historia clinica”.

Conclusiones: Este es el primer analisis a nivel mundial de per-
cepcion del estado de salud y experiencia en pacientes con cancer
de higado. La experiencia del paciente refleja el rol de las enfer-
meras, el impacto de su intervencion y la necesidad de explorar
canales de comunicacion alternativos con los pacientes.

Este estudio fue posible gracias a la beca PERIS IPIF19 SLT008/
18/00182,88.

17. DIAGN()STICQ HISTQLOGICO DE CHC EN PACIENTES
CON HEPATOPATIAS CRONICAS: PAPEL DE LA AFP

E. Alvarez', S. Pascual23, C. Miralles', I. Herrera'?, J. Irurzun®,
J. Matias Bernabé®, M. Rodriguez'?, P. Bellot"? y P. Zapater?3¢

'Unidad Hepadtica, Hospital General Universitario de Alicante,
Espana. ?CIBERehd, Espana. 3ISABIAL, Espana. “Unidad de
Radiologia Vascular e Intervencionismo, Servicio de
Radiodiagnéstico, Hospital General Universitario de Alicante,
Esparia. *Unidad de Abdomen, Servicio de Radiodiagndstico,
Hospital General Universitario de Alicante, Espafia. ¢Servicio de
Farmacologia Clinica, Hospital General Universitario de Alicante,
Espana.

Introduccién: Las técnicas de imagen dinamica multifasica (TC,
RMN y US con contraste) son consideradas la primera linea en el
diagnostico por imagen (hipercaptacion de contraste en fase arte-
rial y lavado en la fase venosa/tardia) del carcinoma hepatocelular
(CHC). La sensibilidad del TC, RMN y US con contraste es de 63-76%,
77-90%, y 80-94% respectivamente, mientras que la especificidad
es del 87-98%, 84-97% y 80-100%. De acuerdo con las guias de prac-
tica clinica, solamente en caso de cirrosis hepatica y cumpliendo
los criterios radioldgicos (CR) descritos se podria diagnosticar de
CHC sin necesidad de biopsia, sin tener en cuenta el valor de la AFP.

Objetivos: Revisar los diagnosticos histologicos en pacientes con
hepatopatia conocida (cualquier grado de fibrosis) y LOE hepatica
de nueva aparicion. Valorar la relacion entre el diagnostico de CHC
y el valor de la AFP.

Métodos: Se incluyeron 57 pacientes con hepatopatia conocida
con cualquier grado de fibrosis y LOE hepatica, sometidos a biopsia
entre enero de 2016 y diciembre de 2020 en nuestro centro (Hospi-
tal General Universitario de Alicante). Se recogieron las caracteris-
ticas demograficas, datos analiticos, clinicos y tumorales. El grado
de fibrosis se determiné por histologia, elastografia (FibroScan) o
criterios clinicos de CH. Se determind el valor de AFP que presento
un valor predictivo para el diagnostico de CHC y se calculo la sen-
sibilidad, especificidad, VPP y VPN para dicho nivel.

Resultados: Edad media 63,4 afios (limites 47-83), varones
75,9%, diagnosticados en programa de cribado de CHC 65,5%. Gra-
do de fibrosis: FO-3 35,1%, F4 64,9%. Etiologia: 21% VHC, 19% alco-
hol, 17,6% alcohol+virus, 15,8% EHNA, 12,3%VHB. Mediana AFP 7,3
ng/mL (1-1.000). BCLC 0-A 70%, BCLC B 16%, BCLC C-D 14%. El es-

tudio radiologico se realizd con TAC 21%, RM 33%, ambas 46%. El
21% presentaban CR de CHC confirmandose el diagnostico por his-
tologia en el 83%. Estudio histoldgico serie global: CHC 59,6%, CCl
24,6%, otras LOEs malignas 10,5%, no malignas 5,3%. No hubo dife-
rencias en el porcentaje de pacientes con diagndstico histologico
de CHC segun en grado de fibrosis: el 65% de FO-3 y 56% de los F4
presentaron un CHC (p> 0,05). Todos los pacientes con AFP > 100
ng/mL (n = 10) presentaron un CHC, sin relacion con el grado de
fibrosis. La especificidad y VPP de AFP > 100 ng/mL para diagnosti-
co de CHC fue del 100% respectivamente. La sensibilidad fue del
29,4% y el VPN fue del 48,9%.

Conclusiones: en pacientes con hepatopatia cronica con LOE he-
patica de nueva aparicion el valor de la AFP > 100ng/mL, permitiria
el diagnodstico de CHC, con independencia del grado de fibrosis o
diagnostico por imagen compatible.

18. ;COMO HA INFLUIDO LA “PRIMERA OLA” DE LA
COVID-19 EN EL MANEJO DE LOS PACIENTES CON
CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC)? ESTUDIO
DESCRIPTIVO EN NUESTRO CENTRO

L. Alcoba Vega, R. Gonzalez NUnez, |. Latras Cortés, S. Diez Ruiz,
V. Blazquez Avila, 1. Gonzalez Puente, V. Cano Lépez,

R. Pérez Fernandez, R. Quifiones Castro, B. Alvarez Cuenllas,

L. Rodriguez Martin y F. Jorquera Plaza

Servicio de Aparato Digestivo, Complejo Asistencial Universitario
de Ledn, Ledn, Espana.

Introduccién: La pandemia por la COVID-19 obligd a posponer o
modificar gran parte de la actividad habitual en los centros sanita-
rios. Los pacientes cirroticos y en particular aquellos con CHC, pre-
cisan un seguimiento estrecho que puede haberse visto afectado
por la situacion de pandemia.

Objetivos: Analizar como afectd la situacion generada por la CO-
VID-19 durante el estado de alarma decretado entre el 14 de marzo
al 21 de junio de 2020 al manejo de pacientes con CHC.

Métodos: Se recogieron de forma retrospectiva los pacientes con
CHC, conocido o de reciente diagnostico, citados en consulta du-
rante el periodo sefalado. Se realizé un analisis descriptivo de va-
riables epidemiologicas, la situacion de la hepatopatia y el impacto
de la pandemia en el manejo de los tumores.

Resultados: Se recogieron 31 pacientes, con una media de edad
de 72,25 afos, 81% varones. La etiologia mas frecuente de la cirro-
sis hepatica fue el alcohol (45,1%) seguido del VHC (12,9%). El tiem-
po medio de seguimiento desde el diagndstico del CHC hasta el
periodo analizado fue de 14,39 meses. La consulta previa habia
tenido lugar 4,96 meses antes, con una puntuacion MELD similar en
ambas consultas. Cuatro pacientes fueron diagnosticados durante
el estado de alarma si bien la espera hasta recibir tratamiento fue
similar a los diagnosticados previamente (3,98 frente a 3,28 meses,
p = 0,728). Las consultas fueron telefonicas en el 84% de los casos.
El 48,4% de los pacientes no tenia las pruebas efectuadas en la fe-
cha de la consulta siendo los de marzo los menos afectados. La
demora media de la realizacion de las exploraciones fue de 26 dias
en su realizacion, siendo los pacientes mas afectados los citados
durante los meses de abril y mayo. Desde el inicio del estado de
alarma hasta el fin del afo 2020, 2 pacientes sufrieron descompen-
saciones, 7 precisaron ingreso (5 por causa hepatica) y 7 fallecieron
(4 por causa hepatica).

Conclusiones: La primera ola de la pandemia por COVID-19 cam-
bi6 el manejo de los pacientes con CHC instaurandose la consulta
telefonica como la habitual. Supuso un retraso en la realizacion de
pruebas diagndsticas, sobre todo para los pacientes afectados en
los meses de abril y mayo. Seria necesario ampliar la N del estudio
para determinar mejor el impacto de estos aspectos en la morbi-
mortalidad de los pacientes.
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19. FOXO3 EN CANCER HEPATICO PRIMARIO: NUEVO
BIOMARCADOR CON POTENCIAL DIAGNOSTICO
Y PRONOSTICO

F. Fondevila®?, C. Méndez-Blanco'?, P. Fernandez-Palanca'?,
T. Payo-Serafin'?, J. Gonzalez-Gallego"? y J.L. Mauriz"?

'Instituto de Biomedicina (IBIOMED), Universidad de Ledn, Leon,
Espania. 2Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd), ISCIIl, Madrid, Espana.

Introduccién: Los tumores hepaticos constituyen la cuarta causa
de muerte por cancer, presentan una alta tasa de recurrencia
postoperatoria y una pobre prognosis. Forkhead box 03 (FOXO3)
participa en la patogénesis de enfermedades hepaticas y su expre-
sion anormal en cancer se ha relacionado con fenotipos mas agre-
sivos y quimiorresistencia.

Objetivos: Esclarecer el valor diagnostico y prondstico de FOX03
en pacientes con cancer hepatico primario, analizando la correla-
cion existente entre la sobreexpresion de FOXO3 y el desarrollo
tumoral, la supervivencia y factores clinicopatologicos.

Métodos: Se efectud una busqueda sistematica en Cochrane,
Embase, Pubmed, Scopus y WOS de articulos publicados hasta el
31/01/2021 que evaluasen la expresion de FOXO3 en muestras tisu-
lares de pacientes con cancer primario de higado y su relacion con
las variables anteriormente descritas. La calidad de los estudios
seleccionados se determind siguiendo la escala Newcastle-Ottawa
(NOS). Hazard ratios (HRs), odds ratios (ORs) y los respectivos in-
tervalos de confianza (Cls) 95% fueron extraidos o estimados por el
método Parmar para determinar el tamano del efecto global. La
heterogeneidad fue analizada con el test Q y el I, realizando ana-
lisis de subgrupos cuando ésta fue elevada (p(Q)< 0,10 y/o I* >
50%). Se exploro el sesgo de publicacion mediante funnel plotsy el
test de Egger (significacion p < 0,05). Se uso el software STATA 16,
considerando correlacion significativa cuando p < 0,05.

Resultados: Tras el cribado se incluyeron 6 articulos de alta ca-
lidad para realizar el meta-analisis. Aunque inicialmente no se de-
tectd asociacion entre la sobreexpresion de FOXO03 y el desarrollo
de cancer hepatico, el analisis de subgrupos basado en muestras de
hepatocarcinoma (HCC) o tamano muestral > 200 reveld una corre-
lacion significativa (OR 15,98, 1C95% 1,96-130,02). Asimismo, el
analisis de subgrupos basado en diferentes moderadores como el
tamano muestral, tipo de tumor hepatico, tiempo de seguimiento
o puntuacion NOS, mostré una asociacion significativa entre niveles
elevados de FOXO3 y una menor supervivencia (0S) [(HR 2,13,
1C95% 1,37-3,33); (HR 2,44, 1C95% 1,21-4,94); (HR 1,79, IC95% 1,11-
2,89); (HR 1,58, 1C95% 1,20-2,06)]. La sobreexpresion de FOXO3
también correlacioné significativamente con una mayor probabili-
dad de invasion tras el analisis de subgrupos considerando, entre
otros moderadores, NOS u origen de los pacientes [(OR 2,95, 1C95%
1,67-5,21)]. No se aprecié correlacion con la edad, género,
o-fetoproteina, cirrosis, hepatitis B, metastasis, nimero y tamafio
de los nddulos. La heterogeneidad se solvento en OS e invasion tras
la evaluacion por subgrupos. No se encontré sesgo de publicacion
en ningln caso.

Conclusiones: La sobreexpresion del factor FOX03, al menos en
HCC, esta estrechamente asociada con el desarrollo tumoral, una
corta OS y la adquisicion de habilidades invasivas, emergiendo como
potencial biomarcador y diana terapéutica en este tipo de cancer.

20. PAPEL DEL FACTOR INDUCIBLE POR HIPOXIA 1o
SOBRE EL PRONOSTICO Y LAS CARACTERISTICAS
CLINICOPATOLOGICAS DE PACIENTES CON
HEPATOCARCINOMA SOMETIDOS A RESECCION
QUIRURGICA

C. Méndez-Blanco"?, F. Fondevila"?, P. Fernandez-Palanca'?,
J. Gonzalez-Gallego'? y J.L. Mauriz'?

'Instituto de Biomedicina (IBIOMED), Universidad de Leon, Leon,
Esparia. *Centro de Investigacién Biomédica en Red de
Enfermedades Hepadticas y Digestivas (CIBERehd), ISCIIlI, Madrid,
Espana.

Introduccion: El hepatocarcinoma (HCC) es el principal cancer
hepatico, representando la tercera causa de muerte por cancer a
nivel mundial, presentando ademas una alta tasa de recurrencia. El
HCC es un tumor hipervascularizado, por lo que se encuentra estre-
chamente relacionado con el microambiente hipoxico. El factor
inducible por hipoxia 1o (HIF-10) es el principal modulador de la
respuesta a hipoxia y desempena un papel clave en la progresion
tumoral.

Objetivos: Evaluar el papel de HIF-1a sobre el pronostico y las
caracteristicas clinicopatologicas de pacientes con HCC sometidos
a reseccion quirdrgica.

Métodos: Se realiz6 una revision sistematica de todos los estudios
publicados sobre la expresion de HIF-1o en pacientes con HCC antes
el 1 de junio de 2020, utilizando las bases de datos Embase, Cochra-
ne, PubMed, Scopus y WOS. Fueron seleccionados aquellos que eva-
luaron la expresién de HIF-10. por inmunohistoquimica en muestras
de pacientes sometidos a reseccion, asi como su relacion con el
prondstico o con caracteristicas clinicopatologicas. Los datos se ex-
trajeron o se estimaron mediante el método de Parmar, llevando a
cabo el meta-analisis con el software STATA 16. Se analiz6 el tamano
del efecto global de los Hazard Ratio (HR) y Odds Ratio (OR) con un
intervalo de confianza del 95% (1C95%), determinando asociacion
significativa cuando p < 0,05. Se evalud la heterogeneidad entre los
estudios con el estadistico I?y la prueba Q, y se realizé un analisis
de subgrupos cuando la heterogeneidad fue significativa (12 > 50%
y/o p(Q) < 0,10). Ademas, se examino el sesgo de publicacion me-
diante la prueba de Egger, siendo significativo cuando p < 0,05.

Resultados: Tras el cribado, se incluyeron 26 articulos en el ana-
lisis cuantitativo. Los resultados mostraron que la sobreexpresion
de HIF-1a. se correlaciono6 con la supervivencia global (0S), la su-
pervivencia libre de enfermedad/recurrencia (DFS/RFS) y malti-
ples caracteristicas clinicopatoldgicas como la estadificacion BCLC
y TNM, infiltracion de capsulas, metastasis intrahepatica y a noédu-
los linfaticos, diferenciacion tumoral, niUmero y tamano de los no-
dulos (umbral 3 cm), invasion vascular y mimetismo vasculogénico.
Asimismo, se detectd asociacion tras el analisis de subgrupos con
los niveles de o-fetoproteina, cirrosis, grado histologico y tamafio
de los nodulos (5 cm). Por el contrario, no encontramos significa-
cion con otras caracteristicas, incluida la edad, alanina amino-
transferasa, bilirrubina, formacion de capsulas, puntuacion Child-
Pugh, metastasis a distancia, clasificacion de Edmondson, género,
hepatitis B y C. Ademas, se detect6 sesgo de publicacion en OS,
género, diferenciacion tumoral e invasion vascular.

Conclusiones: La sobreexpresion de HIF-1o. en pacientes con
HCC esta vinculada con un peor prondstico y recurrencia, asi como
con diferentes caracteristicas clinicas y patologicas, lo que sugiere
su potencial uso como biomarcador prondstico y diana terapéutica
en pacientes con HCC.

21. IDENTIFICACION DEL POTENCIAL VALOR PRONOSTICO
DEL FACTOR INDUCIBLE POR HIPOXIA 20. EN PACIENTES
CON HEPATOCARCINOMA

P. Fernandez-Palanca’?, C. Méndez-Blanco'?, F. Fondevila'?,
J. Gonzalez-Gallego'? y J.L. Mauriz"?

'Instituto de Biomedicina (IBIOMED), Universidad de Leon, Ledn,
Espana. *Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBERehd), ISCIII, Madrid,
Espana.

Introduccién: El hepatocarcinoma (HCC) es un tumor agresivo,
con una alta tasa de mortalidad y recurrencia. Dada la importancia
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del microambiente hipoxico en el HCC, el factor inducible por hi-
poxia 2a. (HIF-2a), principal modulador de la respuesta a condicio-
nes de hipoxia cronica, juega un papel importante en la progresion
tumoral y en el desarrollo de quimiorresistencia.

Objetivos: Evaluar el valor pronostico de HIF-2o y su asociacion
con determinadas caracteristicas clinicopatologicas en pacientes
con HCC sometidos a cirugia hepatica.

Métodos: Se realiz6 una blUsqueda sistematica en las bases de
datos Embase, Cochrane, PubMed, Scopus y WOS de estudios publi-
cados hasta el 1 de junio de 2020, donde se analizara la expresion
de HIF-20. en pacientes con HCC. Se seleccionaron aquellos que
determinaran su expresion por inmunohistoquimica en tejidos de
pacientes sometidos a cirugia hepatica, y su relacion con el pronos-
tico o con caracteristicas clinicopatologicas. Los datos se extraje-
ron y, cuando esto no fue posible, se estimaron mediante el método
de Parmar, llevando a cabo el metaanalisis con el software STATA
16. Se determiné el tamafio del efecto global mediante el Hazard
Ratio (HR) y el Odds Ratio (OR) con un intervalo de confianza del
95% (1C95%), identificando la presencia de correlacion significativa
si p < 0,05. La heterogeneidad entre estudios se evalu6 mediante el
estadistico I?y la prueba Q, y se considero significativa cuando 12>
50% y/o0 p(Q)< 0,10, llevando a cabo analisis de subgrupos en estos
casos. Finalmente, se evalud el sesgo de publicacion mediante la
identificacion de asimetria en funnel plots y la prueba de Egger,
considerando significativo cuando p < 0,05.

Resultados: Tras la busqueda y cribado sistematico, se incluye-
ron 6 estudios en el analisis cuantitativo, obteniendo inicialmente
una correlacion significativa entre la sobreexpresion de HIF-2a y
una menor supervivencia libre de enfermedad/recurrencia (DFS/
RFS) en los pacientes con HCC. Mediante el analisis de subgrupos se
resolvio la heterogeneidad obtenida en el analisis de la superviven-
cia global (0S), asi como en el de la infiltracion de la capsula y la
invasion vascular. Estos resultados mostraron la presencia de una
asociacion significativa de la sobreexpresion de HIF-20. en pacien-
tes con HCC con una menor OS y con la presencia de infiltracion de
la capsula. Por Gltimo, el analisis del sesgo de publicacion denoto
la presencia de sesgo Unicamente en los estudios que evaluaron la
relacion entre la sobreexpresion de HIF-2o y niveles de
o-fetoproteina superiores a 400 ng/ml.

Conclusiones: La sobreexpresion de HIF-20. en pacientes con
HCC esta asociada con un peor prondstico, asi como con la presen-
cia de infiltracion de la capsula, lo que evidencia el potencial papel
de HIF-20. como biomarcador prondstico en pacientes con HCC.

Complicaciones de la cirrosis “Basica”

22. LA DISMINUC!ON EN EL CONTENIDO DE CD5L Y DE
MEDIADORES LIPIDICOS PRORESOLUTIVOS EN VESICULAS
EXTRACELULARES DE PACIENTES CON ACLF EVIDENCIA
UN DEFICIT EN LOS MECANISMOS ANTIINFLAMATORIOS

M.B. Sanchez', E. Téllez2, M. Casulleras', M. Moron-Font?,
F.E. Borras?, V. Arroyo*, J. Claria’*>% y M.R. Sarrias®®

'Servicio de Bioquimica y Genética Molecular, Hospital Clinic-
IDIBAPS, Barcelona, Espafia. *Grupo Immunidad Innata, Instituto
Germans Trias i Pujol, Badalona, Espana. *REMAR-IVECAT Group
Instituto Germans Trias i Pujol, Badalona, Espafna. “Fundacién
EF-Clif, Espana. *Departamento de Biomedicina, Universitat de
Barcelona, Espana. ¢CIBERehd, Barcelona, Espana.

Introduccion y objetivos: La insuficiencia hepatica aguda sobre
cronica (ACLF) es una complicacion aguda de la cirrosis descom-
pensada que se caracteriza por una exacerbada respuesta inflama-
toria sistémica que produce fallo multiorganico. El objetivo de este
estudio fue analizar los factores endégenos que tienen propiedades

antiinflamatorias, principalmente los que juegan un papel impor-
tante en la resolucion de la inflamacion. En particular, hemos estu-
diado la proteina CD5L, una proteina secretada por macrdfagos con
actividad antiinflamatoria que esta presente en plasma y en vesi-
culas extracelulares (VE) y su relacion alin desconocida con los me-
diadores lipidicos proresolutivos denominados SPM (del inglés Spe-
cialized Proresolving Mediators) (SPM) en pacientes con cirrosis
agudamente descompensados (AD) con y sin ACLF.

Métodos: Los niveles plasmaticos de CD5L se midieron mediante
ELISA en 10 sujetos sanos, 20 pacientes con cirrosis compensada
(CC) y en 159 pacientes AD de los cuales 73 presentaban ACLF. En
subgrupos de estos pacientes se aislaron las vesiculas extracelula-
res (VE) mediante cromatografia de exclusion por tamafo. Las VE
se definieron como positivas para los marcadores CD9 y CD5L, y su
tamano, cantidad y morfologia fueron caracterizados por NTA (del
inglés Nanoparticle Tracking Analysis) y microscopia electrénica,
respectivamente. El contenido de SPMs en VE se analizo por croma-
tografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem.
Finalmente se realizaron estudios mecanisticos en macréfagos de-
rivados de monocitos circulantes de donantes sanos con el fin de
caracterizar la relacion existente entre la molécula de CD5L y la
formacion de SPMs.

Resultados: Los resultados obtenidos indican una pérdida de los
niveles de CD5L circulantes y de SPMs en los pacientes con ACLF
mas severa frente a los pacientes AD. La disminucion de CD5L se
asocio significativamente con insuficiencia circulatoria (p < 0,001),
cerebral (p < 0,008) y respiratoria (p < 0,05) (prueba U de Mann-
Whitney). La poblacion de VE se hallo significativamente suprimida
en el plasma de pacientes con cirrosis independientemente de su
severidad. Ademas, en pacientes con ACLF se observé una marcada
alteracion en el contenido de proteina CD5L y el perfil de SPM de
las VE. Estudios in vitro en macrofagos indicaron una estrecha rela-
cion entre la sefalizacion de CD5L y la biosintesis de SPM.

Conclusiones: Estos resultados demuestran la existencia de un
déficit en la sefalizacion de los mecanismos antiinflamatorios y
proresolutivos en pacientes con cirrosis descompensada que desa-
rrollan ACLF. Asimismo sugieren un vinculo funcional entre la pro-
teina CD5L y la sefalizacion de SPM en la actividad de los macrofa-
gos en el contexto de la enfermedad hepatica avanzada.

23. EFECTO EN CIRROSIS HEPATICA DE LA
SUPLEMENTACION ORAL CON B-HIDROXI-§3- .
METILBUTIRATO (HMB) EN LOS NIVELES PLASMATICOS
DE AMINOACIDOS

S. Espina Cadena'?, V. Bernal Monterde'?, Y. Gonzalez Irazabal?,
B. Garcia Rodriguez?, A. Sanz Paris*%, J. Fuentes Olmo’,
M.P. Garcia Sobreviela?® y J.M. Arbonés Mainar??

'Aparato Digestivo, Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza, Espana. *Adipocyte and Fat Biology Laboratory
(AdipoFat), Instituto de Investigacion Sanitaria (1IS) Aragon,
Espania. *Bioquimica clinica, Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza, Espana. “Endocrinologia y Nutricion, Hospital
Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espana. *Unidad de
Investigacion Traslacional, Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza, Espana.

Introduccion y objetivos: En la cirrosis hepatica esta aumenta-
da la proteolisis, que conduce a malnutricion y sarcopenia. A su
vez, la encefalopatia hepatica esta asociada a niveles elevados de
amonio y glutamina. El HMB es un metabolito activo de la leucina,
un aminoacido de cadera ramificada. El objetivo del estudio es in-
vestigar el efecto del HMB en los niveles plasmaticos de los aminoa-
cidos y del amonio en individuos con cirrosis.

Métodos: Se recogieron muestras plasmaticas en ayunas de 43
individuos incluidos en un ensayo clinico aleatorizado doble ciego
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(NCT03285217): basalmente, a las 6 y a las 12 semanas. Los indivi-
duos fueron randomizados a recibir durante 12 semanas 2 veces al
dia Ensure® Plus Advance (grupo HMB, n = 22) o Ensure® Plus High
Protein (grupo HP, n = 21). Los criterios de inclusion fueron cirrosis
hepatica y malnutricion clinica. El andlisis se realizé con el método
de modelos mixtos.

Resultados: Los niveles plasmaticos de leucina incrementaron
significativamente (p long = 0,01) Unicamente en el grupo HMB (p =
0,035). Los niveles de valina, alanina y los de los aminoacidos aro-
maticos incrementaron significativamente al final del ensayo, sin
diferencias entre tratamientos, pero con una tendencia ascenden-
te en el grupo HMB. Los niveles de glutamina, glutamato y amonio
no variaron significativamente al final del ensayo.

Grupo HMB Grupo HP Plong it
1(n=21) 2({n=A7) 3(n=14) 1(n=21) 2(n=18) 3 (n=19)
Leucina jpmoliL) 8z 120 "7 117 18 18 001 0.015
Valina jumaliL} 144 188 194 181 220 At 0.004 0.055
Isoleucina (umoliL} 53 83 81 62 57 56 0532 0.084
Tirosina famaliL) 101 118 18 104 131 106 0001 0408
FenilalaninaiumoliL) B 118 111 102 15 102 0,001 0.057
Triptéfano (umolL) 35 a7 48 51 58 56 0012 0.086
Glutamato (pmollL) 134 223 180 182 160 2z 0214 0164
Glutamina ipmoliL} nr 284 3z 308 5 332 0832 0.882
Alanina jumebiL) 267 an 360 M 392 391 0.004 0.093
Amonio jumeliL) SG6[40;83] 59{50:85] GT49;74]  S4[307H)  62[53:87] 67[5575] 011 0689
HMB {pmaliL} 326 20.0 573 1.61 373 226 0.001 0.003

[1.5:4.4] 2] [4.0:34.2] 1.1;4.5] [1.57.5] [1.3:5.8]

1: basal, 2: & semanas, 3: 12 semanas, n=n’ de pacienies, plong: variacion longiiudinal, pint; variacan enire
tratamientos

Conclusiones: La suplementacion oral con HMB en individuos con
cirrosis hepatica y malnutricion incremento los niveles plasmaticos
de leucina, valina y alanina sin variar los niveles de amonio ni glu-
tamina.

Conflicto de intereses: Abbott proporciond un descuento en la
suplementacion nutricional pero no influyo en el estudio.

24. OPTIMIZACION DE LA ADMINISTRACION DE FARMACOS
EN NANOPARTICULAS MEDIANTE EL DIRECCIONAMIENTO
ESPECIFICO A LAS CELULAS ENDOTELIALES SINUSOIDALES
DEL HiGADO

M. Gil', I. Raurell', D. Fernandes de So Rafael?,
F. da Silva Andrade?, L. Khouri®, M. Wei*, N. Metanis?,
S. Schwartz Jr?, J. Genesca', D. Hide' y M. Martell'

'Laboratorio de Enfermedades Hepadticas, Servicio de
Hepatologia, Vall d’Hebron Institut de Recerca, Universidad
Auténoma de Barcelona, Barcelona, Esparia. ?Direccionamiento y
liberacion farmacoldgica, CIBBIM-Nanomedicina, Vall d’Hebron
Institut de Recerca, Barcelona, Espana. *The Hebrew University of
Jerusalem (HUJI), Institute of Chemistry, Faculty of Mathematics
and Natural Science, Jerusalén, Israel. “Cellvax SAS, Villejuif Bio
Park, Villejuif, Francia.

Introduccién y objetivos: Las células endoteliales sinusoidales
hepaticas (LSEC) actian como barrera entre el torrente sanguineo
y el parénquima hepatico, y desempenan un papel primordial como
sensores e inductoras de la enfermedad hepatica crénica. La admi-
nistracion de farmacos vasoprotectores directamente a las LSEC
podria contribuir al mantenimiento del fenotipo sano de estas cé-
lulas, crucial para preservar la funcion hepatica. Previamente en
nuestro laboratorio hemos desarrollado micelas poliméricas (PM)
que se acumulan significativamente en LSEC, pero también en cé-
lulas de Kupffer (KC). En este estudio proponemos una mejora de
estas PM mediante su funcionalizacion para un direccionamiento
especifico hacia las LSEC, que aumente su eficacia y seguridad, y
sirva como herramienta terapéutica para la enfermedad hepatica

cronica. Su efecto se evaluara mediante la encapsulacion de si-
mvastatina, que, aunque ha mostrado tener efectos intrahepaticos
beneficiosos, también presenta efectos secundarios adversos, lo
que condiciona su efectividad.

Métodos: La funcionalizacion de PM (FPM) con tres péptidos
(FPM-A, FPM-B y FPM-C) dirigidos a receptores de superficie de
LSEC y sus versiones negativas (péptidos scrambled) se confirmé
mediante espectroscopia de infrarrojos transformada de Fourier
(FTIR). La estabilidad de FPM cargadas con simvastatina (FPM-Sim)
se midié por UPLC-MS/MS, detectando el farmaco liberado por dia-
lisis con relacion al total de farmaco encapsulado. Se aislaron
LSEC, KC, hepatocitos y células estrelladas hepaticas (HSC) a partir
de higados de ratas sanas. La capacidad de internalizacion in vitro
e in vivo de FPM en estos tipos celulares se analizé por citometria
de flujo utilizando FPM fluorescentes. La expresion génica se eva-
lué mediante RT-gPCR después del tratamiento de LSEC in vitro
durante 16 h.

Resultados: Las FPM mostraron una correcta funcionalizacion
con los tres péptidos y sus scrambled. Todas las formulaciones fue-
ron estables a 37 °C y no liberaron farmaco durante al menos 72h.
La internalizacion in vitro para cada FPM en LSEC fue mayor que la
de sus péptidos scrambled, indicando la superioridad de la funcio-
nalizacion. Las FPM-Sim provocaron aumentos significativos en la
expresion del gen KLF2 comparables a la simvastatina libre en LSEC
tratadas, siendo la FPM-A-Sim la formulacion que mostré la mayor
sobreexpresion. Las células con mayor capacidad para internalizar
FPM in vivo fueron las LSEC (36-42%), seguidas de los hepatocitos,
KC y HSC. Todas las FPM se internalizaron de manera mas eficiente
que las PM no dirigidas. La nanoparticula FPM-A mostré una alta
internalizacion en LSEC con menos acumulacion en los hepatocitos
en comparacion con otras FPM.

Conclusiones: La FPM-A parece ser una buena candidata para
continuar con los estudios in vivo de toxicidad, eficacia y efectos
secundarios en modelos animales de enfermedad hepatica cronica
para desarrollar una nueva herramienta eficaz para el tratamiento
de enfermedades hepaticas.

25. ESTUDIO PRELIMINAR DEL EFECTO DE LA CEPA B.
LONGUM SUB. INFANTIS 16P1 SOBRE LA COLESTASIS
EN RATAS CON LIGADURA DEL CONDUCTO BILIAR

I. Gémez-Hurtado'23, S. Martinez?3, E. Angel23, P. Zapater'3,
E. Caparrés?? y R. Francés??

'CIBERehd, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espafa.
2Departamento de Medicina Clinica, Universidad Miguel
Herndndez de Elche, Alicante, Espana. 3IIS ISABIAL, Hospital
general Universitario de Alicante, Alicante, Espana.

Introduccion: Diferentes cepas de bifidobacteria han mostrado
capacidad para restaurar parcialmente la homeostasis inflamatoria
en modelos animales de enfermedad hepatica cronica. Sin embar-
g0, su efecto sobre la colestasis y su interaccion sobre los mediado-
res de las rutas de los acidos biliares esta poco estudiado.

Objetivos: Evaluar los efectos de la administracion de Bifidobac-
terium longum sub. Infantis 16p1 sobre la colestasis, la inflama-
cion y la fibrosis hepaticas en un modelo de ligadura biliar en rata.

Métodos: Se realizo la ligadura del conducto biliar en ratas, y un
subgrupo recibi6é B. longum sub. Infantis 16p1 (10° UFC/dia/ig) o
vehiculo la semana previa a la laparotomia, donde se tomaron
muestras de tejido hepatico y sangre. Se valoroé la expresion génica
del receptor de acidos biliares FXR en higado, y de las enzimas
CYP7a1 y CYP8b1, parte de la ruta de sintesis de acidos biliares
(BAs). Se cuantifico el grado de fibrosis hepatica mediante expre-
sion de genes TGFB-1, Procollagentatl, TIMP-1 y MMP-2, el grado de
inflamacion hepatica mediante expresion génicade IL-6 e IL-1b y la
concentracion proteica de estos mediadores IL-6 e IL-1b mediante
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ELISA. Se determinaron los niveles séricos de BAs utilizando un ana-
lizador de bioquimica liquida.

Resultados: Se incluyeron ratas control, BDL y BDL tratadas con
bifidobacteria (n = 8/grupo). Los niveles de BAs totales aumentaron
significativamente en ratas con BDL comparado con los animales
control (72,7 vs 112,2 umol/L, p < 0,05) disminuyendo significati-
vamente en ratas tratadas (76,2 umol/L, p < 0,05 comparado con
animales BDL sin tratar). La expresion génica de FXR, CYP7a1 y
CYP8b1, aumenté significativamente en animales con colestasis
respecto a los controles (1,43, 0,34, 0,94 vs 2,17, 5,47, 3,45 res-
pectivamente, p < 0,05) mientras que en animales tratados con la
bifidobacteria su expresion recupero valores similares a los contro-
les (0,18, 1,19, 0,3 respectivamente, p < 0,05). La expresion de los
genes profibrogénicos confirmaron el dafio hepatico en todos los
animales con BDL, si bien el tratamiento con bifidus disminuyo los
niveles de expresion de todos ellos. En animales con BDL, la expre-
sion génica de IL-6 e Il-1b hepaticos aumentd significativamente
respecto a los animales control (0,32y 0,85 vs 4,86y 6,21, p < 0,05)
mientras que en animales tratados con la bifidobacteria disminuyo
significativamente hasta los niveles de los controles (1,17 y 1,72, p
< 0,05). Los niveles proteicos de estas citocinas proinflamatorias
disminuyeron en los animales tratados con la bifidobacteria respec-
to de los animales BDL sin tratar, alcanzado valores significativos en
el caso de la IL-1b (p < 0,05).

Control BDL BDL+16p1
Ac. Biliares (umol/L) 72,70 £ 5,24 | 112,20 + 13,30 76,20 + 13,06
FXR (mRNA) 1,43* £ 0,12 2,17 + 0,09 0,18 + 0,12
CYP7al (mRNA) 0,34* £ 0,29 5,47 + 0,81 1,19*%£.0,02
CYP8b1 (mRNA) 0,94* £ 0,41 3,45 + 0,27 0,30 £ 0,26
Collal (mRNA) 1,02 £ 0,21 1,98 + 0,32 1,06 £ 0,22
TIMP1 (mRNA) 1%(£0,11 2,4 £0,25 1,05* £ 0,31
TGF-b (mRNA) 1,02 + 0,16 1,94 + 0,41 1,02 + 0,24
MMP2 (mRNA) 1,03* £ 0,23 2,12 £ 0,35 1,03* £ 0,16
IL-6 (MRNA) 0,3225* + 0,27 4,86 + 1,84 1.17*|%{1,02
IL1b (mRNA) 0,855* + 1,19 6,21 + 0,95 1,72% + 1,48
IL-6 (ugr/uL) 84,75 £ 4,58 88,92 + 36,53 65,58 + 5,12
IL1b (ugr/ul) 189,00 + 12,7 | 397,40 + 139,70| 169,5* + 27,58

*p<0,05 comparado con BDL

Conclusiones: La administracién de B. longum sub. Infantis 16p1
en ratas con colestasis disminuye los niveles de BAs modulando la
via FXR. Su actividad reguladora sobre la inflamacion y la fibrosis
hepaticas sugiere su utilidad para la restauracion de la homeostasis
inflamatoria en la enfermedad hepatica cronica avanzada.

26. EPIGENETIC CHANGES IN HEPATIC STELLATE CELLS
DURING LIVER CIRRHOSIS REGRESSION AS A TARGET
TO TREAT LIVER CIRRHOSIS

M. Vilaseca', J.C. Chang', H. Garcia-Caldero?, E. Lafoz,
J.C. Garcia-Pagan? and A. Minoda'

"Laboratory for Cellular Epigenomics, RIKEN Center for
Integrative Medical Sciences, Yokohama, Japan. *Barcelona
Hepatic Hemodynamic Lab, Institut d’Investigacions Biomediques
August Pi | Sunyer (IDIBAPS), Hospital Clinic of Barcelona, Centro
de Investigacion Biomedica en Red Enfermedades Hepaticas y
Digestivas (CIBEREHD), Barcelona, Spain.

Introduction: Hepatic stellate cells (HSC) are the primary cells
involved in extracellular matrix deposition during liver cirrhosis de-
velopment. Importantly, liver cirrhosis can be stopped and -in part-
reverted once the hepatic insult is eliminated in a process known

as liver regression. Indeed, during this regression process, HSC ac-
quire a “healthier” phenotype (similar profile to healthy HSC).
However, they have quicker and stronger reactivation response
upon another round of hepatic insult. Epigenetic mechanisms allow
cells to adapt to environmental changes and previous experiences
can impact future responsiveness of cells to stimuli. Therefore,
epigenetic memory might be at play for such difference in the re-
activation process in HSC. Determining such epigenomic differenc-
es between healthy, cirrhotic and regressed HSC may uncover novel
therapeutic strategies to improve liver cells phenotype and, there-
fore, to treat liver cirrhosis.

Methods: HSC isolated from healthy (HSC-CT), CCl -induced cir-
rhotic (HSC-CH) and CCl,-induced cirrhotic rat with 8 weeks of re-
gression (HSC-R) were processed to perform bulk Assay for Transpo-
sase-Accessible Chromatin with high throughput sequencing
(ATAC-seq) in duplicates. Briefly, 50,000 cells per sample were pro-
cessed for ATAC-seq library. DNA fragments were purified, size se-
lected and quantified. Library quality was assessed and sequenced
on an Illumina HisegX. Data processing for read mapping, peak call-
ing, signal track generation and quality control was implemented.
Differential accessibility analysis between different samples was
done with edgeR and used FANTOM5 rat database for the annota-
tion. Gene ontology (GO) and pathway analysis examined with en-
richr.

Results: We produced an ATAC-seq profile for each HSC condi-
tion. Heatmap clustering of correlation coefficients showed a good
correlation between replicates and showed higher correlation be-
tween HSC-R and HSC-CH samples rather than HSC-CT samples. We
analyzed differences in accessible elements between conditions
and observed 35 different accessible chromatin regions between
HSC-CT and HSC-CH, 106 different regions comparing HSC-CH and
HSC-R and 316 regions between HSC-R and HSC-CT. We observed
pathway enrichment related to ‘Immune response’ and ‘Tissue re-
modeling’ between HSC-CT and HSC-CH; ‘Cell adhesion and migra-
tion’, ‘Protein kinase B signaling’ and’ Immune response and in-
flammation’ between HSC-CH and HSC-R; and ‘Glucose homeostasis’
and ‘Cell death’ between HSC-R and HSC-CT.

Conclusions: These results suggest that there may be an epige-
netic memory that resembles more of HSC-R that are likely to im-
pact the reactivation process. Drugs that are effective on closing
such chromatin regions could be a potential therapeutic approach
to more efficiently convert HSC-R phenotype into a healthier HSC
phenotype, leading to better liver regression outcome.

27. LSECTIN ES INDUCIDA POR CITOCINAS ANTI-
INFLAMATORIAS EN CELULAS DE KUPFFER Y ACTIVA
SENALES INTRACELULARES REGULADORAS DE LA
INFLAMACION

S. Martinez, E. Angel, E. Caparrés, P. Boix, |. Gémez-Hurtado
y R. Francés

Grupo de Inmunobiologia Hepdtica e Intestinal, Universidad
Miguel Herndndez, Alicante, Espana.

Introduccion: Las células de Kupffer (KCs) expresan receptores
tipo lectina como LSECtin, que interaccionan con ligandos en célu-
las T y que contribuyen a controlar la inflamacion en cirrosis. Un
estudio previo ha mostrado la regulacion transcripcional negativa
de LSECtin en cirrosis inducida tanto con CCl,como con BDL, resul-
tando fundamental para el bloqueo de activacion de células T.

Objetivos: KCs modulan la expresion de LSECtin en funcion del
contexto inflamatorio. El objetivo fue determinar la contribucion
de citocinas pro- y anti-inflamatorias en el control de la expresion
de LSECtin, asi como las sefales intracelulares que induce su acti-
vacion por contacto con el ligando CD44, expresado en linfocitos T
activados.
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Figura P-27

Métodos: Se tratd una linea inmortalizada de raton de KCs
(imKCs) con citocinas pro-inflamatorias (IL-6, TNF-o) y de caracter
anti-inflamatorio IL-4, IL-10, TGF-B y por combinaciones de éstas
durante 48h. Se evaluo la expresion de LSECtin por gPCR. Por otra
parte, imKCs se estimularon con el ligando CD44 para LSECtin du-
rante distintos tiempos, y se evalud la activacion de sustratos indi-
cadores de activacion de vias de sefializacion, como P-p65 NFKB,
P-Erk, P-Akt y P-p38.

Resultados: KCs inducen la expresidn de LSECtin tras cultivo con
citocinas anti-inflamatorias (fig.). Se observa un efecto sumatorio
en la transcripcion génica de LSECtin tras tratamiento de las célu-
las con IL-4 e IL-10. Las KCs responden al crosslinking en membrana
de LSECtin con su ligando en células T, induciendo la fosforilacion
de p38 (fig.), no mostrandose diferencias para el resto de vias de
sefalizacion.

Conclusiones: Diferentes citocinas con perfil anti-inflamatorio
inducen la expresion de LSECtin. La interaccion de LSECtin con su
ligando CD44 en células T induce activacion de p38 en KCs, con un
papel directo en el control funcional de células mieloides y un im-
pacto funcional sobre células T activadas durante la inflamacion en
la cirrosis.

Complicaciones de la cirrosis “Clinica”

28. CARACTERIZACION DE UMBRALES SENSORIALES
Y FUNCION AUTONOMA EN PACIENTES CIRROTICOS
CON ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA

D. Rega', M. Aiko?, J.J. Gallego', A. Fiorillo', F. Casanova-Ferrer’,
M.P. Ballester-Ferré'?, C. Ipiens?, N. Pefaranda?,

C. Giménez-Garzo®, A. Urios', D. Escudero-Garcia®®, J. Tosca’,

C. Monton’, J. Ballester?, M.P. Rios®, L. Durbang, S. Benlloch?,

P. Cases?, V. Felipo® y C. Montoliu"?

'Fundacion Investigacion Hospital Clinico de Valencia, Instituto de
Investigacion Sanitaria-INCLIVA, Valencia, Espana. ?Servicio de
Neurofisiologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia,
Valencia, Espaiia. Servicio de Medicina Digestiva, Hospital Clinico
Universitario de Valencia, Valencia, Espafna. “Hospital
Universitario de la Ribera, Alzira, Valencia, Espafia. >Laboratorio
de Neurobiologia, Centro Investigacion Principe Felipe, Valencia,
Espana. ¢Departamento de Medicina, Universidad de Valencia,
Valencia, Espana. Servicio de Medicina Digestiva, Hospital Clinico
Universitario de Valencia, Valencia, Espana. 2Servicio de
Digestivo, Hospital Arnau de Vilanova, Valencia, Espana.
*Departamento de Patologia, Facultad de Medicina, Universidad
de Valencia, Valencia, Espana.
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3: C-1ug 15 min

4: C-1ug 30 min
5:CD44 1 ug 5 min

6: CD44 1 ug 15 min
7: CD44 1 ug 30 min
8: TNFa 20 ng 5 min
9: TNFa 20 ng 15 min
10: TNFa 20 ng 30 min
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Introduccion: La encefalopatia hepatica (EH) asociada a cirrosis
es un sindrome neuropsiquiatrico complejo. El 40% de pacientes
cirréticos cursan con encefalopatia hepatica minima (EHM), con
leves déficits cognitivos y motores que impactan sobre actividades
de la vida diaria. Pacientes cirrdticos pueden tener alteraciones en
el sistema nervioso periférico. La sensacion de frio y calor-dolor, es
mediada por fibras A-delta (fibras finas mielinizadas) y por fibras C
(no mielinizadas generalmente de terminacion libre) respectiva-
mente. Mientras que, la vibracion por fibras A-alfa. La alteracion
de estas fibras se define como neuropatia de fibra fina, esta inclu-
ye sintomas como la disestesia y alodinia, pudiendo producir pro-
blemas de sensibilidad térmica y funcién sudomotora. Alteraciones
en sensibilidad térmica han sido descritos en pacientes con EH en
correlacion con el grado de EH y déficits atencionales. El objetivo
de este estudio es caracterizar las modalidades sensoriales hapti-
cas de sensacion térmica, vibratoria y termoalgésica (calor-dolor)
ademas, de la funcion sudomotor en pacientes cirroticos, en com-
paracion con controles sanos y valorar si existen alteraciones rela-
cionadas con EHM.

Métodos: 58 pacientes cirréticos fueron incluidos en el estudio,
38 sin EHM (NEHM), 20 con EHM, de acuerdo con el resultado obte-
nido del PHES (Psychometric Hepatic Encephalopathy Score) y 39
controles. La atencion selectiva y sostenida fue valorada con los
test de Stroop y d2. La evaluacion y caracterizacion de umbrales
sensitivos fue mediante test de cuantificacion sensorial a través
del CASE IV. Los siguientes umbrales fueron medidos: vibracion,
calor-dolor y frio, en mano y pie. La funciéon sudomotora fue valo-
rada utilizando la respuesta simpatica cutanea (RSC) con Synergy
UltraPro S100 en mano.

Resultados: Los resultados muestran umbrales mayores en pa-
cientes NMHE en comparacion con los controles en todas las moda-
lidades, excepto en calor-dolor 5,0. Los pacientes EHM mostraron
umbrales significativamente mayores que NEHM en deteccion de
frio y calor-dolor en pie. La proporcion de pacientes que obtuvie-
ron mas de la mitad de los test fuera del rango normal fue mayor
en EHM (67%) que en NMHE (26%). Esta hiposensibilidad correlacio-
na con los déficits de atencion. La amplitud de RSC estaba dismi-
nuida en pacientes EHM en comparacion con controles y NEHM
mientras que, la latencia fue mayor en ambos grupos de pacientes
en comparacion con controles.

Conclusiones: Los pacientes EHM tienen deterioro de habilida-
des cognitivas y sensoriales ademas de alteraciones en funcion au-
tonoma como la termorregulacion. Las pruebas de cuantificacion
sensorial y RSC podrian ser utilizados como un indicador de EHM y
permitiria el estudio de los efectos en el sistema somatosensorial
antes y después del tratamiento.

Financiacion: ISCIIl:  FISPI118/00150, co-funded FEDER 'y
CM19/00011; Fundacion Ramon Areces; Gen. Valenciana: PROME-
TEOI1/2018/284, ACIF/2018/232, ACIF/2019/003, GRISOLIAP/2019/
003.
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29. SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE PACIENTES
CON HEPATITIS C TRAS ALCANZAR RESPUESTA VIRAL
SOSTENIDA

P. Fernandez Alvarez, M.F. Guerra Veloz, P. Cordero Ruiz,
D. Barranco Castro, F. Bellido Mufioz, A. Caunedo Alvarez
e |. Carmona Soria

Unidad de Hepatologia, Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla, Espana.

Objetivos: El objetivo fue determinar factores de riesgo asocia-
dos al desarrollo de descompensacion hepatica (DH) a largo plazo
en paciente con fibrosis avanzada (FA) tras alcanzar respuesta viral
sostenida (RVS) con antivirales de accion directa; asi como deter-
minar la utilidad de la medicion repetida de marcadores seroldgi-
cos de fibrosis.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico de
pacientes con VHC y FA que alcanzaron RVS entre 2014 y 2017 y
cumplieron seguimiento hasta diciembre de 2020. Se considero FA:
fibroscan > 10Kpa y/o Fib-4 > 3,25 y/0 APRI > 1,5 y/o0 datos ecogra-
ficos de cirrosis. DH fue definida como el desarrollo de complica-
ciones relacionadas con hipertension portal (CRHP: ascitis, EH, HDA
varicosa) o hepatocarcinoma (CHC). FIB-4 y APRI fueron calculados
previo al inicio del tratamiento, al afio y dos afos tras RVS.

Resultados: Se incluyeron 321 pacientes, 68,8% (221) varones
con una mediana de edad de 57 an os y una mediana seguimiento
de 52 meses (IQR 41-63). El 13,7% desarrollaron DH (10% CRHP y
3,7% CHC). Child Pugh B/C, valores elevados de fibroscan, FIB-4
basal, asi como Fibroscan, FIB-4 y APRI durante el seguimiento se
relacionaron con el desarrollo de CRHP (Tabla 1a). En el analisis
multivariante (Tabla 1b) Child-Pugh B/C basal, asi como FIB-4 basal
y al aho se relacionaron con el desarrollo de CRHP. El desarrollo de
CHC (Tabla 1b) se asocidé con la edad avanzada y valores de FIB-4
(basales y a los dos afnos) y APRI al an o elevados. En el seguimien-
to, un valor de FIB-4 al afh o menor 3,19 (AURC 0,697, 1C95% 0,568-
0,825; S 70,4%, E 60%; VPP 29,2%; VPN 89,6%) es un buen predictor
para no desarrollar CRHP.

CARACTERISTICAS NO CRHP CRHP P NO CHE DESARROLLO CHE

N=288 {90%) N=32 (10%) N=309 (96.3%) N=12 (3.7%)

CARACTERISTICAS BASALES |

Sexa
«Hombre 199 (68.9%) 11 (68.8%) 0.567 212 [68.61%) 9(75.0%) 0,455
- Mujer 90 (31.14%) 10(31.25%) ) 97 (31.39%) 3 (25.0%) :
Edad 57(52-67) 55.5(50.25 - 73.5) 0.784 57 (51-67) 65 (58 77) 0.00%
HTA 114 (39.4%) 12 (37.5%) 0.495 122 (39.5%) 4(33.3%) 0.458
L] 61{21.1%) B[25.0%] 0.377 63 (20.49%) 6 (50.0%) 0.025
PT
A 268 (92.7%) 16 (50.0%) 277 (89.6%) 7(58.3%)
] 20 (6.9%) 15 (46.9%) <0.001 3110.0%) 4(33.3%) <0.001
< 1{0.3%) 1(3.1%) 1{0.3%) 1(8.3%)
MELD 707-7) a(7-11) <0.001 7(7-7.75) 7{7-14) 0.087
KPA 15.1111.8-22.3) 25(17.65 - 36.73] 0.003 15.4 (11.9 - 22.55) 36lo 3 pacientes

APRI 1.43(061-2.16)  2.21(143-4.26) <0.001 125{065-2.24)  2.11(08-5.17) 0.152

Fig-4 2.62(1.66-4.78) 6.12 (4.30 - 10.06) <0.001 2.78(1.73-5.25) 5.4(3.36 - 9.58) 0.011

::“:'"'""”m" 17 (5.9%) 15 (46.9%) <0.001 30 (9.7%) 2(16.7%) 0.340

ION FIBROSIS o |
i P

ey NKPAL| 7ospsas-aisy  m7u2s-167 <0005 8(59-107) .

AFRI (1 ARO) 0.32 {0.23 - 0.54) 0.77 (0,57 - 1.7] <0.001 0,33 {0.23-0.58) 0.68 (0,56 - 1.16) 0.008

FiB-4 (1 ARO) 148 (1.07 - 2.41) 3.9(2.77 - 6.46) <0.001 1.56 (1.08 - 2.61) 3AT(19-5.64) 0007

APRI (2 AROS) 0.31(022-0.49)  D0.88 (0.58-127) <0.001  033{022-056)  0.89(043-1.29]  0.004

Fib-4 (2 AROS) 1.53 (109 -2.33) 3.76 (249 - 4.53) <0.001 1.57 (1.1-2.45) 4.18([2.71-6.15) 0.001

ANALISIS MODELD 1 MODELD 2 MODELD 3

MULTIVARIANTE [ oR P oR ) oA B
COMPLICACIONES RELACIONADA CON HIPERTENSION PORTAL |

CPT BfC 11.602 (0.779-172.653) 0.075 56,310 (5.130-618.133)  0.001 22,455 (1,284-392,592)  0.033

MELD

FIBROSCAN (KPA} | 1.043 {0.995-1.090) 006t - - - - |

Fib-4 1.282 {1.015-1.645) 0.038 - - -

FIB-4 (1 Afi0) - 2.003 (1.408-2,3439) <0.001  1.879 (1.392-2.812) <0.001
HEPATOCARCINOMA

Edad 1.087 {1.011-1.170) 0024 1.124(1.043-1211) 0.002 1,072 (1.000-1.150) 0051

oM 3.150 {0.809-12.263) 0.058 3,699 [0.915-14.952) 0.066

FIB-4 BASAL 1.142 {1.021-1.277) 0.020 - - -

APRI (1 ARO) M 3.791 (1.426-10,081) 0.008 -

FIB-4 (2 AROS) - - - - 1.484 [1.143-1.927) 0.003

APRI (2 AROS) = ¢ s v

Tabla 1. A) Caracteristicas generales de los pacientes que de;arml\an DHyneale Img; del seguimienta. B) Factares de riesgo
asociados al desarrollo de CRHP y CHC. *Modelo 1 excluye: FIB-4 y APRI al afio y 2 afios; modelo 2 excluye: FIB-4 y APRI a los 2 afios.
Conclusiones: A pesar de alcanzar RVS un porcentaje importante
de paciente desarrollan DH durante el seguimiento a largo. Valores
de Fib-4 al ano menores 3,19 son un buen predictor para no desa-

rrollar CRHP. Valores de FIB-4 a los 2 anos y APRI no muestran resul-
tados concluyentes, por lo que se recomiendan estudios prospecti-
vos con mayor nimero muestral.

30. SUPLEMENTACION ORAL CON B-HIDROXI-f-
METILBUTIRATO (HMB) EN CIRROSIS HEPATICA'Y
MALNUTRICION CLINICA: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO

S. Espina Cadena'?, V. Bernal Monterde"?, A. Sanz Paris®4,

B. Garcia Rodriguez’, Y. Gonzalez Irazabal®, J. Fuentes Olmo',
E. Fernandez Bonilla’, M.P. Garcia Sobreviela?*

y J.M. Arbonés Mainar?*

'Aparato Digestivo, Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza, Espana. *Adipocyte and Fat Biology Laboratory
(Adipofat), Instituto de Investigacion Sanitaria (1IS) Aragon,
Espafa. Endocrinologia y Nutricion, Hospital Universitario Miguel
Servet, Zaragoza, Espana. “Unidad de Investigacion Traslacional,
Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafa.
*Bioquimica clinica, Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza, Espana.

Introduccion y objetivos: La suplementacion con HMB, un meta-
bolito activo de la leucina, parece incrementar la masa y la fuerza
muscular durante ejercicios de resistencia, pero no hay datos en
cirrosis. El objetivo de nuestro estudio es investigar el efecto de la
suplementacion oral con HMB sobre la composicion corporal y la
funcion hepatica de individuos con cirrosis hepatica y malnutricion.

Métodos: Es un ensayo clinico aleatorizado doble ciego
(NCT03285217). 43 individuos fueron aleatorizados a recibir durante
12 semanas suplementacion oral 2 veces al dia con 220 ml de Ensu-
re® Plus Advance (grupo HMB, n = 22) frente a 220 ml de Ensure® Plus
High Protein (grupo HP, n = 21). Los criterios de inclusion fueron ci-
rrosis hepatica de cualquier etiologia con al menos 1 descompensa-
cion previa y malnutricion clinica clase B o C seglin el cuestionario
de valoracion subjetiva global (VSG). La composicion corporal fue
medida con antropometria, bioimpedancia y fuerza de agarre.

Resultados: 34 pacientes completaron el ensayo clinico. Ambos
tratamientos, sin diferencias significativas, mejoraron la funcion
hepatica (MELD score, p = 0,02) e incrementaron el indice de masa
grasa (p = 0,014) asi como redujeron la concentracion sérica de LDL
colesterol (p = 0,002) y de apolipoproteina B (p = 0,001). Ningln
tratamiento provoco variacion de la masa muscular (indice de masa
muscular ni masa muscular apendicular esquelética). Sin embargo,
Unicamente en el grupo HMB se observo una tendencia ascendente
en la fuerza de agarre y una tendencia descendente en la encefa-
lopatia hepatica minima.

Grupe HMB Grupo HP
To ™ T2 To ™ T2

MG 485 6.35 6.20 530 605 610
(kgin?) [1.257.95] | [3928.40)  [1957.50)  [2207.20) | 467747  [3.758.0]
MMAE (kg) 244 234 235 222 215 208

[19.3:282) | [18.5274] (164268 (192273 (1963532 (198243
Fuerzade 265 295 300 320 33.0 33.0
agarre (Kg) [23.2:34.0) (248352 pagaag)  [esoson | [@8S3BO pssarg)
MELD 15 1.0 105 120 10.0 10.0
score [F7s58  [BOEIG0l  eogqg0)  (900:17.0) | (725128  (8.0013.0)
EHM B(36.4%)  4(267%)  3(20%) 4(19%) 4 (21%) 4(21.1%)

T1: 6 semanas, T2 12 semanas. IMG: indice de masa grasa, MMAE: masa muscular apendicular esquelética, EHM:
encefalopatia hepatica minima. Los datos en negrita den a cambios st ignificati

Conclusiones: La suplementacion oral durante 12 semanas en
cirrosis y malnutricion, sin diferencias entre tratamientos, aumen-
to significativamente la masa grasa y mejoro la funcion hepatica,
sin beneficio sobre la masa muscular.

Conflicto de intereses: Abbott proporcion6 un descuento en la
suplementacion nutricional pero no influyo en el estudio.
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31. LA MORTALIDAD TARDIA DE LOS PACIENTES
INGRESADOS EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS CON
“ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE” SE RELACIONA
CON EL GRADO DE ACLF AL INGRESO. EXPERIENCIA DE UN
HOSPITAL TERCIARIO

M.A. Rodriguez Gandia'?2, D. Cabestrero Alonso?,

J. Martinez Gonzalez"?, R. Zapater Lopez', D. Muioz Mingarro?,
M. Garcia Godés®, D. Rojo Lazaro', L. Téllez Villajos"?*

y A. Albillos"24

'Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital
Universitario Ramon y Cajal, Madrid, Espaiia. ?IRyCIS, Espana.
3Servicio de Medicina Intensiva, Hospital Universitario Ramon y
Cajal, Madrid, Espafia. “CIBERehd, Espana.

Introduccion: El fallo hepatico agudo sobre crénico (ACLF) tiene
alta mortalidad precoz (< 90 dias), 80% en pacientes con ACLF3.
Tratamiento: soporte vital y trasplante hepatico. Se desconoce
mortalidad a largo plazo.

Objetivos: analizar supervivencia a largo plazo en pacientes con
ACLF.

Métodos: Estudio prospectivo, 55 pacientes en UVI por ACLF,
cualquier grado. Inclusion: marzo 2016-diciembre 2018. Se analizo
mortalidad en UVl y 12 meses.

Resultados: Edad 56,5 (22-83). Desencadenantes ACLF: infeccio-
nes (38,1%), hemorragia digestiva (36,4%), HAA (10%) (tabla). 29
pacientes fallecieron durante estancia en UVI (52,7% (39-66%,95%
IC); a 90 dias 67% (54-80%,) y a 12 meses 74,5% (63-86%). De los 26
supervivientes a UVI, 12 pacientes habian fallecido al afio. Tras-
plante hepatico en 2 pacientes en UVI (fallecidos a dia 3 y a dia
107) y otros 4 entre 6 y 20 meses (100% de supervivencia). Mortali-
dad en UVI: se asocio con grado de ACLF (3 vs < 3), fallo hepatico,
respiratorio, renal o coagulacion, MELD y leucocitosis al ingreso,
grado de ACLF y ausencia de mejoria del ACLF a dia 3 y uso de dia-
lisis. Ni Child ni fallo cerebral o hemodinamico se asociaron con
mortalidad. En multivariado, con fallo respiratorio (HR: 3,023) y
MELD (HR: 1,067). Mortalidad 12 meses: se asocio con edad, albu-

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Tabla2. Diferencias entre vivos/muertos 12 meses.

Tabla P-31

Supervivencia scumulada

mina, creatinina, MELD, ascitis, leucocitos, grado de ACLF al ingre-
so y a dia 3; la presencia de fallo hepatico, respiratorio, hemodina-
mico, renal y de coagulacion, junto con el uso de dialisis. Ni Child
ni fallo cerebral se asociaron con mortalidad. En multivariado, con
didlisis (HR: 4,51), fallo de coagulacion (HR: 2,96) y grado de ACLF
al ingreso (HR: 2,71).

Conclusiones: Supervivencia a 12 meses de pacientes con ACLF
en UVI es muy baja Dialisis factor que se asocia con mayor riesgo de
mortalidad tardia. Grado de ACLF estima supervivencia de forma
mas precisa que escalas clasicas de valoracion de funcion hepatica.
El trasplante hepatico es un tratamiento eficaz, pero escasamente
aplicable durante ingreso en UVI.

Complicaciones de la cirrosis “Clinica”

32. VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR EN LA
INTERPRETACION DE LOS REGISTROS HEMODINAMICOS
DEL GRADIENTE DE PRESION PORTAL EN PACIENTES CON
CIRROSIS COMPENSADA NASH

A. Puente Sanchez'3#, A. Rabiee'?, Y. Deng®, M. Ciarleglio®,
C. Jean®y G. Garcia Tsao'?

'Digestive Disease Section, Internal Medicine, Yale School of
Medicine, New Haven, CT, EEUU. ?VA-Connecticut Healthcare
System, West Haven, CT, EEUU. *Departamento de
Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla IDIVAL, Santander, Espafia. “Beca Juan Rodés 2019,
Asociacion Espanola para el Estudio del Higado, Espaia. °Yale
Center for Analytical Sciences, Yale School of Public Health, New
Haven, CT, EEUU. %Conatus Pharmaceuticals, Espafa.

Introduccion y objetivos: El gradiente de presion venosa hepa-
tica (GPP) es el gold estandar en la evaluacion de la presion portal.
Un estudio unicéntrico previo (PMID: 26763558), evalud la concor-

Grafico 1. Probabilidad global de supervivencia
Supervivencia global

Grifico 2. Probabilidad de supervivencia entre los vivos
s UV e N

Supervivencia ac

Diss a muerte

Grafico 3. Riesgo de muerte tras UVI segin grado de ACLF al ingreso
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dancia en la interpretacion de trazados hemodinamicos (76% elec-
tronicos, escala 1:1) en cirrosis VHC, entre dos observadores inde-
pendientes; existiendo una correlacion excelente. Nuestro objetivo
es confirmar una buena concordancia entre observadores, en pa-
cientes con cirrosis compensada NASH.

Métodos: Registros basales de 330 pacientes con cirrosis com-
pensada NASH evaluados en el estudio multicéntrico que comparo
emricasan vs placebo (PMID: 31870950) fueron interpretados de
forma independiente por dos observadores: uno senior (experien-
cia en todo tipo de trazados, GGT) y otro junior (experiencia en
trazados electroénicos, AP).

Resultados: Edad media 61 anos, 55% mujeres, IMC = 34 kg/m?,
MELD 8; 24% varices de riesgo; GPp = 13,5 mmHg. Respecto al tipo
de trazado: 143 (43%) papel (escala 1:1); 85 (26%) PDFs de trazados
electronicos, 67 (20%) papel con una escala diferente a 1:1 (1:0,66,
1:1,33; 1:1,5, 1:1,66) y solo 35 (11%) electronicos. Fueron clasifi-
cados como excelentes (60%) o bueno/regular/pobre (BRP) (40%)
basandose en la variabilidad entre las medidas del mismo registro
y/0 cambios de escala. Los resultados fueron: Pearson correlation
= 0,96 (IC 0,95 a 0,97), intraclass correlation coefficient 0,96
(0,95-0,97, p < 0,001). Bland-Altman plot (fig.) mostré una diferen-
cia entre observadores de -0,2 mmHg (1C95% -3,1 a 2,8 mmHg). En
55 (17%) registros, GPP discrep6 en > 2 mmHg, siendo la calidad del
trazado el factor determinante 56% BRP vs 37% excelentes (p =
0,008). Los registros BRP presentaban mayor IMC (36 vs 33 kg/m?, p
< 0,001) y en soporte papel con una escala diferente a 1:1 (31% vs
13%, p < 0,0001).

Bland-Altman Plot
diferencia vs promedio
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Conclusiones: Los estudios multicéntricos en cirrosis NASH re-
quieren trazados estandarizados, electronicos y escala 1:1 para
disminuir la variabilidad en la interpretacion.

33. LAFALTA DE APOYO SOCIAL DISMINUYE LA
SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

N. Garcia Morales"?, M. Fernandez de la Varga®,

J. Pumares Pérez*, M. Menéndez Rodriguez’, S. Gutiérrez Morato®,
C. Castillo Cejas®, V. Aguilera Sancho-Tello”8, S. Benlloch Pérez®1°,
L. Menéndez Rodriguez' y J. Cubiella'?

'Servicio de Digestivo, Complexo Hospitalario Universitario de
Vigo (CHUVI), Sergas, Vigo, Espafia. *Grupo de Investigacion
Digestivo, Instituto de Investigacion Sanitaria Galicia Sur (IIS

Galicia Sur), SERGAS-UVIGO, Vigo, Espana. 3Servicio de Digestivo,
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espafa.
Servicio de Oncologia Médica del Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela, Esparia. *Centro de
Salud de Lavadores, Xerencia de Xestion Integrada de Vigo,
Espana. *Departamento de Trabajo Social, Hospital Universitario y
Politécnico La Fe, Valencia, Espana. "Hepatology and Liver
Transplantation Unit, Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
IIS La Fe, Valencia, Espana. éCiberehd, Instituto de Salud Carlos
I, Madrid, Espana. °Servicio de Digestivo, Hospital Arnau de
Vilanova, Valencia, Espafia. °Grupo de Investigacién Acreditado
Hepatologia y Trasplante Hepdtico, CiberEHD, Espana. ''Servicio
de Psiquiatria, Complejo Hospitalario Universitario A Coruna,
Hospital de Oza, Espafa. ?Servicio de Aparato Digestivo,
Complexo Hospitalario Universitario de Ourense, Espana.
BInstituto de Investigacion Sanitaria Galicia Sur, CIBERehd,
Espana.

Introduccién: El apoyo social es un factor asociado a mortalidad,
tanto en poblacion general como en pacientes con enfermedades
cronicas. No hay estudios que hayan descrito el apoyo social en ci-
rrosis hepatica (CH) y su impacto sobre el pronostico.

Objetivos: Analizar el impacto del apoyo social en la superviven-
cia en pacientes con CH descompensada.

Métodos: Estudio multicéntrico prospectivo de cohortes llevado
a cabo entre 2016 y 2019 en el que se incluyeron pacientes con CH
descompensada que requirieron ingreso hospitalario. Se recogieron
variables epidemiologicas, clinicas y sociales, empleando la escala
validada de apoyo social Medical Outcomes Study Social Support
Survey (MOS), realizando un seguimiento de 12 meses. Se realizo un
analisis de supervivencia Kaplan-Meier y analisis multivariante me-
diante regresion de Cox.

Resultados: Se incluyeron 127 pacientes, de los cuales el 79,5%
eran hombres. La causa mas comun de la CH fue el alcohol (74,8%),
la edad media 60 afios (DE 10,29) y la media de MELD 15,6 (DE 6,3)
y de Child-Pugh B (DE 0,6). Se realizaron entrevistas empleando la
escala MOS, observando que la mayoria de pacientes (92,2%) tenian
un apoyo social adecuado (MOS global > 56). Al finalizar el segui-
miento (mediana 314 dias), el 70,1% de los pacientes sobrevivie-
ron. La supervivencia al aio en pacientes con falta de apoyo social
fue del 30%, comparado con el 73,5% en aquellos en los que el
apoyo social era adecuado (fig.). En el analisis de regresion multi-
variante, el AS predijo la supervivencia con un HR ajustado de 5,3
(1C95% 2,1-13,3) independientemente de la funcion hepatica
(Child-Pugh), la etiologia de la cirrosis, la edad y la presencia de
hepatocarcinoma.

Figura 1: Curva de supervivencia al afio en funcién del apoyo social en pacientes con cirrosis.
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Conclusiones: El apoyo social inadecuado en pacientes con CH
disminuye la supervivencia, independientemente de las variables
clinicas. Se deberian plantear estrategias de intervencion social
para su manejo.

34. CORRELACION ENTRE ELASTOGRAFIA DE TRANSICION
Y ELASTOGRAFIA MEDIANTE METODOS ECOGRAFICOS

M. Guerrero Misas'?, A. Reyes Lopez’, L. Vida Pérez’
y L. Casais Juanena'

'Unidad Aparato Digestivo, Ciberehd, Hospital Universitario Reina
Sofia, Cordoba, Espaiia. ?Instituto Maimonides de Investigacion
Biomédica de Cordoba (IMIBIC), Cérdoba, Espana.

Introduccién: Shear-wave Elastography (SWE) es una nueva he-
rramienta para determinar la elasticidad hepatica mediante ultra-
sonidos. Su correlacion con el FibroScan (FS) no esta establecida.

Objetivos: Valorar la correlacion entre la elastografia realizada
mediante FS y SWE.

Métodos: Se recogieron todos los pacientes a los que se les soli-
cito estudio de elastografia, entre junio 2019 y marzo del 2020. Se
realizd FibroScan (Echosens®) y SWE (Applio 300 TUS-A 300°). Se
recogieron los valores de FS y SWE, variables demograficas, etiolo-
gia y datos ecograficos. Se excluyeron los pacientes en los que no
se pudo realizar alguna de las dos exploraciones por imposibilidad
técnica o no cumplian criterios de calidad.

Resultados: Se seleccionaron 125 pacientes de los cuales se ex-
cluyeron 19 (1 son FS ni SWE, 2 no SWE y en 16 pacientes (12,8%) el
FS no se cumplia criterios de calidad). Finalmente se incluyeron
106 pacientes. El 51,6% de los pacientes incluidos fueron varones,
con edad media de 52 afios. La etiologia mas frecuente de enfer-
medad hepatica fueron el VHC (34,9%) y VHB (22,6%), el 17% pre-
sentaban enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. La ecografia
fue normal en el 42,5% de los pacientes, el 24,5% con esteatosis y
32,2% tenian datos de hepatopatia crénica con HTPo en el 12,3. La
media de valores fue de 9,2 (9,5) KPa para el FSy 9,5 (7,9) KPa para
SWE, existiendo entre ambas una buena correlacion (Spearman =
0,81, p < 0,001). Los valores de elasticidad en SWE presentan una
adecuada correlacion en los distintas categorias de fibrosis: FO-F1:
6,5 (1,6)KPa, F2 9,2 (2,4) KPa, F3 11,2 (3,9) KPa, F4 22,9 (12,6) KPa
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(p < 0,001). Existiendo también adecuada correlacion con los ha-
llazgos ecograficos (p < 0,001).

Conclusiones: SWE es un método util en la evaluacion fibrosis
hepatica con adecuada correlacion con FS.

35. FACTORES ASOCIADOS A COMPLICACIONES EN LA
PARACENTESIS DIAGNOSTICA O TERAPEUTICA
EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

J. Vives Moreno', E. Brunet Mas', C. Solé Marti', G. Solé?,

M. Casas Rodrigo’, M. Miquel Planas'?, J. Sanchez Delgado'?,
M. Gil Prades', J.A. Ferrusquia Acosta', O. Valero Coppin*

y M. Vergara Gomez'?

'Unidad de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario Parc Tauli, Institut d’Investigacid i Innovacié Parc
Tauli I3PT, Universitat Autonoma de Barcelona, Sabadell, Espana.
2Servicio de Laboratorio y Andlisis clinicos, Hospital Universitario
Parc Tauli, Institut d’Investigacid i Innovacié Parc Tauli I3PT,
Universitat Autonoma de Barcelona, Sabadell, Espana. *Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y
Digestivas (CIBERehd), Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid,
Espana. “Servicio de Estadistica Aplicada, Universitat Autonoma
de Barcelona, Barcelona, Espana.

Introduccion: La paracentesis es un procedimiento diagndstico
y/o terapéutico realizado frecuentemente en pacientes con cirro-
sis hepatica (CH). No obstante, con frecuencia presentan alteracio-
nes de la coagulacion secundarios a la insuficiencia hepatica que
aumentan el riesgo de sangrado con el procedimiento. Por otro
lado, algunos de ellos reciben antiagregantes plaquetarios (TAP)
y/o anticoagulantes (TAO). No existe consenso sobre el manejo de
estos pacientes en relacion con la paracentesis. El objetivo de
nuestro estudio fue evaluar la incidencia de complicaciones hemo-
rragicas asociadas a la paracentesis (CHP) y los factores predispo-
nentes.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico. Se
identificaron todas las paracentesis realizadas en adultos con CH
en nuestro centro desde enero de 1998 hasta diciembre de 2018 a
través del registro de la historia clinica. Se identificaron las CHP a
través de los codigos ICD-9-CM.
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Resultados: Se identificaron 11.043 paracentesis realizadas a
1.137 pacientes con CH con una edad media de 64,84 + 13,3 afos.
Un 2,4% (n = 273) de las paracentesis se realizaron bajo TAP: 1,6%
(n = 182) tratados con acido acetilsalicilico, 0,8% (n = 89) con clo-
pidogrel y 0,0002% (n = 2) con ticagrelor. Un 6,3% (n = 698) de las
paracentesis se realizaron bajo TAO: 4,5% (n = 494) tratados con
acenocumarol, 1,8% (n = 202) con heparina y 0,006% (n = 4) con
apixaban. 36 (0,3%) procedimientos presentaron complicaciones
hemorragicas. De estos, el 78% (n = 28) necesitd soporte transfusio-
nal con hematies, 31% (n = 11) embolizacion arterial, y un 28% (n =
10) transfusion plasmatica. Un paciente fue exitus. Las variables
asociadas con el desarrollo de CHP en el analisis univariante fue-
ron: el nimero de paracentesis previas (34,6 + 36 vs 8 + 18,5 p <
0,001), la plaquetopenia (104,9 + 57,8 vs 179,1 + 131,3 p < 0,001),
el INR (1,7 £ 0,5vs 1,6 + 0,5 p = 0,008), la creatinina (1,2 + 0,4 vs
1,2+1,1 p=0,048) y la urea (63,4 + 25 vs 57,6 + 39,1 p = 0,019).
El uso de TAO no fue significativo (p = 0,78).

Conclusiones: La paracentesis es un procedimiento muy seguro,
con un escaso numero de complicaciones sin que se asociase con
tratamiento anticoagulante o antiagregante. La realizacion de un
estudio prospectivo multicéntrico seria necesario para confirmar
los resultados.

36. LARIGIDEZ ESPLENICA JUNTO A LA RIGIDEZ DEL
HIGADO PREDICE EL DESARROLLO DE COMPLICACIONES
HEPATICAS Y LA SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA AVANZADA
COMPENSADA (EHCAC)

J. Aguilar-Reina, P. D’Ingianna y M. Romero-Gomez

Unidad de Gestion Clinica Digestivo, Hospital Universitario Virgen
del Rocio, Sevilla, Espaia.

Objetivos: Demostrar la utilidad de la medicion de la rigidez
esplénica (SSM) en el manejo de la EHCAc y su capacidad de prede-
cir el desarrollo de complicaciones hepaticas y la supervivencia.

Métodos: En 158 con EHCAc (hepatitis C (n = 110); hepatitis B (n
=10); EHmet (n = 25) y otras (n = 13) se realizd seguimiento cada
seis meses hasta descompensacion (ascitis (n = 29), encefalopatia
hepatica (n = 14), hemorragia por varices esofagicas (VE) (n = 8);
HCC (n = 15), trasplante hepatico (n = 9) o exitus (n = 17). Incluimos
las pruebas de funcion hepatica, FIB-4, APRI, ecografia hepatopor-
tal, rigidez esplénica (SSM) y hepatica (LSM) por elastografia tran-
sitoria (Fibroscan®, Echosens, Francia) y endoscopia oral para eva-
luar varices. Utilizamos los criterios de Baveno VI expandidos
(CBEx) para descartar el riesgo VE. Analisis estadistico: t-Student,
chi-cuadrado, ANOVA, AUROC, Kaplan-Meier y regresion de Cox.

Resultados: Anadiendo SSM > 45 kPa a los CBEx confirmamos la
presencia de VE en el 77% (27/35) de los pacientes; mientras que
en los pacientes que no cumplian CBEx, un SSM > 45 kPa detect6 VE
en el 45% (4/9). SSM pero no LSM esta asociado de forma indepen-
diente con la aparicion de descompensacion hepaticas (OR 1,047,
1C95%: 1,03-1,064; p < 0,0001). La combinacion de los dos indices
de rigidez (SSM y LSM) en un indice combinado (CSI) junto al esta-
dio de Child-Pugh (C-P) predicen de forma independiente la apari-
cion de complicaciones hepaticas [CSI: OR 9,82; 1C95%: 3,42-28,17;
p < 0,0001; C-P: OR 4,27; 1C95%: 1,97-9,28; p < 0,0001] y con la
supervivencia [CSI: OR 20,21; 1C95%: 1,69-101,72; p < 0,05; C-P: OR
5,51; 1€95%:1,12-11,5; p < 0,05].

Conclusiones: La combinacion de los indices de rigidez hepatica
y esplénica predice de forma independiente el riesgo de aparicion
de descompensacion hepatica incluidas la hemorragia por VE, EH,
ascitis, HCC y supervivencia, aportando una aproximacion mas
completa y no invasiva de la hipertension portal y el desarrollo de
complicaciones.

Liver related outcomes
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37. INFLUENCIA DEL CONSEJO ENFERMERO EN LA
VACUNACION DE PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA
CRONICA (EHC) EN TIEMPOS DE COVID

M.J. Sanchez Iturri'?, A. Alcorta Cabezudo'?,

A. Hernando Uzkudun'?, B. Goii Prada®?, L.l. Martinez Alcorta3,
C. Sarasqueta Eizaguirre*, A. Gdmez Garcia'?,

F.J. Esandi Gonzalez'®, J.l. Arenaz Ruiz-Tapiador"?,

E. Zapata Morcillo' y A. Castiella Eguzkiza®

'Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Donostia,
San Sebastidn, Espana. *Enfermeria, Unidad de Hepatologia,
Hospital Universitario Donostia, San Sebastidn, Espafia. 3Servicio
de Medicina Preventiva, Hospital Universitario Donostia, San
Sebastidn, Espana. “Epidemiologia Clinica, Instituto Biodonostia,
San Sebastidn, Espana. *Unidad de Hepatologia, Servicio de
Aparato Digestivo, Hospital Universitario Donostia, San Sebastidn,
Espana.

Introduccion: Las personas con enfermedad hepatica cronica
(EHC) y cirrosis tienen alterado su sistema inmunologico, padecien-
do una susceptibilidad mayor que la poblacion general a las infec-
ciones, mas riesgo de hepatitis fulminante por VHA y VHB y mayor
riesgo de muerte por neumonia. En el contexto de la pandemia
COVID-19, es alin mas importante aumentar las coberturas de vacu-
nacion frente a la gripe y neumococo. El refuerzo educativo por
parte de la enfermera puede provocar un cambio conductual que
incremente significativamente el cumplimiento de las recomenda-
ciones vacunales. Dado el escaso cumplimiento de las recomenda-
ciones vacunales en pacientes con EHC, hemos revisado la situacion
inmunologica de estos pacientes y hemos implementado la inter-
vencion enfermera, en colaboracion con el Servicio de medicina
Preventiva, con el objetivo de generar un cambio conductual.

Métodos: Pacientes con cirrosis por VHC. Intervenciones de la
enfermera: la enfermera de la UH verificara la situacion vacunal de
los pacientes con enfermedad hepatica cronica y cirrosis que han
recibido tratamiento para el VHC entre 2015 y 2020. Realizar con-
sejo sanitario telefonico o presencial y solicitar perfil inmunoldgico
especifico. Revisar situacion vacunal a los 3 meses.

Resultados: Una revision de las Historias de 360 pacientes cirro-
ticos tratados por el virus de la hepatitis C en el Hospital Donostia,
realizada por la enfermera de la Unidad de Hepatologia, arroja
como resultado que el 59% se habian vacunado alguna vez en los
Ultimos 10 afos de la gripe y en el Ultimo afo lo habian hecho el
29%; EL 13, 5% se habian vacunado alguna vez del neumococo. Se
revisan 360 historias de pacientes cirroticos tratados y curados del
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VHC entre 2015 y 2020. Se descartan: 51 por inasistencias, 52 exi-
tus, 23 no cogen el teléfono. 231 pacientes, 164 hombres, 67 mu-
jeres, edad media 55 anos (42-86). Vacuna antigripal: De 231
pacientes, ya estaban vacunados 106 (45,89%). Tras consejo telefo-
nico: 45 no se vacunan. 80 se vacunan (64% de los pendientes).
80,52% vacunados. Diferencias 34,6%. 1C95% (28,5-40,8), p <
0,0001. Vacuna antineumococica: De 231 pacientes. Estaban vacu-
nados 67 (29%). Tras consejo telefénico: 50 no se vacunan y 114
(69,51%) se vacunan. 78% del total. Diferencias 49,3 1C95% (42,9-
55,8), p < 0,0001.

Conclusiones: El consejo enfermero resulta de gran utilidad en
la implementacion de la vacunacion antigripal y antineumocdcica
en pacientes cirroticos por VHC. Con la intervencion enfermera se
consigue mejorar en el 34,63%. y 49,35% las tasas de vacunacion de
los mismos, con diferencias que son estadisticamente significati-
vas, lo cual cobra mayor relevancia en la pandemia COVID-10 en la
que nos encontramos inmersos.

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

38. PAPEL DE LOS “IMMUNE CHECKPOINTS” Y DE LOS _
LINFOCITOS CITOTOXICOS Y COOPERADORES EN EL DANO
HEPATICO INDUCIDO POR FARMACOS (DILI)

A. Cueto Sanchez', J. Sanabria Cabrera®?, M. Robles-Diaz"?,
A. Ortega Alonso', M. Garcia-Cortes"?, E. del Campo Herrera’,
R. Gonzalez Grande*, M. Jiménez Pérez*, F. Ruiz-Cabello®,
M.I. Lucena"?3, C. Stephens"?y R.J. Andrade'?

'Servicio de Farmacologia Clinica y UGC Aparato Digestivo,
Instituto de Investigacion Biomédica de Mdlaga-IBIMA, Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, Universidad de Mdlaga,
Mdlaga, Espana. *Plataforma SCReN, UICEC-IBIMA, Mdlaga,
Esparia. *Centro de Investigacion Biomédica en Red en el Area
Temdtica de Enfermedades Hepadticas y Digestivas (CIBERehd),
Madrid, Espana. “Servicio de Aparato Digestivo, IBIMA, Hospital
Universitario Regional de Mdlaga, Mdlaga, Espana. *Servicio de
Andlisis Clinicos e Inmunologia, UGC de Laboratorio Clinico,
Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada, Espana.

Introduccion: Hepatotoxicidad de tipo idiosincrasico (DILI) es
una condicion rara que parece involucrar al sistema inmunologico.
Esta hipotesis esta respaldada por el descubrimiento de varios ale-
los HLA que se asocian con un incremento en el riesgo de padecer
la enfermedad.

Objetivos: Evaluar el papel potencial del sistema inmunoldgico
en el desarrollo de DILI a través del inmunofenotipado de las pobla-
ciones leucocitarias y la evaluacion de los “immune checkpoints”.

Métodos: Se recolectaron muestras de sangre de pacientes DILI
(n = 12) y hepatitis viral (VH, 13) en el dia 1 (reconocimiento), 7 y
> 30. En el caso de los controles con el higado sano se extrajo una
sola muestra de sangre (HLC, 54). Las poblaciones leucocitarias y la
expresion de los “immune checkpoints” se determinaron en fun-
cion de los receptores de la superficie celular, a excepcion de
CTLA-4 que se determind intracelularmente, utilizando citometria
de flujo multiparamétrica.

Resultados: No se detectaron diferencias en el recuento total de
leucocitos, linfocitos o neutrofilos en el dia 1. Sin embargo, DILI
(0,57 x 10°/L, p = 0,037) y HV (1,41 x 10°/L, p < 0,0001) presenta-
ron niveles mas elevados de monocitos que los HLC (0,35 x 10°/L).
En el dia 1, DILI presentd niveles mas altos de células T cooperado-
res activadas (CD4+/DR+) y células T citotoxicas activadas (CD8+/
DR+) que los HLC (14% vs 6,3%, p < 0,0001; 31% vs 15%, p = 0,0003,
respectivamente). En los casos VH se detect6 la misma tendencia.

Se encontroé una fuerte correlacion entre CD4+ y CD8+ activados en
DILI (r = 0,85; p < 0,001), pero menor en VH (r = 0,58; p = 0,0015).
Con respecto a las subpoblaciones de células T cooperadores, DILI
tuvo un nivel mas alto de Th1 (52 vs 42%, p = 0,0358), mientras que
VH tuvo un nivel mas bajo de Th9 que HLC (13% vs 18%, p = 0,0112).
En cuanto a la expresion de los “immune checkpoints” en las pobla-
ciones CD4+, DILI presentd un nivel de CTLA-4 intracelular mas alto
que HLC (28% vs 18%, p = 0,0192). También se encontré una mayor
expresion del ligando PD-1L en monocitos en los DILI (5,3% vs 3,4%,
p = 0,0452) y VH (9,1% vs 3,4%, p < 0,0001). El nivel de todas las
poblaciones leucocitarias y la expresion de los “immune check-
points” tanto en los DILI como en los VH se acercaron a los niveles
de HLC en las Gltimas visitas.

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que una respuesta in-
mune adaptativa esta involucrada en DILI, donde las poblaciones
de CD4+ y CD8+ activados tienen un papel importante. El aumento
de la expresion de ligandos y receptores “immune checkpoints”
que inhiben la respuesta inmune refleja la restauracion de la ho-
meostasis inmunitaria.

Fondos: PI116/01748, PI19/00883, P18RT-3364, CIBERehd-ISCIII.

39. LA PREVALENCIA CALCULADA DE LA ENFERMEDAD DE
WILSON (EW) EN LA ISLA DE GRAN CANARIA ES SUPERIOR
A LA OBSERVADA CLINICAMENTE Y DE LAS MAS ALTAS

EN POBLACION EUROPEA

L. Garcia-Villarreal', P. Garay-Sanchez', T. de la Cruz’,
M. Santana-Verano', F. Rodriguez-Esparragon?,
J.N. Benitez-Reyes?, F. Fernandez-Fuertes® y A. Tugores'

'Unidad de investigacién, CHUIMI, Las Palmas de Gran Canaria,
Espaiia. 2Unidad de Investigacion, Hospital Universitario Dr.
Negrin, as Palmas de Gran Canaria, Espaia. 3Servicio de
Hematologia, CHUIMI, Las Palmas de Gran Canaria, Espana.

Introduccién: La enfermedad de Wilson (EW) es un trastorno he-
reditario autosomico recesivo que afecta a la eliminacion de cobre.
La amplia variacion fenotipica y genética asociada a la EW hace
que el diagnoéstico de la enfermedad sea complejo y, en muchos
casos tardio, con graves consecuencias para los pacientes. Conside-
rando que un tratamiento farmacoldgico precoz previene las mani-
festaciones de la enfermedad, es crucial poseer herramientas diag-
nosticas que detecten su presencia antes de que los dafos sean
irreversibles.

Objetivos: Calcular la prevalencia de forma mas acertada me-
diante analisis poblacional genético.

Métodos: Se recogio DNA de 1.661 individuos control sanos, resi-
dentes y con ancestros de la isla de Gran Canaria, y reclutados
como voluntarios en el banco de sangre. Una segunda muestra
aleatorizada de la Encuesta Nutricional de Canarias esta formada
por 244 individuos de Gran Canaria, 41 de Fuerteventura, 38 de
Lanzarote, 181 de Tenerife, 83 de La Palma, 30 de El Hierro, y 52
de Gomera. Se realizd un escrutinio genético basado en un ensayo
RFLP para la deteccion de la mutacion endémica p.Leu708Pro en el
gen ATP7B.

Resultados: El ensayo detecté 38 portadores de la mutacion
p.Leu708Pro, todos en la muestra correspondiente a Gran Canaria
(1.905 sujetos) y ninguno en otras islas, lo que supone una frecuen-
cia de portadores de 1 en 50 en Gran Canaria. Dado que el alelo
p.Leu708Pro supone el 60% de los alelos mutantes encontrados en
pacientes de Gran Canaria (58/97), estimamos que los otros alelos
estarian representados de igual forma en la poblacion general, un
40%. Asi, si la frecuencia de portadores del alelo p.Leu708Pro era
0,02, estimamos que las otras mutaciones estarian presentes a una
frecuencia de 0,013, resultando en un total de 0,033, o un portador
cada 30 individuos. De acuerdo al equilibrio de Hardy Weinberg, 1
de cada 3.500 o 28,5 de cada 100.000 habitantes de Gran Canaria
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serian portadores de 2 alelos mutantes para ATP7B vy, por tanto,
estarian afectados por la EW.

Conclusiones: La prevalencia estimada segln el niUmero de por-
tadores de variantes patogénicas del gen ATP7B es, al menos, 2
veces superior a la estimada en otras poblaciones excepto la isla de
Cerdefa, donde es ligeramente superior (1 en 2.700). Hay discre-
pancia con las historias clinicas, que identifican a 70 pacientes en
Gran Canaria en una poblacion de 851.231 (afio 2019), lo que supo-
ne 1 caso cada 12,161 o 8,2/100.000 y con aquellos de registros
nacionales de Enfermedades Raras, que calcula una prevalencia de
1/108.695 0 0,92 en 100.000 en la Islas Canarias. Por ello, es pro-
bable que no estemos diagnosticando todos los casos de EW en
Gran Canaria. La alta prevalencia sugiere tomar medidas para el
cribado de la enfermedad en edad infantil en nuestra poblacion.

40. LA PROTEINA MORFOGENETICA OSEA 6 (BMP6)
ES UN BIOMARCADOR DE HEPATOTOXICIDAD INDUCIDA
POR PARACETAMOL

P. Maraﬁén’, P. Rada?, C. Garcia-Monzon', A.M. Valverde?
y A. Gonzélez Rodriguez’

'Unidad de Investigacion, Hospital Universitario Santa Cristina,
Instituto de Investigacion Sanitaria Princesa, CIBERehd, Madrid,
Espana. ?Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”
(CSIC), CIBERdem, Madrid, Espana.

El fallo hepatico agudo (en inglés acute liver failure, ALF) suele
presentar una progresion fulminante y se asocia con una elevada
tasa de mortalidad si no se realiza un trasplante de higado. Entre
sus causas se encuentran la hepatopatia alcohdlica, las hepatitis
viricas y la hepatotoxicidad por farmacos (en inglés drug induced
liver injury DILI), siendo esta ultima la causa mas frecuente de ALF
en los paises occidentales. El paracetamol (en inglés acetamino-
phen, APAP) es uno de los analgésicos mas usados a nivel global y,
a pesar de ser seguro a dosis terapéuticas, la intoxicacion por APAP
supone mas de la mitad de los casos de DILI en EEUU y en algunos
paises de Europa. Debido a la alta prevalencia de DILI por APAP y a
la importancia de un diagnostico precoz asi como a un prondstico
acertado de la evolucion clinica del ALF, el objetivo de este estudio
fue la identificacion y caracterizacion de nuevas dianas molecula-
res implicadas en la progresion del dafio hepatico asociado a DILI
inducido por APAP, que podrian ser utiles como nuevos biomarcado-
res directos para su diagndstico y/o pronostico y, por otro lado,
podrian servir como base para futuros tratamientos farmacoldgicos
del DILI por APAP. Para ello, se utilizaron ratones sometidos a un
protocolo de ALF inducido por APAP. Se realiz6 un analisis histopa-
toldgico de los higados de estos ratones y se analizé mediante PCR
cuantitativa la expresion hepatica de las proteinas morfogenéticas
oseas (en inglés bone morphogenetic proteins, BMPs). Ademas, se
analizo la expresion proteica de BMP6, BMP con una alta implica-
cion en la regulacion de la homeostasis del hierro a nivel hepatico,
por Western blot e inmunohistoquimica. Asimismo, se determina-
ron los niveles de BMP6 en hepatocitos humanos (células Huh7)
tratados con APAP. En los ratones tratados con APAP, se observaron
lesiones necréticas, un aumento de los niveles séricos de las tran-
saminasas ALT y AST, y de la expresion hepatica de marcadores de
estrés oxidativo. Igualmente, se detecté un aumento en la expre-
sion hepatica de BMP6, tanto a nivel de ARNm como de proteina en
los ratones tratados con APAP, y de los niveles circulantes de esta
proteina. De hecho, existe una correlacion positiva entre los nive-
les séricos de BMP6 y los de transaminasas. Por otro lado, los resul-
tados obtenidos de los experimentos in vitro mostraron un aumen-
to de la expresion génica de BMP6 en los hepatocitos tratados con
APAP de manera dosis dependiente, que correlaciona con el por-
centaje de muerte celular inducida por el farmaco, y paralelo a
una mayor concentracion de esta BMP en el medio de cultivo. En

conclusion, estos resultados muestran por primera vez que la ex-
presion hepatica de BMP6 aumenta tras un dafo hepatico agudo
inducido por APAP, reflejandose en su secrecion al suero/medio, lo
que indica que BMP6 es un biomarcador de DILI por APAP y su detec-
cion en suero podria ser de utilidad para el diagnéstico no invasivo
y para el pronostico de pacientes con ALF por APAP.

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

41. SiNQROME DE COLELITIASIS ASOCIADA A
FOSFOLIPIDOS BAJOS (LPAC), CARACTERISTICAS DE LA
PRIMERA SERIE ESPANOLA CON OBJETIVO DE ASOCIACION
A POLIMORFISMOS GENETICOS

I.M. Spigarelli de Rabago', D. Vincent Lopez?, L. Stark?,
C.G. Suarez Cabredo', M. Hernandez Pérez', J. Poza Cordodn,
P. Castillo Grau' y A. Olveira Martin'

'Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario La Paz,
Madrid, Espana. *Departamento de Hepatologia Molecular,
Instituto de Investigacion del Hospital Universitario La Paz-
IdiPAZ, Madrid, Espafa.

Introduccion: El sindrome de colelitiasis asociada a fosfolipidos
bajos (LPAC: low phospholipid-associated cholelitiasis) es una en-
fermedad genética rara que conlleva el desarrollo de litiasis intra-
hepaticas por mutaciones del gen ABCB4, y que esta relacionada
con un 1% de la patologia biliar sintomatica. Para el diagnostico se
necesitan cumplir dos de los siguientes tres criterios: inicio de la
sintomatologia previo a los 40 afios, recurrencia de la misma tras la
colecistectomia e imagen de micro o macro litiasis intrahepatica
(imagenes en cola de cometa, focos hiperecogénicos o barro bi-
liar). Solo en un 45-50% de los pacientes que cumplen estos crite-
rios se obtiene confirmacion genética a través de mutaciones del
gen ABCB4, habitualmente heterocigotas. Presentamos la primera
serie espafola de pacientes con criterios clinicos de LPAC, siendo el
objetivo de nuestro estudio describir sus caracteristicas clinicas e
identificar nuevas mutaciones en otros genes.

Métodos: Se recogieron de forma consecutiva todos los casos
que cumplian los criterios clinicos previamente mencionados en
nuestro centro. Se realiz6 una entrevista para revisar antecedentes
clinicos y familiares, una ecografia abdominal por personal entre-
nado en las caracteristicas de imagen de la enfermedad y una ana-
litica basal y estudio genético mediante estudios de asociacion en
genoma completo (GWAS) para identificar polimorfismos en genes
relacionados con la formacion de calculos de colesterol: ABCB4,
ABCB11, ABCG8, ABCGS5, etc. Se inicid el tratamiento con acido
ursodeoxicolico si no estaba ya pautado.

Resultados: Hemos recogido una serie de 16 pacientes; tan solo en
el periodo entre febrero y marzo 2021 se han identificado a 12 pa-
cientes que cumplen criterios clinicos, pendientes de resultado ge-
nético, y los restantes 4 pacientes fueron derivados del Hospital In-
fantil con confirmacion genética y tratamiento iniciado. Resumen de
caracteristicas: antecedentes familiares: 81,8% en primer grado con
enfermedad biliar; ninguno de tumores hepatobiliares. Caracteristi-
cas demograficas: mujeres 68,8%, edad media al diagndstico 34
anos, edad media inicio de sintomas 21,4 afos, IMC medio 24,6 kg/
m?. De forma llamativa, hemos observado que un 31,3% eran latinos/
hispanos. Enfermedad hepatobiliar: 93,8% colicos biliares; 25% pan-
creatitis aguda; 6,3% colangitis aguda; 6,3% colecistitis aguda; 6,3%
colangitis esclerosante secundaria; colestasis gravidica en 22,2% de
las pacientes que tuvieron embarazos; colecistectomia 68,8% (80%
con recurrencia de sintomas); 12,5% pendiente de colecistectomia.
Imagen: hepatolitiasis 91,7%; colelitiasis 81,3%; coledocolitiasis 25%.
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Conclusiones: El sindrome LPAC es una entidad infradiagnostica-
da pese a ser una importante causa de morbilidad biliopancreatica.
Los criterios diagnosticos clinicos y por imagen son facilmente apli-
cables para su correcta deteccion.

42. IDENTIFICACION DE UN INMUNOFENOTIPO
DIFERENCIAL EN CELULAS INKT Y EN EL PERFIL DE
ACTIVACION DE CELULAS T EN EL DARNO HEPATICO
INDUCIDO POR FARMACOS Y EN LA ESTEATOHEPATITIS
NO ALCOHOLICA

E. Caballano-Infantes', A. Garcia-Garcia?, F. Martin-Reyes,
E. del Campo-Herrera', A. Cueto-Sanchez', |. Medina-Caliz',
A. Ortega-Alonso??, M. Robles-Diaz*?, C. Stephens'?,

M.l. Lucena®?#, R.J. Andrade?3, M. Garcia-Cortes?3

y E. Garcia-Fuentes?

'Departamento de Farmacologia y Pediatria, Instituto de
Investigacion Biomédica de Mdlaga-IBIMA, Universidad de Mdlaga,
Madlaga, Espana. *Unidad de Gestion Clinica de Aparato Digestivo,
Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Instituto de
Investigacion Biomédica de Mdlaga-IBIMA, Universidad de Mdlaga,
Mdlaga, Espana. *CIBERehd, Madrid, Espafa. “Unidad de Gestion
Clinica de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario Virgen de
la Victoria, Instituto de Investigacién Biomédica de Mdlaga-IBIMA,
UICEC-IBIMA, SCReN, Universidad de Mdlaga, Mdlaga, Espana.

El dafo hepatico idiosincratico inducido por farmacos (DILI) y la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) son enfermedades hepaticas
que pueden compartir mecanismos moleculares implicados en su
fisiopatologia. Estos mecanismos incluirian cambios en la respuesta
inmune, en los cuales estarian implicados diferentes tipos celula-
res. Debido a esto, pueden existir ciertas dificultades en la diferen-
ciacion de ambas patologias y en la correcta identificacion de DILI
en el primer episodio, siendo necesarias técnicas invasivas para un
diagndstico certero. Debido al papel clave de la activacion de célu-
las iNKT en el tejido hepatico, nos hemos centrado en la caracteri-
zacion de inmunofenotipos en células mononucleares de sangre
periférica (PBMC) en DILI (8) y EHNA (21), mediante citometria de
flujo, con el fin de identificar biomarcadores especificos para me-
jorar el diagnéstico diferencial entre ambas patologias. En esta li-
nea, se detecté un aumento en las células iNKT en pacientes con
EHNA en comparacion con pacientes DILI o controles sanos (CS)
(32). Ademas, el perfil de activacion de las células inmunitarias
juega un papel importante en la progresion de la enfermedad he-
patica. En nuestro estudio, los pacientes con EHNA mostraron un
aumento en el subconjunto de células iNKT que expresan marcado-
res de activacion temprana y tardia, expresando una regulacion
positiva de CD25, CD69 y NKG2D en comparacion con pacientes DILI
y CS. El porcentaje de células CD69 positivas entre el subconjunto
de células iNKT en pacientes con EHNA con alto nivel de fibrosis
aumento6 en comparacion con los pacientes con EHNA de baja fibro-
sis. Ademas, observamos un aumento en la expresion de CD69 en
células T CD4 + y CD8 + en pacientes con DILI en comparacion con
los pacientes con EHNAy los CS. Asimismo, encontramos un aumen-
to en las células T HLA-DR + CD8 + en pacientes con EHNAy DILI en
comparacion con CS. En este trabajo, hemos identificado un inmu-
nofenotipo especifico y un perfil de activacion de células iNKT y de
células T CD4 + y CD8 + en pacientes con EHNAy DILI, que podrian
estar involucrados en los mecanismos patologicos de ambas enfer-
medades hepaticas. En este estudio destacamos el papel clave de
CD69 como un biomarcador para monitorear la progresion de la fi-
brosis en pacientes con EHNA cuando se analiza en el subconjunto
de células iNKT. Ademas, proponemos CD69 como un biomarcador
diferencial entre EHNA y DILI cuando se analiza en células T CD4 +
y CD8 +.

43. HIPERTENSION PORTAL IDIOPATICA ASOCIADA
A LA INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE

B. Bartroli Alabau', |. Garcia Amengual', M.D. Ramis Estelrich’,
A. Escarda Gelabert!, M. Vanrell Garau’, L. Sastre Oliver!,
J. Pons de Ves?, V.C. Daza Cajigal’ y M.L. Bonet Vidal'

'Servicio de Aparato Digestivo; *Servicio de Inmunologia, Hospital
Universitario Son Espases, Palma de Mallorca, Espafia.

Introduccion: La hipertension portal idiopatica (HTPI) es una
causa de hipertension portal no cirrdtica que se asocia, entre otras
enfermedades, a la inmunodeficiencia comun variable (IDCV). Los
estudios publicados son muy heterogéneos y actualmente no se co-
noce bien la prevalencia de su asociacion, las caracteristicas, la
severidad y el pronodstico de su evolucion.

Objetivos: Describir la prevalencia y caracteristicas de los pa-
cientes con HTPI de nuestro centro, la prevalencia de HTPI en los
pacientes con IDCV y comparar este grupo con los pacientes sin
IDCV.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo unicéntrico en el que
se incluyo a todos los pacientes con diagnostico histolégico compa-
tible con HTPI entre enero de 2013 y diciembre de 2020. Se reco-
gieron datos epidemioldgicos, clinico-analiticos, ecograficos, en-
doscopicos, hemodinamicos y marcadores no invasivos de fibrosis
(Fibroscan® hepatico). El analisis estadistico se realizd utilizando
SPSS v26.

Resultados: Se diagnosticaron 20 pacientes con HTPI. EL 45% (n =
9) se asociaron a IDCV, seguido de trastornos hematoldgicos (n = 7;
35%). La prevalencia de la HTPI en los pacientes con IDCV de nues-
tro centro fue del 19% (9/47). EL 75% de los pacientes con HTPI (n
= 15) presentaron como manifestacion inicial signos indirectos de
hipertension portal, destacando la plaquetopenia, que fue mas gra-
ve en los pacientes con IDCV (media de 58,2 x 10*/uL, p = 0,087), y
la esplenomegalia (p = 0,467). El 45% de los pacientes con IDCV
presentaban alteracion del perfil hepatico con predominio de co-
lestasis (GGT 161,4 + 10,4, p = 0,121; FA 198(141-227), p = 0,025).
El GPVH fue < 10 mmHg en el 75% de los casos, sin diferencias entre
grupos. En los pacientes con IDCV el valor medio de Fibroscan® fue
superior al de los pacientes sin IDCV (12,7 + 7,2, p = 0,092), cum-
pliendo criterios de cirrosis hepatica 2 pacientes con IDCV y 1 pa-
ciente sin IDCV. No se diagnostico ningln caso de trombosis del eje
espleno-porto-mesentérico en los pacientes con IDCV, en cambio se
identifico en 4 pacientes sin IDCV. Se detectaron varices esofagicas
en 13 casos. Los pacientes con IDCV presentaron una menor inci-
dencia de varices esofagicas (n = 4, p = 0,028), siendo todas de
pequeno tamano y sin complicarse en forma de hemorragia digesti-
va a diferencia de los pacientes sin IDCV que presentaron varices
esofagicas grandes (n = 6) y 4 casos de hemorragia digestiva. Du-
rante el seguimiento, la complicacion mas frecuente en ambos gru-
pos fue la ascitis y la enfermedad hepatica progreso a cirrosis en un
paciente con IDCV. Un paciente fallecio por complicaciones infec-
ciosas secundarias a la IDCV.

Conclusiones: La HTPI es una entidad frecuente en los pacientes
con IDCV. Se debe sospechar en todo paciente con IDCV que presen-
te alteracion del perfil hepatico y/o signos indirectos de hiperten-
sion portal, para establecer el diagndstico de manera precoz y po-
der asi prevenir y diagnosticar las complicaciones derivadas de la
enfermedad hepatica.

44. MODELO DE REGRES_ION LINEAL COMO HERRAMIENTA
DIAGNOSTICA EN EL DANO HEPATICO INDUCIDO
POR FARMACOS

D.E. di Zeo-Sanchez', M. Robles-Diaz"?, |. Martinez-Arranz?,

I. Medina-Caliz', A. Ortega-Alonso’, M. Garcia-Cortes'?,

J. Pinazo-Bandera', J. Sanabria Cabrera', E. del Campo-Herrera',
A. Cueto-Sanchez', M. Villanueva-Paz', I. Alvarez-Alvarez',
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H. Niu', A. Segovia-Zafra', Z. Pérez-Valdés', R. Gonzalez Grande*,
M. Jiménez*, M.l. Lucena®?y R.J. Andrade"?

'UGC Aparato Digestivo, Servicio de Farmacologia Clinica,
Instituto de Investigacion Biomédica de Mdlaga-IBIMA, Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, Universidad de Mdlaga,
Mdlaga, Espana. ?Centro de investigacion Biomédica en red en el
drea temadtica de enfermedades hepdticas y digestivas
(CIBERehd), Madrid, Espaiia. *OWL Metabolomics, Derio, Bizkaia,
Espania. “Servicio de Aparato Digestivo, IBIMA, Hospital
Universitario Regional de Mdlaga, Mdlaga, Espana.

Introduccion: Actualmente el diagnéstico del dafio hepatico in-
ducido por farmacos (DILI) idiosincratico sigue siendo un reto para
la industria farmacéutica y la practica clinica, debido fundamen-
talmente, a la ausencia de biomarcadores especificos validados
para esta enfermedad. Nuestro objetivo es identificar variables
metabdlicas con las que disefiar un modelo estadistico 6ptimo que
pueda ayudar a distinguir DILI de otros dafos hepaticos de diferen-
te etiologia en la practica clinica.

Métodos: Se utilizaron datos de perfiles metabolémicos séricos
(UHPLC-MS) y parametros clinicos de 26 casos DILI y 34 pacientes
con dano hepatico agudo (ALI) diferente a DILI para disefnar y opti-
mizar un modelo predictivo de regresion lineal. Utilizando algorit-
mos genéticos para la optimizacion del niumero de variables, se
seleccionaron solo aquellas con mayor exactitud en la validacion
cruzada. La validacion se realizé dividiendo la cohorte en dos sub-
cohortes, una de entrenamiento con el 60% de las muestras (34
muestras estratificadas por diagnostico: 19 ALI/15 DILI) y otra de
validacion con el 40% de las muestras (24 muestras estratificadas
por diagnostico: 14 ALI/10 DILI).

Resultados: Se generd un modelo de regresion lineal incorporan-
do 5 metabolitos diferentes como variables: ALT, leucina, 22:4n-6,
20:3n-9 y PC (0-22:1/0:0). Los coeficientes asociados a cada meta-
bolito en la ecuacion de regresion logistica fueron: ALT (0,002),
leucina (-7,253), 22:4n-6 (0,732), 20:3n-9 (0,504) y PC (O- 22:1/0:0)
(-1,273). El término B, o constante del modelo de regresion lineal
tuvo un valor de 2,472. Los coeficientes positivos de ALT, 22:4n-6 y
20:3n-9 indican que un aumento en los niveles de estos compuestos
implicaria mayor probabilidad de padecer ALI, mientras que los co-
eficientes negativos de PC (0-22:1/0:0) y la leucina indican que un
aumento en estos compuestos hace aumentar la probabilidad de
que el diagnostico sea DILI. EL AUC de la cohorte de entrenamiento
y de la cohorte de validaciones fue de 0,84 en ambos casos. Este
algoritmo se ha desarrollado para su implementacion en una ecua-
cion de probabilidad de regresion lineal en la que B, son los coefi-
cientes de las variables del modelo y las variables explicativas (X))
corresponden a las concentraciones de los metabolitos. Ejemplo:
probabilidad de DILI = 1 - (gB0+Xi=1BiXi) /(] 4 @BO+Xi-1BiXi)

Conclusiones: El perfil metabolomico puede ayudar a distinguir
el dano hepatico inducido por farmacos del producido por otra
etiologia. Introduciendo la concentracion sérica de 5 metabolitos
en una ecuacion de regresion lineal facilmente trasladable a la
practica clinica, se ha podido determinar la probabilidad de que un
caso sea DILI o ALI con una AUC de 0,84. No obstante, es necesario
refinar el modelo y validar estos resultados en otra cohorte de pa-
cientes para comprobar la robustez del algoritmo y analizar su ren-
dimiento.

Financiacion: CIBERehd, ISCiii-FEDER PI118/00901, P119/00883,
UMA18-FEDERJA-193.

45. IMPACTO DE LA PANDEMIA POR COVID-19
EN LAS ENFERMEDADES VASCULARES HEPATICAS

A. Baiges, E. Cerda, F. Turoy, M. Magaz, P. Olivas, F. Betancourn,
V. Pérez-Campuzano, L. Orts, O. Ros-Fargas, P. Vizcarra,
M.J. Serrano, A. Falga, V. Hernandez-Gea y J.C. Garcia-Pagan

Barcelona Hepatic Hemodynamic Laboratory, Liver Unit, Hospital
Clinic, Universitat de Barcelona, IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona,
Espana.

Introduccion y objetivos: Las enfermedades vasculares hepati-
cas (EVH) representadas mayoritariamente por la hipertension por-
tal idiopatica (Portosinusoidal vascular disease, PSVD), la trombosis
venosa portal no cirrdtica (TVP) y el sindrome Budd Chiari (SBC),
son un conjunto de enfermedades raras que afectan habitualmente
a pacientes jovenes. Se desconoce si los pacientes con EVH repre-
sentan una poblacion con mayor riesgo de complicaciones y mayor
mortalidad ante la infeccion por SarsCoV2, por lo que nuestro ob-
jetivo es evaluar la prevalencia de infeccion por SarsCoV2 entre los
pacientes con EVH y caracterizar la gravedad de la infeccion.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional unicéntrico anali-
zando el periodo marzo 2020-marzo 2021. De nuestra cohorte acti-
va de 312 pacientes con EVH, contactamos con todos ellos por via
telefonica o email preguntando sobre posible infeccion SarsCoV2
obteniendo respuesta de 292 (94%): 93 pacientes con PSVD, 141
pacientes con TVP, 58 pacientes con SBC. Estos Gltimos todos ellos
compensados o bien con tratamiento médico o con shunt portosis-
témico (TIPS). La prevalencia de infeccion SarsCoV2 fue comparada
con la de la poblacion general (PG) en su mismo intervalo de edad.

Resultados: En total, 29/292 pacientes tuvieron una infeccion
reconocida por SarsCoV2: 17 con PSVD (18%), 11 con TVP (7,8%), 1
con SBC (1,7%). El diagnodstico se hizo a raiz de presentacion de
sintomas en 18 pacientes (62%), por contacto de alto riesgo en 8
(28%) y por cribaje hospitalario/laboral en 3 (10%). Los métodos
diagnosticos fueron PCR en 15 casos (52%), test de antigenos en 10
(35%), serologia en 1 (3%) y clinica compatible en 3 (10%). La media
de edad de los pacientes con infeccion SarsCoV2 y PSVD, TVP y SBC
fue de 52,9 + 12,6, 47,1 + 15,2 y 70 anos, respectivamente. La
prevalencia de SarsCoV2 en pacientes con PSVD entre 30-39; 40-49
y 50-59 anos de edad fue del 25%, 21% y del 35% y en pacientes con
TVP del 0%, 14% y 18% v s 7,5%, 7,5% y 7,7% respectivamente en la
PG. Siete pacientes (24%) requirieron ingreso hospitalario, 4 (14%)
requirieron oxigenoterapia y solo un paciente (con TE) de los 29
requirio ingreso en UCI y fallecié por SarsCoV2, representado el
3,4% de la cohorte (prevalencia similar al 3,6% reportado en PG).
No hemos identificado factores basales (descompensacion previa,
comorbilidad, trombofilia subyacente, tratamiento anticoagulan-
te...) que se correlacionen con el riesgo de infeccion por SarsCov2.

Conclusiones: Los pacientes con PSVD (que presentan hepatopa-
tia con hipertension portal, HTP) de entre 30-60 anos presentan
una mayor prevalencia de infeccion SarsCoV2 que la poblacion ge-
neral. El riesgo también parece mayor en pacientes con TVP (HTP
pero no hepatopatia) pero no en el SBC compensado. La mortalidad
por SarsCoV2, sin embargo, no parece estar aumentada.

46. EVALUACION DE LA FIBROSIS HEPATICA EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE TRATADOS
CON METOTREXATO. UTILIDAD DE FIBROSCAN Y
BIOMARCADORES EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL

A. Castiella Eguzkiza'?, L. Lopez Dominguez?,
M.J. Sanchez Iturri'4, |. Urreta Barallobre®, A. de Diego Sola®,
M. Vaamonde!, J. Belzunegui Otano® y E. Zapata Morcillo'

'Servicio de Digestivo, Hospital Universitario Donostia, San
Sebastidn, Espana. 2Unidad de Hepatologia, Hospital Universitario
Donostia, San Sebastidn, Espafia. 3Servicio de Reumatologia,
Hospital Universitario Donostia, San Sebastidn, Espafia.
“Enfermeria, Unidad de Hepatologia, Hospital Universitario
Donostia, San Sebastidn, Espafia. *Unidad de Epidemiologia
Clinica, Hospital Universitario Donostia, San Sebastidn, Espanha.

Introduccién: El metotrexato (MTX) es la referencia en el trata-
miento de la artritis reumatoide (AR). Un efecto secundario relati-
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vamente raro es la fibrosis hepatica y la cirrosis. El diagnostico de
fibrosis hepatica se realiza mediante biopsia hepatica. Otras prue-
bas de deteccion de fibrosis hepatica son el APRI y la elastografia
(fibroscan (FS)). El objetivo de nuestro estudio era evaluar la fibro-
sis hepatica (HF) en pacientes tratados con MTX (fibroscan y APRI).
También queremos evaluar la relacion de la fibrosis con respecto a
la dosis acumulada de MTX y determinar las diferencias dependien-
do del valor de las transaminasas y si el sindrome metabélico esta
presente o no.

Métodos: Estudio prospectivo de 50 pacientes consecutivos in-
cluidos en el periodo febrero 2019-enero de 2020. Se incluyeron
pacientes con artritis reumatoide (AR) tratados con metotrexato;
Se excluyeron los pacientes con enfermedad hepatica (hepatitis B,
hepatitis C, esteatohepatitis, etc.), consumo de alcohol, diabetes
mellitus, insuficiencia renal cronica, insuficiencia cardiaca, obesi-
dad -indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?-, tratamiento con-
comitante con leflunomida o antirretrovirales. La fibrosis hepatica
fue evaluada por FS (kPa) y utilizando el APRI score. Definimos FH
como una puntuacion superior a 7 kPa en FS y superior a 0,7 por
APRI. La actividad de AR fue evaluada por la puntuacion DAS28.

Resultados: Se incluyeron 50 pacientes (38 mujeres (76%), 12
hombres (24%)); edad (media) fue de 61,8 afos (DE 11,7); IMC:
media 25,11 (DE 3,2); la puntuacion DAS 28: media 2,39 (DE 1,1);
duracion del tratamiento MTX: media de 85,8 meses (DE 93,3); du-
racion de tratamiento media 13,7 afos (DE 8,4). Tres pacientes
tenian FH por FS (6%). La dosis acumulada de MTX fue: media
5414,6 (DE 5011); 16 pacientes < 4.000 mg (32%) y 34 pacientes >
4.000 mg (68%). Fibroscan: media 4,8 kPa (DE 2,1), media IQR 0,8
(DE 0,7). En el grupo < 4.000, media FS 4,43 kPa (SD 1,58); grupo >
4.000, media 5,0 (DE 2,32)). La puntuacion APRI: media 0,33 (DE
0,16) (< 4.000, media 0,29 (DE 0,89); > 4000, media 0,35 (DE 0,19));
No se encontraron diferencias en la dosis acumulada de MTX con
fibrosis determinada por FS (p = 0,637) y puntuacion APRI (p =
0,806). No encontramos diferencias significativas en los valores del
FS relacionados con la ALT elevada, pero hubo diferencias estadis-
ticas con los valores medios AST elevados (FS-AST, p = 0,02; APRI-
AST, p = 0,45). El sindrome metabolico estuvo presente en 4 pa-
cientes; no se encontraron diferencias con los valores FS y APRI.

Conclusiones: El fibroscan y el APRI son Utiles para determinar
la fibrosis hepatica en pacientes con AR en tratamiento con MTX.
No se encontrd una relacion entre la dosis acumulada de MTX vy fi-
brosis hepatica determinada por FS o APRI. El valor de AST si parece
estar relacionado con los valores de fibrosis hepatica determinados
por fibroscan y APRI.

47. EL CRIBADO GENETICO NEONATAL PARA LA MUTACION
PREDOMINANTE DE ENFERMEDAD DE WILSON (EW)
EN GRAN CANARIA ES COSTE-EFECTIVO

L. Garcia-Villarreal, P. Barber?, A. Tugores'
y B. Gonzalez Lopez-Valcarcel?

'Unidad de Investigacion CHUIM, Las Palmas de Gran Canaria,
Espaiia. ?Departamento de Métodos cuantitativos en Economia y
gestion, Facultad de Ciencias Econémicas, ULPGC, Las Palmas de
Gran Canaria, Espana.

Introduccién: La enfermedad de Wilson (EW) se transmite de
forma autosémica recesiva por lo que es mas frecuente en pobla-
ciones aisladas. El diagnostico tardio conduce a enfermedad hepa-
tica y/o neurologica graves.

Objetivos: Realizar estudio coste-eficacia mediante arbol de
Markov del diagnostico genético infantil en la isla de gran Canaria
con la mutacion predominante (60% alelos con Leu708Pro).

Métodos: Analisis coste-efectividad. Perspectiva social. Horizon-
te temporal ciclo de vida (esperanza de vida al nacer: 85 anos, a
cada edad tomada del INE). Tasas de mortalidad general por edad,

tomadas del INE. Alternativas comparadas: cribado neonatal a to-
dos los nacidos ves practica actual. Tasa de descuento: 3%. Modeli-
zacion: arbol de decision. Ramas: no cribado con practica habitual
vs cribado. Para la rama de no cribado, modelizacion de 5 en 5 afos
hasta la edad de 30 afos. Cada rama de los que tienen la enferme-
dad se subdivide en no diagnostico/diagnostico a los n afos (n = 10,
15, 20, 25, 30). Se supone que a los 30 afios la mayoria estan diag-
nosticados por haber presentado sintomas. Los estados de salud
son: sano, enf. hepatica leve, cirrosis compensada, cirrosis des-
compensada, enf. neuroldgica, trasplante, muerte por EW y muer-
te por otras causas (estados terminales). Para los que padecen la
enfermedad hay 204 estados terminales (fallecimiento, o diagnos-
tico habiendo pasado por distintos estados intermedios hasta los 30
anos de edad o el diagndstico. La edad esperada del diagnostico es
19 anos. Hay 204 nodos finales en el arbol.

Resultados: El coste esperado de un nifio que nace con EW si no
se hace el cribado, descontado al momento del nacimiento (tasa de
descuento 3%) es 159.498 euros. El coste esperado descontado de
un nifio con EW a lo largo de su vida es de 159.498 euros sin criba-
do. El coste esperado descontado de un nino con EW a lo largo de
su vida es de 59.252 € con cribado. En total para la cohorte de ni-
nos nacidos en un ano, el coste esperado total con programa de
cribado es 60.450 € y sin programa de cribado es de 48.392 €. Por
tanto el programa tiene un coste neto incremental de 12.059 € por
cohorte de recién nacidos. La efectividad del cribado es de 22 AVA-
CS por cohorte, para una prevalencia de 1/20.000 nacidos con EW
(efectividad no descontada). Por tanto, la ratio de coste-efectivi-
dad incremental es de 1.768 € por AVAC. Dados los umbrales gene-
ralmente aceptados (entre 22.000 y 30.000 euros por AVAC) para la
RCEI, el cribado es coste-efectivo. Analisis de sensibilidad: si la
prevalencia de EW fuera de 1/55.000 nifios recién nacidos, la RCEI
seria de 12.166 € (todavia coste-efectivo).

Conclusiones: El cribado genético neonatal para Leu708Pro en
Gran canaria es coste efectivo y estaria indicado su realizacion en
dicha poblacion.

48. MANIFESTACIONES CLINICO-ANALITICAS, GENETICA
Y EVOLUCION DE NINOS CON ENFERMEDAD DE WILSON
(EW) EN UNA POBLACION AISLADAY GENETICAMENTE
MUY HOMOGENEA

A. Hernandez-Ortega’, L. Garcia-Villarreal?, L. Pefa-Quintana’,
D. Gonzalez-Santana’, A. Monescillo®, |. Quifiones*y A. Tugores?

'Unidad de Digestivo y Nutricién, Departamento de Pediatria,
CHUIMI, Las Palmas de Gran Canaria, Espana. ?Unidad de
Investigacion, CHUIMI, Las Palmas de Gran Canaria, Espana.
3Servicio de Digestivo, CHUIMI, Las Palmas de Gran Canaria,
Espana. “Servicio de digestivo, Hospital Dr. Negrin, Las Palmas de
Gran Canaria, Espanfa.

Introduccién: La EW es una enfermedad del metabolismo del
cobre de transmision autosomica recesiva, con mayor prevalencia
en zonas de endogamia elevada, como islas pequefas. Esto permite
analizar una muestra mayor en edad pediatrica a pesar de ser poco
frecuente.

Objetivos: Analizar clinica y bioquimica al inicio, la evolucion y
los tratamientos empleados en poblacion pediatrica en una zona de
alta prevalencia de EW.

Métodos: Estudio descriptivo de pacientes con EW diagnostica-
dos en edad pediatrica (< 15 afos).

Resultados: Estudiamos 36 nifos (22 varones) de 31 familias, de
1972 a 2021. La edad media al diagnéstico (D) fue 9 + 3,6 afos
(rango 3 meses-14 afios). Se estudio por hipertransaminasemia (HT)
en el 48,6% y por historia familiar en el 47,2% de los pacientes (76%
de ellos con HT). Al D presentaban sintomas digestivos el 22,2%,
neurologicos el 11% y psiquiatricos el 14%, siempre mas frecuente
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en > 10 anos. Dos nifios presentaron insuficiencia hepatica aguda,
uno preciso trasplante. El 8% de los pacientes presentaron ictericia
y coluria. El dolor abdominal se observo en todos los pacientes con
sintomas digestivos. Se observo retraso del lenguaje en un nifio de
4 anos, disartria o dislalias en dos con sindrome extrapiramidal y
una de 12 afios presenté paresia, parestesia y vision borrosa; vimos
anillo de Kayser-Fleischer (KF) en 3 ninos mayores de 10 anos, 2 con
clinica neurologica. El cuadro psiquiatrico mayoritario era la alte-
racion de conducta/retraso educativo, todos > 7 anos. La cerulo-
plasmina (< 15mg/dl) y el cobre sérico eran bajos (< 60 ug/dL) en
el 100%, y la cupruria elevada (> 100 ug/24h) en el 48,5%. El cobre
hepatico era > 250 ug/g en 15/23 casos. Se presentd la mutacion
L708P en 25/36 (70%) (de 23 familias), en homocigosis en el 33,3%
(11 familias). El 82,8% iniciaron tratamiento con D-penicilamina y
un 13,8% (todos 0-7 afos, asintomaticos) inicié con acetato de zinc.
EL 51,7% paso de D-penicilamina a acetato de zinc por buena evolu-
cién y en un caso por intolerancia). Tras seguimiento (26 casos) de
16,99 + 12,56 afios permanecieron sintomaticos el 26,9% de los pa-
cientes. De los 4 pacientes con sintomas neurologicos dos conti-
nuan presentando sintomas a pesar del tratamiento, uno fallecio,
otro se perdid. Se objetivo depresion y ansiedad como sintomas
psiquiatricos de novo en dos pacientes. El 11,5% presenta cirrosis,
2 de ellos desde el diagndstico y un tercero de novo tras 20 aios de
seguimiento.

Conclusiones: La alta sospecha diagndstica facilita el diagnosti-
co de EW en edades tempranas en poblaciones aisladas, incluso con
HT aislada. La evolucion clinica es buena, salvo los casos neurolo-
gicos, y la tolerancia a D-penicilamina es alta en poblacion pedia-
trica. El diagnodstico en nuestra poblacion puede simplificarse con
ceruloplasmina y cobre sérico, confirmado con estudio genético, lo
que evitaria el coste y el riesgo de la biopsia para los casos pedia-
tricos.

Hepatitis virales “Basica”

49. EVALUACION DEL VALOR DE LOS REGIMENES
BASADOS EN SOFOSBUVIR EN EL TRATAMIENTO
DE LA HEPATITIS C CRONICA EN ESPANA

R. Esteban'?, R. Dominguez-Hernandez} y M.A. Casado?

'Unidad de Higado, Departamento de Medicina Interna, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Espafa. 2CIBERehd,
Instituto Carlos Ill, Barcelona, Espana. 3Pharmacoeconomics &
Outcomes Research Iberia (PORIB), Madrid, Espafia.

Objetivos: Los antivirales de accion directa en el tratamiento
del virus de la hepatitis C (VHC) han impulsado a definir metas a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para su eliminacion en
2030. El objetivo fue evaluar el valor clinico y econémico de los
regimenes basados en sofosbuvir (regimenes-SOF) en comparacion
con las terapias previas durante el 2015-2019, en el Sistema Nacio-
nal de Salud (SNS).

Métodos: La progresion del VHC se simuldé con un modelo de
Markov publicado. La poblacion diana fueron los pacientes con he-
patitis C cronica tratados con regimenes-SOF entre 2015-2019 (to-
tal 85.959). Con regimenes-SOF se trat6 al 100% de los pacientes
(FO-F4) frente al 38% (> F2) con terapias previas (peginterferon y
ribavirina en terapia doble/triple con telaprevir o boceprevir) se-
glin practica clinica. La distribucion por estados de fibrosis y res-
puestas virologicas sostenidas (RVS) de regimenes-SOF (93-98%) se
obtuvieron de datos de vida real. Para las terapias previas, RVS
promedio (61%) se extrajo de literatura. La simulacion se realizo
para toda la vida de los pacientes, aplicandose una tasa de des-
cuento anual (3%) a resultados clinicos (complicaciones hepaticas y

mortalidad evitadas) y de eficiencia (anos de vida ajustados por
calidad -AVAC- y costes totales diferenciales).

Resultados: En comparacion con las terapias previas, regimenes-
SOF disminuyen los casos de cirrosis descompensada, hepatocarci-
noma y trasplante hepatico en 89%, 77% y 84% respectivamente, y
su coste asociado en 770 millones de euros, disminuyendo ademas
la mortalidad hepatica en 82% (fig.). En términos de eficiencia, con
los regimenes-SOF se ganarian 310.765/AVAC y se ahorrarian 274
millones de euros asociados a costes totales.
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Figura 1. Namero de eventos clinicos y reduccidn de casos entre ambas estrategias para la cohorte

total

Conclusiones: Los regimenes-SOF aportan valor a los pacientes
con hepatitis C reduciendo la carga de la enfermedad y la mortali-
dad por causa hepatica, y al SNS generando ahorros significativos,
contribuyendo ademas a alcanzar los objetivos de eliminacion de la
OMS.

50. ESTUDIO DEL EFECTO DEL VIRUS DE LA HEPATITIS D
SOBRE LA QUASIESPECIES DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B
EN MODELOS DE RATONES MEDIANTE SECUENCIACION
MASIVA

B. Pacin®?, G. Camps®, D. Tabernero'#, M.F. Cortese'?,

J. Gregori®?, M. Vila'?, R. Casillas"?, S. Garcia'?, A. Rando',
J. Quer?#, R. Esteban*>, M. Riveiro-Barciela*>, M. Buti*>,
G. Gonzalez-Aseguinolaza® y F. Rodriguez-Frias'+

'Unidad de Patologia hepdtica, Departamentos de Bioquimica y
Microbiologia, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Universitat
Autonoma de Barcelona, Barcelona, Esparia. *Enfermedades
Hepdticas-Hepatitis Virales, Liver Unit, Vall d’Hebron Institut de
Recerca (VHIR), Vall d’Hebron Barcelona Hospital Campus,
Barcelona, Espana. 3Centro de Investigacion Médica Aplicada
(CIMA), Universidad de Navarra, Pamplona, Espafia. “Centro de
Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y
Digestivas (CIBERehd), Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid,
Espana. >Servicio de Hepatologia, Departamento de Medicina
interna, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Universitat
Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espana.

Introduccion: La replicacion del virus de la hepatitis B (VHB) no
activa significativamente la respuesta inmune innata y se ve fuer-
temente afectada por la coinfeccion con el virus de la hepatitis D
(VHD), que induce una respuesta de interferon tipo | (IFN). El obje-
tivo de este estudio fue analizar, in vivo, los efectos de la interac-
cion VHB-VHD sobre la quasiespecies (QS) del VHB y el papel poten-
cial de la respuesta al IFN.

Métodos: Se administraron genomas competentes para la repli-
cacion de VHB y VHD utilizando virus adenoasociados (AAV-VHB y
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AAV-VHD) a 6 ratones C57BL/6 (WT) y 8 knock out para el receptor
de IFN alfa (IFNaR KO) (machos de 8 semanas) divididos en dos
grupos (n = 3/4): coinfectados con AAV-VHB y AAV con el gen de la
luciferasa (VHB_mi) o AAV-VHB y AAV-VHD (VHB_VHD). A los 21 dias
se obtuvo su ARN intrahepatico y se evaluaron en ARN-VHB los cam-
bios de nucledtidos (nt) respecto a las secuencias master obtenidas
del gen X (HBX), mediante secuenciacion masiva de 2 amplicones:
nt 1255-1611 (5’ HBX) y 1596-1912 (3’ HBX).

Resultados: Se observaron un total de 22 cambios de nt en rato-
nes WT, 22 (100%) en VHB_VHD vs 16 (72,7%) en VHB_mi. Los rato-
nes IFNaR KO mostraron un total de 39 cambios de nt, 37 (94,9%) en
VHB_VHD vs 28 (71,8%) en VHB_mi. La mayoria de estos cambios se
acumularon en 5’ HBX, donde las medias de sus frecuencias fueron
generalmente mas altas en VHB_VHD que en VHB_mi en ratones WT
pero no en IFNaR KO (fig.).

Conclusiones: Los ratones VHB_VHD WT mostraron tasas de cam-
bios de nt mas altas que los VHB_mi, indicando que el VHD potencid
la variabilidad de la QS del VHB. Esas diferencias se redujeron en
los animales IFNaR KO. En la region 3’ HBX se observé una mayor
tendencia a la conservacion de la secuencia que en la 5’ HBX, que
podria explicarse por la importancia de preservar las secuencias
reguladoras de esa region.

Financiado por Instituto de Salud Carlos Il (beca PI18/
01436), cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional
(FEDER).
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51. FACTORES VIRALES Y DEL HOSPEDADOR EN LA
INFECCION CRONICA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS
DELTA

T. Leonel', E. Garcia-Pras', S. Rodriguez-Tajes', M. Garcia-Lopez',
S. Lens', Z. Marino', Y.G. Tessema', F. Berby?, B. Testoni?,
F. Rodriguez-Frias®, F. Zoulim?, X. Forns'y S. Pérez-del-Pulgar’

'Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic, Universidad de
Barcelona, IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona, Espana. 2INSERM
U1052-Cancer Research Center of Lyon (CRCL), University of Lyon,
UMR_S1052, Lyon, Francia. 3Servicio de Hepatologia,
Departamento de Bioquimica y Microbiologia, Hospital
Universitari Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona,
CIBERehd, Barcelona, Espana.

Introduccion y objetivos: La hepatitis cronica delta es la forma
mas severa de las hepatitis virales, ya que se asocia a un mayor
riesgo de desarrollar cirrosis hepatica y/o carcinoma hepatocelu-
lar. El virus de la hepatitis delta (VHD) necesita las proteinas de la
envuelta (HBsAg) del virus de la hepatitis B (VHB) para generar
particulas infecciosas. Sin embargo, el conocimiento sobre la pato-
biologia de la hepatitis delta es escaso debido, en parte, a las limi-
taciones de los modelos experimentales y la falta de estudios rea-
lizados en tejido hepatico de pacientes coinfectados VHB/VHD. El
objetivo de este estudio fue investigar los factores virales y del
hospedador que contribuyen a la patogénesis de la hepatitis delta.
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Cambios de nucledétido

Diferencias entre las medias de las frecuencias de los cambios de nucleétidos (nt) identificados en los dos amplicones analizados: 5 HBX (nucledtidos 1255 — 1611), del que se
obtuvieron una mediana de 111467 (rango intercuartil 83999 — 232731) secuencias/muestra y 3' HBX (nucledtidos 1596 — 1912), del que se obtuvieron una mediana de

218852 (155171 — 293022) secuencias/muestra.

- Graficos superiores: resultados obtenidos en ratones C57BL/6 (WT). De 22 cambios de nt identificados 16 se detectaron en VHB_mi (monoinfeccion VHB) y VHB_VHD
(coinfeccion VHB-VHD) (marcados con una flecha verde, el cambio G1606A solo se tuvo en cuenta en 5’ HBX). En 14 (87,5%) las frecuencias medias fueron
VHB_mi<VHB_VHD (columnasen gris) y en 2 (12,5%) VHB_mi>VHB_VHD (columnasen azul).

- Graficos inferiores: resultados obtenidos en ratones knock out para el receptor de IFN alfa (IFNaR KO). De 39 cambios de nt identificados 26 se detectaron en VHB_miy
VHB_VHD (marcados con una flecha verde, el cambio G1606A solo se tuvo en cuenta en 5' HBX). En 11 (42,3%) las frecuencias medias fueron VHB_mi<VHB_VHD (columnas

engris)y en 15 (567,7%) VHB_mi>VHB_VHD (columnas en azul).

Figura P-50
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Métodos: Se incluyeron 37 pacientes anti-VHD positivos en los
cuales se determinaron los niveles intrahepaticos y seroldgicos de
diferentes marcadores de replicacion del VHB y VHD. Para estudiar
la respuesta del hospedador frente al VHD, se analizaron los perfi-
les de expresion génica en tejido hepatico parafinado mediante el
sistema nCounter de Nanostring, que permite la deteccion simulta-
nea de multiples genes.

Resultados: Los pacientes incluidos en el estudio tenian una
edad media de 50 afnos y el 68% fueron hombres. El 70% de los pa-
cientes tenian cirrosis hepatica y el 51% estaban bajo tratamiento
antiviral con analogos de nucleds(t)idos (NUCs). Todos los pacientes
presentaron niveles detectables de HBsAg (mediana 6.251 IU/ml),
siendo el 94% HBeAg negativos. La determinacion del ARN-VHD en
suero reveld una infeccion activa (VHD+) en 25 pacientes (68%)
mientras que los 12 restantes (32%) tenian ARN-VHD indetectable
(VHD-). El porcentaje de pacientes tratados con NUCs fue similar
entre los grupos VHD+ y VHD- (48% y 58%, respectivamente). Los
niveles de ARN-VHD en suero se correlacionaron con los niveles de
HBsAg (r = 0,54, p = 0,010) y del antigeno relacionado con el core
(HBcrAg; r = 0,52, p = 0,014), pero no con la carga viral del VHB. El
ARN-VHB circulante fue detectable solamente en 4 pacientes (16%)
VHD+ y en ningln paciente VHD-. No obstante, a nivel intrahepati-
co, el 88% de los pacientes VHD+ presentaron niveles detectables
de ARN-VHB frente a un 43% de los pacientes VHD- (p = 0,038). Los
resultados preliminares de los ensayos de expresion génica (14
VHD+ y 8 VHD-) mostraron una sobreexpresion de genes relaciona-
dos con vias proinflamatorias en los pacientes VHD+ (respuesta de
interferon, sefalizacion de quimiocinas, apoptosis y estrés oxidati-
vo). Asimismo, dicho perfil transcripcional se asocié con un aumen-
to de la presencia de células inmunes innatas y adaptativas en el
higado de pacientes VHD+.

Conclusiones: Los resultados del estudio sugieren que, en pa-
cientes VHD+, el ARN pregenomico del VHB se traduciria preferen-
cialmente a HBcrAg en lugar de ser empaquetado y retrotranscrito.
La infeccion por el VHD induce una respuesta inflamatoria mediada
por quimiocinas que favoreceria la progresion de la enfermedad
hepatica.

52. PATRON DIFERENCIAL DE PROTEOLISIS DEL HBSAG
INTRACELULAR EN GENOTIPOS DEL VHB Y MUTANTES
NATURALES

A.l. Gil"23] A, Madejon"?, A. Lopez-Lopez*4, M. Camblor Murube?,
M. Romero"?, A. Garcia-Sanchez?, A. Olveira'2, P. Castillo?,
J.C. Erdozain?, A. Sanchez-Pacheco* y J. Garcia-Samaniego'-

'Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER), Espafia.
2Servicio de Hepatologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid,
Espana. Mirnax Biosens, S.L., Espana. “Departamento de
Bioquimica, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de
Madrid, Espana.

Introduccion: Los niveles de secrecion de HBsAg se correlacio-
nan con la proteolisis de sus formas larga y media (HBsAg-L 'y -M,
respectivamente) en el reticulo endoplasmatico y el proteosoma.
Los cambios en la eficiencia de este proceso tienen relevancia cli-
nica, porque la persistencia intracelular del HBs puede estar invo-
lucrada en procesos oncogénicos.

Objetivos: El objetivo de este trabajo fue analizar los patrones
de proteolisis del HBsAg-L intracelular, en ausencia de otras protei-
nas virales, en diferentes genotipos del VHB (VHB-A, C, D, E, Fy H)
y en dos mutantes naturales del genotipo VHB-A con deleciones de
preS2 cercanamente relacionadas con un mayor riesgo de desarro-
llo de carcinoma hepatocelular (CHC).

Métodos: Se clonaron en el vector de expresion eucariota pCMV-
HA-N las regiones codificantes completas del HBsAg-L de los geno-
tipos VHB-A, C, D, E, F y H y de dos mutantes de delecion VHB-A-

Del1 y VHB-A-Del2 (4 y 17 aminoacidos, respectivamente), y las
construcciones se transfectaron en la linea celular de hepatoma
Huh7. A los tres dias de la transfeccion, los patrones del HBsAg se
analizaron mediante Western-Blot, midiendo la proporcion relativa
de cada forma y normalizando los resultados frente a la histona H3
total. Los niveles del HBsAg secretado al medio celular se determi-
naron mediante el kit Monolisa™ HBsAg ULTRA system.

Resultados: Respecto al patron de bandas observado mediante
Western-Blot, todos los genotipos menos el VHB-C, presentaron las
dos variantes alternativas [no-glicosilada (39 kDa) y glicosilada (42
kDa)] del HBsAg-L. La proporcion de proteolisis fue del 100% para
el genotipo VHB-C, 20% para el VHB-E, 16% para el VHB-F y 6% para
el VHB-H. En el genotipo VHB-Ay en los mutantes de delecion VHB-
A-Del1 y -Del2 se encontraron resultados similares de proteolisis:
49%, 37% y 49%, respectivamente. No se observé degradacion en el
genotipo VHB-D. Sin embargo, los tamafos de los péptidos produci-
dos fueron diferentes: 10 kDa en el VHB-A, VHB-A-Del1 y -Del2, 17
kDa en el VHB-C y VHB-E, y 23 kDa en el VHB-C. Analizando los ni-
veles de HBsAg liberado en el cultivo celular, se observé que el
genotipo VHB-C y el mutante VHB-A-Del2, las dos construcciones
con mayor correlacion con un mayor riesgo de desarrollo de CHC,
presentaron los niveles mas bajos de HBsAg liberado (43% y 30%,
respectivamente).

Conclusiones: El patrén de proteolisis difiere entre los distintos
genotipos ensayados del VHB y se mantiene conservado entre va-
riantes del mismo genotipo. Las muestras que presentan una combi-
nacion de los mayores niveles de degradacion del HBsAg y menores
niveles de secrecion al medio celular son el genotipo VHB-C y VHB-
A-Del2, las dos variantes mas cercanamente relacionadas con CHC.

53. CONSERVACION Y VARIABILIDAD DEL ANTiGENO DELTA
(HDAG) EN PACIENTES CON INFECCION CRONICA

B. Pacin-Ruiz"?, M.F. Cortese'?, J. Gregori?, M. Vila'?,
S. Garcia-Garcia'?, D. Tabernero'3, R. Casillas"?, A. Rando’,
A. Palom?, M. Riveiro-Barciela**, F. Rodriguez-Frias'?* y M. Buti**

'Unidad de Bioquimica y Microbiologia/Patologia Hepdtica,
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Espana.
’Enfermedades hepadticas-hepatitis virales, Liver Unit, Vall
d’Hebron Institut de Recerca, Vall d’Hebron Barcelona Hospital
campus, Barcelona, Espana. 3Instituto de Salud Carlos Ill, Centro
de Investigacion Biomédica en Red, Enfermedades Hepdticas y
Digestivas (CIBERehd), Madrid, Espana. “Servicio de Hepatologia,
Departamento de Medicina Interna, Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Barcelona, Espafa.

Introduccién: La coinfeccion con el virus de la hepatitis delta
(VHD) afecta alrededor del 5% de los pacientes infectados por el
virus de la hepatitis B, causando hepatitis severa. El VHD codifica
para una proteina presente en dos isoformas (S-HDAg y L-HDAg)
mediante la edicion de un coddn de stop canonico. Debido a su alta
tasa de mutacion el VHD circula en forma de quasiespecies (QS) y
mutaciones en el HDAg pueden alterar la respuesta inmune antivi-
ral. El analisis por secuenciacion masiva (NGS) de las QS del HDAg
permitiria identificar regiones conservadas y mutaciones que pue-
dan afectar la evolucion de la hepatopatia.

Métodos: EL ARN del VHD se extrajo de dos muestras longitudina-
les de suero de 10 pacientes con hepatitis cronica delta, y una re-
gion del HDAg entre los nucledtidos 910 a 1.270 (aminoacidos 111-
215) se analizo por NGS (MiSeq Illumina). La conservacion de la QS
se analizo calculando el contenido de informacion. Las sustitucio-
nes aminoacidicas se identificaron respecto a la secuencia consen-
sus de su genotipo.

Resultados: Se obtuvo una mediana de 31.384 lecturas por
muestra. Al comparar las dos muestras longitudinales no se detec-
taron diferencias en la conservacion de la QS. Se identificaron dos
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Figura P-53

regiones altamente conservadas y una de alta variabilidad (fig.). En
5/7 pacientes, 7 cambios aminoacidicos se seleccionaron en el
tiempo (K113S,V1441/T,P148R,V149T/A,S159A,T180S,V188M/1) co-
rrespondiendo a regiones epitopicas de células T-CD8+.
Conclusiones: Las quasiespecies del VHD en el HDAg se conserva
a lo largo del tiempo, sobretodo en el dominio de edicién del codon
de stop, acorde con su papel esencial. Las otras regiones hipercon-
servadas sugeririan una posible funcion en la replicacion viral. Los
cambios aminoacidicos identificados afectan a epitopos de células
T-CD8+, sugiriendo un posible mecanismo de escape inmunoldgico.
Financiacion: Instituto de Salud Carlos IlI (grant PI17/02233), co-
financiado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER).

54. LA COMBINACION ENTRE GAPMERS Y/0 SIRNA COMO
POTENCIAL ESTRATEGIA DE TERAPIA GENICA FRENTE AL
VIRUS DE LA HEPATITIS B: RESULTADOS PRELIMINARES
IN VITRO

M.F. Cortese'?, S. Garcia-Garcia'?, B. Pacin'?, R. Casillas"?,
D. Tabernero"3, M. Riveiro-Barciela®#, M. Buti**
y F. Rodriguez-Frias"?

'Unidad de Patologia hepdtica, Departamentos de Bioquimica y
Microbiologia, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona,
Espaiia. Enfermedades Hepdticas-Hepatitis Virales, Liver Unit,
Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR), Vall d’Hebron Barcelona
Hospital Campus, Barcelona, Espafa. *Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas
(CIBERehd), Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espafa. “Servicio
de Hepatologia, Departamento de Medicina interna, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona,
Barcelona, Espana.

Introduccion: La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) es
incurable debido a la persistencia del ADN viral covalentemente
cerrado, que permite la expresion de la proteinas virales contribu-
yendo al desarrollo de hepatocarcinoma. El silenciamiento génico
podria ser una valiosa herramienta terapéutica y el gen X (HBX),
debido a su localizacion co-terminal, una excelente diana. A conti-
nuacion presentamos una estrategia de terapia génica basada en
Gapmers (GP) antisentido y ARN pequeno de interferencia (siRNA)
dirigidos contra regiones hiperconservadas del HBX.

Métodos: La células HepG2-NTCP se trataron con DMSO 2,5% du-
rante minimo 14 dias y seguidamente se infectaron con el VHB (500
equivalentes genémicos multiples) centrifugando 1 hora (h) a 37°C
e incubando a 37 °C durante la noche. Las células infectadas se
trataron con GP (GP1y GP4 a 50 nM, Qiagen) y/o siRNA (50 nM) a
48h o 5 dias posinfeccion (pi) por transfeccion con Transit-X2 (Mi-
rus). En cada experimento las células se trataron con un GP con-
trol. Tanto células como sobrenadantes se recogieron después de
72h de tratamiento. El ARN pregendmico (ARNpg) intracelular ha
sido extraido (RNAeasy mini kit, Qiagen) y cuantificado por RT-qP-
CR (Roche, Lightcycler® 480). El nivel de las proteinas virales HBsAg
y HBeAg en el sobrenadante se calculé mediante analisis por qui-
mioluminiscencia (Roche, COBAS® 8000).

Resultados: El tratamiento precoz a 48hpi con el GP1 determind
una inhibicion de la expresion viral respecto al GP control de mas
del 70% tanto por el ARNpg, HBeAg y HBsAg (75,5 + 9,9; 74,7 + 6,4;
72,4 + 7,7%, respectivamente). La inhibicion con el GP4 fue 7,4 y
13 veces inferior que con GP1 (62 + 17; 66,1 + 11,2 y 64,7 + 12%
para ARNpg, HBeAg y HBsAg, respectivamente). En caso de trata-
miento mas tardio (5 dpi) tanto con GP1 como GP4, la inhibicion
del ARNpg fue mas limitada (respectivamente 53,5 + 29% y 58,5 +
17%). Asimismo, la inhibicion de la expresion proteica fue inferior
al 48% para los dos GPs. Cabe destacar que la combinacion entre los
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dos GPs o entre GP y siRNA aumento la eficiencia de inhibicion del
ARNpg (69,1 + 16,5%; 66,7 + 12,2%; 63,8 + 21% para GP1+GP4;
GP1+siRNA; GP4+siRNA, respectivamente) y solo interfirio parcial-
mente con la expresion de las proteinas virales.

Conclusiones: Los Gapmers son unas valiosas moléculas capaces
de inhibir la expresion del VHB in vitro. La combinacion entre GPs
o entre GP y siRNA podria mejorar su capacidad inhibitoria cuando
el tratamiento ocurre tras establecerse la infeccion (5pi). Ulterio-
res experimentos y otros sistemas de vehiculacion son necesarios
para mejorar la eficiencia de inhibicion y crear una estrategia te-
rapéutica efectiva en sistemas de infeccion in vivo.

Financiacion: Instituto de Salud Carlos Ill (grant PI18/01436), co
financiado por el European Regional Development Fund (ERDF).

55. UNA PROBABILIDAD ELEVADA DE PRESENCIA

DE CELULAS CD8 REACTIVAS VHB-ESPECIFICAS TRAS
SUSPENSION DEL TRATAMIENTO CON AN PRONOSTICA
UNA RAPIDA DISMINUCION DEL AGHBS EN LA HEPATITIS
CRONICA B EAG(-)

J. Pefa-Asensio®?, H. Calvo', J. Miquel', E. Sanz-de Villalobos',
A. Gonzalez-Praetorius', M. Torralba"? y J.R. Larrubia'3

'Unidad de Hepatologia Traslacional, Hospital Universitario de
Guadalajara, Espafia. 2Departamento de Biologia de Sistemas,
Universidad de Alcald, Madrid, Espafa. *Departamento de
Medicina y Especialidades Clinicas, Universidad de Alcald, Madrid,
Espana.

Introduccion y objetivos: El restablecimiento de una respuesta
celular T citotdxica reactiva (RCTCR) durante el tratamiento de la
hepatitis cronica B eAg(-)(HCBeAg(-)) con analogos de nucleds(t)
idos (AN) podria conducir a la cura funcional. Desarrollamos un
modelo para predecir la RCTCR con variables implicadas en el ago-
tamiento celular y lo evaluamos como regla de parada del trata-
miento.

Métodos: En pacientes HCBeAg(-) tratados con AN, analizamos la
presencia de RCTCR VHB-especifica. Realizamos un modelo de re-
gresion logistica (MRL) para predecir la probabilidad de detectar la
RCTCR, basado en la edad de los pacientes (duracion de la infec-
cién), duracion del tratamiento con AN y nivel de AgHBs (presion

Tratamiento con AN

En tratamiento @

Retirada de tratamiento

antigénica). Se interrumpio el tratamiento (subgrupo fibrosis hepa-
tica < F3) y se evaluo si hubo un descenso superior al 50% del AgHBs
durante el seguimiento (mediana 24 meses), segln la probabilidad
de deteccion de RCTCR.

Resultados: En los casos tratados por un periodo largo (> 78 me-
ses) el nivel de AgHBs fue menor, y la deteccion de la RCTCR frente
a VHB-core,, .,y VHB-pol,, .,y de células secretoras de IFN-y fueron
mas frecuentes. No se detectaron células VHB-env,,, ... La correla-
cion entre la edad y el nivel de AgHBs fue también negativa. EL MRL
predijo significativamente la presencia de RCTCR de células VHB-
core,, ,,, correlacionandose positivamente con la duracion del tra-
tamiento y negativamente con la edad, pero no con el nivel de
AgHBs. EL MRL explico el 55% de la variabilidad observada. El des-
censo del AgHBs fue mas rapido en los pacientes con probabilidad
de RCTCR > 90%, independientemente del nivel basal de AgHBs,
aunque la pérdida de AgHBs fue mayor en los casos con AgHBs <
1.000 Ul/ml.

Conclusiones: Un tratamiento de larga duracién con AN, y un
tiempo reducido de exposicion al AgHBs mas que su nivel, influyen
en la presencia de una RCTCR VHB-especifica. La alta probabilidad
de deteccion de células tras la retirada de ANs se asocia a una ra-
pida reduccion del AgHBs.

56. BUSQUEDA Y RECUPERACION DE PACIENTES CON VHC
PERDIDOS EN EL SISTEMA (ESTRATEGIA RELINK-C):
VALOR SANITARIO Y ECONOMICO

J. Martinez-Camprecios"?, R. Dominguez-Hernandez?,
C. Marcos-Fosch’, A. Rando-Segura*®, M. Riveiro-Barciela'?,
F. Rodriguez-Frias®”#, M. Angel Casado®, R. Esteban’® y M. Buti'¢

'Unidad de Higado, Departamento de Medicina Interna, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia. 2Departamento
de Medicina, Universidad Auténoma de Barcelona, Bellaterra,
Espafa. 3Pharmacoeconomics & Outcomes Research Iberia
(PORIB), Madrid, Espania. “Departamento de Microbiologia,
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Espafa.
*Departamento de Microbiologia, Universidad Auténoma de
Barcelona, Bellaterra, Espafia. °CIBERehd, Instituto Carlos Ill,
Barcelona, Espana. ’Departamento de Bioquimica, Laboratorios
Clinicos Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia.
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8Unidad de Patologia Hepdtica, Departamento de Bioquimica y
Microbiologia, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona,
Espana.

Introduccion: La eliminacion del virus de la hepatitis C (VHC)
requiere un incremento en el diagndstico y vinculacion al cuidado
de los sujetos infectados.

Objetivos: Identificar y recuperar pacientes con VHC perdidos
en el sistema (estrategia RELINK-C), y realizar una evaluacion eco-
nomica.

Métodos: Se revisaron datos del laboratorio del area de salud nor-
te de Barcelona (450.000 habitantes) para identificar casos ARN-
VHC+ en 2019 y se realiz6 una revision de historias clinicas para re-
cuperar pacientes no remitidos, perdidos o con infeccion activa. Se
contacté con los pacientes por teléfono para vincularlos al cuidado.
En la evaluacion econdmica, se valoro el coste/estrategia y, median-
te un modelo Markov, se estimaron los resultados en salud y econo-
micos de por vida de los pacientes candidatos a contactar suscepti-
bles de tratamiento de la estrategia RELINK-C vs no intervencion.

Resultados: Sobre un total de 781 casos ARN-VHC+, se identifica-
ron 344 pérdidas en el sistema o casos recuperables, de los cuales
123 eran candidatos a contacto. Los motivos de no contacto fue-
ron: esperanza de vida limitada, enfermedades potencialmente
mortales o contraindicacion del tratamiento en 80 casos y falta de
datos de contacto en 141. Se localizaron 81 pacientes de los 123
candidatos a contactar, 32 de ellos accedieron a consulta médica
(25 rechazan visita, 23 ya tratados y 1 fallecido). De estos, 27 pa-
cientes acudieron a visita y 25 iniciaron tratamiento (fig.). La in-
version asociada a la estrategia RELINK-C fue 13.877 € (bUsqueda y
diagndstico). El modelo basado en 123 pacientes (excluyendo 23 ya
tratados, 1 fallecido y 1 curacion espontanea) mostré que tratar a
25 pacientes en la estrategia RELINK-C vs no intervencion reduce
las complicaciones hepaticas entre 22-27% y su coste en 278.534 €,
y la mortalidad (-23%).
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Conclusiones: La estrategia RELINK-C permite recuperar y tratar
pacientes VHC perdidos en el sistema de manera eficiente contri-
buyendo a la eliminacion de la hepatitis C.

57. IMPACTO EN SALUD PUBLICA DE PRIMEROS 1.000
PACIENTES CON TEST DESCENTRALIZADO DE HEPATITIS C
EN CENTROS DE ATENCION A LAS DROGODEPENDENCIAS
COMPARADO CON DIAGNOSTICO CENTRALIZADO EN
POBLACION GENERAL

A. Hernandez-Pérez', D. Morales Arraez', F. Benitez-Zafra',
M.J. Medina-Alonso?, L. Goretti Santiago®, V. Pérez-Pérez?,
F. Gutiérrez-Nicolas*, F. Diaz-Flores® y M. Hernandez-Guerra'-¢

'Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario de Canarias,
Tenerife, Espaiia. 2Centro de Atencion a las Drogodependencias
ANTAD, Espana. 3Centro de Atencion a las Drogodependencias San
Miguel Adicciones, Espaia. “Departamento de Farmacia, Hospital
Universitario de Canarias, Tenerife, Espafa. >Laboratorio Central,
Hospital Universitario de Canarias, Tenerife, Espafia. ¢Instituto
Universitario de Tecnologias Biomédicas CIBICAN, Departamento
de Medicina Interna, Psiquiatria y Dermatologia, Universidad de
la Laguna, Espafia.

Introduccién: Para lograr los objetivos de la OMS de eliminacion
del virus de la hepatitis C (VHC) se precisa de estrategias en pobla-
ciones de alta prevalencia, como son los pacientes atendidos en los
Centros de Atencion a las Drogodependencias (CAD). Se han pro-
puesto circuitos asistenciales con diagnostico descentralizado me-
diante el test de gota de sangre seca (TGSS). Nuestro objetivo fue
evaluar el impacto en salud publica de un circuito asistencial entre
CAD y atencion especializada basado en TGSS, y compararlo con el
diagnostico centralizado en poblacion general.

Métodos: Se incluyeron entre 2017-2020 a todos los pacientes
que voluntariamente participaron en un circuito asistencial diagnos-
tico con TGSS y de derivacion entre 10 CAD y atencion especializa-
da. Se registraron variables epidemioldgicas y clinicas. Se compard
la cascada de manejo de VHC con la de pacientes con diagnostico
serologico centralizado en el mismo periodo de tiempo.

Resultados: Durante 2017-2020 se realiz6 TGSS a un total de
1.000 pacientes (82% hombres, 43 + 10 anos) en los CAD y 61310
serologias en poblacion general (50,2% hombres, 44 + 18 afos). La
figura muestra la cascada de manejo de VHC en los positivos
(222/1.000 y 426/61.310) de ambos grupos. El 79,3% de los pacien-
tes virémicos de CAD tenian una solicitud positiva de VHC previa a
participar en el circuito (media 7,2 + 4,7 afos) y 25% eran cirréticos.
Los pacientes de los CAD estaban inactivos laboralmente un 89,1%,
con historia de uso de drogas por via parenteral el 92,4%, consumo
de alcohol 50% y en tratamiento con metadona un 41,3%.
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Conclusiones: Un circuito asistencial entre CAD y especializada
basado en TGSS descentralizado, es eficaz al rescatar mas del 75%
de pacientes infectados diagnosticados previamente sin asistencia.
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No obstante, mas de un tercio de los pacientes no acuden al espe-
cialista ni completan la evaluacion, por lo que es necesario evaluar
estrategias con mayor grado de descentralizacion o asistidas por
telemedicina.

58. LA INTERCONSULTA ELECTRONICA DESDE ATENCION
PRIMARIA A ESPECIALIZADA ES MUY EFICAZ PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON HEPATITIS C

F.J. Pérez Hernandez', D.E. Morales Arraez?, C. Amaral Gonzalez?,
Y. Gonzalez Méndez?, J.A. Ortega Sanchez?, R. de la Barreda Heuser?,
I. Alonso Abreu?, L. Ramos Lopez?, O. Alarcon Fernandez?,

M. Carrillo Palau? y M. Hernandez-Guerra de Aguilar?

'Unidad de Atencion Familiar y Comunitaria de La Laguna-
Tenerife Norte, Hospital Universitario de Canarias, Gerencia de
Atencion Primaria de Tenerife, Espafia. *Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Universitario de Canarias, Universidad de La
Laguna, Espana.

Introduccion: El mayor nimero de pacientes infectados por el
virus de la hepatitis C (VHC) sin evaluacion para tratamiento se
encuentra bajo la influencia de atencion primaria (AP). Se ha pro-
puesto que AP evalle y trate a estos pacientes para evitar pérdidas
en la derivacion. Sin embargo, la comunicacion entre AP y especia-
lizada se establece actualmente mediante interconsultas electré-
nicas (ICE) sin que se haya evaluado su eficacia. Nuestro objetivo
fue analizar el perfil de pacientes derivados desde AP, eficacia y
factores predictores de acudir a la cita con el especialista a través
de la ICE.

Métodos: Entre febrero-julio 2018 y enero-diciembre 2019, se
registroé el motivo de las ICE desde AP al Servicio de Aparato Diges-
tivo. Se identificaron del total de ICE las relacionadas con el VHC y
se registraron variables demograficas, clinicas y analiticas. Se re-
gistrd, ademas, la tasa de derivacion al hepatologo y la cascada de
seguimiento. Se consider6 presentacion tardia si fibrosis > F3 por
APRI > 1,5, FIB-4 > 3,25, Fibroscan > 9,5 kPa o F3 segiin Metavir en
histologia. Se efectud un analisis de regresion para identificar va-
riables predictoras.

Resultados: Se registraron 8.098 ICE de 6.356 pacientes (media-
na 56,5 afos, rango 43,5-69,4; 42,3% hombres), de las cuales se
excluyeron los fallecimientos (n = 123), ICE incompletas (n = 383) y
repetidas (n = 1.236). Del total, 118 (1,9%) fueron ICE de pacientes
(mediana 50,8 afnos, rango 43-56; 74,6% hombres) relacionadas con
el VHC realizadas por 89 de 306 (29%) médicos de AP. EL 22% fue por
anti-VHC positivo diagnosticado < 6 meses (mediana 10 dias), mien-
tras que un 78% restante tenia anti-VHC positivo > 6 meses (media-
na 9,3 anos). Los motivos de consulta fueron 33,1% para recuperar
seguimiento, el 25,4% tras solicitud de VHC, el 23,7% por hipertran-
saminasemia, el 7,6% por sintomas, y el 10,2% por otros motivos. En
respuesta a ICE fueron citados con el hepatdlogo 105 (89%) pacien-
tes, 13 (11%) no fueron citados por carga viral indetectable o dis-
poner de seguimiento. De los 105 pacientes citados (68,6% con car-
ga viral solicitada, 47,6% con carga viral positiva, y 28,6% con
presentacion tardia), 86 (81,9%) acudieron a la cita (90% de los vi-
rémicos conocidos de AP). Después de la visita presencial finalmen-
te 65 (75,6%) iniciaron tratamiento. Globalmente, solo el 9,7% de
los virémicos no inicia tratamiento. Se identific6 como variable
asociada a acudir a la cita el estado de presentacion tardia (OR
0,05, 1C 0,01-0,28, p < 0,001).

Conclusiones: La ICE es eficaz en la derivacion de pacientes con
VHC desde AP a especializada sin pérdidas significativas en el segui-
miento de los pacientes virémicos. Sin embargo, la tasa de derivacion
por VHC desde AP a especializada es muy baja, heterogénea y escasa
en nuevos diagnosticos. Con esto y dado que casi un tercio esta en
riesgo de presentacion tardia en el momento de la derivacion, urgen
estrategias para aumentar el cribado y el diagndstico desde AP.

59. INFECCION POR VHE EN LA RIOJA ENTRE 2015
Y 2020

N. Alonso Bilbao, A. Garcia Rodriguez, V. Escrich Iturbe,
A. Martinez Herreros, B. Lapefia Mufnoz y B. Bernad Cabredo

Hospital San Pedro, Logrono, Espana.

Introduccioén: El virus de la hepatitis E (VHE) es una de las prin-
cipales causas de hepatitis aguda. Se considera un patégeno emer-
gente y se ha observado un incremento del impacto clinico en pa-
cientes con hepatopatia de base, inmunodeprimidos y embarazadas.
El objetivo del estudio fue determinar la epidemiologia reciente de
la hepatitis por VHE en el Hospital San Pedro de Logrofio y su area
de influencia.

Métodos: Realizamos un estudio observacional retrospectivo de
pacientes diagnosticados de hepatitis E entre 2015 y 2020 en La
Rioja. Se recogieron las serologias (Ac IgM/IgG) y la viremia de
VHE. Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, nacionalidad,
inmunosupresion, fuente de contagio, forma de presentacion, nive-
les maximos de AST, ALT, GGT, FA, bilirrubina e INR, necesidad de
tratamiento y efectos adversos.

Resultados: Se incluyeron diecisiete pacientes. Dieciséis pacien-
tes presentaron una hepatitis aguda con serologia IgM positiva y tan
solo uno de ellos presento alteracion de la coagulacion. EL RNA VHE
se detecto en el 29% de los pacientes. Se trataron con ribavirina
cinco pacientes (600 mg/dia, 12 semanas). Tres presentaban inmu-
nosupresion y en los otros dos casos el tratamiento se administro
por empeoramiento de la funcion hepatica. La evolucion de la he-
patitis tras el inicio del tratamiento fue favorable. En dos casos fue
necesario disminuir la dosis de ribavirina por anemia y en otro caso
se objetivo trombopenia leve que no requiri6 ajuste de dosis. Apor-
tamos el analisis descriptivo de nuestra serie.

Variables cualitativas
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Conclusiones: La infeccion por VHE es cada vez mas frecuente
en nuestro medio y debe incluirse en el diagnostico diferencial de
las hepatopatias. Aunque es comun su presentacion como hepatitis
aguda, no es habitual la necesidad de tratamiento antiviral. En
casos graves o inmunodeprimidos, el tratamiento con ribavirina re-
sulta efectivo, siendo los efectos adversos poco frecuentes. Sin
embargo, en algin caso ha sido necesario disminuir la dosis por ci-
topenias.

Hepatitis virales “Clinica”

60. EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL VHC TIENE UN IMPACTO
SIGNIFICATIVO EN LOS HABITOS DE CONSUMO Y CALIDAD
DE VIDA EN LAS PERSONAS QUE SE INYECTAN DROGAS
CON PRACTICAS DE RIESGO

S. Lens', A. Miralpeix?, M. Galvez?, E. Martro®, N. Gonzalez?,
S. Rodriguez-Tajes', Z. Marino', V. Saludes®, J. Reyes-Uruena®,
X. Majo’, J. Colom’ y X. Forns'
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'Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBERehd,
Barcelona, Espana. 2Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic,
IDIBAPS, Barcelona, Esparia. 3Servicio de Microbiologia, Laboratori
Clinic Metropolitana Nord, Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Institut d’Investigacié Germans Trias i Pujol (IGTP),
CIBERESP, Badalona, Espana. “REDAN La Mina, Instituto de
Neuropsiquiatria y Adicciones, Parc de Salut Mar, Barcelona,
Espaiia. SServicio de Microbiologia, Laboratori Clinic
Metropolitana Nord, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Institut d’Investigacio Germans Trias i Pujol (IGTP), CIBERESP,
Badalona, Espaia. ¢Centro de Estudios Epidemioldgicos sobre las
Infecciones de Transmision Sexual y Sida de Catalufia (CEEISCAT),
CIBERESP, Barcelona, Espana. “Subdireccion de
Drogodependencias, Agencia de Salud Publica de Catalufa
(ASPCAT), Generalitat de Cataluna, Barcelona, Espania.

Introduccion: Las personas que se inyectan drogas (PID) con he-
patitis C (VHC) presentan multiples barreras en el acceso al trata-
miento antiviral. Este estudio evalla el impacto de la implementa-
cion de un modelo externalizado de diagnostico y tratamiento de
VHC en las PID que asisten al mayor centro de reduccion de dafos
(CRD) de Barcelona.

Métodos: Cribado VHC, dispensacion de terapia antiviral y eva-
luacion de respuesta viroldgica sostenida (RVS12) en el CRD. Se
recogio gota de sangre seca para diferenciar fracaso virologico de
reinfeccion. Se realizaron cuestionarios conductuales y evaluacion
de la salud (SF-12) antes y después del tratamiento.

Resultados: Se incluyeron prospectivamente 919 PID. De los 420
(46%) cribados, 234 (58%) presentaban ARN-VHC+. De las 168 (72%)
PID que comenzaron el tratamiento, 48% eran extranjeros, 32% sin
hogar, 73% desempleados y 62% habian sido encarcelados anterior-
mente. Ademas, en los 6 meses previos el 70% se inyectaba diaria-
mente, el 30% habia compartido agujas y/o parafernalia y el 37%
tuvo relaciones sexuales de riesgo. Por intencion de tratar la RVS12
fue del 61%, 6 pacientes presentaron recaida y hubo 42 reinfeccio-
nes (el 72% en el momento de RVS12). En el analisis multivariado,
ser VIH+ y la inyeccion diaria se asociaron a un mayor riesgo de
reinfeccion. No obstante, el nimero de PID sin hogar, las practicas
de riesgo y la frecuencia de inyeccion disminuyeron significativa-
mente tras el tratamiento. Ademas, el tratamiento se asocio a una
mejoria en el dominio mental y fisico (fig.).
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Conclusiones: Este circuito centrado en el paciente demuestra
que el tratamiento contra el VHC tiene un beneficio significativo
mas alla de la RVS con reduccion de la frecuencia de inyeccion y

una mejora en la salud global. No obstante, existen barreras intrin-
secas a esta poblacion (baja tasa de aceptacion del cribado y pér-
didas durante el seguimiento) y una alta tasa de reinfeccion que
respaldan el papel de intervenciones especificas adicionales.

61. LOS NIVELES DE ALT Y EL DANO HEPATICO
SE RELACIONA CON LA GRAVEDAD DEL COVID-19
EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

A. Pocurull, S. Rodriguez-Tajes"?3, I. Olivas', G. Soy', L. Escudé’,
Z. Marino'?3, S. Lens"%3, X. Forns"23

"Hospital Clinic de Barcelona, Espana. ?IDIBAPS, Espana.
3CIBEREHD, Espana.

Introduccioén: La infeccion por coronavirus SARS Cov-2 (COVID-19)
es una enfermedad sistémica que afecta principalmente el sistema
respiratorio, pero puede causar afectacion hepatica. Se ha sugerido
que la elevacion de transaminasas podria suponer un factor de peor
prondstico. El objetivo de nuestro estudio fue analizar los patrones
de alteracion del perfil hepatico en diferentes grupos con COVID-19.

Métodos: Analizamos una cohorte de 250 pacientes ingresados
por COVID-19 con datos recogidos prospectivamente durante el in-
greso hospitalario. La enfermedad fue caracterizada segun la gra-
vedad: Ingreso en unidad de criticos (UCI) u oxigenoterapia no in-
vasiva [grave; n = 150] o enfermedad moderada que precisa ingreso
(n = 100). Se considerd alteracion de perfil hepatico (APH) la ele-
vacion de transaminasas o bilirrubina total (BilT) > limite de la
normalidad (LSN), se definio el dafo hepatico (DH) como ALT o AST
> 3LSN o FA, GGT o BilT > 2LSN.

Resultados: La mediana de edad fue 66 ahos (rango 22-94) y el
51% eran hombres. Las comorbilidades mas comunes fueron hiper-
tension (47%) y dislipemia (36%). El 56% de los pacientes recibio
inmunomoduladores (IM) siendo tocilizumab el mas frecuente
(42%), todos se trataron con hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir.
Los pacientes con COVID-19 grave tenian mas elevacion de ALT que
los que tuvieron un COVID-19 moderado (87 vs 53%). Encontramos
APH en 224 (90%) y DH en 127 de los (51%) pacientes durante la
hospitalizacion. El patron de afectacion hepatica fue hepatocelular
en 89 (42%), colestasico en 58 (27%) y mixto en 66 (31%). No se
encontraron diferencias en tiempo de hospitalizacion e ingreso en
UCI entre los diferentes patrones. La presencia de APH se asocio
con mayor elevacion de la ferritina (95 vs 35%), d-dimero (92 vs
36%), proteina C-reactiva (99% vs 69%) y linfopenia (78 vs 50%); [p
< 0,05]. El DH fue mas frecuente en aquellos pacientes con CO-
VID-19 severo comparado con enfermedad moderada (63% vs 33%)
[p < 0,05]. En el 86% de los pacientes el DH se desarrolldo después
del tratamiento IM. Los individuos con DH tuvieron un ingreso mas
prolongado (15 vs 9,9 dias) y mayor probabilidad de hospitalizacion
en UCI (34 vs 7%; OR 6,74 [1C95% 2,96-15,3]). Analizamos la cinética
de ALT durante el ingreso, detectamos que la presencia del pico de
ALT precoz (< 4 dias) [32%] se relacionaba con hospitalizacion mas
prolongada (10,2 vs 8,5 dias) y con mayor ingreso en UCI (19% vs 2%)
aunque sin diferencias en la mortalidad. La persistencia de ALT
elevada (58%) también se relacion6 con mayor ingreso en UCI com-
parado con los pacientes que normalizaron o no elevaron este valor
(26 vs 14%) [p < 0,05].

Conclusiones: La alteracion del perfil hepatico y la disfuncion
hepatica se correlaciona con mayor gravedad del COVID-19. La ALT
aislada podria ser un buen predictor de la gravedad de la enferme-
dad sobre todo si ocurre de forma precoz durante el ingreso.

62. DESPISTAJE SUBOPTIMO DE LA HEPATITIS B YCEN
PACIENTES QUE INICIAN INMUNOTERAPIA ONCOLOGICA

L. Aceituno', J. Banares', L. Ruiz', A. Callejo-Pérez?,
E. Muiioz-Couselo?, N. Diaz-Mejia?, A. Barreira-Diaz',
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M.J. Carreras?, A. Farriols®, M. Buti'#, M. Riveiro-Barciela'*
y C. Ortiz-Velez?

'Servicio de Hepatologia, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona,
Espana. ?Servicio de Oncologia, Instituto de Oncologia Vall
d’Hebron (VHIO), Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona,
Espana. 3Servicio de Farmacia, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona,
Espafia. “Centro de Investigacion Biomédica en Red en el Area
temdtica de Enfermedades Hepdticas, Espana.

Introduccion y objetivos: La inmunoterapia con inhibidores de
check-point (CPIs) se ha convertido en un pilar del tratamiento del
cancer avanzado. Los CPIs pueden reactivar el VHB en pacientes
con infeccion cronica. Sin embargo existen pocos datos sobre su
posible efecto en pacientes con VHC o infeccion curada por VHB.
No hay evidencia sobre la concienciacion de los especialistas del
riesgo de prescribir CPIs en pacientes con antecedentes de hepati-
tis virales.

Métodos: Estudio retrospectivo-prospectivo de todos los sujetos
que recibieron inmunoterapia oncoldgica entre el enero y diciem-
bre 2019 en un hospital Universitario. Retrospectivamente se reco-
gieron datos sobre el despistaje de hepatitis virales previo al inicio
de la inmunoterapia, y en los sujetos sin despistaje, se solicito de
forma prospectiva.

Resultados: Un total de 261 sujetos recibieron CPls: 148 (56,7%)
fueron varones, edad media 63 + 11 anos, 96% caucasicos. Los
canceres mas frecuentes fueron pulmén (31,4%), melanoma
(17,6%), urinario (14,2%), ginecoldgico (11,9%), gastrointestinal
(11,1%), cabeza y cuello (5,4%) y hepatocarcinoma (1.9%). CPls
prescritos: anti-PD1 (56,7%), anti-PD-L1 (24,1%), combo anti-PD1
con anti-CTLA-4 (13,4%), anti-CTLA-4 (1,1%), otros (4,6%). El tiem-
po entre diagnostico del tumor e inicio de CPI fue de 18 meses.
Solo 12 (4,6%) sujetos tenia enfermedad hepatica previa, 3 de
ellos en fase de cirrosis. Cuarenta y ocho (18,4%) sujetos ya habian
recibido inmunoterapia previamente. En 211 (80,8%) pacientes se
solicito el anti-VHC antes del inicio de la inmunoterapia, el HBsAg
en 215 (82,4%) y el anti-HBc en 148 (56,7%), y el despistaje com-
pleto (anti-VHC, HBsAg y anti-HBc) en 146 (55,9%). En los restan-
tes casos se completaron prospectivamente las serologias. La pre-
valencia de anti-VHC fue de 4 (1,7%), HBsAg 3 (1,2%), anti-HBc 37
(16%). Los 4 sujetos anti-VHC+ presentaban ARN VHC indetectable
(previamente tratados con antivirales). Los 3 sujetos HBsAg+ y un
anti-HBc+ aislado (infeccion por VIH) recibieron profilaxis con ana-
logos mientras que el resto de sujetos anti-HBc no recibieron pro-
filaxis. La duracion media de la inmunoterapia fue de 16 meses.
Tras una mediana de seguimiento de 22 meses desde el inicio de
los CPIs, no se objetivo ningln caso de reactivacion entre los suje-
tos HBsAg+ y 1 (2,7%) caso entre los sujetos anti-HBc+ sin profi-
laxis.

Conclusiones: El despistaje de la infeccion cronica por VHB y
VHC previo al inicio de la inmunoterapia es suboptimo, especial-
mente de los anticuerpos anti-HBc. Este ltimo fue positivo en el
16% de los pacientes. Se necesitan datos de cohortes mas amplios
y con mayor seguimiento para conocer el riesgo a largo plazo de
reactivacion del VHB en sujetos anti-HBc+ tratados con CPIs.

63. SIMELIFICACION DEL CRIBADO DE HEPATITIS B EN
CATALUNA EN POBLACION MIGRANTE PROCEDENTE DE
AFRICA OCCIDENTAL: DATOS PRELIMINARES DEL MODELO
DE CUIDADO DE HBV-COMSAVA

C.A. Picchio’, D.K. Nomah?, A. Rando-Segura3, S.G. Araujo',
E. Fernandez'4, S. Rodriguez-Tajes>¢, M. Buti’>, S. Lens®®,
F. Rodriguez-Frias?, E. Borras®?, J. Colom?® y J.V. Lazarus’

'Barcelona Institute for Global Health (ISGlobal), Hospital Clinic,
Universitat de Barcelona, Barcelona, Espana. *Center for
Epidemiological Studies on HIV/AIDS and STls in Catalonia

(CEEISCAT), Barcelona, Espana. *Unidad de Patologia de Higado,
Servicio de Bioquimica y Microbiologia, Vall d’Hebron Institut de
Recerca (VHIR), Barcelona, Espafa. “Unidad de VIH, Hospital
Clinic de Barcelona, Barcelona, Espana. *CIBER Hepatic and
Digestive Diseases (CIBERehd), Instituto Carlos Ill, Madrid,
Espania. ¢Unidad de Hepatologia, Hospital Clinic de Barcelona,
Barcelona, Espana. “Unidad de Hepatologia, Hospital Universitari
Vall d’Hebron, Barcelona, Espaia. ®Departament de Salut,
Generalitat de Catalunya, Barcelona, Espafa. °CIBER
Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), Instituto de Salud
Carlos Ill, Madrid, Espafa.

Introduccién: Los migrantes de Africa occidental residentes en
Cataluia generalmente no conocen el estado de su infeccion por
VHB a pesar de tener acceso a los servicios sanitarios. El objetivo
de este estudio es realizar un cribado de VHB en sus centros comu-
nitarios, vincular al cuidado las personas infectadas con el fin de
evaluar el tratamiento, y vacunar contra el VHB a aquellos que no
estén inmunizados.

Métodos: Del 21/11/2020 al 07/03/2021 se cribaron 179 perso-
nas en centros comunitarios del area metropolitana de Barcelona.
En una primera visita se estudio la presencia del antigeno de super-
ficie (HBsAg) del VHB mediante un test rapido (DETERMINE™ HBsAg
2, Abbott Laboratories) y se colecto una muestra de sangre median-
te una tarjeta de separacion de plasma (cobas® Plasma Separation
Card, Roche Diagnostics) para la posterior determinacion de DNA-
VHB (limite de deteccion 6,6 Ul/mL) y anti-VHD o anti-HBc en casos
HBsAg+/-, respectivamente. En una segunda visita se comunicaron
los resultados. Las personas HBsAg+ se derivaron a 2 hospitales, y a
las personas HBsAg-/anti-HBc- se les ofrecio la primera dosis de la
vacuna frente VHB in situ.

Resultados: Se disponen de resultados completos de 130 (72,6%)
de las 179 personas cribadas y 103 (79,2%) de ellos acudieron a la
segunda visita. La prevalencia de infeccion por VHB fue del 13,8%
(n = 18), el DNA-VHB fue detectable en 8 casos y en 0 se detectaron
anticuerpos anti-VHD. La prevalencia de infeccion previa (anti-
HBc+) fue del 28,9% (n = 31). De los HBsAg-/anti-HBc-, Unicamente
11 (14,5%) reportaron estar vacunados. Se ofrecid la primera dosis
de la vacuna VHB a 51 personas y 44 (86%) aceptaron.

Tabla 1. Tabla descriptiva de la poblacién cribada por el proyecto HBV-COMSAVA en la zona
metropolitana de Barcelona, Nov 2020-Mar 2021.

M HBsAg+ Antl-HBec+
130 %) (%) ni%)
n
Edad media (5D) 41 41 42
(11.5) {117} (9.2)
Mujer 62 (47.7) 6(333) 19 {61.3)
Afos de residencio en Espofic
15 37 [28.5) 6(33.3) 11(35.5)
5-10 17 (13.1) 2(11.1) 5(16.1)
11-18 60 (46.1) &(44.4) 12 (38.7)
20-25 13 (10.0} 1(5.6) 3{9.7)
26+ 1(0.8) 0(0) 0(0)
Sin datos 2(1.5) 1 (5.6 01{0)
Pais de origen
[ 125 (96.1} 17 (94.4) 31 (100}
2(15) a0 oo
1(0.8) 0o 0{0)
Liberia 1(0.8) 1(5.6) 00}
Reino Unida 1(0.8) 00 a0
Nivel de educacién
Sin estudios 4(3.1) 1(5.6) 2 (6.5)
23 (17.7) 4(222) 3{8.7)
74 (56.9) 10(55.6) 22 (71.0)
15 (11.5) 1(5.6) 1(3.2)
Formacion profe: ! 6 [4.5) L] 2{6.4)
Méster o doctorade 2(6.1) 2(11.1) 1(32)
Intervenciones quirirgicas 39 (30] B(44.4) 10(32.3)
de las cuales fuera de Espafia 18 [46.1) 1(5.6) 4{125)
Paises de realizacicn
Ghana 15 (83.3) 1(5.6) 3(7.8)
figeric 1(55) 0{0) 0(0)
tusia 1(5.5) a0 o0
Reino Unide 1(5.5) 00 0g)
Familiar VHB+ 12 (9.2) 3(16.7) 2 (6.5)
Mismo domicilio que el familiar VHB+ 6 {50) 00 1(3.2)
Viafes a Africa en el ditimo afio o 65 (50.8) B144.4) 19 (61.3)

intencidn de vigfar préximamente
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Conclusiones: Este modelo comunitario de cuidado logra au-
mentar el cribado de la infeccion por VHB, derivar a especialistas
los casos positivos y ofrecer la vacuna a una poblacion con alta
prevalencia. Estrategias de este tipo contribuyen a lograr el obje-
tivo de eliminacion de la hepatitis virica propuesto por la OMS.

64. EFICACIA DE SOFOSBUVIR/VELPATASVIR (SOF/VEL)
EN PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR VHCY
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS: RESULTADOS EN PRACTICA
CLINICA REAL EN 6 PAISES

M. Garcia Retortillo'?, S. Milligan?, L. Barett?, E. Teti®,

H. Wedemeyer®’, C. Fraser?, L. Morano®, S. Rodriguez-Tajes'?,
S. Acosta-Lopez'!, J. O’Loan™, M. Milella', M. Buti™,

M.F. Guerra Veloz", A. Ramji'®, C.M. Fernandez-Rodriguez'' 78,
L. Martins Figueiredo', M. Fenech®, E. Jiménez Mutiloa?',
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'Liver Section, Gastroenterology Department, Hospital del Mar,
Parc de Salut Mar, Barcelona, Espana. *Hospital del Mar Medical
Research Institute (IMIM), Barcelona, Espaia. *Trio Health
Analytics, California, EEUU. “Infectious Diseases, NSHA/Dalhousie
University, Halifax, NS, Canadd. *Infectious Diseases Clinic, Tor
Vergata University, Rome, Italia. SLeberstiftungs-GmbH
Deutschland, Hannover, Alemania. "Department of
Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology, Hannover
Medical School, Hannover, Alemania. éCool Aid Community Health
Centre, Victoria, BC, Canadd. °Unit of Infectious Diseases, Alvaro
Cunqueiro University Hospital, Vigo, Espana. °Liver Unit,
Hospital Clinic IDIBAPS, Ciberehd, Barcelona, Espana. ''Digestive
Diseases, Hospital Nuestra Senora de Candelaria, Tenerife,
Espana. '?Kombi Clinic & Medeco Inala, Brisbane, Australia.
3Clinic of Infectious Diseases, University of Bari, Italia. “Liver
Unit, Department of Internal Medicine, Vall d’Hebron University
Hospital, Barcelona, Espafa. *Virgen Macarena University
Hospital, Sevilla, Espana. "®University of British Columbia,
Canadd. ""Hospital Universitario Fundacién Alcorcon, Madrid,
Espana. "®Universidad Rey Juan Carlos, Madrid, Espafa. "Hospital
Prof. Dr. Fernando Fonseca, Amadora, Portugal. 2°Qld, Injectors
Health Network Ltd, Better Access Medical Clinic, Brisbane,
Australia. *'Hospital Universitario Insular de Gran Canaria,
Tenerife, Espaiia. ?Department of Gastroenterology and
Hepatology, Centro Hospitalar S. Jodo, Porto, Portugal. ZFaculty
of Medicine, Porto, Portugal. *Department of Medical, Surgical,
and Experimental Sciences; University of Sassari, Italia. *Infanta
Leonor Hospital, Madrid, Espafia. *Local health department BAT,
ASL BAT and Infectious disease Consultant of Detention Center,
Trani, Italia. ¥Infectious Disease Department Polyclinic
“Cittadella della Salute” ASL Lecce and Infectious disease
Consultant of San Borgo San Nicola detention center, Lecce,
Italia. #Infectious Diseases, Vancouver Infectious Diseases Centre,
Vancouver, Canadd. ®Penitentiary Health Service Region
Lombardy, San Paolo Hospital University of Milano, Italia.
¥Infectious Diseases, William Osler Health System, Brampton,
Ontario, Canadd. 3'Centre Hospitalier Universitaire Bordeaux,
Francia. 3?Irccs-Ospedale Casa Sollievo Della Sofferenza, San
Giovanni Rotondo, Italia. **Medical Affairs, Gilead Sciences
Europe Ltd, Reino Unido. **Medical Affairs, Gilead Sciences
Europe Ltd, Reino Unido. *¥*Pharmacovigiliance and Epidemiology,
Gilead Sciences Europe Ltd, Reino Unido. *Gastroenterology and
Hepatology Unit, Department of Health Promotion Sciences
Maternal and Infantile Care, Internal Medicine and Medical
Specialities, PROMISE, Italia. ¥’University of Palermo, Italia.

Introduccion: La poblacion con hepatitis C (VHC) esta cambiando
y existe un numero creciente de pacientes con VHC y trastornos
mentales (TM). Factores como la falta de adherencia, el consumo
de drogas por via intravenosa (IV) o el uso de antipsicaticos, con el
consiguiente incremento del riesgo de interacciones farmacologicas
(IF), exigen regimenes simplificados de tratamiento para el VHC.
Esta cohorte de vida real eval(a la eficacia de sofosbuvir/velpatas-
vir (SOF/VEL), un régimen libre de inhibidores de la proteasa, de
comprimido Unico, pangenotipico, panfibrdtico y con un perfil de
seguridad y de interacciones favorable, en pacientes con VHC y TM.

Métodos: Se incluyeron adultos con VHC y > 1 TM de 29 cohortes
de 6 paises, sin antecedentes de descompensacion ni exposicion
previa a inhibidores NS5A, que fueron tratados con SOF/VEL sin ri-
bavirina, durante 12 semanas antes de febrero de 2020. Se calculo
la tasa de curacion del VHC (respuesta virologica sostenida > 12
semanas tras el final del tratamiento, RVS12) y el tiempo transcu-
rrido desde el diagnostico (primer ARN-VHC positivo) al inicio del
tratamiento (TT).

Resultados: El analisis incluyd 1.345 pacientes con TM, 64% varo-
nes, edad media 51 + 14 anos, 43% con genotipo (GT) 1y 34% con
GT3. ELl 19% de los pacientes presentaba cirrosis compensada (CC)
y el 13% habia recibido tratamiento previo (TP). Los trastornos
mentales como la esquizofrenia eran los mas prevalentes (41%),
seguidos de ansiedad (39%), depresion (37%) y el trastorno bipolar
(9%), en linea con los patrones de TM descritos previamente en
pacientes con VHC. El 32% de los pacientes utilizaba antipsicoticos:
quetiapina (43%), aripiprazol (11%), paliperidona (9%), clozapina
(7%), desconocido (30%). Se documentd el antecedente de uso de
drogas IV en el 50% y consumo activo en el 18%. De los pacientes
con dato disponible de TT (n = 913), solo el 9% fue tratado en la
semana posterior al diagndstico y el 27% (245/913), en el primer
mes. La RVS12 no pudo evaluarse en 138 pacientes (12%), el 76%
por pérdida de seguimiento. La RVS12 global en el resto fue del 98%
(1152/1181) y se mantuvo muy elevada entre los diferentes subgru-
pos con factores tradicionalmente considerados como desfavora-
bles: 97% en pacientes con TP (149/154), 95% en pacientes con CC
(218/229), 97% en usuarios de antipsicoticos (373/383), 97% en
usuarios de drogas IV activos (181/186), 97% en pacientes con GT3
(363/375), 94% en pacientes con GT3 con fibrosis F3/F4 (126/134),
97% en usuarios de antipsicoticos con GT3 (115/119) y 100% en pa-
cientes con cumplimiento del tratamiento < 90% (16/16).

Conclusiones: SOF/VEL es un tratamiento simple contra el VHC
que logra la curacion en la mayoria de los pacientes infectados por
VHC con trastornos mentales y factores desfavorables asociados, lo
que permite la eliminacion de la infeccion en esta poblacion de
alta prioridad.

65. ES POSIBLE ELIMINAR EL VHC EN PACIENTES SIN
HOGAR: ANALISIS AGRUPADO EN VIDA REAL DE
PACIENTES SIN HOGAR CON VHC TRATADOS CON
SOFOSBUVIR/VELPATASVIR (SOF/VEL) DURANTE

12 SEMANAS

S. Rodriguez-Tajes', J. O’Loan?, M. Garcia Retortillo?,
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Introduccién: La hepatitis C (VHC) afecta de forma despropor-
cionada a los pacientes sin hogar, que desde siempre han mostrado
tasas de curacion mas bajas. Esto se debe principalmente a fraca-
sos no viroldgicos, atribuidos a complicaciones, como el consumo
activo de drogas intravenosas (IV), los trastornos mentales y la
inestabilidad social, que dan lugar a falta de cumplimiento y pérdi-
da de seguimiento (PS). En este analisis de datos de vida real se
evalla la eficacia de sofobuvir/velpatasvir (SOF/VEL), un régimen
libre de inhibidores de la proteasa, de comprimido Unico, pangeno-
tipico, panfibrdtico y con un perfil de seguridad y de interacciones
favorable, que se toma con o sin alimentos; en una poblacion pro-
blematica de pacientes sin hogar infectados por el VHC.

Métodos: En este analisis se incluyeron pacientes adultos sin ho-
gar de 15 cohortes de 6 paises tratados con SOF/VEL, sin ribavirina,
durante 12 semanas hasta febrero de 2020, sin antecedentes de
descompensacion ni exposicion previa a inhibidores de NS5A. Los
criterios de valoracion de este analisis fueron la curacion del VHC
(ARN VHC indetectable > 12 semanas después del final del trata-
miento, RVS12) y el tiempo hasta el tratamiento (TT), definido
como el tiempo desde el diagnostico mas reciente de ARN de VHC y
el comienzo del tratamiento con SOF/VEL, cuando se disponia de
esta informacion.

Resultados: En el analisis se incluyeron 153 pacientes sin hogar
(89% varones), con una edad media de 45 + 11 afos, 43% con geno-
tipo (GT) 3y 37% con GT1. El 12% de los pacientes presentaba ci-
rrosis compensada (CC) y el 9% habia recibido tratamiento previo.
El 63% de los pacientes tenia al menos un trastorno mental y el 27%
tomaba antipsicoticos. El 94% de los pacientes eran usuarios de
drogas IV y el 64% de ellos eran usuarios activos. No se evalud la
RVS12 en 31 pacientes debido a fracaso no virologico, principal-
mente por PS en el 74% (n = 23). Las tasas de cumplimiento en el
resto de los pacientes fueron altas y solo 20 tuvieron un cumpli-
miento < 90%. La RVS12 fue del 100% (122/122), con independencia
de las caracteristicas basales y de una combinacion de varias com-
plicaciones disponibles para el analisis. De los pacientes con datos
del TT (n = 149), el 18% fue tratado en la semana posterior al
diagnostico y el 53% en el primer mes.

Conclusiones: Se observaron tasas elevadas de RVS con SOF/VEL
como opcidn sencilla y potente para el tratamiento del VHC en una
poblacion de personas sin hogar que resulta dificil de implicar en la
asistencia y tratamiento. Una estrategia de “testar y tratar”, facil
de aplicar con SOF/VEL, podria mejorar aun mas la eficacia del
tratamiento del VHC en la poblacion al reducir la tasa de fracaso no
virologico por PS y factores relacionados.

66. I::VALUACIC')N PROSPECTIVA DE LA ALTERACION
HEPATICA POR SARS-COV2

L. Canillas'?, G. Pagano’, A. Soriano', T. Broquetas"?, E. Garrido'?,
R. Fernandez"?, J. Romero'?, A. Viu'?, G. Diaz"?, N. Canete'?,

S. Coll*2, J.A. Carrion', X. Bessa"2, M. Garcia Retortillo"?

y M. Puigvehi'2

Seccion de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
del Mar, Barcelona, Espafa. ?IMIM (Instituto Hospital del Mar de
Investigaciones Médicas), Barcelona, Espana.

Introduccion y objetivos: Se ha reportado alteracion de pruebas
hepaticas en 22-53% de los pacientes ingresados por infeccion por
SARS-CoV2, y se ha relacionado con una mayor gravedad de la afec-
tacion respiratoria, el uso de farmacos hepatotoxicos y mayor mor-
talidad. Nuestro objetivo fue evaluar los factores relacionados con
la alteracion del perfil hepatico (A-PHEP) durante la infeccion por
SARS-CoV2, y su evolucion posterior.

Métodos: Estudio observacional ambispectivo incluyendo los 600
primeros pacientes consecutivos ingresados por infeccion por SARS-
CoV2 en nuestro centro (marzo 2020). Se realizo: 1) analisis retros-
pectivo para evaluar factores relacionados con la A-PHEP durante
la hospitalizacion; y 2) evaluacion prospectiva para determinar la
persistencia de la A-PHEP. La A-PHEP se evalu6 utilizando AST, ALT
y bilirrubina (Br), segun la CTCAE, grado 1-4, y se categorizd en
leve (ausente/grado 1) o grave (grado 2-4). Se realizo analitica y
elastografia para evaluar la rigidez hepatica (ET) y el coeficiente
de atenuacion (CAP) a los 9 meses del ingreso. Se definio enferme-
dad por higado graso metaboélico (EHGM) como la presencia de IMC
> 30kg/m?, diabetes (DM) y/o > 2 factores de sindrome metabolico
junto con CAP > 300 db/m o CAP > 250 db/m con presencia de es-
teatosis detectada por otra prueba de imagen.

Resultados: Se evaluaron 595 pacientes: edad media 62 anos y
361 (61%) hombres, 244 (41%) con hipertension (HTA), 99 (17%) DM,
115 (42%) IMC > 30 Kg/m?y 22 (5%) consumo de alcohol > 3 UBEs/
dia. Cinco (1%) presentaban cirrosis. Durante el ingreso, se identi-
ficd A-PHEP en 366 (62%) pacientes. Se detectd AcVHC+ en 13 (2%)
y AgHBs+ en 5 (1%). En el analisis multivariado [OR (IC95%)], la A-
PHEP grave se relacion6 con una PaFi < 200 [2,47 (1,18-5,14), p =
0,016], y valores mayores de IL-6 [1,63 (1,01-2,62), p = 0,046] y
ferritina [2,68 (1,64-4,37), p < 0,001]. La mortalidad global fue del
10%: 9% y 15% en pacientes con A-PHEP leve/grave, respectivamen-
te (p = 0,061). Se realiz6 seguimiento a 123 pacientes consecuti-
vos: 75 (61%) y 48 (39%) con/sin A-PHEP al ingreso. Se detecto A-
PHEP en 9 (12%) y 2 (4%) de los pacientes con/sin A-PHEP al ingreso
(p = ns), todos ellos grado 1. Se observé HTA, DM e IMC > 30 Kg/m?
en 48 (39%), 18 (15%) y 48 (39%) pacientes. Los pacientes con A-
PHEP en el seguimiento presentaron valores mas altos de ET (5,7 vs
4,4 kPa, p = 0,001) y CAP (331 vs 276 db/m, p = 0,021), y mayor
aumento de IMC (+9,4% vs +5,8%, p = 0,031) en comparacion con los
que presentaron un PHEP normal. Se diagnostico EHGM en 9 (82%)
y 44 (39%) de los pacientes con/sin A-PHEP en el seguimiento (p =
0,009). En cambio, se diagnosticO EHGM en 30 (40%) y 23 (48%) de
pacientes con/sin A-PHEP durante la hospitalizacion (p = ns).

Conclusiones: La A-PHEP durante el ingreso se relaciona con la
gravedad de la infeccion por SARS-CoV2. Los pacientes con A-PHEP
durante el seguimiento tienen una causa subyacente, la mayoria
EHGM, independientemente de los hallazgos durante la hospitaliza-
cion.

67. CRIBADO DE INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS
B 'Y C EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON INFECCION
POR SARS-COV-2

J. Gomez Camarero', R.M. Saiz Chumillas', R. Quifiones Castro?,
L. Alcoba Vega?, S. Diez Ruiz?, R. Vinuesa Campo',
N. Gomez Manero?, E. Badia Aranda' y F. Jorquera Plaza?

'Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario de Burgos,
Espana. ?Servicio de Aparato Digestivo, Complejo Asistencial
Universitario de Ledn, Espana. 3Servicio de Medicina Interna,
Hospital Universitario de Burgos, Espana.

Introduccion y objetivos: Las hepatitis virales constituyen un
problema de salud global, ocasionando atin gran morbilidad y mor-
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talidad. La OMS se ha propuesto como uno de sus objetivos la eli-
minacion de las hepatitis virales para el afio 2030. Sin embargo, la
llegada de la pandemia COVID-19 en 2020 ha supuesto una ralenti-
zacion en el diagndstico y tratamiento de las hepatitis B y C, po-
niendo en riesgo la consecucion de este objetivo. A pesar de ello,
el gran numero de ingresos hospitalarios derivado de la infeccion
por el SARS-CoV-2 puede constituir una oportunidad para el cribado
de hepatitis virales. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar el
resultado de un programa de cribado de hepatitis B y C en pacien-
tes ingresados con COVID-19.

Métodos: Estudio transversal, realizado en dos hospitales espa-
noles de tercer nivel (Hospital Universitario de Burgos y Complejo
Asistencial Universitario de Leodn). A los pacientes hospitalizados
con COVID-19 del 1 de marzo al 31 de diciembre de 2020 se les
realizo estudio de marcadores de hepatitis B (HBsAg, anti-HBc) y C
(anti-VHC, ARN VHC).

Resultados: En el periodo de estudio ingresaron 4513 pacientes
con COVID-19: 57,7% fueron varones, la edad mediana fue 74 (0-
104) afos. Se realizé serologia de hepatitis B a 3159 (70%) pacien-
tes; 303 (9,6%) presentaban anti-HBc+ y 11 HBsAg+, lo que estima
una prevalencia infeccion activa por el VHB de 0,35% (1C95% 0,14-
0,55). De los 11 pacientes con hepatitis B, solo 4 (0,13%) descono-
cian el diagnéstico (edad mediana 80 (70-85) afnos, todos APRI<
0,5). Siete pacientes HBsAg + (63,6%) fueron tratados con corticoi-
des durante el ingreso; de ellos solo uno recibi6 profilaxis con en-
tecavir (14,2%) y otro (14,2%) presentd una reactivacion leve (ADN
VHB 69900 Ul/ml), por lo que fue tratado posteriormente con ente-
cavir. En cuanto a la infeccion por el VHC, se determinaron anti-
cuerpos anti-VHC a 3152 (69,8%) pacientes; 24 (0,72%) fueron anti-
VHC positivos. De ellos, 13 pacientes habian sido previamente
diagnosticados: 10 habian recibido tratamiento y presentaban RVS,
2 consiguieron la curacion espontanea y uno no habia sido tratado
por su avanzada edad. De los 11 pacientes sin diagndstico previo de
infeccion, 9 tenian ARN VHC indetectable. En total, solo 3 (0,1%;
1C95% 0-0,2) pacientes tenian infeccion activa por el VHC. Sin em-
bargo, ninguno recibié tratamiento (2 mayores de 90 afos, 1 falle-
ci6 por COVID-19).

Conclusiones: El cribado de hepatitis B y C en pacientes ingresa-
dos por COVID-19 en nuestro medio parece una herramienta poco
Gtil. La baja prevalencia de infeccion por VHC tras la generaliza-
cion del tratamiento antiviral, la dificultad para la aplicacion del
cribado en el contexto de la pandemia y la alta edad media de
nuestra poblacion limitan la deteccion de potenciales candidatos a
tratamiento. El cribado de hepatitis B en esta situacion deberia
dirigirse a prevenir la reactivacion del virus debido al tratamiento
con farmacos inmunosupresores.

68. EL DIAGNOSTICO DE HEPATITIS C EN UN SOLO PASO
ASOCIADO A LA GENERACION AUTOMATICA DE UNA CITA
EN CONSULTA ES INSUFICIENTE PARA REDUCIR PERDIDAS
DE SEGUIMIENTO DURANTE LA PANDEMIA POR COVID-19

F. Benitez-Zafra', D. Morales Arraez', F. Diaz-Flores?,
M. Hernandez-Guerra'

'Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario de Canarias,
Tenerife, Espana. 2Laboratorio Central, Hospital Universitario de
Canarias, Tenerife, Espaha.

Introduccion: El diagnéstico en un solo paso o reflex simplifica
el diagnodstico y ha demostrado reducir la tasa de pérdidas de se-
guimiento de pacientes infectados por el virus de la hepatitis C
(VHC). Sin embargo, un porcentaje elevado de pacientes infecta-
dos permanecen sin tratamiento, por lo que en este estudio, nues-
tro objetivo fue evaluar la efectividad y factores predictivos del

reflex como estrategia aislada, y asociada a una notificacion auto-
matica de cita en consulta en aquellos pacientes con ARN positivo,
antes y durante la pandemia por COVID-19.

Métodos: Se compararon dos cohortes: a) reflex (jul/2018-
oct/2019) y b) reflex+derivaciéon (nov/2019-nov/2020), y se eva-
luaron las caracteristicas y la tasa de pacientes que acudieron a
consulta y recibieron tratamiento en cada cohorte, identificando
factores predictivos incluyendo especificamente el periodo pande-
mia por COVID-19 (abr-nov/2020). La notificacion de la cita a con-
sulta con el hepatologo consistio en un mensaje de texto automa-
tico al teléfono movil del paciente. La fibrosis hepatica se estimo
mediante el calculo del score APRI.

Resultados: Entre jul/2018-nov/2020, se identificaron 268 sero-
logias de VHC positivas. Tras excluir 17 pruebas repetidas y 2 pa-
cientes con < 2 anos de edad, se incluyeron 249 pacientes (63,9%
hombres, 49,4 + 16,3 anos). El 33,1% (51/154 pacientes) y el 32,6%
(31/95) fueron ARN positivo en la cohorte reflex y reflex+derivacion,
respectivamente (p = 1,000). El 52,4% fueron pruebas solicitadas
desde atencion primaria, 20,7% desde prisiones y 26,8% por espe-
cialidades hospitalarias. 50% de los pacientes con ARN positivo te-
nian al menos fibrosis significativa (= F2), y un 18,3% presentacion
tardia (= F3). Recibieron tratamiento 34 de 51 (66,7%) y 17 de 31
(54,8%) pacientes en la cohorte reflex y reflex+derivacion, respec-
tivamente (p = 0,350). Aunque la cohorte reflex+derivacion, en
comparacion con reflex aislada, fue mas eficaz al programar la
consulta (93,5% frente a 68,6%, p = 0,012) y en un periodo de tiem-
po menor (44,1 + 58,5 vs 122,1 + 134,7 dias, p = 0,003), la estrate-
gia combinada fue insuficiente para mantener la asistencia a las
consultas con el especialista (58,1% frente a 72,5%, p = 0,227) ni
aumentar la tasa de tratamiento (54,8% frente a 66,7%, p = 0,350).
El periodo de pandemia por COVID-19 (OR 21,3; p = 0,005), la soli-
citud de pruebas desde prision (OR 90,9; p = 0,007) y los antece-
dentes de consumo de drogas (OR 6,9; p = 0,041) fueron factores
predictivos independientes asociados a que los pacientes no acu-
dieran a consulta.

Conclusiones: Afadir al reflex una cita automatica de consulta
con el especialista sin mediacion por parte de atencion primaria no
mejora la adherencia a consulta ni la tasa de tratamientos. Urge
implementar estrategias de evaluacion y tratamiento a distancia
basadas en telemedicina con centros de atencion al drogodepen-
diente, prisiones y especialmente durante la pandemia por CO-
VID-19, para disminuir las presentaciones tardias en el diagnostico
del VHC.

69. TIEMPO DESDE EL DIAGNOSTICO HASTA EL
TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C EN POBLACIONES
VULNERABLES FRENTE A LA POBLACION GENERAL:
({TESTAMOS Y TRATAMOS A NUESTROS PACIENTES
CON VHC DE LA MISMA FORMA?

N. Canete’, M. Khalili?, F. Carrat?, L. Barrett, A. Mangia®,

S. Lardo®, A. Ramji’, E. Teti?, S. Acosta-Lopez’®, A. Wong'®,

S. Rodriguez-Tajes'!, C. Fraser'?, E. Jiménez Mutiloa®, S. Castro™,
M. Young®, G. Macedo'®, M. Milella'’, M. Buti'®,

M.F. Guerra Veloz", L. Martins Figueiredo?, E. Princic?,

A. Bascia?, C. Brixko?, V. de Lédinghen?, J. Valencia®,

B. Conway?, M. Fenech?”, M.L. Gutiérrez?, S. Fagiuoli?,

R. Giuliani®, F. Campanale*', M. Mertens*, C. Hernandez-Lopez?,
lona Ntalla®, K. Vanstraelen®, V. Calvaruso®*

'Liver Section, Gastroenterology Department, Espafa. Hospital
del Mar, Parc de Salut Mar, Espaha. Hospital del Mar Medical
Research Institute (IMIM), Barcelona, Spain, Espafa. 2University
of California San Francisco, CA, USA - TARGET cohort, Espafa.
3Sorbonne Université, INSERM, IPLESP, APHP, France - ANRS
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Hepather cohort, Espafia. “Infectious Diseases, NSHA/Dalhousie
University, Halifax, NS, Canada, Espana. *Irccs-Ospedale Casa
Sollievo Della Sofferenza, San Giovanni Rotondo, Italy, Espana.
SSAN RAFFAELE PISANA IRCCS-ROME, Espana. “University of British
Columbia, Canada, Espana. éInfectious Diseases Clinic, Tor
Vergata University, Rome, Italy, Espafa. °Liver Unit, Espafa.
Complejo Hospitalario Nuestra Sefiora de Candelaria, Tenerife,
Spain, Espafa. "Department of Medicine, University of
Saskatchewan, Regina, SK, Canada, Espana. ""Liver Unit, Hospital
Clinic Barcelona, IDIBAPS, Ciberehd, Spain, Espaiia. ?Cool Aid
Community Health Centre, Victoria, BC, Canada, Espana.
3Hospital Universitario Insular de Gran Canaria, Spain, Espana.
“Galicia South Health Research Institute, Espana. Vigo, Spain,
Espana. "Kombi Clinic & Medeco Inala, Brisbane, Australia,
Espana. "*Department of Gastroenterology and Hepatology,
Centro Hospitalar S, Espafia.Jodo,Porto; Faculty of Medicine,
Porto, Portugal, Espafia. "Clinic of Infectious Diseases, University
of Bari, Italy, Espana. "®Liver Unit, Department of Internal
Medicine, Vall d’Hebron University Hospital, Barcelona, Spain,
Espafa. "Virgen Macarena University Hospital, Espafa. Seville
Spain, Espafia. *Hospital Prof Dr Fernando Fonseca, Amadora,
Portugal, Espana. ?'Department of Medical, Surgical, and
Experimental Sciences; University of Sassari, Italy, Espafa.
ZInfectious Disease Department Polyclinic “Cittadella della
Salute” ASL Lecce and Infectious disease Consultant of San Borgo
San Nicola detention center, Lecce, Italy, Espana. CHR Citadelle,
Dept Gatroenterol & Digest Oncol, Liege, Belgium, Espana.
2Centre Hospitalier Universitaire Bordeaux, France, Espana.
Harm reduction unit, Madrid, Spain, Espafia. *Infectious
Diseases, Vancouver Infectious Diseases Centre, Vancouver,
Canada, Espana. Qld, Espana. Injectors Health Network Ltd,
Espafa. Better Access Medical Clinic, Espafa. Brisbane, Espana.
Australia, Espana. ?Hospital Universitario Fundacion Alcorcon,
Spain, Espaia. ?Asst Papa Giovanni XXIIl, Italy - Lombardia HCV
Network, Espana. *°Penitentiary Infectious Disease Service San
Paolo Hospital University of Milano, Italy, Espana. 3'Local health
department BAT, ASL BAT and Infectious disease Consultant of
Detention Center, Trani, Italy, Espana. 3?Medical Affairs, Gilead
Sciences Europe Ltd, Espana. U, Espana.K, Espaha.
3pharmacovigiliance and Epidemiology, Gilead Sciences Europe
Ltd, Espafa. U, Espafa.K, Espafa. **Gastroenterology and
Hepatology Unit, Department of Health Promotion Sciences
Maternal and Infantile Care, Internal Medicine and Medical
Specialities, PROMISE; University of Palermo, Italy, Espafia.

Introduccioén: El estigma y la escasa vinculacion con la asistencia
sanitaria, intensificados durante la pandemia de COVID-19, son ba-
rreras importantes para el tratamiento de la hepatitis C (VHC) en
pacientes vulnerables, lo que reduce nuestra capacidad para apli-
car una estrategia rapida de “Testar y Tratar” (TnT) con un segui-
miento minimo en una cascada simplificada para el paciente; como
nos permitirian hacer los tratamientos del VHC disponibles en la
actualidad. En este analisis de datos en vida real se evalla nuestra
capacidad para aplicar esta estrategia en las poblaciones general
(PG) y vulnerables (PV).

Métodos: En este analisis se incluyeron pacientes infectados por
el VHC de 32 cohortes clinicas de 8 paises tratados con sofosbuvir/
velpatasvir, sin antecedentes de descompensacion ni exposicion
previa a inhibidores de NS5A. Las PV incluian reclusos, pacientes
sin hogar y pacientes con trastornos mentales. Se calculo el tiempo
hasta el tratamiento (TT), definido como el tiempo desde la deter-
minacion mas reciente de ARN de VHC hasta el inicio del tratamien-
to con AAD a partir de los datos disponibles.

Resultados: Se incluyeron 2,449 pacientes en total, 937 de PG
(58% varones) y 1,512 (72% varones) de PV (59% con trastornos
mentales, 31% sin hogar, 10% reclusos). La edad media [desviacion
estandar] era de 55 [14] y 50 [14] afos en la PGy las PV, respecti-

vamente. Se detect6 genotipo 3 en el 35% y 33%, respectivamen-
te, y cirrosis compensada confirmada en el 20% y 18% de los pa-
cientes de la PG vs la PV. La mediana del TT [MTT, intervalo
intercuartilico] fue de 55 dias [23-107] en la PG y 60 dias [27-132]
en las PV. la MTT mas larga, de 66 dias [32-134], correspondid a
los pacientes con trastornos mentales. La MTT fue de 63 dias [29-
149] en los reclusos y de 27 dias [13-71] en las personas sin hogar.
Solo el 13% de la PG y el 8% de las PV se trataron el mismo dia del
diagndstico, y el 70% de la PG y el 63% de las PV se trataron dentro
de los 3 meses siguientes. Solo el 4% de los pacientes con trastor-
nos mentales se trataron el mismo dia del diagnostico. Las tasas
de curacion fueron elevadas y coincidieron con las descritas pre-
viamente.

Conclusiones: La MTT varia entre mas de 6 meses y 1 dia en los
grupos de pacientes con VHC. Este analisis demuestra que es posi-
ble un inicio rapido del tratamiento, tanto en la poblacion general
como en las vulnerables, lo que respalda la viabilidad de un abor-
daje TnT en todas las poblaciones. Hay que considerar nuevas es-
trategias para implicar a los pacientes con trastornos mentales en
este modelo asistencial de forma mas eficaz.

70. INICIO DIFERIDO DE GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR
(GLE/PIB) EN RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL (TR)
PROCEDENTE DE DONANTE ARN-VHC+

G. Pagano', E. Sola?, N. Canete**, T. Broquetas'*, J.A. Carrion',
M. Puigvehi'* S. Coll"4, E. Garrido™4, A. Viu®#, J. Romero'4,
M.J. Pérez2, A. Zapatero®, X. Bessa', M. Crespo?,

M. Garcia Retortillo'#

Seccion de Hepatologia, Servicio de Digestivo, Espana. Hospital
del Mar, Barcelona, Espania. *Servicio de Nefrologia, Hospital del
Mar, Barcelona, Esparia. 3Seccion de Hepatologia, Servicio de
Digestivo, Espana. Hospital del Mar, Barcelona, Espafa. “Institut
Hospital del Mar d’Investigacions Médiques (IMIM), Barcelona,
Esparia. *Coordinacion de trasplantes, PSMAR, Barcelona,
Espana.

Introduccion: La utilizacion de donantes ARN-VHC+ en recepto-
res seronegativos ha mostrado excelentes resultados cuando los
antivirales se inician pre-TR o inmediatamente después. La tole-
rancia oral y las interacciones farmacoldgicas en el post-TR pueden
limitar esta estrategia.

Objetivo. Analizar la eficacia y seguridad del inicio diferido de
GLE/PIB (8 semanas) para tratar la infeccion aguda por VHC produ-
cida en receptores seronegativos con injertos de donantes virémi-
cos.

Métodos: Inclusion prospectiva de receptores anti-C negativos
de donantes ARN-VHC+. Se determind ARN-VHC: pre-TR, los dias 3
y 7 post-TR, a | final del tratamiento, a las 12, 24 y 48 semanas
post-finalizacion. El tratamiento debia iniciarse entre la semana
2-4 post-TR. Se registraron los niveles de inmunosupresores segln
protocolo.

Resultados: Se han incluido 8 TR realizados entre 1/2020 y
9/2020, 7 hombres, mediana de edad de 56 anos y mediana de se-
guimiento de 256 dias. Recibieron inmunosupresion con esteroides,
tacrolimus y micofenolato (n = 4) o everolimus (n = 4). El ARN-VHC
se detectd en todos los pacientes a la semana del TR. Los valores
de transaminasas post-TR se elevaron en 7/8 pacientes (87,5%) y
alcanzaron el pico maximo entre los 11 y 27 dias post-TR (fig. 1).
GLE/PIB se inici6 a los 19 dias post-TR (rango: 12-33 dias). Los ni-
veles de tacrolimus a las 2 y 4 semanas post-inicio se incrementa-
ron en un 99% y 52%, respectivamente, esto se acompand de una
reduccion de dosis del 22% y 13% en esos mismos puntos (fig. 2).
Todos los pacientes alcanzaron la semana 12 post-fin de tratamien-
to y en todos ellos se ha confirmado la RVS.
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Figura 1: niveles de transaminasas pre, durante y postratamiento AAD
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Conclusiones: El inicio diferido de GLE/PIB para la infeccion
aguda por VHC post-TR con injerto ARN-VHC+ en receptores serone-
gativos es una estrategia segura y eficaz ya que evita el periodo de
mayor riesgo de interacciones farmacologicas. Es preciso realizar
monitorizacion estrecha de los niveles de tacrolimus para un ade-
cuado ajuste de dosis.

71. UTILIDAD DE SOF/VEL COMO TRATAMIENTO
PANGENOTIPICO Y PANFIBROTICO DEL VHC EN UNA
ESTRATEGIA DE TESTAR Y TRATAR EN PRISIONES:
MANEJO ASISTENCIAL EN VIDA REAL EN 6 PAISES

E. Jiménez Mutiloa’, A. Wong?, V. di Marco?, F.A. Pérez Hernandez?,
G. Macedo®, C. Brixko®, R. Ranieri’, F. Campanale?, A. Bascia®,
C.M. Fernandez Rodriguez', V. de Lédinghen', |. Maida™,

A. Mangia', L. Barrett', E. Teti', L. Martins Figueiredo'®,

L. Morano', M. Garcia Retortillo®, S. Borgia'®, M. Mertens?,

C. Hernandez Lopez®, I. Ntalla*, K. Vanstraelen? y S. Rosati?

'Hospital Universitario Insular de Gran Canaria, Espafa.
2Department of Medicine, University of Saskatchewan, Regina,
Canadd. *Gastroenterology and Hepatology Unit, Department of
Health Promotion Sciences Maternal and Infantile Care, Internal
Medicine and Medical Specialities, PROMISE; University of
Palermo, Italia. “Head of Digestive Disease Department, Complejo
Hospitalario Nuestra Sefora de Candelaria, Tenerife, Espafa.
*Department of Gastroenterology and Hepatology, Centro
Hospitalar S. Joao, Porto; Faculty of Medicine, Porto, Portugal.
SCHR Citadelle, Department of Gastroenterol & Digest Oncol,
Liege, Belgium. “Penitentiary Health Service Region Lombardy,
San Paolo Hospital University of Milano, Italia. 8Local health
department BAT, ASL BAT and Infectious disease Consultant of
Detention Center, Trani, Italia. °Infectious Disease Department
Polyclinic “Cittadella della Salute” ASL Lecce and Infectious
disease Consultant of San Borgo San Nicola detention center,
Lecce, Italia. "Hospital Universitario Fundacién Alcorcon, Espafia.
University Rey Juan Carlos, Madrid, Espana. '"Centre Hospitalier
Universitaire Bordeaux, Francia. '?Department of Medical,
Surgical, and Experimental Sciences; University of Sassari, Italia.
Irccs-Ospedale Casa Sollievo Della Sofferenza, San Giovanni
Rotondo, Italia. "“Infectious Diseases, NSHA/Dalhousie University,
Halifax, NS, Canadd. "Infectious Diseases Clinic, Tor Vergata
University, Rome, Italia. "Hospital Prof. Dr. Fernando Fonseca,
Amadora, Portugal. "7Alvaro Cunqueiro University Hospital, Vigo,

Espana. "®Liver Section, Gastroenterology Department, Hospital
del Mar, Parc de Salut Mar, Barcelona, Espafna. Hospital del Mar
Medical Research Institute (IMIM), Barcelona, Espana. “Infectious
Diseases, William Osler Health System, Brampton, Ontario,
Canadd. ®Medical Affairs, Gilead Sciences Europe Ltd, Reino
Unido. ?"Pharmacovigiliance and Epidemiology, Gilead Sciences
Europe Ltd, Espana. Reino Unido. ?2I.N.M.l. Lazzaro Spallanzani
IRCCS ROME, Italia.

Introduccién: La OMS reconoce que una estrategia de “testar y
tratar” (TnT) con pautas terapéuticas sencillas es un factor clave
que facilita la eliminacion de la hepatitis (VHC), en especial en las
prisiones. Sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) es un régimen libre de
inhibidores de la proteasa, de comprimido Unico, pangenotipico,
panfibrético y con un perfil de seguridad y de interacciones favora-
ble, que se toma con o sin alimentos. Este analisis de datos de vida
real evalla la eficacia de SOF/VEL para el VHC en una estrategia
TnT en prisiones.

Métodos: Se incluyeron reclusos adultos con VHC tratados con
SOF/VEL, sin ribavirina, durante 12 semanas, de 20 cohortes clini-
cas de 6 paises. Los antecedentes de descompensacion y exposicion
previa a inhibidores NS5A fueron criterios de exclusion. Los crite-
rios de valoracion fueron la tasa de curacion del VHC (respuesta
virologica sostenida > 12 semanas tras el final del tratamiento,
RVS12) y el tiempo hasta el tratamiento (TT), definido como el
tiempo desde el diagnodstico mas reciente de ARN de VHC y el co-
mienzo del tratamiento con SOF/VEL.

Resultados: El analisis incluyd 526 presos (91% varones), edad
media 44 + 9 anos, 45% con genotipo (GT) 3 y 43% con GT1. ELl 15%
de los pacientes tenia cirrosis compensada (CC) y el 11% habia re-
cibido tratamiento previo. El 22% de los pacientes tenia trastornos
mentales, el 12% tomaba antipsicoticos y el 56% habia usado drogas
intravenosas (IV), el 24% de ellos usuarios activos. Solo el 10% de los
pacientes fueron tratados el mismo dia del diagnostico, el 15% en
la primera semana, el 31% en el primer mesy el 61% en los 3 prime-
ros meses. El cumplimiento fue < 90% (nimero de pastillas) solo en
7 pacientes (1,5%). Se evalud la RVS12 en 442 pacientes (84%), se
documentd fracaso no viroldgico o fracaso por causa desconocida
en 84 pacientes (16%), el 87% por pérdida de seguimiento (PS). La
RVS12 fue del 99% (437/442) en total y en pacientes sin cirrosis
(359/361) y del 95% (62/65) en pacientes con CC. Las tasas de
RVS12 fueron > 97% en varios subgrupos, 100% (53/53) en usuarios
de drogas IV activos, 98% (100/102) en pacientes con > 1 trastorno
mental, 100% (52/52) en pacientes que tomaban antipsicoticos,
99% (163/165) y 97% (29/30) en pacientes con GT3 con o sin CC,
respectivamente. Los pacientes que empezaron el tratamiento 1
dia o una semana tras el diagnostico mostraron tasas de RVS12 tan
altas (98%, n = 60/61) como aquellos que lo empezaron en los 6
meses posteriores al diagnostico (99%, n = 297/300).

Conclusiones: SOF/VEL es una sencilla pauta de tratamiento del
VHC que consigue altas tasas de curacion en prisiones, donde hay
pacientes dificiles de tratar. La sencillez de esta pauta brinda la
oportunidad de acortar alin mas la cascada asistencial, tratar a los
reclusos mas rapido tras el diagnostico y reducir potencialmente la
tasa de perdidas en el seguimiento.

72. SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE PACIENTES CON
INFECCION POR VHC Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA
AVANZADA TRATADOS CON ANTIVIRALES DE ACCION
DIRECTA

J. Martinez-Camprecios'?, R. Munoz-Goémez?, M.C. Londono*?,
M. Roget®, M.A. Serra’, D. Escudero-Garcia’, L. Puchades’,

M. Rodriguez®, J.E. Losa-Garcia®, M.L. Gutiérrez', |. Carmona',
J. Garcia-Samaniego®™, L. Morano™', |. Martin-Granizo',

M. Montero-Alonso'®, M. Prieto'’, M. Delgado™, N. Ramos",
M.A. Azancot', M. Riveiro-Barciela> y M. Buti'»
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'Servicio de Hepatologia y Medicina Interna, Hospital Vall
d’Hebron, Barcelona, Espafa. *Universitat Autonoma de
Barcelona, Barcelona, Espana. 3Departamento de
Gastroenterologia, Hospital General Universitario 12 de Octubre,
Madrid, Espaia. “Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic/
IDIBAPS, Barcelona, Espaiia. *Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Hepadticas y Digestivas (CIBERehd),
Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espana. ®Servicio de
Hepatologia, Consorci Sanitari de Terrassa, Terrassa, Espana.
’Servicio de Gastroenterologia, Hospital Clinico Universitario de
Valencia, Valencia, Espafia. 8Departamento de Gastroenterologia,
Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Espana.
°Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario
Fundacién Alcorcon, Alcorcon, Espana. °Departamento de
Gastroenterologia, Hospital Universitario Fundacion Alcorcon,
Alcorcon, Espana. ""Departamento de Gastroenterologia, Hospital
Universitario Virgen Macarena, Sevilla, Espafna. “Departamento
de Hepatologia, Hospital Universitario La Paz/IdiPaz, Madrid,
Madrid, Espana. "*Unidad de Enfermedades Infecciosas, Medicina
Interna, Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, Vigo, Espafa.
RIS (Red Espaiiola de Investigacion en SIDA), Espana. "*Servicio
de Gastroenterologia, Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro,
Vigo, Espana. '*Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espania.
"Departamento de Hepatologia, Hospital Universitario y
Politécnico La Fe, Valencia, Espafa. ®Complejo Hospitalario
Universitario A Corufia, A Corufia, Espana. "Servicio de
Nefrologia, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona,
Espana.

Introduccion y objetivos: Los antivirales de accion directa (AAD)
son altamente efectivos y seguros en pacientes con enfermedad
renal cronica terminal (ERCT). Existen pocos datos de la evolucion
a largo plazo de la enfermedad renal tras la curacion de la hepatitis
C con AADs. El objetivo de este estudio es describir la evolucion de
la funcion renal, los episodios de descompensacion hepatica y la
mortalidad de una cohorte de pacientes con ERCT que recibieron
tratamiento con AADs.

Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo-prospectivo en el
que se incluyeron pacientes con enfermedad renal cronica estadio
3b-5 y en dialisis que habian participado previamente en el estudio
Vie-KinD (Londoiio, et al. PLoS ONE. 14(9): e0221567) que evalud la
efectividad y seguridad del tratamiento con OBV/PTV/r + DSV du-
rante 12-24 semanas para la infeccion por VHC GT 1 y 4. Para el
presente estudio se recogieron datos a largo plazo de funcion re-
nal, hepatica y mortalidad. Los pacientes incluidos tuvieron un se-
guimiento minimo de 6 meses.

Resultados: de los 135 pacientes que participaron en el estudio
Vie-KinD se consiguieron datos clinicos de seguimiento de 67
(49,6%). Caracteristicas al inicio del tratamiento con AADs: varones
(70%), caucasicos (98,5%), edad media de 59,8 (+ 12,1) afos, 73%
hipertension, 24% diabetes y 28% dislipemia, 3 coinfeccion por VIH.
Presentaban fibrosis avanzada 37 (55%) siendo cirréticos 24 (36%)
de ellos. 31 (46%) habian sido trasplantados de riidn previamente.
La media de creatinina y filtrado glomerular (FG) era de 5,8 (+ 3)
mg/dl y 13 (z 8,7) ml/min/1,73m2. 3 (4%) pacientes presentaban
ERC estadio 3b, 10 (15%) estadio 4 y 54 (81%) estadio 5. 54 (81%) de
los pacientes estaban bajo terapia renal sustitutiva (93% en hemo-
dialisis). 66 (99%) de 67 alcanzaron RVS. El tiempo medio de segui-
miento fue de 48 (+ 17,7) meses. Durante este periodo 19 (28%)
pacientes fallecieron (cardiovascular n = 5, cancer no hepatico n =
4, causa hepatica n = 2, causa renal n = 1, otros n = 7). 4 (6%) pa-
cientes presentaron eventos hepaticos: 2 descompensacion y 2 he-
patocarcinoma, todos ellos cirroticos y durante el primer afo des-
pués del tratamiento. Eventos renales: 25 (37%) recibieron un
trasplante renal (21 ERC estadio 5; 4 estadio 4; 19 de ellos en dia-
lisis). En los 42 pacientes no trasplantados, no se objetivaron cam-

bios significativos en la media de creatinina y FG antes del trata-
miento del VHC con respecto al ultimo seguimiento (5,6 (+ 3,3) vs
5,9 (x 3) mg/dl, p =0,3; 14,6 (+ 10,2) vs 15,4 (+ 14,6) ml/min/1,73
m?, p = 0,7), aunque en 5 (7,4%) pacientes se objetivd mejoria de
al menos un estadio de funcion renal. No se documenté ninguna
reinfeccion por VHC durante el seguimiento.

Conclusiones: Los pacientes con ERC estadio 3b-5 y hepatitis C
resuelta presentan una alta mortalidad a largo plazo. El 40% requi-
rieron trasplante renal y en el resto la funcion renal se estabilizo.
Un 6% desarrollo eventos hepaticos. No se observo ningln caso de
reinfeccion.

73. LA CU,RACI(')N DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C MEJORA
LA FUNCION COGNITIVA DE LOS PACIENTES CON Y SIN
CIRROSIS: RESULTADOS DE UN ESTUDIO PROSPECTIVO
DE PRACTICA CLINICA REAL

L. Ibafiez Samaniego’??, M. Rapado-Castro*>¢, L. Cabrero??,
C. Navarrete', S. Garcia-Mulas', A. Ahumada’, L. Marquez',
M.D. Pérez-Valderas', D. Rincon'2>¢, R. Banares"23¢

y R. Garcia-Martinez?3>7¢

'Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepdtico, Servicio de
Medicina del Aparato Digestivo, Hospital General Universitario
Gregorio Maranén, Madrid, Espana. ?Instituto de investigacion
Sanitaria Gregorio Marafndn, Madrid, Espana. 3CIBERehd, Instituto
de Salud Carlos Ill, Madrid, Espafia. “Departamento de Psiquiatria
del Nifio y del Adolescente, Instituto de Psiquiatria y Salud
Mental, Hospital General Universitario Gregorio Marandn,
Madrid, Espana. Melbourne Neuropsychiatry Centre, Department
of Psychiatry, The University of Melbourne & Melbourne Health,
Victoria, Australia. ‘Facultad de Medicina, Universidad
Complutense, Madrid, Espaia. ’Departamento de Medicina
Interna, Hospital General Universitario Gregorio Marandn,
Madrid, Espana.

Introduccion y objetivos: La infeccion por el virus de la hepati-
tis C (VHC) se ha asociado con la presencia de alteraciones neuro-
cognitivas que influyen sobre el funcionamiento y la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS). Se desconoce la reversibilidad de
estas alteraciones en las distintas fases de la enfermedad. El obje-
tivo fue evaluar la funcion cognitiva, el funcionamiento y la CVRS
en los diferentes estadios de la enfermedad hepatica y su evolucion
tras la erradicacion del VHC.

Métodos: Estudio prospectivo que incluyo a pacientes con VHC a
los que se realizé una extensa evaluacion clinica, bioquimica, cog-
nitiva, de la CVRS (SF-36, CLDQ y CLDQ-VHC), del estado de animo
(escala HADS) y del funcionamiento (escala FAST) antes de iniciar
el tratamiento antiviral y a las 12 y 48 semanas de completarlo. Se
analizaron los resultados en funcion de la presencia de cirrosis. Las
variables relacionadas con la presencia basal o persistente de de-
terioro cognitivo y los cambios observados en la funcion cognitiva
tras la erradicacion viral se analizaron mediante modelos multiva-
riantes de regresion logistica y lineal.

Resultados: Se incluyeron 136 pacientes (45 con cirrosis, 12%
descompensados). Un paciente cirrotico no alcanzd RVS y se exclu-
yo6 del analisis. El 23% de los pacientes incluidos (16% de los pa-
cientes sin cirrosis y 37% de los cirroticos) presentaron deterioro
cognitivo basal cuya presencia se relacion6 con la hipertension
arterial (OR 3,5, 1C95% 1,1-11,4), con haber presentado encefalo-
patia hepatica previamente (OR 13,8, 1C95% 1,7-273), con la pun-
tuacion HADS-ansiedad (OR 1,2, 1C95% 1,1-1,4) y con los afnos de
educacion (OR 0,8, 1C95 0,7-0,9). La erradicacion del VHC se aso-
ci6 con una mejoria del rendimiento cognitivo global y con una
disminucion del deterioro cognitivo al 27% en pacientes cirroticos
y al 7% en pacientes no cirroticos. El beneficio fue mayor en los
pacientes con deterioro cognitivo basal (B = 3,6, 1C95% 1,5-5,6) y
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en los de edad mas avanzada (B = 0,1 1C95% 0,03-0,2). El deterioro
cognitivo persistente se asocioé con un mayor riesgo cardiovascular,
con la cirrosis, con un bajo nivel educativo y con una mayor pun-
tuacion en las escalas de ansiedad y depresion. Asi mismo la erra-
dicacion del VHC mejoro la ansiedad, el funcionamiento y la CVRS
de los pacientes sin cirrosis y la depresion y la CVRS de los pacien-
tes cirroticos.

Conclusiones: La infeccion por el VHC se asocia con un deterioro
de la funcion cognitiva en una proporcion importante de los pacien-
tes infectados que es tanto mayor cuanto mas avanzada sea la en-
fermedad hepatica. La erradicacion del VHC se asocia a una mejo-
ria del rendimiento cognitivo tanto en pacientes con cirrosis como
sin cirrosis, especialmente en los pacientes que basalmente pre-
sentaban deterioro cognitivo leve. La identificacion y tratamiento
precoz de pacientes VHC mediante programas de cribado puede
contribuir a una mejoria de la funcion cognitiva y de la calidad de
vida.

74. HACIA UN HOSPITAL LIBRE DE HEPATITIS C:
RESULTADOS DE UN ANO DE CRIBADO DEL HEPATITIS C
EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DE UN HOSPITAL

DE TERCER NIVEL

J. Llaneras Artigues', A. Barreira-Diaz?, A. Rando-Segura?,

J. Banares Sanchez?, B. Meza Ramos', L. Ruiz-Ortega?,

J.R.M. Soares?, A. Monforte Pallares®, O. Orozco Galvez',

M. Riveiro-Barciela?®, F. Velasquez Orozco®, F. Rodriguez-Frias®®,
M. Arranz Betegon', R. Esteban Mur>¢ y M. Buti Ferret"®

'Servicio de Urgencias, Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona, Espana. 2Servicio de Medicina Interna-Hepatologia,
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia. 3Servicio
de Microbiologia y Bioquimica, Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Barcelona, Espana. “Servicio de Medicina Interna,
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia. >Servicio
de Medicina Interna-Infecciosas, Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Barcelona, Espana. ¢Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd),
Espana.

Introduccién: La prevalencia de anti-VHC en Espana es de apro-
ximadamente el 0,8% y ARN-VHC+ el 0,22%. Con el objetivo de in-
crementar la deteccion de pacientes y preservar el hospital libre
de hepatitis C, se inici6 un programa de cribado en el servicio de
urgencias, con posterior vinculacion de los casos ARN-VHC+ al ser-
vicio de hepatologia.

Métodos: Estudio prospectivo, unicéntrico realizado en urgen-
cias de un hospital universitario (Estudio FOCUS-A hospital free of
hepatitis C). A todos los sujetos > 16 afos que acudieron a urgen-
cias y requirieron una flebotomia se realizo cribado de anti-VHC y
test reflejo de ARN-VHC y calculo del FIB-4 si anti-VHC+.

Resultados: Entre febrero/20 y marzo/21 se cribaron un total
de 8,268 sujetos: 49% hombres, edad 76 afos. Se detect6 anti-
VHC en 331 (4%) y ARN-VHC en 57 (0,7%). Factores de riesgo aso-
ciado al anti-VHC: 34 (10%) coinfeccion por VIH, 50 (15%) usuarios
de drogas por via parenteral, 75 (23%) consumo de alcohol y 118
(36%) diagnosticados de trastorno psiquiatrico, principalmente
por abuso de sustancias (53%) y/o sindrome ansioso-depresivo
(38%). EL 45% (N = 122) de los anti-VHC+ y el 26% (n = 15) ARN-
VHC+ desconocian la infeccion por VHC. Entre éstos, 9 (60%) te-
nian > 1 determinaciéon de ARN-VHC+ pero no habian sido deriva-
dos al especialista. El FIB-4 fue significativamente mayor en los
virémicos, con el 53% sugestivo de cirrosis (FIB-4 > 3,25). Todos los
ARN-VHC+ fueron evaluados por un hepatélogo. 23 (40%) candida-
tos a tratamiento, del resto, 6 fallecieron, 18 tenian corta espe-
ranza de vida o deterioro cognitivo y 10 pérdida de seguimiento.

De los 23 candidatos, han iniciado tratamiento 13 y 10 han alcan-
zado ya SVR.

Caracteristicas demogrificas, clinicas v de io de los pacientes anti.VHC positivos (N=331)

ANE-HCV positivos | HCV RNA indetectable HCV RNA valar

N=331) (H=274) detestabile (N=57) | p*

Hombres, n (%) 162 (49%) T35 [45%) 37 (A7) (1]

Edad (afas), Md (2R} 76 (57-86) 74 (5T-56) 83 (55-88) 0.3
UBVF, n (%) 50 (15%) 37 (14%) 13 (25%) |
C on ViH, n (%) 34 (10%) 25 (10%) 6 (11%) (X0 |
Trastorno psiquiatrica, n (%) 118 (36%) 55 (36%) 20 {35%) [E0 |
_Desconocimiento VHC por el paclente, n (%) 137 (1%} TREsw) | iseew | s |
Pacientes previaments tratados, n (1) 96 (29%) 92 [34%) 4(7%) <0.05 |
ALT (UNL), Md (1GR) 18 (12:31) 16 (12:28) 26 (16-60) <0.05 |
APRI, Md (1OR) 0.4 0.25-0.71) 0.38 (0.25-0.6) 0.82 (0.42-1.66) <0.05 |
FID-4, Md (1G] 235 [1.45-3.64) 227 (1.42-32) 35220565 | <008 |
Dlagndstico tardio (FIB4 >3.25], n (%) 55 (25%) 65 (24%) 30 (53%) <005 |

* comparacion entre pacientes con ARN-VHC detectable y no detectable

Conclusiones: La prevalencia de hepatitis cronica C entre los
adultos que acuden a urgencias es casi cuatro veces mayor que en
atencion primaria. Mas de la mitad de los pacientes con viremia
presentaron fibrosis avanzada. El cribado en urgencias permite vin-
cular y tratar un elevado nimero de pacientes.

75. ESTUDIO DE PACIENTES CON HEPATITIS C CRONICA
PERDIDOS EN EL AREA SANITARIA DE PONTEVEDRA
E O SALNES: IDENTIFICACION Y RECUPERACION”

P. Parada Vazquez'?, S. Pérez Cachafeiro??, J.A. Ferrero Martinez*,
B. Castifeira Dominguez', M.J. Rodriguez Otero'?,

J.M. Mera Calvifio'?, I.M. Pérez Medrano"?, Y. Falagan Cachafeiro’?,
R. Souto Rodriguez'? y J. Turnes Vazquez'?

'Complejo Hospitalario de Pontevedra, Espana. ?Instituto de
Investigacion Sanitaria Galicia Sur (11SGS), Espafia. *CS de
Atencion Primaria de Cambados, Area Sanitaria Pontevedra e O
Salnés, Espana. “Complejo Asistencial Universitario de Ledn,
Espana.

Introduccioén: En la actualidad existe un numero considerable de
pacientes que tras ser diagnosticados de hepatitis C no se han cu-
rado por diversas razones. De cara al objetivo de erradicar la en-
fermedad es importante identificar a estos pacientes, estudiar los
motivos de no curacion y recuperarlos para ofrecerles tratamiento.

Métodos: Se realiz6 una bisqueda por medio de la plataforma de
inteligencia artificial HEXIN del SERGAS (Servicio Gallego de Salud)
para identificar los casos de hepatitis C cronica diagnosticada que
no fueron curados en nuestra area sanitaria entre 2007-2019. Se
contactd con los pacientes identificados para evaluar su grado de
dafio hepatico y ofrecerles un tratamiento con antivirales de ac-
cion directa (AAD). Durante la visita médica se realizo una encues-
ta para conocer los motivos de no tratamiento y pérdida de segui-
miento.

Resultados: Un total de 114 pacientes fueron identificados cata-
logandose como pacientes con hepatitis C cronica perdidos. Un
13,1% (n = 15) presentaba coinfeccion por VIH (Virus de la Inmuno-
deficiencia Humana) siendo derivados al Servicio de Infecciosas. El
resto de pacientes (n = 99) se consideraron recuperables de cara a
ofrecerles tratamiento. Se logro recuperar a 53 pacientes, reva-
ludndolos en la consulta de Digestivo, presentando un 24,5% datos
de cirrosis (Fibroscan®), iniciandose tratamiento en 52 de ellos. Por
ultimo, en la encuesta realizada se sefialaron como principales mo-
tivos el miedo a los efectos adversos (30,2%) y la imposibilidad de
desplazarse al centro hospitalario (20,7%).

Conclusiones: La identificacion y recuperacion de pacientes con
hepatitis C cronica perdidos a través de plataformas de inteligencia
artificial es una medida efectiva de cara a erradicar el Virus de la
Hepatitis C (VHC). Ademas, conocer las caracteristicas de estos pa-
cientes y los motivos de no tratamiento y pérdida de seguimiento
nos permitira optimizar los programas de eliminacion de la hepati-
tis C.
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Pacientes con anti-VHC+ y ARN
VHC+

n=1832

Bisqueda de pacientes a través de HEXIN
b (Plataforma de Explotacién de Informacidn y
Gestidn de datos clinicos y epidemioldgicos)

Pacientes con VHC diagnosticados y
no curados en nuestro centro
n=459

[7 Fallecidos recientemente na9
Descartado tratamiento en consulta pasterior

alos AAD ne31

Curados en otras dreas sanltarias y en
ensayos clinicos n=129

Seguimlento activen=101
|| Pertencclentes a otras Areas Sanitarias Sergas
n=b64

No candidatos a tratamlento n=11

Pacientes con hepatitis C
perdidos
n=114

P Paciente colnfectado VIH n=15

Hepatitis C crdnica perdidos
candidatos a tratamiento por parte
del servicio de digestivo
n=99
1

l Perdida de seguimiento n=78 | Ausencia de derivacién n=21 ‘

Recuperados nel9 ! Recuperados nel4

Hepatitis C crénica perdidos |

recuperados

n=53

|

1 Iniciado AAD n=52

76. EN LOS PACIENTES HBEAG NEGATIVO CON HCB,
LOS NIVELES DE ARN-VHB PLASMATICOS ESTAN MAS
ELEVADOS Y SE RELACIONAN CON EL CCCDNAA
DIFERENCIA DE LOS PORTADORES INACTIVOS

A. Palom’, M. Riveiro-Barciela'?, S. Pérez del Pulgar??, L. Roade’?,
D. Tabernero®*, A. Kuchta?, T. Leonel®, E. Garcia-Pras®,

M. Garcia-Lépez?, A. Rando-Segura“, F. Rodriguez-Frias?*,

R. Esteban’?y M. Buti"?

'Unidad de Hepatologia, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona,
Espana. ?Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBEREHD), Espana.
3Laboratorio de Hepatitis Virales, Hospital Clinic IDIBAPS,
Barcelona, Espana. “Laboratorio de Bioquimica y Microbiologia,
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia.

Introduccion: EL ARN-VHB es un nuevo marcador plasmatico del
VHB. En sujetos HBeAg positivo se correlaciona con la actividad
transcripcional del cccADN. Sin embargo, en los sujetos HBeAg ne-
gativo la transcripcion del cccADN esta disminuida, por lo que exis-
ten menos datos del papel de ARN-VHB sérico. Nuestro objetivo fue
valorar la correlacion entre el ARN-VHB determinado por una téc-
nica estandarizada y la actividad de transcripcional del cccADN en
pacientes HBeAg negativo tanto con infeccion cronica (ICs) como
con hepatitis cronica B (HCB).

Métodos: Estudio colaborativo que incluyé pacientes 74 HBeAg
negativo, 22 Hepatitis Cronica B (HCB) y 52 infeccion cronica (ICs),
todos con niveles de ADN-VHB > 2.000 Ul/mL + niveles elevados de
ALT a los que se realiz6 biopsia hepatica. Semestralmente se deter-
mind ARN-VHB en plasma mediante una técnica estandarizada to-
talmente automatizada (Cobas®HBV RNA test Roche; LIQ 10 IU/mL,
LID 6,6 IU/mL) asi como otros biomarcadores del VHB (qHBsAg,
HBcrAg). En un subgrupo (N = 22) se realizé cuantificacion en higa-
do fresco de los marcadores intrahepaticos.

Resultados: Se incluyeron 74 sujetos HBeAg negativos naive: 38
(51,5%) varones, edad 47 + 14 anos, 58% caucasicos, 30% africanos.
El ARN-VHB se detect6 en 63 sujetos. El 100% de las HCB tenian
ARN-VHB detectable vs 72% de los ICs (p = 0,01), siendo los niveles
medios mas elevados en las HCB (2,3 vs 0,8 logUI/mL, p < 0,001).
En global, los sujetos con HCB presentaban niveles mas elevados de
elastografia hepatica, ALT y biomarcadores (ADN-VHB, qHBsAg, HB-
crAg, ARN-VHB). El marcador no invasivo que present6é una mayor
area bajo la curva (AUROC) para la identificacion de los pacientes
con HCB fue el ARN-VHB (0,868), seguido del HBcrAg (0,774), ADN-
VHB (0,767), HBsAg (0,754), APRI (0,700) y elastografia (0,663). EL
92% de los sujetos con ARN-VHB < 0,5 logUl/mL eran ICs observan-
dose una alta correlacion entre los valores de ARN-VHB y HBcrAg (R
=0,815) y ADN-VHB (R = 0,797). No existio6 correlacion con gHBsAg
(R = 0,264). En el subgrupo de 22 pacientes (7 HCB y 15 ICs) con
biopsia fresca no se objetivaron diferencias significativas en los
niveles intracelulares de ARN-VHB, ADN-VHB, cccADN o la actividad
transcripcional del cccADN entre los pacientes con HCB e ICs. En las
HCB se observo una tendencia a correlacionarse el ARN-VHB plas-
matico y el cccADN (R = 0,795), ausente en los ICs (R = -0,148).
También se constato una correlacion positiva entre los niveles de
HBcrAg y los niveles intracelulares de ADN-VHB (R = 0,64, p = 0,003)
y ARN-VHB(R = 0,5, p = 0,03), pero no con el ARN-VHB plasmaticos
y los marcadores intracelulares.

Conclusiones: En los sujetos HBeAg negativos con HCB, los nive-
les de ARN-VHB son mas elevados y se detectan mas a menudo que
en los ICs, y muestran tendencia a correlacionarse con el cccADN,
a diferencia de los ICs, sugiriendo una mayor actividad transcrip-
cional del cccADN.

Estudio financiado por el Instituto Salud Carlos Il (PI17/02233).

77. MICROELEMINACION DE LA HEPATITIS C EN EL
DEPARTAMENTO DE SALUD ALICANTE HOSPITAL GENERAL

M.T. Pomares Mas', I. Montiel Higuero?, J.C. Rodriguez Diaz?,
S. Pascual Bartolomé?, P. Bellot Garcia*, M. Rodriguez Soler?,
C. Miralles Macia* y J.M. Palazon Azorin®

'Unidad de Hepatologia, Hospital General Universitario de
Alicante, Alicante, Espana. ?Atencion Primaria del Departamento
de Salud Alicante, Hospital General, Direccion, Alicante, Espafia.
3Servicio de Microbiologia, Hospital General Universitario de
Alicante, Alicante, Espana. “Unidad de Hepatologia, Hospital
General Universitario de Alicante, Alicante, Espana. *ISABIAL,
Hospital General Universitario de Alicante, Alicante, Espana.

Introduccion: La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es
un problema de salud puablica. Se estima que hay en el mundo 71
millones de personas con VHC y en Espafa la prevalencia de la in-
feccion es del 0,2%. Desde 2015 se dispone de antivirales de accion
directa (AAD), mas eficaces, seguros y mejor tolerados que las te-
rapias precedentes. Como consecuencia, la OMS ha establecido
como objetivo una cobertura terapéutica del 80% de la poblacion
mundial (2030) y en Espana se dispone de un plan para el abordaje
de la hepatitis C auspiciado por el Ministerio de Sanidad. Por tanto,
es necesario disefar estrategias para localizar a los pacientes con
VHC y establecer un circuito asistencial que permita, de manera
rapida, ofrecerles los AAD que consiguen la eliminacion de la infec-
cion (“microeliminacion”).

Objetivos: Evaluar la efectividad de un programa de interven-
cion para realizar microeliminacion de hepatitis C mediante la de-
teccion de estos pacientes -en el ambito de Atencion Primaria del
Departamento de Salud Alicante Hospital General (DAHG)- y su tra-
tamiento.

Métodos: Poblacion de los Centros de Salud (CS) adscritos al
DAHG. Medidas de intervencion: 1) Reuniones de trabajo en los CS
en las que se invitara a los Médicos de Medicina Familiar y Comuni-
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taria (MFyC) a evaluar a pacientes con sospecha de infeccion croni-
ca por VHC. 2) Creacion de una consulta especifica (CE-VHC) en el
Hospital General de Alicante (HGUA), con acceso directo por los
médicos de MFyC, para confirmacion diagndstica y tratamiento en
su caso.

Resultados: Desde 12/2017 a 12/2020 se han celebrado 12 reu-
niones de trabajo con los CS del DAHG y han sido remitidos a la
CE-VHC del HGUA 134 pacientes para su evaluacion; de ellos; 67
(50%) pacientes presentaban infeccion activa por VHC, 44/67 (66%)
conocian de la existencia de su enfermedad sin embargo la mayoria
de ellos 38/44 (86%) no habian recibido tratamiento para la misma;
los otros 67 eran sujetos con infeccion curada (Anti-VHC +/RNA VHC
-) o con otros tipos de hepatopatia cronica. La edad media fue de
55 afos (30-98) y la distribucion por sexo: 43 hombres (64%) frente
a 24 mujeres (36%). Los genotipos 1a, con 15 casos (26,7%), 1b con
17 (30,3%) y 3 con 15 (26,7%) constituian el 83,7% de todos los ca-
sos. Los pacientes, considerados globalmente, presentaban un gra-
do medio de fibrosis de 10,6 kPa; con una distribucion por grupos
“bimodal”: 38 pacientes eran F1-F2 (61%) y 24 F3-F4 (38%). Hasta
la fecha 58 pacientes han recibido AAD: 56 con las combinaciones
glecaprevir/pibrentasvir o sofosbuvir/velpatasvir. En los 37 pacien-
tes en que fue posible evaluar la “Respuesta Viral Sostenida” (RVS)
el RNA resultd negativo, en 8 pacientes adicionales el RNA fue ne-
gativo al finalizar el tratamiento pero no se pudo determinar la
RVS.

Conclusiones: El trabajo conjunto con los médicos de MFyC, la
creacion de una consulta especifica y de facil acceso junto al uso
de los AAD es un método eficaz para la microeliminacion de la he-
patitis C.

78. EL CONSUMO ACTIVO DE DROGAS, LA PATOLOGIA
PSIQUIATRICAY EL SINHOGARISMO NO AFECTAN A LA
CURACION DEL VIRUS DE HEPATITIS C EN LOS USUARIOS
DE UNIDADES DE ATENCION AL DROGODEPENDIENTE

S. Acosta-Lopez', E. Rodriguez-Candelaria’, L. Goretti Santiago?,
J.C. Fernandez?, P. Diaz4, M. Lara®, M.C. Martinez-Garcia3,

A.M. La Serna Ramos?, D. Rodriguez-Galloway?,

R.L. Gonzalez-Guerra®, M.A. Rodriguez-Pérez?, R. Suarez-Darias’,
A. Gonzalez Rodriguez', T. de la Rosa? y F. Pérez-Hernandez'

'Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Nuestra
Senora de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife, Espana. ?San
Miguel Adicciones, Santa Cruz de Tenerife, Espana. SANTAD, Santa
Cruz de Tenerife, Espana. “Servicio de Farmacia, Hospital
Universitario Nuestra Senora de Candelaria, Santa Cruz de
Tenerife, Espana. *Servicio de Microbiologia, Hospital
Universitario Nuestra Senora de Candelaria, Santa Cruz de
Tenerife, Espafa.

Introduccién: Para eliminar la infeccion por virus de hepatitis C
(VHC) se debe tratar poblaciones con alta prevalencia y baja adhe-
rencia, como los usuarios de las Unidades de Atencidn al Drogode-
pendiente (UAD). El protocolo Fast Track (FT) ha demostrado una
alta tasa de curacion en estos pacientes. El objetivo del estudio es
analizar las caracteristicas de vulnerabilidad de los usuarios de las
UAD y su impacto en la curacion del VHC.

Métodos: Se incluyeron todos los usuarios de UAD que iniciaron
tratamiento antiVHC entre marzo de 2019 y septiembre de 2020. Se
registraron variables demograficas y factores de vulnerabilidad. El
FT se basa en el cribado, captacion y supervision del tratamiento
en las UAD y diagnostico hospitalario y dispensacion del tratamien-
to en un solo dia. Para el analisis se utilizaron métodos de estadis-
tica descriptiva y test no paramétricos (test exacto de Fisher y chi
cuadrado), determinando significacion estadistica cuando p <.05.

Resultados: Se incluyeron 166 pacientes (18 mujeres, 49,1 afnos
[DE 7,12]). EL 39,8% present6 fibrosis avanzada o cirrosis. Respues-

ta viral sostenida en 153 (92,2%), ningun fallo viroldgico. Al progra-
ma de sustitucion de opiaceos pertenecia el 88,6% de los pacientes
y al libre de drogas el 11,4%. El 51,2% consumia droga intravenosa
o intranasal (51 cocaina y 27 heroina). El consumo activo no se
asocio6 a diferencias en la curacién (p = 0,704). El 10,2% eran “sin
techo”, tampoco influyé en la curacion (p = 0,505). EL 29,5% tenia
otra patologia psiquiatrica ademas de la adiccion a sustancias,
siendo la depresion la mas frecuente. El 51,2% consumia psicofar-
macos, siendo las benzodiacepinas las mas comunes (43,4%). Nin-
guna de estas variables se relaciono con diferencias en la tasa de
curacion.
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Conclusiones: Una alta proporcion de los pacientes VHC usuarios
de UAD tienen factores de vulnerabilidad. Sin embargo, ninguna de
estas variables parece afectar a la curacion de la VHC con un pro-
grama de microeliminacion adaptado.

79. EL USO DE LOS REGISTROS SANITARIOS ES UNA
HERRAMIENTA UTIL Y RAPIDA PARA ELIMINAR LA
HEPATITIS C EN PACIENTES LARGAMENTE PERDIDOS
EN EL SISTEMA

S. Acosta-Lopez!, E. Rodriguez-Candelaria’, G. Suarez-Rodriguez?,
H. Sanchez-Janariz?, M. Lara?, P. Diaz4, A.M. La Serna Ramos®,
M.A. Rodriguez-Pérez®, A. Gonzalez Rodriguez', T. Santana®,

C. Cabrera Hernandez’, D. Rodriguez-Galloway®, A. Estévez®,

R.L. Gonzélez-Guerra®, L. Goretti Santiago®, J.C. Fernandez®,
M.C. Martinez-Garcia®, T. de la Rosa® y F. Pérez-Hernandez'

'Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Nuestra
Sefora de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife, Espana. ?Direccién
de Programas Asistenciales del Servicio Canario de Salud, Espafa.
3Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Nuestra Sefiora
de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife, Espafa. “Servicio de
Farmacia, Hospital Universitario Nuestra Sefora de Candelaria,
Santa Cruz de Tenerife, Espafa. *San Miguel Adicciones, Santa
Cruz de Tenerife, Espana. ¢ANTAD, Santa Cruz de Tenerife,
Espana.

Introduccion: Para eliminar la hepatitis C (VHC) son necesarios
planes de microeliminacion en poblaciones de alta prevalencia y
baja adhesion como los usuarios de las Unidades de Atencion al
Drogodependiente (UAD). Hay un gran niumero de pacientes diag-
nosticados de VHC y no tratados, pacientes perdidos en el sistema.

Objetivos: Evaluar el uso de los Registros Sanitarios como herra-
mienta para identificar pacientes usuarios de UADs y con diagnos-
tico de VHC perdidos en el sistema.

Métodos: Se realizd un cruce de informacion entre la historia
clinica electronica, el registro de las UAD, el registro de tratamien-
tos con antivirales orales y la Tarjeta Sanitaria. Se accedié a los
registros de laboratorio de los pacientes con diagnéstico de VHC en
algunos de los registros previos para conocer la situacion del RNA.
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Aquellos con RNA positivo o desconocido fueron localizados en las
UAD y tratados siguiendo un circuito adaptado (Acosta Lopez et al.
THU-441, EASL 2020).*.

Resultados: Se listaron 227 pacientes, de los que 224 presenta-
ron serologia positiva. Se incluyeron para el estudio los pacientes
con RNA positivo (90) o desconocido (48); en los otros 86 el RNA fue
negativo. Pacientes RNA desconocido: se excluyeron 7 por coinfec-
cion VIH. En 16 (43%) de los 41 pacientes se conocia serologia posi-
tiva hacia mas de 10 afos y en 14 (38%) entre 5y 10 aios. De los 41
pacientes se localizaron 33 (81%). Diecinueve pacientes (38%) tu-
vieron RNA positivo y todos iniciaron tratamiento (uno de ellos en
otro centro y otro actualmente en tratamiento). En 14 pacientes
(82%) se inicio antes de 6 meses de su deteccion mediante el cruce
de registros. El 59% de los pacientes presentaba fibrosis avanzada
o cirrosis en el momento del inicio del tratamiento. La curacion
viroldgica se consiguio en 16 de los 17 pacientes (94%). Solo 1 aban-
dond tratamiento. Pacientes RNA positivo: se excluyeron 15 pacien-
tes por coinfeccion VIH 'y 2 en los que se demostré RNA negativo. De
los 73 pacientes, 25 (34%) tenian serologia positiva hacia mas de 10
anos y 20 (27%) entre 5y 10 anos. Pudieron localizarse 62 pacientes
(85%) e iniciaron tratamiento 56 (90%); en 3 no se inici6 por deci-
sion médica y en otros 3 por negativa del paciente. En 47 (86%) el
tratamiento se inicié antes de 6 meses de su deteccion. En este
grupo de pacientes, el 36% tenian fibrosis avanzada o cirrosis en el
momento del inicio del tratamiento. Se consiguio la curacion viro-
logica en 53 de los 56 pacientes (95%): un paciente fallecio por
causas no relacionadas con el tratamiento, un paciente abandoné
el tratamiento y uno perdio el seguimiento.

Conclusiones: Como objetivo de Salud PUblica de microelimina-
cion de VHC en las UAD, el uso de los registros de salud es una he-
rramienta altamente eficiente. Ademas, la localizacion de pacien-
tes perdidos en el sistema proporciona beneficios de salud
individuales a través de la curacion de pacientes con enfermedad
hepatica avanzada.

80. EFICACIA DE UNA NUEVA ESTRATEGIA DE ACTUACION
ASISTENCIAL DIRECTA EN EL CENTRO DE
DROGODEPENDENCIAS (CAS) DE TARRAGONA (“TEST AND
TREAT IN POINT OF CARE”), PARA EL TRATAMIENTO DE
LOS INDIVIDUOS CON HEPATITIS CRONICA C (HCC)
USUARIOS DE DROGAS EN TERAPIA CON AGONISTAS
OPIACEOS (TAO), RESULTADOS PRELIMINARES

M. Vilanova Serra’, A. Rodriguez-Castellano’, M.A. Sendra Soler?,
M.A. Roch Ventura3, S. Montoliu Llopis', A. Pardo Balteiro',

|. Sdenz de Miera Olivera’, M. Vargas Laguna', P. Méndez Sierra?,
J. Colom Farran*y J.C. Quer Boniquet'

'Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Joan XXIlI,
Tarragona, Espafa. *Centro de Drogodependencias de Tarragona,
Espana. 3Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario
Joan XXIll, Tarragona, Espana. “Direccion del programa PCAVIHV,
Subdireccién General de Drogodependencias, Espafna. Agencia de
Salut Publica de Catalunya, Esparia.

Introduccioén: Los usuarios de drogas son un colectivo vulnerable
con dificil acceso al diagnostico y tratamiento de la HCC, por lo que
se han propuesto estrategias de microeliminacion dirigidas a actuar
de forma especifica en este colectivo, con la intencion de facilitar
el acceso al tratamiento.

Objetivos: Valorar la eficacia de una nueva estrategia de actua-
cion en el propio CAS (“test and treat in point of care”) para lograr
caracterizar, tratar y curar a los pacientes con HCC en programa
TAO dentro del mismo centro.

Métodos: Aplicando la estrategia de deteccion viroldgica en un
solo paso, los pacientes con viremia positiva fueron valorados en la
propia consulta del CAS por: un hepatélogo, una farmacéutica y dos

enfermeras (de hepatitis y del CAS). En la misma visita se determi-
naron las caracteristicas clinicas, analiticas, ecograficas y elasto-
graficas basales, asi como las potenciales interacciones farmacolo-
gicas, antes de iniciar los antivirales de accion directa (AAD). La
terapia se inicié el mismo dia de la visita y fue facilitada totalmen-
te por el propio CAS, donde han realizado el seguimiento. La res-
puesta viral sostenida fue evaluada a la semana 12 post tratamien-
to (RVS12). Presentamos datos descriptivos de los primeros 33
pacientes visitados y tratados en el CAS en los periodos enero-mar-
zo del 2020 y noviembre 2020 febrero 2021.

Resultados: Un 87,9% de los pacientes fueron hombres con edad
media de 45,8 anos. El 90,9% eran naives, siendo el genotipo 1 el
mas frecuente (57,6%). La mayoria eran FO-1 (72,7%) y solo dos
(6,1%) eran F4. Del total, 25 recibieron tratamiento durante 8 se-
manas con glecaprevir/pibrentasvir y el resto durante 12 semanas
con sofosbuvir/velpatasvir. En el estudio de interacciones previo,
solo dos pacientes precisaron modificaciones de su tratamiento ha-
bitual. En total 8 pacientes presentaron efectos secundarios, 4 le-
ves y 4 moderados, sin precisar modificaciones del tratamiento. La
adherencia de los pacientes que ya han finalizado el tratamiento
(29), ha sido excelente en el 89,7% de los casos y muy buena en el
6,9%. De los 18 pacientes que ya han sido evaluados en la semana
12 post-tratamiento, 1 7 (94,4%) han alcanzado la RVS12, mientras
que el paciente restante, que tenia carga viral indetectable al final
del tratamiento, ha sido una pérdida de seguimiento.

Conclusiones: Los resultados de eficacia obtenidos con el trata-
miento han sido excelentes, similares a los de la poblacion general,
lograndose una adherencia al tratamiento muy elevada. Estos da-
tos preliminares sugieren que esta estrategia de actuacion en el
propio centro (“test and treat in point of care”) puede ser alta-
mente efectiva para esta poblacion dificil de tratar y claramente
superior a las estrategias habituales (standard of care); los resulta-
dos deberan ser confirmados con la inclusion de mas pacientes.

81. CRIVALVIR-FOCUS-2 CRIBADO POBLACIONAL DE VHB
Y VHC EN TIEMPOS DE PANDEMIA SARSCOV-2.
DEPARTAMENTO DE SALUD HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARI DE VALENCIA

M. Garcia Deltoro', M.D. Ocete Mochon?, M. Diago Madrid?,

C. Gimeno Cardona?, R. Salcedo Casaban*, M. Martinez Roma’®,
B. Ponce Buj¢, R. Navarro Tarino’, F. Quiles Anoné, A. Cuesta
Mirapeix?, M.J. Soriano Benet*y E. Ortega Gonzalez®

'Servicio de Enfermedades Infecciosas. Consorci Hospital General
Universitari de Valencia, Espana. ?Servicio de Microbiologia,
Consorci Hospital General Universitari de Valencia, Espafa.
3Seccion de Hepatologia, Consorci Hospital General Universitari
de Valencia, Espana. “Direccion Médica de Atencion Primaria,
Consorci Hospital General Universitari de Valencia, Espafa.
*Fundacién de Investigacion, Consorci Hospital General
Universitari de Valencia, Espana. ¢CS Alaquas, Espaiia. ’CS
Picanya, Espana. 8CS Torrent I, Espana. °CS Virgen de la
Fuensanta, Espana.

Introduccion: La pandemia Sars-CoV-2 ha supuesto que muchas
otras actividades asistenciales no urgentes hayan sido relegadas En
el caso de la hepatitis C sin un cribado adecuado no se alcanzarian
los objetivos de eliminacion y se ha resaltado la importancia de su
vinculacion asistencial. Presentamos los resultados del segundo afio
del proyecto CRIVALVIR-FOCUS realizado en tiempo de pandemia.

Objetivos: Cribado oportunista en atencion primaria VHB yVHC.
Cumplir los objetivos de OMS para el 2030 (90-80-65), mejorar co-
nocimiento de la enfermedad y alentar una practica proactiva en
su diagnostico.

Métodos: El CHGV atiende 285.000 personas adultas 41.000 de
ellas migrantes, Cribado oportunista en adultos del VIH, VHB, VHC

Consorci Hospital General Universitari de Valencia M.
Garcia del Toro
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en atencion primaria.Modificacion del circuito asistencial. La de-
terminacion del VHC en “un solo paso” y la del VHB por los habi-
tuales.

Resultados: Datos de prevalencia del cribado de 1.543 personas
44% mujeres y hombres 56%%. Un 31,5%% eran foraneos. En la po-
blacion cribada el 16,78% era menor de 25 anos; 36,68% (26-35);
26,63% (36-45); 17,30% (46-55); 8% (56-65); 3,69 (66-75) y 1,29 su-
perior a 75 anos. V H B: La prevalencia total en la poblacion criba-
da de Anti-HBc fue del 6,86% (106/1543). Esta prevalencia fue del
5% (57/1121) en nacidos en Espana frente al 15,47 (60/422) de los
foraneos La prevalencia global del HBsAg fue de 0,38% (6/1543).
Uno nacido en Espana, Honduras, Moldavia y China y dos en Ruma-
nia cinco hombres y una mujer media de edad fue de 41,3 (33-55)
anos.tres de los pacientes tenian conocimiento de su situacion vi-
rologica y tres fueron nuevos diagnodsticos.Todos ellos tenian un
DN-VHB inferior a 1.000 Ul/ml. Prevalencia de infecciones descono-
cidas de 0,19%. VHC: la prevalencia de anticuerpos frente al VHC
en la poblacion cribada fue de 2,1%% (33/1543),En los nacidos en
Espana 1,91% y en los foraneos 1,36%.La prevalencia de viremia
ARN-VHC positivo fue del 0,64% (10/1543) y supuso el 30% de los
Anti VHC positivos. En 5 pacientes se identificaron antecedentes de
viremia pero no habian recibido tratamiento y en 5 fueron nuevos
diagndsticos. Prevalencia de infeccion desconocida 0,32%.0cho de
los pacientes se encontraban entre los 46-55; uno entre la franja de
edad de 36-45 afos y el Gltimo de 56-65 afios.

Conclusiones: El cribado poblacional oportunista es una estrate-
gia apropiada para detectar infecciones asintomaticas no diagnos-
ticadas y vincular a la asistencia aquellas personas con diagnosticos
anteriores sin seguimiento. En estos datos provisionales la preva-
lencia del VHB (0,43%) mayoritariamente se ha obtenido en perso-
nas foraneas. El 50% desconocia la infeccion. La prevalencia de la
infeccion activa por el VHC, confirma los datos obtenidos en el
CRIVALVIr-1y es superior a los estudios de seroprevalencia nacional
y se agrupan mayoritariamente en el rango de edad de 46-55 anos.
EL 50% fueron nuevos diagnosticos, y supone un 0,32% de infeccion
desconocida por VHC.

82. TARGETING A HIGHLY VULNERABLE POPULATION,
THE MIGRANT POPULATION, FOR HCV MICROELIMINATION

A. Carvalho-Gomes'2, A. Cubells'?, E. NGfiez', V. Martinez3,
A. Sanchez?® and M. Berenguer'-24

ILiver Transplantation and Hepatology Laboratory,
Hepatopathology, Hepatobiliopancreatic Surgery and Transplants
Unit, Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe, Valencia, Spain.
2Centro de Investigacion Biomédica en Red en Enfermedades
Hepadticas y Digestivas, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid,
Spain. SAVACOS-H. Asociacion Valenciana de VIH, Sida y Hepatitis,
Valencia, Spain. “Department of Medicine, Universitat de
Valéncia, Valencia, Spain.

Introduction: A large effort has been made in the last years to
achieve the goal of World Health Organization of eliminating hepa-
titis C by 2030. Several approaches were performed in order to
target HCV: Population-based screening, and high-risk populations.
The “non documented” migrant population is a high-risk group for
HCV infection and should be targeted to reach HCV elimination by
2030.

Objectives: (1) To define the prevalence of unadverted HCV in-
fection using a non-invasive anti-HCV test in oral fluid in migrant
populations with aid from non-governmental organizations (NGOs)
working in the city of Valencia; (2) To identify groups at risk of
chronic HCV infection on migrant populations in order to establish
the most appropriate screening protocol for at risk subgroups (by
age group, nationality) and (3) to integrate the infected migrants
in the Spanish National Health System.

Methods: A cross-sectional study was performed during 2019 and
2020 in a large city (Valencia) focusing on NGO centers for mi-
grants. Free HCV screening was offered to individuals aged 18 and
over in six NGOs centers from Valencia. All participants filled in a
questionnaire about HCV infection risk factors and were tested us-
ing a non-invasive point-of-care test (POCT) (OraQuick-HCV rapid
test) in oral fluid. In case of a positive POCT, results were con-
firmed by enzyme-immunoassay and HCV-RNA.

Results: 348 persons agreed to participate. 4 (1.15%) were an-
ti-HCV-positive, with confirmed positive HCV-RNA (1 woman and 3
men). All were unaware of their serological and virologic condition
and were effectively treated with DAA agents. Most (75%) were
born after 1965, 3 in Europe (1 in Africa) and 50% had at least two
known risk factors (intravenous drugs use and liver enzymes above
the upper limit).

Conclusions: These preliminary data suggest that HCV screening
with a POCT in NGO is feasible. The prevalence of HCV active infec-
tion in the immigrant participants (1.15%) is higher compared to
autochthonous population (0.56%). Screening can be considered
successful since all detected HCV positive were unaware of the in-
fection and after the study received treatment for the disease.

83. IMPLEMENTACION DE SISTEMAS DE DIAGNOSTICO
RAPIDO COMO APOYO A LAS ESTRATEGIAS DE
MICROELIMINACION DEL VHC EN UN HOSPITAL TERCIARIO

A. Madejon Seiz"?, M. Precioso®, A.A. Varela-Gonzalez*,
M.J. Hernandez-Nieves*, D. Montero®, M. Romero'?,

A. Garcia-Sanchez?, A. Olveira'?, P. Castillo?, J.C. Erdozain?
y J. Garcia-Samaniego'?

'Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER), Espaiia.
2Servicio de Hepatologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid,
Espana. 3Centro de Atencidn Integral a Drogodependientes de
Colmenar Viejo, Espafa. “Centro de Salud Colmenar Viejo Norte,
Espana. *Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario La Paz,
Madrid, Espana.

Introduccion: La implementacion de técnicas de analisis rapido
en puntos de diagnostico y/o centros hospitalarios, permite la op-
timizacion de la ruta de diagndstico/tratamiento de la infeccion
por VHC, especialmente en poblaciones vulnerables con escasa
proximidad al sistema sanitario.

Objetivos: Estudiar la utilidad de una estrategia unificada de
diagnostico rapido que incluye la identificacion de los pacientes,
toma de muestras, diagnostico clinico y comunicacion a la Unidad
de Hepatologia para su derivacion y tratamiento.

Métodos: Se reclutaron pacientes procedentes de Centros de
Atencion Integral a Drogodependientes (CAID) y de Centros de
Atencion Primaria (CAP) que cumplian los criterios de inclusion: A)
pertenencia a poblaciones de riesgo y ausencia de diagnostico de
infeccion por VHC, y B) pacientes con diagndstico previo de infec-
cion por VHC que no habian sido tratados. La ruta diagnostica con-
sistio en: A) Reclutamiento de los pacientes; B) Toma de muestras
en sus CAP; C) Envio de la muestra al laboratorio de analisis; D)
Comunicacion de resultados al hepatoélogo del hospital. La carga
viral y genotipo del VHC se testaron con un kit rapido (HCV-kit,
Epistem) y se confirmaron con las técnicas diagnosticas estandar
del Hospital Universitario La Paz.

Resultados: Se incluyeron todos los pacientes remitidos al hospi-
tal para cribado del VHC entre el 1/01/2019 y el 10/03/2020 (mo-
mento de interrupcion del estudio por el cierre de los CAP por la
pandemia COVID-19). Sesenta pacientes presentaban antecedentes
de adiccion a drogas parenterales. En total, 51 pacientes presenta-
ron ARN-VHC detectable; 3 (6%) procedentes de un CAD y el resto
de CAP. Cinco (4%) eran conocedores de la infeccion por VHC y no
habian sido tratados, incluyéndose en este grupo a los 3 pacientes
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con practicas de adiccion activa. Todos presentaron infeccion por
el genotipo 1. En todos los casos se observo una correlacion exacta
entre los resultados de los sistemas de analisis en el punto de diag-
nostico y los obtenido con los sistemas diagnodsticos estandar del
hospital. El tiempo entre la recepcion de la muestra y la obtencion
de resultados notificables a la Unidad de Hepatologia utilizando la
estrategia de analisis rapido fue en todos los casos inferior a 5 ho-
ras, con lo que se pudieron comunicar los resultados el mismo dia.
El tratamiento antiviral se propuso a todos los pacientes y todos
excepto los 3 procedentes de los CAIDs aceptaron recibirlo.

Conclusiones: A) los sistemas diagnosticos utilizados fueron
equiparables, en términos de sensibilidad y especificidad, a las
técnicas estandar hospitalarias. B) La utilizacion de estas técnicas
permite disponer al hepatdlogo hospitalario de los datos necesarios
para prescribir el tratamiento antiviral el mismo dia de la toma de
muestra. C) La recaptacion de pacientes de poblaciones vulnera-
bles con diagndstico previo de infeccion por VHC no garantiza el
tratamiento final y ello requerira el desarrollo de estrategias adi-
cionales.

84. EFICACIA DE LAS VACUNAS DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS B HBVAXPRO® Y FENDRIX® EN LA ENFERMEDAD
HEPATICA CRONICA EN LA PRACTICA CLINICA

D. Horta, A. Agusti, M. Forné, A. Raga, A. Martin-Cardona,
P. Ruiz-Ramirez, J.M. Hernandez-Soto y M. Esteve

Servicio de Digestivo, Hospital Universitario Mutua de Terrassa,
Terrassa, Espana.

Introduccion y objetivos: La enfermedad hepatica cronica con-
lleva una menor tasa de respuesta a la vacuna del virus de la hepa-
titis b (VHB) en la dosis estandar. La respuesta a la vacunacion con
la vacuna adyuvada Fendrix® y adsorbida HBVaxpro40® es muy esca-
sa. Estudio prospectivo observacional en la practica clinica con la
utilizacion de HBVaxpro40® y Fendrix®. Objetivos: a) evaluar la efi-
cacia de las vacunas del VHB HBVaxpro40® y Fendrix® en pacientes
con enfermedad hepatica cronica 2) evaluar la cinética de los titu-
los de anti-HBs a los seis y doce meses.

Métodos: Se incluyeron prospectivamente los pacientes con en-
fermedad hepatica cronica no cirrotica y cirrotica con serologias
viricas negativas por el VHB. El grado de hepatopatia se evalud con
parametros analiticos (alteracion hepatica analitica > 6 meses),
elastograma, marcadores séricos de fibrosis, ecografia y biopsia si
disponible. Se administré HBVaxpro40® (0-1-6 meses) o Fendrix® (0-
1-2-6 meses) segun disponibilidad. Se recogieron las variables clini-
cas, analiticas y los niveles de anti-Hbs a los dos, seis y doce meses.
Se realizé un analisis multivariante para evaluar las variables con
valor independiente de respuesta a la vacuna. Se considerd res-
puesta clasica (anti-HBs > 10 IU/L) y no clasica (anti-HBs > 100
IU/L).

Resultados: Se incluyeron 103 pacientes (edad media 62,4 anos;
56,3% de hombres, 36,9% cirrdticos los cuales 89,5% Child A). La
etiologia de la enfermedad hepatica cronica fue 33% alcohol, 27,2%
origen metabolico, 23,3% VHC y 16,5% autoinmune/CBP. 73 pacien-
tes se vacunaron con HBVaxpro40®y 30 con Fendrix®. No hay hubie-
ran diferencias significativas entre ambas vacunas en cuanto a la
respuesta. La respuesta global a la vacunacion fue 75,7% (anti-HBs
>101U/L) y 56,3% (anti-HBs > 100 IU/L). A los seis meses la respues-
ta global fue del 73,8% (anti-HBs > 10 1U/L) y 44,7% (anti-HBs > 100
IU/L) y a los doce meses de 63% (anti-HBs > 10 IU/L) y 45% (anti-HBs
> 100 IU/L). En el analisis univariante se encontré que el sexo mas-
culino, la cirrosis y signos indirectos ecograficos de hipertension
portal se asociaron a una menor respuesta a la vacunacion. En el
analisis multivariante Unicamente la cirrosis hepatica aumenté
10,2 veces la probabilidad de no respuesta a la vacuna (OR 10,2;
1C95% 3,18 a 32,71; p < 0,001).

Conclusiones: HBVaxpro40® y Fendrix® son una buena pauta de
vacunacion del VHB en los pacientes con enfermedad hepatica cro-
nica en fases iniciales de la enfermedad hepatica.

85. ESTUDIO LIVERATE: RESULTADOS DE REINFECCION
POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) EN PACIENTES EN
TRATAMIENTO CON AGONISTAS DE OPIACEOS (TAO) A LOS
DOS ANOS DE SEGUIMIENTO EN UN ESTUDIO DE PRACTICA
CLINICA REAL EN ESPANA

F. Chacon Garcia', L. Morano?, R. Granados?, M. Cervantes?,
J. Navarro®, J.M. Llibre®, P. Ryan’, I. Clotet-Codina’,

N. Sanchez-Vega', E. Vacas', O. Rincon', A. Vila!, C. Roncero®,
J. Berenguer®y J. Crespo'®

'"Merck Sharp & Dohme Espaia, Madrid, Espana. *Hospital
Universitario Alvaro Cunqueiro, Vigo, Espafia. *Hospital
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, Las Palmas de Gran
Canaria, Espafa. “Hospital Universitario Parc Tauli, Sabadell,
Espana. *Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Espafa.
¢Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Espafa. "Hospital
Universitario Infanta Leonor, Madrid, Espana. éHospital
Universitario de Salamanca, Salamanca, Espafa. *Hospital
Universitario Gregorio Marafidn, Madrid, Espafia. "Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Espafa.

Introduccion y objetivos: La infeccion por el VHC en las perso-
nas que se inyectan drogas (PID), representa una carga considera-
ble para el sistema sanitario y la sociedad en términos de morbi-
mortalidad. Los altos niveles de reinfeccion podrian poner en
peligro los beneficios del tratamiento individual pero también obs-
taculizarian los esfuerzos de la poblacion para | imitar la epidemia
del VHC. No poseemos datos de practica clinica real de la durabili-
dad de la respuesta viroldgica sostenida (RVS) y las tasas de rein-
feccion a largo plazo en las PID infectadas con el VHC tratadas con
pautas sin IFN. Se presentan resultados de los pacientes del estudio
LIVERate a los dos afos de seguimiento tras haber alcanzado la
respuesta viroldgica sostenida (RVS).

Métodos: Estudio observacional, no intervencionista, prospecti-
vo, descriptivo y multicéntrico. Los datos se extraen de los regis-
tros médicos e historia clinica recogidos de manera rutinaria en la
practica clinica. Este estudio se enfocara especificamente en PID
adultos que hayan sido tratados para el VHC con terapias libres de
IFN que hayan alcanzado RVS y que estuvieran en TAO antes de
iniciar el tratamiento para el VHC.

Resultados: Se han reclutado 208 pacientes de los cuales 184 son
validos para este analisis. La edad media fue de 50,2 (5,9) anos y el
85,9% fueron hombres. La mayoria de los pacientes (47,8%) tenian
estudios primarios, el 63% estaban desempleados y el 87,5% tenian
un domicilio estable. El 51,6% de los pacientes presentaban coin-
feccion con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el 3,8%
con el virus de la hepatitis B (VHB). El 34,2% presentaban enferme-
dades psiquiatricas y un 58,7% cumplia con las visitas de seguimien-
to de psiquiatria. Fueron 61 pacientes (33,2%) los usuarios de dro-
gas activos y en un 9,4% de los casos (n = 9) la via de administracion
fue la inyectada. A los dos anos de seguimiento se observa que
fueron 4 los pacientes reinfectados (tasa reinfeccion: 1.087 rein-
fecciones por 100 personas-afno). De estos 4, 2 se dieron en el mar-
co de un programa de reduccion de dafos; 2 de ellos presentaban
coinfeccion con el VIH, ninguno presentaba coinfeccion con el VHB
y en 2 existian comorbilidades psiquiatricas. Tres de los 4 pacientes
con reinfeccion eran usuarios activos de drogas (2 inyectables y 1
sin informacion disponible). El tiempo medio de reinfeccion (DT)
desde RVS fue de 15,0 (9,8) meses, observandose que 2 de las 4
reinfecciones se producen antes de los 12 meses de seguimiento.
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Conclusiones: Los datos a dos anos del estudio LIVERate mues-
tran una posible relacion entre el consumo activo de drogas inyec-
tables y la reinfeccion por VHC tras haber alcanzado RVS. Ademas,
teniendo en cuenta el tiempo medio de reinfeccion y el momento
de aparicion de las primeras reinfecciones, deberia considerarse un
seguimiento de los pacientes mas estrecho al menos durante el
primer ano tras alcanzar RVS.

86. INFECC!ON POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B, C, VIH
Y PATOLOGIA HEPATICA EN PACIENTES CON INFECCION
POR SARS-COV2. IMPLICACIONES CLINICAS

M.M. Calvo Bernal, M.M. Moya Montoya, N. Campos Serrano,
J.M. Garcia Torrecillas, A. Collado Romacho y M. Casado Martin

Complejo Hospitalario Universitario Torrecdrdenas, Almeria,
Espana.

Introduccioén: La infeccion por SARS-COV-2 se asocia a alteracio-
nes hepaticas de origen multifactorial. Existe riesgo de reactiva-
cion de infecciones virales hepaticas subyacentes por el uso de in-
munosupresores. Ademas, parece que la enfermedad hepatica
previa avanzada condiciona un peor prondstico. Los objetivos de
nuestro estudio son: 1. Evaluar la prevalencia de infeccion por
VHB, VHC Y VIH en pacientes ingresados por COVID-19. 2. Analizar
las alteraciones del perfil hepatico y su implicacion clinica. 3. Ana-
lizar la evolucion clinica de los pacientes con infeccion SARS-CoV-2
y enfermedad hepatica previa.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo en el Hospital To-
rrecardenas de Almeria. Incluimos todos los pacientes ingresados
por infeccion SARS-CoV-2 desde marzo hasta noviembre de 2020. Se
han analizado variables epidemiolégicas, clinicas y analiticas.

Resultados: El estudio incluyd 476 pacientes, 65% varones, edad
media 63,3 afios (DE = 16,26). El 80% de ellos caucasicos. En el 50%
de los pacientes se realiz6 serologia VHB, VHC y VIH al ingreso. Se
detectaron 5 casos de infeccion por VHB, 3 por VHC y ninguna por
VIH. Su evolucion clinica fue similar al resto de pacientes. Ninguno
fue tratado con inmunosupresores. Durante la hospitalizacion 294
pacientes (64%) presentaron elevacion de AST y ALT, de ellos, 122
mostraban dichas alteraciones al ingreso. El 95% presentaron hiper-
transaminasemia de bajo rango (< 300 Ul), 13 en rango de hepatitis
aguda (> 300 Ul) y uno present6 fallo hepatico agudo. La evolucion
clinica de los pacientes con transaminasas elevadas fue similar a
los que las mantuvieron normales excepto la mortalidad, que fue
significativamente inferior en este grupo de pacientes (13,9% vs
23,6%, p = 0,009). La media de ALT de los pacientes tratados con
inmunosupresores fue significativamente mayor que la de los no
tratados (136,24 vs 89,33, p = 0,004). 27 pacientes (5,7%) presen-
taban patologia hepatica previa. De estos, 6(1,3%) eran cirréticos.
Su evolucion clinica fue similar al resto de pacientes. En el analisis
multivariante, la hipertransaminasemia se relacioné con menor
mortalidad (OR 0,38, 1C95% 0,2-0,7, p = 0,003). La cardiopatia is-
quémica se asoci6 con mayor mortalidad (OR 2,42, 1C95% 0,89-2,4,
p = 0,081) asi como la linfopenia (OR 7,85, 1C95% 2,85-21,61, p <
0,001). La prueba de Hosmer y Lemeshow fue no significativa (p =
0,87). El area bajo la curva fue de 0,87 (IC 0,82-0,91), por lo que la
calibracion fue adecuada y el modelo present6 una capacidad dis-
criminativa moderada.

Conclusiones: La prevalencia de la infeccion por VHB y VHC en
pacientes ingresados por infeccion SARS-CoV2 es mayor a la estima-
da para la poblacion general, sin implicaciones en su evolucion cli-
nica. En los pacientes hospitalizados por COVID-19, la elevacion de
las transaminasas durante el ingreso es frecuente y se asocia con
una menor mortalidad. La evolucién clinica de los pacientes CO-
VID-19 con patologia hepatica previa es, en nuestro estudio, similar
a la del resto de pacientes.

87. HEPATOCARCINOMA DE NOVO EN PACIENTES CON
INFECCION VHC TRATADOS CON ANTIVIRALES DE ACCION
DIRECTA

A. Martinez Herreros', A. Garcia Rodriguez’, B. Sangro?,
V. Escrich lturbe’, B. Lapeha Munoz', N. Alonso Bilbao'

"Hospital San Pedro, Logrorfo, Espana. *Clinica Universitaria
de Navarra, Pamplona, Espana.

Introduccioén: La cirrosis es la lesion precursora mas importante
para el carcinoma hepatocelular (CHC) en pacientes con VHC, y los
curados con AAD no son una excepcion. El riesgo absoluto de CHC
sigue siendo alto en cirréticos en el momento de la RVS con AAD
(Gastroenterology. 2017;153:996-1005; J Hepatol. 2017;67:1204-
12). Mostramos la experiencia de nuestro hospital sobre la apari-
cion CHC en este grupo de pacientes.

Métodos: Inclusion: pacientes con infeccion VHC tratados con
AAD con RVS entre abril 2015 y diciembre 2016. Exclusion: lista de
espera de trasplante hepatico, CHC, otras causas de hepatopatia.
Variables cualitativas (chi cuadrado): sexo, estadios Child-Pugh y
ALBI, consumo de alcohol y tabaco, diabetes mellitus (DM), hiper-
tension (HTA), dislipemia (DLP), genotipo y grado de fibrosis leve
(FO-2) o grave (F3-4). Como variables cuantitativas (t de Student):
edad y plaquetas, albumina e INR pretratamiento.

Resultados: Se evaluaron 497 pacientes con un seguimiento me-
dio de 30 meses. 38,8% fueron mujeresy el 61,2% hombres. La edad
media fue de 56 anos. 16 pacientes desarrollaron CHC en el tiempo
de seguimiento con una incidencia anual del 1,6%. El intervalo me-
dio de tiempo hasta el diagnoéstico de CHC fue de 15,94 meses.
Aportamos el analisis descriptivo de nuestra serie.

Variables cualitativas

|| NoCHC | CHC | Valordep |

Sexo

MNJF 292 /150 12/3 0,129
HTA
SINO 125 /357 2/13 0271
oM
Si/ND 56/ 425 3/12 0325
DLP
SI/NO 20/ 461 /15 0,420
INC
Normal/sobrepesofcbesidad  261/154/64 6/8/1 0,531
Alechol
SI/NO/EX 55/352/75 1/11/3 0,789
Tabaco
SINO/EX 142 /279/61 A4/8/3 0,705
Fibrays
Leve/Grave 264 /217 1/14 0,000
Tratamiento previa
SINO 192 / 290 10/5 0,037
Genotipo 1a 132 3
Genotipa 1b 233 7
Genotipo 1b 14 o 0,659
Genotipo 3 61 kS
Genotipo 4 41 1
Ko CHC CHC Valor de p
Child Pugh A/B/C 459/13/0 13/2/0 0,020
ALBI 1/2/3 425/52/5 11/4/0 0,151
Variables cuantitativas
No CHC CHC Valor de p
Cdad 57,62 (0t 12,14) 61,73 (Dt 10,31) 0,422
Plaquetas 187.275 (Dt 68631)  115.333 (Dt 69381) 0,303
Albdmina 4,275 (0t 0,39) 3,947 (D2 0,49) 0,147
INR 1,08 (0t 0,31) 1,13 (Dt 0,13} 0834

Conclusiones: Los factores que se asociaron de forma significa-
tiva con el desarrollo de CHC de novo fueron: peor funcion hepati-



46.° Congreso Anual de la Asociacion Espanola para el Estudio del Higado 79

ca evaluada mediante la clasificacion de Child-Pugh, la presencia
de grados de fibrosis avanzada y haber recibido tratamiento previo.
Un porcentaje no despreciable de pacientes que habian desarrolla-
do CHC eran genotipo 3. Este dato esta acorde con el trabajo de
Nkontchou (J Viral Hepat. 2011;18(10):e516-22) en el que se mos-
tré que en pacientes con cirrosis VHC y replicacion viral persisten-
te, la infeccion con genotipo 3 se asocia con un mayor riesgo de
desarrollar CHC. La incidencia anual justifica el cribado de CHC en
este grupo de pacientes en nuestro medio.

88. UTILIDAD DE LA IMPLANTACI()N DE UN SISTEMA

DE “ALERTA MICROBIOLOGIA” EN EL DIAGNOSTICO

Y TRATAMIENTO PRECOZ DE HEPATITIS C EN UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL

L. Alcoba Vega', R. Gonzalez NUfnez', S. Diez Ruiz',

I. Latras Cortés', I. Gonzalez Puente’, V. Blazquez Avila’,

E. Valdés Vazquez?, E. Gutiérrez Gutiérrez?, P. Linares Torres',
L. Rodriguez Martin, B. Alvarez Cuenllas’, R. Quifiones Castro!
y F. Jorquera Plaza'

'Servicio de Aparato Digestivo; ?Servicio de Microbiologia;
3Servicio de Farmacia, Complejo Asistencial Universitario de
Ledn, Ledn, Espaiia.

Introduccion: La infeccion croénica por el virus de la hepatitis C
(VHC) se diagnostica habitualmente en Atencion Primaria, derivan-
do a los pacientes a una consulta de Digestivo general y posterior-
mente a la consulta de Hepatologia para, finalmente, acceder al
tratamiento en la Farmacia Hospitalaria. Estos multiples pasos has-
ta la consulta especializada suponen a menudo un retraso en el
diagnostico y tratamiento de la hepatitis C, haciendo dificil que
algunos colectivos puedan acceder al tratamiento. El objetivo de
este estudio es mostrar la utilidad de la activacion de un sistema
de “Alerta Microbiologia” que facilite el acceso a médicos y pacien-
tes a la consulta de Hepatologia con la aplicacion del diagnostico
en un solo paso.

Métodos: Se recogen de forma prospectiva todos aquellos pa-
cientes con una serologia positiva para VHC y con antigeno (Ag) del
core/RNA VHC positivo. El Servicio de Microbiologia emite una aler-
ta a la Secretaria de Digestivo con el listado de pacientes con RNA
VHC/Ag positivo. El médico especialista se pone en contacto con el
Servicio peticionario y le pone a disposicion la primera cita dispo-
nible para el paciente en una agenda especifica de higado que no
tiene demoras. Se excluyen todos aquellos pacientes con serologia
previa positiva o derivados a nuestra consulta sin aviso de Microbio-
logia. Se realiza un estudio descriptivo de estos pacientes reco-
giendo variables analiticas, el tratamiento empleado y el tiempo
medio de espera desde la serologia hasta el inicio del tratamiento.

Resultados: Desde noviembre de 2019 hasta diciembre de 2020
se ha recogido un total de 28 pacientes. La edad media de los mis-
mos es de 58 anos, siendo varones el 82%. El grado medio de fibro-
sis basal fue F2. El tratamiento empleado fue con pauta de 8 sema-
nas en 26 pacientes (93%) y terapia de 12 semanas en 2 pacientes
(7%). La tasa de respuesta viral sostenida a la semana 12 fue del
100%. El porcentaje de pacientes que perdieron seguimiento fue
del 21% (6 pacientes), la mayoria por traslado a otra ciudad. Todos
los pacientes acudieron a la primera cita en ayunas, en la misma
cita se realizd Fibroscan. El tiempo medio desde la serologia posi-
tiva hasta el acceso a la consulta de especializada fue de 14 dias.
En la misma fecha de la consulta todos ellos fueron citados con
Farmacia para la obtencion del tratamiento, comenzandolo al dia
siguiente.

Conclusiones: La aplicacion de un sistema de “Alerta Microbio-
logia” y el trabajo multidisciplinar con Farmacia nos ha permitido
facilitar el acceso al tratamiento de la hepatitis C con un ahorro
temporal importante.

89. LA MICROELIMINACION DE LA INFECCION
POR HEPATITIS C DE TODOS LOS HOSPITALES PUBLICOS
DE MADRID

J.V. Lazarus', J.L. Calleja?, M. Villota Rivas', |. Fernandez?,
F. Gea?, P. Ryan®, S. Alonso Lopez® y J. Garcia-Samaniego’

'Instituto de Salud Global Barcelona (I1SGlobal), Hospital Clinic,
Universidad de Barcelona, Barcelona, Espafia. 2Departamento de
Gastroenterologia, Hospital Universitario Puerta de Hierro de
Majadahonda, Madrid, Espaia. 3Unidad de Hepatologia, Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia. “Departamento de
Hepatologia, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid,
Espafia. *Departamento de Medicina Interna, Hospital
Universitario Infanta Leonor, Madrid, Espana. *Unidad de
Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital General
Universitario Gregorio Marafion, Madrid, Espaia. “Unidad de
Hepatologia, Hospital Universitario La Paz, CIBERehd, IdiPAZ,
Madrid, Espana.

Introduccion: Los antivirales de accion directa (AAD) pueden cu-
rar al > 95% de los casos del virus de la hepatitis C (VHC) pero no
llegan a todos los que lo necesitan. Este estudio analiza la cascada
de atencion del VHC en Madrid en pacientes de riesgo para infor-
mar las medidas de micro-eliminaciéon que se deberian implemen-
tar.

Métodos: Desde el 1/9/2019 se recopilaron datos de 6 hospitales
publicos de Madrid de pacientes: en programas de hemodialisis/
pre-dialisis, coinfectados con VIH, con enfermedad hepatica avan-
zada (EHA), con enfermedades hematolégicas hereditarias (EHH) y
trasplantados y de personas que se inyectan drogas (PID). Los datos
que se analizaron se obtuvieron de historias clinicas e incluyen in-
formacion de la cascada de atencion y de la enfermedad hepatica.

Resultados: De las 3.993 personas incluidas (69% hombres), se
realizo la prueba anti-VHC en el 91% y 29% fueron positivos. Del
total, al 35% se le realizo la prueba de ARN-VHC y 62% de estos
fueron positivos. De aquellos, el 98% fueron adecuados para trata-
miento: en 8% continGia en activo y en 89% se completé. De los
tratados, el 85% obtuvo respuesta virologica sostenida después de
12 semanas (RVS12); en 10% el seguimiento discontinud o no se

Tabla 1. Tabla descriptiva de los resultados del andlisis de la cascada de atencidn del VHC en los
hospitales piblicos de Madrid.

Hemodialisis | Pre- VIH PID EHH EHA Trasplante | Total
n (%) didlisis | (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)

Namero de 633 31 869 427 71 876 BEBB 3993
pacientes (15.9%") (0.8%") | (21L8%7) | (10.7%") | (6.8%") (21.9%°) [ (22.2%") (100.0%")
Anti-VHC 630 31 813 290 210 845 824 3643
realizada 199.5%") (100.0%") | (93.6%') | (67.9%') | (77.5%") | (96.5%") | (93.0%") (91.2%")
Anti-VHC 54 1 338 274 [] 255 183 1154
positive (8.5%") (3.2%9 | (38.9%") | (64.2%" | (3.3%1 | (33.7%") | (21.7%") (28.9%)
ARN-VHC 240 1 327 247 13 302 246 1.376
realizada {37.9%") (3.2%" (37.6%) [ (57.8%") | (4.8%7) (34.5%7) | (27.8%") (34.5%")
ARN-VHC [ o 237 122 3 284 163 358
positive {19.2%%) (0.0%9 | [72.5%) | (49.4%Y | (46.2%F) | (94.0%F) | (66.3%F) 162.4%%)
Adecuado para | 45 A 235 121 3 280 157 841
tratamiento {97.8%F) (99.2%F) | (99.2%¢) | (50.0%F) | (98.6%%) | (96.3%F) (98.0%)
Tratamiento en | 0 NA 12 33 o 17 H 66
activo {0.0%) (5.1%) | (27.3%) (00w | (e1%) |(1.3%) (7.8%)
Tratamiento 44 NA 219 ] 3 260 154 748
finalizade {97.8%) (93.2%) | (56.2%) | (100.0%) | (92.9%") | (98.1%) (88.9%)
RVS12 obtenida | 44 NA 208 43 2 232 155 630

{100.0%7) (90.0%7) | (485%") | (56.7%7) | (83.8%) | (39.4%) (84.7%]
Seguimiento o NA 13 41 o 25 Q 79
discontinuado/ | {0.0%) (56%) | (405%) | 00w | (e0%) |(o0%) (9.7%7)
RVS12
desconocida
CHC ] NA 7 0 0 19 &8 35

[45%7) (B3o%) |oo%) |(oow) (6.5% | (43.6%)) (11.6%)
Cirrosis 5 NA 10 1 o a4 78 135
descompensada | {11.4%) (43%) [ (10%) | (0.0%) (15.9%) | (50.0%) (16.6%)

Motas: ‘Porcentaje del n total de pacientes. El total suma mas de 100.0% al redondear los nimeros.

‘Porcentaje del n del ndmere de pacientes del grupo/la columna correspondiente.

*Porcantaje del n da I3 celda de ancima.

‘Porcentaje del n de los adecuados para tratamiento del grupo/la cslumna correspondiente.

‘Porcentaje de la suma del n del tratamiento en activo y el n dal tratamienta finalizado.

CHC, carcinoma hapatocalular; EHA, anfermadad hapitica avanzada; EHH, anfarm adadas ham atolégicas
haraditarias; MA, no aplica; PID, personas que sa inyectan drogas; RVS12, respuesta virolgica sostanida después
de 12 semanas; VHC, virus de la hepatitis €
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conoce la RVS12; el 12% desarrollo carcinoma hepatocelular y el
17% cirrosis descompensada. Los pacientes con EHA tuvieron el ma-
yor porcentaje de ARN-VHC positivos (32%) y los de pre-dialisis el
menor (0%). La proporcion mas alta de tratados fue en pacientes
con EHH (100%) y la menor en las PID (83%), quienes tuvieron la
pérdida de seguimiento o el desconocimiento de la RV512 mas alto
(41%).

Conclusiones: La carga del VHC en el sistema de salud de Madrid
es alta en pacientes de riesgo. Estos resultados pueden contribuir
a informar las medidas para eliminar el VHC en hospitales ya que
persiste el problema de pérdida de seguimiento, sobre todo en las
PID, y a alcanzar la meta de la Organizacion Mundial de la Salud de
eliminar el VHC para 2030.

90. DESPISTAJE DE LA INFECCION POR VHC EN
INMIGRANTES A SU LLEGADA: UNA OPORTUNIDAD
PARA LA VINCULACION AL SISTEMA SANITARIO DE UNA
POBLACION VULNERABLE

M. Riveiro-Barciela'?, B. Trevifio®, N. Serre?, A. Rando*,
F. Salvador?, A. Barreira-Diaz', A. Palom', E. Vargas', D. Pou?,
L. Roade'?, I. Molina®, F. Rodriguez-Frias** y M. Buti'?

'Unidad de Hepatologia, Servicio de Medicina Interna, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Espana. *Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y
Digestivas, Instituto Carlos Ill, Madrid, Espana. 3Unidad de
Medicina Tropical y Salud Internacional Vall d’Hebron-Drassanes,
PROSICS, Barcelona, Espana. “Departamento de Bioquimica y
Microbiologia, VHIR, Hospital Universitario Vall d’Hebron,
Barcelona, Espana.

- Paisde origende los sujetos testados contra el anti-VHC

B Faisde origen de sujetos anti-VHC+

Figura P-90

Introduccién y objetivos: La infeccion por VHC es superior en
inmigrantes que poblacién autdéctona. Sin embargo, estos sujetos
suele tener un acceso limitado al sistema sanitario, por lo que los
centros que los atienden a su llegada al pais podrian jugar un papel
importante en el despistaje del VHC.

Métodos: Todos los inmigrantes visitados en el Centro Drassanes
de Barcelona (Programa de salud internacional del ICS) fueron tes-
tados contra el anti-VHC entre enero/20y febrero/21. En las mues-
tras anti-VHC+, se realizo el test reflejo para ARN-VHC. Los sujetos
con ARN VHC+ fueron evaluados para iniciar tratamiento.

Resultados: Se realizo despistaje del VHC en 1.000 individuos:
60,9% varones, edad 32 + 14 afos. La mayoria desconocia su status
sobre el VHC. Prevalencia de anti-VHC+ del 2% (20 casos), con 4
(23,5%) de 18 sujetos ARN-VHC+ (0,4% del total). Procedencia mas
frecuente de sujetos testados y prevalencia de anti-VHC+: Europa
del Este (sujetos testados = 28, tasa de anti-VHC+ = 14,3%), Asia
Central (80, 7,5%), Africa Central (51, 7,8%), Africa Occidental (159,
1,3%), América Central (77, 1,3%), Africa Septentrional (144, 0,7%),
Sur América (318, 0,6%), Europa Central (177, 0%) y Asia Occidental
(17, 0%). Paises con mayor tasa de anti-VHC+: Ucrania (2/11, 18,2%),
Guinea Ecuatorial (4/27, 14,8%) y Pakistan (5/54, 9,3%). En la figura
se resume los paises de procedencia de los sujetos (verde) y aquellos
con sujetos anti-VHC+ (rojo). Solo 4 (20%) de los anti-VHC+ sabian
que tenian la infeccion. La prevalencia de anti-VHC+ fue diferente
seglin la region de origen (p < 0,001) y los niveles de AST (p = 0,008),
sin embargo la edad, género masculino, niveles de ALT, plaquetas,
APRI o FIB-4 fueron similares. Los 4 sujetos con ARN VHC estan ac-
tualmente recibiendo tratamiento antiviral con alta adherencia.

Conclusiones: el despistaje de VHC a la llegada al pais permite
detectar y tratar sujetos infectados, la mayoria procedentes de
Asia Central, Africa Subsahariana y Europa del Este.
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91. RESULTADOS A LARGO PLAZO DE LA
IMPLEMENTACION DE UN PROYECTO LOCAL
DE MICROELIMINACION DE HEPATITIS C

M.F. Guerra Veloz', P. del Pino Bellido’, P. Navajas Hernandez',
P. Cordero Ruiz', F. Bellido Muioz', E. Ramirez de Arellano?,
A. Pascual Hernandez?, A. Caunedo Alvarez' e |. Carmona Soria'

'Hepatologia; *Microbiologia y Enfermedades Infecciosas, Hospital
Universitario Virgen Macarena, Sevilla, Espafa.

Introduccion: Hacia el camino de la eliminacion de la hepatitis
C es importante realizar proyectos locales de busqueda de pacien-
tes con infeccion activa. El objetivo de nuestro estudio fue compa-
rar la efectividad de varias estrategias de intervencion en la reduc-
cion de tasa de no derivacion y tasa de pérdida de seguimiento de
pacientes con Hepatitis C cronica vs una cohorte historica.

Métodos: Estudio ambispectivo que incluye una cohorte histoérica
de pacientes identificados con serologia VHC positiva desde 2013 a
mayo del 2018; y una cohorte prospectiva junio 2018-septiembre
2020 en el area sanitaria Virgen Macarena. En la cohorte prospecti-
va se han realizado las siguientes intervenciones: Formacion a mé-
dicos de atencion primaria (AP); Reuniones con los responsables de
centros de tratamiento de adicciones (CTA) Curso de formacion de
residentes de AP de tercer y cuarto ano; Creacion de un circuito
simplificado de derivacion telematica a hepatologia desde AP y CTA
y creacion de una consulta monogréafica.

CARACTERISTICAS Cohorte histérica Cohorte prospectiva | P
DEMOGRAFICAS 2013-2018 (2018 -2020)
Pacientes, n (%) 1330 (100.0) 565 (100)
Hombres, n (%) 1088 (81.8) 408 (72.2) p<0.0001
| Age (aflos), mediana (IQR) 54 (48-61) 55 (49-62)
>80 afios, n (%) 73 (5.5) 46 (8.1) 0.03
Aleohel activo, n (%) 36(2.7) 57 (10.1) p<0.0001
Ex-ADVP, n (%) 469 (35.3) 132 (23.4) p<0.0001
Terapia sustitucion 102 (7.7) 36 (6.4) 0.36
Opioides, n (%)
Usuarios Activos de drogas, 9(0.7) 25(4.4) p<0.0001
n (%)
Migrantes, n (%) 44 (0.9) 2 (0.4) <0.05
Sin hogar, n (%) 18(1.4) 9(1.6) 0.84
Comorbilidades, n (%)
Trastornos psiquidtricos 83(6.2) 48 (8.5) 0.94
Enfermedad 34(2.6) 46 (8.1) p<0.0001
cardiovascular
Enfermedad Renal 17(1.3) 23(4.1) «<0.05
Crénica
Hipertension Arterial 150(11.3) 15(13.3) <0.0001
~ Hepatitis B coinfeccion 10(0.8) 10 (1.8} 0.82
VIH No se incluyo 61(10.8)
Cohorte histdrica Cohorte prospectiva P
PRINCIPALES 2013-2018 (2018 -2020)
RESULTADOS
¢Quién solicita serologia?
Atencién primaria 854/1330=53,6% | 209/565 = 37% $<0.00001
Hospitalaria 740/1330= 46,4% | 305/565 = 54% pans
Tasa de no derivacién 289/1330=21.7% | 36/565=6.4%" p<0.00001
Atencién primaria (204) 70.6% (27)54 %
Hospitalaria (85) 29.4% 20 40%
Se pide Carga viral 915/1041 =87,9% | 550/ 565=97.3'% p<0.00001
(no diagnostico 1 1 solo paso (68%)
solo paso)
Tasa Infeccidn Activa 659/915 =72% 236/550 = 42.9% p<0.00001
Perdida seguimiento 241 /1041 = 23.1% 37/402=9.2%' p<0.00001

1. Se incluye paciente con OV positiva y O no pedida.

2. S¢ incluye paciente que tiene OV realizada durante el tiempo de estudio.

Resultados: Se incluyeron 1.330 serologias positivas en la cohor-
te historica y 565 en la cohorte prospectiva, en su mayoria hombres
con una mediana de edad 54 (IQR 48-61) anos. Destaca significati-
vamente en la cohorte prospectiva un mayor porcentaje de pacien-
tes afosos (> 80 afos), patologia cardiovascular y renal, asi como
mayor consumo activo de alcohol y drogas (tabla). La tasa de no
derivacion (6,4 vs 21,7% p < 0,0001) asi como la tasa de pérdida de
seguimiento (9,2 vs 23,1 p < 0,05) fue menor durante el 2018-2020
en comparacion con la cohorte retrospectiva (tabla). La tasa de
infeccion activa descendio del 72 al 42,9% en el periodo 2018-2020.

Conclusiones: Formacion y creacion de equipos multidisciplina-
res, asi como la simplificacion del proceso diagnostico y de deriva-
cion reducen la tasa de no derivacion al igual que la de pérdida de
seguimiento. Medidas proactivas de blsqueda vinculan a paciente
con consumo activo de toxicos y hepatitis C al sistema.

92. MICROELIMINACION DE HEPATITIS C EN POBLACION
INMIGRANTE: EXPERIENCIA EN ASENTAMIENTOS.
RESULTADOS PRELIMINARES

M. Casado Martin', M. Estévez Escobar?, C. Picon Marin?,
I. Aguilar Martin?, C. Pérez Pérez’ y T. Cabezas Fernandez®

'UGC Digestivo, Hospital Universitario Torrecdrdenas, Almeria,
Espania. 2UGC Digestivo, APES Hospital de Poniente, Almeria,
Espafia. 3Cruz Roja Almeria, Espafia. “Distrito Sanitario de
Poniente, Almeria, Espana. UGC de Biotecnologia, Hospital
Universitario Torrecdrdenas, Almeria, Espana.

Introduccion: La poblacidn inmigrante procedente de areas de
alta endemicidad de hepatitis C constituye un grupo de elevada
prevalencia de infeccion, cuyo abordaje requiere estrategias de
diagnostico y tratamiento “point of care” ya que una gran parte de
ellos no tiene acceso a nuestro sistema sanitario. El objetivo de
nuestro trabajo ha sido la puesta en marcha y evaluacion de un
plan de microeliminacion de hepatitis C en asentamientos de inmi-
grantes en Almeria.

Métodos: Proyecto iniciado en febrero 2021, llevado a cabo por
los servicios de Aparato Digestivo de los hospitales de Torrecarde-
nas y Poniente en colaboracion con personal sanitario de Cruz Roja
Almeria, en 2 asentamientos, donde residen inmigrantes proceden-
tes de areas de alta y media prevalencia de infeccion VHC. El pro-
yecto se llevara a cabo durante el afio 2021. El diagnostico de la
infeccion VHC se ha llevado a cabo mediante el test OraQuick en
saliva realizado en el asentamiento por enfermeras de Cruz Roja.
En los pacientes positivos se procedera a la determinacion del RNA
en laboratorio centralizado mediante recogida de muestra de san-
gre seca. Posteriormente, los pacientes con infeccion activa, tras
agilizacion de la gestion de su tarjeta sanitaria en colaboracion con
atencion primaria, acudiran a la consulta de hepatologia con un
acompanante de Cruz Roja, donde tras la evaluacion del paciente,
se procedera a la prescripcion del tratamiento antiviral y recogida
del mismo de farmacia hospitalaria por personal de Cruz Roja en
una sola visita. El tratamiento sera controlado y dispensado diaria-
mente por personal sanitario de Cruz Roja.

Resultados: Desde el 1 febrero 2021 hasta el 30 de marzo se ha
realizado la determinacion de anti VHC en un total de 97 migran-
tes, en 2 asentamientos, uno en el area de Levante (74) y otro en
el de Poniente (23). La mayor parte han sido varones (94). La edad
media de los pacientes fue 33 afos (19-58). 70 pacientes procedian
de Marruecos, 26 de Senegal y 1 de Guinea-Ecuatorial. En esta pri-
mera evaluacion, no hemos obtenido ningiin resultado positivo, no
obstante, son resultados preliminares de los dos primeros meses
tras la puesta en marcha del programa.

Conclusiones: El abordaje de la infeccion VHC en poblacion in-
migrante sin acceso a nuestro sistema sanitario, requiere una des-
centralizacion del diagndstico y tratamiento. La colaboracion con
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instituciones que habitualmente se encargan del cuidado de estos
pacientes, como es Cruz Roja en nuestro caso, es crucial para la
puesta en marcha de programas de microeliminacion en dicha po-
blacion.

93. LA ADHERENCIA A LOS CENTROS DE ADICCION
DURANTE LA PANDEMIA POR COVID-19 DE LOS
INDIVIDUOS CON TRASTORNOS POR USO DE SUSTANCIAS
ES BAJA, LO QUE DIFICULTA EL CRIBADO Y TRATAMIENTO
DE LA HEPATITIS C

C. Marcos-Fosch', L. Grau-Lopez?, R.F. Palma-Alvarez?, C. Daigre?,
A. Rando-Segura’, J. Llaneras', M. Riveiro-Barciela’,
F. Rodriguez-Frias®, J. Colom*, R. Esteban'y M. Buti’

'Servicio de Hepatologia, Hospital Universitario Vall d’Hebron,
Barcelona, Espana. 2Servicio de Psiquiatria, Hospital Universitario
Vall d’Hebron, Barcelona, Espana. 3Laboratorio de Hepatitis
virales, Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR), Barcelona,
Espaiia. “Director del programa PCAVIHV (Prevencion, Control y
Atencion al VIH, las ITS y las Hepatitis Viricas), Espafia. Agencia
de Salud Publica de Catalunya, Barcelona, Espaiia.

Introduccion: El control de la infeccion por virus de la hepatitis
C (VHC) en individuos con trastornos por uso de sustancias (TUS) y
usuarios de drogas por via parenteral es clave para alcanzar el ob-
jetivo de la OMS de eliminacion de la hepatitis C. A pesar de los
esfuerzos volcados para llegar a esta poblacion, el cribado y trata-
miento sigue suponiendo un reto. El objetivo del estudio fue anali-
zar la incidencia de infeccion de VHC en una cohorte de sujetos con
TUS que previamente habian sido cribados y tratados y conocer el
grado de adherencia a los centros de adiccion especialmente du-
rante la pandemia por COVID-19.

Métodos: Estudio prospectivo realizado en un centro de adiccio-
nes vinculado a un hospital universitario que incluyo sujetos con
TUS, a los que previamente (2018-2019) se les realizo cribado de
VHC y se les ofrecié tratamiento por un equipo multidisciplinar en
la unidad de adicciones. Durante la pandemia de COVID 19 se les
ofrecié nuevamente cribado del VHC para valorar el grado de adhe-
rencia al centro de adiccion y la incidencia de nuevas infecciones y
reinfecciones.

Resultados: En el primer estudio se reclutaron 401 individuos con
TUS de los cuales 112 (30%) eran anti-VHC positivos y 42 (10%) RNA-
VHC positivo. Se logré iniciar tratamiento y verificar RVS12 en 15 de
ellos, siendo el resto pérdidas de seguimiento. Dieciocho meses
mas tarde solo 242 pacientes (60,3%) seguian adheridos al centro de
adicciones y de ellos, 176 (72%) aceptaron ser cribados. Se detecta-
ron 58 (33%) casos anti-VHC positivos (dos previamente negativos) y
el RNA-VHC se detecto en 6 (3,4%) de los anti-VHC positivos. Cuatro
eran previamente conocidos y no habian aceptado tratarse y 2
(1,1%) eran nuevas infecciones. Entre los pacientes previamente
tratados y curados no hubo ninguna reinfeccion. La adherencia al
centro de adiccion fue significativamente mas alta en los sujetos de
mayor edad (47 + 11 vs 44 + 12, p < 0,02) y en aquellos con consumo
previo o activo de opiaceos (70% vs 30%, p < 0,008). Por el contrario,
los pacientes con consumo de cocaina fueron menos adherentes al
seguimiento (45% vs 55%, p < 0,049). La presencia de antecedentes
psiquiatricos, como trastornos psicoticos y afectivos, mejoro la ad-
herencia al seguimiento (66% vs 34%, p < 0,003; 72% vs 28%, p <
0,043; 70% vs 30%, p < 0,007; respectivamente).

Conclusiones: Los pacientes con TUS a pesar del cribado y trata-
miento mantienen una prevalencia y incidencia de infeccion por
VHC alta. La adherencia a los centros de adiccion es baja, siendo la
tasa de abandono del seguimiento del 40%. Se evidencian diferen-
cias significativas demograficas, clinicas y en el patron de consumo
de sustancias entre los pacientes adherentes y los que abandonan
el seguimiento.

94. LA BUSQUEDA DEL DANO HEPATICO Y SEROLOGIA
HEPATITIS B EN PACIENTES CON INFECCION POR
COVID-19 ES SUBOPTIMA: RESULTADOS DE UNA
ENCUESTA A FACULTATIVOS

C. Alventosa Mateu', |. Pérez Alvarez', A. Fernandez Soro',

S. Benlloch Pérez?3, M. Latorre Sanchez', F. Sanz Herrero?,
J.J. Urquijo Ponce', F. Puchades Gimeno®, M. Garcia Deltoro®,
C. Gimeno Cardona’, M.D. Ocete Mochon’ y M. Diago Madrid’

'Servicio de Patologia Digestiva, Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia, Espana. 2Servicio de Patologia
Digestiva, Hospital Universitario Arnau de Vilanova, Valencia,
Espana. *CIBEREHD, Espana. “Servicio de Neumologia; *Servicio de
Medicina Interna; Servicio de Enfermedades Infecciosas; “Servicio
de Microbiologia, Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia, Espafa.

Introduccion: El dafo hepatico (DH) definido por elevacion de
los enzimas hepaticos se ha asociado con mayor gravedad y peor
evolucion clinica, pero no esta estipulado como factor prondstico
en las guias de practica clinica. Estos pacientes son atendidos por
equipos médicos multidisciplinares y habitualmente tratados con
farmacos con capacidad para reactivar una hepatitis B. Nuestro
objetivo es determinar si se realiza una busqueda sistematica de
DH y hepatitis B por parte de los facultativos.

Métodos: Se distribuyd una encuesta de 13 preguntas de elabo-
racion propia a facultativos que tratan pacientes con COVID-19 en
distintos hospitales nacionales. Se indago sobre la bisqueda y se-
guimiento del DH, la determinacion de serologias de hepatitis B y
la opinion de los encuestados sobre la asociacion del DH con la
gravedad y prondstico de la COVID-19.

Resultados: Se obtuvieron 173 respuestas de 13 centros hospita-
larios, con heterogeneidad respecto a especialidad médica, expe-
riencia laboral y lugar de atencion a pacientes con COVID-19. La
busqueda sistematica del DH en la valoracion inicial de estos pa-
cientes se realizd por el 50,9% de los encuestados, siendo el motivo
principal (72,3%) por estar protocolizado en su centro. Los porcen-
tajes no superaron el 45% para la busqueda sistematica o esporadi-
ca del dano hepatico durante la hospitalizacion o seguimiento am-
bulatorio, incluso si presentaban hepatopatia conocida. La
determinacion sistematica de serologia de virus B se realizd en el
36,4%, y el 19,7% Unicamente la determinaban si planeaban iniciar
un tratamiento inmunomodulador. El 54,7% consider6 que existe
asociacion no relevante entre DH y gravedad/evolucion desfavora-
ble, pero solo el 9,8% considerd que esta asociacion es relevante.

Conclusiones: El grado de busqueda de DH y hepatitis B en pa-
cientes con COVID-19 por parte de los facultativos encuestados es
suboptimo. Consideramos necesario concienciar sobre las implica-
ciones pronosticas del DH en estos pacientes.

95. MEJORA DEL CONTROL GLUCEMICO DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2 TRAS LA CURACION DE LA INFECCION
DEL VIRUS HEPATITIS C CON LOS NUEVOS ANTIVIRALES
DE ACCION DIRECTA

A. Garcia Rodriguez
Hospital San Pedro, Logrono, Espania.

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) esta asociada con
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y puede empeorar el control glu-
cémico de estos pacientes. Nuestro objetivo fue investigar si la
erradicacion de la infeccion por VHC con agentes antivirales de
accion directa (AAD) se asocia con un mejor control glucémico en
pacientes con DM2. Se realizd un estudio descriptivo evaluativo
antes-después, que incluy6 59 pacientes con DM2 e infeccion por
VHC que lograron una respuesta viral sostenida con los AAD desde
abril de 2015 hasta diciembre 2016 en el Hospital San Pedro de
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1. éCual hasido su dedicacion con padientescon COVID-19 enloslltimos meses?

Exclusiva(28,95%); Parcial (56,6%); Esporadica (14,5%).

2. ¢Donde atiende principalmente a estos pacientes?

Sala de hospitalizacion(61,35%); Urgencias (113¢); Unidad de cuidadosintensives (17,9%); Atencion primania (5,23¢);Otros (4,63).

3. ¢Cual essuespecialidad? Medicina interna/Infecciosas (27,75¢); Neumologia (8,634); Anestesia/Intensivos (18, 73);
Medicinade familia (11,63); Aparato digestivo(21,43¢); Otros (1134).

4, ¢Cual essuexpenencia profesional? Médico interno residente (17,9%); Adjuntohace < 10 anios (46,25¢);

Adjunto hace > 10anos (35,83%).

5. ¢Realizadeterminacionesde Bilirrubina total, GOT, GFT, Fosfatasaakalinay GGT enlavaloracidn inicial del paciente COVID-19?
Siempre (54,9%); Sclo si precisan hospitalizacién (36,43%); Solo sipresantan hepatopatia conocida (0%%); Neo (6,43¢); NS/NC (2,33).

6. :Cual esel principalmotivo pararealizar estas deteminaciones?
Esta protocolizado en mi centro (72,33); Realizo una busqueda activa (23,1%%); Pienso que tienen impontancia prondstica (27,73);

No existeun motivo concreto (43¢); NS/NC (4,63).

7.5i estasdeterminaciones son normales al diagnostico de COVID-19 en pacientas hospitalizados SIN enfermeadad hepatica

conocida¢realizanuevas determinaciones durante su seguimiento hospitalario?

Diariamente (21,4%); Esporadicamente (43,95¢); Solosila evelucicn clinica noesfaverable (13,3%); No(5,8%); NC/NC(15,65¢).

8.Si estasdeterminacionas son normales al diagnostico de COVID-19 en pacientas hospitalizades CON enfermedad hepatica
conocida¢reslizanuevasdeterminaciones durante su seguimiento hospitalario?

Diariamente (36,43); Esporadica (38,25¢); Solo si la eveluciénclinica no esfavoratle (5,83); No(3,5%); NS/NC (16,23

9. Si atiende un caso asintomatico o leve y considera necesario realizaruna extraccion sanguinea dincuye estasdeterminaciones?
Siempre (50,9%¢); Sclo si presenta hepatopatia conocidas (10,43); Solo en alsunasocasiones (16,23); Nunca (6,93¢); NS/NC (15,6%).

10. ¢Solicitaserologiasde hepatitis viricas B en pacientescon COVID-19?
Siempre (36,4%); Sclo si presentanakeracionde lesparametros de funcidn hepatica (12,13%); Sclo si voy a indicar untratamiento
inmunomodulader parala COVID-19(19,73¢); No (25,43¢); NS/NC (6,43¢).

11. Siexistedano hepatico enelmomento del alta hospitalaria del paciente ¢realiza contreles posteriores de bioquimica hepatica?
Siempre (31,23); Sclo si presenta hepatopatia conocidas (5,83%); Solo sielpaciente estuvo grave o tuvo evelucion téepida (12,73%);
No (9,23¢); NS/NC (41.15¢).

12. ¢La presencia dedafohepatico lehace cambiar el manejo o seguimiento del pacienta?
No (3,5%); No cambio eltratamiento, pero realizoun seguimientoclinico/analitico mas estrecho (22,53%); No cambio el tratamiento,
pero solicito exploraciones complementarias y valoro hepatotaxicidad farmacologica (46'8%); Si que cambio ¢ intensifico el

tratamiento (13,3%); NS/NC (13,93).

13. ¢Qué opinasobre la asociaciondeldafo hepatico conla gravedad/prondstico de los pacientes con COVID-197
Existe asociacion relevante con gravedad/evoluciondesfavorable (3,8%); Existe asociacion norelevante con gravedad/evolucion

desfavorable (64,75¢); Existe asociacioncon gravedad/evelucicn faverable (1,236); No existe asociacion (9,8%;) NS/NC (14,5%%).

Figura P-94
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Logrono. Se compararon los niveles de HbA1c, glucosa basal y me-
dicacion antidiabética antes y hasta 24 meses después del trata-
miento. Se ha observo una reduccion estadisticamente significativa
de la HbA1c (-0,3%; p < 0,001) siendo la media inicial de HbA1c de
6,7%. Esta diferencia fue mayor entre los pacientes con fibrosis
avanzada y cirrosis. La media de glucosa basal fue de 127 mg/dl sin
detectar cambios estadisticamente significativos a los 24 meses
respecto al valor inicial. El 13,8% de los pacientes pudo disminuir
su tratamiento antidiabético, sobre todo, entre los insulinodepen-
dientes. En base a los resultados del estudio, la erradicacion del
VHC con los AAD se asocia con un mejor control glucémico en pa-
cientes con DM2, como lo demuestra la disminucion de la HbA1c y
de los requerimientos de insulina. Se necesitan estudios prospecti-
vos a largo plazo para verificar el impacto de estos hallazgos sobre
las complicaciones de la diabetes y el riesgo cardiovascular.

Basal 6 meses 12 meses 24 meses
HbA1c (%) 6,7 6,5 6,3 6,6
Media de -0,2 -0,4 -0,1
cambio (%)
p-valor < 0,001 < 0,001 0,026
N 58 54 S 45

96. LA CINETICA DEL ANTIGENO DE SUPERFICIE DEL
VIRUS DE LA HEPATITIS B DURANTE EL TRATAMIENTO CON
ANALOGOS DE NUCLEOS(T)IDOS PREDICE SU PERDIDA
TRAS LA INTERRUPCION FARMACOLOGICA EN PACIENTES
ANTIGENO E NEGATIVOS

T. Broquetas'?, J.J. Hernandez?, M. Garcia Retortillo'?,
L. Canillas"?, M. Puigvehi'?, N. Cafnete'?, S. Coll'2, A. Viu'?,
E. Garrido"?, M. Micd®, X. Bessa'? y J.A. Carrion’

'Seccion de Hepatologia, Servicio de Digestivo, Hospital del Mar,
Barcelona, Espana. 2IMIM (Instituto Hospital del Mar de
Investigaciones Médicas), Barcelona, Espana. 3Laboratori de
Referencia de Catalunya, El Prat de Llobregat, Espafia.

Introduccion: Estudios en pacientes con hepatitis crénica B
(HCB) antigeno E (HBeAg) negativo tratados con analogos de
nucleds(t)idos (AN), han demostrado que la suspension del trata-
miento tras un periodo de supresion viral puede mejorar las tasas
de pérdida del antigeno de superficie (HBsAg). La guia clinica Euro-
pea sugiere que el tratamiento con AN podria ser interrumpido tras
3 afios de supresion viral, aunque hay pocos estudios en poblacion
caucasica que hayan evaluado la cinética del HBsAg y el impacto de
la duracion del tratamiento.

Métodos y objetivos: Estudio unicéntrico, longitudinal ambis-
pectivo en pacientes no cirroticos con HCB HBeAg negativos, trata-
dos con AN durante un minimo de 3 afos, en el que se han analiza-
do los niveles de HBsAg durante el tratamiento y tras la suspension.
El objetivo principal fue evaluar la cinética del HBsAg antes y des-
pués de la parada del AN. El objetivo secundario fue determinar la
influencia de la cinética del HBsAg en la respuesta viral tras la re-
tirada. Se definio recidiva clinica la elevacion de alaninaminotrans-
ferasa (ALT) > 2 veces el limite superior de la normalidad (xLSN)
con DNA > 2.000 Ul/mL y respuesta sostenida la persistencia de ALT
< 2xLSN con DNA< 2.000 Ul/ml.

Resultados: De diciembre de 2017 a octubre de 2019, se suspen-
dio el tratamiento en 58 pacientes, en 6 no se disponia de muestras
antes de iniciar el AN. Los niveles de HBsAg pre y postratamiento
fueron evaluados en 52 pacientes, 75% hombres, edad mediana de
52 afos y duracion del tratamiento con AN de 8,2 afos. Durante el
primer afo post tratamiento, 6 (11,5%) pacientes perdieron el HB-

sAg y 3 (5,7%) tuvieron que reiniciar el AN. El analisis multivariado
mostro que el descenso del HBsAg durante el tratamiento se aso-
ciaba de forma independiente a la pérdida del HBsAg (OR = 0,10;
1C95% = 0,016-0,632; p = 0,014). La mitad de los pacientes con un
descenso del HBsAg > 1 log10 Ul/ml durante el tratamiento (n = 10)
perdieron el HBsAg el primer afio tras la parada, en comparacion a
el 2,4% de los que presentaron un descenso < 1log10Ul/ml (n = 42)
(Log-rank < 0,001). En los pacientes con descenso del HBsAg > 1
log10 Ul/ml que no perdieron el HBsAg, el 80% se mantuvieron en
respuesta sostenida y ninguno presento recidiva clinica. Ademas,
tras la interrupcion del tratamiento, se observd una aceleracion
del descenso del HBsAg (log10Ul/ml/afho) en los pacientes tratados
mas de 6 afos en comparacion al resto (-0,20 vs -0,06, p < 0,05).

Conclusiones: La cinética del HBsAg durante el tratamiento con
AN puede predecir su pérdida tras la interrupcion farmacoldgica.
La mitad de los pacientes con un descenso del HBsAg > 1log Ul/ml
durante el tratamiento pueden negativizarlo el primer afo tras la
parada. Tras la interrupcion del AN se observa una aceleracion del
descenso del HBsAg, especialmente en pacientes tratados mas de 6
anos. Estos datos sugieren que el tratamiento antiviral durante mas
de 3 afos podria acelerar la pérdida del HBsAg tras la parada.

97. ELIMINACION DEL VHC EN UDIV ACTIVOS: SOF/VEL
COMO UNA HERRAMIENTA SENCILLA EN UNA ESTRATEGIA
DE TESTAR & TRATAR EN ESTA POBLACION VULNERABLE

F. Pérez Hernandez', E. Teti?, M. Selfridge?, J. O’Loan?,

H. Wedemeyer®, S. Rodriguez-Tajes®, B. Conway’, A. Wong?,
M. Garcia Retortillo®, R. Ranieri', P. Ryan', L. Morano',

M.F. Guerra Veloz®®, M. Fenech', E. Jiménez', J. Foucher’,
M. Buti', F. Carrat’®, M. Milella', |. Maida?, F. Campanale?,
A. Ramji?2, A. Mangia?, C. Brixko?, M. Mertens?,

C. Hernandez Lopez?, I. Ntalla?, K. Vanstraelen® y L. Barret?’

'Digestive Disease Department, Complejo Hospitalario Nuestra
Senora de Candelaria, Tenerife, Espana. ?Infectious Diseases
Clinic, Tor Vergata University, Rome, Italia. *Cool Aid Community
Health Centre, Victoria, BC, Canadd. “Kombi Clinic & Medeco
Inala, Brisbane, Australia. *Leberstiftungs-GmbH Deutschland,
Hannover, Department of Gastroenterology and Hepatology, Essen
University Hospital, Alemania. Liver Unit, Hospital Clinic
Barcelona, IDIBAPS, Ciberehd, Espafia. ’Infectious Diseases,
Vancouver Infectious Diseases Centre, Vancouver, Canadd.
8Department of Medicine, University of Saskatchewan, Regina,
Saskatchewan, Canadd. °Liver Section, Gastroenterology
Department, Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Hospital del
Mar Medical Research Institute (IMIM), Barcelona, Espaiia.
Penitentiary Health Service Region Lombardy, San Paolo
Hospital University of Milano, Italia. ""Infanta Leonor Hospital,
Madrid, Espafia. "2Unit of Infectious Diseases, Alvaro Cunqueiro
University Hospital, Vigo, Espafa. *Virgen Macarena University
Hospital, Seville Espana. *Qld, Espana. Injectors Health Network
Ltd. Better Access Medical Clinic, Brisbane, Australia. *Hospital
Universitario Insular de Gran Canaria, Espafia. '*Centre
Hospitalier Universitaire Bordeaux, Francia. "Liver Unit,
Department of Internal Medicine, Vall d’Hebron University
Hospital, Barcelona, Espaia. '®Sorbonne Université, INSERM,
IPLESP, APHP, ANRS Hepather cohort, Francia. "Clinic of Infectious
Diseases, University of Bari, Italia. 2°Department of Medical,
Surgical, and Experimental Sciences; University of Sassari, Italia.
21l ocal health department BAT, ASL BAT and Infectious disease
Consultant of Detention Center, Trani, Italia. %University of
British Columbia, Canadd. *Irccs-Ospedale Casa Sollievo Della
Sofferenza, San Giovanni Rotondo, Italia. **CHR Citadelle, Dept
Gatroenterol & Digest Oncol, Liege, Bélgica. ®Medical Affairs,
Gilead Sciences Europe Ltd, Espafna. Reino Unido.
%pharmacovigiliance and Epidemiology, Gilead Sciences Europe
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Ltd, Espaia. Reino Unido. #Infectious Diseases, NSHA/Dalhousie
University, Halifax, NS, Canadd.

Introduccion y objetivos: Para alcanzar los objetivos de elimi-
nacion marcados por la OMS para 2030, el tratamiento del VHC
debe priorizarse en poblaciones clave, incluyendo a pacientes
usuarios activos de drogas intravenosas (UDIV). La simplificacion de
la cascada de tratamiento es esencial para lograr este objetivo,
aun mas en la era de la COVID-19. Sofosbuvir/velpatasvir (SOF/
VEL) es un régimen libre de inhibidores de la proteasa, de compri-
mido Unico, pangenotipico, panfibrético y con un perfil de seguri-
dad y de interacciones favorable, que se toma con o sin alimentos.
Este analisis en vida real evalia a SOF/VEL como una estrategia
simple para implementar un enfoque de Testar & Tratar en UDIV
activos infectados por el VHC.

Métodos: Se incluyeron adultos UDIV activos tratados para el
VHC con SOF/VEL durante 12 semanas en diferentes contextos cli-
nicos, en 25 cohortes de 6 paises. Se excluyeron los pacientes con
antecedentes de descompensacion o exposicion previa a inhibido-
res NS5A. Los criterios de valoracion fueron: tasas de curacion del
VHC (respuesta virologica sostenida > 12 semanas tras el final del
tratamiento, RVS12) y el tiempo hasta tratamiento (TT), definido
como el tiempo desde la determinacion mas reciente de ARN de
VHC hasta el inicio del tratamiento con AAD.

Resultados: El analisis incluyo 340 pacientes: edad media 44 + 10
anos, 84% varones, 15% con cirrosis compensada (CC), 8% tratados
previamente, 43% genotipo (GT) 1y 41% GT3. El 73% de los pacien-
tes tenia un trastorno mental diagnosticado, el 27% eran personas
sin hogar y el 21% estaban en prision. De los pacientes con dato
disponible de TT (n = 334), el 10% fue tratado el mismo dia del
diagnostico, el 16% en la primera semana, el 39% en el primer mes
y el 69% en los tres primeros meses. Una adherencia inferior al 90%
fue observada en 24 pacientes (8%). Se disponen de datos de RVS12
en 254 pacientes (75%). Se documento fracaso no viroldgico o fra-
caso por causa desconocida en 86 pacientes (25%), el 79% por pér-
dida de seguimiento. En total, la RVS12 fue del 98% (249/254). 98%
(80/82) en pacientes sin cirrosis y 95% (20/21) en pacientes con CC.
La RVS12 fue del 97% (181/186) en los UDIV activos con trastornos
mentales. EL 96% (104/180) de los UDIV activos con infeccion por
GT3 se curo, incluidos el 95% (20/21) de los que tenian CC. De los
31 pacientes que empezaron el tratamiento 1 semana siguiente al
diagnostico todos lograron SVR12 en comparacion, frente a 126/129
(98%) que lo empezaron en los 3 meses siguientes.

Conclusiones: SOF/VEL es un tratamiento simple del VHC que
consigue tasas elevadas de curacion en UDIV activos, incluidos pa-
cientes con varias complicaciones. La pérdida de seguimiento sigue
siendo un reto en esta poblacion. La sencillez en el abordaje de
SOF/VEL, que permite acortar la cascada asistencial y empezar un
tratamiento rapido con altas tasas de curacion, puede ayudar a
resolver este importante problema.

98. MAYOR RALENTIZACION DIAGNOSTICA DE LA
HEPATITIS C DURANTE LA PANDEMIA POR SARS-2 EN
ESTRATEGIAS DESCENTRALIZADAS Y EN GRUPOS DE ALTA
PREVALENCIA

D. Morales Arraez', F. Benitez-Zafra', F. Diaz-Flores?,
M.J. Medina-Alonso?, L. Goretti Santiago*, V. Pérez-Pérez?,
F. Gutiérrez-Nicolas®, M. Hernandez-Guerra'*®

'Servicio de Digestivo, Hospital Universitario de Canarias,
Tenerife, Espafa. ?Laboratorio Central, Hospital Universitario de
Canarias, Tenerife, Espana. 3Unidad de Atencion a las
Drogodependencias ANTAD, Espaiia. “Unidad de Atencion a las
Drogodependencias San Miguel, Espafia. *Departamento de
Farmacia, Hospital Universitario de Canarias, Tenerife, Espana.
¢Instituto Universitario de Tecnologias Biomédicas CIBICAN,

Departamento de Medicina Interna, Psiquiatria y Dermatologia,
Universidad de La Laguna, Espafia.

Introduccién: La pandemia por SARS-2 es probable que haya te-
nido una importante repercusion en el diagndstico del virus de la
hepatitis C (VHC), pero de forma desigual segln la estrategia diag-
nostica y grupo de riesgo. Nuestro objetivo fue evaluar el impacto
de la pandemia por SARS-2 en el diagnostico del VHC para planifi-
car mejoras.

Métodos: Registro de solicitudes de anticuerpos/RNA por veno-
puncion en centro hospitalario y atencion primaria (centralizado) y
mediante venopuncion o test de gota de sangre seca realizados en
prision y centros de drogodependencias remitidos para procesa-
miento al centro hospitalario (descentralizado integrado) durante
el periodo de un afo antes (pre-pandemia) y después (pandemia)
del inicio de la alerta sanitaria por SARS-2. Se registro el resultado
y origen de estas, y las caracteristicas de los pacientes.

Resultados: Se registré un total de 33.742 determinaciones (51%
varones, 52 + 16 anos) realizadas el 96,7% de forma centralizada
(45,7% atencion primaria, 51% especialidades hospitalarias), y 3,3%
de forma descentralizada (2% prisiones, 1,3% centros de drogode-
pendencias). Durante el periodo de pandemia comparado con el
pre-pandemia hubo una disminucion del 25% del nimero de deter-
minaciones de forma centralizada frente al 56% de descenso en la
descentralizada (figura con grupos desglosados). Se objetivo un
mayor porcentaje de VHC positivo en la estrategia descentralizada
(11,7% vs 1,4%, p < 0,001), si bien sin diferencias entre los dos pe-
riodos (centralizado 1,4% vs 1,5%, p = 0,366; descentralizado 10,7%
vs 12,8%, p = 0,357).

Pre-pandemia Pandemia
0
\ ——Especialidades
10 N hospitalarias
20 » —Alencién primaria
30 = Prisiones
ES
40 Centros de alencion a las
drogodependencias

50
60
70

Descenso de diagnostico

Conclusiones: Durante la pandemia por SARS-2 se ha objetivado
un descenso brusco en el esfuerzo diagnostico del VHC, especial-
mente en estrategias diagnosticas descentralizadas y en grupos de
alta prevalencia. Estos resultados sugieren un retraso diagndstico
que dificultara alcanzar la meta de eliminacion de VHC en nuestro
pais en 2023, por lo que urgen medidas para reactivar el diagnosti-
€O en grupos prioritarios.

99. EL DANO HEPATICO ES UN FACTOR DE RIESGO
INDEPENDIENTE DE PEOR EVOLUCION CLINICA EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19: ESTUDIO
RETROSPECTIVO UNICENTRICO

C. Alventosa Mateu', E. Sanchez Ramos’, E. Guillén Botaya’,
J.J. Urquijo Ponce', F. Puchades Gimeno?, S. Benlloch Pérez*#,
F. Sanz Herrero®, M. Latorre Sanchez', M. Garcia Deltoro¢,

C. Gimeno Cardona’, M.D. Ocete Mochén’ y M. Diago Madrid'

'Servicio de Patologia Digestiva; ?Servicio de Medicina Interna,
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Neumologia; ¢Servicio de Enfermedades Infecciosas;’Servicio de
Microbiologia, Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia, Espafia.

Introduccion: El dafo hepatico (DH) en pacientes con COVID-19
se asocia con mayor afectacion clinica, pero su implicacion pronds-
tica ha sido menos estudiada. El objetivo es determinar si DH es
factor de riesgo de afectacion y evolucion clinica desfavorables.

Métodos: Estudio retrospectivo unicéntrico de pacientes CO-
VID-19 hospitalizados del 1/02/2020 al 15/05/2020. DH fue la ele-
vacion de bilirrubina total (BT), AST, ALT, fosfatasa alcalina o GGT,
siendo DH inicial (DHI) el presente al diagnoéstico de COVID-19 y
global (DHG) el presente el cualquier momento. Excluimos pacien-
tes con hepatotoxicidad farmacologica (criterios de Aithal), hepa-
topatia cronica u hospitalizacion no secundaria a COVID-19. Se ana-
lizaron las variables del paciente: edad, sexo, FIB-4 e indice
Charlson. La afectacion clinica de COVID-19 fue: leve (sintomas con
exploracion normal), moderada (patrdn intersticial/neumonia sin
insuficiencia respiratoria) y grave (neumonia con insuficiencia res-
piratoria). La evolucion clinica se clasifico en: empeoramiento
(cambio a mayor afectacion), mejoria (cambio a menor afectacion)
y no mejoria (no cambio). El analisis estadistico empleé regresion
logistica con p-valor < 0,05.

Resultados: De 346 pacientes se incluyeron 302. La prevalencia
fue: DHI 46,4% y DHG 60,9%. No hubo asociacion entre DH y varia-
bles del paciente. Se asocié DH con afectacion clinica moderada/
grave (OR = 2,56, p = 0,02). DHI se asocié con menor probabilidad
de mejoria (OR = 0,48, p = 0,010) y mayor probabilidad de empeo-
ramiento/no mejoria (OR = 4,88, p < 0,001), con resultados simila-
res para DHG. Hubo menor probabilidad de mejoria si se elevaron
BT (OR = 0,21, p = 0,001) y GGT (OR = 0,84, p = 0,06, no significa-
tivo) y mayor probabilidad de empeoramiento/no mejoria con BT
(OR = 1,77, p = 0,01) y ALT (OR = 1,36, p = 0,12, no significativo).
DH se asoci6 con ingreso en UCI (OR 5,28, p = 0,001), pero no con
mayor mortalidad.

Conclusiones: El DH se asocia con mayor afectacion y peor evo-
lucion clinicas en pacientes con COVID-19.

100. RIESGO DE INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
MULTIPLES EN PACIENTES QUE RECIBEN ANTIVIRALES
DE ACCION DIRECTA PANGENOTIPICOS (AADP) PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C: UN ESCENARIO
COMPLEJO EVALUADO POR PRIMERA VEZ EN PACIENTES
ESPANOLES

J. Turnes', A. Garcia-Herola?, R. Morillo?, M. Méndez*, M. Rueda?,
C. Hernandez® y A. Sicras-Mainar®

'Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia, Complejo
Hospitalario Universitario de Pontevedra, Espafia. ?Seccion de
Medicina Digestiva, Hospital Marina Baixa, Vilajoyosa, Espana.
3Farmacologia Clinica, Hospital de Valme, AGS Sur, Sevilla,
Espafia. “Medical Affairs, Gilead Sciences S.L., Madrid, Espana.
*Global Medical Affairs, Gilead Sciences Europe Ltd, Reino Unido.
°HEOR, Atrys Health, Barcelona, Espana.

Introduccioén: Estudios anteriores han evaluado el riesgo de inte-
racciones farmacologicas (IFs) en pacientes (pts) con hepatitis C tra-
tados con AADp, basandose en interaccion por parejas (AADp y co-
medicacién Unica). Sin embargo, se deben considerar multiples
comedicaciones (= 2 comed) y multiples (multi-IFs) en un mismo pt.
Nuestro objetivo fue describir la prevalencia del riesgo de multi-IFs.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo, obtenido de la
base de datos BIG-PAC (Atrys Health) de 1,8 millones de hab, inclui-
dos pts con regimenes de AADp (2017-2020). Las posibles IFs entre
la comed y los AADp, sofosbuvir/velpatasvir [SOF/VEL] y glecapre-
vir/pibrentasvir [GLE/PIB], se evaluaron utilizando la base de datos
de IFs para la hepatitis de la Universidad de Liverpool. Se analizd:

riesgo de IFs o multi-IFs (> 2 IFs) y resultados farmacocinéticos/
clinicos derivados (PK/Clin) clasificados como: aumento (T) comed
o T AADp (posible impacto en seguridad) y disminucién (1) AADp
(posible impacto en eficacia).

Resultados: Se incluyeron un total de 1.620 pts, 730 tratados
con SOF/VEL (edad media: 56 anos; hombres 62%; F3/4 37,8%) y
890 con GLE/PIB (edad media: 53 anos; hombres 60%; F3/4 28%).
Los farmacos mas prescritos pertenecian al sistema nervioso (N)
35,8%; alimentario (A) 24,1% y sistema cardiovascular (C) 14,2%.
123 (9,8%) pts con VHC (y > 2 comed) presentaban potenciales mul-
ti-IFs. Para GLE/PIB, 71 pts (11%) recibieron > 2 comed con riesgo
de multi-IFs: 2 comed (46 pts) y > 3 (25 pts). Para SOF/VEL hubo 52
pts (8,5%): 2 comed (43 pts) y > 3 (9 pts). En cuanto a PK/Clin, hubo
mas casos de potenciales T comed con GLE/PIB (22 pts) vs SOF/VEL
(6 pts), mientras que un nimero similar de pts en SOF/VEL y GLE/
PIB mostr6 | AADp (24 vs 23).

Tablo 1. Potenciales f igicas y icos por grupes de estudio
:Gruposde_esluu-o e _.l. el SRR
¥ comedicaciones con IFs (comed) 326 293
N® Principles activos con IFs (PA) 52 | 3z
Patenciales centraindicaciones
NT Pacientes con contraindicaciones [3) 33 (3,7%) a(1.2%)
N? PA con eontraindicaciones (sub-grupos) | 7 [estatinas, antiepilépticos, anti-VIH) 4 [antiepilépticos, anti-VIH)
Farmacocinética (PK) |
Potencial imgacto PE/Clin por PA Y GT T comed L AADD T comed L AADp
Sistema Nervioso (N? PA) § 3 a 3
Sistema Cardiovascular (N? PA) 16 1 & 1
| Alimentario (N® PA) H 8 1 7
GT: grupos 03; PA: principi 5 1F5: nteracciones formecoldgicas

T comed: aumento potencial de la concentracidn de la comedicacion.
b AADp: disminucidn de la concentracidn del AADp

Conclusiones: En Espafa, el 9,8% de los pacientes con VHC (con
> 2 comed) tienen riesgo de multi-IFs con los AADp. El riesgo de IFs,
incluidas contraindicaciones, multi-IFs y riesgo de T comed fueron
mas frecuentes con el AADp basado en un IP.

101. SEROPREVALENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS E
EN PACIENTES CON SOSPECHA DE INFECCION AGUDA
O CRONICAY DESCRIPCION DE CASOS EN UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL

L. Rayon Moreno', O. Ortega Lobete', S. Alonso Lopez?
y R. Banares Canizares?

'Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid,
Espana. ?Seccién de Hepatologia; 3Servicio de Aparato Digestivo,
Hospital General Universitario Gregorio Marafon, Madrid,
Espana.

Introduccion: La infeccion por el virus de la hepatitis E (VHE) es
una causa importante de morbimortalidad, que representa un pro-
blema de salud mundial. Se trata de una infeccion zoonética siendo
el cerdo el principal hospedador, cuya incidencia esta aumentando
en occidente y siendo endémica en varios paises de Europa. El ob-
jetivo de nuestro estudio fue determinar la seroprevalencia de VHE
en pacientes con sospecha de infeccion aguda o cronica en un cen-
tro de tercer nivel.

Métodos: Estudio observacional y retrospectivo. Se incluyeron
han recogido de forma consecutiva los pacientes con las solicitudes
de serologia para VHE desde enero 2014 hasta agosto 2018 en nues-
tro centro. Se han clasificado los patrones de infeccion segln sero-
logia (IgM, 1gG) y RNA (PCR). Se han registrado multiples variables
epidemioldgicas y clinicas, y se ha descrito la evolucion de los ca-
sos de infeccion aguda por VHE.

Resultados: 42 de los 200 pacientes (21,5%) presentaron serolo-
gia positiva de infeccion por VHE, de los cuales 7 (3,5%) presenta-
ron infeccion aguda, 1 (0,5%) infeccion crénica, 22 con serologia de
infeccion pasada y 6 (12%) indeterminada. Las caracteristicas basa-
les de los pacientes y las variables descriptivas se muestran en la
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tabla 1. Destaca un alto porcentaje de pacientes inmunosuprimidos
(44,5%) y de trasplantados hepaticos (16,5%) con alteraciones en el
perfil hepatobiliar o disfuncion del injerto. En 122 pacientes (56%)
se solicita como estudio etioldgico de hepatitis aguda, mas del 50%
de la muestra con resultado positivo en el 6,3% de los casos. La
hipertransaminasemia cronica y la mononeuritis atréfica fueron los
motivos de solicitud mas frecuentes (20% y 10% respectivamente).
El 54,5% de las solicitudes fueron realizadas desde el servicio de
Digestivo, para estudio de hepatitis aguda e hipertransaminasemia.
Los pacientes con serologia de infeccion por VHE presentaron una
mayor edad. La infeccion por VHE no se asocid a la inmunosupre-
sion, sexo, trasplante hepatico, hepatopatia cronica basal o coin-
feccion con otros virus hepatotropos. Solo uno de los siete pacien-
tes con hepatitis aguda por VHE preciso tratamiento con ribavirina,
con resolucion en todos los casos.

Conclusiones: La infeccion por VHE es una causa no despreciable
de hepatitis aguda en nuestro medio, se asocia a una edad mayor y
presenta una evolucion favorable. Existe una elevada tasa de mar-
cadores de infeccion pasada, lo que sugiere que la mayoria de las
primoinfecciones son asintomaticas. Son necesarios mas estudios
para estimar la prevalencia y el curso clinico de la infeccion por
VHE en la poblacion general en Espafa.

Hepatopatia alcohélica y enfermedad
hepatica metabdlica “Basica”

102. LA ViA CXCL12-CXCR4 INDUCE LA REPROGRAMACION
DE HEPATOCITOS EN LA HEPATITIS ALCOHOLICA

B. Aguilar Bravo', S. Arifio Mons', E. Pose Méndez?, P. Sancho Bru',
J. Lozano?, P. Ginés Gibert? y P. Mathurin*

'Institut d’Investigacions Biomediques August Pi | Sunyer,
Barcelona, Espana. ?Hospital Clinic-Liver Unit, Barcelona, Espana.
3Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepdticas y Digestivas (ciberehd), Espana. “Lille Service des
Maladies de [’Appareil Digestif, Hopital Huriez, Unité INSERM
995, Francia.

Introduccion y objetivos: La reprogramacion de los hepatocitos
y por consiguiente la pérdida de identidad celular se ha observado
previamente en pacientes con hepatitis alcoholica (HA). Sin embar-
go, se desconocen los mecanismos y el impacto sobre la funcion
hepatica. El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de la
reprogramacion de los hepatocitos y la presencia de células hepa-
tobiliares intermedias (HBI) en la progresion de la enfermedad he-
patica por alcohol (ALD del inglés) e investigar los mecanismos
moleculares que regulan este proceso.

Métodos: Se cuantificaron los hepatocitos KRT7+ (células HBI) en
biopsias hepaticas de una cohorte de ALD (n = 34). Mediante micro-
diseccion laser de secciones hepaticas de pacientes con HA, se ais-
laron células HBI, células KRT7* de la reaccion ductular (RD) y he-
patocitos KRT7-que posteriormente fueron secuenciados. El analisis
transcriptomico se confirmo mediante inmunofluorescencia. La in-
teraccion de la red de proteinas de la via de CXCR4 se evalué me-
diante String BD. Se evalud la expresion de CXCR4 y CXCL12 en
secciones de higado de AH, y se realizaron estudios mecanisticos
con hepatocitos primarios.

Resultados: Se observo un aumento tanto las células hepatobi-
liares intermedias como las de la RD en pacientes con HA'y cirrosis
descompensada, pero solo las células HBI presentaron una correla-
cion con una mala funcion hepatica y una menor capacidad sintéti-
ca. El perfil transcriptomico de las células HBI revelé un fenotipo
de transicion entre los hepatocitos y las células biliares. Ademas,
factores de transcripcion (FT) y marcadores funcionales caracteris-

ticos de hepatocito maduro mostraron una reduccion en las células
HBI, lo que sugiere una pérdida de identidad de los hepatocitos. El
analisis funcional identifico vias previamente descritas por su papel
en la reprogramacion de los hepatocitos como TGF, pero también
nuevas vias como CXCR4 o JAK-STAT. Histolégicamente, la expre-
sion de CXCR4 estaba aumentada en las células HBI y de la DR, pero
estaba ausente en los hepatocitos KRT7-. Es importante destacar
que la expresion de CXCR4 correlaciond de manera negativa con la
expresion de FT de hepatocitos maduros y albumina y de manera
positiva con mal prondstico en una cohorte de pacientes con HA.
Mecanicamente, los hepatocitos primarios respondieron a TGFj
upregulando la expresion de CXCR4 y, en consecuencia, CXCL12
recombinante promovio la reprogramacion de los hepatocitos.

Conclusiones: Este estudio muestra la asociacion de la pérdida
de identidad de los hepatocitos con la progresion de ALD y una peor
funcion hepatica. Ademas identificamos una nueva via, CXCL12/
CXCR4, capaz de inducir la reprogramacion de hepatocitos en la
HA. En resumen, este estudio sugiere que las estrategias que limi-
tan la reprogramacion de los hepatocitos y potencian su diferencia-
cion podrian ser interesantes para mejorar la funcion hepatica en
la enfermedad alcohdlica avanzada.

103. EL SIMBIOTICO FORMADO POR AKKERMANSIA
MUCINIPHILA'Y QUERCETINA MEJORA LA OBESIDAD
TEMPRANA'Y NAFLD A TRAVES DE LA MODULACION

DE LA MICROBIOTA INTESTINAL Y EL METABOLISMO DE
LOS ACIDOS BILIARES

M. Juérez-Fernandez', D. Porras', P. Petrov?, S. Roman-Sagtiillo’,
P. Soluyanova?, S. Martinez-Florez', J. Gonzalez-Gallego'?,
E. Nistal"3, R. Jover?*#y S. Sanchez-Campos'?

'Instituto Universitario de Biomedicina (IBIOMED), Universidad de
Leon, Espaia. 2Unidad de Hepatologia Experimental, Hospital IIS
La Fe, Valencia, Espafia. 3Centro de Investigacion Biomédica en
Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBERehd), Instituto
de Salud Carlos Ill, Madrid, Espana. “Departamento de Bioquimica
y Biologia Molecular, Universidad de Valencia, Valencia, Espafa.

Introduccion: La microbiota intestinal y los metabolitos deriva-
dos de su actividad desempenfan un papel esencial en el desarrollo
de obesidad y enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD),
cuya prevalencia se ha incrementado en los Ultimos afos, incluso
en la poblacion pediatrica. La modificacion del estilo de vida, jun-
to con la modulacion de la microbiota intestinal mediante probio-
ticos, prebidticos o simbidticos podrian suponer una aproximacion
terapéutica en el manejo de estas enfermedades. Objetivos: De-
terminar los efectos beneficiosos de una intervencion dietética
junto con la administracion de Akkermansia muciniphila y querce-
tina en la progresion de la enfermedad en un modelo animal de
obesidad temprana y NAFLD.

Métodos: Se aliment6 a ratas de 21 dias de edad con dieta con-
trol o dieta rica en grasa (HFD) durante 6 semanas. Seguidamente,
todos los animales recibieron dieta C suplementada o no con quer-
cetina y/o A. muciniphila durante 3 semanas. Se analiz6 la compo-
sicion microbiana intestinal, los parametros relacionados con el
desarrollo de NAFLD, el perfil circulante de acidos biliares (ABs) y
la expresion de genes relacionados con su metabolismo y transpor-
te, asi como de lipidos, en el higado.

Resultados: La dieta HFD indujo mayor ganancia de peso y alte-
raciones bioquimicas compatibles con el desarrollo de obesidad y
NAFLD, asi como disbiosis intestinal. La intervencion dietética re-
virtio parcialmente dicha disbiosis y la alteracion metabolica, aun-
que mantuvo cierto grado de esteatosis, mayor porcentaje de grasa
corporal y un incremento de los géneros Clostridium y Streptococ-
cus. La colonizacion con A. muciniphila se relacioné con menor
grasa corporal, mientras que la combinacion de esta bacteria con
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la quercetina produjo un efecto protector a nivel hepatico ligado a
una modulacion del metabolismo lipidico. Ademas de la disminu-
cion de Blautia 'y Coprobacillus con la quercetina, el simbidtico se
asocio6 con un perfil especifico de microbiota caracterizado por una
mayor abundancia de Cyanobacteria y Oscillospira y una menor
deteccion de Actinobacteria, Lactococcus, Lactobacillus y Rosebu-
ria. El simbidtico indujo también un incremento de la concentra-
cion plasmatica de ABs no conjugados hidrofilicos (principalmente,
acido colico y acidos murocolicos), asi como mayor expresion de los
genes de transporte y sintesis de ABs. Los analisis de correlacion
sugirieron un papel central de A. muciniphila en las rutas de sefa-
lizacion de ABs y en la modulacion de genes lipidicos.

Conclusiones: Los efectos beneficiosos del simbiotico A. mucini-
philay quercetina frente al desarrollo de obesidad y NAFLD pueden
deberse a la modulacion de la composicion de la microbiota intes-
tinal, el cambio en el perfil plasmatico de ABs y una mejora en la
circulacion enterohepatica de los mismos. Por ello, podria conside-
rarse una estrategia eficaz para el manejo de estas enfermedades.

Financiado por BFU2017-87960-R, GRS1888/A/18. CIBERehd esta
financiado por ISCIII.

104. INHIBITION OF CCL2/CCR2 AXIS BY RILPIVIRINE
CONTRIBUTES TO ITS ANTI-INFLAMMATORY EFFECTS
IN A MODEL OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE
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Introduction and objectives: Non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) has become the most common cause of chronic liver dis-
ease worldwide. Both liver resident macrophages and mono-
cyte-derived macrophages (MDMs) are key regulators of inflamma-
tion and hepatic injury. Recruitment of monocytes into the liver is
mainly regulated by the chemokine receptor CCR2 and its ligand
CCL2, which is synthesized and released by Kupffer cells (KC), he-
patic stellate cells (HSC), liver sinusoidal endothelial cells (LSEC)
and hepatocytes. In addition, evidence supports a central role of
NLRP3-mediated pathways in the development of hepatic inflam-
mation and fibrosis. As our group has previously described that
treatment with rilpivirine (RPV) induces clear anti-inflammatory
and anti-fibrotic effects in murine models of chronic liver diseases,
the aim of this study is to determine the molecular mechanisms by
which RPV exerts its anti-inflammatory properties.

Methods: In vivo, a nutritional model of NAFLD in C57BL/6 mice
(12 weeks) was used; RPV was daily administered at clinical doses.
In vitro, MDMs obtained from human peripheral blood mononuclear
cells isolated from healthy donors, LX-2 (as HSC model) and human
umbilical vein endothelial cells (HUVEC) were treated with RPV for
48h. The molecular routes involved were studied using transcrip-
tomic analysis, immunohistochemistry and standard molecular bi-
ology techniques (RT-PCR, Western Blot and ELISA).

Results: Transcriptomic analysis performed with liver samples
from NAFLD mice showed RPV down-regulated biological processes
associated with the inflammatory response and leukocyte chemot-
axis and migration. In-depth study of these functions revealed a
decrease in Adgre1 and Ccr2 expression and in the number of
CCR2+ cells in the periportal areas of RPV-treated NAFLD mice. This

RPV-induced effect on the CCL2/CCR2 axis was confirmed in vitro
by a decrease of CCL2 expression in HUVEC, and a significant re-
duction of the synthesis and release of CCL2 by MDMs and LX-2. In
addition, RPV inhibited the NLRP3 inflammasome pathway in vivo
and in vitro (MDMs and LX-2), decreasing NLRP3 protein expression,
Caspase-1 activation and IL-1j3 gene expression.

Conclusions: Beyond its well-described role in antiretroviral
therapy, RPV has a clear anti-inflammatory effect which involves
the inhibition of CCL2/CCR2 axis. Although further studies are
needed to clarify the mechanisms involved, this effect could be of
great relevance in the treatment of chronic liver diseases.

105. THE HEPATOPROTECTIVE ROLE OF THE
ANTIRETROVIRAL DRUG RILPIVIRINE IS ASSOCIATED WITH
ALTERED AUTOPHAGY IN IN VITRO AND IN VIVO MODELS
OF LIVER FIBROSIS

F. Lucantoni®?, A.M. Benedicto', A. Gruevska'?, A.B. Moragrega'?,
A. Marti-Rodrigo’, J.V. Esplugues Mota'?3, A. Blas-Garcia"?>*
and N. Apostolova'?3

'Departamento de Farmacologia, Universitat de Valéncia, Valencia,
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Introduction and objectives: Hepatic stellate cells (HSC) play a
fundamental role in the liver response to injury, being at the core
of liver fibrosis, a major component of virtually all chronic liver
disease and a clinical phenomenon for which there are no specific
treatments. Autophagy is considered crucial for the transdifferen-
tiation of HSC from quiescent cells to myofibroblasts. Our group
has recently described that the antiHIV drug Rilpivirine (RPV) dis-
plays hepatoprotective effects in both animal models and in vitro,
including STAT1-dependent induction of apoptosis in HSC. Given
this, we studied if RPV affected autophagy in activated HSC.

Methods: An in vitro approach consisted of HSC (the human cell
line LX-2 and human HSC primary cells-hHSC), activated with TGF-f
(2.5 ng/mL) and co-exposed to RPV (1-8 uM) for 24 or 48h. We also
employed a mouse model of chronic liver disease induced with a
high fat diet (HFD) for 12 weeks, in which animals were co-treated
with RPV or vehicle.

Results: In LX2 cells co-treated with TGF-§ and RPV, the analysis
of several autophagic protein markers by WB (LC3, Atg5, Atg7, Be-
clin-1) revealed minor changes compared to cells exposed to TGF-f3
only. However, we observed increased formation of autophagolyso-
somes and lysosomes in both activated LX-2 and hHSC treated with
RPYV, through single-cell imaging of Lysotracker Red and Cyto-Id flu-
orescent probes. By employing dual fluorescent eGFP-mCherry-p62
or -LC-3 indicators coupled to live cell imaging, we found that ac-
tivated LX-2 treated with RPV accumulated increased levels of LC3
and p62 in autophagolysosomes. In the same line, livers of HFD
mice exposed to RPV displayed decreased p62 and increased LC3-
protein levels, both markers of enhanced autophagy, compared to
vehicle-treated HFD mice. The role of autophagy in the response of
HSC to treatment with RPV was confirmed by silencing several pri-
mary mediators of autophagy-SQSTM1/p62, ATG5 or Beclin1-in ac-
tivated LX-2 cells. We observed that cells lacking any of the afore-
mentioned proteins and, subsequently, with altered/diminished
autophagy, registered increased viability (assayed through an acid
phosphatase assay) following RPV treatment.

Conclusions: RPV enhances the process of autophagy in TGF-f-
induced HSC and in livers of HFD mouse model of chronic liver inju-
ry. These findings may be of relevance in the search of novel an-
ti-fibrotic targets for the treatment of liver diseases.
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106. INTRAHEPATIC EXPRESSION OF FATTY ACID
TRANSLOCASE CD36 IS INCREASED IN OBSTRUCTIVE
SLEEP APNEA
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'Unidad de Investigacion, Hospital Universitario Santa Cristina,
Instituto de Investigacién Sanitaria Princesa, CIBERehd, Madrid,
Spain. ?Unitat de Biofisica i Bioenginyeria, Facultat de Medicina i
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Nocturnal intermittent hypoxia (IH) featuring obstructive sleep
apnea (0OSA) dysregulates hepatic lipid metabolism and might con-
tribute to the development of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) observed in OSA patients. However, further research is re-
quired to better understanding the molecular mechanisms underly-
ing IH-induced hepatic lipid accumulation. Therefore, the aim of
the present study was to determine the effects of OSA on hepatic
CD36 expression and the impact of IH by using a mouse model of
OSA. Histological analysis, lipid content and CD36 expression were
assessed in livers from subjects who underwent liver biopsy and
polygraphic study during sleep, and in livers from mice submitted
to chronic IH mimicking OSA. Among those who presented OSA fea-
tures, NAFLD were significantly more frequent than in control sub-
jects with normal respiratory function (77.8% vs 36.4%, respective-
ly), and showed more severe liver disease. Interestingly, CD36
expression was significantly overexpressed within the liver of OSA
patients with respect to controls, and a significant positive corre-
lation was observed between hepatic levels of CD36 and the values
of two well-known respiratory parameters that characterized OSA:
apnea’/hypopnea index (AHI) and oxygen desaturation index (ODI).
Moreover, hepatic lipid accumulation as well as induction of hepat-
ic lipogenic genes, and CD36 mRNA and protein expression were
significantly higher in livers from mice exposed to IH conditions for
8 weeks than in their corresponding littermates. This study pro-
vides novel evidence that IH featuring OSA could contribute to
NAFLD setup partly by upregulating hepatic CD36 expression.

107. COULD PROTEIN CONTENT OF URINARY
EXTRACELLULAR VESICLES BE USEFUL TO DETECT
CIRRHOSIS IN ALCOHOLIC LIVER DISEASE?

E. Gonzalez', M. Azkargorta?, C. Garcia-Vallicrosa',
J. Prieto-Elordui®, F. Elortza?, S. Blanco-Sampascual®
and J.M. Falcon-Pérez* 1>

'Exosomes Laboratory, Center for Cooperative Research in
Biosciences (CIC bioGUNE), Basque Research and Technology
Alliance (BRTA), Derio, Spain. ?Proteomics Platform, Center for
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Research and Technology Alliance (BRTA), Derio, Spain. 3Servicio
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Alcohol abuse has a high impact on the mortality and morbidity
related to a great number of diseases and is responsible for the
development of alcoholic liver disease (ALD). It remains challeng-
ing to detect and evaluate its severity, which is crucial for progno-
sis. In this work, we studied if urinary EVs (uEVs) could serve in
diagnose and evaluate cirrhosis in ALD. To this purpose, ukVs char-
acterization by cryo-electron microscopy (Cryo-EM), Nanoparticle
Tracking Analysis (NTA) and Western blotting (WB) was performed
in a cohort of 21 controls and 21 cirrhotic patients. Then, proteom-
ics of urinary EVs (UuEVs) was carried out in a second cohort of 6

controls and 8 patients in order to identify new putative biomark-
ers for cirrhosis in ALD. Interestingly, uEVs concentration, size and
protein composition were altered in cirrhotic patients. From a to-
tal of 1,304 proteins identified in uEVs, 90 of them were found to
be altered in cirrhotic patients. The results suggest that uEVs could
be considered as a tool and a supplier of new biomarkers for cirrho-
sis in ALD, whose application would be especially relevant in chron-
ic patients. Yet, further research is necessary to obtain more rele-
vant result in clinical terms.

108. INTEGRATIVE STUDY OF THE TRANSCRIPTOME
SIGNATURE OF HIGH FAT DIET MURINE MODELS OF MAFLD
AND ITS MODULATION BY ANTI-STEATOTIC TREATMENTS
USING A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

|. Fuster-Martinez'?, J.F. Catala-Senent*#, F.J. Roig**,
J.V. Esplugues’?¢, N. Apostolova"?¢, F. Garcia-Garcia*®
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Introduction and objectives: Development of medications to
treat Metabolic Associated Liver Disease (MAFLD) is an area of in-
tense research as finding an efficient treatment to this pathology
is urgently needed. High fat diet (HFD) murine models have been
widely used since they mimic the steatosis, inflammation and fi-
brosis typically shown in human MAFLD. For this reason, identifica-
tion of a complete transcriptomic signature of this murine model
and characterization of the transcriptional impact exerted by ex-
perimental anti-steatotic treatments would be relevant for the
management of MAFLD.

Methods: We carried out a systematic review in GEO data base
for transcriptomic studies that compare the hepatic gene expres-
sion profile of wild type C57BL6/J mice fed with HFD with that of
control mice (normal diet, ND), and that of HFD mice receiving
potential anti-steatotic treatments. Works that use diets with less
than 35% fat, performed for less than 8 weeks, and/or with less
than three experimental replicates were excluded. After perform-
ing a differential gene expression analysis and a biological process-
es enrichment analysis with Gene Ontology (GO) of the selected
studies, we conducted a meta-analysis using a random-effects
method to define the hepatic signature of HFD mice at gene ex-
pression and at the functional level. Then, we evaluated the capac-
ity of the anti-steatotic treatments to modulate it.

Results: In the systematic review, a total of 62 papers were re-
viewed and 21 selected studies, which included 298 eligible sam-
ples, were finally analysed. We obtained a transcriptomic signature
of HFD murine models containing 2670 genes, some previously as-
sociated with MAFLD in humans. Interestingly, anti-steatotic treat-
ments partially reverse the transcriptomic signature observed in
the HFD model, normalizing the expression of 369 genes but with-
out significantly modifying the expression of 538 genes previously
altered with the diet. At the functional level, the HFD model mod-
ified 2,567 GO biological processes, most of them involved in in-
flammation, cellular stress, cell cycle, metabolism and stellate cell
activation. Among them, 1,745 were clearly reverted by the treat-
ments, while 271 remained altered.
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Conclusions: This work defines a hepatic transcriptomic signa-
ture of HFD-induced models of MAFLD and identifies a group of
genes and biological processes that are consistently modified with
different experimental anti-steatotic treatments. These results
may help to understand MAFLD transcriptional changes and con-
tribute to the identification of new biomarkers and therapeutic
targets for this pathology.

109. THE ANTIRETROVIRAL DRUG RILPIVIRINE DIMINISHES
IP-10/CXCL10 EXPRESSION: RELEVANCE IN THE CONTEXT
OF LIVER DISEASE

A. Gruevska'?, A.B. Moragrega'?, F. Lucantoni'?, J. Tosca?,
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Introduction: Interferon-y-inducible protein 10 (IP-10), also
called C-X-C motif chemokine (CXCL10) promotes hepatic inflam-
mation through recruitment of leukocytes to the liver parenchyma.
Also, it is specifically suggested to be a pro-fibrotic factor, and its
blockade may constitute a possible therapeutic intervention for
liver fibrosis. Our group has already described a hepatoprotective
and anti-fibrotic effect of rilpivirine (RPV), an antiretroviral drug
currently employed in anti-HIV treatment, both in vitro and in
vivo.

Objectives: Analysis of the capacity of RPV to modify CXCL10
levels.

Methods: A nutritional model of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) and a bile duct ligation (BDL)-induced liver fibrosis model
(both in C57BL/6 mice) were used in which RPV was administered
daily at doses equivalent to those employed in the clinic. Human
hepatoma cells (Hep3B) and peripheral blood mononuclear cells
(PBMCs) isolated from patients with chronic liver disease of various
origins, were treated with clinically relevant concentrations of RPV
(2 and 4 uM for Hep3B and 1 and 4 uM for PBMCs) for 24h. Gene and
protein expression were assessed by qRT-PCR and Western blot re-
spectively, and extracellular cytokine levels were measured with
ELISA. Immunocytochemistry was performed to analyze STAT1
translocation in the nucleus.

Results: There was no significant increase of IP-10 expression in
the livers of the animals fed with the high fat diet (HFD) compared
to those with normal diet, however the hepatic expression of this
chemokine was elevated in the Veh+BDL group compared to the
SHAM group. Of note, RPV significantly reduced hepatic CXCL10
protein expression in vivo in the two animal models employed.
Treatment of Hep3B cells with RPV for 24h led to a concentra-
tion-dependent decrease in CXCL10 mRNA and the extracellular
levels of this cytokine, paralleled by a slight decrease in the nucle-
ar translocation of STAT1, one of the main transcription factors in-
volved in CXCL10 expression. Treatment with RPV for 24h also
showed a tendency to decrease STAT1 and CXCL10 levels, previous-
ly induced by IFNy (8 ng/mL, 24h), a classical IP-10 inducer. Fur-
thermore, RPV also diminished CXCL10 mRNA expression and STAT1
activation (pSTAT1) in PBMCs isolated from patients with chronic
liver disease.

Conclusions: Clinically relevant concentrations of the antiretro-
viral drug RPV diminish CXCL10 protein expression, an effect ob-
served both in vivo and in vitro. This action may be of relevance for
the molecular mechanisms of hepatoprotection exerted by RPV.

110. SATISFACCION DEL PACIENTE HEPATOPATA EN
CONSULTA TELEFONICA DURANTE LA PANDEMIA
COVID-19. EL INICIO DE UNA NUEVA FORMA DE MEDICINA

M. Ruiz Moreno, M.A. Nieto Vitoria, J. Jiménez Sanchez,
D.E. Chuni Jiménez, M. Gomez Lozano y J.J. Martinez Crespo

Seccion de Digestivo, Hospital General Universitario Reina Sofia,
Murcia, Espafa.

Introduccién: La pandemia COVID-19 ha provocado inesperada-
mente el auge de la telemedicina, estableciéndose la via telefoni-
ca como el pilar de nuestras Consultas Externas. Nuestro objetivo
consiste en determinar la satisfaccion general en los pacientes que
utilizaron la via telefénica en Consultas Externas citadas como su-
cesivas y ver si existen diferencias entre los diferentes tipos de
consultas (digestivo general, hepatologia y enfermedad inflamato-
ria intestinal).

Métodos: Estudio observacional descriptivo mediante una en-
cuesta transversal de satisfaccion que se conforma de 22 pregun-
tas, via telefonica, pasados 21-25 dias de la consulta, a un total de
300 pacientes seleccionados aleatoriamente.

Resultados: Se obtienen 185 encuestas de una cohorte con me-
dia de edad de 53 anos y predominio femenino (60%). Los pacientes
de enfermedad inflamatoria se caracterizan por un mayor predomi-
nio de mujeres jovenes de menor edad y elevada tasa de estudio
superiores, los hepatdpatas por un mayor predominio de varones
de mediana edad. Se obtiene una alta satisfaccion con la atencion
médica prestada, con el formato telefonico, asi como una predis-
posicion a utilizarla en proximas citas. Se desglosan los resultados
en funcion del tipo de consulta (tabla).

Tabla 1. Datos mas relevantes segmentados en funcion del tipe de consulta

General El Hepatologia
Pregunia
(N:A31; 70,81%)  (N:24; 12,97%) (N:30; 16,21%)
Valora muy bien o excelente la asistencia médica recibida 118 (90,08%) 22 (91,7%) 27 (90%)
Cree que la asistencia recibida hubiera sido diferente en
. 30 (22,9%) 5(20,8%) T(233%)
caso de consulta presencial
Esta satisfecho con la modalidad de consulta especializada
g 114 (87,02%) 20 (83,3%) 24 (80%)
telefénica
Esta dispuesto a emplear la modalidad de consulta
ain i i 100 (76,33%) 21 (87.5%) 19 (63,3%)

en i i ylo rec darla a otros

N: tamafio muestral; Ell: Enfermedad inflamateria intestinal.

Conclusiones: Mas de dos tercios de la poblacion encuestada
percibe satisfaccion por la modalidad telefénica, asi como con la
asistencia médica ofrecida. Concluimos apoyando una agenda tele-
matica propia, sobre todo en un perfil de paciente cronico estable
en revision, como es el paciente de enfermedad inflamatoria y pa-
tologia hepatica. Consultas de resultados, y otros aspectos buro-
craticos pueden encuadrarse en este nuevo modelo que ha llegado
para quedarse y que ademas facilita la ejecucion de la cita y reduc-
cion del tiempo de espera. La practica médica habitual no debe ser
abandonada y debera utilizarse siempre que se considere nece-
sario.

Hepatopatia alcohélica y enfermedad
hepatica metabélica “Clinica”

111. MODIFICACIONES EN EL RESULTADO DE LOS
METODOS NO INVASIVOS DE FIBROSIS HEPATICA TRAS LA
ABSTINENCIA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA
CRONICA AVANZADA'Y COMPENSADA POR ALCOHOL

L. Carballo-Folgoso', M. Celada-Sendino', A. Gejo-Benéitez!,
M.J. Arberas Lopez', M. Varela"?*#, M.L. Gonzalez-Diéguez',
V. Cadahia’, C. Alvarez-Navascués' y M. Rodriguez"?3
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'Servicio de Digestivo, Seccion de Hepatologia, Hospital
Universitario Central de Asturias, Oviedo, Espana. ?ISPA, Oviedo,
Espana. *Departamento de Medicina de la Universidad de Oviedo,
Espana. “lUOPA, Oviedo, Espana.

Introduccién: El valor de FibroScan® (FS) para definir fibrosis
avanzada en la enfermedad hepatica por alcohol es un tema sujeto
a debate, especialmente durante el consumo activo de alcohol. El
objetivo del estudio es evaluar como influye la abstinencia en el
valor de FS, asi como en otros métodos no invasivos de fibrosis
(APRI y FIB-4) en la enfermedad hepatica por alcohol.

Métodos: Estudio observacional prospectivo con inclusién de pa-
cientes con enfermedad hepatica cronica avanzada por alcohol (FS
> 15 kPa), sin episodios previos de descompensacion y consumo
activo de alcohol. Se excluyeron aquellos con otras causas de en-
fermedad hepatica, salvo cofactores metabolicos. Se realizd eco-
grafia basal, asi como FS, analitica, indices APRI y FIB-4 basales y a
los 3 y 6 meses de seguimiento. En cada visita se evalué el consumo
de alcohol.

Resultados: Se incluyeron 69 pacientes entre 2018-2020, 87% va-
rones, mediana de edad 60 anos, de IMC 28 Kg/m?, de consumo de
alcohol 8 UBE/dia y de duracion del consumo de 20 afios. El 63,8%
tenia datos de enfermedad cronica avanzada en ecografia basal. La
mediana de valores basales de FS, APRI y FIB-4 fueron 26,3 kPa
(17,7-46,0), 1,01 (0,63-1,59) y 3,36 (2,44-5,11). Los valores basales
de FS se correlacionaron inversamente con la edad (p = 0,006),
duracion del consumo de alcohol (p = 0,005), albimina sérica (p =
0,001) y plaquetas (p = 0,045) y directamente con GGT (p = 0,026),
BT (p = 0,001), INR (p < 0,001), cociente AST/ALT (p = 0,009), dia-
metro del bazo (p = 0,006), APRI basal (p = 0,012) y FIB-4 basal (p
= 0,022). Durante el seguimiento, 31 (44,9%) pacientes mantuvie-
ron abstinencia los 3 primeros meses y 23 (33,3%) hasta el 6° mes.
Los valores de FS descendieron al 3° mes de forma significativa
tanto en abstinentes (p < 0,001) como en no abstinentes (p =
0,001); sin embargo, entre el 3°y 6° mes solo se observo un descen-
so significativo en los abstinentes (p = 0,007). Con respecto a los
indices APRI y FIB-4, se observo descenso significativo a los 3 meses
Unicamente en abstinentes (p < 0,001; p = 0,015); no se observaron
diferencias entre el 3° y 6° mes en abstinentes (p = 0,15; p = 0,075)
ni en no abstinentes (p = 0,13; p = 0,20). Se observo correlacion
significativa directa entre FS y valores de APRI y FIB-4 tanto al 3°
como al 6° mes (p < 0,001), asi como entre mejoria porcentual a los
6 meses con respecto al basal entre FS y valores de APRI y FIB-4 (p
=0,001; p =0,009). Al 6° mes se observd una reduccion en los valo-
res de FS > 20% con respecto al basal en 44 pacientes (63,7%); en
analisis multivariado la Unica variable asociada con reduccion > 20%
fue la abstinencia mantenida durante los 6 meses (OR 3,99, 1C95%
1,17-13,57; p = 0,027).

Conclusiones: La fibrosis hepatica determinada por métodos no
invasivos, como FS o indices APRI y FIB-4, podria estar sobreestimada
en pacientes con enfermedad hepatica cronica por alcohol con con-
sumo activo de alcohol. La abstinencia produce un rapido descenso
de sus valores, que deben ser monitorizados en el seguimiento.

112. LA PRESENCIA DE OTROS FACTORES DE DANO
HEPATICO ES DETERMINANTE EN EL RIESGO DE FIBROSIS
EN LA ENFERMEDAD HEPATICA GRASA METABOLICA
(MAFLD)

A. Santos-Laso', P. Iruzubieta'?, M.T. Arias-Loste'?,

M. del Barrio'?, A. Odriozola'?, T. Férnandez-Lanas', L. Cayon"?,
A. Garcia-Blanco'?, L. Rasines', A. Alvarez-Cancelo’,

J. Luis Calleja?® y J. Crespo'?

'Servicio de Aparato Digestivo, Grupo de Investigacion Clinica y
Traslacional en Enfermedades Digestivas, Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla-IDIVAL, Santander, Espaiia. ?Centro de

Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y
Digestivas (CIBERehd), Espafa. 3Servicio de Aparato Digestivo,
Unidad de Hepatologia, Hospital Universitario Puerta de
Hierro-IDIPHISA, Madrid, Espana.

Introduccion: La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NA-
FLD) es una patologia compleja y heterogénea no limitada al higa-
do. La fibrosis es el principal factor predictor de progresion, pero
otros multiples factores (ambientales, genéticos, metabolicos) se
han relacionado con esta progresion. La compleja relacion entre
todos ellos ha llevado a una serie de expertos a proponer una ac-
tualizacion de la nomenclatura. La nueva definicion, enfermedad
hepatica grasa asociada a disfuncion metabolica (MAFLD), estable-
ce esta enfermedad como un trastorno metabdlico y propone una
estratificacion de la gravedad que va mas alla de la simple clasifi-
cacion dicotomica de esteatosis y esteatohepatitis. Sin embargo, el
impacto en la practica clinica de esta definicion aln es desconoci-
do. Nuestro objetivo fue determinar la prevalencia de MAFLD y
NAFLD en la poblacion general, y evaluar las diferencias clinicas y
de afectacion hepatica.

Métodos: Estudio observacional y transversal empleando la co-
horte de poblacion general ETHON de la que se disponia de datos
clinicos, analiticos, elastografia de transicion (ET) y parametro de
atenuacion controlada (CAP). La esteatosis se definié por CAP > 248
dB/m o fatty liver index (FLI) > 60, y la fibrosis significativa se es-
tablecioé en una ET > 8 kPa.

Resultados: Un total de 5.940 sujetos de la cohorte ETHON dis-
ponian de ET y CAP simultaneos, de los cuales 3.167 presentaban
esteatosis por CAP o FLI. 2.883 (48,5%) y 2.809 (47,3%) fueron diag-
nosticados de NAFLD y MAFLD, respectivamente. Comparado con
NAFLD, los pacientes MAFLD presentaron significativamente mas
edad, mayor indice de masa corporal (IMC) y eran mas frecuente-
mente hombres. Ademas, mostraron mayores niveles de triglicéri-
dos y de enzimas hepaticos, valores mas altos de CAP y FLI, y una
mayor tasa de fibrosis significativa (6,1% vs 4,9%, p = 0,05), en
comparacion con los pacientes NAFLD. Cabe destacar que, cuando
se excluyeron del analisis los pacientes MAFLD con otras causas de
dano hepatico (alcohol, hepatitis viral o enfermedades colestasi-
cas) (n = 264), no se detectaron diferencias significativas en cuanto
a la fibrosis significativa (5,3% vs 4,9%, p = 0,5). De hecho, en los
pacientes MAFLD, la presencia de otros factores concomitantes de
dafno hepatico fue identificado como un factor de riesgo indepen-
diente de fibrosis significativa (OR 2,602; 1C95% 1,573-4,306; p <
0,001), asi como la diabetes (OR 4,802; 1C95% 3,087-7,471; p <
0,001) y el IMC (OR 1,100; 1C95% 1,060-1,141; p < 0,001).

Conclusiones: Los nuevos criterios diagnosticos de MAFLD iden-
tifican a sujetos con mayor riesgo de fibrosis significativa, especial-
mente a consta de la presencia de una segunda noxa de dafno hepa-
tico.

113. FACTORES PREDICTORES DE ESTEATOSIS HEPATICA
METABOLICA (EHMET) Y FIBROSIS HEPATICA AVANZADA
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2):
ESTUDIO PHIGNA-DM2

C. Lara Romero'?, A. Martinez?, A. Pifar?, P. Remon?,
J. Ampuero'24, I. de Lara®, P.P. Garcia-Luna’, A. Soto?
y M. Romero-Gomez'2*

'Instituto de Biomedicina de Sevilla, Espana. *Ciberehd, Espana.
3Servicio de Endocrinologia y Nutricién; “Servicio de Aparato
Digestivo, Espafa. Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla, Espana.

Objetivos: La enfermedad hepatica metabodlica (EHmet) es la
causa mas comln de enfermedad hepatica cronica en los paises
occidentales y se estima que en 2030 sera la causa mas comun de
indicacion de trasplante hepatico. La prevalencia de EHmet en pa-
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cientes con DM2 es elevada. El objetivo de nuestro estudio fue
analizar la prevalencia de EHmet y evaluar los factores predictores
de esteatosis/fibrosis hepatica avanzadas en pacientes con DM2.

Métodos: Estudio prospectivo, observacional y descriptivo de pa-
cientes reclutados entre mayo/2018 y diciembre/2019. Se incluye-
ron pacientes mayores de 18 afnos con DM2. Criterios de exclusion:
enfermedad hepatica de otra etiologia, neoplasias en los ultimos 5
anos, hepatotoxicidad, alteracion del metabolismo de bilirrubina.
Se recogieron variables antropométricas y de factores de riesgo
cardiovascular (IMC, tabaquismo, HTA, dislipemia), glucemia,
HbA1c, colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos, AST, ALT, GGT, bili-
rrubina total, plaquetas y albdmina. Se calcularon HSI (hepatic
steatosis index), FIB-4 y NFS. Se analizd la elastografia transitoria
con calculo de la rigidez (kPa) y la visco-elasticidad (CAP (dB/m))
mediante FibroScan®. Los pacientes se clasificaron segln esteato-
sis: leve (S1; CAP: 248-267 dB/m); moderada (S2; CAP: 268-280
dB/m) e intensa (S3; CAP> 280 dB/m). Se considero fibrosis avan-
zada (F3-F4) > 13 kPa.

Resultados: Se incluyeron 115 pacientes: 58,2% varones, edad 59
anos y evolucion DM2: 9 (4-17) anos. HbA1c: 7,3% (6,47-8,52). Un
16,5% presentaban complicaciones microvasculares. En 59 pacien-
tes (51,3%) se prescribidé tratamiento antidiabético oral y en 55
(47,8%) también insulina. Prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular: obesidad (94,8%), dislipemia (71,17%) e HTA (82,6%). Me-
diante FibroScan® se detecté esteatosis intensa (S3) por CAP en
58,6%; fibrosis avanzada: 20,1% (F3: 11,1% y F4 9%). El estudio uni-
variado y multivariado demostré que la bilirrubina (OR 0,025;
1C95%: 0,003-0,233; p < 0,001 y el colesterol total (OR 1,011;
1C95%: 1,001-1,021; p < 0,038) eran variables independientes aso-
ciadas a esteatosis intensa (S3). El indice HSI (OR 0,784; 1C95%:
0,619-0,994; p < 0,044) y el IMC (OR 1,489; 1C95%: 1,118-1,984; p <
0,007) fueron variables independientes asociadas a fibrosis avanza-
da. No se encontré asociacion con el control de la DM2 (HbA1c) ni
el tiempo de evolucion en afios.

Conclusiones: La EHmet afecta a casi la totalidad de pacientes
DM2, 2/3 presentaron esteatosis intensa (53) y 1/5 presento fibro-
sis avanzada (F3-F4). El indice NFS sobreestima al tiempo que el
indice FIB-4 parece infraestimar el riesgo de fibrosis hepatica avan-
zada. El colesterol total y un menor nivel de bilirrubina total fue-
ron predictores de EHmet intensa como marcadores subrogados del
papel de la actividad hemooxigenasa y circuito enterohepatico en
el desarrollo de esteatosis. El IMC y HSI predicen fibrosis avanzada.
Por tanto, el cribado de EHmet debe incluirse en el manejo de pa-
cientes con DM2.

114. ANALISIS DE FACTORES QUE AFECTAN LA SEGURIDAD
DIAGNOSTICA DE LA ELASTOGRAFIA POR RESONANCIA
MAGNETICA (ERM) EN PACIENTES CON MAFLD

J. Liang', J. Castell?, I. Fernandez?, R. Montero-Vallejo?,
P. D’Ingianna’, E. Gomez-Gonzalez?, J. Ampuero'*3
y M. Romero-Gomez"+>

'UGC Aparato Digestivo; 2UGC Radiodiagndstico, Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espafa. *Grupo Fisica
Interdisciplinar, Universidad de Sevilla, Sevilla, Espana. “Instituto
de Biomedicina de Sevilla, Sevilla, Espaia. *Departamento de
Medicina, Universidad de Sevilla, Sevilla, Espana.

Introduccién: Analizar los factores que afectan la concordancia
de los resultados de ERM con los estadios de fibrosis hepatica en la
biopsia.

Métodos: Se incluyen 38 pacientes con enfermedad hepatica
metabdlica (EHmet) sometidos a biopsia hepatica y estudio me-
diante ERM. Los pacientes se clasificaron segin la concordancia
entre los estadios de fibrosis y los resultados de RME. En 27 pacien-
tes la concordancia fue perfecta mientras en 11 casos se encontra-

ron discrepancias. Comparamos el efecto de datos clinicos (indice
de masa corporal, perfil hepatico, metabolico y renal), radiologi-
cos (R2*, T2*, diametro vena cava inferior, diametro del bazo, gro-
sor del paniculo adiposo, circunferencia abdominal e histologicos
(esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis). Los datos se analizaron
mediante exacto de Fisher, chi-cuadrado, t-Student, U-Mann-Whit-
ney, Spearman y regresion logistica binaria.

Resultados: Dentro de los datos radiologicos, el valor de R2* es-
taba significativamente elevado en el grupo no concordante (60,95
+ 19,14 vs 47,06 + 9,34; p < 0,05). Por otro lado, el analisis de re-
gresion logistica binaria demostré que el valor de R2*(3 = 0,306 p =
0,042) es el Unico factor independiente que influye en la seguridad
diagnostica de la elastografia por RM (tabla). No encontramos im-
pacto del IMC en el rendimiento de ERM.

Estudio univariado Estudio multivariado
Grupo 1 Grupo 2 p | B |Pvalue| OR | OR95%CL

3 + 1
0005| 0.306 | 0.042 1.358 | 1.011 1.823

[32.04 £5.10 0.778) 0.054 0.786 1056 | 0.714 1.360
13.76 491 0064 0.092  [0.672 [0423 1.068
26.40 = 3861 2 L

0,954 19,14

) et
0.491 1.307
0.652 2.174

| 0.097 0.989 :0.‘.1?'.’ 1.002

| 0.355 ._l.OIJS }_0.994 _L.{)’.&

Conclusiones: El valor R2*, como marcador subrogado de con-
centracion intrahepatica de hierro, pero no el indice de masa cor-
poral, afecta de forma independiente a la seguridad diagnostica de
la elastografia por resonancia magnética. La elastografia hepatica
deberia corregirse por la sobrecarga hepatica de hierro.

115. PRECISION DE LA COMBINACION DE FIB-4 Y
HEPAMET FIBROSIS SCORE PARA IDENTIFICAR PACIENTES
CON RIESGO DE FIBROSIS AVANZADA EN ENFERMEDAD
POR HiIGADO GRASO

M.V. Mauriz Barreiro', A. Jardi Cuadrado’, N. Vallejo Senra’
y E. Molina Pérez'?

'Servicio de Aparato Digestivo; *Unidad de Transplante Hepadtico,
Instituto de Investigacién Sanitaria (IDIS), Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela, Espana.

Introduccion: La enfermedad por higado graso (EHG) es la enfer-
medad hepatica mas frecuente en los paises desarrollados, con una
prevalencia que alcanza el 25% en Europa. La progresion de la EHG
a fibrosis avanzada es el principal factor pronostico de la enferme-
dad. El FIB-4 es ampliamente usado para identificar pacientes con
riesgo de fibrosis avanzada. El Hepamet Fibrosis Score (HFS) tam-
bién ha demostrado recientemente una buena capacidad para eva-
luar este riesgo. No existe informacion sobre la utilidad de la com-
binacion de ambos scores. El objetivo de este estudio ha sido
conocer la capacidad diagnéstica de la combinaciéon de ambos mar-
cadores para identificar pacientes con EHG y riesgo de fibrosis
avanzada.

Métodos: Analisis de un registro prospectivo de EHG evaluados
en nuestra Unidad de Hepatologia en 2019. El diagnostico de fibro-
sis avanzada y cirrosis (> F3) se basé en una combinacion de estu-
dios radioldgicos, histologia, elastografia y parametros analiticos.
Se calculd el HFS y el FIB-4 en todos los individuos. El punto de
corte usado para sospecha de > F3 fue 1,3 para FIB-4 y 0,12 para
HFS. Los resultados se presentan en forma de medianas, rangos y
porcentajes. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positi-
vo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y area bajo la curva ROC
(AUC) fueron calculados para determinar la precision diagndstica.

Resultados: Se incluyeron 495 pacientes (60,4% varones), con
una edad mediana de 59 anos (IQR 52-67). La prevalencia de > F3
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fue de 23,6%, siendo F4 78 pacientes (15,7%). Globalmente, FIB-4
demostré una sensibilidad de 95,0% (AUC 0,73, IC 0,76-0,83) y un
VPN de 97,0%, y el HFS una sensibilidad de 79,3% (AUC 0,73, IC
0,68-0,77) y VPN de 90,8%. Combinados, la sensibilidad aumento al
95,9% con un VPN de 97,6% y AUC 0,79 (IC 0,76-0,83). En los pacien-
tes diabéticos, la combinacion mejoré los resultados, con una sen-
sibilidad del 96,9%, un VPN de 92% y un AUC 0,67 (IC 0,60-0,73). En
los pacientes mayores de 65 afnos, la combinacion presentd una
sensibilidad del 93,7%, con un VPN 93,5% y un AUC de 0,78 (IC 0,7-
0,8). En ambos subgrupos los resultados mejoraron al combinar
ambos scores.

Conclusiones: La combinacion de FIB-4 y HFS mejora la capaci-
dad de identificar pacientes con riesgo de fibrosis avanzada por
EHG. También mejora en los subgrupos de diabéticos y mayores de
65 anos. Esto permite seleccionar con mayor precision aquellos pa-
cientes con riesgo de > F3.

116. LA RESONANCIA MAGNETICA MULTIPARAMETRICA
PERMITE DIAGNOSTICAR LA ESTEATOHEPATITIS
METABOLICA CON UN ELEVADO VALOR PREDICTIVO
POSITIVO

D. Marti-Aguado®>3#, V. Merino', M.P. Ballester’24

A. Jiménez-Pastor?, A. Ten-Esteve?, A. Pérez-Girbes®3,

J.M. Carot*¢, S. Benlloch”?, V. Aguilera®®, D. Escudero-Garcia''°,
M. Bauza', J. Pérez-Rojas'", V. Puglia', L. Cerda-Albercih?,

A. Alberich-Bayarri3, M.A. Serra’®y L. Marti-Bonmati'5°

'Aparato Digestivo, Hospital Clinico Universitario de Valencia,
Espania. ?Instituto de Investigacion Sanitaria INCLIVA, Valencia,
Espaiia. *Grupo de Investigacion Biomédica en Imagen (GIBI230),
Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe, Valencia, Espania.
“Hospital Rio Hortega, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid,
Espaiia. *Radiologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
Valencia, Espana. Departamento de Estadistica, Universidad
Politécnica de Valencia, Espana. ’Aparato Digestivo, Hospital
Arnau de Vilanova, Valencia, Espafa. 8CIBERehd, Centro de
Investigacion Biomédica en Red en Enfermedades Hepdticas y
Digestivas, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espana. *Aparato
Digestivo, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia,
Espaiia. "Facultad de Medicina, Universidad de Valencia, Espafia.
""Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
Valencia, Espana. »Anatomia Patoldgica, Hospital Arnau de
Vilanova, Valencia, Espafa.

Introduccion: La esteatosis hepatica metabdlica (EHmet) inclu-
ye un amplio espectro de lesiones que determinan el riesgo de pro-
gresion a cirrosis. Los biomarcadores no invasivos actuales se ca-
racterizan por su elevado valor predictivo negativo (VPN).

Objetivos: Evaluar la precision diagndstica de técnicas de ima-
gen de resonancia magnética (RM) y su analisis computacional para
la identificacion de sujetos con esteatohepatitis.

Métodos: Estudio prospectivo, multicéntrico, de precision diag-
nostica, realizado en sujetos con EHmet evaluados con biopsia y
RM. Las muestras histologicas se puntuaron con la escala NASH Ac-
tivity Score (NAS), definiendo la esteatohepatitis con una puntua-
cion NAS> 4. Las RM se realizaron con menos de un mes de diferen-
cia con respecto a la biopsia. El analisis radiomico incluyd
parametros de difusion, T1, fraccion grasa, concentracion de hie-
rro y perimetro abdominal obtenidos con métodos de segmentacion
automatica. Para el analisis estadistico se empleé la prueba t-Stu-
dent y se realizd un analisis multivariante de regresion logistica
ajustado por la edad, sexo, IMC y grado de fibrosis.

Resultados: Se incluyeron 107 sujetos con EHmet, 51% con es-
teatohepatitis y 32% con fibrosis avanzada. En el analisis univarian-
te, los parametros asociados a esteatohepatitis fueron: coeficiente
de difusion molecular del agua, kurtosis, indice de heterogeneidad,

T1, fraccion grasa y perimetro abdominal. El analisis multivariante
retuvo en el modelo la fraccion grasa por densidad proténica (OR
1,57 [1,31-1,86]) y el perimetro abdominal (OR 1,004 [1,001-
1,007]) como biomarcadores de imagen asociados de manera inde-
pendiente con la esteatohepatitis. Una fraccion grasa hepatica >
12% y un perimetro abdominal (fig.).
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Conclusiones: La RM multiparamétrica permite identificar con
elevada precision y VPP los sujetos con esteatohepatitis, amplian-
do su indicacion en la evaluacion de la EHmet.

Hepatopatia alcohélica y enfermedad
hepatica metabdlica “Clinica”

117. CARACTERISTICAS CLINICAS Y FACTORES
PRONOSTICOS EN PACIENTES CON EHMET Y FENOTIPO
“LEAN”: ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

L. Ruiz-Ortega', J. Rivera-Esteban’, A. Villarejo',
L. Camps-Relats', A. Prid', J. Banares', M. Pons"?, A. Ciudin®*3,
M.T. Salcedo®, V. Vargas'2®, J. Genesca"?® y J.M. Pericas’

'Servicio de Hepatologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Vall
d’Hebron Institut de Recerca (VHIR), Vall d’Hebron Barcelona
Campus Hospitalari, Barcelona, Espafia. ?Centro de Investigacion
Biomédica en Red de enfermedades digestivas y hepdticas
(CIBERehd), Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espana. 3Servicio
de Endocrinologia y Nutricion, Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR), Vall d’Hebron
Barcelona Campus Hospitalari, Barcelona, Espana. “CIBER de
Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDem),
Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espana. *Universitat
Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espana. *Servicio de
Anatomia Patoldgica, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Vall
d’Hebron Barcelona Campus Hospitalari, Barcelona, Espafa.

Introduccion: Un 10-20% de los pacientes con enfermedad hepa-
tica metabolica (EHmet) presentan un fenotipo delgado o “lean”.
Se caracterizan por un indice de masa corporal (IMC) < 25 kg/m?y
una menor comorbilidad metabdlica, pero la evidencia disponible
sobre su pronostico e historia natural es escasa. El objetivo del
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estudio es evaluar si los pacientes con lean EHmet presentan un
riesgo de presentar eventos clinicos diferente a los no-lean.

Métodos: Estudio caso-control 1:2 unicéntrico que incluye pa-
cientes con EHMet diagnosticados desde el aho 2016 hasta el
31/03/2021, apareados con pacientes no-lean segin edad, sexo e
histologia hepatica. Se excluyeron pacientes con un periodo de se-
guimiento inferior a 6 meses. Las variables principales del estudio
fueron el desarrollo de eventos hepaticos, cardiovasculares y mor-
talidad en conjunto y por separado. Los factores asociados al desa-
rrollo de complicaciones se han estudiado mediante regresion lo-
gistica.

Resultados: Se incluyeron 80 casos y 160 controles. La mediana
de seguimiento fue de 43,5 meses (24,2-73,0). La edad mediana
fue de 64 afos, siendo el 58% mujeres y el 90% caucasicos, sin dife-
rencias entre los grupos. Los casos lean presentaron tasas significa-
tivamente menores de diabetes (40% vs 71%, p < 0,001) y dislipemia
(57% vs 76%, p = 0,003), no asi de hipertension arterial y ERC. Un
total de 69 pacientes presentaron datos histologicos, sin eviden-
ciarse diferencias respecto a la presencia de esteatohepatitis -de-
finida como NASH Activity Score > 4- (45% vs 64%, p 0,280) ni el
grado de fibrosis por estadios (F 0-4) (p = 0,480) o rangos (F > 3
54,5% vs 55,3%, p = 0,841). Los controles no-lean presentaron mas
complicaciones globales (38,1% vs 20,0%, p = 0,046) y hepaticas
(20,6% vs 8,8%, p = 0,019). La ascitis fue la complicacion hepatica
mas frecuente (11/41) y un total de 5 pacientes presentaron hepa-
tocarcinoma. No hubo diferencias en las tasas globales de eventos
cardiovasculares y de mortalidad (4/80 vs 16/160, p = 0,185; 6,2%
vs 7,5%, p = 0,722, respectivamente). Los eventos cardiovasculares
mas frecuentes fueron los cerebrovasculares (12/20 del total), sin
significacion estadistica entre los grupos (2,5% vs 6,2%, p = 0,170).
Los factores de riesgo asociados al desarrollo global de eventos en
el analisis multivariado fueron la diabetes (OR 2,83, 1C95% 1,13-
7,06, p = 0,026), ERC (OR 4,46, 1C95% 2,03-9,77, p < 0,001), FIB-4
> 2,67 (OR 2,47, 1C95% 1,03-5,89, p = 0,042) y rigidez hepatica por
elastografia de transicion > 20 kPa (OR 3,55, 1C95%1,30-0,96, p =
0,013). El género femenino presentd un papel protector (OR 0,44,
1C95% 0,20-0,96, p = 0,039) mientras que el fenotipo lean no alcan-
z0 significacion estadistica.

Conclusiones: Los pacientes con lean EHMet presentan una me-
nor carga metabolica y podrian tener menor riesgo de desarrollar
complicaciones que los pacientes con un IMC > 25 kg/m?. Son nece-
sarios estudios prospectivos a gran escala y con seguimientos am-
plios para establecer el pronostico real de estos pacientes.

118. INCIDENCIA DE CARCINOMA HEPATOCELULAR
EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON ENFERMEDAD
HEPATICA METABOLICA

M. Pons', J. Rivera-Esteban’, V. Vargas"?3, M.T. Salcedo-Allende?,
LL. Castells?3, J. Genesca'?3, J.M. Pericas' y B. Minguez'%?

'Servicio de Hepatologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Vall
d’Hebron Institut de Recerca (VHIR), Vall d’Hebron Barcelona
Campus Hospitalari, Barcelona, Espafia. *Universitat Autonoma de
Barcelona, Barcelona, Espana. Centro de Investigacion Biomédica
en Red de enfermedades digestivas y hepdticas (CIBERehd),
Madrid, Espafia. ‘Servicio de Anatomia Patologica, Hospital
Universitari Vall d’Hebron, Vall d’Hebron Institut de Recerca
(VHIR), Vall d’Hebron Barcelona Campus Hospitalari, Barcelona,
Espana.

Introduccion y objetivos: La enfermedad hepatica metabdlica
(EHMet) es una de las causas de hepatocarcinoma (CHC) que mas ha
aumentado en paises como Francia, Reino Unido y Estados Unidos.
Se espera que la incidencia de EHMet aumente en Espana debido al
creciente aumento de obesidad en la poblacion, y con ello el riesgo
de CHC. Los objetivos del estudio fueron estudiar la incidencia de

CHC en una cohorte de pacientes con EHMet e identificar los facto-
res predictores de la aparicion de CHC.

Métodos: Estudio prospectivo unicéntrico que incluyo a todos los
pacientes con diagnostico de EHMet seguidos desde el 1 de enero
de 2016. Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban otras
causas de hepatopatia, un consumo de alcohol de riesgo, y en los
que el seguimiento fue inferior a 6 meses, siendo el fin de segui-
miento el 31 de diciembre de 2020. Se realizé un analisis multiva-
riado mediante regresion de Cox para la identificacion de predicto-
res de CHC.

Resultados: Un total de 1.005 pacientes fueron incluidos, siendo
la mitad (50,8%) mujeres, con una edad media de 58,1 + 12,7 afos.
El indice de masa corporal medio era de 31,8 + 7,4 kg/m?y 487
pacientes (48,5%) cumplian criterios de sindrome metabolico. Dos-
cientos treinta y ocho pacientes (23,7%) eran cirroticos, siendo la
mayoria Child-Pugh clase A (72,7%). En una mediana de seguimien-
to de 2,6 anos (IQR 1,9-3,7) ocurrieron 31 CHC, siendo BCLC A al
diagnostico el 64,5% de ellos. El 87,1% de los CHC aparecieron en
pacientes con cirrosis, siendo la tasa de incidencia de 0,2/100 pa-
cientes-ano en los no cirréticos y de 3,9/100 pacientes-ano en los
cirréticos (p < 0,001). Debido a que la mayoria de CHC ocurrieron
en pacientes con cirrosis, se analizaron los predictores Unicamente
en esa poblacion. Un 85,2% de los pacientes con CHC eran varones
(vs 53,1%, p = 0,002), con menor frecuencia presentaban sindrome
metabdlico (18,5% vs 64,5%, P < 0,001), tenian mayores valores de
elastografia (39,4 vs 27,4 kPa, p = 0,036), valores mas altos de bi-
lirrubina (1,4 vs 1,0 mg/dL, p = 0,005), valores mas bajos de albu-
mina (3,7vs 4 g/dL, p = 0,001) y la mayoria tenian Child-Pugh > 6
(33,3% vs 9,2%, p = 0,002), siendo la media de puntuacion de MELD
de 10 (vs 8,7, p = 0,040). En el analisis multivariado, los factores
que se asociaron a un mayor riesgo de presentar CHC de forma in-
dependiente fueron la puntuacion de MELD (HR 1,14 [IC95%:
1-1,3]), ser varon (HR 3,48 [1C95%: 1,15-10,6]), la hipertension ar-
terial (HR 0,3 [IC95%: 0,1-0,7] y la albumina (HR 0,37 [IC95%: 0,1-
0,7]). En esta cohorte, la presencia de sindrome metabdélico no se
asoci6 a un mayor riesgo de CHC (HR 0,13 [IC95%: 0,05-0,4].

Conclusiones: El CHC puede aparecer en pacientes con EHMet
sin cirrosis, pero su incidencia es mucho mas baja comparada con
los pacientes con cirrosis. En los pacientes con cirrosis, los indica-
dores de funcion hepatica (MELD y albimina) y el sexo masculino se
asociaron a un mayor riesgo de presentar CHC.

119. DIFERENCIAS CLINICAS Y RIESGO DE PROGRESION
A CIRROSIS ENTRE ENFERMEDAD HEPATICA GRASA
NO ALCOHOLICA Y MIXTA

N. Vallejo Senra', M.V. Mauriz Barreiro' y E. Molina Pérez'?

'Servicio de Aparato Digestivo; 2Unidad de Transplante Hepdtico,
Instituto de Investigacion Sanitaria (IDIS), Hospital Clinico
Universitarios de Santiago de Compostela, Espafia.

Introduccion: La enfermedad hepatica grasa (EHG) es la causa
mas frecuente de hepatopatia en el mundo desarrollado. El alcohol
por si mismo es causa de EHG y dafio celular. No obstante, existe
poca evidencia sobre las diferencias entre pacientes con consumo
alcoholico de bajo riesgo y esteatosis (EHG mixta [EHGM]) y pacien-
tes sin consumo de alcohol y esteatosis (EHG no alcohdlica [EHG-
NA]). El objetivo de este estudio ha sido determinar las diferencias
entre estos dos subtipos de la enfermedad.

Métodos: Analisis de un registro prospectivo de pacientes con
EHG evaluados en nuestra Unidad de Hepatologia en 2019. El diag-
nostico de EHG se ha basado en la deteccion de esteatosis en estu-
dios de imagen asi como la presencia de factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV). Sexo, edad, fecha de diagndstico, obesidad,
hipertension arterial (HTA), diabetes (DM) y dislipemia fueron eva-
luados. Se excluyeron pacientes con consumo alcohdlico de alto
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riesgo (> 4 unidades/dia en hombres y > 3 en mujeres), asi como
aquellos con otras hepatopatias. Los pacientes con consumo de
bajo riesgo se definieron como EHGM. Solo aquellos sin consumo se
consideraron EHGNA. El diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis
se basd en una combinacion de hallazgos radioldgicos, histolégicos,
elastométricos y analiticos. Los resultados se muestran en medias,
rangos y porcentajes. Se han utilizado los test chi-cuadrado y t
Student para pruebas independientes para el analisis de variables
cualitativas y cuantitativas, respectivamente.

Resultados: Se incluyeron 495 pacientes (60,4% hombres), con
edad media de 58 afos (rango 19-86). 63,4% se consideraron EHGNA
y 36,6% EHGM. La prevalencia de > F3 fue 23,6%, siendo cirroticos
el 15,7%. Se han encontrado diferencias estadisticamente significa-
tivas entre EHGNA y EHGM en la edad (57 vs 61, p = 0,001), sexo
varon (43,3% vs 90%, p < 0,001), HTA (46,2% vs 69,1%, p < 0,001), >
F3 (18,1% vs 33,1%, p < 0,001) y cirrosis (11,4% vs 23,2%, p 0,001).
No se encontraron diferencias en la presencia de DM, obesidad o
dislipemia.

Conclusiones: Los pacientes con EHGM tienen un mayor riesgo
de fibrosis avanzada y cirrosis que los pacientes con EHGNA, sin
apreciarse mayor prevalencia de FRCV exceptuando la HTA. Con
esta informacion, debe evitarse el consumo de alcohol en EHG en
cualquier cantidad para reducir el riesgo de progresion a cirrosis.

120. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LOS PANELES
METABOLOMICOS OWLIVER PARA DETECTAR
ESTEATOHEPATITIS Y FIBROSIS SIGNIFICATIVAEN
PACIENTES CON ALTO RIESGO DE ESTEATOSIS HEPATICA
METABOLICA (EHMET)

P. Iruzubieta Coz'?, I. Mincholé®, I. Martinez-Arranz3, R. Aller?,

L. Ibafez-Samaniego®, J. Ampuero®, J. Abad’, R.M. Martin-Mateos?,
M.T. Arias-Loste"?, A. Albillos®, R. Banares®, J.L. Calleja’,

M. Romero?, P. Ortiz?, R. Mayo®y J. Crespo'?

'Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Santander, Espana. *Grupo de Investigacion Clinica y
Traslacional en Enfermedades Digestivas, IDIVAL, Santander,
Espana. *OWL Metabolomics, Derio, Vizcaya, Espafa.
‘Gastroenterologia, Hospital Clinico Universitario de Valladolid,
Espaiia. SServicio de Aparato Digestivo, Hospital General
Universitario Gregorio Marafdn, Madrid, Espaia. ¢UGC de
Enfermedades Digestivas, Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla, Espafa. “Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital
Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid, Espana.
8Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital
Universitario Ramon y Cajal, Madrid, Espafa.

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), edad > 50 anos
y obesidad son factores de riesgo de esteatosis hepatica metabdli-
ca (EHmet). Sin embargo, el rendimiento de los marcadores no in-
vasivos de esteatohepatitis (NASH) y fibrosis en estos pacientes es
bajo. Nuestro objetivo fue evaluar la capacidad diagnostica del
perfil OWLiver®Care, para detectar EHmet; del reciente perfil mo-
dificado OWLiver®Panel, para discriminar entre NASH y esteatosis
simple (ES); y del nuevo perfil OWLiver®F2+, para detectar fibrosis
significativa.

Métodos: Realizamos estos tests en 140 pacientes con DM2, > 50
anos e IMC> 25 diagnosticados de EHmet mediante biopsia en 6
hospitales espanoles. Los sueros se obtuvieron con < 6 meses de
diferencia con la biopsia y el FibroScan (FS). Todos los pacientes
disponian de FIB-4. Se calculé la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) y area bajo la curva (AU-
ROC) de los marcadores séricos considerando el resultado de la
biopsia hepatica como referencia.

Resultados: De los 140 pacientes, 27 (19,3%) presentaban ES, 41
(29,3%) NASH-FO/F1y, 72 (51,4%) NASH-F > 2. OWLiver®Care detec-
to6 136 pacientes (95,7%) con EHmet. NASH fue detectado en 94
pacientes con OWLiver®Panel, con una sensibilidad del 83,2% y VPP
del 84,7%. FIB-4 present6 una sensibilidad del 29,2% y VPP del
73,7% para detectar fibrosis avanzada (F3-F4). En los pacientes con
FIB-4 < 2,67 (n = 121), OWLiver®F2+ recuperd 25 de los 34 con fibro-
sis avanzada. En total, la aplicacion secuencial de ambos métodos
identifico al 63,9% de los pacientes con F > 2 (n = 72), y al 95,8% de
los pacientes con F3-F4 (n = 48) (fig. 1a). Ademas, AUROC de
OWLiver®F2+ (0,75; 1C95% 0,66-0,82) fue similar al del FS (0,74;
1C95% 0,67-0,83) para el diagnostico de F > 2 (fig.1b).

Conclusiones: Los diferentes tests metabolomicos de OWLiver
son una herramienta util como cribado para la deteccion de NASH
y fibrosis entre los sujetos con un riesgo elevado de desarrollar una
EHmet.

121. ENFERMEDAD HEPATICA GRASA COMO
COMPLICACION DE LAS ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
INMUNOMEDIADAS: PREVALENCIA'Y FACTORES DE RIESGO

J.C. Rodriguez Duque', M.T. Arias-Loste’, C. Rivas Rivas',

P. Iruzubieta', M.J. Garcia', J. Rueda?, R. Blanco?, M. Gonzalez?,
S. Armesto?, B. Castro', L. Rasines', E. Garcia Nieto', M.l. Vera?,
J. Abad*, J.L. Calleja?*, M.L. Cagigal>, M. Rivero'y J. Crespo’

'Servicio de Aparato Digestivo; 2Servicio de Reumatologia;
3Servicio de Dermatologia, Esparia. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, IDIVAL, Santander, Espania. “Servicio de
Aparato Digestivo, Hospital Universitario Puerta de Hierro-
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Majadahonda, Madrid, Espana. *Servicio de Anatomia Patoldgica,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, IDIVAL, Santander,
Espana.

Objetivos: La prevalencia de enfermedad hepatica metabolica
(MAFLD) aparece aumentada en varias enfermedades inflamatorias
inmunomediadas (IMIDs). Los objetivos del estudio son: analizar los
factores de riesgo para MAFLD vy fibrosis avanzada en poblacion
IMID, el rendimiento diagnostico de los métodos no invasivos y es-
tablecer un algoritmo de deteccion de MAFLD avanzado.

Métodos: Estudio transversal y prospectivo casos-control. Casos:
cohorte prospectiva de pacientes con IMIDs. Controles: muestra
aleatoria de poblacion general (cohorte Ethon) pareados 1:2 por
edad, sexo, IMC y DM 2. Se descarto la presencia de hepatopatias
secundarias y se diagnostico MAFLD con criterios clinicos asociados
a CAP > 248 db/m. En los pacientes con sospecha de fibrosis avan-
zada se realizo biopsia hepatica.

Resultados: Se incluyeron 1.435 pacientes IMID y 2.918 contro-
les. La prevalencia de MAFLD es mayor en la poblacion IMID vs po-
blacion general (p = 0,001). En analisis multivariante, la presencia
de IMIDs es un predictor independiente de MAFLD (OR 1,19; p =
0,039). La prevalencia de MAFLD con fibrosis avanzada (ET > 9,7
kPa) es superior en la poblacion IMID (84/605 [13,9%] vs 35/1.094
[3,2%]; p < 0,001), acentuandose esta diferencia en ausencia de
factores metabolicos. El analisis multivariante identific6 como fac-
tores de riesgo de fibrosis avanzada la presencia de IMID (OR 4,53;
p < 0,001), DM2 y el IMC. Se calculoé el rendimiento de los métodos
diagnosticos no invasivos de fibrosis comparando con las biopsias, y
segun estos resultados y los factores de riesgo identificados propo-
nemos un algoritmo diagnostico para optimizar la identificacion de
estos pacientes.

Conclusiones: La prevalencia de MAFLD y MAFLD avanzado es
mayor en pacientes IMID, siendo la presencia de IMID un predictor
independiente en ambos casos. El menor componente metabolico
subyacente al MAFLD asociado a IMID empeora el rendimiento de

los scores no invasivos clasicos, siendo necesarios nuevos enfoques
diagnosticos.

122. IMPACTO DE LA PANDEMIA POR COVID-19
EN LOS INGRESOS HOSPITALARIOS RELACIONADOS
CON EL CONSUMO DE ALCOHOL

A. Bargallo Garcia', E. Erice Muiioz', Y. Navas Bravo?,

M. Martin Llahi', X. Ariza Solé’, M. Navarro LLavat',

0. Garcia Bosch', J. Castro Poceiro', A. Juan Juan',

C. Hernandez Ballesteros', D. Barquero Declara’, A. Mata Bilbao’,
J. Belloc Calmet!, C. Vasconez' y A. Blasco Pelicano’

'Aprato Digestivo; Enfermeria Aparato Digestivo, Hospital Moises
Broggi, Barcelona, Espana.

Introduccién: La epidemia por COVID 19 ha supuesto un impor-
tante impacto en la vida diaria de las personas y ha podido condi-
cionar cambios en las pautas de consumo de alcohol (OH), asi como
un incremento en la patologia relacionada con su consumo. Este
hecho podria haber condicionado un mayor nimero de ingresos
hospitalarios, con una mayor gravedad, estancia hospitalaria y
mortalidad asociadas.

Métodos: Registro retrospectivo de los ingresos hospitalarios por
patologia relacionada con el consumo de OH segln codificacion SAP
del 1 marzo a 30 septiembre de 2020 y mismo periodo de 2019.

Resultados: En 2020 se registraron un total de 33 ingresos hospi-
talarios relacionados con el consumo de OH frente a 27 en 2019.
Ingresaron mas hombres (90% vs 78%), con una mayor proporcion de
consumo activo (2020 90% vs 2019 74%), sin diferencias en la canti-
dad ingerida reconocida (mediana 11 UBES (3-40) vs 10 (4-25) pero
con una tendencia al incremento del consumo durante el periodo
de confinamiento (marzo a mayo, p = 0,16). No se diagnostico mas
hepatopatia endlica de debut durante el 2020 (45% vs 55%) pero
hubo un incremento significativo (p < 0,05) en el nimero de intoxi-

Figura 1. Algoritmo identificacion MAFLD con fibrosis avanzada asociado a IMID
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caciones etilicas (15% vs 7,5%), sindromes de abstinencia OH (24%
vs 7,5%) y enfermedades derivadas por déficit vitaminico (18% vs
15%). También incrementaron los ingresos por hepatitis aguda alco-
holica (HAA) (2020: 42% vs 2019: 25%, p = 0,18) pero sin diferencias
en la gravedad o necesidad de corticoterapia. Los pacientes (px)
ingresados con cirrosis establecida en 2020, tampoco presentaron
diferencias en el grado de funcion hepatica, complicaciones por
hipertension portal, insuficiencia renal y/o infecciones respecto a
los ingresados en 2019. No hubo diferencias de estancia media hos-
pitalaria (11 dias vs 10 dias) ni un incremento significativo en la
mortalidad (18% vs 26%). Sin embargo, si que hubo una mayor tasa
de reingresos hospitalarios en los siguientes 6 meses (63,6% vs 20%,
p = 0,001) y del nimero de reingresos por px (11 px 1-2 ingresos, 10
px > 2 ingresos vs 6 px 1-2 ingresos, p = 0,001).

Conclusiones: La pandemia por COVID-19 durante 2020 ha con-
dicionado en nuestro centro un incremento de ingresos por intoxi-
cacion OH, sindrome de abstinencia, déficits vitaminicos asociados
y HAA. Sin embargo, no ha supuesto un mayor nimero global de
ingresos hospitalarios por OH, ni de estancia media o mortalidad
asociadas. Tampoco se ha hallado un mayor diagnostico de hepato-
patia de debut por OH ni mayor gravedad de los episodios de HAA,
peor funcion hepatica en la cirrosis 0 mayor riesgo de descompen-
sacion respecto al afo anterior.

123. LOW VALUE OF FIB-4 AND NAFLD FIBROSIS SCORES
FOR SCREENING FOR LIVER FIBROSIS IN THE POPULATION

I. Graupera', M. Thiele?, M. Serra-Burriel’, L. Caballeria*,
D. Roulot’, L. Escudé®, G. Lai-Hung Wong’, N. Fabrellas?,
I. Neil Guha’®, A. Arslanow'®, C. Exposito?, R. Hernandez',
G. Padur Aithal’, P.R. Galle, G. Pera*, V. Wai-Sun Wong’,
F. Lammert™, P. Gines', L. Castera™y A. Krag?

'Liver Unit Hospital Clinic, Institut D’investigacions Biomeédiques
August Pi | Sunyer (IDIBAPS), Centro de Investigacion en Red de
Enfermedades Hepadticas y Digestivas (Ciberehd),; Faculty of
Medicine and Health Sciences, University of Barcelona, Espana.
2Center for Liver Research, Department of Gastroenterology and
Hepatology, Odense University Hospital, and Department for
Clinical Research, University of Southern Denmark, Dinamarca.
3Epidemiology, Biostatistics, and Prevention Institute, University
of Zurich, Suiza. “USR Metropolitana Nord, Barcelona, Espana.
IDIAP Jordi Gol; ICS Institut Catala de la Salut, Barcelona,
Espana. SDepartment of Hepatology, AP-HP, Hopital Avicenne,
Bobigny; Université Paris 13, Sorbonne Paris Cité, Francia. ¢Liver
Unit Hospital Clinic Barcelona, Espafia. "The Chinese University of
Hong Kong; Department of Medicine and Therapeutics, China.
8Faculty of Medicine and Health Sciences; School of Nursing;
University of Barcelona; Institut d’Investigacions Biomediques
August Pi | Sunyer (IDIBAPS), Centro de Investigacion en Red de
Enfermedades Hepadticas y Digestivas (Ciberehd), Barcelona,
Espaiia. °NIHR Nottingham Biomedical Research Centre,
Nottingham University Hospitals NHS Trust and the University of
Nottingham, Nottingham, Reino Unido. ""Department of Internal
Medicine I, University Medical Centre of the Johannes Gutenberg-
University Mainz, Mainz, Alemania. ""CAP La Marina, Institut
Catala de la Salut de Barcelona, Barcelona, Espana. '?Department
of Medicine Il, Saarland University Medical Center, Saarland
University, Homburg, Alemania. "*Hépital Beaujon; Department of
Hepatology, Hopital Beaujon, Assistance Publique-Hopitaux de
Paris, Clichy; Université Paris VII, Inserm Umr 1149, Centre de
Recherche Sur L’inflammation, Paris, Francia.

Introduccion y objetivos: EL FIB-4 y el NFS (NAFLD fibrosis sco-
re) son los scores mas recomendados y utilizados para el cribado de
fibrosis en las enfermedades hepaticas cronicas. Sin embargo, la
capacidad diagnostica del FIB-4 y NFS se basa en resultados de co-

hortes diagnosticadas en atencion especializada, donde la preva-
lencia de fibrosis hepatica es del 20-30%, claramente superior a la
del escenario de cribado en atencion primaria. Nuestro objetivo
fue describir la precision de FIB-4 y NFS para detectar fibrosis he-
patica en atencion primaria, una poblacion de baja prevalencia.

Métodos: Estudio retrospectivo de 5 cohortes independientes de
Espana, Hong Kong, Dinamarca, Inglaterra y Francia que incluyen
5,129 sujetos de la poblacion general y de subpoblaciones con fac-
tores de riesgo para hepatopatia. Se incluyeron todos los sujetos de
las cohortes previas a los cuales se les habia evaluado la presencia
de fibrosis hepatica mediante FIB-4, NFS y Fibroscan (Echosens,
Francia) de manera concomitante. Se correlacion6 el valor de rigi-
dez hepatica (LSM) con el FIB-4 y la NFS, y se calcularon los valores
predictivos de FIB-4 y la NFS para detectar LSM en los puntos de
corte de 8 kPa'y 12 kPa.

Resultados: Se incluyeron 3.979 sujetos de la poblacion general
y 1.150 sujetos con factores de riesgo. La edad media era de 53 +
12 anos, el IMC de 27 + 5 kg/m?y 2.439 (57%) eran mujeres. Uno de
cada diez (552, 11%) pacientes tenia una LSM > 8 kPa, pero 239
(43%) de ellos tenian un FIB-4 normal y 171 (31%) tenian un NFS
normal. La proporcion de falsos negativos fue mayor en los pacien-
tes con factores de riesgo comparado con la poblacion general. En
la subpoblacion de diabéticos, la tasa de falsos negativos fue del
11% para el FIB-4 y del 2,5% para el NFS. El perimetro abdominal
fue superior que FIB-4 y NFS en los sujetos de la poblacion general
para identificar a los pacientes con LSM > 8 kPa. Casi un tercio (28-
29%) de los FIB-4/NFS elevados fueron falsos positivos tanto en la
poblacion general como en las cohortes de riesgo.

Conclusiones: El FIB-4 y el NFS son suboptimos para fines de
cribado debido por un lado a un porcentaje no despreciable de
falsos negativos sobre todo en pacientes con factores de riesgo y
por otro, a un alto riesgo de sobrediagnostico. El perimetro abdo-
minal puede ayudar a identificar a los pacientes con riesgo de fi-
brosis hepatica en la poblacion general.

124. EL FATTY LIVER INDEX ES UNA HERRAMIENTA UTIL
PARA IDENTIFICAR SUJETOS CON RIESGO DE FIBROSIS
HEPATICA SIGNIFICATIVA EN POBLACION CON CONSUMO
DE ALCOHOL DE RIESGO

E. Avitabile', M. Pérez Guasch'?, J. Gratacos Gines'?, H. Lopez?,
A. Lligona®, A. Lopez?, L. Ortega’, P. Bruguera’, A. Diaz*,

M. Cervera®®, A.B. Rubio’, M. Carol"®, O. Bassegoda'?,

L. Napoleone'?, A. Ma', A. Juanola'?, G. Pera®, N. Fabrellas??,
L. Caballeria?, I. Graupera'?, E. Pose'? y P. Ginés'?>

'Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi | Sunyer
(IDIBAPS), Barcelona, Espana. *Servicio de Hepatologia; Servicio
de Psiquiatria; “Servicio de Anatomia Patoldégica, Hospital Clinic,
Barcelona, Espana. °Facultat de Medicina i Ciéncies de la Salut,
Universitat de Barcelona, Barcelona, Espana. ¢Unitat de Suport a
la Recerca Metropolitana Nord, IDIAP Jordi Gol, Barcelona,
Espana.

Introduccién: Los sujetos con consumo de alcohol de riesgo
(CAR) constituyen una poblacion de riesgo de desarrollo de fibrosis
hepatica y eventualmente cirrosis. La elastografia transitoria (ET)
es una herramienta prometedora para el cribado de fibrosis hepa-
tica en sujetos con CAR. Sin embargo, su utilizacion es escasa fuera
del ambito hospitalario. Los objetivos de este estudio fueron eva-
luar mediante dos estrategias de cribado con ET la prevalencia de
fibrosis hepatica en sujetos con CAR, asi como los factores de ries-
go asociados.

Métodos: Se analizaron dos cohortes de pacientes con CAR; una
cohorte prospectiva de sujetos con trastorno por uso de alcohol
(TUA) derivados desde la consulta de Adicciones del Hospital Clinic
de Barcelona y una segunda cohorte de sujetos identificados en el
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contexto de un programa de cribado poblacional de enfermedad
hepatica mediante ET. Se definio fibrosis hepatica significativa
(FHS) por valores de rigidez hepatica (RH) > 8 kPa y a los sujetos
con RH > 8 kPa se les indic6 la realizacion de una biopsia hepatica.
El grado histologico de fibrosis hepatica fue evaluado por escala
Metavir. Se definié CAR como > 21y 14 UBEs a la semana en varones
y mujeres, respectivamente.

Resultados: La cohorte de estudio incluy6 a 441 sujetos, 166 de
la cohorte de sujetos con TUA 'y 275 de la cohorte poblacional. La
mayoria eran varones con edad mediana de 56 afos y consumo
mediano de 87 UBEs semanales. Cincuenta y dos de los 441 (12%)
sujetos tenian valores de RH> 8 kPa; de estos, se realizd biopsia
hepatica en 29 (56%), y se confirmé fibrosis > F2 en 13 (45%) suje-
tos. En el analisis multivariado, el Unico factor que se asoci6 al
riesgo de FHS fue el fatty liver index (FLI). De los sujetos con FLI>
60 (n =212), 40 (19%) tenian una RH > 8 kPa, frente al 3% (3 de 91)
de los que tenian un FLI < 30 o0 4% (4 de 115) de los que tenian un
FLI entre 30y 60 (p < 0,01). Entre los 52 sujetos con FHS por ET, 40
(77%) tenian un FLI por encima de 60 y 4 (8%) por encima de 30.
Solo un sujeto con FLI < 60 y ningun sujeto con valores de RH < 10
kPa tenian FHS en la biopsia.

Conclusiones: la prevalencia de FHS en sujetos con CAR identifi-
cados mediante dos estrategias de cribado fue del 10%, aproxima-
damente el doble de la descrita en la poblacion sin CAR. El FLI
constituye una herramienta sencilla y Gtil para identificar a sujetos
con riesgo de FHS y podria ser utilizada como estrategia de cribado
para identificar los sujetos con CAR con alta probabilidad de fibro-
sis hepatica.

125. EFECTOS BENEFICIOSOS DE LA CIRUGIA BARIATRICA
SOBRE LA COMPOSICION Y FUNCIONALIDAD DE LA
MICROBIOTA INTESTINAL EN PACIENTES CON OBESIDAD
EXTREMA

S. Roman-Sagtiillo', M. Juarez-Fernandez', D. Porras’,

M.V. Garcia-Mediavilla®?, P. Linares?, M. Ballesteros-Pomar*,

A. Urioste-Fondo?, B. Alvarez-Cuenllas?, J. Gonzalez-Gallego'?,
S. Sanchez-Campos"?, F. Jorquera® y E. Nistal'?

'Instituto Universitario de Biomedicina (IBIOMED), Universidad de
Leodn, Espaiia. *Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBERehd), Instituto de
Salud Carlos Ill, Madrid, Espana. 3Servicio de Aparato Digestivo;
“Departamento de Endocrinologia y Nutricion, Complejo
Asistencial Universitario de Leon, Ledn, Espana.

Introduccién: La obesidad, considerada una epidemia mundial,
se relaciona con numerosas comorbilidades como el sindrome me-
tabdlico y el higado graso y, en los Ultimos afos, se ha identificado
la microbiota intestinal como un factor clave en su patogénesis. La
cirugia bariatrica es la alternativa terapéutica de eleccion para
pacientes con obesidad extrema que no responden a farmacos o
cambios en el estilo de vida. Objetivos: Determinar el efecto de la
cirugia bariatrica sobre la composicion de la microbiota intestinal
y del metaboloma fecal asociado en pacientes con obesidad extre-
ma, asi como su relacion con la remision de la enfermedad.

Métodos: Se incluyeron pacientes con obesidad extrema en un
estudio longitudinal antes y después de someterse a cirugia baria-
trica, realizandose un analisis antropométrico y bioquimico. A par-
tir de las heces fecales se llevo a cabo un analisis metagenomico
(sistema MiSeq, Illumina) y un analisis metabolomico mediante
cromatografia liquida-espectrometria de masas (MS). Los acidos
grasos de cadena corta se determinaron mediante cromatografia
de gases-MS.

Resultados: La cirugia bariatrica redujo el indice de masa corpo-
ral, el porcentaje de grasa corporal y las actividades aspartato
aminotransferasas, ademas de mejorar la resistencia a la insulina.

Tras la cirugia se observaron cambios en la composicion de la mi-
crobiota intestinal, destacando un aumento de los filos Proteobac-
teriay Lentisphaerae, asi como una menor abundancia de Firmicu-
tes. Ademas, los géneros Coprococcus, Lactococcus y Lachnospira
disminuyeron significativamente tras la intervencion, mientras que
la abundancia relativa de Butyricimonas, Slackia 'y Parabacteroides
se incrementd en respuesta a la cirugia. El analisis metabolomico
mostro un subconjunto de metabolitos cuya abundancia vari signi-
ficativamente con la cirugia, mostrando una alta eficiencia para
discriminar entre los pacientes antes y después de la intervencion.
Entre estos metabolitos, que en su mayoria disminuyeron en los
pacientes operados, destacaron aquellos implicados en vias meta-
bolicas como el ciclo de los acidos tricarboxilicos (citrato, malato)
o el metabolismo de los aminoacidos serina, glicina y treonina
(5-aminolevulinato, colina, glioxilato). Ademas, se observo una dis-
minucion significativa en la concentracion fecal de acetato, pro-
pionato y butirato tras la cirugia bariatrica. Estos metabolitos,
junto con la abundancia de varios taxones microbianos, mostraron
una fuerte correlacion con la evolucion de los parametros antropo-
métricos y bioquimicos, sugiriendo su implicacién en los efectos
beneficiosos asociados a la cirugia.

Conclusiones: La cirugia bariatrica produce una modificacion de
la composicion, asi como del metabolismo de la microbiota intesti-
nal, relacionada con la remision de la patologia. Son necesarios
mas estudios para comprender como estos cambios podrian contri-
buir al proceso.

Financiado por BFU2017-87960-R, GRS1888/A/18. CIBERehd esta
financiado por ISCIII.

126. ESTEATOSIS HEPAT]CA METABOLICA ANTES
Y DESPUES DE LA CIRUGIA BARIATRICA

0. Sierra®?, J.M. Arbonés?, M.J. Ratia’, L. Vicente', M.P. Garcia?,
C. Casamayor??, S. Borlan®y V. Bernal'?2

'Aparato Digestivo, Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza, Espana. *Instituto Investigacion Sanitaria Aragon (lI1SA),
Zaragoza, Espafia. *Cirugia General, Espafia. Hospital
Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espana.

Introduccion: La esteatosis hepatica metabolica (EHMET) es la
principal causa de hepatopatia cronica en los paises desarrollados,
con una prevalencia del 25%. La cirugia bariatrica (CB) ofrece una
reduccion del IMC y una mejoria de la esteatosis y fibrosis hepati-
ca. Las medidas no invasivas (MNI) de EHMET son una opcion fiable
y recomendada en las GPC. Por ello, evaluamos la EHMET antes y
después de la CB utilizando MNI.

Métodos: Se incluyeron prospectivamente todos los candidatos a
CB entre junio 2019 y junio 2020, especificando el tipo de cirugia
(sleeve gastrico (SG) o bypass gastrico (BG)). La EHMET fue evalua-
da antes y a los 6 meses de la CB mediante MNI de fibrosis (elasto-
grafia de transicion (ET), FIB-4 y HEPAMET score) y esteatosis (pa-
rametro de atenuacion controlada (CAP), FLI y HSI) comparando las
variaciones entre ambas técnicas.

Resultados: 51 pacientes fueron incluidos, con un seguimiento
a los 6 meses de 45 pacientes (28 SG/17 BG). Hubo diferencias
significativas en el IMC (43,8 kg/m?SG vs 48,4 kg/m?en BG, p <
0,05) y la diabetes (61,5% BG vs 10,7% SG, p < 0,05). A los 6 meses,
los valores de ET y CAP mejoraron significativamente (6,80 (4,97-
9,93) a 5,90 (4,60-6,70) kPa (p = 0,021) y 331 (298-371) a 263
(225-295) dB/m (p < 0,001)) en toda la cohorte; también lo hicie-
ron los indices analiticos HEPAMET, FLI y HSI 0,05 (0,03-0,10) a
0,03 (0,01-0,04) p < 0,05, 96,6 (94,4-98,2) a 64,9 (55,0-77,7) p <
0,001, 57,8 (52,5-61,4) a 41,7 (38,3-45,1) p < 0,001), respectiva-
mente). En el analisis por grupos, SG mantenia dicha mejoria,
mientras que BG solo lo hacia en los marcadores de esteatosis
(CAP, HSI y FLI).
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GB 5G

pre post poverall N pre post poverall N

N=1T N=17 N=28 N=28
Cap 362 (344:381) 267 [235:300] <0.001 20 326[201:354] 261[214;202] <0001 52
Fibro 6.05[5.30,0.93) 6.40 [4.9 0.138 20 6.40[4.78;10.1] 570[4.056.73) 0042 52
FIB.4 0.80[0.66:1.11] 1.10[0.88:1.37] 0.109 32 0.86[0.71:1.13) 0.89[0.74;1.08] 0672 54
HEPAMET 0.10[0.04;0.10] 0.04[0.02;0.10] 0.189 34 0.03[0.02,0.06) 0.01[0.01;0.03] 0033 56
FLI 96.7[94.8:98.2] 64.9[59.7:73.1] <0.001 32 96.2[92.598.1) 65.7[50.8,79.7] <0001 54
HSI 55.0(524;60.8] 41.2[384:42.7] <0.001 32 58.1([52.562.0] 42.0[38.2:48.4] <0001 54

Conclusiones: la CB representa un tratamiento efectivo no solo
para mejorar la obesidad sino también la esteatosis hepatica eva-
luada con MNI. Sin embargo, la mejoria de la fibrosis hepatica po-
dria estar condicionada por la técnica quirdrgica utilizada. En nues-
tra cohorte, solo en el grupo sometido a SG se observo una mejoria
de la fibrosis a medio plazo.

Hepatopatia alcohélica y enfermedad
hepatica metabdlica “Clinica”

127. RIESGO DE FIBROSIS AVANZADA'Y CIRROSIS

EN ENFERMEDAD HEPATICA GRASA SEGUN EL NUMERO
Y COMBINACION DE FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

N. Vallejo Senra', M.V. Mauriz Barreiro' y E. Molina Pérez'?

'Servicio de Aparato Digestivo; 2Unidad de Transplante Hepdtico,
Instituto de Investigacion Sanitaria (IDIS), Hospital Clinico
Universitarios de Santiago de Compostela, Espana.

Introduccién: La enfermedad hepatica grasa (EHG) es la hepato-
patia mas frecuente en el mundo desarrollado, en relacion directa
con el incremento del sindrome metabdlico. Si bien es conocido un
mayor riesgo de fibrosis avanzada (> F3) en diabéticos, parece que
es mayor el impacto del nimero y las combinaciones de distintos
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) en el grado de lesion he-
patica. El objetivo de este estudio ha sido conocer el riesgo de > F3
en EHG segln el numero y combinacion de FRCV.

Métodos: Analisis de un registro prospectivo de EHG valorados
en nuestra unidad en 2019. Se evaluaron sexo, edad, y la presencia
de los principales FRCV (obesidad, hipertension arterial -HTA-, dia-
betes -DM-, dislipemia -DLP-). Se consideraron pacientes con HTA,
DM o DLP aquellos que recibian tratamiento. Se excluyeron pacien-
tes con consumo alcohodlico de alto riesgo (> 4 unidades/dia en
hombres y > 3 en mujeres), asi como aquellos con otras hepatopa-
tias. El diagndstico de > F3 se baso en una combinacion de hallaz-
gos radiologicos, histoldgicos, elastométricos y analiticos. Los re-
sultados se muestran en medias, rangos y porcentajes. Se ha
realizado regresion logistica para determinar los factores indepen-
dientes de riesgo.

Resultados: Se incluyeron 495 pacientes (60,4% hombres), edad
media 58 anos (rango 19-86). La prevalencia de > F3 fue del 23,6%.
El FRCV mas frecuente en > F3 ha sido la DM (44,8%). Se ha obser-
vado un incremento del riesgo de > F3 en relacion con un mayor
numero de FRCV, siendo del 13,5%, 17,9%, 31,1% y 56,9% para 1, 2,
3 y 4 FRCV respectivamente (p < 0,001). Las combinaciones de
FRCV con mayor riesgo de > F3 han sido la DM+HTA+DLP (45,4%),
seguida de la DM+HTA (42,8%) y la DM+DLP y obesidad (40%). En el
estudio multivariante solo el niUmero de FRCV (OR 1,7 [IC95% 1,4-
2,2]), el sexo varon (OR 1,7 [I1C95% 1,1-2,9]) y la edad (OR 1,04
[1C95% 1,01-1,06]) han demostrado ser factores de riesgo indepen-
dientes.

Conclusiones: La > F3 en EHG es frecuente. El riesgo de > F3 esta
en relacion directa con el nimero de FRCV. La DM es el FRCV mas

frecuentemente relacionado, siendo su combinacion con HTAy DLP
la que presenta un mayor riesgo. Estos datos permiten priorizar el
cribado de > F3 en pacientes con un mayor nimero de FRCV.

128. EVALUACION DEL IMPACTO DE LA PANDEMIA
POR COVID-19 EN LOS INGRESOS HOSPITALARIOS POR
ENFERMEDAD HEPATICA ASOCIADA AL ALCOHOL

I. Fajardo-Anes’, D. Horta', A. Raga', P. Ruiz-Ramirez’,
A. Martin-Cardona'?, M. Aceituno'? y M. Esteve'?

'Servicio de Digestivo, Hospital Universitario Mutua de Terrassa,
Espana. *Centro de investigacion biomédica en Red Enfermedades
Hepdtica y Digestivas, Espana.

Introduccion: La enfermedad hepatica por alcohol es una de las
principales causas de enfermedad hepatica cronica en el ambito
mundial y supone una causa habitual de ingreso hospitalario por
patologia hepatica. La instauracion de las medidas restrictivas du-
rante la pandemia por la enfermedad por coronavirus (COVID-19)
ha implicado un aislamiento social y modificaciones en los servicios
sanitarios. Esta situacion puede haber favorecido un aumento del
consumo de alcohol y, consecuentemente, desencadenar un incre-
mento de los ingresos por enfermedad hepatica asociada al alcohol
(EHA) y complicaciones hepaticas pospandemia.

Objetivos: Describir y comparar los ingresos hospitalarios por
EHA durante el periodo previo y el posterior a la declaracion de la
pandemia por COVID-19.

Métodos: Estudio retrospectivo de los ingresos hospitalarios por
EHA entre el periodo de marzo 2019 y febrero 2020 (periodo pre-
COVID-19) y entre marzo 2020 y febrero 2021 (periodo post-CO-
VID-19). Se recogieron las variables demograficas, clinicas y anali-
ticas durante ambos periodos.

Resultados: Se incluyeron 52 ingresos hospitalarios por EHA de
125 ingresos por causa hepatica (25 en el periodo pre-COVID-19; 27
en el periodo post-COVID-19), con un total de 44 pacientes (edad
media 53,8 anos; 72,7% de hombres; consumo de alcohol medio de
96,2 g/dia; 81,8% con cirrosis hepatica por alcohol de los cuales un
57,5% eran Child-Pugh C). De los 52 episodios de ingreso, un 75%
fueron un primer episodio de hospitalizacion; 67,3% con descom-
pensacion ascitica, un 17,3% con hemorragia digestiva varicosa;
25% encefalopatia hepatica, 7,7% peritonitis bacteriana esponta-
nea, 3,8% sindrome hepatorrenal y un 42,3% con hepatitis alcoholi-
ca aguda; de las cuales un 58,8% fue grave (Maddrey > 32). Solo el
9,6% de los episodios culmind en exitus (80% de causa hepatica). Se
compararon las variables demograficas, clinicas y analiticas recogi-
das de ambos grupos, observandose una tendencia a un mayor nu-
mero de mujeres hospitalizadas en el periodo post-COVID-19 (p =
0,06). En el analisis univariante se encontraron diferencias signifi-
cativas respecto a los valores de bilirrubina (p = 0,002), GGT (p =
0,02), creatinina (p = 0,002) y en puntuacién MELD (p = 0,03). En el
analisis multivariante no se identificaron diferencias significativas
en ninguna de estas variables (p < 0,05).

Conclusiones: A pesar que existe la impresion de un aumento del
consumo de alcohol y un mayor incremento de las complicaciones
hepaticas en contexto de la pandemia por COVID-19, no se han
observado diferencias en las caracteristicas de los ingresos hospita-
larios por enfermedad hepatica por alcohol.

129. MARCADORES DE FIBROSIS EN PACIENTES CON
ESTEATOSIS HEPATICA METABOLICA (EHMET) Y OBESIDAD
MORBIDA (OM)

M. Pérez-Carreras'?, A. Garcia Picazo??, F. Lirola Sanchez?,
C. Martin-Arriscado*, P. Gomez Rodriguez??3,
E. Rodriguez-Cuellar??, M. Barreales Valbuena'?,
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J. Salamanca Santamaria?®, F. de la Cruz Vigo??
e |. Fernandez Vazquez'?

'Servicio de Medicina Aparato Digestivo, Hospital Universitario 12
de Octubre, Madrid, Espafia. ?Facultad de Medicina, Universidad
Complutense, Madrid, Espania. Departamento de Cirugia General
y del Aparato; “Unidad de Investigacion y Soporte Cientifico;
*Departamento de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario 12
de Octubre, Madrid, Espana.

Introduccion: EHmet afecta al 90% de sujetos con OM, 15-65%
con fibrosis hepatica (FH). Disponemos de escasa informacion sobre
el uso de marcadores de FH en estos enfermos.

Objetivos: Identificar factores clinicos, analiticos e histologicos
asociados a FH y analizar la utilidad de los marcadores seroldgicos
de fibrosis (MSF) en pacientes con EHmet y OM.

Métodos: Estudio retrospectivo de sujetos con OM y EHmet
(biopsia durante cirugia bariatrica), 2016-2020. Variables demogra-
ficas, antropométricas, metabdlicas, analiticas, histologicas. MSF:
NFS, FIB-4, APRI. Estadistica: variables cuantitativas con t de Stu-
dent; modelo regresion; MSF: curvas ROC, S, E, VP. Programa SAS
version 9.4

Resultados: 227 pacientes (tabla). FH: FO 127 (56%); F1-F4 100
(44%): 74 F1 (74%); 10 F2 (10%); 11 F3 (11%); 5 F4 (5%). EHmet sin
FH vs con FH (tabla). EHmet con FH leve-significativa vs avanzada
y p < 0,05: diabetes-DB/preDB; HTA; SMet; AST; GGT, HbA1c, insu-
lina, HOMA; APRI. Regresion: Univariable-edad (OR 1); DB/preDB
(OR 2); SMet (OR 2); AST, ALT, GGT (OR 1); HOMA (OR 1); esteatosis:
moderada (OR 3), grave (OR 4); esteatohepatitis (OR 11)/Multiva-
riable-SMet (OR 3); AST (OR 1); esteatohepatitis (OR 10). S, Ey VP:
APRI< 0,5-S 50%, E2 % VPP 4%, VPN 39%; APRI> 1,5-S6%, E 100%, VPP
100%, VPN 93%. Curvas ROC F3-F4: FIB-4 0,50 (0,31-0,69), NFS 0,46
(0,23-0,63), APRI 0,88 (0,79-0,63).

Tabls 1. Caracteristicas de los 227 pacientes con obesidad marbida y EHmet. Andlisis
comparativo de los pacientes con obesidad misrbida y EHmet sin fibrosis (FO) vs con fibrosts
(F1-F4) p<0.05

Etlmet TOTAL SiN FIBROSIS CON FIBROSIS
Ne22T (FO) (F1eFg) .08
Ne 127 M= 100
Edad 49.00 (40.00-56.00) 48,00 (39.00-54.00) 52,00 (42.00-57.00) 0.029°
Sexo temening 149 (65 64%) 8 (59 26%) 52,00 (42 00-57.04) 019
Caucisica 181 (79.74%) 99 (77 95%) 52 (82.00%) i
Hispana 46 (20.26%) 28 (2205%) 13 {18.00%)
MG (Kgim2) 4564 (42 42.50.20) 4528 (42875087) | 4486 (41.7449.50) 0
Perimetro (cm) 130.76 (11.75) 13326 (11.84) 28.26 (11.42) 0.19
IFG/DM (%) 120 (52 86%) 45 67% 82 (6200% 0,014
HTA (%) TS 61 (48.03% 56(56.00% oz
Do LB okl At F
Frariogial 63 (29.96% 29 (28% 0,008
AST () 21,00 (16,00-27.00) 1800 (150025000 |  24.00 (18.50-31.00) <0.001%
ALT (UIL) .00 (18.00-38.00) 21.00 (15.00-34.00) 30.00 00) <0.001*
GGT (UIL) 27,00 (19,00-43.00) 24,00 (18.00-32.00) 50 (23.50-60.50) <0001
HBATC (%) (5.506.30) 570 (5.40-6.10) 6.00 (5. £0-6.80) 0.004*
Glucemia 10295 (54.00-119,00) | 99,00 (9150-11500) | 10850 (57.00-13250) |  <0.00%*
Insuling muim) 27,00 (18.90-40.60) 2295 (17.70-33.60) 31,65 (21.70-49.60) 0.041
HOMA 0.00 (0.00-5.04) 00 (0.00-5.24) 008, 0.033
HOL-Colesterol 95 (38 95-52.00) 47,10 (39.43-54.00) 43,10 (38.00-50.10) 0.018"
110,85 (30.90) 1386137 wroicoo o1t
lm‘m 141.50 (102.00-191.00) | 142.00 (100.00-178.50) | 141. 111 A L1
Fernina (ng/mi) 96.00 (40.00-205.00) | 8000 (3550-19150) | 119.00 (4300-213.00) 008
i 1.00 (0.95-1.04) 1.00 (0.95-1.04) 1.00(0.56-1,05) 019
Plaquetas (10') (221.00.307.00) | 266.00 (222.00-30200) | 25150 (217.00-310.00) 054
AlbGmina (/) 4,50 (4.30-4 60) 450 (4.21-4.60) 450 (4.30-4.60) 018
Bisrubina (mg/d) 0.40(0.30-0.50) 0.40 (0.30-0.50) 0,40 (0,30-060) 014
ASTIALT 0.82 (0,65-1.06) 085 (0.68-1.08) 0.78 (0.63-1,00) S0
Esteatosis
Leve 134 (59.03%) 91(71.65%) 43 (4300%)
Moderada 55 (24.23%) 20 (15.75%) 35 (35.00%)
Grave 38 (16.74%) i fﬁ%i 2 g.m;
147 (64, 1 D0%)
W a.sz(uum m‘fm 2,45 (5.04-023) 5,66 (-6,84-0.36) 0.061
FiE4 0.03(0.00-0.75) 026 (0.000.77) 0.01(0.00-0.71) 0.
APRI 023 (0.17-032) 021 (0.16-0.28) 0.26 (0.200.37) <0.001*

Conclusiones: 1. En nuestra serie, el 65% de pacientes con OM
presenta esteatohepatitis y 44% FH; 2. Aunque en la mayoria la FH
es leve, en 1/4 es significativa y en 16% avanzada; 3. La edad,
factores metabolicos-FM y las transaminasas son indicadores de FH.
4. La esteatosis moderada-grave y la esteatohepatitis aumentan el
riesgo de FH; 5. APRI es el MSF mas preciso para identificar FH en
sujetos con OM. 6. Este MSF, junto con la edad, FM y la hipertran-
saminasemia, pueden indicar la biopsia hepatica durante la cirugia
bariatrica. Sin embargo, se precisan MSF que permitan estratificar
la FH en los pacientes con EHmet y OM.

130. OWLiver TEST IS AN USEFUL NON-INVASIVE
DIAGNOSTIC TOOL FOR NASH ASSOCIATES WITH
NOCTURNAL INTERMITTENT HYPOXIA

C.E. Fernandez Garcia', A. Berlana', P. Landete?,
E}. Aldave Orzaiz?, E. Zamora Garcia?, J. Ancochea?,
A. Gonzalez Rodriguez'* and C. Garcia Monzon'3

'Unidad de Investigacion, Hospital Universitario Santa Cristina,
Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Universitario de
La Princesa, Madrid, Spain. ?Servicio de Neumologia, Hospital
Universitario de La Princesa, Instituto de Investigacion Sanitaria
del Hospital Universitario de la Princesa, Madrid, Spain. 3Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y
Digestivas (CIBEREHD), Madrid, Spain.

Epidemiological studies have shown that chronic respiratory di-
seases, such as chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and
obstructive sleep apnea (OSA), are associated with metabolic di-
sorders. In this study, we sought to determine the prevalence of
and risk factors for non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and
advanced liver fibrosis among patients with obstructive sleep ap-
nea (OSA), chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and over-
lap syndrome (OS). Adult patients with clinical, spirometric and
polygraphic criteria of OSA (n = 114), COPD (n = 38) and OS (n = 39)
as well as volunteers with normal lung function parameters (con-
trols, n = 32) were studied. The prevalence of hepatosteatosis,
non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and advanced liver fibrosis
was determined by using non-invasive tools as the fatty liver index
(FLI), the OWLiver metabolomic test and three distinct fibrosis sco-
res, respectively. Logistic regression models adjusted by potential
confounders were made to estimate the risk factors for advanced
liver fibrosis. Prevalence of hepatosteatosis by FLI was significantly
higher in both OSA and OS patients (81.1% and 71.9%, respectively)
than in those with COPD and in control subjects (45.2% and 45%,
respectively. p < 0.01). NASH by OWLiver test was also found more
frequently in both OSA and OS patients (49.1% and 53.8%, respecti-
vely) than in COPD patients (34.2%, p < 0.01) and in controls (21.9%,
p = 0.014). A high oxygen desaturation index was the only variable
independently associated with high risk of advanced liver fibrosis
assessed by the Hepamet Fibrosis Score (HFS) (odds ratio, 2.45; 95%
confidence interval:1.05-5.74, p = 0.039). In conclusion, this study
shows that the prevalence of hepatosteatosis and NASH are highly
prevalent in patients with OSA and 0OS, and HFS may be useful to
identify those patients at risk for advanced liver fibrosis.

131. CORRELA,CION LINEAL ENTRE EL FIBROSCAN
Y LA PATOLOGIA DIGITAL: ANALISIS DE MEDIDAS
CUANTITATIVAS SIN MANIPULACIONES ESTADISTICAS

D. Marti-Aguado®%34, V. Merino', A. Gallén-Peris®, M. Gimeno®,

C. Mestre-Alagarda’®, C. Alfaro-Cervell6*”?, M. Fernandez?,

C. Abril', J. Lluzar-Marti', S. Benlloch>', V. Aguilera®,

C. Monton', L. Puchades'?, D. Escudero-Garcia'?, A. Ferrandez?7?,
M.A. Serra'®y L. Marti-Bonmati3*2

'Aparato Digestivo, Hospital Clinico Universitario de Valencia,
Espaiia. %Instituto de Investigacion Sanitaria INCLIVA, Valencia,
Espana. *Grupo de Investigacion Biomédica en Imagen (GIBI230),
Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe, Valencia, Espafa. “Hospital
Rio Hortega, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espana. *Aparato
Digestivo, Hospital Arnau de Vilanova, Valencia, Espaia. ¢Aparato
Digestivo, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia,
Espaiia. Anatomia Patoldgica, Hospital Clinico Universitario de
Valencia, Espaiia. éAnatomia Patoldgica, King’s College Hospital,
Londres, Reino Unido. °Facultad de Medicina, Universidad de
Valencia, Espana. "Departamento Estadistica, Universidad
Politécnica de Valencia, Espana. ""CIBERehd, Centro de Investigacion
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Biomédica en Red en Enfermedades Hepdticas y Digestivas, Instituto
de Salud Carlos Ill, Madrid, Espana. "Radiologia, Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espaia.

Introduccion: La elastografia de transicion permite evaluar la
esteatosis y fibrosis hepatica. Su rendimiento diagnoéstico puede
verse influenciado por la variabilidad de la lectura histoldgica y la
naturaleza de su analisis basado en estadios.

Objetivos: Evaluar el rendimiento diagnostico del FibroScan
frente a la Patologia Digital (PD) y su analisis cuantitativo, objetivo
y lineal en la medicion de la gravedad histologica.

Métodos: Estudio prospectivo, multicéntrico, de precision diag-
nostica realizado en sujetos con hepatopatia cronica evaluados con
biopsia y FibroScan entre 2017-2021. Las muestras histologicas se
analizaron con scores categoricos (NAFLD Activity Score para es-
teatosis y METAVIR para fibrosis) y se digitalizaron para su analisis
computacional (cuantificacion del area proporcional de grasa y co-
lageno, %). El grado de asociacion entre los valores de FibroScan y
la histologia se evalué con la prueba ANOVA (estadistico F) y el co-
eficiente de correlacion Pearson (r).

Resultados: Se incluyeron 167 pacientes, el 61% con enfermedad
hepatica metabdlica, 39% con esteatosis moderada (S > 2) y 24%
con fibrosis avanzada (F > 3). Los valores medios de FibroScan y PD
fueron 272 + 66 dB/m, 9,9 + 7,5 kPa, 9,2 + 7,6% grasa, 7,1 + 3,2%
colageno; respectivamente. Se observaron diferencias significati-
vas entre los grados de esteatosis (F = 30,1 para CAP) y fibrosis (F
=19,75 para kPa); p < 0,001. Aplicando distintos puntos de corte de
CAP y kPa para priorizar una sensibilidad o especificidad > 90%, el
21y 25% de los casos no podian ser correctamente clasificados
como S > 2y F > 3, respectivamente. La correlacion con la PD fue
alta para CAP y el % de grasa (r = 0,71) y moderada para kPa y el %
de colageno (r = 0,49); p < 0,001 [fig].

Conclusiones: La modesta correlacion entre el FibroScan y la PD
sugiere que el rendimiento diagndstico de la elastografia de transicion
puede verse manipulado mediante analisis estadisticos que conside-
ren los estadios histologicos como una medida en vez de categorias.

132. IMPACTO DE LOS INHIBIDORES DE SGLT2 ]

EN EL RIESGO DE INFECCIONES EN PACIENTES DIABETICOS
CON ENFERMEDAD HEPATICA METABOLICA: ESTUDIO

DE CASOS Y CONTROLES

J. Banares', A. Prid', J. Rivera-Esteban’, L. Camps-Relats',
L. Ruiz-Ortega’, A. Villarejo', M. Pons'Z, A. Ciudin343,
M.T. Salcedo?, V. Vargas"?3, J. Genesca'??y J.M. Pericas’
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'Servicio de Hepatologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Vall
d’Hebron Institut de Recerca (VHIR), Vall d’Hebron Barcelona
Campus Hospitalari, Barcelona, Espafia. ?Centro de Investigacion
Biomédica en Red de enfermedades digestivas y hepdticas
(CIBERehd), Madrid, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espana.
3Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espaiia. “Servicio
de Endocrinologia y Nutricion, Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR), Vall d’Hebron
Barcelona Campus Hospitalari, Barcelona, Espafia. >CIBER de
Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDem),
Espana. Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espaha. ®Servicio de
Anatomia Patoldgica, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Vall
d’Hebron Barcelona Campus Hospitalari, Barcelona, Espana.

Introduccion: La diabetes mellitus (DM2) es una de las comorbi-
lidades mas frecuentemente asociadas a la enfermedad hepatica
metaboélica (EHMet). Los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (iSGLT2) son farmacos frecuentemente utilizados en
DM2 que se han asociado a un incremento en la incidencia de infec-
ciones genitourinarias fungicas. Sin embargo, no hay datos disponi-
bles en pacientes diabéticos con EHMet, ni sobre otro tipo de infec-
ciones ni sobre su impacto en el prondstico.

Métodos: Estudio caso-control en pacientes de una cohorte EH-
Met entre 2016 y 31-3-2021. Cada caso (DM2-EHMet-iSGLT2) se em-
parejé a 2 controles (DM2-EHMet-no iSGLT2) por sexo, edad, Hb1Ac
al inicio del tratamiento y grado de fibrosis hepatica por biopsia. La
variable principal del estudio fue el nimero total de infecciones.
Las variables secundarias incluyeron el tipo de infecciones, eventos
hepaticos y mortalidad durante el seguimiento. Se estudiaron los
factores asociados al desarrollo de infecciones y mortalidad me-
diante regresion logistica multinomial.

Resultados: Se incluyeron 77 casos y 154 controles. La mediana
de seguimiento fue 28 meses (18-35). No hubo diferencias significa-
tivas entre casos y controles por sexo, edad y Hb1Ac. Los casos
presentaron un IMC mediano mas alto [32,6 (28,7-35,4) vs 30,7
(27,9-34,5) kg/m?, p = 0,025), mayores tasas de dislipemia (85,5%
vs 70,1%, p = 0,011), complicaciones de la DM2 y SAOS (33,8% vs
19,4%, p = 0,004; 26% vs 12,3%, p = 0,009), pero no mayores tasas
de hipertension, obesidad, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, ni IRC. No hubo diferencias significativas en las tasas de
fibrosis avanzada (LS > 15 kPa y/o F3-F4: 42,9% vs 48,7%, p = 0,206),
cirrosis (31,2% vs 40,9%, p 0,204), Child-Pugh score ni MELD. Los
controles presentaron un mayor numero de eventos hepaticos
(2,6% vs 14,9%, p = 0,004). No hubo diferencias en la tasa total de
infecciones (37,7% vs 33,1%, p = 0,559), pero si en las genitourina-
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rias fungicas (13% vs 3,9%, p = 0,010) y mortalidad [1,3% vs 9,7%, p
=0,025, siendo el 56,25% (9/16) de las muertes debidas a infeccio-
nes, de las cuales 4/9 por COVID-19]. En 7 casos (9,1%) se suspendio
el iSGLT2 por el desarrollo de infecciones. Se asociaron de forma
independiente al desarrollo de infecciones el sexo femenino (OR
1,89, 1C95% 1,01-3,53, p = 0,046), complicaciones DM2 (OR 2,52,
1C95% 1,26-2,04, p = 0,009) e IRC (OR 2,92, 1C95% 1,15-7,38, p =
0,024) y con la mortalidad la COVID-19 (OR 18,75, 1C95% 1,46-
220,96, p = 0,024), pero no las infecciones en general (OR 3,09,
1C95% 0,75-12,75, p = 0,118), ni las descompensaciones hepaticas
(OR 3,22, 1C95% 0,61-15,15, p = 0,170).

Conclusiones: Los pacientes diabéticos con EHMet tratados con
iSGLT2 no presentaron una mayor tasa global de infecciones, pero
si de infecciones genitourinarias fungicas. Estos pacientes presen-
taron menor incidencia de eventos hepaticos y mortalidad. La CO-
VID-19 fue el Unico factor asociado de forma independiente con el
riesgo de muerte.

133. ELASTOMETRIA BIDIMENSIONAL SHEAR-WAVE

E IMAGENES DE ATENUACION MEDIANTE ECOGRAFIA
ABDOMINAL EN LA VALORACION NO INVASIVA DEL DARO
HEPATICO

G. Ruiz, M. Abadia, M. Romero, A. Garcia, E. Marin, R. Fernandez,
J. Poza, C. Suarez, A. Cerpa, P. Castillo, J.C. Erdozain,

J. Garcia Samaniego, C. Amiama, M. Hernandez, I. Spigarelli,

C. Suarez, C. Froilan, P. Mora y A. Olveira

Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario La Paz,
Madrid, Espana.

Introduccioén: Existe un creciente interés en la valoracion no in-
vasiva del dano hepatico mediante técnicas fiables y accesibles.

Métodos: Estudio prospectivo, unicéntrico. Criterios de inclu-
sion: biopsia hepatica (BH) percutanea (Tru-Cut 16-18G) solicita-
da dentro de practica clinica habitual; > 18 afos. Criterios de
exclusion: embarazo, hepatitis aguda. El mismo dia de la biopsia,
y previamente a ésta, se realizd consecutivamente: antropome-
tria y analitica para calculo de indices serologicos de esteatosis
(HSI'y TyG) y de fibrosis (FIB-4, APRI, NFS, HEPAMET-FS), CAP y
elastometria de transicion (Fibroscan 502 Touch, Echosens), y
ecografia abdominal con imagenes de atenuacion (ATI: Attenua-
tion Imaging) y elastometria bidimensional shear-wave (Aplio
i800, Canon). Los ecografistas permanecieron ciegos para el resto
de los resultados.

Objetivos: Evaluar la fiabilidad de las correspondientes técnicas
en la deteccion de esteatosis > 5% y en la estratificacion de la fi-
brosis hepatica.

Resultados: Se incluyeron 51 pacientes. Caracteristicas: muje-
res 35 (69%), edad 53 afos, IMC 27,8 kg/m?, perimetro cintura 96
cm, diabetes 13 (25,5%), dislipemia 20 (39%), hipertension 17
(33%). Cilindro BH (mediana): 2,5 cm, 13 espacios porta. Diagnosti-
cos finales: esteatosis hepatica metabodlica 26 (51%; de ellos, 15
[57%] esteatohepatitis), hepatopatias autoinmunes 6 (12%), otras
19 (37%), normal 12 (23,5%); tres pacientes presentaban esteatosis
asociada a otra enfermedad hepatica primaria (en total, 29 estea-
tosis). Grado de esteatosis BH: esteatosis < 5% 22 (43%), esteatosis
5-33% 11 (21%), esteatosis 34-66% 8 (16%), esteatosis > 66% 10
(19%). Fibrosis: FO-F1 37 (72,5%), F2-F4 14 (27,5%). El rendimiento
diagnostico de las distintas técnicas evaluadas se muestra en la
tabla.

Conclusiones: La ecografia abdominal mediante ATI y elastome-
tria bidimensional shear-wave es altamente fiable en la valoracion
no invasiva de esteatosis y fibrosis hepatica.

Tabla 1: Rendimiente diagnédstico y puntos éptimos de corte de las pruebas no

ivas e indices serolégicos en la estimacién de esteatosis y fibrosis hepatica.

1 ESTEATOSIS 1 FIBROSIS

| 25% | >10% | FO-F1/F2-F4 | FO-F2/F3-F4
ATI
AUROC 0.86 0.87 NA NA
POC (dB/cm/MHz) 0.54 0.63 NA NA
Sensibilidad 0.96 0.74
Especificidad 0.55 0.89
VPP 0.73 0.85
VPN 0.92 0.80
CAP
AUROC 0.86 0.86 NA NA
POC (dB/m) 251 257 NA NA
Sensibilidad 0.83 0.83
Especificidad 0.86 0.76
VPP 0.89 0.77
VPN 0.79 0.82
HSI
AUROC [ o76 | 078 [ NA [ NA
TyG
AUROC [ o083 [ o84 ] NA ] NA
ELASTOMETRIA 2D-SWE
AUROC NA NA 0.94 0.95
POC (kPa) NA NA 6.70 7.10
Sensibilidad 0.79 0.88
Especificidad 1 0.95
VPP 1 0.78
VPN 0.93 0.98
ELASTOMETRIA TRANSICION
AUROC NA NA 0.93 0.92
POC (kPa) 7.70 10.85
Sensibilidad 0.86 0.88
Especificidad 0.89 0.95
VPP 0.75 0.78
VPN 0.94 0.98
FIB-4*
AUROC [ na ] NA_ | NA [ o081

NA: no aplica; AUROC: drea bajo la curva; POC: punto dptimo de corte; HSI: Hepatic Steatosis
Index; TyG: indice triglicéridos-glucosa
*FIB-4: aplicable a los pacientes con diagndstico final de higado graso por biopsia hepdtica.

134. OBETICHOLIC IMPROVEMENTS AT MONTH ACID 24
IN DEMONSTRATES TRANSAMINASES SUSTAINED AND
NON-INVASIVE MARKERS OF FIBROSIS: RESULTS OF A
POST HOC ANALYSIS FROM THE INTERIM ANALYSIS OF
THE REGENERATE STUDY

A. Olveira', R. Loomba?, V. Ratziu?}, Q.M. Anstee*, S. Harrison?’,
A.J. Sanyal®, M. Rinella’, Z.Y. Younossi®, Z. Goodman®, P. Bedossa’®,
H. Zhou' and M. Noureddin"

'Department of Gastroenterology, Hospital Universitario La Paz,
Madrid, Spain. 2University of California, San Diego, San Diego,
CA, USA. 3Sorbonne Université, Hopital Pitié-Salpétriére, Paris,
France. “Translational & Clinical Research Institute, Faculty of
Medical Sciences, Newcastle University, Newcastle upon Tyne,
United Kingdom. *Pinnacle Clinical Research Center, San Antonio,
TX, USA. ¢Virginia Commonwealth University, Richmond, VA, USA.
’Feinberg School of Medicine, Northwestern University, Chicago,
IL, USA. ®Betty and Guy Beatty Center for Integrated Research,
Inova Health System, Falls Church, VA, USA. °Service d’Anatomie
Pathologique, Hopital Beaujon, Assistance Publique-Hépitaux de
Paris, Paris, France. "Intercept Pharmaceuticals, San Diego, CA,
USA. ""Cedars Sinai Medical Center, Los Angeles, CA, USA.

Introduction: In the REGENERATE (NCT02548351) interim analy-
sis, treatment with obeticholic acid (OCA) improved liver fibrosis in
patients with nonalcoholic steatohepatitis and advanced fibrosis
after treatment for 18 months. The study remains ongoing and will
continue for description of clinical benefit. To assess durability of
response and the relationship between changes in non-invasive
markers and histologic fibrosis improvement, transaminases and
non-invasive markers were analyzed in patients with available
24-month data at the planned 18-month interim analysis.
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For serum markers, number of patients per treatment arm from baseline through Month 18 ranges from 250 - 310 across the various charts, At month 24,
number of patients per treatment arm ranges from 120- 122, For VCTE, number of patients per treatment arm are 206 - 235. At month 24, number of patients
with VCTE ranges from 64 — 70, Asingle outlier placebo patient had transient evidence of bone marrow suppression (low WBCs/lymphocytes, platelets < 20 k) at

M 24 that reverted to normal (plt > 150k) at a visit less than 2 weeks later

 Point estimate for the Mean (SE) of FIB-4 [1.8 (0.33)] and APRI [0.73 (0.13)] with the inclusion of the outlier placebo patient at month 24,

Figura P-134

Methods: Patients from the interim analysis who had both eval-
uable month 18 biopsies (N = 250-310 per treatment arm) and
month 24 data (N = 120-122) were included. Changes from baseline
to month 24 in alanine aminotransferase (ALT), aspartate ami-
notransferase (AST), gamma-glutamyl transferase (GGT), FIB-4,
AST-to-platelet ratio index (APRI), and liver stiffness (transient
elastography [TE]; N = 64-70) were analyzed. Descriptive summary
statistics and percentage changes from baseline over time were
evaluated by fibrosis status (improved, stable, worsened) at month
18.

Results: Mean values of transaminases and other serum tests im-
proved rapidly in patients treated with OCA. Improvements were
sustained beyond 18 months of therapy compared with placebo
(fig.). TE also demonstrated improvement over time, with a mean
difference of 2.7 kPa between OCA 25 mg and placebo after 24
months on therapy (fig.). Changes in these markers were associat-
ed with changes in fibrosis, with the greatest improvements ob-
served in patients who had a > 1 stage improvement in fibrosis at
18 months. Early changes in these markers were more pronounced
in patients who had fibrosis improvement at month 18.

Conclusions: OCA treatment elicited durable improvements in
transaminases, serum markers of fibrosis, and liver stiffness by TE
at month 24, suggesting continued improvement beyond the cate-
gorical histologic benefit seen at 18 months.

135. PREVALENCIA'Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
A PROGRESION A FIBROSIS AVANZADA'Y CIRROSIS

EN ENFERMEDAD HEPATICA GRASA: ANALISIS DE UN
REGISTRO PROSPECTIVO

N. Vallejo Senra', M.V. Mauriz Barreiro' y E. Molina Pérez'?

'Servicio de Aparato Digestivo; Unidad de Transplante Hepadtico,
Instituto de Investigacion Sanitaria (IDIS), Hospital Clinico
Universitarios de Santiago de Compostela, Espafa.

Introduccion: La enfermedad hepatica grasa (EHG) es la hepato-
patia mas frecuente en el mundo desarrollado, con una prevalencia

estimada en Europa del 25%. Es previsible que en un futuro cercano
se convierta en la causa principal de cirrosis y trasplante hepatico.
No obstante, no esta claro el riesgo actual de progresion a fibrosis
avanzada y cirrosis por esta causa, ni los factores asociados a la
misma. El objetivo de este estudio ha sido conocer la prevalencia 'y
factores asociados con la progresion a fibrosis avanzada por EHG.

Métodos: Analisis de un registro prospectivo de los pacientes con
EHG evaluados en nuestra Unidad de Hepatologia en 2019. El diag-
nostico se baso en la deteccion de esteatosis en estudios de imagen
y en la presencia de factores de riesgo cardiovascular. Sexo, edad,
obesidad, hipertension arterial (HTA), diabetes (DM) y dislipemia
fueron evaluados. Se excluyeron pacientes con consumo alcohoélico
de alto riesgo (> 4 unidades/dia en hombres y > 3 en mujeres), asi
como aquellos con otras hepatopatias. Los pacientes con consumo
de alcohol de bajo riesgo se definieron como EHG mixta (EHGM) y
aquellos sin consumo se consideraron EHG no alcohdlico (EHGNA).
El diagndstico de fibrosis avanzada y cirrosis (> F3) se baso en una
combinacion de hallazgos radiolégicos, histolégicos, elastométri-
cos y analiticos. Los resultados se muestran en medias, rangos y
porcentajes. Se realizo regresion logistica para determinar los fac-
tores independientes de riesgo.

Resultados: Se incluyeron 495 pacientes (60,4% hombres), edad
media 58 anos (rango 19-86). La prevalencia de > F3 fue del 23,6%,
siendo cirroticos 78 pacientes (15,7%). La presencia de DM (67,9%
vs 26,8%, p < 0,001), HTA (76,9% vs 50,3%, p < 0,001), obesidad
(73,1% vs 54,9%, p = 0,003), sexo varon (73,1% vs 58%, p = 0,037),
edad (64 vs 57, p < 0,001) y EHGM (52,6% vs 33,3%, p < 0,001) se
asociaron a > F3 en analisis univariante. En el analisis multivariante
la presencia de DM (OR 4,4 [1C95% 2,7-7,1]), EHGM (OR 1,9 [IC95%
1,1-3,3]) obesidad (OR 1,7 [IC95% 1,1-2,8]) y la edad (OR 1,03
[1C95% 1,01-1,05]) demostraron ser factores de riesgo independien-
tes para el desarrollo de > F3.

Conclusiones: La fibrosis avanzada y cirrosis en EHG es frecuen-
te. La diabetes, el consumo de bajo riesgo de alcohol y la obesidad
son los principales factores de riesgo para el desarrollo de fibrosis
avanzada y cirrosis en pacientes con EHG. Estos hallazgos refuerzan
la necesidad de realizar despistaje de fibrosis avanzada y potenciar
el tratamiento de estos factores de riesgo.
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136. EVALUATION OF OBETICHOLIC ACID EFFICACY IN
PATIENTS WITH NASH WHO WERE MONITORED USING
NONINVASIVE TESTS: A POST HOC ANALYSIS OF THE
REGENERATE TRIAL

M. Romero-Gomez', N. Alkhouri?, A.J. Sanyal®, V. Ratziu*,

M. Rinella’, R. Loomba®, J.F. Dufour’, T. Granston®, H. Zhou?,
P. Bedossa'®, Z. Goodman'!, Z. Younossi'', Q.M. Anstee?,

N. von Roenn™ and S. Harrison™

'UCM Digestive Diseases, Virgen del Rocio University Hospital,
SeLiver group at Institute of Biomedicie of Seville (IBIS),
University of Seville, Sevilla, Spain. *Arizona Liver Health,
Phoenix, USA. 3Virginia Commonwealth University, Richmond, VA,
USA. “Sorbonne Université, Paris, France. >Feinberg School of
Medicine, Northwestern University, Chicago, IL, USA. SUniversity
of California, San Diego, La Jolla, CA, USA. “University Clinic for
Visceral Surgery and Medicine, Inselspital, University of Bern,
Bern, Switzerland. éIntercept Pharmaceuticals, Inc., New York,
NY, USA. ‘Intercept Pharmaceuticals, Inc., San Diego, CA, USA.
""Hoépital Beaujon, Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Paris,
France. ""Betty and Guy Beatty Center for Integrated Research,
Inova Health System, Falls Church, VA, USA. "*Clinical &
Translational Research Institute, Faculty of Medical Sciences,
Newcastle University, Newcastle upon Tyne, UK. *Loyola
University Medical Center, Chicago, IL, USA. Pinnacle Clinical
Research Center, San Antonio, TX, USA.

Introduction: Liver biopsies are not practical for monitoring pa-
tients with NASH. Noninvasive tests (NITs) have emerged as effec-
tive tools for diagnosis and evaluation of these patients. Obetichol-
ic acid (OCA) is an antifibrotic in clinical development for the
treatment of advanced fibrosis due to NASH. This post hoc analysis
evaluated NIT-based OCA efficacy in patients from REGENERATE
who were stratified by fibrosis stage using NITs.

Methods: The phase 3, multicenter, randomized, double-blind
REGENERATE trial is ongoing worldwide. This post hoc analysis eval-
uated the NIT-based efficacy of OCA 25 mg vs placebo (PBO) in pa-
tients from the intent-to-treat (ITT) population of the REGENERATE
18-month interim analysis who had Fibrosis-4 (FIB-4) and transient
elastography (TE) data available at baseline. Using published cut-
offs, FIB-4 and TE were applied sequentially to categorize patients.
Indeterminate patients scored indeterminate on FIB-4 (> 1,30-<
2,67) and TE (= 7,9-< 9,6 kPa); advanced fibrosis patients scored
advanced on FIB-4 (> 2,67) or indeterminate on FIB-4 (> 1,30-<
2,67) and as advanced fibrosis on TE (> 9,6 kPa) at baseline. Alanine
aminotransferase (ALT) levels, FIB-4 scores, and TE scores were
evaluated at baseline and at months 6, 12, and 18 in patients treat-
ed with OCA 25 mg or PBO; patients with indeterminant status for
advanced fibrosis or advanced fibrosis were pooled.

Results: A total of 543 evaluable NASH patients were identified
(OCA 25 mg, n =266; PBO, n =277). In the OCA 25 mg and PBO groups,
respectively, similar percentages of patients had indeterminate sta-
tus for advanced fibrosis (6% and 5%) or advanced fibrosis (39% and
37%). In the pooled subgroups (indeterminate status + advanced fi-
brosis), OCA 25 mg treatment reduced ALT below the upper limit of
normal for REGENERATE (55 U/L) by month 6 and through month 18
(fig.). Changes from baseline to month 18 in mean ALT and median TE
scores in the pooled subgroups of patients were numerically greater
for OCA 25 mg vs PBO, respectively (ALT: -46,1 U/L vs -29,3 U/L; TE:
-3,4 vs -0,55 kPa). In the pooled subgroups at month 18, OCA 25 mg
reduced mean ALT scores and median TE scores by 50,1% and 25,6%;
reductions for PBO were 30,2% and 4,2%, respectively.

Conclusions: Patients with indeterminate status for advanced
fibrosis or advanced fibrosis stratified by baseline NITs in REGENER-
ATE showed improvements in NIT measures with OCA 25 mg vs PBO
at month 18. These data support the use of routinely available NITs
for monitoring OCA treatment response.

137. EL PERFIL DEL PACIENTE CON ESTEATOSIS HEPATICA
METABOLICA REMITIDO DESDE ATENCION PRIMARIA AL
ESPECIALISTA INDICA INFRAESTIMACION DE ENFERMEDAD

Y. Gonzalez', C. Amaral, F. Pérez2, D. Morales Arraez',
J.A. Ortega' y M. Hernandez-Guerra’

'Servicio de Digestivo; 2Unidad de Atencién Primaria, Hospital
Universitario de Canarias, Universidad de La Laguna, Espana.

Introduccion: La esteatosis hepatica metabolica (EHmet) supo-
ne en la actualidad la principal causa de hepatopatia cronica. Re-
sulta fundamental para evitar su progresion, el diagnostico y deri-
vacion, siendo clave la coordinacion entre Atencion Primaria (AP) y
especializada. Para organizar planes de deteccion precoz es preci-
so conocer el perfil de paciente con EHmet que es derivado actual-
mente desde AP a especializada a través de la interconsulta elec-
tronica (ICe) y el manejo desde especializada de estas ICe.

Métodos: Se analizaron las ICe realizadas entre enero/2018 y
diciembre/2019 desde AP a especializada. |dentificadas las relacio-
nadas con EHmet, se registraron variables demograficas, de labora-
torio, y clinicas (comorbilidades metabdlicas y tratamientos, riesgo
metabolico y consultas por especialistas), y actitud por parte del
especialista (alta con o sin recomendaciones/solicitud de estudios/
derivacion a consulta). Se estimd la fibrosis hepatica a partir del
indice FIB-4 (> F2 si > 1,45 0 > 2 en mayores de 65 aios).

Resultados: Se registraron un total de 8.098 ICe (54,1% mujeres,
55,3 + 17,7 afos) de 306 médicos de AP, identificando 271 (3,34%)
por EHmet (60,1% hombres, 55,4 + 13,5 afos) de un total de 89
médicos de AP. EL motivo de la ICe fue en un 12,5% por hipertransa-
minasemia, 59,8% por hallazgos ecograficos e hipertransaminase-
mia, y en un 27,7% solo por hallazgos ecograficos. El 35,8% tenian
diabetes tipo Il (48,2% con mal control metabdlico), 53,9% hiper-
tension, 67,9% dislipemia, 53,3% obesidad, y 52,8% sindrome meta-
bélico. El 15,9% han acudido al endocrinélogo, 4,4% al internista y
22,9% al cardidlogo, habiendo presentado el 5,8% algiin evento car-
diovascular grave. De los pacientes con EHmet y diabetes (n = 97),
el 66% estaba con metformina y solo el 4,1% se encontraba en tra-
tamiento con un ana logo humano del péptido-1 similar al glucagon
(GLP-1), pese a que el 56,4% eran obesos. El 50,9% de los pacientes
eran abstemios. En cuanto a la fibrosis hepatica, 31,6% (n = 85) de
los pacientes presentaban riesgo alto de padecer > F2. De estos
pacientes, el 21,2% fue dado de alta sin seguimiento (64,7% sin
recomendaciones al alta).

Conclusiones: Nuestros resultados muestran aun un bajo por-
centaje de derivacion de pacientes con EHmet desde AP, siendo al
menos la tercera parte pacientes con riesgo alto de padecer fibro-
sis avanzada e infratratados. Este perfil de paciente supone una
oportunidad de deteccion precoz y tratamiento de EHmet en pro-
gresion, por lo que urge implementar protocolos y circuitos asisten-
ciales consensuados con AP que garanticen el mejor cuidado de
estos pacientes.

138. RENTABILIDAD DEL PROGRAMA FHC (FORMACION,
HERRAMIENTAS Y COMUNICACION) PARA LA DETECCION
PRECOZ Y DERIVACION DE PACIENTES CON ENFERMEDAD
HEPATICA METABOLICA GRASA

Y. Sanchez-Torrijos', J. Ampuero', A. Lucena', I. Dominguez’,
B. Lopez?, |. Gabaldon®, M.A. Ortiz*, M.M. Sanchez-Calle’,

R. Lebrero?, J. Cepello?, J.F. Suarez?, R. Ufano’

y M. Romero-Gomez'

"Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espafia. 2UGC
San Pablo, Distrito Sevilla, Espana. 3UGC Las Palmeritas, Distrito
Sevilla, Espafia. “UGC Camas, Espaiia. Distrito Aljarafe-Sevilla
Norte, Espana. UGC El Greco, Distrito Sevilla, Espafia. SUGC Las
Letanias, Distrito Sevilla, Espana. "UGC Virgen de Africa, Distrito
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Introduccion: La enfermedad hepatica metabdlica grasa (EHMG)
es una entidad infradiagnosticada, con gran consumo de recursos
en el sistema sanitario actual. Es necesario implantar programas de
formacion, herramientas y comunicacion (FHC) en atencion prima-
ria (AP) para mejorar su deteccion y derivacion.

Objetivos: Evaluar la implantacion del programa FHC y del cal-
culo del indice de fibrosis hepatica (IFH) en AP en los pacientes con
sospecha de EHMG.

Métodos: Se realizaron sesiones formativas en AP de enfermeda-
des hepaticas prevalentes, explicando como y cuando solicitar el
IFH y como derivar mediante consulta telematica a Hepatologia.
Posteriormente, se analizaron aquellos pacientes a los que se les
habia realizado IFH, calculado con la suma FIB4, Hepamet Fibrosis
Score (HFS) y NAFLD Fibrosis Score (NFS). Consideramos un valor
IFH > 3 sugestivo de fibrosis avanzada y susceptible de ser deriva-
do. Valoramos la rentabilidad del programa. Resultados: Se reali-
zaron 1.081 determinaciones IFH. Media de edad 56,06 + 13,17
anos, 56,6% eran varones. El 27,4% presentaba diabetes, 26% sin-
drome metabdlico. Presentaban riesgo de fibrosis: NFS: 37,9%
(410/1.081); FIB4: 39,1% (513/1.081) y HFS: 23,8% (258/1.081). El
IFH fue sugestivo de fibrosis avanzada en 188/1.081 casos (17,4%).
De estos, 151 se sometieron a elastografia con rigidez > 8 kPa en 84
(55,6%). El coste medio de los 3 estudios se estimé en 0,70 € en
diabéticos y 1,85 € en no diabéticos, lo que supone un presupuesto
de 1.659,45 € para el calculo del IFH. El coste medio por paciente
derivado se sitlia en 570,78 € (Sanchez-Torrijos et al. 2019). El cos-
te del manejo de esta cohorte de pacientes en riesgo (1.081 pa-
cientes) es de 617.013,18 €, mientras que tras el programa FHC
(188 pacientes) fue de 108.966,09 €.

Conclusiones: La implantacion del programa FHC para cribado
de pacientes con sospecha de EHMG resulta rentable para el siste-
ma sanitario, favoreciendo el diagnéstico precoz pero con un im-
portante ahorro econémico en comparacion con el método de deri-
vacion actual.
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139. DIFERENCIAS CLINICAS Y PRONOSTICAS ENTRE
MUJERES Y HOMBRES CON ENFERMEDAD HEPATICA
GRASA

N. Vallejo Senra', M.V. Mauriz Barreiro' y E. Molina Pérez'?

'Servicio de Aparato Digestivo; 2Unidad de Transplante Hepdtico,
Instituto de Investigaciones Sanitarias (IDiS), Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela, Espana.

Introducciéon: La enfermedad hepatica grasa (EHG) es la causa
mas frecuente de hepatopatia en el mundo desarrollado, con una
prevalencia aproximada del 25% en Europa. En el futuro cercano se
convertira en la primera causa de cirrosis y trasplante. Son varias
las hepatopatias en las que se conocen cambios en el curso evolu-
tivo y pronostico en funcion del sexo del paciente, si bien no exis-
ten datos al respecto en EHG. El objetivo de este estudio ha sido
determinar las diferencias clinicas y prondsticas en EHG entre am-
bos sexos.

Métodos: Analisis de un registro prospectivo de pacientes con
EHG evaluados en nuestra Unidad de Hepatologia en 2019. El diag-
nostico de EHG se ha basado en la deteccion de esteatosis en estu-
dios de imagen asi como la presencia de factores de riesgo cardio-
vascular. Sexo, edad, fecha de diagnéstico, obesidad, hipertension
arterial (HTA), diabetes (DM) y dislipemia fueron evaluados. Se
excluyeron pacientes con consumo alcohélico de alto riesgo (> 4
unidades/dia en hombres y > 3 en mujeres), asi como aquellos con
otras hepatopatias. Los pacientes con consumo de bajo riesgo se
definieron como EHG mixta. Solo aquellos sin consumo se conside-
raron EHGNA. El diagnostico de fibrosis avanzada y cirrosis se basé
en una combinacion de hallazgos radiologicos, histologicos, elasto-
métricos y analiticos. Los resultados se muestran en medias, rangos
y porcentajes. Se han utilizado los test chi-cuadrado y t de Student
para pruebas independientes para el analisis de variables cualitati-
vas y cuantitativas, respectivamente. Se ha considerado significa-
tiva una p < 0,05.

Resultados: Se incluyeron 495 pacientes (60,4% hombres, 39,6%
mujeres), con edad media de 58 anos (rango 19-86). 63,4% se con-
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sideraron EHGNA y 36,6% EHGM. La prevalencia global de fibrosis
avanzada o cirrosis fue 23,6%, siendo cirréticos el 15,7%. Se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas entre hom-
bres y mujeres en la prevalencia de dislipemia (65,8% vs 53,1%, p =
0,005), EHG mixta (54,5% vs 9,1%, p < 0,001), fibrosis avanzada
(27,7% vs 19,4%, p 0,034), y cirrosis (19,1% vs 10,7%, p 0,013), asi
como en el valor medio de Fib4 (1,93 vs 1,69, p 0,048). No se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas en la edad (p
0,642) ni en la presencia de DM (p 0,715), obesidad (p 0,964) o HTA
(p 0,140).

Conclusiones: Los hombres con EHG tienen un mayor riesgo de
fibrosis avanzada y cirrosis que las mujeres. Este hecho podria re-
lacionarse con la mayor prevalencia de EHG mixto en varones. Es-
tos datos pueden ayudar a priorizar la busqueda activa de enferme-
dad avanzada en los subgrupos de mayor riesgo.

140. IDENTIFICACI()N DE NUEVOS BIOMARCADORES PARA
LA DETECCION Y SEGUIMIENTO DE ESTEATOHEPATITIS
EN PACIENTES CON ESTEATOSIS HEPATICA METABOLICA

D. Maya-Miles'?, J.A. Cordero Varela’, M. Peia Chilet*?,

R. Montero-Vallejo"?, S. Gato-Zambrano', R. Gallego-Duran'?,
A. Rojas Alvarez-Ossorio'?, R. Mufioz Hernandez'2,

A. Gil Gomez'?, J. Dopazo*®, M. Romero-Gomez'2¢

y J. Ampuero Herrojo®'"?

SeLiver Group, Instituto de Biomedicina de Sevilla, Espana.
Universidad de Sevilla, Sevilla, Espafia. ?Centro de Investigacion
Biomédica en Red, Area de Enfermedades Hepdticas y Digestivas
(CIBERehd), Espana. Unidad de Bioinformdtica y Biologia
Computacional, Instituto de Biomedicina de Sevilla, Universidad
de Sevilla, Sevilla, Espaiia. *Area de Bioinformdtica, Fundacion
progreso y Salud, Junta de Andalucia, Espana. *Centro de
Investigacion Biomédica en Red, Area de Enfermedades Raras
(CIBERER), Espana. °UGC Aparato Digestivo, Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla, Espafia.

Objetivos: Busqueda de candidatos que permitan detectar y mo-
nitorizar la esteatohepatitis en pacientes con esteatosis hepatica
metabolica (EHM) mediante una aproximacion transcriptomica.

Métodos: La seleccion inicial de candidatos se realiz6 comparan-
do niveles de expresion génica hepatica en individuos control (C =
82), con esteatosis simple (SS = 90) y con esteatohepatitis (NASH =
145) mediante DECO' [cambio de expresion medio (average FC) >
1,5 veces y False Discovery Rate (FDR) < 0,05]. Los datos provienen
de microarrays de tejido hepatico de 6 cohortes que se normaliza-
ron e integraron en una Unica cohorte (N = 317). La esteatohepati-
tis fue definida mediante el NAS score (NAS > 5). Los candidatos
fueron filtrados usando varias bases de datos para seleccionar: 1)
proteinas secretadas y 2) detectables en suero y/o plasma. Estas
fueron validadas en dos cohortes adicionales (N =45 14 C, 15SSy
16 NASH) (N =75 8 C, 23 SS y 44 NASH) en las que tanto la determi-
nacion de la expresion génica (RNA-seq), como la metodologia (Ed-
geR) y el sistema de clasificacion (SAF score) fueron diferentes. La
evaluacion de su capacidad para monitorizar cambios en el estado
hepatico de los pacientes se realizo usando datos de expresion gé-
nica procedentes de biopsias pareadas de una cohorte de pacientes
con esteatohepatitis (N = 36) que se sometieron a una intervencion
dietética o quirlrgica (cirugia bariatrica) de 1 afio para mejorar su
enfermedad hepatica, realizando una t de Student pareada entre
los valores obtenidos al inicio y al final del tratamiento en pacien-
tes que resolvieron (n = 20) o no (n = 16), la esteatohepatitis tras
la intervencion.

Resultados y conclusiones: El analisis inicial muestra 398 genes
que modifican su expresion en pacientes con esteatohepatitis res-

pecto a pacientes control. 233 de ellos mostraron el mismo tipo de
cambio al ser comparados con el grupo de pacientes con esteatosis
simple. 30 de estos genes cumplieron los criterios de filtrado y
pasaron a la fase de validacion. 3 de ellos replicaron la asociacion
a esteatohepatitis al ser comparados con individuos sanos en ambas
cohortes de validacion (INHBE FC: 1,65; LYZ FC: 1,71; LPL FC: 5,21)
(INHBE FC: 1,88; LYZ FC: 1,84; LPL FC: 8,27). Los candidatos tam-
bién mostraron un incremento de su expresion al ser comparados a
pacientes con esteatosis simple, aunque estas diferencias no alcan-
zaron el umbral de significacion fijado en este estudio (FDR< 0,05)
(cohorte 1: INHBE FC: 1,41; FDR: 0,11; LYZ FC: 1,43 FDR: 0,21; LPL
FC: 3,28; FDR: 0,0502) (cohorte 2: INHBE FC: 1,15; FDR: 0,47; LYZ
FC: 1,27 FDR: 0,41; LPL FC: 2,03 FDR: 0,23). El analisis de biopsias
pareadas indic6 una disminucion generalizada de los niveles de ex-
presion de INHBE en los pacientes sometidos a la intervencion, mas
significativa en pacientes que consiguieron la resolucion de la es-
teatohepatitis (FC: -1,33 + 1,40 1C95% -1,56 a -1,13 p = 0,0001) que
en pacientes que no (FC: -1,14 + 1,30 1C95% -1,32 a -0,99, p =
0,0569).

141. LA ESTEATOSIS HEPATICA EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE TRATADOS CON METOTREXATE
ESTA ASOCIADA CON EL INDICE DE MASA CORPORAL PERO
NO CON LA FIBROSIS HEPATICA, EL SINDROME
METABOLICO NI LA DOSIS ACUMULADA

A. Castiella Eguzkiza'?, L. Lopez Dominguez?,
M.J. Sanchez Iturri'4, I. Urreta Barallobre®, A. de Diego Sola®,
M. Vaamonde', J. Belzunegui Otano® y E. Zapata Morcillo'

'Servicio de Digestivo; 2Unidad de Hepatologia; 3Servicio de
Reumatologia;*Enfermeria, Unidad de Hepatologia; *Unidad de
Epidemiologia Clinica, Hospital Universitario Donostia, San
Sebastidn, Espafa.

Introduccion: El metotrexate (MTX) es el principal tratamiento
para la artritis reumatoide (AR). Su uso prolongado se ha asociado
con esteatosis (EH) y fibrosis hepatica (FH) (Choi et al. Clin Rheu-
matol 2020; Tomaszewski et al. J Can Assoc Gastroenterol. 2020;
(Suppl 1):57-8). El objetivo de nuestro estudio es determinar si la
EH en pacientes tratados con MTX por AR se asocia con la dosis
acumulada de MTX (DA), el sindrome metabdlico (SM), el indice de
masa corporal (IMC) y la FH.

Métodos: Estudio unicéntrico prospectivo de pacientes en trata-
miento con MTX por AR llevado a cabo de febrero de 2019 a febrero
de 2020. La elastografia (FibroScan, FS) fue empleada para deter-
minar la fibrosis (> 7 kPa) y CAP para EH (> 248 dB/m). Variables
demograficas, datos de laboratorio, DA (> 4.000 mg), criterios de
SM, IMC (> 25 kg/m?), FS y CAP fueron recogidos.

Resultados: Sesenta pacientes fueron incluidos. Cuarenta y cua-
tro fueron mujeres (73,33%) y la edad media fue de 61,58 anos (DE
11,63). Dos pacientes presentaban DM2 (3,3%). El DAS28 medio fue
2,57 (DE 1,1). La duracion del tratamiento (meses) media 88,4 (DE
79,33) y la dosis acumulada media (mg) fue 5418 (DE 4296). Los
valores del FS: media 5 kPa (DE 2,2). Cuando se compar6 la DA <
4.000 mg (12 sin EH, 14 con EH) con > 4.000 mg (21 sin EH, 13 con
EH), no se encontraron diferencias significativas (p = 0,228). Com-
paramos también los valores CAP con SM, IMC y FH, sin hallarse
diferencias significativas con la presencia o no de SM o FH. CAP/SM:
51 no SM (85%), 9 SM (15%), p = 0; CAP/FH por FS: 54 no FH (90%),
6 FH (10%), p = 0,261. La EH determinada por CAP se asoci6 de
manera significativa con el IMC > 25. CAP/IMC: 22 con IMC < 25
(36,67%), 38 con IMC > 25 (63,33%), p = 0,001.

Conclusiones: La EH en pacientes con AR tratados con MTX no se
asocia con la DA, la FH o el SM. El IMC se asocia de forma significa-
tiva con la EH en estos pacientes.
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142. ESTUDIO TRANSVERSAL DE PREVALENCIA DE EHGNA
Y EVALUACION NO INVASIVA DE LA FIBROSIS HEPATICA.
INFLUENCIA DE LA DIETA MEDITERRANEA Y EL EJERCICIO
FIsICO

F. Bellido Muioz, P. del Pino Bellido, M.F. Guerra Veloz,
M.L. Cadena Herrera, P. Cordero Ruiz, T. Valdés Delgado,
J.M. Valladolid Leén, A. Caunedo Alvarez e |. Carmona Soria

UGC Aparato Digestivo, Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla, Espana.

Introduccién y objetivos: La prevalencia de la enfermedad he-
patica grasa no alcoholica (EHGNA) se estima globalmente en el
25%, siendo variable segin las poblaciones estudiadas. El objetivo
del estudio evalua la prevalencia de EHGNA en sujetos invitados a
colonoscopia a través del programa de cribado de cancer colorrec-
tal (CCR) aplicado en nuestro centro; asi como estudiar la adheren-
cia a la dieta mediterranea (DM) y a la actividad fisica en estos
pacientes.

Métodos: Estudio de corte transversal, excluyéndose pacientes
con hepatopatia cronica de otra etiologia, consumo alcohol (> 30 g
hombres y > 20 g mujeres), enfermedades inflamatorias y farmacos
hepatotoxicos y/o relacionados con esteatosis. Previa a la colonos-
copia se obtuvieron variables demograficas, antropométricas, ana-
liticas, ecografia abdominal, elastografia (ET) e indices seroldgicos
para valorar fibrosis. Se realizo encuesta de adherencia a dieta
mediterranea y cuestionario de actividad fisica. Se definio esteato-
sis por US score > 2 o FLI > 60; fibrosis significativa mediante ET >
8, baja adherencia a la dieta mediterranea por PREDIMED < 9 y
actividad fisica definida como alta, moderada o baja.

Resultados: Se incluyeron 316 sujetos, 62,7% hombres con me-
diana edad 66 anos, 20,25% diabéticos, 55,1% HTA. El 71,2% (225)
presentaron esteatosis. Los pacientes con EHGNA presentaron de

Tabla 1: Varables demogrificas, analitica de paciente con y sin EHGNA.

EHGNA 5l (225) EHGNA NO (91) P

EDAD (IQR) 66 [64-68) 66 (64-69) 0,051
SEXO
Hombre 150 (66,7%) 48 (52,7%) 0,052
DM (%) 52 (23,1%) 12 (13,2%) 0,109
HTA (%) 142 (63,1%) 32 (35,7%) <0,001
IMC 30,71 (27,79-33,23) | 26,22 (24,5-28,2) | <0,001
Colesterol Total (mg/dl) 194,96140,63 201,50£40,36 0,196
Triglicéridos (mg/dl) 119,5 (90-159) 82 (64-107) <0,001
ALT 21(17-30) 16 (13-20) <0,001
GGT 30 (20-47) 17 (14-22) <0,001
HOMA 1,71 (1-2,69) 0,75 (0,46-1,18) | <0,001
HbAlc 5,7 (5,4-6,1) 5,6 (5,3-5,8) 0,014
Fibrosis significativa (ET>8) 21(9,3%) 2 (2.2%)

<0.05
Medidas novalidas 49 (21.8) 12 (13.2)
PREDIMED
Baja adherencia 134 (60,9%) 49 (55,1%) 0,498
ACTIVIDADFISICA
Baja 169 (76,8%) 61 (68,5%) 0,024
Alta 5 (2,3%) 8 (9,0%)

Tabla 2: Varables rebicionadas con b presencin de EHGNA.
Multivariante OR P
HTA 2,797 (1,118-7,003) | 0,028

IMC 1,415 (1,211-1,653) | <0,001
Colesterol Total (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)

ALT

GGT 1,113 (1,062-1,167) | <0,001
HOMA 2,635 (1,306-5,313) | 0,007
HbAlc

PREDIMED

Baja adherencia
ACTIVIDADFISICA
Baja

Alta

forma significativa mayor prevalencia de HTA (63,1 vs 35,2%) obe-
sidad (IMC 30,71 vs 26,22), asi como valores mas elevados de TG,
ALT, GGT, HOMA y HbA1c en relacion con los no EHGNA. El porcen-
taje de fibrosis significativa fue también mayor en este grupo (9,3
vs 2,2%). En el analisis multivariante las principales variables rela-
cionadas con la esteatosis fueron: HTA, el IMC, el valor de GGT y el
HOMA (tabla 2).

Conclusiones: Casi un 72% de los asistentes al programa de CCR
presentan EHGNA. El 9,2% de los que presentan EHGNA tienen fi-
brosis significativa. La adherencia a la DM y a la actividad fisica es
baja en este grupo poblacion.

Hepatopatia alcohélica y enfermedad
hepatica metabdlica “Clinica”

143. VALOR DE LA ELASTOGRAFIA TRANSICIONAL EN EL
DIAGNOSTICO DE LA ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA.
ANALISIS PRELIMINAR

J. Lopez Gonzélez, M. Casado Martin e |. Moreno Moraleda
UGC Aparato Digestivo, Hospital Torrecdrdenas, Almeria, Espaia.

Introduccién: La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es una
entidad que puede progresar a fibrosis y cirrosis, cuyo diagndstico
definitivo es histologico. En este escenario, surge la necesidad de
desarrollar alternativas diagndsticas no invasivas, que permitan
identificar la EHNA asi como el grado de fibrosis.

Objetivos: Analizar la presencia de EHNA y EHNA con fibrosis
avanzada (FA), en pacientes con enfermedad hepatica por deposito
de grasa (EHGNA) y rigidez hepatica (RH) elevada, asi como identi-
ficar los posibles factores asociados a la existencia de FA.

Métodos: Estudio prospectivo, incluye los pacientes con diagnos-
tico clinico y ecografico de EHGNA atendidos en nuestra consulta
desde enero de 2019, con RH mayor de 8 kPa mediante elastogra-
fia. Una vez identificados los pacientes procedimos evaluar la pre-
sencia de EHNA y el grado de fibrosis mediante biopsia. Hemos
registrado variables epidemioldgicas, clinicas, analiticas, elasto-
graficas e histoldgicas. Hemos definido FA como la presencia de fi-
brosis grado 3-4, y fibrosis leve (FL) como la presencia de Fibrosis
grado 1, 2 0 ausencia en el analisis histologico.

Resultados: El estudio incluyé 33 pacientes, cuyas caracteristi-
cas se describe en la tabla. El estudio histologico demostré EHNA
en 30 pacientes (91%), 11 pacientes tenian FA (33,3%) y uno F4. Los
pacientes con EHNA 'y FA, presentaban cifras de GGT significativa-
mente mas altas (135 + 102 vs 82 + 52, p = 0,05) que los pacientes
con FL. La RH fue significativamente mayor en los pacientes con
EHNA'y FA que en los pacientes con FL (14,1 + 5,9 vs 10 + 1,34, p =
0,04).

Conclusiones: La mayoria de los pacientes con EHGNAy RH > 8
kPa tienen EHNA, de ellos un tercio tienen FA. Las cifras mas eleva-
das de GGT y RH se asocian a una mayor probabilidad de tener FA.
Estos datos preliminares podrian, si se confirman en una seria mas
amplia, ayudar a identificar pacientes con EHGNA y alto riesgo de
EHNA y EHNA con FA, pudiendo evitar la necesidad de una biopsia
hepatica.

144. RELACION ENTRE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA
Y LA ESTEATOSIS HEPATICA METABOLICA

M.R. Busta Nistal', M. Dura Gil', S. Izquierdo Santervas',

A. Rizzo Rodriguez', B. Antolin Melero', N. Mora Cuadrado’,
P. Manchado Lopez?, J. Valtueia Santamaria?

y R. Aller de la Fuente’
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RESULTADO
VARIABLES n=33
EDAD 59.79 28.7
SEXO (3¢) Hombre | 16 (48.5%)
Mujer 17 (51.5%)
HTA (3%) 24 (72.7%)
DISUPEMIA (3%) 19 (57.6%)
DIABETES (%) 21 (63.6%)
OBESIDAD (%) 33 (100%)
GOT 46+£27U/L
GPT 5733 U/L
GGT 993 79 U/L
HB GLICOSILADA 9.£6.7%
COLESTEROL 201 232
mg/dl
TRIGLICERIDOS
182+95
mg/dL
FIBROSIS AVANZADA (%) 11 (33.6%)
RIGIDEZ HEPATICA (kPa) 1134 kPa
CAP (n=16) 342,25235.2
<1.33 9 (27%)
FIB-4 (55) 1.23. 20 (61%)
2.66
>2.66 4(12%)
FIB-4 1.82 +1.07
<0.5 14 (42%)
APRI (%) 0.5-15 | 17 (52%)
>1.5 2 (6%)
AFPRI 0.67+0.48

Tabla P-143

'Servicio de Aparato Digestivo; ?Servicio de Dermatologia,
Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Espaiia.

Introduccioén: La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad
inflamatoria cronica de la piel, asociada a factores de riesgo meta-
bélico. La esteatosis hepatica metabdlica (EHmet) esta estrecha-
mente asociada a la obesidad y la resistencia a la insulina, con un
espectro amplio que va desde esteatosis simple hasta fibrosis, ci-
rrosis e incluso hepatocarcinoma. A pesar de las comorbilidades
que presentan en comun, varios estudios demuestran que la HS es
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de EHmet.

Objetivos: Estudiar la presencia de EHmet en pacientes con HS,
conocer los factores de riesgo asociados y grado de afectacion de
la enfermedad.

Métodos: estudio transversal de una cohorte de 13 pacientes,
diagnosticados en nuestro centro de HS. Se recogieron datos anali-
ticos y clinicos, factores de riesgo cardiovascular incluyendo el sin-
drome metabdlico (SMet) (perimetro abdominal > 89 cm en muje-
res y > 102cm en hombres, tension arterial > 130/85 mmHg,
glucemia en ayunas > 100 mg/dl, niveles de triglicéridos (TG) > 150
mg/dl y de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) < 40
mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres) y el indice de resisten-
cia a la insulina (HOMA-IR). La gravedad de la HS se determind
mediante la escala de Hurley. La presencia de esteatosis se deter-

min6 mediante ecografia o el indice Hepatic Steatosis Index (HSI) >
30. Para determinar el grado de fibrosis se utiliz6 el indice no inva-
sivo fibrosis-4 (FIB-4) y se realizo fibroscan® a todos los pacientes.

Resultados: Edad media 40 anos (22 a 60 anos), (61,5% mujeres).
La gravedad de la HS: leve (2, 15,4%), moderado (1, 7,7%), grave
(10, 76,9%) La mediana del indice de masa corporal fue de 32 (obe-
sidad grado 1) y del perimetro abdominal de 100 cm (obesidad cen-
tral). EL 84,6% de los pacientes cumplian criterios de SMet. El 61,5%
presentaron resistencia a la insulina (definida como HOMA-IR >
2,5). La alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransfe-
rasa (AST) fueron normales en todos los pacientes. Todos los pa-
cientes tuvieron un HSI> 30 (esteatosis). La media del valor del in-
dice FIB-4 fue de 0,39 y en todos < 1,3 (no fibrosis). El fibroscan
mostro valores entre FO-F1 en todos los pacientes excepto en dos
de ellos (F2), a uno de los cuales se realizé biopsia que confirmoé
EHmet con estadio 2 de fibrosis.

Conclusiones: Todos los pacientes de nuestro estudio con HS
presentan EHmet (esteatosis y factores de riesgo asociados como
obesidad central, SMet o resistencia a la insulina), siendo la fibrosis
muy infrecuente. Es necesario el seguimiento de estos pacientes
con objeto de detectar precozmente formas avanzadas de la enfer-
medad.

Hepatopatias colestasicas y autoinmunes
“Basica”

145. ANTICUERPOS ANTIMITOCONDRIALES COMO
PARAMETRO ANALITICO DE SOSPECHA DE COLANGITIS
BILIAR PRIMARIA: INFRADIAGNOSTICO POR FALTA DE
DERIVACION DE UNA COHORTE EXTENSA DE PACIENTES

|. Moreno Moraleda', M. Casado Martin', F.J. Munoz Vico?
y J.L. Vega Saenz'

'Aparato Digestivo; 2Aparato Digestivo; *Inmunologia, Hospital
Torrecdrdenas, Almeria, Espafia.

Introduccion: La colangitis biliar primaria (CBP) es una colangio-
patia autoinmune crénica caracterizada por una inflamacién y una
destruccion progresiva de los conductillos biliares, cuyo diagnosti-
co se basa en titulos de AMA> 1:40, fosfatasa alcalina> 1,5 veces el
limite superior durante mas de 24 semanas e histologia hepatica
compatible.

Objetivos: Identificar pacientes con anticuerpos antimitocon-
driales positivos y valores de fosfatasa alcalina elevados que no
estan en seguimiento en consultas externas de Hepatologia en
nuestra area sanitaria.

Métodos: Estudio observacional descriptivo en el que se incluyen
todos los pacientes con anticuerpos antimitocondriales positivos en
nuestra area sanitaria en el periodo comprendido entre 2017 y
2020. Se han revisado las historias clinicas para recoger los valores
de fosfatasa alcalina y determinar si aquellos pacientes con valores
elevados estan en seguimiento en consulta de hepatologia.

Resultados: Se identificaron un total de 255 pacientes con anti-
cuerpos antimitocondriales positivos en nuestra area sanitaria.
Unicamente en dos pacientes (0,7%) no se habian determinado los
valores de fosfatasa alcalina. Practicamente la mitad de los pacien-
tes (106/255) tenian fosfatasa alcalina elevada en los sucesivos
controles analiticos, 1/3 de los cuales (33/106) no tenian segui-
miento en consultas de Hepatologia. La mayoria de estos pacientes
(81,8%) estaban en seguimiento en otras consultas especificas: 13
(39,3%) en medicina interna, 5 (15%) en consultas de digestivo ge-
neral, 4 (12,1%) en hematologia, 2 (6%) en neurologia, 2 (6%) en
reumatologia y 1 (3%) en neumologia. Solo 6 pacientes (18,2%) te-
nian seguimiento en atencion primaria. De los pacientes en segui-
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miento en consulta de Hepatologia (73/106), 55 tenian diagnostico
de CBP y 53 recibian tratamiento especifico: 43 acido ursodesoxi-
colico (AUDC) y 10 acido obeticélico. Unicamente dos pacientes no
tenian tratamiento, ambos con enfermedad hepatica avanzada.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes con anticuerpos anti-
mitocondriales positivos y fosfatasa alcalina elevada en nuestra
area sanitaria estan en seguimiento en consultas externas de Hepa-
tologia; sin embargo, 1/3 de los pacientes, la mayoria en segui-
miento en otras consultas de especialista, no se han derivado para
estudio ni han recibido tratamiento. Esto supone un retraso en el
diagndstico de una enfermedad hepatica progresiva en la que se ha
demostrado que el tratamiento modifica la historia natural, previ-
niendo la progresion a cirrosis, el desarrollo de hipertension portal
y prolongando el tiempo hasta el trasplante hepatico.

Hepatopatias colestasicas y autoinmunes
“Basica”

146. HEPATITIS AUTOINMUNE: ESTUDIO DESCRIPTIVO
Y FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO

S. Diez Ruiz', I. Latras Cortés’, L. Alcoba Vega',

R. Gonzalez Nifiez!, I. Gonzalez Puente', V. Blazquez Avila',

R. Pérez Fernandez', V. Cano Lopez', M.C. Alvarez Cafias?,

L.M. Vaquero Ayala', B. Alvarez Cuenllas’, L. Rodriguez Martin’,
R. Quifones Castro y F. Jorquera Plaza’

'Servicio de Digestivo; 2Servicio de Anatomia Patoldgica,
Complejo Asistencial Universitario de Leén, Espana.

Introduccion: La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad
cronica inflamatoria hepatica de etiologia autoinmune. Es una en-
fermedad infrecuente. Los datos epidemioldgicos de esta patologia
son muy limitados.

Métodos: Realizamos un estudio retrospectivo de los pacientes
diagnosticados de HAI en seguimiento entre 2010 y 2021. El objeti-
vo fue analizar los datos epidemioldgicos de estos pacientes, su
tratamiento y su respuesta a éste, teniendo en cuenta la influencia
de la presencia de esteatosis y de hepatopatia cronica al diagnosti-
co.

Resultados: Se incluyeron un total de 48 pacientes, con una
edad media de 51,5 + 14,4 afos, el 35,4% varones. La comorbilidad
mas frecuente fue la dislipemia (41,7%). El 33,3% de los pacientes
presentaba otra enfermedad autoinmune, principalmente endocri-
nologicas (18,3%). Al diagnostico, se realizo una biopsia hepatica al
95,8% de la muestra, siendo compatible con HAl en un 67,5% de las
ocasiones. El 30,4% presentaba fibrosis basal. La mayoria de los
pacientes fueron diagnosticados de HAI tipo 1 (77,1%), existiendo 3
pacientes HAI tipo 2 (6,3%) y 8 con serologia negativa (16,7%). Seis
de los pacientes presentaban un sindrome overlap (12,5%). En la
ecografia inicial, realizada en 91,7% de los pacientes, se observa-
ron signos de hepatopatia cronica en el 12,5% de los casos. En un
20,9% de los pacientes se realizd gastroscopia basal, con datos de
hipertension portal en un 6,3%. Se diagnostico de esteatosis, me-
diante prueba de imagen o CAP a un 15,2% de la muestra. El trata-
miento de induccion mas frecuentemente instaurado fue la terapia
combinada con azatioprina y corticoides (52,1%), y como terapia de
mantenimiento se empled principalmente azatioprina en monote-
rapia (58,3%). Un 33,3% de los pacientes present6 algun brote de la
enfermedad que requirid la reintroduccion de corticoides. Se ob-
servo un fallo al tratamiento con azatioprina en un 10,9% y la pre-
sencia de reacciones adversas obligaron a la suspension del trata-
miento en un 13% de la muestra. En estos casos se iniciaron terapias
de segunda linea con 6-mercaptopurina (16,6%), micofenolato

(8,3%), ciclosporina (6,25%) o tacrolimus (4,1%). Se observo una
relacion estadisticamente significativa entre la recaida y la presen-
cia de fibrosis en la biopsia (35,7% vs 9,4; p = 0,04) y la presencia
de signos de HTP en la gastroscopia inicial (100% vs 0%; p = 0,001).
También se observd que estos pacientes presentaba unos niveles de
FIB 4 y APRI en el seguimiento mayores (p = 0,00). No se observo
relacion estadisticamente significativa con la presencia de esteato-
sis (p = 0,287).

Conclusiones: La HAI es mas frecuente en mujeres, con una me-
dia de edad de 51 afos. Su diagndstico se apoya en la biopsia hepa-
tica, parametros clinicos y analiticos. El fracaso del tratamiento
parece estar relacionado con la presencia de fibrosis basal e hiper-
tension portal. En este estudio no se demuestra su relacion con la
esteatosis.

Hepatopatias colestasicas y autoinmunes
“Clinica”

147. LONG-TERM EFFICACY AND SAFETY OF
OBETICHOLIC ACID IN PRIMARY BILIARY CHOLANGITIS:
RESPONDER ANALYSIS OF OVER 5 YEARS OF TREATMENT
IN THE POISE TRIAL

V. Vargas', B. Hansen?, D. Jones?, M. Carbone*, C.L. Bowlus®,
F. Nevens®, A.E. Kremer’ and G. Hirschfield®

'Liver Unit, Hospital Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de
Barcelona, CIBERehd, Barcelona, Spain. ?Toronto Center for Liver
Disease, UHN & IHPME University of Toronto, Toronto, Canada.
3Newcastle University, Newcastle upon Tyne, UK. “University of
Milan-Bicocca, Milan, Italy. SUniversity of California Davis School
of Medicine, Sacramento, CA, USA. SUniversity Hospitals KU
Leven, Leuven, Belgium. 7Friedrich Alexander University of
Erlangen-Niirnberg, Erlangen, Germany. 8University of Toronto,
Toronto, Canada.

Introduction: Primary biliary cholangitis (PBC) is a rare chronic
liver disease that may lead to fibrosis and cirrhosis. Obeticholic
acid (OCA), a potent farnesoid X receptor agonist, is approved as
second-line treatment for PBC in patients with an incomplete re-
sponse or intolerance to ursodeoxycholic acid. This analysis evalu-
ated the effect of OCA in PBC patients enrolled in the POISE trial,
comparing those who did or did not achieve the POISE response
criteria.

Methods: The phase 3, randomized, double-blind, 1-year POISE
trial evaluated the efficacy and safety of OCA 5 and 10 mg versus
placebo in patients with PBC; a 5-year open-label extension fol-
lowed in which all patients received OCA. This analysis evaluated
longer-term efficacy and safety in patients who achieved the POISE
primary endpoint of alkaline phosphatase (ALP) < 1,67 x upper lim-
it of normal (ULN), total bilirubin < ULN, and ALP decrease > 15%
from baseline after 1 year of OCA and in patients who were incom-
plete responders.

Results: The analysis included 86 patients who achieved the
POISE primary endpoint at year 1 of OCA treatment and 107 in-
complete responders (mean baseline ALP, 268 vs 356 U/L, respec-
tively; p < 0.0001). Mean change from baseline in ALP at year 5
was -101 U/L for responders and -121 U/L for incomplete re-
sponders (p < 0.0001). Median (Q1, Q3) baseline GLOBE 10-year
risk of event scores were 16 (11, 23) for responders and 25 (15,
43) for incomplete responders. Change from baseline in median
(Q1, Q3) GLOBE 10-year risk of event at year 1, which includes
age and thus increases with time, was -2 (-4, 2) for responders
and -2 (-6, 4) for incomplete responders; at year 5, these changes
were 2 (-2, 7) and 4 (-4, 11), respectively. Median (Q1, Q3) base-
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line UK-PBC 10-year risk of event scores were 5 (3, 8) for respond-
ers and 8 (4, 16) for incomplete responders. Change from base-
line in median (Q1, Q3) UK-PBC 10-year risk of event at year 1 was
-1 (-3, 0.2) for responders and -1 (-3, 1) for incomplete respond-
ers; at year 5, these changes were -0,8 (-2, 0,2) and -0,05 (-2, 2),
respectively. The most frequently reported AEs among responders
and incomplete responders were pruritus (67%, 86%) and fatigue
(35%, 31%).

Conclusions: OCA treatment improved key biochemical markers
of PBC, regardless of achieving the POISE primary endpoint after 1
year of OCA treatment. Changes in biochemical parameters over
time were often similar between groups, suggesting that the POISE
primary endpoint does not fully capture the benefit of OCA.

148. LONG-TERM EFFICACY AND SAFETY OF
OBETICHOLIC ACID IN PATIENTS WITH PBC FROM THE
POISE TRIAL GROUPED BIOCHEMICALLY BY RISK OF
DISEASE PROGRESSION

A. Parés', C.L. Bowlus?, M. Trauner?, E. Malecha?,
A.E. Kremer® and F. Nevens®

"Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBERehd, University of Barcelona,
Barcelona, Spain. 2University of California Davis School of
Medicine, Sacramento, CA, USA. *Medical University of Vienna,
Vienna, Austria. “Intercept Pharmaceuticals, Inc., San Diego, CA,
USA. SFriedrich Alexander University of Erlangen-Niirnberg,
Erlangen, Germany. ¢University Hospitals KU, Leuven, Belgium.

Introduction: Primary biliary cholangitis (PBC) is a rare liver dis-
ease characterized by chronic cholestasis, fibrosis, and cirrhosis.
Obeticholic acid (OCA) is approved as second-line treatment for
PBC in patients who are incomplete responders or intolerant to
ursodeoxycholic acid. Elevated alkaline phosphatase (ALP) and bil-
irubin levels predict long-term outcomes in PBC. We evaluated the
long-term efficacy and safety of OCA in subgroups from the POISE
trial categorized biochemically by risk of disease progression.

Methods: The phase 3, randomized, double-blind, 12-month
POISE trial evaluated OCA vs placebo in patients with PBC; a 5-year
open-label extension followed. We evaluated OCA efficacy and
safety in 2 patient subgroups based on baseline biochemical status:
ALP < 3X upper limit of normal (ULN) vs ALP > 3X ULN and total
bilirubin < ULN vs total bilirubin > ULN. OCA response was ALP <
1,67X ULN, total bilirubin < ULN, and ALP decrease of > 15% from
OCA baseline.

Results: Both subgroup analyses included 193 patients (ALP < 3X
ULN = 142; ALP > 3X ULN = 51; total bilirubin < ULN = 172; total
bilirubin > ULN = 21). Mean (SD) ALP levels (U/L) at OCA baseline
were 257.0 (45.8) in the ALP < 3X ULN group and 484.5 (103.4) in
the ALP > 3X ULN group. Mean total bilirubin levels (umol/L) at OCA
baseline were 9.6 (4.0) in the total bilirubin < ULN group and 27.3
(6.0) in the total bilirubin > ULN group. Mean change from baseline
was -266.3 U/L in the ALP > 3X ULN group versus -63.9 U/L in the
ALP < 3X ULN group at month 72. Total bilirubin levels remained
stable within the total bilirubin < ULN group and decreased in the
total bilirubin > ULN group. Pruritus was the most frequently re-
ported adverse event in all 4 subgroups (88% in the ALP > 3X ULN
group; 74-78% in other groups). Discontinuations due to pruritus
were 3-8% in both ALP and the total bilirubin < ULN groups; none
occurred in the total bilirubin > ULN group.

Conclusions: OCA treatment was safe and efficacious and result-
ed in durable improvements in markers of hepatic injury and
cholestasis, regardless of baseline ALP and total bilirubin levels.
Strong biochemical improvements with OCA were achieved in pa-
tients with elevated levels of ALP and bilirubin.

149. ELASTOGRAFIA HEPATICA COMO INDICADOR
PRONOSTICO DE LA COLANGITIS BILIAR PRIMARIA

I. Olivas', A. Reig', M. Londono"?y A. Parés'?3

'Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic Barcelona, Universitat
de Barcelona, Espaia. *Institut d’Investigacions Biomediques
August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona, Espana. *Centro de
Investigacion Biomédica en Red Enfremdades Hepdticas y
Digestivas (CIBERehd), Espana.

Introduccion y objetivos: La elastografia hepatica es un proce-
dimiento no invasivo para estimar la fibrosis en diferentes enfer-
medades hepaticas, pero existen pocos datos en la colangitis biliar
primaria (CBP) en relacion al curso y el prondstico.

Métodos: 291 pacientes con CBP (edad: 58 + 14 anos; 93% muje-
res) tratados con acido ursodesoxicoélico. Se determind la elastici-
dad hepatica con fibroscan (FS), en 249 pacientes se repitio el pro-
cedimiento a 5,7 + 2,8 anos. Se evaluo la analitica en el momento
de realizar el primer FS asi como la aparicion de descompensacion
(hemorragia digestiva por varices esofagicas (HDA), ascitis, encefa-
lopatia hepatica (EH), hepatocarcinoma), trasplante hepatico o
mortalidad de causa hepatica. La fibrosis hepatica se categorizo
segun criterios establecidos (F1: > 7,1; F2: > 8,8; F3: > 10,7; F4: >
16,9 kPa) y segin kPa > 9,6kPa.

Resultados: 176 paciente no tenian fibrosis y el resto tenian F1,
F2, F3y F4 en 38, 20, 32 y 22 casos, respectivamente. No existian
diferencias significativas en la edad, sexo y duracion del segui-
miento entre las categorias de fibrosis, pero si una relacion entre
intensidad de fibrosis y los niveles de bilirrubina, fosfatasa alcali-
na, transaminasas y plaquetas. 13 pacientes presentaron HDA, 34
ascitis, 12 EH. 11 pacientes desarrollaron un hepatocarcinoma. 29
pacientes fueron trasplantados (15) o murieron por causa hepatica
(14). La intensidad de la fibrosis se asocié con descompensaciones
y con la supervivencia libre de trasplante. No habia diferencias de
supervivencia entre los grupos FO, F1, F2, pero si entre los grupos
F (0, 1, 2), F3 y F4 (supervivencia a los 5 anos de 99, 87 y 71% para
F (0, 1, 2), F3 y F4 respectivamente y los 10 anos de 95, 67 y 39% p
< 0,001) (fig.). El prondstico desfavorable se observo en pacientes
con F3 y F4 asi como en aquellos con FS> 9,6 Kpa (p < 0,001).

or Fibrosis inicial
~F(0,1.2)
—F3

R4

Supervivencia acumulada
=

Conclusiones: La elastografia hepatica es un buen indicador pro-
nostico de la CBP, observando un pronostico desfavorable en fibro-
sis avanzada.

150. HEPATITIS CARACTERISTICAS AUTOINMUNES .
Y EVOLUCION DE CON FORMA LAS DE PRESENTACION
AGUDA

M. Celada-Sendino’, C. Alvarez-Navascués', L. Carballo-Folgoso!,
A. Gejo', P. Morales del Burgo?, M. Varela', L. Gonzalez Diéguez',
V. Cadahia’ y M. Rodriguez'
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'Unidad de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo; 2Servicio
de Anatomia Patolégica, Hospital Universitario Central de
Asturias, Oviedo, Espana.

Introduccion: La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad
heterogénea con diversas formas de presentacion.

Objetivos: Conocer las caracteristicas de los pacientes con HAI
de presentacion aguda (HAI-A) y su evolucion a corto y largo plazo.

Métodos: Se analizaron 129 HAI-A recogidas prospectivamente
entre 1997 y 2020. El diagndstico de HAI se baso en los criterios
internacionales simplificados (CS) o en los clasicos revisados (CR).
Se realizo BH en 115 pacientes (89,1%). Se definid HAI-A con valores
de ALT> 10xLSN y sin un diagnostico previo de HAI, HAI-A ictérica
cuando la brb era > 5 mg/dl, HAI-A grave (HAI-AG) cuando la TP era
< 50% y HAI-AG con fallo hepatico (FH) cuando ademas presentaban
encefalopatia hepatica.

Resultados: Edad mediana 55 afhos, 69,8% mujeres. 31 (24%) te-
nian otras enfermedades autoinmunes. 85% tenian autoanticuerpos
+, el valor mediano de IgG fue 21 g/l. 92 (71,3%) tenian una pun-
tuacion > 6 con los CS, el resto se diagnosticaron con los CR. La
histologia fue compatible o tipica en 98 pacientes (75,9%). 88 tu-
vieron HAI-A no grave y 41 HAI-AG. Al comparar ambos grupos de
pacientes, aquellos con HAI-AG tuvieron cifras mas elevadas de AST
1224 (718-1.592)/861 (547-1.240), p = 0,004, brb 15 (4,2-20)/3,6
(0,8-8), p < 0,001, INR 1,9 (1,73-2,3)/1,10 (1-1,24) e IgG 25,0
(17,0-39,2)/20,0 (14,0-25,2), p = 0,002 y valores significativamen-
te mas bajos de plaquetas 178.000 (127.000-221.000)/213.000
(170.000-248.000), p = 0,007. Los pacientes con HAI-AG tuvieron
con menos frecuencia histologia tipica o compatible, 27 (65,9%)/71
(80,7%), p = 0,048. 10 pacientes con HAI-AG evolucionaron a FH, de
los que 5 recibieron un trasplante hepatico y 3 fallecieron; los pa-
cientes con HAI-AG que evolucionaron a FH tenian brb, 19 (14-
26)/13 (7-19),p = 0,017, INR, 2,7 (1,7-3,4)/1,9 (1,8-2,2),p = 0,042,
y MELD, 30 (25-31)/23 (20-25), p < 0,001, significativamente mas
altos. Todos los pacientes que evolucionaron a FH tenian MELD >
23, 100%/58%. Durante una mediana de seguimiento de 73 meses
(24;132), la supervivencia libre de trasplante a los 5,10 y 15 afos
fue del 95,7, 91,3 y 91,3% en las HAI-A no graves anictéricas, del
89,5, 82,5y 73,3% en las HAI-A no graves ictéricas (p = 0,29) y del
74,1, 74,1y 63,5% en las HAI-AG (p = 0,007 anictéricas vs graves; p
= 0,034 ictéricas vs graves). De los 129 pacientes, 17 (4%) fueron
diagnosticados en el periodo 1997-2004, 56 (16%) en el periodo
2005-2012 y 56 (21%) en el periodo 2013-2020; la proporcion de
pacientes con HAI-AG en cada periodo fue de 23,5, 28,5y 37,5%.

Conclusiones: Los pacientes con HAI-A tienen un 25% de histolo-
gia atipica y en casi un 30% no se diagnostican con los CS. Un tercio
de ellos tiene una hepatitis grave. Tanto el porcentaje de pacientes
con presentacion aguda como la proporcion de formas graves han
aumentado a lo largo del periodo de estudio. La supervivencia libre
de trasplante fue significativamente inferior en las formas graves.
Una cuarta parte de ellas desarrollo un FH; todos los pacientes que
lo desarrollaron tenian un MELD > 23.

151. SUPERPOSICION HEPATITIS AUTOINMUNE
Y ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO: IMPACTO
EN LA EVOLUCION DE LA FIBROSIS

N. Jiménez-Esquivel', H. Hernandez-Evole', J.L. Nufiez-Pizarro',
0. Bassegoda’, I. Olivas', A. Parés"?3#, P. Gines'"234,
I. Graupera"?3**y M.C. Londofno'3

'Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic Barcelona, Barcelona,
Espana. ?IDIBAPS, Barcelona, Espana. *CIBEREHD, Espana.
“Universidad de Barcelona, Espana.

Introduccién: Cerca de un 20% de los pacientes con hepatitis
autoinmune (HAI) presentan enfermedad por higado graso (EHG).
Sin embargo, se desconoce la prevalencia de caracteristicas de HAI

en pacientes con EHG y el impacto de superposicion HAl'y EHG en
la evolucion de ambas enfermedades.

Objetivos: 1) Determinar la prevalencia de la EHG en pacientes
con HAl y su impacto en la respuesta al tratamiento y la evolucion
de la fibrosis, 2) Evaluar la presencia de caracteristicas de HAI en
pacientes con EHG vy el papel de las mismas en la evolucion de la
enfermedad.

Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo. Cohorte 1: 140 pa-
cientes con diagnostico de HAI en quienes se determiné la presen-
cia de esteatosis y/o esteatohepatitis en la biopsia basal. Cohorte
2: 109 pacientes con EHG diagnosticada por biopsia. Se evalud la
presencia de autoanticuerpos > 1/40 (ANA, anti-musculo liso [AML],
anti-LKM, anti-SLA), niveles elevados de IgG y lesiones histoldgicas
sugestivas de HAI al diagndstico (hepatitis de interfase e inflama-
cion linfocitaria portal moderada-severa). Los pacientes con pre-
sencia de los 3 criterios se consideraron como pacientes con carac-
teristicas de HAI.

Resultados: En la cohorte 1 (HAI) la mediana de edad fue 56
anos. 15 pacientes (11%) presentaban esteatosis en la biopsia basal
y 5 (4%) tenian esteatohepatitis. Comparativamente con los pa-
cientes con HAI aislada, aquellos con HAl y EGH presentaban AST
(258 vs 707; p = 0,002) y ALT (302 vs 760; p = 0,010) significativa-
mente mas bajas, un CAP mas elevado (238 vs 200, p = 0,038) y
mayor prevalencia de diabetes (20% vs 5%; p = 0,062). 106 (75%)
pacientes alcanzaron la remision bioquimica y 19 (14%) desarrolla-
ron cirrosis tras una mediana seguimiento de 5 anos. La presencia
de EGH no impacto6 en la probabilidad de alcanzar la remision bio-
quimica de la HAI ni el desarrollo de cirrosis. La presencia de dia-
betes y sindrome metabdlico al diagndstico se asociaron con un
mayor riesgo de desarrollar cirrosis (p = 0,019 y p = 0,045, respec-
tivamente). En la cohorte 2 (EHG) la mediana de edad fue 60 anos,
IMC 28, rigidez hepatica 11 kPa y CAP de 332 dB/m?. 22 (20%) pa-
cientes tenian hipergammaglobulinemia (10 sin cirrosis), 34 (31%)
ANA positivo, 41 (37%) AML positivo, y 16 (15%) histologia sugestiva
de HAI. Los pacientes con caracteristicas de HAI (n = 8, 7%) presen-
taban unos niveles de AST (68 vs 40; p = 0,017), FA (138 vs 92; p =
0,015) y rigidez hepatica (17 vs 11; p = 0,038) mas elevados y un
CAP (262 vs 334; p = 0,015) significativamente mas bajo. La presen-
cia de caracteristicas de HAI no se asocié con mayor riesgo de des-
compensaciones.

Conclusiones: En nuestro medio, la asociacion entre HAl y EGH
oscila entre 7 y 11%. En pacientes con el diagndstico de HAI, la
presencia de diabetes y sindrome metabdlico se asocian con un
mayor riesgo de desarrollo de cirrosis durante el seguimiento. En
pacientes con el diagnéstico de EHG, la presencia de caracteristi-
cas de HAI se asocia con una fibrosis mas avanzada al diagnostico.

152. INCIDENCIAY PREDICCION DEL DESARROLLO
DE PATOLOGIA CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE COLANGITIS BILIAR PRIMARIA

M. Cobreros, M. Alonso-Pefna, M. del Barrio, P. Iruzubieta,
E. Fabrega’, J. Crespo y A. Diaz-Gonzalez

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Instituto de
Investigacion Sanitaria Valdecilla, Santander, Espana.

Introduccion: Clasicamente, no se ha identificado un mayor
riesgo cardiovascular (CV) en los pacientes con colangitis biliar pri-
maria (CBP). Sin embargo, estudios recientes han mostrado un au-
mento de incidencia de eventos CV.

Objetivos: 1) Describir la incidencia de enfermedad CV (ECV) y
eventos CV mayores (ECVM). 2) Determinar factores de riesgo CV
en pacientes con CBP.

Métodos: Estudio retrospectivo unicéntrico de pacientes con
CBP. Se recogieron caracteristicas basales y evolutivas y la inciden-
cia de ECV. Se incluyeron pacientes sin ECVM previo al diagndstico
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de CBP. Se defini6 tiempo hasta ECV como aquel desde el diagnos-
tico de CBP hasta ECV. Se utilizaron las siguientes definiciones: a)
ECV: Aparicion de cualquier ECV; b) ECVM: coronariopatia, acciden-
te cerebrovascular (ACV), arritmias.

Resultados: Se disponia de valores basales y evolutivos de 122
pacientes. La mediana de seguimiento fue de 10,6 anos. De ellos,
22 (15,3%) presentaron ECV durante el seguimiento. 20 eran muje-
res (90,9%) con edad mediana al diagndstico de CBP de 61,2 afios,
IMC mediana 26,3 y colesterol total 240 mg/dL. Ademas, el 13%
presentaba diabetes mellitus (DM) y eran 52,2% fumadores. Todos
fueron tratados con acido ursodesoxicolico, presentando respuesta
el 65,8% tras 12 meses de tratamiento (Paris Il). De los 22 pacientes
que desarrollaron ECV durante el seguimiento, 8 (36,4%) presenta-
ron hipertension arterial y 14 (63,6%) ECVM. Entre los pacientes
con ECVM, 7 presentaron ACV, 4 fibrilacion auricular (ACFA), 2 co-
ronariopatia (cor) y 1 insuficiencia cardiaca. La tasa de incidencia
(TI) de ECV y de ECVM fue de 15,1 casos por 1.000 pacientes-afho
(1C95% 9,9-22,9) y 10,3 casos por 1.000 pacientes-ano (IC95% 6,2-
17,1) respectivamente. Especificamente, y por 1.000 pacientes-
afo, la Tl de ACV fue 4,8 (1C95% 2,3-10,1), ACFA 2,7 (IC95% 1-3) y
cor 1,3 (1C95% 0,3-5,5). En el analisis multivariado, los valores ba-
sales de FIB-4 (HR 2,4; 1C95% 1,3-4,6) y APRI (HR 2,8; 1C95% 1,1-
6,9), asi como a 24 meses de FIB-4 (HR 2,4; 1C95% 1,4-4,2) y APRI
(HR 6,9; 1C95% 1,7-26) se asociaron con mayor riesgo de ECV. Otros
predictores del riesgo de ECV fueron la edad (HR 1,1; 1C95% 1,02-
1,2), el tabaco (HR 8,4; 1C95% 1,2-59) y el consumo de alcohol (HR
4,2; 1C95% 1,3-14,1). En términos de ECVM, los valores basales de
FIB4 (HR 3,3; 1C95% 1,5-7,5) y APRI (HR 3,1; 1C95% 1,3-7,5), asi
como sus valores a 24 meses (FIB4: HR 3,9; 1C95% 1,8-8,4; APRI: HR
9,5; 1C95% 2,3-39) se asociaron con mayor riesgo. Otros predictores
fueron la edad (HR 1,1; 1C95% 1,01-1,1), el consumo de OH (HR 8,7;
1C95% 1,8-42) y el tabaco (HR 7,3; 1C95% 1,1-48).

Conclusiones: El 15,3% de los pacientes presentaron ECV durante
el seguimiento, 2/3 de ellos ECVM. Si bien la incidencia de ECVM es
similar a la poblacion general’, la incidencia de ACV fue superior a
la descrita en la poblacion (Timmis et al. Eur Heart J. 2020;41(1):12-
85). Ademas de algunos factores de riesgo CV clasicos, el FIB4 y el
APRI parecen herramientas Utiles en la prediccion de ECV.

153. RIESGO DE COLANGITIS BILIAR PRIMARIA
EN PACIENTES CON ANTICUERPOS SP100 O GP210
POSITIVOS Y FOSFATASA ALCALINA NORMAL

C. Sendra’, M.P. Silva Ruiz', C. Jimeno Maté'y J.M. Sousa?

'Aparato Digestivo, Hospital Infanta Elena, Huelva, Espafa. 2UGC
Aparato Digestivo, Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla, Espana.

Introduccion: Los anticuerpos sp100 y gp210 son muy especificos
(95%) de colangitis biliar primaria (CBP) en pacientes con fosfatasa
alcalina elevada. Al igual que con los anticuerpos antimitocondria-
les (AMA), existen casos con sp100 y gp210 positivos sin otros datos
de CBP. Sin embargo, no existe informacion de la trascendencia ni
del riesgo de desarrollo de CBP en estos pacientes.

Objetivos: 1) Evaluar a los pacientes con sp100 y gp210+, 2)
comparar las caracteristicas de la cohorte con CBP y sin CBP, 3)
evaluar la incidencia y factores de riesgo de desarrollar CBP en
pacientes con fosfatasa alcalina normal, 4) evaluar la respuesta al
tratamiento en aquellos con CBP.

Métodos: Analisis retrospectivo de los pacientes con sp100 o
gp210+ en nuestro centro entre 2017-2021. Se incluyeron un total
de 57 pacientes. Se dividieron en 3 grupos: casos incidentes de CBP
(n = 14), prevalentes o en seguimiento (n = 10), y pacientes sin
criterios diagnosticos de CBP (n = 33).

Resultados: EL 91,2% (52/57) de los pacientes fueron mujeres. La
edad media fueron 55,0 + 13,3 afos (sp100+ 53,6 + 1 3,1 vs gp210+

57,1 + 13,8 anos). El 47,4% (27/57) tenia al menos una enfermedad
autoinmune. EL 27,5% (11/40) referian astenia, el 20% (8/40) pruri-
to y el 16,2% tenian osteoporosis (6/37). El 61,4% (35/57) tenian
sp100 +, y el 38,6% (22/57) gp210+. Un 40,4% (23/57) tenian AMA +
coexistiendo con sp100 o con gp210. La mediana de seguimiento
fue de 2,2 anos (rango 0-12,85). Solo el patron de anticuerpos se
relaciono con el riesgo de CBP en el momento de la deteccion de
anticuerpos: los AMA+ (asociados a sp100 o gp210+) tenian mas
riesgo de CBP [65,2% (15/23) vs 26,5% (9/34); p = 0,04], asi como
los gp210+ frente a aquellos con sp100+ [72,7% (16/22) vs 22,9%
(8/35) respectivamente; p = 0,000] incluso si excluiamos a los AMA+
[55,6% (5/9) vs 16% (4/25); p = 0,034]. EL 6,1% (2/33) de los pacien-
tes sin diagndstico de CBP la desarrollaron durante el seguimiento.
Solo el tiempo de seguimiento se relacioné con un riesgo mayor de
desarrollo de CBP: 53,4 + 53,3 vs 20,9 + 13,4 meses; p = 0,010. De
los pacientes con criterios diagnosticos de CBP, el 63,2% (12/19)
presentaron respuesta completa a acido ursodesoxicdlico (AUDC) al
ano segln criterios de Paris II. Los valores elevados de GGT al diag-
nostico se relacionaron con la falta de respuesta a tratamiento
[GGT 176,4 + 111,3 U/L en respondedores vs 451,0 + 331,9 U/L; p
=0,035], asi como la rigidez hepatica al diagndstico [12,3 + 8,4 kPa
en no respondedores vs 5,1 + 1,7 kPa en respondedores; p = 0,052).

Conclusiones: En nuestro medio, mas del 50% de los pacientes
con anticuerpos sp100 o gp210+ no cumplen criterios de CBP. Un
pequeno porcentaje la desarrolla durante el seguimiento. Los pa-
cientes con gp210+ tienen mas riesgo de CBP que aquellos con
sp100+. Los valores elevados de GGT y rigidez hepatica al diagnos-
tico parecen predecir una peor respuesta al tratamiento.

Trasplante hepatico “Clinica”

154. THE IMPACT OF COVID-19 ON LIVER TRANSPLANT
CENTERS ACROSS THE WORLD DURING THE FIRST WAVE:
A MULTI SOCIETY SURVEY (EASL-ESOT/ELITA-ILTS)

T. di Maira"?, F.P. Russo®, M. Izzy4, A. Rammohan3, V. Kirchner®,
L. Belli?, T. Berg?, M.C. Berenguer"? and W.G. Polak’,
on behalf of EASL, ESOT/ELITA and ILTS Society Groups

'Hepatologia y Trasplante Hepdtico, Hospital La Fe, Valencia,
Spain. ?Ciberehd, Madrid, Spain. 3Gastroenterology Unit,
University of Padova, Padova, Italy. “Division of Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition, Vanderbilt University School of
Medicine, Nashville, Tennessee, USA. °The Institute of Liver
Disease and Transplantation, Dr. Rela Institute and Medical
Centre, Bharat Institute of Higher Education and Research,
Chennai, India. ‘Department of Surgery, University of Minnesota,
USA. "Department of Hepatology and Gastroenterology, Niguarda
Hospital, Milan, Italy. Division of Hepatology, Clinic and
Polyclinic for Gastroenterology, Hepatology, Infectious Diseases,
and Pneumology, University Hospital Leipzig, Leipzig, Germany.
*Department of Surgery, Division of HPB and Transplant Surgery,
Erasmus MC University Medical Centre, Rotterdam, the
Netherlands.

Introduction and objectives: COVID-19 affected the world of
transplantation at the infrastructure as well at the individual pa-
tient and provider levels. A taskforce from the International Liver
Societies (EASL, ILTS, ELITA and ESOT) investigated the global im-
pact of COVID-19 pandemic during the first wave on liver transplant
centers utilizing a multidisciplinary online survey.

Results: 128 over 470 liver transplant-LT centers responded by
filling all parts of the survey. Comparing the first 6 months of the
pandemic with the corresponding period from 2019 the number of
waitlisted (WL) candidates, WL mortality and the number of LT
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impaired across the globe (p = 0.004, p = 0.006 and p = 0.001). Asia
had a lesser WL patient number (p = 0.040) and higher WL mortali-
ty in 2020 (p = 0.040, p = 0.041). A higher number of LT were per-
formed in 2019 than 2020 in Asia and Europe (p = 0.011, 0.011).
These trends were not observed in the Americas. Out of 33 coun-
tries, Egypt had a great ratio of WL patients in 2019 vs 2020 (p =
0.007). India and Mexico had a similar trend (p = 0.060 and 0.079).
The ratio of LT performed in 2019 vs 2020 was significantly higher
in India, Oman and Philippines (p = 0.040, p < 0.001, p = 0.043).
Deeply “hit countries” had a lower number of WL patients (p =
0.009) and LT (p = 0.002) during the pandemic, while they were
similar in “non-hit” countries. There were significantly lesser WL
patients (p = 0.005), and LT performed in high volume Living Donor
LT (LDLT) centers (p = 0.013) when compared to 2019. Low volume
LDLT units were predominantly from Americas and Europe which
had similar numbers of waitlisted patients, WL mortality but a low-
er number of LT performed when compared with 2019 (p = 0.006).
WL morality in both high and low volume LDLT centers were similar
across the two periods. 56.7% made specific policy changes in or-
gan recovery protocols using COVID-19 positive donors when the
disease-to-donation interval was > 1 month. Only 12-17% centers
used organs from COVID-19 infected donors with an overall mortal-
ity rate of 17.8%. Only 8-14% of centers routinely reduced CNI in
post-LT COVID-19 infection, most units preferred a case-to-case
approach (52.8-75%). The regular use of anticoagulation in recipi-
ents differed significantly across the countries (p = 0.03).91% of
transplant units depended heavily on telemedicine during the pan-
demic.

Conclusions: COVID-19 pandemic affected significantly both the
activity and the outcome of LT across the globe with a higher mor-
tality in waiting list, lower number of performed LT and waitlisted
patients, especially in Asia, Europe, deeply hit countries and in
high volume LDLT centers.

155. RELEVANCIA DEL SINDROME METABOLICO
PRETRASPLANTE EN EL DESARROLLO DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

J. Herreras'?, L. Puchades'?, T. di Maira"?3, J. Maupoey?*,
R. Lopez Andujar?4, M. Prieto"?, M. Berenguer'2? y V. Aguilera'??

'Unidad de Hepatologia y trasplante hepdtico, Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espana. ?Instituto de
Investigacion Sanitaria Hospital La Fe, Grupo de Hepatologia
Cirugia Biliopancredtica y Trasplante, Valencia, Espafa. 3Centro
de Red de Investigacion Biomédica en Enfermedades Hepadticas y
Digestivas (CIBERehd), Instituto Carlos Ill Madrid, Espafa. “Unidad
de Cirugia hepatobiliopancredtica, Hospital Universitario y
Politécnico La Fe, Valencia, Espana.

Introduccion: La presencia del sindrome metabolico (SM) en los
receptores de trasplante hepatico (TH) es cada vez mas frecuente.
Su asociacion con la enfermedad cardiovascular (ECV) y el desarrollo
de neoplasias en la poblacion adulta esta bien establecida. Hay pocos
datos del impacto que tiene el SM en la evolucion post trasplante.

Objetivos: (i) Evaluar la prevalencia de SM pre-TH y su evolucion
en el tiempo. (ii) Evaluar si el SM pre-TH se asocia con un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares post-TH (ECV), tumores de novo
o supervivencia. (iii) Analizar posibles variables basales asociadas.

Métodos: Estudio retrospectivo unicéntrico que incluyé a recep-
tores de TH desde enero de 2012 a diciembre de 2017 con segui-
miento hasta enero de 2020. Se recogieron las caracteristicas basa-
les (factores de riesgo cardiovascular, SM antes del TH y al ano
post-TH) y los resultados (ECV, tumores de novo y supervivencia)
mediante revision de historia clinica.

Resultados: De los 483 pacientes incluidos, la prevalencia global
del SM pre-TH fue del 20% con un aumento creciente a lo largo del

tiempo: 16% en 2012 y 34% en 2017 (p = 0,025). Al ano del TH, un
12% habia desarrollado SM de novo. El 13% de los pacientes desarro-
6 un ECV y el 9% un tumor de novo un seguimiento de 56 meses
(31-81). Las tasas de supervivencia 1¢"y 5° anos fueron del 91% y el
83% en aquellos con SM pre-LT y del 93% y 85% en los que no lo te-
nian (p = 0,94). El SM antes del TH se asocio de forma independien-
te con un mayor riesgo de EVC post-TH (HR: 2,66 IC (95%): 1,6-4,4
p < 0,001), pero no con el desarrollo de tumores de novo (p = 0,94)
ni con la supervivencia (p = 0,58). Otras variables pre-TH asociadas
a ECV fueron sexo masculino, la edad y la obesidad: HR 2,4, IC
(95%) 2,4 (1,1-5,5), p = 0,02, HR 1,1 1C95% (1,06-1,17) p = 0,001,
HR 3,3 1C95% (1,8-5,9), p = 0,001 respectivamente. La disfuncion
renal y el hepatocarcinoma pre-TH se asociaron con peor supervi-
vencia: HR 2,09 (1,19-3,60) p = 0,01 y 1,77 (1,07-2,90) p = 0,02
respectivamente. Ninguna caracteristica basal se asoci6 con el de-
sarrollo de tumores de novo.

Conclusiones: La prevalencia del SM pre-TH esta aumentando en
los receptores de TH en los ultimos afios y se asocia con un mayor
riesgo de ECV post-LT. El control adecuado de los factores de riesgo
CV que engloban el SM pre-TH puede ser una estrategia para mejo-
rar los resultados en el post-TH desde el punto de vista de los ECV.

156. IMPACTO DEL CONFINAMIENTO POR COVID-19
EN TRASPLANTADOS HEPATICOS. LA EXPERIENCIA
DE NUESTRO CENTRO

A. Odriozola Herran', A.’ Cuadrado Lavin', J.I. Fortea Ormaechea’,
M. Gaite?, S. Herrera?, A. Artal?, J. Crespo' y E. Fabrega'

'Departamento de Aparato Digestivo; 2Departamento de
Psiquiatria, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Santander, Espafia.

Introduccién: El impacto del confinamiento por COVID-19 en pa-
cientes trasplantados hepaticos continta siendo desconocido. El
objetivo de este estudio transversal consiste en establecer las con-
secuencias de la pandemia por COVID-19 en la salud fisica y mental
de los pacientes trasplantados hepaticos durante el periodo de
confinamiento.

Métodos: Tras recibir la aprobacion del Comité de Etica del hos-
pital, enviamos un cuestionario a través del correo electrénico en-
tre agosto y octubre de 2020 a 238 de los trasplantados hepaticos
con seguimiento regular en nuestra unidad. Esta encuesta explora-
ba variables demograficas y del estilo de vida (p.ej. habitos ali-
menticios y actividad fisica), los problemas asistenciales derivados
de la pandemia, las distintas dimensiones de la salud mental a través
de escalas psiquiatricas validadas (ansiedad, depresion, resilien-
cia, insomnio, etc.) y la percepcion subjetiva de la salud global,
todo ello a través de instrumentos de evaluacion correctamente
validados.

Resultados: 48,7% (116 de 238) pacientes trasplantados hepati-
cos aceptaron participar en el estudio, de los cuales 104 dieron su
consentimiento para publicar los datos. La mediana de edad fue de
63 anos. Hasta 37 pacientes (35,6%) presentaron puntuaciones que
indicaban un grado de moderado a grave de trastorno de ansiedad
generalizada, mientras que 24 (23,1%) exhibieron un grado modera-
do/severo de insomnio. Tan solo 11 (10,5%) presentaron depresion
de intensidad moderada a grave. Cuarenta pacientes (38,5%) gana-
ron peso, 25 (24%) empeoraron sus habitos alimenticios y 66 (63,4%)
practicaron significativamente menos ejercicio durante el confina-
miento. Solo 26 (25%) percibieron un empeoramiento en el control
de sus enfermedades cronicas. La pérdida de citas médicas (0,9%) o
de la adherencia al tratamiento médico (1,9%) fue excepcional.

Conclusiones: El confinamiento por la pandemia de COVID-19 ha
repercutido de forma negativa en la salud mental y fisica de los
pacientes trasplantados hepaticos. Las consecuencias a largo plazo
de estos hallazgos permanecen siendo desconocidos.
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157. EPIDEMIOLOGIA, IMPACTO Y FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS A LA INFECCION POR BACTERIAS
MULTIRRESISTENTES TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

R. Martin Mateos"?34, J. Graus Morales"?, J. Fortan?,

N. Marcos Carrasco’, D. Rojo Lazaro', A. Guerrero Garcia',

F. Gea Rodriguez'-24, A. Albillos"?3#

y Unidad de trasplante hepatico Hospital Ramén y Cajal’%678

'Servicio de Digestivo, Hospital Universitario Ramon y Cajal,
Madrid, Espana. ?Instituto Ramoén y Cajal de Investigacion
Sanitaria (IRYCIS), Madrid, Espafa. *Universidad de Alcald,
Madrid, Espaiia. “Centro de investigacion biomédica en red
Enfermedades hepadticas y digestivas, Madrid, Espana. >Servicio
de Enfermedades infecciosas; Servicio de Cirugia general y
Digestivo; “Servicio de Anestesia y Reanimacion; éCoordinacién de
Trasplantes, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid,
Espana.

Introduccién: Las infecciones por bacterias multirresistentes
(BMR) (a 3 0 mas familias de antibi6ticos) son un problema grave y
creciente de salud publica.

Objetivos: Identificar los factores de riesgo asociados a las in-
fecciones por BMR. Analizar los factores epidemiologicos asociados
a este tipo de infecciones y su impacto en la supervivencia global y
estancia hospitalaria.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo. Se analizaron fac-
tores relacionados con la enfermedad hepatica, eventos de riesgo
ocurridos en los 3 meses previos al trasplante, factores de riesgo
asociados al procedimiento quirtrgico y al postrasplante inmediato.

Resultados: Se analizaron 160 trasplantes (146 pacientes) reali-
zados entre enero 2016 y diciembre 2019. Caracteristicas basales
(tabla). Infecciones: 43,1% (69) de los trasplantes, tipos mas fre-
cuentes: intraabdominales (colangitis/absceso hepatico/fuga bi-
liar) 52,9% (36), infeccion respiratoria/neumonia 30,8% (21), ITU
11,7% (8); adquisicion nosocomial 94,1% (64); infeccion por BMR 48
(69,6% de las infecciones). BMR mas frecuentes: Enteroccus fae-
cium 16 (34%), Klebsiella pneumonia 7 (14,8%), E. coli 7 (14,9%) y
P. aeruginosa 6 (14,9%). El tiempo de estancia hospitalaria fue sig-
nificativamente mayor en los pacientes con BMR (22,6 + 15 vs 34,8
+ 25, p = 0,042). Los factores asociados a infecciones MR en el
analisis univariante fueron: tratamiento con rifaximina, albamina,
IMC y nimero de concentrados de hematies. En el analisis multiva-
riante, el IMC (OR 1,5, p = 0,002, 1C95% 1,16-1,93) y el nimero de
concentrados trasfundidos durante la cirugia (OR 1,48, p = 0,01,
1C95% 1,09-2) resultaron estadisticamente significativos.

Caracteristicas basales

Edad meciia (afios) 55.92+9.02
Sexa (varom) 769% (120)
IMC (mediana) 258 (rango 1Q 23.4-28.1)

T° de espera en lista (mediana)
Eticlogia de la hepatopatia

111 dias (rango 10 39-264)

Aleohol 43% {68), VHC 27.2% (43)
VHB 7.6% (12), CBP 4.4% (7), HAI 3.8% (6]
6.3% (10)

48.8% (T4)
100%: induccion con basfiximah v corticoides, posterior
intreduccion de tacrlimus v micofenolato

Retrasplante
Hepatogarsinama,
Inmunesupresion inicial

Tutor biliar (Kehr) 88 1% (104)
Anastomosis biljg-digestiva B6.8% (8)

Estancia en UV| [dias) (mediana) 3 (range IQ 3-5.5)
Estancia hospitalaria (dias) (mediana) 16.5 {rango 1Q 11-28)
Dias de intubacion oro-traqueal [mediana) 1{rango IQ 1-1)
Terapia renal sustitutiva 14.5% (16}

MELD biaquimico pre]H (mediana) 16 {rango 1Q 10-22)
Tiempo de isquemia portal (horas) (media) 7381147
Concentrados de hematies (media) 304377

Plaquetas {Lnidades) (media) 0474068

Plasma (cc) {mediana) 0 {range IQ 1000)

Complicaciones mas frecuentes: Biliares 26.654{29), vasculares 31.2%(34), insuficiencia renal

31.2%{34), neuroldgicas 9.2%(10)

Conclusiones: Las infecciones por BMR son frecuentes tras el TH
y se asocian a un aumento de la estancia media hospitalaria. El
Enteroccus faecium es la BMR mas habitual. El IMC previo al tras-
plante y el nimero de concentrados trasfundidos aumentan de for-
ma significativa el riesgo de infecciones MR.

158. PAPEL DE LA ANTICOAGULACION EN LA TROMBOSIS
VENOSA PORTAL EN EL TRASPLANTE HEPATICO

M. Herrador Paredes, M. Librero Jiménez, E.J. Ortega Suazo,
F. Nogueras Lopez', E. Redondo Cerezo y A. Lopez Garrido

Servicio de Digestivo, Hospital Universitario Virgen de las Nieves,
Granada, Espana.

Introduccién: La trombosis venosa portal (TVP) es una complica-
cion relativamente comin del trasplante hepatico. Su profilaxis
con anticoagulantes es un tema controvertido actualmente.

Objetivos: El objetivo del trabajo fue determinar la eficacia de
la anticoagulacion en la TVP, antes y después del trasplante, como
profilaxis en la recidiva postrasplante.

Métodos: Nuestro estudio incluyd 308 pacientes sometidos a
trasplante hepatico desde enero de 2010 diciembre de 2019 en
nuestro centro. Se seleccionaron 68 pacientes con TVP pretraplan-
te diagnosticada con pruebas de imagen (eco-Doppler/angio-TAC) o
durante la cirugia. Los pacientes sin contraindicaciones recibieron
anticoagulacion (anticoagulantes orales (ACO)/heparina de bajo
peso molecular (HBPM)) hasta la cirugia. Tras ésta, todos los pa-
cientes recibieron anticoagulacion (ACO/HBPM) de 6 a 12 meses. Se
realizd control ecografico a la 12 semana y al 1, 3¢, y 12° mes pos-
trasplante.

Resultados: Todos los pacientes fueron diagnosticados y seguidos
con eco-Doppler abdominal y angio-TAC antes del trasplante. El
22% (n: 68) de los pacientes tenian TVP antes del trasplante. El 35%
(n: 22) de estos recibieron anticoagulacion pretrasplante, Un 17,5%
(n: 12) con HBMP y un 17,5% (n: 12) con ACO. La trombosis intrao-
peratoria se detectd en el 75% (n: 51) de los pacientes diagnostica-
dos previamente. Solo 3 pacientes tratados (4,6%) presentaron
complicaciones hemorragicas. Un 10,3% de pacientes (n: 7) no re-
cibieron anticoagulacion poscirugia precoz, por contraindicacion,
el resto un 89,7% (n: 61) si. La recurrencia global de TVP en el pri-
mer ano fue del 5,9% (n: 4). La recurrencia postraplante de la TVP,
fue del 2,5% (n: 2) en los pacientes con HBMP y del 1,5% (n: 1) en
los pacientes con ACO. La supervivencia global en el 1* afo postra-
plante fue del 83,6% en estos pacientes. En este grupo de pacien-
tes, la primera causa de mortalidad en el 1° afho postraplante fue
la disfuncion del injerto con un 55% (n: 16).

Conclusiones: En nuestro estudio se evidencia, que la terapia
anticoagulante previa a la cirugia redujo la tasa de trombosis in-
traoperatoria portal, con escasas complicaciones hemorragicas y
sin consecuencias fatales en ninglin caso. La administracion de te-
rapia anticoagulante postraplante en estos pacientes, disminuyo
claramente la recurrencia de TVP postraplante, inferior al 6%, ga-
rantizando una buena supervivencia global al afio, con minimos
efectos adversos.

159. IMPACTO DE LA ERRADICACION DEL VIRUS
DE LA HEPATITIS C SOBRE LA ACTIVACION ENDOTELIAL
EN PACIENTES TRASPLANTADOS HEPATICOS

A. Caballero Marcos'?2, M. Romero Cristobal'2, M. Puerto?,

A. Fernandez Yunquera'?, L. Diéguez?, C. Navarrete?,

F. Diaz Fontenla'?, P. Catalan®, D. Rincon'?, J.A. Lopez Baena!,
R. Banares'?? y M. Salcedo"?°

'Unidad de Trasplante Hepdtico, Hepatologia y Aparato Digestivo,
Hospital Universitario Gregorio Maranon, Madrid, Espaia. *Centro
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de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y
Digestivas (CIBERehd), Espafa. *Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas,
Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espana. “Aparato Digestivo;
>Microbiologia, Hospital Universitario Gregorio Marafndn, Madrid,
Espana. °Universidad Complutense, Madrid, Espaha.

El aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) que
confiere el virus de la hepatitis C (VHC) es especialmente relevante
tras el trasplante hepatico (TH), si bien sus mecanismos no han sido
bien definidos. El objetivo del estudio fue evaluar el impacto de la
erradicacion del VHC con antivirales de accion directa sobre el ries-
go cardiovascular a través de la determinacion de marcadores séri-
cos de activacion endotelial (E-selectina, ICAM-1, VCAM-1 y MMP-
9), inflamacion sistémica (TNF-alfa, IL-6, IL-8 y MCP-1), y la
resistencia a la insulina (RI) en pacientes TH. Se evaluaron los mar-
cadores pre y post-erradicacion en 45 pacientes TH con recurrencia
del VHC (TH+/VHC+). Se consideraron dos grupos control. Un grupo
de 44 pacientes VHC no TH tratados emparejados con los TH+/
VHC+ por edad, sexo y gravedad de la fibrosis hepatica (grupo TH-/
VHC+). Asimismo, se evalud un grupo control adicional de 40 pa-
cientes TH no VHC, emparejados por edad, sexo y fecha del TH
(grupo TH+/VHC). En los pacientes VHC+, se recogieron muestras
de suero pre-tratamiento y 12 y 72 semanas tras la finalizacion del
mismo. En el grupo TH+/VHC-, se recogieron muestras de suero en
un periodo de tiempo similar tras el TH en comparacion con el
grupo TH+/VHC+. Los pacientes TH+/VHC+ presentaron niveles su-
periores de E-selectina (462,73 pg/ml vs 291,87 pg/ml, p = 0,006),
ICAM-1 (6.004,83 pg/ml vs 3.388,90 pg/ml, p < 0,0001) y VCAM-1
(14.370,55 pg/ml vs 6.916,07 pg/m, p < 0,001). Sin embargo, los
pacientes TH+/VHC+ y TH-/VHC+ mostraron niveles similares de
estos marcadores pre-tratamiento. La erradicacion del VHC se aso-
Ci6 a una disminucion significativa de E-selectina (483,68 pg/ml vs
316,54 pg/ml, p = 0,011), ICAM-1 (5.466,55 pg/ml vs 3.354,88 pg/
ml, p < 0,001) y VCAM-1 (104.56,52 pg/ml vs 6.658,85 pg/ml, p <
0,001) en los pacientes TH+/VHC+ y TH-/VHC. Sin embargo, no se
observaron cambios en los marcadores de inflamacion sistémica. La
erradicacion restaur6 los niveles de E-selectina (347,36 pg/ml vs
291,87 pg/ml, p = 0,508), ICAM-1 (3.396,3 pg/ml vs 3.388,90 pg/
ml, p = 0,988) y VCAM-1 (7701,47 pg/ml vs 6.916,07 pg/ml, p =
0,328) de los pacientes TH+/VHC+ hasta alcanzar niveles similares
a los de los pacientes TH+/VHC. La RI, estimada por el HOMA-IR,
mejoré 12 semanas post-tratamiento en los pacientes TH-/VHC+
(10,53 vs 2,80, p = 0,035), pero no en los pacientes TH+/VHC+ (3,68
vs 2,69, p = 0,197). Similares resultados fueron observados 72 se-
manas post-tratamiento. En conclusion, la erradicacion del VHC se
asocia a una reduccion significativa de la activacion endotelial en
pacientes TH y no TH. Este hallazgo es de especial relevancia en los
pacientes TH, en los que el efecto beneficioso de la erradicacion se
observa a pesar de la exposicion a inmunosupresion. Dado que la
ECV es una de las principales causas de muerte tras el TH, la mejo-
ria de la activacion endotelial a través de la erradicacion del VHC
podria tener un impacto en la supervivencia a largo plazo y debe
ser evaluada en futuros estudios.

160. EL PAPEL DE LA COLANGIOSCOPIA DIGITAL
EN EL MANEJO DE LAS COMPLICACIONES BILIARES
DESPUES DEL TRASPLANTE HEPATICO

A. Bofill', A. Fernandez-Simon', H. Cérdova'?, K. Chavez-Rivera’,
0. Sendino"? y A. Cardenas"?3

'Servei de Gastroenterologia, Unitat d’Endoscopia Digestiva,
Institut Clinic de Malalties Digestives i Metaboliques, Hospital
Clinic de Barcelona, Espana. ?Unitat d’Endoscopia, Servei de
Gastroenterologia, Institut Clinic de Malalties Digestives i
Metaboliques, Hospital Clinic de Barcelona, CiberEHD, IDIBAPS,

Universitat de Barcelona, Barcelona, Espana. 3Liver Transplant
Unit, Institut Clinic de Malalties Digestives i Metaboliques,
Hospital Clinic de Barcelona, Universitat de Barcelona, Espaia.

Introduccion y objetivos: Las complicaciones biliares son una
causa importante de morbilidad y mortalidad en los pacientes re-
ceptores de trasplante hepatico (TH). La mas frecuente es la este-
nosis biliar representando el 40% de todas ellas. La reciente intro-
duccidn de la colangioscopia digital (CD) busca ser una herramienta
diagnostica y terapéutica en la evaluacion endoscopica de la via
biliar; sin embargo, su evidencia en pacientes trasplantados de hi-
gado todavia es escasa. El estudio actual pretende describir el pa-
pel de la CD en el manejo de estas complicaciones, poniendo el
foco de atencion en las estenosis biliares.

Métodos: Estudio prospectivo y descriptivo en el que se analiza-
ron todos los receptores de TH a los cuales se habia practicado una
CD en un periodo de 4 anos (2016-2020).

Resultados: Un total de 20 pacientes trasplantados fueron some-
tidos a una CD en un periodo de 4 anos en nuestro centro. Una gran
parte fueron hombres (77%), con una mediana de edad de 56 anos
(IQR 51-60). El motivo que condujo al TH fue heterogéneo y la gran
mayoria de ellos fueron receptores de un 6rgano de donante cada-
vérico (19/20). La principal indicacion para realizar la CPRE fue la
estenosis de la anastomosis biliar (18/20) y la mediana de tiempo
desde el trasplante hasta la colangioscopia fue de 18,8 meses (IQR
5-35). La CD se realizd en todos los pacientes y fue capaz de visua-
lizar y caracterizar la estenosis de la via biliar en el 100% de los
casos. En un 85% (17/20) permitio el paso selectivo de una guia y/o
la toma de muestras en la via biliar del injerto. Hubo 4 pacientes
que sufrieron complicaciones leves en relacion al procedimiento en
forma de colangitis.

Conclusiones: La colangioscopia digital es una técnica segura y
efectiva para el manejo de las complicaciones biliares en los pa-
cientes receptores de trasplante hepatico. Su principal ventaja es
una adecuada visualizacion del epitelio y de la anastomosis biliar,
hecho que permite la toma de muestras y/o el paso selectivo de
una guia a la via biliar del injerto.

161. SINDROME DE OBSTRUCCION SINUSOIDAL TRAS
EL TRASPLANTE HEPATICO: ESTUDIO MULTICENTRICO
OBSERVACIONAL Y PROPUESTA DE CRITERIOS
DIAGNOSTICOS

A. Caballero Marcos', I. Peligros?, J. Pérez Rojas®, C. Baliellas?,
LL. Castells Fuste’, I. Justo Alonso®, M.A. Gomez Bravo’,

J. Colmenero?, L. Gonzalez Diéguez’, E. Molina Pérez',

A. Otero Ferreiro', V. Aguilera'?, |. Campos Varela®,

J. Calvo Pulido®, T. Serrano Pinoll, L.M. Marin-Gomez’,

R. Banares"'*" y M. Salcedo" '

"Unidad de Trasplante Hepdtico, Hepatologia, Aparato Digestivo;
2Anatomia Patoldgica, Hospital General Universitario Gregorio
Maraiién, Madrid, Espaiia. *Anatomia Patoldgica, Hospital
Universitario La Fe, Valencia, Espafa. “Unidad de Trasplante
Hepdtico, Aparato Digestivo, Hospital Universitario de Bellvitge,
Barcelona, Espana. *Hepatologia, Medicina Interna, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Espana. °Unidad de
Trasplante Hepadtico, Cirugia General y del Aparato Digestivo,
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espana. “Unidad de
Trasplante Hepadtico, Cirugia General y del Aparato Digestivo,
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espafia. éUnidad
de Trasplante Hepadtico, Hospital Clinic de Barcelona, Espaiia.
Unidad de Trasplante Hepdtico, Aparato Digestivo, Hospital
Universitario Central de Asturias, Oviedo, Espafa. °Unidad de
Trasplante Hepdtico, Aparato Digestivo, Hospital Universitario de
Santiago, Espana. '"Complejo Hospitalario Juan Canalejo, Unidad
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de Trasplante Hepdtico, Espana. "?Unidad de Trasplante Hepadtico,
Aparato Digestivo, Hospital Universitario La Fe, Valencia, Espafia.
3Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario de Bellvitge,
Barcelona, Espafia. “Universidad Complutense Madrid, Espana.
>Centro de Investigacién Biomédica en Red, CIBER, Espana.

El sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS) tras el trasplante
hepatico (TH) no han sido hasta la fecha bien definido. El objetivo
del estudio fue caracterizar el SOS tras el TH y disefar un sistema
de puntuacion diagnostico. Se incluyeron 50 pacientes con sospe-
cha de SOS procedentes de 10 Unidades de TH en Espana. Los datos
clinico-histoldgicos fueron revisados de forma ciega e independien-
te, seglin un protocolo preestablecido, por 2 hepatélogos y 2 pato-
logos. Posteriormente, los casos fueron revisados conjuntamente
para asignar un diagnéstico final que se resolvio a favor del criterio
histologico en caso de discordancia. Tras la evaluacion conjunta 41
casos fueron diagnosticados como SOS. La ascitis fue la forma de
presentacion mas frecuente (80,5%), siendo precoz (primeros 6 me-
ses post-TH) en el 87,9% de los casos. La ictericia se observo solo
en el 39%. La mediana de tiempo entre el TH y el SOS fue de 2,43
meses (IQR, 1,64-11,01), siendo mayor en los casos sin ascitis (p =
0,021). La mayoria de casos mostraron dilatacion sinusoidal
(97,6%), hemorragia perisinusoidal (75,6%) y fibrosis de la vena
centrilobular (75,6%). Once pacientes (26,83%) fueron tratados con
TIPS, y 5 casos (12,20%) recibieron defibrotide. La supervivencia
del injerto a 5 y 10 afnos de la aparicion del SOS fue de 75,9% y
55,9%. Ocho pacientes (19,51%) precisaron re-TH precoz. En base a
los resultados, revision de la literatura y los criterios clinicos-histo-
patoldgicos consensuados, se construyé el sistema de puntuacion.
Con un punto de corte de 6 puntos se observo una sensibilidad del
100% y una especificidad del 55,6%. Con un punto de corte de 12
puntos la sensibilidad fue del 87,8% y la especificidad del 100%. El
area bajo la curva ROC fue 0,981. En conclusion, el presente estu-
dio recoge la mayor serie de casos de SOS tras el TH junto con la
propuesta de un sistema de puntuacion diagndstico con una alta
sensibilidad y especificidad, siendo necesarios futuros estudios
para su validacion externa.

Criterios diagnésticos para SOS tras el trasplante hepético

PARAMETROS PUNTOS
Histolégicos

Leve (afectacion centrilobular limitada a un tercio del drea 1

lobudar)

Moderada (afectacion centrilobular que se extiende en dos 2
Dilataciéon sinusoidal tercios de la zona lobular

Grave (afectacién lobular completa o afectacién centrilobular

que se extiende a los I6bulos adyacentes con congestion en 3

puente)
Hemorragia perisinusoidal Presente 1
Peliosis Presente 1
Hiperplasia nodular regenerativa Presente 4
Dafie hepatocelular Presente 1
Lesion de la vena centrolobulillar Presente 4

Lewve (focal, evidente con tricromico de Masson o reticulina, 4

Fibrosis perisinusoidal

pero o con -eosina)

Moderada (focal, evidente con hematoxilina-eosina y
resaltada con Masson o reticulina)

Grave (difusa, evidente con hematoxilina-eosina y resaltada
con tricrémico de Masson o reticulina)

Fibrosis de la vena centrolobulillar

Leve (focal, evidente gon tricrdmico de Masson o reficulina,
pero no con hematoxilina-sosina)

Moderada (focal, evidente con hematoxilina-eosing y
resaltada con tricrmico de Masson o reticulina)

Grave [difuisa, evidente con hematoxilina-gosina y resaltada
con tricrémico de Masson o reticulina)

Fibrosis de la vena porta

Presente

Esteatohepatitis

Prasante

Clinicos

Ascitis

Presente

Hipertensién portal (GPVH
>6mmHg)

Ausente

Prasante

Presentacién precoz (primeros 18
meses post-trasplante)

8i

Si

ia de otras

Mo

S0S 2z 12 puntos
Probable SOS 6-11 puntos
No SOS < 6 puntos

162. TROMBOSIS VENOSA PORTAL POSTRASPLANTE
HEPATICO: NUESTRA EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL
TERCIARIO

M. Librero Jiménez, M. Herrador Paredes, P.IAbellén Alfocea,
M.D. Espinosa Aguilar, E. Redondo Cerezo y A. Lopez Garrido

Servicio de Digestivo, Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
Granada, Espafia.

Introduccién: La trombosis venosa portal (TVP) es una complica-
cion que parece antes y después del trasplante hepatico, y ensom-
brece el pronéstico de estos pacientes. Nuestro objetivo es descri-
bir la frecuencia de TVP en nuestro medio, asi como aquellos
posibles factores predisponentes.

Métodos: Presentamos un estudio observacional retrospectivo
que incluye a pacientes trasplantados hepaticos entre enero de
2010 y abril de 2019 en el Hospital Universitario Virgen de las Nie-
ves. Seleccionamos aquellos pacientes con diagnostico de TVP pre-
trasplante mediante pruebas de imagen (ecografia modo Doppler,
angio-TAC abdominal) o diagnosticados de forma intraoperatoria.
Se recogieron las siguientes caracteristicas clinicas: habitos toxicos
(tabaquismo), tipo de donante, tratamiento anticoagulante pre y
postrasplante, desarrollo de TVP postrasplante y mortalidad en el
1er aflo postrasplante. Se utilizd el programa SPSS IBM Statistics
para el analisis descriptivo.

Resultados: Nuestro estudio incluy6 278 pacientes, de los cua-
les 65 (23%) presentaban TVP pretrasplante. Del analisis de dicho
subgrupo, encontramos un total de 55 (85%) hombres y 10 (15%)
mujeres, con una edad media de 56 y DE + 8,4 afos. Se elabord
una tabla donde aparecen recogidas las principales caracteristicas
(tabla).

Fumadores 17{5.6%)
TABAQUISMO Ex - fumadores 20 (31%) |
v No fumadores 28 (43%)
Muerte encefilica 64 [985_9_6)
TIPO DE DONANTE ! —
Asistolia 1(1.5%)
METODO DIAGNOSTICO  Ecografia modo #
DE TVP PRETRASPLANTE  Doppler 65 (100%)
TROMBOSIS Si 51(78.5%)

INTRAOPERATORIA o 14 (21.5%)
TRATAMIENTO si 2L (323%18
PRETRASPLANTE o 44(67.7%)
| B |12 semana 10 (15%)
12 mes 5 (12%)
32 mes 5 (8%)
:,-,_ _ 122 mes 3 (4%)
TR swa |
‘ No 7(108%)
oiafo S 2N
';‘:&;-,'\ % =

Conclusiones: En nuestra muestra destaca un porcentaje consi-
derable fumadores o ex-fumadores (57%), considerando el tabaco
un factor de riesgo protrombotico ampliamente aceptado. En los
hallazgos encontrados destaca, escaso porcentaje de pacientes an-
ticoagulados antes del trasplante (32,3%), la gran mayoria (89,2%)
de ellos recibi6 tratamiento postrasplante. La incidencia global de
TVP postrasplante fue 35,4%, y solo el 4% presentaron TVP en el 1°
ano postrasplante. Dichos resultados sustentan y confirman el pa-
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pel fundamental de la anticoagulacion en pacientes con TVP pre-
trasplante, especialmente durante el periodo inmediato al tras-
plante hepatico.

163. RESULTADOS A MEDIO PLAZO DE PACIENTES
TRASPLANTADOS HEPATICOS CON INFECCION COVID-19

L. Juan Casamayor, J. Tejedor-Tejada, E. Fuentes Valenzuela,
S. Fernandez Prada, C. Alonso-Martin, C. Almohalla-Alvarez
y F. Garcia-Pajares

Unidad de Trasplante hepdtico, Servicio de Aparato Digestivo,
Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid, Espana.

Introducciéon y objetivos: Los pacientes inmunodeprimidos,
como los receptores de trasplante hepatico (TOH), son sujetos vul-
nerables a la infeccion COVID-19. Se ha descrito la presencia de un
sindrome post-COVID-19 durante el periodo de convalecencia. El
objetivo de nuestro estudio fue evaluar los resultados a medio pla-
z0 en pacientes TOH posteriores al COVID-19.

Métodos: Andlisis retrospectivo unicéntrico de 845 pacientes
TOH realizados en nuestro centro. Se incluyeron los pacientes TOH
infectados de COVID-19 desde marzo a noviembre 2020. El segui-
miento menor a tres meses o mortalidad inicial fueron criterios de
exclusion. Se recogieron variables demograficas, clinicas, radiolo-
gicas y funcion del injerto. Se analizaron los datos clinicos a los 3
meses, como la presencia de fatiga, cefalea, artralgia, mialgias,
disnea (segin el mMRC score), insomnio (WHIIRS > 9) y ansiedad
(STAl-state/trait scores > 40). Se determind el impacto de la infec-
cion COVID-19 en la calidad de vida (WHOQOL scores).

Resultados: Un total de 16 pacientes TOH fueron diagnosticados
de COVID-19 mediante técnica de PCR. Se incluyeron 7 pacientes

que reunian los criterios inclusion (tabla), 2 pacientes con manejo
ambulatorio (28,6%) y 5 pacientes que requirieron ingreso hospita-
lario (71,4%). La mediana de seguimiento fue 5,33 meses (RIC 3,06-
8,26). Un paciente fallecié durante el seguimiento. Todos los pa-
cientes presentaron sintomas funcionales o respiratorios durante la
convalecencia. La disnea y la fatiga fueron los sintomas mas preva-
lentes a los 3 meses de seguimiento. Ningln paciente presentd
complicaciones vasculares, disfuncion ni rechazo del injerto a pe-
sar del ajuste de la inmunosupresion en 3 pacientes (42,9%).
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Conclusiones: Nuestros resultados sugieren la presencia de un
sindrome post-COVID-19 con sintomas fisicos y psicologicos leves en
pacientes TOH a los 3 meses de convalecencia. Sin embargo, no se
ha descrito la pérdida o disfuncion del injerto hepatico a corto y
medio plazo.
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