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Complicaciones de la cirrosis “Clinica”
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Introduccién: El tratamiento del ACLF es una necesidad no cu-
bierta. DIALIVE es un sistema de soporte hepatico artificial que
reemplaza la albumina disfuncional y elimina PAMP y DAMP. El ob-
jetivo fue analizar la seguridad, la capacidad funcional del disposi-
tivo y su eficacia

Métodos: Se aleatorizaron pacientes con ACLF grado 1-3A a reci-
bir tratamiento con DIALIVE o tratamiento estandar (TE). Se defi-
nieron dos poblaciones: De seguridad (PS), (pacientes que habian
recibido al menos una sesion de DIALIVE) y de seguridad modificada
(PSM) (3 o mas sesiones). Para analizar las diferencias se utiliz6 un
modelo mixto de medidas repetidas.

Resultados: Se aleatorizaron 32 pacientes a DIALIVE [N = 17; 13
hombres; Edad: 49 (12,4); CLIF-OFs: 10,3 (1,6); CLIF-C ACLFs: 48,6
(7,3)] o tratamiento estandar [n = 15; 13 hombres; edad: 49,1
(10,2); CLIF-OFs: 9,9 (1,2); CLIF-C ACLFs: 47 (6,5)]. 30 pacientes
formaron la PSM. DIALIVE se administré una mediana de 3 sesiones
(rango: 1-5) con una duracion mediana de 8 horas (rango 7-12).
Seguridad: murieron 5 y 4 pacientes en DIALIVE y en TE respectiva-
mente (NS). Aparecieron efectos adversos graves en el 64,7% y
53,3%, respectivamente (NS). Eficacia: CLIF-OF score. Los pacien-
tes DIALIVE mejoraron significativamente en los sub-scores hepati-
co (p = 0,045) y cerebral (p < 0,001). El score pulmonar empeord en
el grupo de TE (p = 0,002) en el dia 10. Los pacientes DIALIVE pre-
sentaron una mejora del CLIF-OFs (p = 0,043). La proporcion de
pacientes que lograron ACLF grado 0 fue superior en DIALIVE (66,7%
vs. 33,3%; log-rank p = 0,0357) con un acortamiento del tiempo
hasta la recuperacion (Wald test p = 0,059). La puntuacion CLIF-C
ACLF disminuy6 en los pacientes DIALIVE [diferencia de medias -5,4
(2,9); p = 0,064]. La puntuacion MELD disminuy¢ significativamente
en los pacientes tratados con DIALIVE al dia 5 (p = 0,049) y 10 (p =
0,028) con respecto al TE.

Conclusiones: El dispositivo DIALIVE es seguro, incrementa la
proporcion de resolucion de ACLF y acorta el tiempo hasta la misma.
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Complicaciones de la cirrosis “Basica”

LA PRESION SINUSOIDAL MODULA EL FENOTIPO
ENDOTELIAL HEPATICO A TRAVES DE VIAS DE
SENALIZACION MECANOSENSORAS, DESVELANDO
BIOMARCADORES DE HIPERTENSION PORTAL
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Introduccion y objetivos: La hipertension portal (HP) es el sin-
drome clinico mas frecuente y grave asociado a la enfermedad he-
patica crénica (EHC), con importantes complicaciones como son el
sangrado por varices gastroesofagicas o la ascitis. Actualmente, el
método mas fiable para diagnosticar la HP es la estimacion del
gradiente de presion venosa hepatica (HVPG), siendo éste un pro-
cedimiento invasivo no disponible en todos los centros del sistema
nacional de salud. Teniendo en cuenta que las células endoteliales
son sensibles a la presion hidrostatica y a la tension de corte, tam-
bién llamada “shear stress”, planteamos la hipotesis que la HP po-
dria no ser solo una consecuencia de la EHC, sino también un factor
que influenciaria per se el fenotipo de las células endoteliales del
sinusoide hepatico (CESH) durante la progresion de la enfermedad,
induciendo la secrecion de factores endoteliales que serian repre-
sentativos de la presion portal del paciente. El objetivo de este
estudio fue investigar los efectos de la presion hidrodinamica pato-
logica en las CESH e identificar biomarcadores endoteliales de HP.

Métodos: Se cultivaron CESH bajo condiciones de presion normal
(1 mmHg) o patoldgica (12 mmHg) en un dispositivo “liver-on-a-
chip” con microfluidica. Se us6 RNAseq para identificar cambios en
el transcriptoma debidos a presion patologica, que fueron valida-
dos en biopsias de higado de dos cohortes independientes de pa-
cientes con HP (n = 13, n = 30) y pacientes sin HP (n = 12, n = 11).
El estudio de biomarcadores endoteliales se realizo en plasma de
una tercera cohorte independiente de 64 pacientes (18 sin HP y 46
con HP).

Resultados: El analisis transcriptomico mostré como la presion
patolégica ejerce un efecto perjudicial sobre las CESH alterando
vias moleculares claves en el mantenimiento del fenotipo endote-
lial como la sintesis de oxido nitrico o vias de fibrosis hepatica, e
identifico chromobox 7 (CBX7) como factor de transcripcion marca-
damente alterado en este proceso. La desregulacion de CBX7 fue
confirmada en pacientes con HP y correlacion6 inversa y significa-
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tivamente con el HVPG. El microRNA 181a-5p fue identificado como
regulador upstream de CBX7, inducido por cambios en la presion y
la capilarizacion de las CESH, aumentando los niveles de CBX7 al
ser inhibido in vitro. Dos de las dianas transcripcionales de CBX7,
ECAD y SPINK1, se encontraron aumentadas en el plasma de pa-
cientes con HP, y su combinacion mostro6 una alta capacidad predic-
tiva de HP y HP clinicamente significativa, con una sensibilidad del
91,3% y 91,4% respectivamente.

Conclusiones: Describimos por primera vez los efectos perjudi-
ciales del aumento de la presion hidrodinamica en el endotelio si-
nusoidal, identificamos CBX7 como factor de transcripcion sensible
a presion y su via de regulacion a través de miR181a, y proponemos
la combinacion de dos de sus dianas transcripcionales, ECAD y
SPINK1, como posibles biomarcadores plasmaticos de HP.

Cancer de higado “Clinica”

IMPACTO DE UNA MODERADA EXPANSION DE LOS
CRITERIOS DE MILAN EN LA LISTA DE ESPERA ACTIVA
PARA TRASPLANTE HEPATICO

A. Aparicio Serrano'?, J. Zamora Olaya'?, V. Amado Torres'?,
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Objetivos: Evaluar el impacto en las listas de espera de la ex-
pansion de los criterios de Milan hasta los llamados criterios ‘up-to-
seven’ para trasplante hepatico (TH) por hepatocarcinoma (CHC)
en nuestro medio tras la adopcion del documento de consenso
(PMID: 32345868).

Métodos: Estudio observacional retrospectivo que incluye a los
pacientes presentados en la comision de TH de un solo centro. Se
comparo a los pacientes incluidos para trasplante entre enero-2016
y diciembre-2018 (periodo preexpansion) con los pacientes inclui-
dos entre enero-2019 hasta agosto- 2021 (periodo posexpansion).

Resultados: Un total de 284 pacientes fueron incluidos para TH
en el periodo del estudio, de los cuales 167 pertenecian a la cohor-
te preexpansion y 117 a la cohorte posexpansion, con un porcenta-
je similar de CHC en ambos grupos (42,5 vs. 39,3%; p = 0,59). La
etiologia mas frecuente fue la infeccion croénica por el virus de la
hepatitis C (59,4%) seguida de la hepatopatia alcohdlica (51,6%). En
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la cohorte preexpansion, el 90,1% de los pacientes con CHC recibio
un TH, frente al 84,8% en la cohorte postexpansion. La aplicacion
de un tratamiento locorregional previo al TH fue comparable en
ambos grupos (89,7 vs. 82,2%; p = 0,25). La prevalencia de supera-
cion de los criterios de Milan mediante técnicas de imagen en el
momento de la inclusion en lista fue similar en ambos grupos (14,3
vs. 15,6%; p = 0,85), al igual que las cifras basales de alfa-fetopro-
teina (mediana 4,9 vs. 5,4 ug/ml; p = 0,99). No se identificaron
diferencias relevantes en la mediana de tiempo en lista activa de
los pacientes incluidos por insuficiencia hepatica o indicaciones es-
peciales tras la ampliacion de criterios (84 vs. 99 dias; p = 0,50). El
tiempo en lista de espera para pacientes con CHC fue significativa-
mente inferior en la cohorte post-expansion en comparacion con la
cohorte pre-expansion (181 vs. 121 dias; p = 0,03). La tasa de ex-
clusion de lista por progresion tumoral fue comparable en ambos
periodos (9,9 vs. 15,2%; p = 0,383). En el higado explantado, no se
evidenciaron signos de CHC mas avanzado en la cohorte post-ex-
pansion: no existieron diferencias en las tasas de microinvasion
vascular (37,8 vs. 38,7%; p = 0,93), nimero de nodulos (1,54 + 0,75
vs. 1,48 + 0,81; p = 0,70), ni didametro del nddulo mayor (28,2 *
12,7 vs. 28,3 + 11,2 mm; p = 0,97). Sin embargo, si se observo un
aumento estadisticamente significativo en el porcentaje tumores
que sobrepasaban los criterios de Milan en la pieza de explante
(20% vs. 43%; p = 0,023).

Conclusiones: La ampliacion de los criterios de CHC para TH
desde Milan a ‘up-to-seven’ no ha tenido un impacto significativo
en la composicion de la lista de espera de trasplante en nuestro
medio, por lo que una expansion mas liberal podria beneficiar a
una proporcion significativa de pacientes con esta enfermedad.

Enfermedades Vasculares Hepaticas,
Genéticas, Inmunologia y DILI “Basica”

RNF41 DICTAMINA EL ROL QUE LOS MACROFAGOS
DESEMPENAN EN LA RESOLUCION DE LA FIBROSIS
Y EN LA REGENERACION HEPATICA

A. Moreno-Lanceta’?, M. Medrano-Bosch’, Y. Fundora?3,
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Introduccion: Los macrofagos ejercen un papel esencial durante
la progresion de la enfermedad hepatica crénica. Participan activa-
mente en la respuesta al dafo hepatico y en la regulacion del ba-
lance entre fibrogénesis y regresion. De hecho, su activacion es un
parametro predictivo de supervivencia en pacientes con cirrosis
hepatica. RNF41 es una E3 ubiquitina ligasa que ha sido relacionada
con la regulacion negativa de varias citocinas y receptores proinfla-
matorios; sin embargo, se desconoce si RNF41 esta involucrado en
la regulacion del comportamiento de los macréfagos en la fibrosis
hepatica.

Métodos: Se aislaron macrdofagos CD11b+ del higado de pacien-
tes cirroticos y de sujetos sanos, asi como del higado de ratones

con fibrosis hepatica inducida por inyecciones i.p. con CCL4, para
cuantificar la expresion de RNF41 mediante PCR en tiempo real. Se
sintetizaron nanoparticulas de dendrimero-grafito (NDG) para tera-
pia génica selectiva a macrofagos en modelos animales de fibrosis
hepatica, hepatectomia parcial del 70% (HP70), y del 40% (HP40)
en ratones fibroticos. Estos ratones fueron tratados con NDG unidas
a plasmidos que restauraban (pRNF41) o inhibian (pshRNF41) la ex-
presion de RNF41 en los macrofagos hepaticos. Se analizé la biodis-
tribucion de las NDG, los efectos de la restauracion o inhibicion de
RNF41 sobre la inflamacion, fibrosis, funcion hepatica y regenera-
cién mediante técnicas de histologia y PCR en tiempo real. Se lle-
varon a cabo estudios in vitro en macréfagos para analizar el me-
canismo de accion de RNF41 sobre la fibrosis y la regeneracion.

Resultados: La expresion de RNF41 fue significativamente menor
en macrofagos aislados de higado de pacientes cirréticos, indepen-
dientemente de la etiologia de la cirrosis, y en macrofagos hepati-
cos de ratones fibroticos. La induccion de la expresion de RNF41 en
macrofagos de ratones fibroticos mediante NDG-pRNF41 produjo
una regresion histolégica completa de la fibrosis (11,1 + 0,6 vs. 1,5
+ 0,3% de area de fibrosis, p < 0,01), una mejoria notable en la
funcion hepatica y una menor expresion de genes proinflamatorios
y profibrogénicos. Asimismo, las NDG-pRNF41 también indujeron
una estimulacion significativa de la regeneracion hepatica en rato-
nes con HP70 y en ratones fibroticos con HP40, mostrando éstos Ul-
timos una mejor funcion hepatica. Mecanisticamente, el efecto te-
rapéutico de la induccion de RNF41 en macrdfagos fue en parte
mediado por el factor de crecimiento insulinico tipo 1y la estimula-
cion del receptor nuclear PPARy. El bloqueo de la expresion de
RNF41 mediante NDG-pshRNF41 en macrdfagos de higados fibroticos
de raton produjo una tormenta de citocinas inflamatorias acompa-
flada de una mayor fibrosis, dano hepatico y un 60% de superviven-
cia. Conclusiones: RNF41 ejerce un control fundamental en la regu-
lacion de los macrofagos en la inflamacion, fibrosis y regeneracion
hepatica. Los resultados derivados de este estudio proporcionan
una nueva diana terapéutica para el tratamiento de la cirrosis.

Hepatopatia alcohélica y enfermedad
hepatica metabdlica “Clinica”

EL PATRON ANALITICO DE LA ESTEATOSIS HEPATICA
METABOLICA DETERMINA LA CAPACIDAD DIAGNOSTICA
DE LOS TEST NO INVASIVOS Y EL PRONOSTICO
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C. Garcia-Monzon®, J. Gomez-Camarero’, |. Grauperad,
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Objetivos: Determinar el impacto del patron analitico en la his-
tologia, en la capacidad diagnostica de los métodos no invasivos y
en el pronostico de pacientes con esteatosis hepatica metabolica
(EHmet) biopsiados.

Métodos: Estudio multicéntrico nacional con 2.158 pacientes
biopsiados con EHmet. El patron analitico se definié segin ALT y
fosfatasa alcalina (FA) ((ALT/ALT LSN)/(FA/FALSN)): a) hepatocelu-
lar (H), > 5; b) mixto (M), 2-5; c) colestasis (C), < 2. Se evalud la
capacidad diagnodstica de FIB-4, HFS, NFS, y elastografia transitoria
(ET) para fibrosis avanzada. El tiempo de seguimiento fue 4,8 + 3,9
anos.

Resultados: Las caracteristicas basales segiin patron (H 22,9%
(232/2158), M 45,4% (979/2158), C 31,7% (685/2158)) se mues-
tran en la tabla. En histologia, los pacientes con patrén H tenian
mas balonizacion (H 68,8% vs. M 61,4% vs. C 51,8%; p < 0,0001),
inflamacion lobulillar (H 77,7% vs. M 67,4% vs. C 62%; p < 0,0001)
y esteatohepatitis (H 56,4% vs. M 41,9% vs. C 31,9%; p < 0,0001),

Characteristic Hepatocellular Mixed pattern Cholestatic pattern P value for
pattern (n=494) (n=979) (n=685) the rend
Male sex 45.5% (225/494) 30.6% (495/979) 44.8% (307/685) 0.041
Age; years = SD 494=126 51.8+124 525+124 0.0001
BMI=5D (kg/m2) 336+77 355486 376=101 0.0001
Arterial Hypertension 47% (232/494) 46.1% (451/979) 47% (322/683) 0913
Type 2 Diabetes Mellitus 36.8% (182/494) 35.3% (346/979) 33.7% (231/685) 0336
Glucose + 5D (mg/dL) 12046 11843 11342 0.005
HbAle (%) 64=14 6314 6213 0318
Total cholesterol = SD (mg/dL) 19549 19042 18745 0.018
Triglycerides = SD (mg/dL) 169 +139 161 =105 150=108 0.019
AST=SD (TUL) 72+63 38+213 2615 0.0001
ALT=SD (TUL) 11587 3327 2715 0.0001
ALP=SD(IUL) TT=48 89=40 12177 0.0001
Bilirubin + 5D (mg/dL) 072£04 06704 06704 0.069
Albumin £ SD (g/dL) 444204 44004 42505 0.0001
Creatinine = SD (mg/dL) 07902 082+02 08303 0.014
Platelet count = SD (x 10°L) 23063 23172 23981 0.058
INR=3SD 10302 10301 10502 0.006
FIB4 1.59+1.05 140=1.16 149=180 0.040
HFS 021022 014=020 010=014 0.0001
NFS -1.55=160 121167 071=174 0.0001
TE (kPa) 12293 127+86 143129 0.056
Ballooning 68 8% (328/477) 61 4% (583/949) 51.8% (334/645) 0.0001
Lobular inflammation T1.7% (369/475) 67.4% (640/949) 62% (402/648) 0.0001
NASH 56.4% (268/475) 41.9% (396/945) 31.9% (205/642) 0.0001
Cimrhosis 3.8% (28/482) 3.6% (54/957) 10.9% (72/660) 0.0001
Death 1.7% (7/419) 2.1% (17/824) 5.2% (28/335) 0.001

mientras que los pacientes con patron C tenian mayor tasa de ci-
rrosis (H 5,8% vs. M 5,6% vs. C 10,9%; p < 0,0001). Tanto FIB-4 (H
0,74 (1C95% 0,69-0,79) vs. no H 0,83 (1C95% 0,80-0,85)), HFS (H
0,77 (1C95% 0,69-0,85) vs. no H 0,84 (1C95% 0,80-0,87)), como NFS
(H 0,73 (1C95% 0,67-0,79) vs. No H 0,77 (1C95% 0,74-0,80)) tuvie-
ron significativamente (p < 0,05) menor precision diagnostica en
presencia de patron H, mientras que la ET (H 0,78 (1C95% 0,72-
0,85) vs. no H 0,79 (1C95% 0,75-0,83)) fue similar. De forma inde-
pendiente, el patron C se asocié a mayor riesgo de mortalidad [HR
2,70 (1C95% 1,06-6,87); p = 0,037] junto con edad [HR 1,05 (1C95%
1,02-1,08); p = 0,001], diabetes mellitus [HR 2,70 (IC95% 1,42-
5,13); p = 0,002] y fibrosis avanzada [HR 1,95 (1C95% 1,05-3,60);
p = 0,034].

Conclusiones: La determinacion del patrén analitico predomi-
nante en la esteatosis hepatica metabdlica debe formar parte del
abordaje habitual, ya que impacta en la precision diagnostica de
los test no invasivos y en el pronostico.

Hepatopatia alcohélica y enfermedad
hepatica metabélica “Basica”

THE INHIBITION OF THE EPIGENETIC EFECTORS DNMT1
AND G9A AS A POTENTIAL THERAPEUTIC STRATEGY
AGAINST THE NONALCOHOLIC FATTY LIVER
DEVELOPMENT

J.M. Herranz', A. Claveria-Cabello?, L. Colyn?, M.U. Latasa?,

M. Pérez-Araluce?, B. Sangro**°, J. Oyarzabal®, A. Pineda-Lucena®,
M. Arechederra?’, C. Berasain'5,M.A. Avila'?5

and M.G. Fernandez-Barrena'?5

CiberEHD, ISC-IIl, Madrid, Spain. ?Hepatology Program, CIMA,
Universidad de Navarra, Pamplona, Spain. *Hepatology Unit,
Clinica Universidad de Navarra, Pamplona, Spain. “CIBEREHD,
Madrid, Spain. °Instituto de Investigaciones Sanitarias de Navarra
IdiSNA, Pamplona, Spain. ¢Molecular Therapies Program,
CIMA-Universidad de Navarra, Pamplona, Spain.

Introduction and objectives: Nonalcoholic fatty liver disease
(NAFLD) encompasses a spectrum of histological changes ranging
from simple steatosis to inflammation and ballooning, which define
nonalcoholic steatohepatitis (NASH). NASH can lead to cirrhosis and
hepatocellular carcinoma. Currently, no drugs have proven efficacy
for NAFLD treatment. An in-depth understanding the mechanisms
leading to NAFLD progression is essential for the identification of
effective therapies. Epigenetic mechanisms are fundamental for
gene expression regulation and functional homeostasis, and their
impairment is increasingly recognized to participate in disease.
Here we have performed a systematic transcriptomic analysis of
epigenetic genes in human liver tissues from patients with diffe-
rent stages of NAFLD. We identified marked alterations in a signifi-
cant number of epigenetic effectors, including DNA methyltransfe-
rase 1 (DNMT1) and its epigenetic cofactor UHRF1. DNMT1 and
UHRF1 work in concert with the histone methyltransferase G9a in
DNA methylation and gene expression regulation. We evaluated the
potential relevance of the DNMT1/G9a/UHRF1 complex in in vitro
and in vivo models of NAFLD.

Methods: We analyzed four publicly available liver transcripto-
me datasets integrating more than 520 patients. In vitro studies
were performed in HepG2 cells challenged with a NASH cocktail.
Cells were treated with the DNMT1/G9a/UHRF1 complex small mo-
lecule inhibitor CM272. In vivo studies were performed in C57BL6
mice fed with normal chow diet (ND) or high-fat diet (HFD, 45%
Kcal from fat) for 4 or 9 months and different regimes of CM272
treatment (one month and one week, respectively). Transcriptomic
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profiling, biochemistry and histologycal analyses were performed.

Results: Inhibition of DNMT1 and G9a with CM272 significantly re-
duced serum triglyceride and free fatty acids, and hepatic lipids
accumulation in the two HFD models. Liver tissues transcriptomic
analyses revealed that CM272 modulated metabolic pathways funda-
mentally involved in fatty acids and cholesterol metabolism and,
intriguingly also the expression of genes involved in immune
pathways, such as antigen presentation and processing. DNMT1 and
GY9a inhibition also caused significant changes in the expression of
genes involved in energy expenditure and lipid metabolism in brown
and white adipose tissue. In vitro studies confirmed most of the in
vivo findings, including a robust induction by CM272 of carboxyleste-
rase 1 (CES1), a key enzyme in the liver triglyceride metabolism.

Conclusions: A profound dysregulation in the expression of epi-
genetic effectors characterizes human NAFLD progression. We
show that the pharmacological modulation of the epigenetic com-
plex DNMT1/G9a/UHRF1 markedly affects the course of this disea-
se in its early stages. Our findings suggest that characterization of
epigenetic pathways in NAFLD may help to understand the disease
and to expose new targets.

Trasplante hepatico “Clinica”

IMPACTO DE LAS COMORBILIDADES EN EL TRASPLANTE
HEPATICO: ESTUDIO MULTICENTRICO PROSPECTIVO

T. Serrano'?, S. Sabroso?®, L.M. Esteban?, M.A. Gdmez Bravo®,

P. Ruiz®’, R. Martin-Mateos’2, A. Otero?, F.J. Bustamante',

S. Pascual', C. Almohalla™, M. Guerrero”?, I. Bilbao™, V. Cadahia™,
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Introduccién y objetivos: La comorbilidad desempena un papel
importante en la mortalidad de los pacientes tanto en lista de es-
pera como después del trasplante hepatico (TH). Para analizar el
impacto de las comorbilidades en el TH, se ha puesto en marcha un
estudio prospectivo y multicéntrico (HEPA_TIC) cuyos resultados
preliminares se presentan aqui.

Métodos: Andlisis prospectivo de 996 pacientes consecutivos in-
cluidos en lista de espera de LT, en 18 hospitales espanoles, desde
octubre de 2019 hasta octubre de 2021. Se excluyeron los retras-
plantes, los trasplantes multiviscerales y los pacientes menores de
16 anos. Se recogieron las comorbilidades en el momento de la in-
clusion en lista, y las variables de seguimiento. El analisis de las
comorbilidades se desagregd por sexo.

Resultados: Los pacientes fueron predominantemente varones
(77,2%) con una mediana de edad de 61 anos IQR (56-66); 60 anos
en las mujeres IQR (54-66) y 61 en los varones (56-66) (p = ns). La
mediana de seguimiento fue de 7,9 meses IQR (4,9-12,1). La cirro-
sis descompensada fue la indicacion mas frecuente, sin diferencias
en ambos sexos. El carcinoma hepatocelular fue significativamente
mas frecuente en los varones (45,9 vs. 24,6%; p < 0,001). Las co-
morbilidades mas frecuentes fueron la diabetes y la hipertension
arterial. La diabetes, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y las enfermedades cardiovasculares fueron significativamente ma-
yores en los hombres (p < 0,05), mientras que la enfermedad renal
cronica fue mayor en las mujeres (p < 0,05). Solo el 11,7% de los
pacientes incluidos en lista de espera no tenian comorbilidades. El
numero de comorbilidades era mayor en los hombres que en las
mujeres (p < 0,001). EL 20,3% de los hombres de la lista y el 15,1%
de las mujeres tenian mas de tres comorbilidades. Durante el se-
guimiento, el 4,8% de las mujeres y el 2,5% de los hombres murie-
ron en la lista de espera. La comorbilidad fue la causa del 13,3% de
estas muertes. En nuestra cohorte, 735 pacientes fueron trasplan-
tados durante el seguimiento. Entre todas las variables analizadas,
solo la hiperuricemia se asocié a una disminucion de la superviven-
cia por intencion de tratamiento (p = 0,02). Asimismo, la presencia
de mas de cuatro comorbilidades se relacion6 con una menor su-
pervivencia, aunque no alcanzo significacion estadistica (p = 0,07).

Conclusiones: Las comorbilidades tienen una alta prevalencia en
los pacientes con enfermedad hepatica en lista de espera de LT y
son la segunda causa de mortalidad en lista de espera. La hiperuri-
cemia es la Unica comorbilidad asociada a una menor superviven-
cia, aunque es necesario un mayor seguimiento para determinar el
impacto de otras comorbilidades en la supervivencia.
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