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Introduccién y objetivos: En pacientes con infeccion crénica por
VHC alcanzar la RVS reduce el riesgo de CHC (Kanwal et al. Gas-
troenterology. 2017;153(4):996-1005). El objetivo de nuestro estu-
dio fue evaluar la forma de presentacion del CHC en los pacientes
con infeccion cronica por VHC de acuerdo al estatus de la infeccion
(RVS vs. sin RVS) y su supervivencia.

Métodos: Estudio prospectivo unicéntrico de todos los casos con-
secutivos de CHC secundarios a infeccién crénica por VHC registra-
dos entre 1/junio/2015 y 31/agosto/2022. Se evaluaron las carac-
teristicas basales, el primer tratamiento aplicado y la supervivencia,
censurada a fin de seguimiento, fecha de trasplante o de exitus.
Los pacientes fueron clasificados en 2 grupos, con RVS y sin RVS, en
el momento del diagnéstico del CHC.

Resultados: Se incluyeron 280 pacientes, 75% varones, edad me-
diana 63,4 afios, 81% Child A, 12% Child B. El 60% se diagnostica en
el seno del programa de cribado y el 51,8% en estadio muy inicial/
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inicial (BCLC-0/A). La mediana de supervivencia global fue de 24
meses. La mediana de tiempo entre alcanzar la RVS y el diagnéstico
del CHC fue de 31 meses (IQR 8-53). El 55,4% (n = 155) se diagnosti-
c6 en RVS 'y 125 (44,6%) sin RVS. En el 37,6% de los pacientes sin RVS
el CHC y la enfermedad hepatica crénica se diagnosticaron a la vez.
Los pacientes con RVS son mas jovenes (61,7 vs. 65,5; p = 0,001), se
diagnostican mas en el programa de cribado (74,2 vs. 42,4%; p <
0,001) y en estadios BCLC-0/A (62,5 vs. 38,4%, p < 0,0001). Asimis-
mo, reciben con mas frecuencia trasplante (14,2 vs. 3,2%) y termoa-
blacién (16,1 vs. 13,6%) y con menos frecuencia quedan en historia
natural tras el diagnéstico (16,8 vs. 41,6% p = 0,0001). Los pacientes
con RVS tienen mejor funcién hepatica estimada mediante el indice
ALBI (ALBI-1 64,3 vs. 34,1%, p < 0,001)). La supervivencia global fue
significativamente mas alta en los pacientes con RVS (mediana 40
meses, 1C95% 35,84-44,15) frente a la de los pacientes sin RVS (me-
diana 16 meses, 1C95% 9,47-22,52) (p = 0,001). Los factores basales
asociados de forma independiente con la supervivencia son la pre-
sencia de RVS (p = 0,038), estar en cribado (p = 0,005), el indice
ALBI (p = 0,001) y el estadio BCLC (p = 0,0001).

Conclusiones: En nuestro medio todavia hay un nimero signifi-
cativo de pacientes en los que el CHC es la primera manifestacion
de la infeccion cronica por VHC. En aquellos en que el CHC aparece
tras alcanzar la RVS el estadiaje es mas inicial y las opciones tera-
péuticas y la supervivencia son significativamente mejores.

Complicaciones de las cirrosis “Clinica”

EL ACCESO ANTIGENICO MICROBIANO A LA CIRCULACION
SISTEMICA PROMUEVE UNA RESPUESTA INFLAMATORIA
SELECTIVA DURANTE LA ENFERMEDAD HEPATICA
CRONICA AVANZADA
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Introduccién: El acceso de antigenos bacterianos (TB) intestina-
les a la circulacion promueve y agrava la inflamacion sistémica, y
se asocia con complicaciones de la cirrosis. El objetivo del estudio
fue evaluar el impacto de la TB en pacientes estratificados en gru-
pos con enfermedad hepética crénica avanzada (ACLD) compensa-
da y descompensada.

Métodos: Se incluyeron pacientes con ACLD (SO: PH subclinica
(HVPG 6-9 mmHg), S1-2: PH clinicamente significativa (HVPG > 10
mmHg, varices), S3: sangrado previo de varices, S4: un evento pre-
vio de descompensacion no hemorragica, y S5: > 2 eventos de des-
compensacion) sin descompensacion aguda o infecciones (n = 249)
y un grupo de voluntarios sanos (n = 40). Se recogieron variables
clinicas y se midieron marcadores séricos de TB, inflamacion sisté-
mica y parametros de disfuncién circulatoria. Se realizé un segui-
miento de 2 afios.

Resultados: Los pacientes mostraron una mediana de GPVH de
18 (12-21) mmHg y el 56% tenian ACLD descompensada. Los valores
de LPS, LTA y bactDNA no fueron significativamente diferentes en-
tre las etapas clinicas de ACLD compensada y descompensada (fig.
1A), sin correlacion significativa con HVPG y la hemodinamica sis-
témica. Las interacciones entre los antigenos en circulacion sisté-
mica con variables hemodinamicas y con variables inflamatorias se
muestra en la figura 1B. TNF-a e IL-10 se correlacionaron con LPS
(r=0,523, p<0,001/r = 0,143, p = 0,024). La presencia de bactDNA
se asocio con niveles mas altos de TNF-o. (15,3 [6,31-28,1] vs. 20,9
[13,8-32,9] pg/mL). Durante una mediana de seguimiento de 14,7
(8,20-26,5) meses, GPVH, IL-6 y MAP fueron indicativos de descom-
pensacion o muerte relacionada con la enfermedad hepética, en
contraste con los productos antigénicos en circulacion.
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Conclusiones: La TB puede ocurre en etapas compensadas de
ACLD y desencadena una respuesta inflamatoria sistémica via
TNF-o. e IL-10 pero no se asocié con la hipertension portal y la dis-
funcién circulatoria en pacientes con ACLD estable.

Hepatopatia alcohdlica y enfermedad
hepéatica metabdlica “Basica”
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ASOCIADA AL ALCOHOL: IMPACTO CLINICO Y PERFILES
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La recaida en el consumo de alcohol influye negativamente en la
supervivencia a largo plazo en la hepatitis asociada al alcohol (HA).
No se ha evaluado especificamente el impacto de la gravedad de la
recaida precoz a largo plazo en HA. Objetivo: determinar la preva-
lencia de la recaida en los 3 meses tras ingreso, su impacto en la
funcion hepatica, supervivencia y desarrollar una herramienta para
estimar el riesgo. Se recogieron datos sociodemograficos, bioqui-
micos y de abstinencia a 90 dias de 672 (cohorte del ensayo STO-
PAH y el consorcio de NIAAA InTeam). Se clasifico a los pacientes
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en funcién de la gravedad de la recaida y se comparé la evolucion
de los parametros de funcion hepética y la supervivencia al afio
segln estas categorias. Se empled un algoritmo de machine lear-
ning llamado “Latent Class Regression (LCR)” considerando la gra-
vedad como covariable de la recaida para identificar perfiles laten-
tes con diferente riesgo de recaida. La recaida a los 3 meses fue del
30%. Los pacientes con recaida experimentaron una menor mejoria
de la funcién hepatica a los 90 dias de manera dosis-dependiente.
La gravedad de la recaida se asoci6 a un descenso significativo de
la supervivencia al afio (p = 0,006). Se identifico tres perfiles laten-
tes: Alto riesgo, jovenes, desempleados y sin relacion estable. La

mayoria con intentos de rehabilitacion previa y un porcentaje rele-
vante de antecedentes psiquiatricos y sindrome de abstinencia;
Riesgo intermedio, pacientes de mayor edad, jubilados, con rela-
cion estable y con enfermedad hepatica conocida en su mayoria; y
Bajo riesgo pacientes de mediana edad con empleo y relacién esta-
ble en su mayoria sin que se conociera la existencia de enfermedad
hepética previa. La prevalencia real de recaida grave en cada clase
fue del 12,94%, 5,20% y 3,41%, respectivamente. La recaida precoz
es un evento frecuente con impacto en la recuperacién de la fun-
cion hepética y mortalidad al afio. LCR identifica perfiles con dis-
tinto riesgo.
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Hepatitis virales “Clinica”

EVOLUCION DE LOS MARCADORES BIOQUIMICOS Y
VIROLOGICOS DE LA INFECCION CRONICA POR VIRUS DE
LA HEPATITIS B DURANTE EL EMBARAZO Y EL POSPARTO
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Introduccién: Durante el embarazo se producen cambios inmu-
nolégicos que garantizan la tolerancia del feto, pero que pueden
tener un impacto en la historia natural de la hepatitis cronica B.
Aungue algunos de los cambios que se producen son conocidos, los
nuevos marcadores virolégicos del VHB permite abordar mejor su
estudio. El objetivo de nuestro trabajo es analizar en detalle la
cinética de los marcadores bioquimicos y virolégicos de la infeccion
por el VHB durante y tras el embarazo ya que los datos son muy li-
mitados.

Métodos: Se siguieron de forma prospectiva pacientes embara-
zadas con hepatitis crénica B en el Hospital Clinic de Barcelona

desde 2018 a 2021. Como control, se incluy6 un grupo de mujeres
embarazadas sin hepatitis B. Se realiz6 seguimiento durante el se-
gundo y tercer trimestre de la gestacion y en la semana 6 y 48 en
el postparto. Se analizaron parametros de la biologia hepatica y
marcadores viroldgicos (ADN-VHB, qHBsAg y HBcrAg) en los diferen-
tes puntos del seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 22 pacientes y 9 controles sin VHB. La
mediana de edad fue de 34 (30-39) afios y el 45% eran de origen
asiatico. En relacion a la fase de la historia natural de hepatitis
cronica B, el 86% eran infecciones cronicas HBeAg negativo, dos
pacientes infeccion HBeAg positivo y una paciente hepatitis crénica
HBeAg negativo. Tres pacientes (14%) precisaron tratamiento anti-
viral durante la gestacion para prevenir la transmisién vertical. En
las 19 pacientes sin tratamiento antiviral durante la gestacion, se
observé un aumento de los niveles de qHBsAg en la semana 6 des-
pués del parto respecto al 3¢ trimestre de gestacion en el 74% de los
pacientes (mediana 2.900 UI/mL vs. 4.820 Ul/mL; p < 0,01) sin que
se acompafiara de un aumento significativo del DNA-VHB. Los valo-
res de HBcrAg fueron positivos en el 54% de pacientes (mediana de
4 log/mL) y se mantuvieron estables en el embarazo y el postparto.
En las 3 pacientes tratadas se observé un descenso significativo del
ADN-VHB pero no hubo cambios en qHBsAg y HBcrAg. A nivel bioqui-
mico, 4 pacientes (18%) presentaron un flare (elevacion de ALT mas
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de 2 veces el valor basal) a las 6 semanas del parto (2 pacientes bajo
tratamiento antiviral), frente a ninguna paciente en el grupo con-
trol. Es importante destacar que tras mas de 5 afios en fase de in-
feccion cronica HBeAg-negativo, 2 pacientes (9%) perdieron el HB-
sAg a los 4 y 18 meses en el postparto. Desde el punto de vista de
los recién nacidos, todos recibieron vacuna e inmunoglobulina anti-
hepatitis B y no se detectaron casos de transmision vertical.

Conclusiones: La cinética del qHBsAg indica que durante el em-
barazo e inmediatamente tras el parto existe un menor control vi-
rolégico. No obstante, en algunas pacientes se produce un fenéme-
no de reconstitucién inmune en el posparto que en algun caso se
puede asociar a curacién funcional. Actualmente estamos analizan-
do los cambios en la respuesta inmune especifica contra el virus en
esta cohorte.

Enfermedades vasculares hepaticas,
genéticas, Inmunologia y DILI “Bésica™

LA INHIBICION DE LA ViA DE SENALIZACION MEDIADA
POR EL RECEPTOR ALK3 PROTEGE DEL DANO HEPATICO
INDUCIDO POR PARACETAMOL
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El dafio hepético inducido por paracetamol (APAP) es la principal
causa de dafio hepatico agudo en paises occidentales. Dada su pro-
gresion fulminante y la falta de tratamientos efectivos, la blsque-
da de nuevas dianas farmacoldgicas es de gran importancia. En este
estudio, se pretende evaluar el papel de la sefializacién de las pro-
teinas morfogenéticas 6seas (en inglés bone morphogenetic prote-
ins, BMP) mediante el estudio de los receptores BMP tipo 1: ALK2 y
ALK3 en modelos de hepatotoxicidad inducida por APAP. Mas espe-
cificamente, se estudi6 el papel de dicha ruta de sefializacion en
mecanismos moleculares que regulan el balance entre muerte y
supervivencia celular, asi como la respuesta al estrés oxidativo in-
ducido por APAP. Para ello, se utilizé la linea de hepatocitos huma-
nos Huh7, en la cual se modulé la expresion de ALK2 y ALK3 me-
diante infeccién con particulas lentivirales o mediante el uso de
diferentes inhibidores farmacolégicos especificos para cada recep-
tor. Ademas, se evalu6 el impacto de la inhibicion de la sefializa-
cion mediada por las proteinas BMP en un modelo murino de dafio
hepatico inducido por APAP mediante la administracion del inhibi-
dor farmacoldgico DMH2, el cual presenta una mayor afinidad por
el receptor ALK3. La inhibicién de la sefializacion de las proteinas
BMP via ALK3, conseguida mediante silenciamiento génico o con el
uso de un inhibidor farmacolégico especifico para dicho receptor,
el DMH2, result6 en una reduccién de la muerte celular, tanto por
necrosis como por apoptosis, de hepatocitos tratados con APAP.
Asimismo, la produccién de ROS inducida por APAP se vio disminui-
da y, de hecho, se redujo la fosforilacion mediada por la produc-
cion de ROS de las MAP quinasas JNK y P38 en las células con inhi-
bicion de ALK3 en comparacion con el control. Curiosamente, la
inhibicion de ALK3 resulté en un aumento concomitante de la ex-

presion del receptor ALK2 en estas células. La sobreexpresion de
este receptor en la linea Huh7 mediante infeccion con particulas
lentivirales mostré un marcado efecto antiapoptético frente al
APAP. Por ultimo, en el modelo experimental murino, se observo
una disminucién del dafio hepatico inducido por APAP en aquellos
ratones que recibieron DMH2 como postratamiento tras la adminis-
tracion de una sobredosis de APAP. Esto se reflej6 en una menor
area de necrosis del tejido hepatico y una menor presencia de
apoptosis, asi como en una menor concentracién en suero de la
transaminasa GPT (conocido marcador de dafio hepéatico) y una re-
duccién de marcadores de estrés oxidativo. En conclusion, este
estudio muestra el efecto protector de la inhibicion del ALK3 fren-
te a la hepatotoxicidad inducida por APAP, aportando nuevas evi-
dencias respecto al papel de la sefializacion de las proteinas BMP
en la patogénesis de dafio hepatico mediado por APAP y proponien-
do un nuevo enfoque terapéutico para pacientes con dafio hepéatico
agudo debido a sobredosis de APAP.

Hepatopatias colestasicas y autoinmunes
“Clinica”

EVALUACION NO INVASIVA DE PROGRESION A COLANGITIS
BILIAR PRIMARIA EN PACIENTES CON POSITIVIDAD
DE ANTICUERPOS ANTIMITOCONDRIALES
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Introduccion: Solo un pequefio porcentaje de personas que pre-
sentan anticuerpos antimitocondriales (AMA+) desarrollan colangitis
biliar primaria (CBP). Sin embargo, no existe ninguna herramienta
que permita predecir quiénes lo haran ni cual debe ser su manejo.

Objetivos: Evaluar la utilidad del perfil sérico de acidos biliares
(AB) como herramienta no invasiva de seguimiento en pacientes
AMA+.

Métodos: Estudio ambispectivo bicéntrico en personas AMA+
identificadas en la cohorte ETHON (estudio transversal de base po-
blacional) en Cantabria y Madrid entre 2015-2017. Se analizaron 20
especies de AB y C4 mediante HPLC-MS/MS, tanto en la inclusion
como en el seguimiento. Se excluyeron pacientes con diagnéstico
de CBP en el momento del reclutamiento.

Resultados: Se identificaron 54 personas AMA+ de las cuales 38
(73%) eran mujeres con una edad mediana de 49,5 afios. Ninguna
presentaba alteraciones en la biologia hepatica. La rigidez hepati-
ca basal fue normal (4,5 kPA). De la cohorte inicial, 47 (87%) conti-
nuaron el seguimiento y 6 (12,7%) desarrollaron CBP durante una
mediana de 5,3 afios. Se evalué el perfil de AB de las personas que
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no progresan (NOPROG) vs. aquellas que progresan a CBP (PROG)
durante el seguimiento, tanto a nivel basal como evolutivo. A nivel
basal, los individuos PROG presentaban una concentracién mayor
de AB no 12-alfa-hidroxilados (no-12a0OH) (PROG 2,49 vs. NOPROG
1,45 uM; p = 0,04) y de AB glicoconjugados (PROG 1,75 vs. NOPROG
1,03 uM; p = 0,06 en el limite de la significacion), asi como distri-
bucidén porcentual menor de la familia del &cido colico (CA) respec-
to a las NOPROG (9,9 vs. 17,1% p = 0,02). En el seguimiento, las
pacientes PROG presentaron valores superiores en la concentracion
de AB 12a0OH (PROG 1,75 vs. NOPROG 0,69 uM; p = 0,01), AB no-
12a0H (PROG 2,00 vs. NOPROG 0,84 uM; p = 0,04), AB glicoconju-
gados (PROG 1,86 vs. NOPROG 0,69 uM; p = 0,05) y libres (PROG
1,05 vs. NOPROG 0,49 uM; p = 0,07 en el limite de la significacion).
En el analisis pareado, los pacientes PROG presentaban un aumen-
to de concentracion y porcentaje de la familia del CA (p = 0,02y p
= 0,04, respectivamente) y de la familia del acido desoxicélico (p =
0,07 en el limite de la significacién), aumento que se reflejé tam-
bién en la concentracion de AB 12aOH. Ademas, la concentracion
de AB no-12a0H en pacientes PROG se mantuvo elevada y estable
(p =0,91). Por otro lado, en los sujetos NOPROG, el perfil de todos
los AB se mantuvo estable durante el seguimiento, sin mostrar al-
teraciones en las concentraciones plasmaticas de AB ni en su distri-
bucién porcentual.

Conclusiones: Las personas AMA+ sin progresion a CBP muestran
un perfil sérico de AB estable y no patoldgico, mientras que aque-
llas que progresan presentan cambios significativos en el perfil de
AB. Los pacientes que progresan presentan a nivel basal unos valo-
res de AB no-12a0H significativamente superiores a los que no pro-
gresan, no elevandose una vez establecida la enfermedad, pudien-
do ser un marcador precoz de desarrollo de CBP.

Hepatopatia alcohdlica y enfermedad
hepéatica metabdlica “Clinica”

PREDICCION DEL RIESGO DE DESARROLLAR
COMPLICACIONES HEPATICAS DE FORMA NO INVASIVA
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO

Monica Pons?, Jesus Rivera Esteban?, Mang M Ma?,
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and Therapeutics, Faculty of Medicine, The Chinese University of
Hong Kong, China. %Section of Gastroenterology and Hepatology,
Dipartimento Di Promozione Della Salute, Materno Infantile,
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University of Palermo, Italia. ‘Centro de Investigacion Biomédica
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Objetivos: La prediccion individual del riesgo de desarrollar
eventos en pacientes con enfermedad hepatica por higado graso no
alcohélico (EHGNA) es (til tanto para una correcta estratificacion
pronoéstica en practica clinica como para el disefio de ensayos clini-
cos. El objetivo del estudio fue desarrollar un modelo basado en
elastografia de transicion (ET) para la prediccion del riesgo indivi-
dual de desarrollar eventos.

Métodos: Disefiamos un estudio multicéntrico retrospectivo uti-
lizando dos cohortes prospectivas de pacientes con EHGNA. Una
cohorte, con 2.638 pacientes no seleccionados con EHGNA, fue uti-
lizada como cohorte de desarrollo del modelo y otra cohorte, con
679 pacientes con EHGNA y ET > 10 kPa, como cohorte de valida-
cion. Los criterios de inclusion fueron tener ET hepatica y analitica
con un maximo de 3 meses entre pruebas, no haberse descompen-
sado previamente y tener un seguimiento minimo de 12 meses. Los
pacientes con hepatocarcinoma previo o con otras etiologias de
hepatopatia fueron excluidos. Los eventos fueron definidos como
descompensacion clinica, hepatocarcinoma, trasplante hepatico y
muerte por enfermedad hepatica. Utilizamos la regresion de Cox
para desarrollar un nuevo modelo basado en ET sola y adaptar los
modelos ANTICIPATE (basado en plaquetas y ET) y ANTICIPATE-
NASH (basado en plaquetas, ET e indice de masa corporal (IMC))
desarrollados previamente para hipertensién portal clinicamente
significativa. Nos basamos en la prediccion de eventos a 3 afios del
seguimiento.

Resultados: En la cohorte de desarrollo un 53% eran varones,
61% diabéticos y la mediana de IMC era de 29 kg/m?. Un 69% tenia
ET < 10 kPa, 18% ET entre 10y 15 kPa 'y un 12,9% tenia ET > 15 kPa.
Solo 131 pacientes (5%) tenian una ET > 25 kPa. En la cohorte de
validacion el 56,4% eran varones, un 55% diabéticos y tenian una
mediana de IMC 31,5 kg/m?. El 60% tenia una ET > 15 kPa y 195
pacientes (28,7%) tenian una ET > 25 kPa. En la cohorte de desarro-
llo ocurrieron 45 eventos en una mediana de seguimiento de 27
meses y en la cohorte de validacion en una mediana de 31 meses,
77 eventos. Los 3 modelos desarrollados (ET sola, ANTICIPATE-LRE
y ANTICIPATE-NASH-LRE) tenian una alta capacidad discriminativa
en la cohorte de desarrollo (indice C Harrell 0,91; 0,91 y 0,87,
respectivamente). En la cohorte de validacion, el modelo de ET
sola tuvo una menor discriminacién (C Harrell 0,75) comparado con
los otros dos modelos, siendo el modelo con mayor capacidad dis-
criminativa el ANTICIPATE-NASH-LRE (C Harell 0,81). EI modelo
ANTICIPATE-NASH-LRE mostré una muy buena calibracién en la co-
horte de validacién (indice de calibracion integrado 0,016). Con
estos resultados desarrollamos una calculadora para calcular el
riesgo de presentar eventos hepaticos a 3 afios.

Conclusiones: El modelo ANTICIPATE-LRE y, especialmente, el
modelo ANTICIPATE-NASH-LRE son modelos validados que pueden
ser Utiles para estimar el riesgo individual de presentar eventos a 3
afios en pacientes con EHGNA.



