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Trasplante hepatico “Clinica”

EVALUACION DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA SILENTE
CON EXPLORACIONES FUNCIONALES Y ANATOMICAS
EN EL TRASPLANTE HEPATICO: ANALISIS DE UN
PROTOCOLO ESTRATIFICADO DE ACUERDO AL RIESGO
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Introduccidn: Existen incertezas acerca de la mejor manera de
realizar la evaluacion de la coronariopatia silente en candidatos a
trasplante hepatico (TH). Nos planteamos evaluar la capacidad de
un protocolo que utiliza, en funcién del riesgo basal, exploraciones
funcionales (test de estrés) y anatémicas (cuantificacion del calcio
coronario [CACS] por TC, y angiografia por TC [CTCA]) para diag-
nosticar coronariopatia silente antes del TH y predecir la inciden-
cia de eventos cardiovasculares (ECV) post-TH.

Métodos: Estudio unicéntrico retrospectivo que incluyé a todos
los pacientes evaluados para TH entre 7/2015 y 9/2020. El protoco-
lo de evaluacion de la coronariopatia silente incluyd, en funcion de
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los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) a) ninguna exploracion
especifica; b) CACS seguido de CTCA; o c) test de estrés. Se realizo
coronariografia invasiva en funcion de los hallazgos de los test no
invasivos. Se evalud la asociacion entre los resultados de test no
invasivos y los hallazgos de la coronariografia, asi como la capaci-
dad de aquéllos para predecir la incidencia de ECV (arritmia, insu-
ficiencia cardiaca, sindrome coronario agudo, ictus, arteriopatia
periférica) durante los dos primeros afios post-TH.

Resultados: Durante el periodo de estudio, se evalu6 a 634 can-
didatos y 351 de ellos recibieron un TH. Entre los candidatos, se
realiz6 como test primario CACS en 244 (39%) y test de estrés en 81
(13%, la mayoria ecocardiograma de estrés con dobutamina), mien-
tras que en 309 (49%) no se indicaron exploraciones especificas. Se
realiz6 coronariografia invasiva en 122 pacientes. La prevalencia
de CACS = 0 (ausencia de calcificaciones) fue del 22%, mientras que
se objetivaron calcificaciones coronarias severas (CACS > 400) en el
26% de pacientes. La mayoria de ecocardiogramas con dobutamina
(61%) fueron no diagnésticos, y un minimo nimero de test de estrés
fue positivo. La prevalencia de lesiones significativas en la corona-
riografia invasiva fue del 23%, y no se asoci6 con el resultado de
CACS, los hallazgos del CTCA ni los test de estrés. Entre los pacien-
tes que recibieron TH, la incidencia acumulada de ECV a 2 afios fue
del 12%. La incidencia méas baja fue en pacientes sin indicacion de
exploraciones especificas para la coronariopatia silente (7%) y la
mas alta (38%) en pacientes con CACS preTH > 400 (p < 0,001). En
el analisis multivariante ajustado, CACS preTH > 400 y la indicacion
de test de estrés fueron predictores independientes de ECV post-
TH.

Conclusiones: A pesar de asociarse de manera escasa con la pre-
sencia de coronariopatia silente antes del TH, un CACS elevado
identifica con precision a pacientes con TH en mayor riesgo de
presentar ECV tras el TH, probablemente reflejando su rol como
biomarcador de aterosclerosis sistémica. Ademas, los test de estrés
son poco Utiles en candidatos a TH. Nuestros resultados pueden
contribuir a actualizar las guias clinicas de evaluacion cardiovascu-
lar de candidatos a TH.
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Complicaciones de las cirrosis “Clinica”

EL RIVAROXABAN MEJORA LA PROBABILIDAD DE
SUPERVIVENCIA LIBRE DE TRASPLANTE Y
DESCOMPENSACION, EN PACIENTES CIRROTICOS CON
INSUFICIENCIA HEPATICA MODERADA. ESTUDIO DOBLE
CIEGO, CONTROLADO CON PLACEBO
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Introduccion y objetivos: Estudios observacionales y un estudio
prospectivo no doble ciego han sugerido que el tratamiento anti-
coagulante disminuye la probabilidad de presentar complicaciones
de la hipertensién portal (HTP) y mejora la supervivencia de pa-
cientes con cirrosis. Sin embargo, la anticoagulacion no se ha intro-
ducido en la préctica clinica, siendo necesarios estudios adiciona-
les. El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia y seguridad del
anticoagulante directo rivaroxaban en pacientes con cirrosis.

Métodos: Estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo (EudraCT: 2014-005523-27), en pacientes cirréticos
con HTP e insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh:7-10) com-
parando rivaroxaban 10 mg/24 horas vs. placebo durante 24 meses.
El objetivo principal fue un evento compuesto de muerte/trasplante
o desarrollo de complicaciones de la HTP (ascitis grado > Il, encefa-
lopatia grado > Il o hemorragia por HTP). Se realizé un analisis por
intencion de tratamiento (mITT) y por protocolo (PP).

Resultados: Se incluyeron 90 pacientes (edad media: 58,1 + 7,6
anos; 82,2% varones; Child-Pugh:7,4 + 0,8; MELD:12,4 + 2,5; 86,7%
cirrosis alcoholica), la mediana de seguimiento fue de 10,1 (0,4-24)
meses. 49 recibieron placebo (P) y 41 rivaroxaban (R) sin diferen-
cias en las caracteristicas basales. En el andlisis por mITT, 34 pa-
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cientes desarrollaron el objetivo principal compuesto, 23 (46,9%)
en el grupo P vs. 11 (26,8%) en el grupo R. La incidencia acumulada
del evento principal a 1y 2 afios fue del 34% y 46,9% en el grupo P
vs. 19,5%y 26,8% en el grupo R (log-rank; p = 0,069). Esta diferencia
alcanzo significacion estadistica al ajustar el efecto del tratamien-
to por el score de Child-Pugh (HR = 0,466 [IC95% 0,222-0,980] p =
0,044). Este efecto beneficioso era especialmente relevante en el
subgrupo de pacientes Child-Pugh B7 (n = 66), donde R mejoré de
forma marcada la supervivencia libre de eventos (HR: 0,292 [IC95%
0,098-0,870] p = 0,027). Tanto en la cohorte global como en el
subgrupo Child-Pugh B7, el beneficio principal recae en la preven-
cion de la ascitis (log-rank; p = 0,056 y p = 0,026). Doce pacientes
(8 en Py 4 en R) mostraron desviacion del protocolo por incumpli-
miento terapéutico. En el analisis PP (n = 78 pacientes (41 P; 37 R),
el evento principal se alcanzé en 19 pacientes (38,7%) en el grupo P
vs. 9 (21,9%) en grupo R (log-rank; p = 0,05). Treinta y un pacientes
(23,7%) presentaron un efecto adverso hemorragico (R: n =22 vs. P:
n =9) [OR 3,34 (IC95% 1,36-7,74) p = 0,008]. No hubo diferencias
entre los grupos en eventos hemorragicos graves [R (n = 6) vs. P (n
=2), OR 1,31 (IC95% 0,21-8,12, p = 0,768)]. Se registré una muerte
asociada a hemorragia grave (hemoperitoneo) en el grupo P.

Conclusiones: En pacientes con cirrosis con insuficiencia hepati-
ca moderada, el tratamiento con rivaroxaban mejora la supervi-
vencia libre de complicaciones de la HTP, sin incrementar de forma
significativa los eventos hemorragicos graves.

Hepatopatia alcohdlica y enfermedad
hepéatica metabdlica “Clinica”

MICROVESICULAS DE ORIGEN ENDOTELIAL Y
PLAQUETARIO COMO BIOMARCADOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON ESTEATOSIS
HEPATICA METABOLICA (EHMET)
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Objetivos: Evaluar el nivel de microvesiculas (PMVs y EMVs) en
pacientes con EHmet y estudiar su relacién con el riesgo cardiovas-
cular (RCV).

Métodos: 97 pacientes diagnosticados mediante biopsia hepéatica
y clasificados segun el SAF score en esteatosis (EST) o esteatohepa-
titis (EH). Evaluamos la presencia de aterosclerosis subclinica me-
diante el indice tobillo brazo (ITB) y el indice de riesgo de enferme-
dad cardiovascular aterosclerdtica (ASCVD). Cuantificamos las
PMVs (AV+CD31+CD41+), EMVs (AV+CD31+CD41+) y EMVs activadas
(AV+CD62e+) en plasma heparina por citometria de flujo.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes se representan
en la Tabla 1. No observamos diferencias en la proporcién de pa-
cientes con ITB y ASCVD patoldgicos entre los distintos grupos de
EHmet. En cambio, las PMVs (AV+ CD41+) estan incrementadas en
pacientes con EH vs. EST (p = 0,02) (fig. 1a), aunque los niveles de
plaguetas son similares. Ademas, los pacientes con inflamacion lo-
bulillar presentan niveles mas elevados de PMVs (AV+CD31+CD41+)
que aquellos sin inflamacion (p = 0,029, fig. 1b); en cambio, no hay
diferencias segun el grado de degeneracion balonizante. Al clasifi-
car a los pacientes en funcién de la gravedad de enfermedad hepa-
ticay presencia de aterosclerosis, no observamos diferencias en los
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niveles de EMVs ni PMVs (tabla 2). Finalmente, los niveles de EMVs Conclusiones: Los niveles de PMVs se asocian con la enfermedad
activadas (AV+CD62e+) estan aumentados en los pacientes EHmet e y con la inflamacion lobulillar, lo que sugiere la presencia de un
HTA vs. aquellos sin HTA (p = 0,037) (fig. 1c), del mismo modo, se dafio endotelial. Las EMVs activadas aumentan en pacientes con

ven incrementados en pacientes con ASCVD > 10% (n = 16) vs. aque- HTA, lo que sugiere que el impacto de la EHmet en la activacion
llos con ACSVP < 10% (n = 17) (365,7 + 104,3 vs. 649,7 + 158,6; p = endotelial y, por lo tanto, en la estructura vascular, puede depen-
0,045). der de la coexistencia de otros factores de RCV como la HTA.

Tabla 1. Caracteristicas
bioquimicas y antropométricas
de los pacientes. Los datos
Cuantitativos se expresan como
¥ = 5D. Los datos cualitativos se
EXpresan comao n, %.

Tabla 2a.
Caracteristicas
bioquimicas y
antropométricas
de los pacientes
y diferencias en
los niveles de
MVs en funcion
del estadio de
Ehmet y del

Tabla 2b.
Caracteristicas
bioguimicas y
antropomeétricas
de los pacientes
y diferencias en
los niveles de
Vs en funcién
del estadio de
Ehmet y del ITB.

T

L

Figura 1. a} Nivel de PMVs
AW+ CD41+ segdn EST ws.
EH. b) Nivel de PMVs AW+
CD31+ CD41+ segin
pacientes con inflamacion
vs. Sininflamacion. c) Nivel
de EMVs A+ CDG2+ seglin
pacientes con HTA vs_ sin
HTA.

.

o

PMVs AV+CDA&1# (Uipl)
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Hepatopatia alcohdlica y enfermedad
hepéatica metabdlica “Basica™

REDUCCION DE TGF-B Y MEJORIA DE LA FIBROSIS TRAS LA
OPTIMIZACION DEL TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
CON UN HIDROGEL DE COLOCACION ENDOSCOPICA EN UN
MODELO MURINO DE ESTEATOHEPATITIS CON FIBROSIS
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Introduccién: La microbiota intestinal ha surgido como un factor
clave en el desarrollo y la progresion del higado graso no alcohélico
al incidir en los sistemas inmunitario y metabdlico e influir en la
integridad de la mucosa intestinal. Aunque el trasplante de micro-
biota fecal (TMF) se ha propuesto como una nueva estrategia tera-
péutica, la colonizacién eficaz del colon es dificil de lograr. Nues-
tro grupo ha desarrollado un hidrogel de colocacion endoscépica
(covergel) capaz de liberar sustancias, que usado como vehiculo
podria mejorar el TMF.

Objetivos: Comparar la eficacia del TMF mediante el uso de co-
vergel frente al método estandar sobre la permeabilidad intestinal
y los niveles plasmaticos de citoquinas proinflamatorias (IL1-b) y
profibréticas (TGF-b) y su efecto sobre la esteatosis y fibrosis en un
modelo murino de esteatohepatitis con fibrosis (EHNA).

Métodos: 24 ratas recibieron dieta rica en grasa/colesterol/fruc-
tosa durante todo el estudio (15 semanas) y tetracloruro de carbo-
no intraperitoneal durante 12 semanas (ratas EHNA). 6 ratas reci-
bieron pienso estandar (ratas control). En la semana 12 se
recogieron heces de ratas EHNA y sanas para TMF. En la semana 13,
las ratas EHNA se aleatorizaron en tres grupos para TMF por colo-
noscopia: grupo 1: 0,5 mL de heces sanas en 3,5 ml de solucién
salina (HS-estandar-TMF); grupo 2: 0,5 mL de heces sanas en 3,5
mL covergel (HS-covergel-TMF); grupo 3: 0,5 mL de heces EHNA en
3,5 mL covergel (EHNA-covergel-TMF). A la semana 15 se sacrifica-
ron los animales y se evaluo la ratio higado/peso corporal, el grado
de fibrosis (tricromico de Mason) y esteatosis (oil red) en higado y
se cuantificaron endotoxemia, IL1-b y TGF-b en plasma.

Resultados: Se observé una normalizacion en la ratio higado/
peso corporal Unicamente en el grupo HS-covergel-TMF. El TMF es-
tandar no fue eficaz para revertir la fibrosis hepatica, aunque se
observé una mejoria no significativa (grupo 1 vs. grupo 3; p =
0,084). Por el contrario, HS-covergel-TMF redujo significativamen-
te la fibrosis (grupo 2 vs. grupo 3; p = 0,001) y ademas, mostré una
mejora significativa en comparacion con HS-estandar-TMF (grupo 2
vs. grupo 1, p = 0,034). TMF no modifico el grado de esteatosis
siendo este significativamente superior en todos los grupos respec-
to al control. La endotoxemia y los niveles de TGF-b disminuyeron
significativamente con HS-covergel-TMF frente a EHNA-covergel-
TMF (grupo 2 vs. Grupo 3; p = 0,046), alcanzando valores similares
a los controles sanos. Ademas, los niveles de TGF-b se correlacio-
naron con el grado de fibrosis (Pearson = 0,797, p < 0,01). Sin em-
bargo, el TMF fue incapaz de reducir los niveles de IL-1-b, siendo
estos similares en todos los grupos de TMF.

Conclusiones: ElI TMF con covergel reduce significativamente la
fibrosis en comparacion con el método estandar. Ademas, reduce
la relacién higado/peso, la endotoxemia y los niveles de TGF-b. El
uso de covergel mejora la eficacia del TMF estandar.
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Hepatopatias colestasicas y autoinmunes
“Clinica”

ESTUDIO PROSPECTIVO A LARGO PLAZO DE UNA
COHORTE MULTICENTRICA DE CBP TRATADA CON ACIDO
OBETICOLICO. EFECTO DE LA INTERACCION DE LA TRIPLE
TERAPIA CON FIBRATOS
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Introduccién: Un tercio de los pacientes con CBP tienen una
respuesta suboptima al acido ursodesoxicoélico y, por tanto, un peor
pronéstico. Existen pocos datos sobre la eficacia y seguridad a lar-
go plazo de los tratamientos de segunda linea ya que los ensayos
clinicos evaltan a los 12 meses. Metodologia: Estudio prospectivo y
multicéntrico de pacientes que no responden por Paris-Il de 17 hos-
pitales que recibieron acido obeticélico (OCA) u OCA mas fibratos.
Los objetivos fueron evaluar la seguridad y la eficacia a 36 meses
(marcadores bioquimicos, funcién hepatica, scores GLOBE-PBC y
UK-PBC a 5 afios y tasa de respuesta segun criterio POISE a 12, 24 y
36 meses). Se evaluaron las tasas de descompensacion, superviven-
cia y seguridad hepatica.

Resultados: Se incluyeron 191 pacientes; mediana de seguimien-
to 26,6 meses (RIC 16,1-36,9). Se observaron reducciones significa-
tivas en fosfatasa alcalina, GGT, aminotransferasas y Globe-PBC
score (p < 0,01), y un aumento significativo de albumina (p =
0,012), a los 36 meses de inicio de OCA. Por intencién de tratar, el
40,1% (IC95%: 32,9-47,8) alcanzaron respuesta segun el criterio
POISE a los 12 meses, presentando mejor tasa de respuesta aque-
llos en triple terapia (adjusted RR = 0,63, 1C95% 0,43-0,93, p =
0,02). Al comparar los pacientes con respuesta POISE a los 12 me-
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ses con aquellos que alcanzaron respuesta posteriormente, estos
respondedores tardios presentaban mas tiempo desde el diagnosti-
co (p = 0,007) y niveles basales de albimina menores (p = 0,009).
Los eventos clinicos hepaticos fueron mas frecuentes en pacientes
cirréticos (p < 0,001), destacando aquellos con valores anormales
de plaquetas y de albumina sérica < 1,3xLSN.

Liver refatod survival Liver avont-froa survval
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Conclusiones: Este estudio demuestra una mejora a 36 meses en
bioquimica, funcién hepética y Globe-PBC score en pacientes en
tratamiento de segunda linea con OCA. La respuesta POISE se aso-
ci6 con estadios mas tempranos de enfermedad y triple terapia. El
tratamiento fue seguro en pacientes con cirrosis en estadios tem-
pranos.

Céancer de higado “Basica”

CARACTERIZACION PROTEOMICA DEL MATRISOMA
EN CARCINOMA HEPATOCELULAR: DESREGULACION
DE INHIBIDORES DE SERIN-PROTEASAS
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El matrisoma o el conjunto de proteinas que componen y regulan
la matriz extracelular juega un papel esencial en el desarrollo del
carcinoma hepatocelular (CHC), su capacidad de invasion y de me-
tastasis. El estudio de la expresion de estos componentes es com-
plejo, dada la importancia de mecanismos post-transcripcionales
en su regulacion, desde la sintesis y degradacion de proteinas hasta
el transporte intracelular y la exportacion. Por este motivo, el ob-
jetivo de este trabajo fue caracterizar, mediante protedmica cuan-
titativa de dos fracciones subcelulares (citosol y ntcleo), la abun-
dancia y potencial clinico de los componentes del matrisoma en
CHC. El proteoma nuclear y citosélico de tejidos hepéticos de pa-
cientes con CHC (n = 42; CHC vs. tejido adyacente) se determin6
mediante la técnica SWATH-MS. Las proteinas del matrisoma hepa-
tico, obtenidas de la base de datos MatrisomeDB, se identificarony
analizaron a partir de los datos de protedmica. La desregulacion de
las proteinas de mayor interés se corrobor6 en 2 cohortes adiciona-
les (ARNm; CHC vs. tejido adyacente, n = 93 y n = 58, respectiva-
mente) y en 8 cohortes in silico (ARNm y proteina) de CHC primario
y metastésico. Finalmente, la modulacion de la expresion in vitro
del inhibidor de serin-proteasas SERPINF2 se llevé a cabo en lineas
celulares de cancer de higado (Hep3B, SNU-387). Mediante proted-
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mica cuantitativa se identificaron 82 proteinas pertenecientes al
matrisoma en fracciones citosoélicas y 113 en fracciones nucleares.
De ellas, 34 en citosol y 61 en nucleo estaban significativamente
desreguladas entre tejido tumoral y tejido adyacente no tumoral.
Ademas, al separar a pacientes con invasion microvascular, encon-
tramos un panel de 13 proteinas que permitian diferenciar correc-
tamente casi un 90% de los tejidos tumorales de estos pacientes. En
ambas aproximaciones se encontrd una gran desregulacion de pro-
teinas de la familia de las serpinas, inhibidores de serin proteasas,
sobreexpresadas en fracciones citosoélicas y/o nucleares de la co-
horte protedmica. De hecho, la expresién de SERPINF2 era la que
mejor separaba entre tejido tumoral y adyacente tanto en la co-
horte general como en los pacientes con microinvasion. La desre-
gulacion de la expresion de 6 de estos genes (SERPINAG, SERPINF2,
SERPINA1L, SERPIND1, SERPINF1 y SERPING1) se corrobor6 en otras
cohortes de CHC y, en el caso de SERPINF2, en una cohorte externa
de metéstasis venosa. Ademas, la sobreexpresion in vitro de SER-
PINF2 produjo un aumento de la agresividad tumoral (prolifera-
cion, migracion, formacién de colonias y tumorosferas) en lineas
celulares de CHC. Este trabajo demuestra una fuerte desregulacién
del matrisoma y, especialmente de la familia de las serpinas, en
CHC. Concretamente, SERPINF2 podria ser una diana terapéutica
de interés en CHC.
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Introduccion: Un tercio de los pacientes con HAI presentan fi-
brosis avanzada o cirrosis establecida al diagnéstico. En estos pa-
cientes la administracién del tratamiento inmunosupresor es prio-
ritaria. Sin embargo, no existen recomendaciones sobre el
tratamiento en pacientes con cirrosis descompensada (CD) al diag-
nostico de la HAI.

Objetivos: 1) determinar la eficacia y la seguridad del trata-
miento inmunosupresor en pacientes con CD-HAI, e 2) identificar
los factores predictivos de respuesta bioquimica (RB), recompensa-
cion, y supervivencia libre de trasplante hepético (SL-TH).

Métodos: Estudio multicéntrico, retrospectivo en el que se inclu-
yeron 113 pacientes con CD al diagnostico de la HAI confirmada por
biopsia. Se realizé un anélisis de riesgos competitivos para deter-
minar la supervivencia, y la probabilidad de RB y recompensacién.
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Se calcularon modelos predictivos de SL-TH y RB mediante regre-
sion logistica.

Resultados: La mayoria de los pacientes eran mujeres (n = 68,
60%), con una mediana de edad de 60 afios (IQR:17-83), y una me-
diana de seguimiento de 38 meses (IQR:0,5-239). Ciento seis (94%)
pacientes presentaban ascitis y 29 (26%) encefalopatia hepética
(EH). Los niveles de ALT (318 vs. 42, p < 0,001), el indice de activi-
dad histoldgica (mHAI, 7 vs. 3, p = 0,02) y la bilirrubina (6 vs. 2,7, p
= 0,003) fueron significativamente més elevados en los pacientes
tratados (n = 100, 88,5%). Todos los pacientes no tratados fallecie-
ron o necesitaron TH. En pacientes tratados la probabilidad de SL-
TH a los 38 meses fue del 80%. EI mejor modelo predictivo de SL-LT
(AUC: 0,89; 1C95%: 0,82-0,95) incluyo la ausencia de EH y el MELD al
diagnostico, la ausencia de infecciones durante el seguimiento, la
recompensacion y el delta MELD a las 4 semanas de iniciar el trata-
miento (AMELD4). Cincuentay siete (57%) pacientes se recompensa-
ron. Los factores predictivos de recompensacion fueron la ausencia
de EH al diagnostico, el delta ALT a las 4 semanas (AALT4) y el
AMELD4 (AUC: 0,84, 1C95%: 0,75-0,91). Cincuenta y cinco (55%) pa-
cientes presentaron RB al final del seguimiento. La ausencia de EH
al diagnostico, la recompensacion, los niveles de ALT y bilirrubina,
y el MELD a las 4 semanas se asociaron con la RB. Durante el segui-
miento el tratamiento fue suspendido en 14 pacientes (8 por falta
de respuesta, 3 por progresion de la enfermedad, 2 por infeccion
grave y 1 por intolerancia). La presencia de EH grado > 2 al diagnds-
tico, el mHAI, el AMELD4, el delta bilirrubina a las 4 semanas (ABIL4)
maés bajos, y la falta de respuesta al tratamiento a las 4 semanas se
asociaron con una mayor probabilidad de retirar el tratamiento.

Conclusiones: La ausencia de EH al diagnoéstico, la recompensa-
cion y los parametros de laboratorio a las 4 semanas de iniciar el
tratamiento predicen la supervivencia y la respuesta al tratamien-
to en pacientes con CD-HAI y pueden ayudar en la decisién de inicio
y/o retirada precoz del tratamiento para evitar complicaciones.



