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Cancer de higado “Basica”
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Introduction and objectives: Cholangiocarcinoma (CCA) compri-
ses a heterogeneous group of malignant tumors with dismal progno-
sis. During the last years, different studies have highlighted the key
role of the immune system in the development of intrahepatic CCA
(iCCA) and several combinational therapies targeting the tumor mi-
croenvironment (TME) have shown promising results for anti-cancer
therapy. In this regard, the macrophage receptor with collagenous
structure (MARCO) is a class A scavenger receptor found on particu-
lar subsets of macrophages that has been described to play a deter-
mining role in macrophage polarization and consequently in adap-
tive immune responses in many solid tumors. However, its role in
iCCA is still unknown. This study aims to unravel the role of MARCO
in iCCA development and progression.

Methods: The cell-type specific MARCO expression was exami-
ned in iCCA human tumors by using publicly available single-cell
RNA sequencing data from different studies and MARCO-expressing
tumor-associated macrophages (TAMs) were phenotypically cha-
racterized. MARCO mRNA expression was analyzed in human con-
trol and iCCA liver tissue samples and associated to different im-
mune cell types and immune-functionality scores employing
state-of-the-art technologies as ConsensusTME, Tumor Immune
Dysfunction and Exclusion (TIDE) tool and Tumor Immunophenoty-
pe Profiling (TIP). To study the role of MARCO in murine cholangio-
carcinogenesis, wild type (WT) and Marco-/- mice were subjected
to 3 different iCCA murine models and flow cytometry analysis of
the TME was carried out to characterize different lymphocytic and
myeloid populations.

Results: Single-cell RNA sequencing data indicate that MARCO is
expressed in a specific subtype of TAMs in patients with iCCA. Be-
sides, high MARCO expression levels in the liver samples of patients
with iCCA are linked with worse clinical outcome. In line with this,
MARCO expression in human iCCA tumors is associated to cell types
involved in tumor progression such as M2 macrophages, and related
with T cell dysfunction. Regarding the potential role of MARCO in
murine models of iCCA, Marco-/- mice show a trend to be protec-
ted from iCCA development, the mechanisms behind this effect
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being likely associated to a reduction of the innate immune cells
such as CD9+Ly6C-F4/80+ resident macrophages and type-2 innate
lymphoid cells (ILC2). Noteworthy, in a context of a syngenic or-
thotopic experimental model, Marco-/- mice exhibit a reduced
presence of immune checkpoint molecules in innate and adaptive
immune cells, including a lower percentage of PD-L1+Ly6C-F4/80+
resident macrophages and, PD-1* and CTLA-4* cytotoxic CD8* T
cells in comparison to WT mice.

Conclusions: High MARCO expression is associated to a worse
outcome in patients with iCCA and is associated to an immunosup-
pressive TME. Importantly, Marco-/- mice display a reduced pre-
sence of immunosuppressive cell populations. Therefore, MARCO
arises as a novel therapeutic target for iCCA.

Hepatitis virales “Clinica”

ANALISIS DEL USO DE ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA
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Introduccion: Los antivirales de accion directa contra el virus de
la hepatitis C (VHC) han permitido tratar y curar pacientes con VHC
incluso con enfermedad hepética avanzada. No obstante, no hay
estudios que hayan analizado las diferencias en cuanto al grado
enfermedad hepatica y tipo de tratamiento antiviral desde una
perspectiva de sexo al nacimiento.

Métodos: Revision retrospectiva de los pacientes que recibieron
antivirales orales en el Registro multicéntrico de la AEEH Hepa-C
desde el afio 2014. Andlisis de las diferencias en las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas entre hombres y mujeres, asi como en el
tratamiento antiviral recibido y la respuesta virolégica.

Resultados: Se analizaron 13.605 pacientes incluidos en el regis-
tro, 5.426 mujeres (39,9%) y 8179 hombres (60,1%). Al inicio del
tratamiento, la mediana de edad de las mujeres era superior (59
vs. 53 afios, p < 0,001). En relacién a las comorbilidades, la distri-
bucion de DM e insuficiencia renal fue similar en ambos grupos,
pero entre las mujeres destacaba menor consumo de alcohol y
coinfeccién por VIH. El uso de AINE, inhibidores de la bomba de
protones, ansioliticos y antidepresivos fue mayor entre mujeres
gue hombres. No obstante, los hombres tomaban con mayor fre-
cuencia insulina y antipsicéticos (p <.05). En relacioén a la infeccion
VHC, aunque el genotipo 1 era predominante en ambos grupos, la
distribucion de genotipos fue diferente con mayor proporcion de
hombres con infeccion por los genotipos 1a, 3y 4 (p < 0,001). A
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pesar de mayor edad, las mujeres presentaban una enfermedad
hepatica menos avanzada con menor proporcion de cirrosis (29 vs.
37%), varices esofagicas (8 vs. 12%) y descompensacion (4,6 vs.
6,6%); p < 0,001. La mediana (IQR) de elastografia basal también
fue menor en mujeres que hombres: 8 (5,3-14) vs. 9,6 (6,3-16,8)
kPa; p < 0,001. Se detectaron diferencias notables en el tipo de
tratamiento antiviral administrado siendo 3D, GZP/EBV y GP mas
comunmente administrados a mujeres. Asimismo, una mayor pro-
porcion de mujeres recibieron tratamientos cortos de 8 semanas
(28 vs. 20%) y con menor frecuencia recibieron ribavirina (28 vs.
36%); p < 0,001. La proporcion de pacientes con ausencia de res-
puesta al tratamiento fue mayor en hombres que en mujeres (3,6
vs. 2,3%; p < 0,001).

Conclusiones: El andlisis desde una perspectiva de género de-
muestra diferencias claras en las caracteristicas basales de las mu-
jeres y hombres con hepatitis C que acceden al tratamiento antivi-
ral. A pesar de mayor edad, las mujeres presentan enfermedad
hepatica menos avanzada. Este factor, sumado a las diferencias en
comorbilidades y medicacién concomitante, hace que la distribu-
cion de regimenes antivirales y la tasa de fracaso terapéutico sea
diferente entre ambos sexos.

Cancer de Higado “Clinica”
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Introduccion: Existen pocos datos en la literatura sobre los re-
sultados de la reseccion quirdrgica en el tratamiento del carcinoma
hepatocelular (CHC) sobre higado no cirrético.

Métodos: Se incluyeron prospectivamente 141 pacientes con
diagnostico histologico de CHC sin cirrosis (23 centros, mayo
2018-octubre 2022). Se excluy6 cirrosis por criterios histologicos.
En 90 pacientes (63,8%) se realizé reseccién quirargica. Se analiza-
ron las caracteristicas basales, evolucion y factores pronosticos.
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Resultados: Mediana de edad: 70,4 afos (rango: 31-86), varones
83,3%. Presentaron otros canceres 25,6%, familiares con CHC 2,2%,
HTA 56,7% y DM 35,6%. Toxicos: no fumador 27,8%, no alcohol
52,2%. El 20% presentaba higado sano y el 80% hepatopatia subya-
cente. La etiologia de la hepatopatia fue: EHNA % etilica (ET)
26,7%, infeccion viral + ET 25,5% (VHC 17,7%, VHB 7,8%), ET 14,6%,
otras 8,8%, desconocida 4,4%. El grado de fibrosis mas frecuente
fue 0-1 en 57,8%, seguido de 2 en 20%, 3 en 18,9% y desconocido
3,3%. La puntuacion aMAP fue de bajo riesgo en 14,4%. El diagnos-
tico fue en 23,3% por ecografia de seguimiento, en 56,7% casual, y
en 20% por sintomas. Nodulo Unico en 85,6%. Mediana de tamafio:
49 mm (10-190 mm). Comportamiento tipico de CHC en TC y/o RMN
en 60%. Invasion macrovascular 2,2% y afectacion extrahepatica
1,1%. Mediana de AFP: 3,6ng/ml, rango: 0,9-24.868 ng/ml (21,1% >
20 ng/ml). ECOG 0: 88,9%. Estadio BCLC: 0 7,8%, A 80%, B 10%, C
2,2%. La reseccion quirdrgica precisé quimioembolizacion transar-
terial (QETA) previa en 6,7% (6 casos, 2 por hemoperitoneo) y em-
bolizaciéon 1,1% (por hemoperitoneo). El tipo de reseccién fue:
85,7% anatémica (39,6% laparoscopia/46,1% laparotomia), 14,3%
no anatémica (1,1% laparoscopia/13,2% laparotomia), con manio-
bra de Pringle en 46,2%. En la pieza quirdrgica: 25,3% con invasion
microvascular, 7,7% satelitosis y 36,3% capsula. Grado de diferen-
ciacion: 28,9% bien, 61,1% moderadamente, 4,4% poco, 1,1% indi-
ferenciado y 6% otros. Hubo complicaciones en 15 casos (16,7%): 10
leves y 5 graves, con 2 casos de mortalidad perioperatoria (2,2%).
Mediana de seguimiento: 31 meses (rango 2-53). Recidiva al afio
19%, 2 anos 31%, 3 anos 35%. La AFP (< 20/ > 20 ng/ml) fue predic-
tor de recidiva. El 28,9% recibi6 terapia secuencial: 6,7% cirugia,
2,2% QETA, 13,4% sistémica, 2,2% ablacion, 4,4% otros (1 trasplan-
te). Supervivencia: 1 afio 95,5%, 2 afios 84%, 3 afios 77%, 4 afios
63,5%. Fallecidos 23,3% (71,4% causa hepatica). El estadio BCLC,
grado de diferenciacién e invasion microvascular fueron predicto-
res de supervivencia.

Conclusiones: En este estudio multicéntrico y datos prospecti-
vos de CHC sin cirrosis, se muestran las caracteristicas y evolucion
de los pacientes tratados con cirugia (64%) en nuestro medio. Nues-
tro estudio muestra que la reseccién quirtrgica en el tratamiento
del CHC sobre higado no cirrético es una aproximacion terapéutica
razonable, con buenos resultados incluso en tumores extensos.

Hepatopatias colestéasicas y autoinmunes
“Basica”
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Long non-coding RNAs (IncRNA) are a class of non-coding RNAs
that can interact with DNA, RNA and proteins to regulate global
gene expression patterns. They are remarkably versatile regula-
tors, influencing multiple biological processes and playing key roles
in the pathogenesis of several disorders. Their function in liver fi-
brosis and cholestasis however remains largely unexplored. Using
deep RNA-sequencing in mice models of hepatic fibrosis and com-
putational approaches, we construct a clinically relevant signature
of 52 IncRNAs in cholestasis-induced liver injury. Importantly, we
have observed that one of those IncRNAs (LncRNA-C1) was signifi-
cantly upregulated in liver samples from patients with primary bi-
liary cirrhosis (PBC) and primary sclerosing cholangitis (PSC), and
that its expression was consistently elevated in three different
mice models of cholestasis at different time points: bile duct liga-
tion (BDL), mice fed with a cholic acid diet and MDR2-KO mice.
Next, we performed in vivo targeting of IncRNA-C1 and examined
its effects after BDL. Notably, we found that hepatic silencing of
INcRNA-C1 exacerbated liver damage, increased NOS2 expression
and decreased FXR levels. Using in vitro models, we have found
that after injury, IncRNA-C1 is upregulated in hepatocytes and he-
patic stellate cells (HSC). Furthermore, LX2 cells treated with
TGFb showed increased levels of IncRNA-C1. Surprisingly, when
IncRNA-C1 was silenced in TGF-b-treated LX2 cells the expression
levels of collal, colla2 and acta2 was enhanced, suggesting an
antifibrotic role of IncRNA-C1. Finally, we observed a positive co-
rrelation between the levels of INcRNA-C1 in serum and the hepatic
levels of collal and colla2 mRNA, suggesting the potential role of
INcRNA-C1 as non-invasive biomarker for hepatic fibrosis. Alto-
gether, our data suggest that IncRNA-C1 could play a protective
role during liver fibrosis development, and that IncRNA-C1 could
represent a clinically relevant novel target in cholestasis.

Complicaciones de las cirrosis “Clinica”
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Introduccion: La fragilidad es un factor predictivo de hospitali-
zacion y mortalidad en los pacientes con cirrosis, independiente-
mente del grado de insuficiencia hepatica. El ejercicio fisico, los
probiéticos y los aminoacidos ramificados (AAR) podrian tener un
efecto sinérgico y mejorar la fragilidad en estos pacientes.

Objetivos: Analizar si una intervencion multifactorial que inclu-
ya ejercicio, un probiético multiespecies y AAR puede prevenir la
progresion de la fragilidad en pacientes con cirrosis.

Métodos: Se han evaluado consecutivamente pacientes con ci-
rrosis ambulatorios que se clasificaron segtn el Liver Frailty Index
(LFI) (fuerza de prensién, levantarse de la silla y equilibrio) en: >
4,4 fragiles, 4,4-3,2 prefragiles o < 3,2 robustos. Los pacientes pre-
fréagiles y fragiles se asignaron al azar 1:1 al grupo de intervencién
(GI): ejercicio en domicilio 3 dias/semana, probiético multiespe-
cies Vivomixx 1 sobre (450 x 10° ufc)/12h y AAR (10 gramos antes
del ejercicio), o grupo control (GC): sin ninguna intervencién. Los
pacientes se siguieron de forma prospectiva cada 3 meses hasta
completar 1 afio para determinar el LFl, la incidencia de caidas,
consultas a urgencias, hospitalizaciones y mortalidad. Se considerd
mejoria clinicamente significativa del LFI: moderada si > 0,2 y sus-
tancial si > 0,5 (Lai, 2020). Se realizaron llamadas telefénicas se-
manales para fomentar la adherencia al programa.

Resultados: Se incluyeron 32 pacientes, 28 prefragiles y 4 fragi-
les, 65,7 (8,4) afios, hombres 59,4%, mujeres 40,6%, etiologia alco-
hélica 68,7%, MELD 8,2 (2,0). A 17 se les asign6 el Gl y a 15 el GC,
con caracteristicas clinicas y analiticas basales similares. Seis pa-
cientes (35,3%) del Gl abandonaron el programa: 4 después de 3
meses y 2 después de 6 meses. En el Gl, el LFI basal [3,94 (3,83-
4,08)] disminuy6 de forma clinicamente significativaa los 3, 6, 9y
12 meses [3,68 (3,33-3,74), 3,68 (3,31-3,94), 3,28 (3,15-3,58) y
3,13 (2,96-3,49), respectivamente] (p < 0,01 en todos los tiempos),
sin cambios en el GC. El cambio en el LFI (ALFI) a los 12 meses fue
-0,67 (0,23) en el Gl y -0,13 (0,33) en el GC (p < 0,001), siendo si-
milar en mujeres y hombres. Durante el seguimiento, los pacientes
del GI presentaron una menor probabilidad al afio de caidas (6 vs.
49%, p = 0,03) y consultas a urgencias (11 vs. 48%, p = 0,04) que los
pacientes del GC. Ningun paciente del Gl y dos del GC (13,3%) pre-
cisaron hospitalizacién (pNS), y ningln paciente fallecié. El grado
de cumplimiento durante la permanencia en el programa fue: ejer-
cicio 77% (57-95), AAR 100% (85-100) y probioticos 100% (92,5-100).
No se registraron eventos adversos derivados de la intervencion
multifactorial.

Conclusiones: La intervencién multifactorial que incluye ejerci-
cio en domicilio, probidticos y AAR mejor6 de forma clinicamente
significativa la fragilidad en pacientes con cirrosis ambulatorios y
se asocié a una disminucion en la incidencia de eventos clinicos
como caidas y consultas a urgencias.
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Enfermedades vasculares hepaticas,
genéticas, Inmunologia y DILI “Clinica”
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Introduccidn: La historia natural y los factores pronésticos de las
enfermedades vasculares portosinusoidales (PSVD) no son bien co-
nocidos.

Objetivos: Describir la historia natural y los factores pronésticos
de pacientes con PSVD y HTP.

Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo de pacientes con
PSVD e HTP registrados prospectivamente en 28 centros europeos.
Se realiz6 un analisis de Cox para identificar variables con valor
predictivo independiente de supervivencia libre de trasplante.

Resultados: Se identificaron 587 pacientes: edad mediana 47
(33;59) afos, 220 (37,5%) mujeres. En 210 pacientes el diagnodstico
se establecio por una complicacion de la HTP y 377 (64,2%) estaban
asintomaticos. El Child-Pugh medio 5,8 puntos. Las etiologias aso-
ciadas fueron: enfermedad autoinmune (23,5%), hematolégica
(54%), vih (8,3%), azatioprina (8%), oxaliplatino (7,2%), protrombo-
tica (7,2%), familiar (3,7%), otras (1,2%) y el 31,7% idiopaticas. El
seguimiento medio fue 68 [1-469] meses. Cincuenta (8,5%) pacien-
tes fueron trasplantados y 109 (18,6%) fallecieron. En 50/109
(45,9%) la muerte estuvo relacionada con complicaciones de la
PSVD. La supervivencia libre de trasplante fue 97%, 92,6%, 83%, y
71,8%a 1, 2, 5, y 10 afios respectivamente. Las variables asociadas
con peor pronéstico fueron una mayor edad, etiologia autoinmune/
hematolégica/protrombética, peor funcién hepatica y ascitis al
diagnéstico. VIH como etiologia se asocié con mejor pronéstico.
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Esto permiti6 crear un modelo predictivo basado en Child-Pugh,
etiologia y edad (nomograma). En 327 pacientes se disponia de
GPVH (sin comunicantes vena-vena). En este subgrupo, el GPVH
mejoraba el valor predictivo del modelo.

[ w20 40 S0 60 YO B0 80 100
Paints A P - ——
Edad_dx

20 0 40 L] 80 ]

[ [ 10 1

CHILD dx numerico -

5 7 8 "

Othars

Eticl cat

IV Autoimmine, Hematological or Prothrombotic
Total Points

o 50 00 150 200 250 300
3-yr TF survival e e gt

G-yt TF survival ———r— <
0B 07 at

8-yt TF survival

Conclusiones: Los pacientes con PSVD e HTP, tienen un buen
pronéstico a largo plazo. Este es especialmente favorable en pa-
cientes con buena funcion hepatocelular al diagnéstico y con enfer-
medad asociada diferente a la protrombdtica/autoinmune/hema-
toldgica. El HVPG ofrece un valor pronoéstico adicional.

Hepatopatia alcohdlica y enfermedad
hepéatica metabdlica “Basica”

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE COMO NUEVA DIANA
FISIOPATOLOGICA'Y DE TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON HEPATITIS ALCOHOLICA
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La hepatitis asociada al alcohol (HA) tiene una elevada mortali-
dad y existe una necesidad urgente de identificar nuevas dianas
terapéuticas. La inflamacién sistémica y la hipotension arterial
(hTA) predispone al desarrollo de AKI. Los endocannabinoides son
potentes vasodilatadores que podrian actuar como mediadores en
el desarrollo de hTA en pacientes con HA. Se llevé a cabo determi-
nacion sérica de las principales moléculas del sistema endocanna-
binoide en pacientes con HA, cirréticos debidos a alcohol (AC),
pacientes con trastorno por consumo de alcohol sin enfermedad
hepatica (HD) y controles sanos (HC) [anandamida, 2-araquidonil
glicerol, &acido araquidonico y oleoiletanolamida mediante HPLC
(High Performance Liquid Chromatography)]. Se comparé la con-
centracion de endocannabinoides y su relacion con eventos clinicos
de relevancia en los pacientes con HA. Se compardé la concentra-
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cion de endocannabinoides en pacientes con muestras pareadas de
suero y plasma pobre en plaquetas. Se incluyé un total de 218 pa-
cientes (HA = 123; AC = 20; HD = 30; HC = 45). Se encontro diferen-
cias estadisticamente significativas en la concentracion sérica de
endocannabinoides entre los diferentes grupos. También se encon-
traron diferencias significativas entre los pacientes con HA grave
(MELD > 21) y moderada. Dentro del grupo de pacientes con HA, la
concentraciéon de endocannabinoides fue significativamente supe-
rior en los pacientes que desarrollaron AKI y en aquellos que falle-

cieron a los 90 dias del episodio. En 117 (todos los fenotipos) se
disponia de muestras pareadas de suero y plasma pobre en plaque-
tas. La concentracion de endocannabinoides fue significativamente
superior en suero con respecto al plasma pobre en plaquetas para
todos los endocannabinoides. En los pacientes con HA existe un
aumento significativo de los niveles de endocannabinoides que se
asocia a desarrollo de AKI y mortalidad a 90 dias. La concentracion
en suero es significativamente superior que en plasma depleciona-
do en plaquetas.

Concentracion sérica en funcién de evento clinico: Insuficiencia
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