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Complicaciones de la cirrosis “Clinica”

EL TIPS REDUCE EL RIESGO DE DESCOMPENSACION
HEPATICA EN COMPARACION CON EL TRATAMIENTO
CONVENCIONAL: META-ANALISIS DE DATOS INDIVIDUALES
DE 3.949 PACIENTES CON CIRROSIS
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Introduccioén: La eficacia del TIPS para prevenir la recurrencia de
la hemorragia digestiva por hipertension portal y en el tratamiento
de la ascitis recurrente/refractaria esta bien establecida. Sin embar-
go, la mejoria en la supervivencia es inconsistente y tampoco se ha
estudiado su efecto sobre la aparicion de otras descompensaciones
hepaticas distintas al motivo de su indicacién. El objetivo de este
metanalisis de datos individuales es valorar la incidencia de nuevas
descompensaciones de la cirrosis en pacientes tratados con TIPS en
comparacion a pacientes que recibieron tratamiento médico con-
vencional (TMC).

Métodos: Se realizd una revision de la literatura sobre el uso del
TIPS en la ascitis refractaria y en la hemorragia por varices (TIPS-
preventivo o profilaxis secundaria o hemorragia refractaria). Solo
se seleccionaron estudios controlados con uso de protesis recubier-
tas y se contacto con los autores del estudio para obtener los datos
individuales de los pacientes. La variable principal del estudio fue
la variable compuesta de aparicion de cualquier descompensacion
(ascitis, hemorragia o encefalopatia) durante el primer ano de se-
guimiento. El analisis de supervivencia y la incidencia de cada des-
compensacion individual fueron variables secundarias. Se analizo la
incidencia acumulada de estos eventos durante un periodo de un
ano mediante curvas de Kaplan Meier y se compararon las mismas
mediante analisis de Cox.

Resultados: Se identificaron un total de 14 estudios elegibles,
dos estudios se excluyeron por datos individuales no disponibles.
Asi, finalmente se incluyeron 12 estudios (5 ensayos aleatorizados
y 7 estudios observacionales) y 3.949 pacientes de los cuales 852
habian sido tratados con TIPS (503 TIPS-preventivo, 131 TIPS para
profilaxis secundaria de la hemorragia por varices, 49 TIPS por he-
morragia refractaria y 169 TIPS por ascitis refractaria). Las carac-
teristicas basales de los pacientes incluidos fueron: edad 55 + 12
anos), 69% hombres, Child-Pugh score 8 + 2, MELD score 16 + 7 y
etiologia 44% enol, 35% viral, 21% otros. La probabilidad al afio de
estar libre de cualquier descompensacion fue significativamente
mayor en el grupo de pacientes tratados con TIPS en comparacion
al grupo de TMC (55 vs. 40%; p < 0,0001). La supervivencia al afo
fue significativamente mejor en el grupo TIPS (78 vs. 73%; p =
0,0003). La probabilidad al afio de no sufrir mas eventos hemorra-
gicos y de estar libre de ascitis fue superior en el grupo TIPS (91 vs.
69%y 89 vs. 78% ambas p = 0,00001). Por lo contrario, la probabili-



2 47.° Congreso Anual de la Asociacion Espanola para el Estudio del Higado

dad al ano de estar libre de encefalopatia hepatica fue inferior en
el grupo TIPS. (65 vs. 71% p = 0,004).

Conclusiones: Este metanalisis de datos individuales muestra
que el tratamiento con TIPS en pacientes seleccionados reduce el
riesgo de descompensacion ascitica y hemorragica, aumenta el
riesgo de encefalopatia hepatica, pero mejora la supervivencia.

Cancer de higado “Basica”

NUEVA ESTRATEGIA DE REPROGRAMACION
DE MACROFAGOS MEDIANTE ANTICUERPOS PARA
SU APLICACION EN INMUNOTERAPIA DEL CANCER
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Introduccion: Los macrofagos asociados a tumores (TAM) pueden
adquirir un fenotipo M2, inmunosupresor, promoviendo asi el creci-
miento tumoral y protegiéndolo de la quimioterapia o inmunotera-
pia. Dado que los TAMs son células plasticas, su reprogramacion
selectiva presenta una estrategia terapéutica atractiva en cancer.
CD5L es una glicoproteina de macrofagos que controla mecanismos
clave en las respuestas inflamatorias y promueve la polarizacion
hacia M2.

Métodos: Se produjeron anticuerpos monoclonales (mAb) contra
CD5L recombinante mediante inmunizacion subcutanea de ratones
BALB/c. Se aislaron monocitos de sangre periférica de donantes
sanos y se polarizaron con diversos estimulos (IFN/LPS para M1, 1L4
e IL10 para M2 y medio condicionado (CM) de diferentes lineas ce-
lulares cancerosas) en presencia de mAb anti-CD5L (RImAb) o con-
trol. Posteriormente, los marcadores fenotipicos, incluido el CD5L,
se cuantificaron mediante citometria de flujo, IF y RT-gPCR y la
respuesta inflamatoria a LPS se midi6 mediante ELISA. La tincion
IHC de CD5L se realiz6 en n = 60 muestras de carcinoma hepatoce-
lular (CHC) y en n = 55 muestras de tumor de adenocarcinoma de
pulmon. Se administraron intraperitonealmente RImAb o control de
isotipo en dos modelos murinos singénicos de cancer de higado y
pulmon, y se determiné el crecimiento tumoral, el perfil de células
inmunitarias intratumorales, el componente inflamatorio y la

abundancia de vasos sanguineos mediante citometria de flujo, IHC
y RT-qPCR.

Resultados: Nuestros resultados muestran que los CM de células
cancerosas inducen la polarizacion M2 del macréfago y aumentan
la expresion de CD5L. Hemos generado un nuevo mAb (RImAb) que
se une especificamente a CD5L humano y de raton y bloquea su
actividad polarizante M2. Ademas, la expresion de CD5L en TAM en
el CHC y el adenocarcinoma de pulmdn se correlaciona con un mal
pronostico. La administracion de RImAb previno el crecimiento tu-
moral en modelos singénicos subcutaneos de raton de cancer de
higado y pulmén. Ademas, el tratamiento con RImAb altero el perfil
de la poblacion de células inmunes intratumorales (incluido el fe-
notipo TAM) y disminuyé la abundancia de vasos sanguineos, al
tiempo que aumentd el entorno inflamatorio del microambiente
tumoral.

Conclusiones: Nuestro estudio revela un enfoque novedoso con-
tra el microambiente tumoral inmunosupresor basado en CD5L
como diana de un mAb. Esta estrategia consigue reprogramar los
TAM, lo que representaria una inmunoterapia prometedora contra
el cancer.

Complicaciones de la cirrosis “Clinica”

LA DISFUNCION RENAL OCULTA EN CIRROTICOS
CON SARCOPENIA:RIESGO DE FUTURO REINGRESO
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Introduccion y objetivos: La pérdida de masa muscular (sarco-
penia) como factor de riesgo de eventos graves, incluida mortali-
dad, en cohortes fuera del ambito de candidatos a trasplante
hepatico no esta clara. Sin embargo, la disfuncion renal oculta
(DRO) o no detectada por métodos de estimacion habituales
(creatinina y formulas), en cirroticos con creatinina normal predi-
ce eventos graves. Nuestro objetivo es evaluar si la DRO asociada
a pacientes con sarcopenia ayuda a predecir futuros reingresos
y/o mortalidad.

Métodos: Desde mayo/2016-agosto/2021 se incluyeron pacien-
tes cirroticos, con valor normal de creatinina (< 1,4 mg/dL) con
medicion de aclaramiento plasmatico de iohexol (MGFR) y evalua-
cién de masa muscular en TAC (L3SMI). Los pacientes se agruparon
segln criterios de sarcopenia (varones: < 53 cm?/m?; mujeres: < 41
cm?/m?) y en funcion de la presencia de DRO (< 60 mL/min). Se
registraron como eventos: reingresos de causa hepatica y mortali-
dad.

Resultados: se incluyeron 105 pacientes (edad 64 + 8 anos, varo-
nes 82%), con etiologia alcoholica (76%), ChildA: 47%, B: 42%, C:
11%, MELD: 13 + 6. La funcion renal medida estaba disminuida de
forma grave (< 60 mL/min) en el 23% del total de pacientes. La
prevalencia de sarcopenia global fue del 36% (n = 38) con un mayor
porcentaje de varones frente a mujeres (95%, n = 36 vs. 79%, n =
53; p = 0,032) y por etiologia alcohdlica (frente a otras causas: 84%
vs. 70%; p = 0,049). No hubo diferencias entre el grupo sarcopénico
(n =38, 40 + 8 cm?/m?) vs. No-sarcopénico (n = 63; 67 + 14 cm?/m?);
(L3SMI: p < 0,001) en mortalidad (58% vs. 49%; p = 0,287) y reingre-
sos (61% vs. 52%; p = 0,291). Sin embargo, entre los pacientes con
sarcopenia la presencia de DRO se asocid a un mayor riesgo de re-
ingreso (100% vs. 58%; p = 0,038, fig.).
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Conclusiones: La existencia de disfuncion renal oculta en cirrd
ticos con sarcopenia, fuera de la lista de trasplante hepatico, iden-
tifica pacientes en riesgo de reingreso hospitalario.

Hepatopatia alcohélica y enfermedad
hepatica metabdlica “Basica”

EL SILENCIAMIENTO DE LA METIONINA
ADENOSILTRANSFERASA 1A REVIERTE LA OBESIDAD
Y LA HEPATOESTEATOSIS ASOCIADA EN UN PROCESO
MEDIADO POR FGF21
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En obesidad, los niveles séricos de metionina y S-adenosilmetio-
nina (SAMe) aumentan. Ademas, niveles hepaticos cronicamente
elevados o disminuidos de SAMe favorecen el desarrollo de la es-
teatosis hepatica metabdlica (EHmet) con la edad. La restriccion
de metionina en la dieta y la deficiencia en algunos enzimas del
ciclo de la metionina confieren resistencia al desarrollo de la obe-
sidad. Por ello, aqui se investigd: i) si el silenciamiento farmacolo-
gico (KD) del gen de la metionina adenosiltransferasa (Mat1a) -ex-
presado exclusivamente en el higado y cuyo producto sintetiza
SAMe- proporciona resultados beneficiosos en la obesidad y sus
comorbilidades. ii) El mecanismo y los agentes moleculares impli-
cados en estos efectos. Se silencid Mat1a en el higado de ratones
alimentados con dieta rica en grasa (HFD) y en ratones genética-
mente obesos (ob/ob) utilizando oligonucleétidos antisentido
(ASO). Se utilizaron ratones knockout (KO) hepato-especificos para
el factor de crecimiento de fibroblastos (Fgf) 21 y se realizo el KD
de B-k lotho y de Ucp-1 en el tejido adiposo marrén (BAT). Se ana-
liz6 el cambio del peso corporal, la gestion de la glucosa y la grasa
de la dieta y el gasto energético, junto con las histologias del higa-
doy del BAT y los flujos metabdlicos. Ademas, se utilizaron cultivos
primarios de hepatocitos procedentes de ratones tratados con ASO
y alimentados con HFD (HFD ASO). En ratones alimentados con HFD
y ob/ob, el silenciamiento de Mat1a con ASOs provoco una pronun-
ciada pérdida de peso, la reversion de la resistencia a la insulina y
la hipertrigliceridemia, y el incremento de la termogénesis. A nivel
hepatico, los ratones HFD ASO-Mat 1 a mostraron menos hepatos-
teatosis y una reduccion en la lipogénesis de novo, sin ver modifi-
cadas la oxidacion de acidos grasos ni la secrecion de triglicéridos.
Las transaminasas séricas y los marcadores de fibrosis e inflama-
cion hepatica permanecieron inalterados en estos ratones, mien-
tras que el FGF21 sérico aument6. Los experimentos in vitro con
hepatocitos de ratones HFD ASO-Mat1a y los experimentos in vivo
con ratones Fgf21-KO hepato-especificos mostraron que el FGF21
hepatico impulsaba la mejoria en el fenotipo obeso. El silencia-
miento de Mat1a en ratones B-Klotho- y Ucp1-KD para BAT alimen-
tados con HFD mostré la implicacion de la termogénesis en dicho
fenotipo. El factor nuclear eritroide 2 (NRF2) -un mediador clave
de la respuesta antioxidante- inducia la secrecion de FGF21 por los
hepatocitos de ratones HFD ASO-Mat1a al unirse directamente al
promotor del gen Fgf21. Este incremento en la secrecion de FGF21
por los hepatocitos se revirtio al tratarlos con siRNA para Nrf2, el
inhibidor de NRF2, ML385, SAMe y los antioxidantes glutation y N-
acetilcisteina. La inhibicion de Mat1a revierte la obesidad, la disli-
pidemia, la resistencia a la insulina y la hepatosteatosis a través
del incremento en la secrecion de FGF21 por parte de los hepato-
citos en un mecanismo dirigido por activacion de NRF2.

IMPACTO DEL GENERO Y LA RECURRENCIA EN

EL PRONOSTICO DE LA HEPATITIS ALCOHOLICA.
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Objetivos: Estudios recientes en hepatitis alcohdlica (HA) indi-
can que las mujeres tienen peor prondstico. Ademas, existe poca
informacion acerca de la HA recurrente. Los objetivos de este re-
gistro fueron conocer la epidemiologia, presentacion clinica y mor-
talidad de la HA en Espafa, poniendo atencion en la influencia del
género y en la HA recurrente.

Métodos: Registro retrospectivo y multicéntrico de HA entre
2014 y 2020, en 22 centros espanoles. El criterio de inclusion fue
cumplir los criterios de “HA probable” del NIAAA. Se recogi6 infor-
macion clinica, alcoholdgica, demografica y prondstica.

Resultados: Se incluyeron 622 pacientes. La mayoria fueron
hombres (75%) sin hepatopatia conocida (48%). Una alta proporcion
se diagnostico con descompensacion de una cirrosis establecida
(64%) y con deterioro importante de la funcion hepatica (MELD 22).
Se realizo biopsia en 137 casos (20%) y el estudio patologico mostro
esteatohepatitis en la mayoria (79%). Se incluyeron 441 casos (63%)
de HA grave (MELD > 20): el 62% recibi6 corticoides y el 27% no re-
cibio tratamiento especifico. La mortalidad al afio fue del 27%. El
género masculino, mayor edad, MELD y fracaso en conseguir la abs-
tinencia, se asociaron de forma independiente con la mortalidad.
Sorprendentemente, la supervivencia a 1 aho en mujeres fue ma-
yor (86% vs. 69%, p < 0,05). No hubo diferencias entre sexos en
funcion hepatica, proporcion de abstinencia o uso de corticoides.
Cincuenta y cuatro pacientes (8,7%) presentaron HA recurrente.
Estos pacientes, comparados con aquéllos sin recurrencia, fueron
hombres en mayor proporcion (89% vs. 75%, p < 0,05); la supervi-
vencia de los episodios recurrentes a 1 afo fue menor (59% vs. 72%,
p < 0,05).
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Conclusiones: La HA recurrente no es excepcional y se asocia a
peor pronostico. Esto refuerza la importancia de la abstinencia al-

cohdlica y del seguimiento. En nuestra serie, las mujeres presenta-
ron mayor supervivencia; este hallazgo cuestiona los resultados de
los ultimos estudios en este campo.

PAPEL DE P21/CDKN1A EN LA PROGRESION DE LA
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of Cancer Biology, Dana- Farber Cancer Institute, Boston, MA,
EE.UU. ""Department of Cell Biology, Harvard Medical School,
Boston, MA, EE.UU. "*Department of Internal Medicine I,
University Hospital RWTH Aachen, Aachen, Alemania.

Introduccién y objetivos: La creciente incidencia de la obesidad
y la enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA/NASH) re-
presenta una seria amenaza para la salud mundial. El gen p21/
CDKN1A, regulador del ciclo celular, juega un papel critico en la
inflamacion hepatica y la carcinogénesis. El objetivo de nuestro
estudio fue determinar el papel especifico de p21/CDKN1A en la
EHGNA/NASH.

Métodos: Ratones B6;129S/J p21+/+ y p21-/- fueron alimenta-
dos con dieta occidental (WD) durante 14 semanas, dieta Lieber-
DeCarli (LdC) con multiples binges durante 8 semanas o dieta
DUAL, durante 18 semanas. Ademas, se generaron ratones Alb-
Myctg/p21-/- y se evalud la progresion de la enfermedad hepatica
a las 52 semanas. Finalmente, se aislaron hepatocitos primarios de
ratones mutantes y silvestres, y se realizaron estudios funcionales
con sip21.

Resultados: Los mutantes p21-/- mostraron una disminucion sig-
nificativa en: (a) marcadores de dafo hepatico (ALT, AST), (b)
muerte celular (TUNEL, CC3/8, pRIPK1/3, pMLKL), (c) esteatosis
hepatica (triglicéridos, Oil Red O y aumento en la oxidacion de lipi-
dos - Ppara, Fxr1 - y reduccion en la captacion de acidos grasos y
lipogénesis de novo -Ppary, Cd36 y Fas, (d) inflamacion (CD45,
CD11b, IL-6 y Tnf-ot) y (e) marcadores de fibrosis (rojo de Sirio, vi-
mentina, o-SMA) comparados con ratones silvestres p21+/+ tras las
dietas DUAL y WD. Sin embargo, no se observaron diferencias signi-
ficativas entre p21+/+y p21-/- tras dieta LdC. Asi mismo, la dele-
cion de p21 en un modelo de CHC, no atenud la progresion de la
tumorigénesis. Ensayos de lipogénesis y oxidacion de acidos grasos
con 14C en hepatocitos primarios transfectados con sip21 indicaron
que p21 tiene un efecto muy significativo en la captacion de lipidos
en hepatocitos.
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Conclusiones: Nuestros resultados indican la modulacion de p21 en
un modelo DUAL mediante la regulacion de la lipogénesis, siendo una
potencial diana terapéutica en el tratamiento de la EHGNA/NASH.

Hepatopatias colestasicas y autoinmunes
“Clinica”

EL TRATAMIENTO CON RITUXIMAB ES UNA OPCION EFICAZ
Y SEGURA PARA LOS PACIENTES CON HEPATITIS
AUTOINMUNE: RESULTADOS DEL REGISTRO COLHAI

A. Barreira-Diaz'?, M.C. Londono?3, C. Alvarez-NavascUes®,
C. Ferre-Aracil®, |. Pérez-Medrano®, J. Turnes®, D. Horta’,
A. Diaz-Gonzalez?, F. Diaz-Fontenla®, M. Salcedo?

y M. Riveiro- Barciela"?

'Servicio de Hepatologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Vall d’Hebron Barcelona Hospital Campus, Barcelona, Espana.
2CIBERehd. 3Liver Unit, Hospital Clinic de Barcelona, Espana.
“Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Central de
Asturias, Oviedo, Espana. 5Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Espafa. ¢Servicio
de Aparato Digestivo, Complejo Hospitalario Universitario de
Pontevedra, Espania. “Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Universitari Mutua de Terrassa, Espaiia. 8Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Instituto
de Investigacion Sanitaria Valdecilla, Santander, Espaia. °Servicio
de Aparato Digestivo, Hospital General Universitario Gregorio
Maranén, Madrid, Espana.

Introduccion y objetivos: La evidencia sobre los tratamientos
de segunda linea para la hepatitis autoinmune (HAI) es escasa, so-
bre todo en caso de terapia biolégica como Rituximab (RTX). El
objetivo de este estudio fue valorar la eficacia y seguridad de RTX
para pacientes con HAI.

Métodos: Estudio retrospectivo multicéntrico de todos los suje-
tos con HAI del registro ColHai que recibieron RTX de enero/2015 a
septiembre/2021. La eficacia se valoré6 mediante la mejoria de las
transaminasas y niveles de IgG o normalizacion de ambos (respues-
ta bioquimica), y desarrollo posterior de flares; la seguridad por la
tasa de reacciones infusionales y infecciones.

Resultados: 2.763 pacientes con HAI del registro ColHai fueron
incluidos. De ellos 13 recibieron RTX en 8 centros diferentes. La
mayoria eran mujeres (10/13), mediana 43 afos, 2 con cirrosis.
Tiempo del diagnostico a RTX: 20 meses, y al Ultimo seguimiento
5 anos. Razones para RTX: 4 HAI refractarias y 9 indicacion por
otra enfermedad autoinmune: 4 esclerosis multiple, 3 vasculitis
y 2 artritis reumatoide. La mayoria (11/13) recibieron 2 dosis de
induccion seguida de dosis semestral. Al mes de RTX, se observo
una mejoria de la IgG (p = 0,018) y una tendencia a menores AST/
ALT. A los 6 meses, la disminucion de AST y ALT fue significativa
(p=0,012y p =0,008). 8/13 presentaban al inicio de RTX niveles
elevados de transaminasas e IgG, de los cuales 5/8 alcanzaron
respuesta bioquimica. RTX fue bien tolerado, sin reacciones infu-
sionales, aunque 3 presentaron infecciones no graves. Todos los
pacientes menos 1 recibian corticoides previos a RTXy en 8/12 se
pudieron disminuir o suspender. Ademas, en 5 se pudieron sus-
pender otros inmunosupresores (fig.). A pesar de la mejoria ini-
cial, 4 sujetos presentaron flares que respondieron a nuevas do-
sis de RTX.

Tratamientoindividual al inicio de rituximab (gris) incluyendo farmacos que se redujeron
osuspendieron tras el tratamiento (rayas)

Corticoides | Azatioprina | MMF Tacarolimus | Everolimus
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Paciente S

Padiente 6
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Paciente ¢

Paciente 10

Paciente 11

Paciente 12
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Conclusiones: RTX es una opcion segura y eficaz para la HAI, con
mejoria de los niveles de transaminasas e IgG y reduccion e incluso
suspension de otros inmunosupresores.
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