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* Aprendi de los hepatologos que...

e Cambios en técnicas quirurgicas, regimenes
inmunosupresores y otros tratamientos médicos

e Aumentaron la sobrevida a mas de 80%

e Cambio en el foco a largo plazo:
e Calidad de vida
e Desarrollo neurocognitivo
* Crecimiento
 Comorbilidades



J Ingesta I Gasto Energético

Malabsorcidon nutrientes, minerales
ANEINIER

Deficiencia de Vitamina D

Osteoporosis inducida por
corticoides, necrosis avascular,

| escoliosis.

Debilidad muscular y escasa movilidefi

Osteodistrofia hepatica:
fracturas, baja masa 6sea

: Trasplante Hepdtico Y
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Retraso puberal, hipogonadismo hip«(gonadotrofico

J Sintesis de proteinas
transportadoras

Retraso de
Retraso de Crecimiento, resistencia crecimiento por
a GH, déficit de IGF1 corticoides

Insuficiencia adrenal relativa Insuficiencia
adrenal por
supresion

Sindrome del enfermo eutiroideo )

Diabetes inducida por drogas

l Trasplante Hepatico
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Retraso de Crecimiento

Vulnerabilidad de ninos pequenos

Compromiso especial en enfermedades
colestaticas y insuficiencia hepatica progresiva

60 -70 % de los ninos que aguardan TxH tienen
déficit severo de talla (Z< -2.0)

95% presentan algun grado de desnutricion al
momento de TXH
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Varios neurotrasmisores
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sl Alteraciones en Enfermos Hepaticos
*Disminucion de niveles de GHR y GHBP
*Resistencia a GH

*Disminucion de sintesis hepatica IGF1
eDisminucion de IGFBP3 y ALS
sAumento de clearence de IGF1

y

J

Sintesis proteica
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Score Z

Crecimiento post Tx H

29 131 221 239 107 64 1143 280

32

B PreTxH M PostTxH
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Mohammad, SPLIT. J Pediatr 2013; 163:1354
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Catch up post TxH en AVB

Menores 1.5 aios Mayores 1.5 anos

n 36 10 26
Edad, afos 2.7 (0.7-12.6) 0.8 (0.7-1.25) 3.4 (1.7-12.6)
Talla , Score -1.5 -1.6 -1.5
Z
DVR, n 13
Retrasplante 3

0-

Height Z-score
I

—1.54
-2 :
Years post-transplantation
0 1 2 3 4 5 6 7
n=35 36 96 132 26 23 24 15 Alonso, Duca, Pasqualini, D’Agostino. Pediatr Transplantation 2004
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Mayores 1.5 afnos
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0.82

15%

Group |l =24
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(n = 32 children with BA, r=—-0.85, p < 0.05)

Alonso, Duca, Pasqualini, D’Agostino. Pediatr Transplantation 2004
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Tx H es el tratamiento mas efectivo para
revertir la falla de crecimiento

Catch up entre los 6 y 18 meses
Estabilizacion entre el 2do y 3er ano

* 15% continuan con catch up 2 anos postTxH

Talla adulta:
e ScoreZ<-2.0en 25%

e Score Z<-1.3 vs Talla genética en 50%



e Factores positivos:
e Tx H antes de los 2 anos de vida
e Destete de corticoides

* Factores negativos:
e Talla baja al TxH
 Enfermedades metabdlicas

e Déficit de alAT; defectos de ciclo de urea; tirosinemia

e Uso de corticoides después de los 18m post TxH
(OR 3.2)

e Sindrome de Alagille y colestasis no AVB
e Retrasplante



Estrategias para mejorar la Talla

 Pre Trasplante

e E| Trasplante Hepatico es la mejor estrategia para
el Crecimiento de los enfermos hepaticos cronicos

e Optimizacion de nutricion

e Post Trasplante
e Adecuacidon/ suspension de corticoterapia
e Status general
e iHormona de Crecimiento?



GH Post trasplante

e 20% de los pacientes no hacen catch up
postTxH

e La talla final estara comprometida

 GH ha demostrado ser efectiva sin aumento
significativo de efectos adversos, rechazo o
neoplasias en pacientes trasplantados renales
seleccionados



Recombinant Human Growth Hormone Treatment
after Liver Transplantation in Childhood:
The 5-year Outcome

Lauri Puustinen, Hannu Jalanko, Christer Holmberg, and Jussi Merentnies

Serie de casos no
controlado

Inclusion
e ZTallamenora-2.0
e ZVCmenoralO

e Mas de 18 meses post
TxH

Pacientes
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e 7 en tto corticoideo
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Otras estrategias...

Example: "Heart attack™ AND "Los Angeles”

Clinica[Tria[s'gov Search for studies: | search

A service of the U.S. National Institutes of Health Advanced Search | Help | Studies by Topic | Glossary

Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources About This Site

Home > Find Studies > Study Record Detail Text Size ¥

Increlex Treatment of Children With Chronic Liver Disease and Short Stature

The recruitment status of this study is unknown because the information has not ClinicalTrials.gov Identifier:
been verified recently. NCT01314508

Verified February 2011 by University of California, Los Angeles. First received: March 8, 2011
Recruitment status was Not yet recruiting Last updated: March 23, 2011

Last verified: February 2011

Sponsor: -
History of Changes

University of California, Los Angeles

Information provided by:
University of California. Los Angeles

Full Text View Tabular View No Study Results Posted Disclaimer [l How to Read a Study Record

B Purpose

A major consequence of chronic liver disease in childhood is growth failure. This is because a chemical essential for growth called growth factor is created in the liver. Lack of response o growth
hormone in people with chronic liver disease is characterized by high levels of growth hormone and low levels of growth factors. This growth hormone resistance is reflected in a variety of factors
including insulin resistance and low nutritional intake. Unfortunately, growth hormone therapy has no effect for children with liver disease. In addition, failure of normal growth or malnutrition makes liver
disease even worse in children, and growth hormone therapy is not likely to reverse this. A lack of proper nutrition is associated with hospitalizations and frequent complications. Poor growth is a
predictor of poor cutcomes after liver fransplantation. Thus the management of children with liver disease remains a challenge. Children who have successful orthotopic liver transplants (OLT) show
much improvement in some aspects of growth, including skin fold thickness, mid-arm circumference, and normalization of growth factor levels. However, some studies have recently reported that the
growth of 15-20% of children remains poor even after a liver transplant. This can be explained by persistent abnormalities in growth factors after transplant.

Growth factor was found to be a good tool for prognosis in patients with chronic liver disease. Studies showed that patients with liver cirrhosis and growth factor levels below normal values showed lower
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Pubertad

e Pubertad retrasadaen3a A

5 anos.

e 40% de pacientes TxH no

alcanzaron Tanner 5 a los
18 anos

FEPC&H[BEI!‘ af patients
= [ t '.-l
& e #

e Escasos datos en la
literatura

Age at st measurement [Years)
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Osteodistrofia Hepatica

Baja masa Déficit de Necrosis
oseay Vitamina Dy Avascular.
fracturas Raquitismo Escoliosis
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Limitaciones de DMO en Pediatria

Necesidad de controles apropiados a raza,
género y edad.

Consideracion de score Z

DXA “ciega” a la geometria y tamano del
hueso: hueso mas grande= Mayor “densidad”

Sobreestimacion de osteopenia en pacientes
bajos
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beam Volumetric Projected Areal
bone density Volume BMC area BEMD
{alem?) {cm3) (a) {em?2) {a/em?2)
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Dificultades en el uso de DXA ajustada a
talla: comparacion con pacientes
“biolégicamente” diferentes

DXA seriada: reduccion de dependencia de
la normalidad

DXA seriada: consideracion del catch up de
talla.

Otras técnicas de valoracion de DMO: Rx
simple, DXA volumétrica, pQCT, US



Masa Osea

e Pre TxH

e DMO baja o normal/baja aun después de ajustar a
talla

e Post Tx H

e DMO se deteriora en los 1eros 6 a 12 meses
e Potencial de recuperacion en anos siguientes

e 10-20% DMO persiste baja (Z< -2.0) 7 anos post
TxH



Fracturas

* Pre TxH
e En 10 a 15% de los pacientes
 No vertebrales

e Colestaticos y enfermedades metabdlicas
* Post TxH

e Aumento de la prevalencia de fracturas

e Aumento notorio de fracturas vertebrales,
oligosintomaticas, toraxicas

e 6 veces > riesgo para fracturas; 160 para
vertebrales



 Factores de riesgo
e Mayor edad al trasplante
* Dosis acumulada de corticoides
* Varones
e Adolescentes
e Historia de rechazos
* Bajo peso
* Fracturas previas
* Fx vertebrales asociadas con DMO <a -2.0



Nifia 4 anos, AVB, preTx
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Nifia 13 anos, preTx, prepuber
HCA, corticoterapia
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Varon, 12 afios, prepuber
4 anos post TxH, rechazo cronico
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Deficiencia de Vitamina D

e Variaciones en definicion bioquimica
 |nsuficiencia < 20 ng/ml
e Deficiencia < 10 ng/ml

e Seudodeficiencia
e Déficit de DBP e hipoalbuminemia

e Dificultad en valoracion de impacto
* Ca, P, Fal
* PTH
e Radiologia



e Resultado de malabsorcion, carencia de
aporte, inadecuada exposicion solar,
deficiencia de 25 hidroxilacion

* Tratamiento: Ergocalciferol (D2), Colecalciferol (D3)

e Absorcion variable
* Presentaciones comerciales variables

e Dificultad en monitoreo del tratamiento

e Qué administramos? Qué medimos?



Otras complicaciones 6seas

e Escoliosis
e 40% de los adultos TxH en la infancia
e Dolor crénico en reposo en 20%

* Relacion con fracturas vertebrales

e Necrosis avascular de cadera

e Relacion con uso de corticoides
 Hasta 4% post TxH



Conclusiones y algunas recomendaciones
Pre Trasplante

Investigar Pesquisando Sugerencia de manejo
Historia clinica: Falla de crecimiento, Documentar para guia de
crecimiento previo, retraso o detencion de manejo en consecuencia
evaluacion nutricional, pubertad, salud 0sea

estado puberal, talla
parental, historia de
fracturas.

Evaluacion bioquimica de  Deficiencia de Vitamina D, Vit D (D2 o D3) 6000 U/d
metabolismo PCa: Vit D, hiperparatiroidismo 2dario, 0 necesario para

PTH, Ca, P, Mg, Fal deficiencias de P o0 Ca correccion de déficit
Evaluacion de pérdidas Raquitismo Aportes de sales de
urinarias P y Ca hipofosfatémico; fosfato;

Hipercalciurias Disminucion de calcitriol
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Conclusiones y algunas recomendaciones
Pre Trasplante (2)

Investigar Pesquisando Sugerencia de manejo

Rx de Mano Edad Osea, signos de Potencial de crecimiento,
raquitismo prediccion de pubertad

DMO con DXA de Baja masa 0Osea, Considerar ajustes a talla.
columna lumbar y esq osteopenia Precaucion con DMO < -2
total
Rx de columna si hay Fracturas vertebrales Consideracion de
dolor o DMO < -2 bifosfonatos previo

tratamiento de raquitismo
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Conclusiones y algunas recomendaciones
Post Trasplante

Investigar Pesquisando Sugerencia de manejo
6m a 2 afos postTxH: Velocidad de crecimiento, Optimizacion de nutricion
crecimiento compensador score Z de talla y de corticoperapia
Cada 6 m post TxH: Deficit de Vit D, Suplementacion Vit D.
metabolismo Pca hipercalciuria asoc a Medidas de disminucion

corticoides de calciuria
Después del afio: DMO Riesgo de fracturas y Estimulo de ejercicio
osteoporosis apropiado
Ante dolor o escoliosis Rx de columna Consulta ortopédica,
bifosfonatos? ,
Después de 2do afo: Retraso puberal, Induccion de pubertad?
disminucion de hipotiroidismo, evaluar eje  Uso de Hormona de

crecimiento GH/IGF1 Crecimiento ?

Seccién Endocrinologia Pediatrica, HIBA



HOSPITAL
ITALIANO

de Buenos Aires

e Especial agradecimiento /.___'\

DEPARTAMENTO

e A Daniel D'Agostino y Titania Pasqualini

 Muchas gracias por su atencion
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