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Definicion de $hdrome Metablico

OBESIDAD
BMI > 30 kg/m2, p. abdominal >102 ¢thy > 88 CmQ

Bk 2 0 mas de los siguientes

1. TENSION ARTERIAL > 130/85

2. GLUCEMIA EN AYUNAS > 110 mg/dL (6.1 mmol/L).

3. TRIGLICERIDOS > 150 mg/dL (1.69 mmol/L)

4. COLESTEROL - HDL <40 mg/dL (1.04 mmol/L) hombres
< 50 mg/dL (1.29 mmol/L) mujeres

NCEP-ATP lll. Lancet 2001




S.M. EN LA POBLACION GENERAL

Obesidad Diabetes

AN e

Resistencia a la
Insulina

Hipertension Dislipemia




S.M. EN PACIENTES TRASPLANTADOS

Obesidad Diabetes

Resistencia Inmunosupresion

Hepatopatig a la insulina Otros farmacos

Hipertension Dislipemia




OBESIDAD
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OBESIDAD
EPIDEMIA DEL SIGLO XXI

— TIPOS (peso) : Sobrepeso BMI 25-30
Clase | BMI 30-35
Clase Il BMI 35-40
Clase lll BMI> 40

— TIPOS (forma) :

Central (manzana)
Peor, mas activa metabolicamente
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|
:

Periférica (pera)




OBESIDAD
ETIOPATOGENIA

OBESIDAD CENTRAL

\ | Antinflamatorias
Desequilibrio adipokinas Adiponectin

: : . nh{'be O?nfradal Ac . Grasos
Proinflamatorias entro de [a ce

eEstimula el metabolismq de
TNF-a ac grasos y su exportam%n

Mejora S. Insulina

—

*Proapoptotica
*Atrae leucos

*Produce R.Insulinal Resijstencia Insulina (DM
\ Esteatosis hepatica

Esteatohepatitis (NASH)




OBESIDAD POST-TRASPLANTE

Richards J. Transplant Int 2005; 18:461
Wawrzynowicz-Syczewska M. Ann Transplant 2009; 14:45

Crecimiento medio :
1kg / ano

B Obesidad

Incidencia de obesidad en HVH
1988-2010

1990 2002

Factores de riesgo :

Obesidad pre-trasplan

1/3 obesos de novo

Obesidad




OBESIDAD POST-TRASPLANTE

Richards J. Transplant Int 2005; 18:461
Wawrzynowicz-Syczewska M. Ann Transplant 2009; 14:45

OBESIDAD
e

* OSTEOARTRITIS
APNEA DEL SUENO

=S1€10)
T MORTAL

ALTERA E
— Lipofilicos

ABETES MELLITUS Y NASH
ESGO CARDIOVASCULAR

DE COMPLICACIONES RENALES
DAD A5 A NOS ( Clase Il y Clase Il

. METABOLIMO DE FARMACOS
. | concentracion sanguinea

— No lipofilicos : puede haber toxicidad si dosis x kg /gso




OBESIDAD POST-TRASPLANTE

Richards J. Transplant Int 2005; 18:461
Wawrzynowicz-Syczewska M. Ann Transplant 2009; 14:45

CONTRAINDICACION

=
BMI > 2?7?7777




OBESIDAD POST-TRASPLANTE

Cassiman D. Transplant Int 2006; 19: 1000
Takata M. Surg Obes Relat Dis 2008; 4 : 159

TRATAMIENTO  DIFICIL
— E—

 Inhibidor de la lipasa pancreatica

(Tetrahydrolipstatin) o
Puede interferir con IMS ¢

» Cirugia bariatrica ¢ Dificultad técnica

+« si re-1Q biliar
PRE-TH POST-TH < Malabsorcion IMS

(dificil) ! si By-pass gastrico




DIABETES

MELLITUS




DIABETES MELLITUS y TRASPLANTE

Megyesi C. Lancet 1967 ; 2 : 1051

60 - 80% Intolerancia glucosa
10 — 15 % Diabetes

4 — 6% Normalizan glucosa

20 — 37 % Mantienen DM o
DM de novo




ETIOPATOGENIA
DM POST-TRASPLANTE ‘ St

estimulada

Insulina

Higado denervado / vagotomizado
» 1 Resistencia a la insulina

ST :| Produccion insulina pancreasiresysmysps-» gon |

~~ Degradacion 2
glucégeno Baja la glucosa en

T GluconeogeneSIS estimulada sangre
| Utilizacion periférica insulina

Glucogeno

ICN : | Produccion insulina pancre e

Otros azUcares

Glucosa

| Utilizacion periférica insulina

Piruvato

Tacrolimus > Ciclosporina ‘é,
A

Glucogenogénesis C
Ruta pentosas-P

Lactato

.

t@cetyl-cg
: : : Deg-mdaf;é" " Ciclo acido
MTORI : | Produc. insulina pancrej—— v l
DE

?7? 1 Utilizacion periférica insulinajlil carsonioratos

Transporte
Electrénico
mitocondrial

Colle I. Anat Rec A Discov Mol Cell Evol Biol 2004; 28024
Haddad E . Cochrane Database Syst Rev 2006; 18 : CD00516
Vodenik B. TRansplant Proceed 2009; 41: 531




DM POST-TRASPLANTE
FACTORES DE RIESGO

B.M.I.

DM pre-TH

VHC (+)

IMS : Bolus de esteroides

Bianchi G. Liver Transplant 2008; 4 : 1648

C Dopazo.Analisis de la morbimortalidad a largo plazd el
oISBN: B-19582-
2007 / 978-84-690-5079-8
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DM POST-TRASPLANTE
NUESTRA EXPERIENCIA. HVH

[ < 65 anos
- > 65 anos

.
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CONSECUENCIAS
DM POSFITRASPLANTE

* 1 Riesgoperdidainjerto
(VHC: 1 fibrosis 5a)

e 1 Riesgode HTA tarda
e 1 Riesgode rechazaronico

e 1 Esteatosis hejtica

Moon J. Transplantation 2006; 82 : 1625




TRATAMIENTO
DM POST-TRASPLANTE

* Postoperatorio inmediato : INSULINA
| ST
Dieta
Ejercicio

e Mantenimiento : A.D.O.

N\ /

Hb glicosilada : <7
Glucemia basal : 70-130 mg/dl
Pico postprandial < 180 mg/dl




TRATAMIENTO A.D.O. POST-TRASPLANTE

Sulfonilureas Metabolismo Ventajas/Desverda]
Glipizide Hepatico Tpeso, 1 nivel CNI
Glicazide Unido proteinas Hipoglucemia

Biquecidas
Metformina No hepéatico, No U proteina Si IRA : acidosis lactica

Meglitidinas

Rapaglinide Hepatica  1peso, caro, si IRA}glucemia

Nateglinide CNIt nivel ADO
Tiazolidinedionas

Rosiglitazona Hepatico Tpeso, caro

Proglitazona Unido proteinas 1 riesgo CV y NAFLD

Inh. a-glucosidasa
Ascarbosa Gastrointestinal Efectos GI, Caro




DISLIPEMIA




DISLIPEMIA y TRASPLANTE

Pocofrecuente

45 — 69%




ETIOPATOGENIA
DISLIPEMIA POST -TRASPLANTE

| Transporte de colesterol a la bilis
| Receptores LDL-colester® 1 nivel de LDL-colesterol circulante
Ciclosporina > Tacrolimus
T Actividad lipasa depositadora de grasa en los tejidos
| Actividad de lipoproteina lipasa
m-TORi + CyA > m-TORI + Tacro
o ST : Produce dislipemia

Tejidos
periféricos

fL-DL

Colesterol

1

Acetil-CoA

Higado Intestino

LDL <«@umsm VLDL Colesterol de la dieta
(300 mg/dia)

Colesterol sintetizado Esteroles fecales
(800 mg/dia) (1.100 mg/dia)




DL POST-TRASPLANTE
NUESTRA EXPERIENCIA. HVH

[ < 65 anos
- > 65 anos

0 1 2 3 456 7 8 9 10 anos




TRATAMIENTO
DISLIPEMIA POST -TRASPLANTE

ST STOP
- MINIMIZAR INMUNOSUPRESION

Martin J. Clin Transpl 2008 ; 22 ; 113




TRATAMIENTO
DISLIPEMIA POST -TRASPLANTE

*COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS ALTOS

eEstatinas :Pravastatina, Atorvastatina, Simvastatina
* No Citocromo P 450

e SOLO TRIGLICERIDOS
* Aceite pescado@®mega 3. OJO pueder colesterol

 Derivados acido fibricoGemfibrocilo y Clofibratd.
OJO daifio muscular. Metabolizacion CP450

* Inhibidores de la recirculacion enterohepatica de los
lipidos (Ezetimidg. No CP450. Hepatotoxicidad??

Martin J. Clin Transpl 2008 ; 22 ; 1




HIPERTENSION




HIPERTENSION y TRASPLANTE

POCO FRECUENTE

. % HIPERTENSIO

ARTERIAL




HTA POST-TRASPLANTE
NUESTRA EXPERIENCIA. HVH
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ETIOPATOGENIA
HIPERTENSION POST-TRASPLANTE

e ICN:
Vasoconstriccion renal
— | filtrado glomerular
— | excrecion Na

Ciclosporina > Tacrolimus

Cépsuln de : -
300 Bowoman Tibubo contomesdo Tiibulo contomeado
prosirmal distal

Hipotimnica 00

~1~1f¢\«

— [sobfmica 300

HHH

H ip-::‘.::'-ni-..l -.

e MTORI:
— cuando se asocian a ICN

'I'N Transportz active de C1 ™y Ma

ST : e
— Accion mineralocorticoide o o =
descendente) ]:l:“ gscendente)

Apua
‘1\ ~Urea

— 1 contractilidad cardiaca lonesNar y I~ 2 e 5 P

TJ?
1
1

Hemle

Hipertd




TRATAMIENTO
HIPERTENSION Y TRASPLANTE

‘BLOQUEADORES CANALES CA

 Amlodipino, Nifedipino,etc
e S| CP450. Edemas piernas.
|[ECA : Enalapril

« Antibroticos (VHC ? y esteatohepatitis?) TA < 130/80
 Protector del dano renal de los ICN
e 0OJO 1t K

*TIAZIDAS : Sequiril

*QJO : Alteraciones electrolitos




SINDROME

METABOLICO




SINDROME METABOLICO
TRASPLANTE HEPATICO

ANTES DESPUES
Obesidad 24 — 47%—» 1Kg/ano
DM 15% —p 30 —40%
HTA 10-15% = 60— 70%

DL < 5% —p 20— 70%

MORTALIDAD CV - AVC :19-42%

Laryea M. Liver Transpl 2007 ; 13 : 1109
Bianchi G. Liver Transpl 2008 ; 4 : 1648




SINDROME METABOLICO
TRASPLANTE HEPATICO

ESTUDIOS TRANSVERSALES

TABLE 2. Prevalence of PTMS

Authors Year Total Number of Patients Prevalence of PTMS (%)

Laryea et al.” 2007 118
Hanouneh et al.® 2008 82
Francioso et al.® 2008 75
Bianchi et al.'® 2008 206

Abbreviation: PTMS, posttransplant metabolic syndrome.

Pagadala M, et al. Liver Transpl 2009




SINDROME METABOLICO

CARACTERISTICAS DEL DONANTE

=*0NT
Causa de muerte del donante

B TCE Tréfico B TCE No Trafico ACVA H OTRAS

100% -

20% -

80%

70% -

60% -

50% -

40%

Higado normal

Higado graso
2 30% -

20% -

10%

0% . i =
L R LY. L i SNy M\ L Sl S Pt Sl L St i

Injerto procede de un donante con SM



CONSECUENCIAS

 ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
 INSUFICIENCIA RENAL

« ESTEATOSIS HEPATICA NQALCOHOLICA
« RECIDIVA AGRESIVA DEL VHC
 INTERFERENCIA CON INMUNOSUPRESION




- ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES




SINDROME METABOLICO

COMPLICACIONES CARDIO-VASCULARES POST-TRASPLANTE

All patients* PTMS! No PTMS'
(N =118 (N = 69) (N = 49)

4 (8%)

Acute coronary syndrome 11
Myocardial infarction
Transient ischemic attack 5
Cerebrovascular accident

Follow-up period [months)

Major vascular events, number (%) 25 (21%) 21 (300
5

o)
9
7
.
1
3

5=+ 0.669

Laryea M, et al. Liver Transpl 2007 11—~~~

e DT
itk PTMS

Major YVascular Events (%)

Time [months)




ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
TRASPLANTE HEPATICO

NUESTRA EXPERIENCIA. HVH f a

O Pobl.general

Hipertension arterial
Diabetes Mellitus

Dislipemia

Enfermedad coronaria al0 afios

< 65 afnos
- > 65 anos

ETH
O Pobl.general

01 2 3 456 7 8 910 anos

Mortalidad por AVC




. INSUFICIENCIA RENAL




INSUFICIENCIA RENAL
TRASPLANTE HEPATICO

T RAS/ATII
T Endotelina-1 \ T Tromboxano A2

Efecto directo

T Tono simpético \ < —1UNO

VASOCONSTRICCION

*Atrofia Tubular ¢Arteriolopatia
eFibrosis Tubulo-intersticial
eGlomeruloesclerosis

efrotoxicidad Cronica pol

HTA yDM — microangiopatia




ESTEATOSIS HEPATICA
NO-ALCOHOLICA




ESTEATOSIS HEPATICA NO -ALCOHOLICA
TRASPLANTE HEPATICO

e Charlton M. Liver transpl 2001; 7 : 60

60 % : EHNA

1 afio < 5 % : Colostasis

15 % : Hepatopatia endlica

» 15% (VHC+) : Esteatosis grado |l

e Contos MJ. Liver Transpl 2001; 7 : 363
TH x EHNA { 50% a 2 afios
cad 100% a 5 anos

e Se0 S . Liver Transpl 2007; 13 : 844
— Esteatosis hepatica de novo : 20%
— Esteatohepatitis : 10%
— Factor de riesgo : Incremento BMI > 10%

TH x C Criptogeneti




RECIDIVA AGRESIVA
DEL VHC




RECIDIVA DEL VIRUS C
TRASPLANTE HEPATICO

RECIDIVA UNIVERSAL DEL 100%
NO HAY UN TRATAMIENTO SEGURO Y EFICAZ

Cut-a-Way Model of
Human Hepatitis C Virus




RECIDIVA DEL VHC
TRASPLANTE HEPATICO

} RECIDIVA @

S M VHC

Bl\Y/

ESTEATOSIS HEPATICA




RECIDIVA VHC POST -TH
CONEXION VHC -DM  POBLACION GENERAL

Hepatopatia VHC Cirrosis VHC
<0.05 ns

40
357
30




RECIDIVA VHC POST -TH

CONEXION VHC -DM POBLACION GENERAL
AJUSTADO POR EDAD

ANOS

Mehta SH. Ann Intern Med 2000:; 133: 592




RECIDIVA VHC POST -TH
CONEXION VHC -DM POST-TH

El VHC aumenta el riesgo de DMNA (OR 2,46; IC 95% 1 ,44-4,19)

Estudio OR (aleatorio) OR (aleatorio)
IC 95% IC 95%

Baid S 4,63 (2,10-10,21)
Schmilovitz-Weiss 3,72 (1,45-9,53)
Khalili . 1,13 (0,77-1,65)
Parolin MB 5,05 (1,53-16,74)
Kishi Y 3,55 (1,84-6,85)
Moon JI - 1,04 (0,75-1,45)
Saliba F 3,05 (1,42-6,55)
Total < 2,46 (1,44- 4,19)

001 01 1 0 100

Favorece Favorece

VHC— VHC+ Chen T et al. Transpl Int 2009;22:408-15

TESIS DOCTORAL. Dra Dopazo. UAB. 2007. Directora d e tesis Dra Bilbao, Dr Balsells

Variable Estimacion de parametro Error Standard Pr>ChiS q OddsRatio IC (95%)

VHC preTH 0,6464 0,1761 0,0002 3,643 1,827




RECIDIVA VHC POST -TH
CONEXION VHC -DM POST-TH
ETIOPATOGENIA

& B

DIABETES

l

Cel. beta pancredtica Tejidos periféricos

| e |

 —

Lesion directa @ Autoimmunidad

1 Secrecion de insulina Insulinresistencia




RECIDIVA VHC POST -TH
CONEXION VHC -DM POST-TH
ETIOPATOGENIA

Insulin -
VHC Insulin

Receptor i \ Receptor i
\

iInsuling Insulina

:
IRS-1/ IRS-2 Monocitos IRS-1/ IRS-2

¥ M

P13 Kinasa l P13 Kinasa

v SOCS3
P-Akt X P-Akt
'\ '\
GLUT4 N GLUT4 ~g
translocation L translocation

Musculo, adipocito Musculo, adipocito




RECIDIVA VHC POST -TH
CONEXION VHC -DM POST-TH
ETIOPATOGENIA

Insulin -
VHC Insulin

Receptor i \ Receptor i
\

iInsuling Insulina

'
IRS-1/ IRS-2 Monocitos IRS-1/ IRS-2

v ¥
P13 Kinasa P13 Kinasa
v SOCS3 }
P-Akt p J

X P-AKL N Sintesis

D "
Neogluco  Sintesis _I_ glucosa
genesis glucosa [ | Neogluco

genesis

Hepatocito Hepatocito




RECIDIVA DEL VHC
TRASPLANTE HEPATICO

! RECIDIVA

S M VHC

o

ESTEATOSIS HEPATICA




RECIDIVA VHC POST -TH
DM POST-TH + VHC : ETIOPATOGENIA FIBROSIS

Resistencia Insulina VHC

/ Hiperglucemia
Hiperinsulinemia

Lipogénesis hepatica {
Celulas Estrelladas hepaticas

l Formacion matriz fibrosa
Sintesis colageno extracelular

Esteatosis hepatica l

-\» Fibrosis hepatica




RECIDIVA VHC POST -TH
DMy PROGRESION A FIBROSIS POST-TH

Risk of fibrosis score > F4 (Ishak) in 166 patients

Log rank p = 0.00252

)
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e
@

o

Mo DM and donor age<=55
Diabetes and donor age<=55
Mo diabetes and donor age=55
Diabetes and donor age=55

Table 8: Factors ina multivariate Cox proportional hazards micdal
that predict progression to bridging fibrosis/cirrhozis

Hazard
ratio 6% Cl

Diabates 1.847 1.134-3.345
Tacralimus (vs, Cyclospaoring 2017 1.086-3.713
Conor age =B vears 2014 1.181-3.492

Foxton MR, et al. Am J Med 2006




RECIDIVA VHC POST -TH
DMy RESPUESTA ANTIVIRAL

HOMA-IR = Insulina (mU/ml) x Glucemia (nmol/L)
22.5

60.5%%
(95%C1:45.9%-75.1%)
(26/43)
0%,
(5% C1:25.7%-54.3%)

L (18/45)

' | ) 0%

Feid : (95%CT: 4.3%-35.7%)

' ' (5/25)

B A

—

—
)
a

=
L=
[
=)

o
=

1 8

ol

=t

HOMA >4
Figure 1. Sustained response rate in patients infected by genotype 1

and segregated with respect to insulin resistance index (HOMA =2, 2—4,
and =4 odds ratio, 2.43; 95% Cl, 1.41-4.20; P = .004).

Romero-Gomez M, et al. Gastroenterology 2005



RECIDIVA VHC POST -TH
IMMUNOSUPRESOR IDEAL

PROPIEDADES INMUNOSUPRESORAS
PROPIEDADES ANTIVIRALES
POCA CAPACIDAD DIABETOGENICA

Corticoides
Urbason

Ac mono Neoral

clonales

Sandimun

Prograf




INTERFERENCIA CON
INMUNOSUPRESION




COMPLICACIONES LARGO PLAZO
Ciclosporina Neoral y Tacrolimus

Nefrotoxicidad Riesgo
Aterogenesis cardiovascular
Fibrogenesis

eurotoxicidad

Toxicidad osea
Recidiva Tumores
enf. base de novo

Supervivencia paciente /injerto




TOXICIDAD INMUNOSUPRESORES

Farmaco CSA Tac/Adv rRapa/Ever MMFE/Myfor AZA
Nefrotoxicidad +++ ++ - - -
Hipert. Arterial +++
Diabetes ++
Neurotoxicidad +++
Osteoporosis it
Crecimiento -
Hiperpl gingival +++
Alt estética +++
hirsutismo alopecia
Alt. digestivas
Lipidos +
Citopenia -
Inhi.cicatrizacion
Antiproliferativo




SIGLO XXI
INMUNOSUPRESION

1° DOSIS : Kg de peso /dia
DOSIS SUCESIVAS :

Eficacia Efectos Adversos

*F. hepatica F.Renal

*Niveles correctos

*Hematologia

*Glucemia

*Dislipemia




ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

CELL-CEPT

MYFORTIC
+

CORTIS

~_ 1

RAPA
CERTICAN
+

CORTIS

CELL-CEPT
MYFORTIC

.

e

SANDIMUN
PROGRAF

N

RAPA
CARTICAN

CELL-CEPT

MYFORTIC
+

PROGRAF

CELL-CEPT]

MYFORTIC
+

SANDIMUN

— 7

\

RAPA
CERTICAN
_|_

PROGRAF

RAPA
CERTICAN
_|_

SANDIMUN




CONCLUSIONES

1.- El Sindrome Metabolico es un
fenomeno en aumento tanto
antes como despu es del trasplante .

2.- El Sindrome Metabolico tiene una

Importante repercusion en la
supervivencia post-trasplante
.- Tcomplicaciones cardiovasculares
.- Se asocia a peor evolucion del VHC




CONCLUSIONES

Evitar

Tratar

obesidad virus ¢ INMUNOSUpPNES

Adecar

AT

Resistencia insulina

Tratamiento

Diabetes tipo Il

Tratar HTA

?7?

Metformina
Pioglitazonas, ...

| T

| Riesgo cardiovascula

Evolucion VHC




Objetivodel TH:




