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¿QUE ES EL SOS/V¿QUE ES EL SOS/VVOD?VOD?



Definición:Definición:

• La enfermedad veno‐oclusiva hepática (VO
obstrucción sinusoidal (SOS), es una comp
principalmente después del trasplante de 
también se ha observado en pacientes detambién se ha observado en pacientes de
reducida (RIC) y rara vez después de la exp
de trasplante.

• VOD / SOS es una de las principales causa
conjuntamente con la neumonía interstici
huésped (GVHD). p ( )

OD), también conocida como síndrome de 
plicación  potencialmente mortal que ocurre 
células madre hematopoyéticas (HSCT), pero 
spués de acondicionamiento de intensidadspués de acondicionamiento de intensidad 
posición a drogas hepatotóxicas fuera del marco 

s de muerte en el período post‐transplante, 
al, infecciones, y la enfermedad de injerto contra



Incidencia y Prevalenciay

• Incidencia  0 a 40% ( media de 13,7 % ) 

• Tx alogénico: 21 a 25 % 

• Tx autólogo: 5%Tx autólogo: 5% 

• Las presentaciones  moderadas/severas de V
con ascitis Se asocia con una tasa de mortacon ascitis. Se asocia con una tasa de morta
Trasplante 

VOD/SOS se caracterizan por la presencia de FMO
lidad superior al 80% dentro de los 100 días postlidad superior al 80% dentro de los 100 días post 



Historia:

• 1905 PRAGA: Endoflebitis Obliterante de l

• 1954 JAMAICA en consumidores de te de a

• 1960 se describe su asociación con radiaci
pulmonares ) y en esta etapa comienzan a

• 1970  Se reportan los primeros casos de V

la vena centrolobulillar (DX SOSPECHADO: SIFILIS

arbusto contaminado con Alcaloide de Pirilizidina

ón ionizante ( en paciente tratados por tumores 
 realizarse Trasplante de Médula Osea.

VOD en trasplantados 



P é¿Por qué se d ?produce?



Radioterapia Citokinas

Daño y activación

Von Willebrand
Inhibidor PlasminógenoInhibidor Plasminógeno

OTRO

Quimioterapia
Otras  drogas
hepatotóxica

n de la célula endotelial 

Trombomodulina
PlasminógenoPlasminógeno

O OS SOMBOSIS 
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Factores de Riesgo:

RELACIONADOS AL HSCT

AlogénicoAlogénico

Donante no relacionado 

Condicionamiento mieloablativo

Utilización BUSULFAN 

Retrasplante 

FACTORES DE RIESGO PEDIATRICOS
 Linfohistiocitosis Hemofagocitica
 Adrenoleucodistrofia Adrenoleucodistrofia
 Osteopetrosis
 Edad  (entre 1 ‐2 a) 
 Bajo pesoj p
 Leucemia mielo monocítica crónica juvenil

RELACIONADAS AL PACIENTE 
 Edad 
 Polimorfismo genético ( GSTM 1, GSMTT 1
 Enfermedad avanzada 
 Déficit ATIII, resistencia a la activación de la

proteína C 
 Talasemia 
 Enfermedad hepática preexistente (hepatit

b d hi )sobrecarga de hierro)
 Transaminasas > 2.5 ULN 
 Bilirrubina total  > 1.5 ULN 
 Cirrosis Cirrosis
 Utilización previa de Gentuzumab
 Uso de drogas hepatotóxicas

 





Manifestaciones Clínicas:

• Hepatomegaglia doloro

• Ascitis, derrame pleura

Ictericia (frecuentementecte c a ( ecue te e te

Ganancia de peso (2‐5%)

• Falla multiorganica (ren

osa

l, infiltrado pulmonar, hipoxemia 

e ausente en niños)e ause te e os)

nal , respiratoria, cardiaca)



Criterios DiagnósticosCriterios Diagnósticos
 SEATTLE:  dos criterios diagnósticos.
 BALTIMORE: Bilirrubina > 2 mg/dl + dos criterio BALTIMORE:  Bilirrubina > 2 mg/dl + dos criterio

No atribuible a otra causa y en las primeras tres se

os diagnósticosos diagnósticos

emanas posteriores al trasplante. 

British Journal of Haematology, 2013, 163, 4



Grados de Severidad

ESCALA DE SEVERIDAD DE MC DONALD: 

Grados de Severidad  

LEVE :  
Cumple los criterios pero no requiere tratamient
Sobrevida predictiva 77 – 91% a los 100 post HSCSobrevida predictiva 77 – 91% a los 100 post HSC

MODERADO:
Requiere tratamiento pero evoluciona a la 
resolución completa (normalización de los valore
de BT, resolución ascitis y recuperación del peso 

Severo:Severo:
Fallecimiento o persistencia de enfermedad > 10
días post trasplante 
Falla multiorgánica 
b d d d % l díSobrevida predictiva de 2% en los 100 días post 

HSCT

o.
CTCT

es 
).

0 

Biol Blood Marrow Transplant 22 (2016)Biol Blood Marrow Transplant 22 (2016) 



Ecografía:

• Escala de Gray‐ Doppler (cambios morfológic
VOD/HTP) 

Escala de GRAY

HEPATOMEGALGIA 

ESPLENOMEGAGLIAESPLENOMEGAGLIA 

ASCITIS 

ESPESOR DE LA PARED DE LA VESICULAESPESOR DE LA PARED DE LA VESICULA        
(>6mm)

Diámetro de la vena porta (>8mm)

Diámetro de la vena hepática ( <3mm)

os y hemodinámicos tempranos relacionados a 

DOPPLER

PORTAL:

Alteración flujo portal ( ausencia de lasAlteración flujo portal ( ausencia de las 
variaciones respiratorias ) 

Flujo hepatofugal

ÍÍndice de congestión portal > 0.1

ARTERIA:

Aumento del índice de resistencia 

VENA HEPATICA:

Flujo en las para umbilicalesFlujo en las  para umbilicales 

Flujo monofasico



Ecografía:Ecografía:

RADIOLOGY AUGUST 1997



Biopsia transyugular/Angiog

Biopsia 

• Continua siendo el Gold Standart, por co

• Limitada por la gravedad del paciente.

• Reservada a aquellos paciente con clínica

• La mayoría de los centros no la realiza. a ayo a de os ce os o a ea a

• Angiografia: gradiente de presión >10 m

grafía: 

onfirmar el diagnostico.

a dudosa.

mm,  especificidad del 91 %  



Biopsia:
( dí )AGUDO( 7 días)

Congestión y necrosis centrolobulillar
Obstrucción del flujo sinusoidalObstrucción del flujo sinusoidal 
Disección del espacio de Dissel por los eritrocitos 

SUBAGUDO ( 8 A 30 dias)SUBAGUDO ( 8 A 30 dias) 

Obliteración de la vena con colageno y reticulina

CRONICA( > mes) 
Fibrosis  perivenular que irradia al parenquima
No se identifica la luz venular
Mínima congestión 
Destrucción del parenquima



¿COMO PR¿COMO PREVENIRLO?EVENIRLO?



A id U d i liAcido Ursodesoxicolico:

Biology of Blood and Marrow Transplantation 13:206‐217 (20



Tratamiento PrevenTratamiento Preven

• Acido Ursodesoxicólico:
Disminuye la incidencia 

Recomiendan la utilización de Acido Ur

Administrar  600 mg /dia (en < 90 Kg) cad
hasta el + 21‐30  post HSTC.  ( dependiend

ntivo:ntivo: 

rsodesoxicólico en la profilaxis de VOD/SOS

da 12 hs V.O. desde el el acondicionamiento 
do de la serie ) 



Tratamiento Preventivo:Tratamiento Preventivo: 

Defibrotide: 
• Polideoxuribonucleotido derivado del ADN de• Polideoxuribonucleotido derivado del ADN de
 Antitrombotico
 Antiinflamatorio 
 Anti isquemico .
Ventajas:
Efecto protector sobre el endotelio dañado
Reduce la actividad procoagulante
Incrementa la fibrinolisis y  modula la activida

Desventajas:
Alto costo de adquisición.
 N d t li i d h í No es un producto licenciado en muchos país
Efecto adversos

e la mucosa intestinal porcinae la mucosa intestinal porcina 

ad plaquetaria.

ses.



 Multicéntrico 28 centros Europeos 
 ( l l é i di i 356 (con trasplante alogénico con condicionam
 1 o mas factores de riesgo para VOD.

G. control  176 p p
G. Defibrinotide 180 p (6,25 mg / kg E.V cada 6 hs

Conclusión: Sugiere que el  Defibrotide reduce  la 
i t diát i d lt i (P 0 048) Sipacientes pediátricos de alto riesgo (P=0.048). Sin 

mortalidad al + 100 post HSCT ( P=0.10)
También pude tener efectos benéficos en la reducc

i i l lá i ól )miento  mieloaplásico o autólogo ) 

desde el inicio de acondicionamiento  hasta +30 d)

incidencia de VOD y tiene un buen perfil de seguridad
b NO b dif i i ifi ti lembargo NO se observo diferencia significativa en la 

ción de la incidencia y gravedad del GHV (P=0.0046)





Defibrotide.
25 mg/kg/dia E.V. cada 6 hs.
En la PREVENCION de VOD (SOS) en adultoEn la PREVENCION de VOD (SOS) en adulto
factores de riesgo:

Enfermedad hepática preexistenteEnfermedad hepática preexistente.
Segundo trasplante mieloablativo.
Trasplante alogénico para la leucemia má
Acondicionamiento con regímenes que cAcondicionamiento con regímenes que c
Tratamiento previo con gemtuzumab.
Linfohistiocitosis hemofagocítica, adreno

Puede ser útil en la profilaxis de los pacient
acondicionamientos de alto riesgo (Regíme

os y niños sometidos a HSCT con los siguientesos y niños sometidos a HSCT con los siguientes 

ás allá de la segunda recaída.
contienen busulfáncontienen busulfán.

oleucodistrofia o osteopetrosis. 

tes sometidos a un trasplante autólogo utilizando
enes Busulfán y melfalán).



Heparina:Heparina: 

R i i t ti d t áli iReview sistematizado y un meta‐análisis que 
peso molecular o  Heparina no fraccionada co
La Heparina  no reduce significativamente el 

NO es recomendada  su uso como profilaxis 

i l 12 t di tili d H i d b jincluye 12 estudios utilizando Heparina de bajo 
omo profilaxis de SOS ( 2782 pacientes) concluye:
riesgo de SOS. 



Determinar los efectos d
de VOD hepática, superv

seguridad de es

Ensayos controlados ale
con placebo o ningún tr

para la VOD 

No hay eviden
heparina, 

antitrombina 

Cochrane Database of Systematic Reviews 2015

de diversas terapias profilácticas sobre la incidencia 
vivencia global, mortalidad, calidad de vida (QOL) y la 
stas terapias en personas sometidas a HSCT.

eatorios (ECA) que compararon terapias profilácticas 
ratamiento, o la comparación de diferentes terapias 
hepática en personas sometidas a HSCT.

ncia suficiente para apoyar el uso de 
HBPM, defibrotide, glutamina, 
III y PGE1. Se necesitan más ECA de 

alta calidad.



¿COMO T¿COMO TTRATARLO?TRATARLO?



T t i tTratamiento:
Cuidados generales:

d• Peso diario 

• Balance estricto 

• Control de edemas y ascitis y

Tratamiento de soporte
• Diuréticos• Diuréticos 
• Diálisis                                                                
• Oxigenoterapia
• Eventual drenaje abdominal o pleuralEventual drenaje abdominal o pleural         

LA META:  Cont

       Disminuir el tercer espacio y proteger la

función renal                                  función renal.  

trolar el aumento del pesop



Aprobó el uso de Defitelio (defibrotide sp (
desarrollan enfermedad veno‐oclusiva h
pulmonares adicionales después de rec
primera terapia aprobada por la FDA pa

sódico) para el tratamiento de adultos y niños que) p y q
hepática (VOD) con alteraciones renales o 
ibir un trasplante de médula ósea (HSCT). Esta es 
ara el tratamiento de la VOD hepática grave.

March 30,2



• 710 paciente tratados con Defibrotide por s 

• Dosis fue  10, 25, 40, 60, o 80 mg/kg/día para, , , , g/ g/ p

• La sobrevida por curva Kaplan‐Meier, se estim

• Este estudio apoya el uso de 25 mg / kg / día
pacientes VOD / SOS durante 14 a 21 días opacientes VOD / SOS  durante 14 a 21 días o 

VOD/s SOS.

a una media de 15 días  

mo en 54% a los +100 días post HSCT .

 como dosificación recomendada para defibrotide
hasta la resolución de los síntomashasta la resolución de los síntomas.

Biol Blood Marrow Transplant 22 (2016) 1874–



681 i t• 681 pacientes 

• Se administró Defibrotide 25 mg/kg/día por

• Sobrevida al +100 fue de 50.3%.

• Estos datos apoyan el beneficio potencial d
población de pacientes VOD / SOS con y sinpoblación de pacientes VOD / SOS con y sin

r un lapso mínimo de 21 días.  

e Defibrotide en el tratamiento de una 
n FMOn FMO.

Biol Blood trasplant.2017 Mar 8 S108



Otras AlternativasOtras Alternativas 

TIPS• TIPS:
Reportado para el tratamiento de HPT
Sin reportar mejoría significativa de loSin reportar mejoría significativa de lo

• Trasplante Hepático: 
Ha sido reportado como tratamiento  del 
Debe ser considerado solo en pacientes c

‐ Falla hepática severaFalla hepática severa 
‐ Con expectativa de buenos resultado
‐ Que la etiologia del trasplante sea be

completamente resultacompletamente resulta 

T con ascitis severa 
os resultadosos resultados 

SOS 
con:

os en ausencia de la hepatopatia
enigna, en caso de que sea maligna debe estar     



Conclusiones:

• EL VOD, es una enfermedad de baja inciden

• Es una forma de Hipertensión portal, con c
otras entidades de HTP post sinusoidal. 

• Detectar los factores de riesgo y los indicad
tratamiento.

• La biopsia No debería ser un limitante para

• Actualmente hay reportados series que dActualmente  hay  reportados  series  que d
para prevenir VOD / SOS o su forma severa
contexto.

• El peso de la evidencia publicada sugiere qp p g q
VOD / SOS post HSCT.

• El trasplante Hepático es una alternativa te

ncia y alta mortalidad.

características clínicas y evolutivas, diferentes de 

dores tempranos de VOD, es fundamental para su

a el inicio del tratamiento.

demuestran beneficio en el uso de Defibrotidedemuestran beneficio en el uso de Defibrotide
a. Se requieren más investigaciones en este 

ue debe indicarse  Defibrotide en el manejo de j

erapéutica, en precisas circunstancias.



MUCHAS GRA
ATENATEN

ACIAS POR SU 
CIONCION


