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Puntos clave

La EVOH en el curso
de un TPH es un
sindrome caracterizado por

aumento de peso,
hepatomegalia e ictericia.

Es una de las
principales causas de
morbimortalidad en el TPH.

@ Las manifestaciones
clinicas suelen

aparecer durante los

primeros 20 dias del TPH.

Q El diagnéstico de
EVOH es basicamente
clinico.

. Para la profilaxis se

* emplean las heparinas
de bajo peso molecular, y
su tratamiento se basa en
buen balance hidrico y
empleo de defibrétido.
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Enfermedad venoclusiva hepatica
en el trasplante de progenitores

hematopoyéticos

El sindrome que se caracteriza por ictericia, he-
patomegalia y aumento de peso por retencién
hidrica, desarrollado en el curso de un trasplante
de progenitores hematopoyéticos (TPH) recibe
la denominacién de enfermedad venoclusiva he-
patica (EVOH)3. La primera descripcién de
una EVOH durante un TPH fue realizada en
1979 por Jacobs et al*. Desde entonces, el TPH
se ha convertido en la causa principal de la
EVOH, que, a su vez, es una de las principales
causas de morbimortalidad en el TPH.

Etiopatogenia

La EVOH parece ser la consecuencia de la to-
xicidad directa del tratamiento de acondiciona-
miento para el trasplante sobre la zona 3 del
dcimo en un higado con una especial suscepti-
bilidad (véase a continuacién)’. Ademas del
acondicionamiento, se han descrito otros mu-
chos factores que al parecer favorecen este pro-
ceso, ya sea modificando las propiedades he-
mostiticas del endotelio, ya sea produciendo
toxicidad endotelial (fig. 1)0713.

La localizacién en la zona 3 del dcimo hepitico
se presenta como consecuencia del especial me-
tabolismo de los firmacos en este 6rgano. La
toxicidad hepdtica de los firmacos se ve limita-
da por varios mecanismos protectores, como la
transformacion en metabolitos estables por el
glutation y las enzimas dependientes de gluta-
tién. Los hepatocitos centrolobulillares son
muy ricos en citocromo P-450, motivo por el
cual son productores de gran cantidad de meta-
bolitos potencialmente hepatotdxicos, y pobres
en glutatién, hecho que los hace muy sensibles
a los metabolitos téxicos>13. La mayor suscep-
tibilidad al desarrollo de EVOH en pacientes
con antecedentes de procesos capaces de redu-
cir los niveles de glutation, como las hepatitis
virales o farmacoldgicas, apoyan esta hipétesis.
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Manifestaciones
clinicas

Los sintomas y signos de la EVOH suelen apa-
recer durante los primeros 20 dias post-TPH,
aunque se han descrito casos mucho mds tar-
dios®!>16, La primera manifestacion suele ser un
aumento de peso, no atribuible a la sobrecarga
hidrica, que aparece entre el primer y el décimo
dia del trasplante>>'°. En los dias siguientes al-
gunos pacientes desarrollan edemas (60%) y/o
ascitis (20-25%). Simultineamente, la mayor
parte de los enfermos desarrolla una hepatome-
galia dolorosa. Varios dias después se detecta ic-
tericia en el 99% de los casos. Los exdmenes de
laboratorio evidencian una hiperbilirrubinemia
de intensidad variable, acompafiada de un au-
mento moderado de las transaminasas y fosfatasa
alcalina. La mayor parte de los pacientes con
EVOH grave muestran refractariedad a las
transfusiones de plaquetas>>!>17. Mas del 50%
desarrolla una insuficiencia renal de moderada a
severa que, en ocasiones, requiere hemodidlisis'.
Es excepcional que un paciente con EVOH fa-
llezca por insuficiencia heptica, ya que la causa
mds habitual de muerte es el fracaso renal y car-
diopulmonar. Los pacientes con EVOH grave
desarrollan finalmente un fracaso multiorgdnico
progresivo que afecta a rifiones, pulmones y co-
razén. Todo esto se traduce clinicamente por en-
cefalopatia, derrame pleural, infiltrados pulmo-
nares, insuficiencia renal, cardiaca y respiratoria
progresivas, que pueden requerir oxigenoterapia
e incluso intubacién y ventilacién mecanica®3.

L yd L]
Diagnostico
Clinico
La mayoria de equipos de trasplante de todo

el mundo emplean los criterios clinicos descri-
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Dafio endotelial

Hipercoagulabilidad local

Activaciéon de la coagulacién

Depésito endotelial de agregados de fibrina

Oclusién progresiva de poros endoteliales

Obstruccién al flujo venoso hepético

Hipertensién portal intrahepatica postsinusoidal

Manifestaciones clinicas de EVOH

Figura 1. Factores involucrados en el desarrollo de EVOH

tos por los grupos de Seattle! y Baltimore®®

(tabla 1). En nuestro grupo valoramos la espe-
cificidad y sensibilidad de estos criterios diag-
nésticos mediante estudio hemodindmico e
histolégico, y observamos que cuando se em-
pleaban los tres datos clinicos de los criterios
de Seattle, o los criterios de Baltimore, la sen-
sibilidad y especificidad eran del 92 y del 56%,
respectivamentelg. Para establecer el diagnés-
tico de EVOH es necesario descartar de forma
razonable otras posibles causas de las citadas
manifestaciones clinicas (sepsis, toxicidad por
ciclosporina, insuficiencia cardiaca, hepatitis,
etcétera).

Histolégico

El hallazgo mds caracteristico de la EVOH es
la oclusién parcial o total de la luz de las pe-
quefias vénulas intrahepdticas. Esta oclusion es
el resultado de la progresiva edematizacién de
la zona subendotelial. De igual modo, en fun-
cién de la gravedad de la EVOH, puede obser-
varse afeccién mds o menos intensa en los he-
patocitos vecinos?%2!, En las EVOH graves, al
cabo de unas semanas la estructura venular se
observa totalmente borrada por un depésito
subendotelial de fibras coldgenas. A pesar de
estos ha]lazgos caracteristicos, diversos autores
han demostrado que los pacientes con signos y
sintomas de EVOH pueden no tener las carac-
teristicas oclusiones venulares de la EVOH y
presentar otras alteraciones en la zona 3 del
dcimo (engrosamiento de la zona subendote-
lial, fleboesclerosis, fibrosis sinusoidal o hepa-
tocitos necréticos)>?2. Por esta razén, hoy dia
no se requiere la demostracién histolégica de
obstruccién venular para establecer el diagnds-
tico de EVOH en el curso de un TPH vy se
emplea el término “sindrome de EVOH” para
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designar las manifestaciones clinicas produci-
das por la accién del tratamiento de acondicio-
namiento sobre el higado.

Hemodinamico

El abordaje de las venas suprahepiticas por via
yugular permite cuantificar el gradiente de pre-
sién venoso hepitico (GPVH), y con ello valo-
rar el grado de hipertensién portal, asi como ob-
tener biopsias hepdticas por via transvenosa, de
forma segura y ficil?!. En pacientes sin hepato-
patia previa, un GPVH superior a 10 mmHg es
sumamente especifico (> 90%) y moderadamen-
te sensible (60%) de EVOH. Ademis, existe
una buena correlacién entre GPVH y gravedad
de la EVOH, de forma que los pacientes que fa-

Tabla 1. Criterios para el diagndstico clinico
de la EVOH

Criterios de Seattle

Presencia de, al menos, dos de los
siguientes sinfomas o signos en
los primeros 20 dias del trasplante:

Ictericia
Hepatomegalia dolorosa
Ascitis y/o aumento de peso > 2%

Criterios de Baltimore

Hiperbilirrubinemia > 2 mg/dl antes del
dia 21 postrasplante y, al menos, dos de
los siguientes sintomas o signos:

Hepatomegalia dolorosa
Ascitis

Aumento de peso > 5%

J.G. Duque y E. Carreras

Lectura rapida
v

La EVOH es un sindrome
que se caracteriza por
aumento de peso,
hepatomegalia e ictericia,
y constituye una de las
principales causas de
morbimortalidad en el
TPH.

La EVOH se produce
como consecuencia
directa de la toxicidad del
tratamiento de
acondicionamiento sobre
el higado.

El cuadro clinico suele
aparecer durante las
primeras tres semanas del
TPH. Su diagnéstico es
basicamente clinico.
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Lectura rapida
v

La administracion de
heparina es la tnica
medida profilactica de
eficacia probada; sin
embargo, la baja incidencia
de EVOH no justifica su
empleo sistematico.

El tratamiento de la EVOH
debe basarse en lograr un
adecuado balance hidrico y
una restriccion en el aporte
de sodio. Los mejores
resultados terapéuticos se
han logrado con el empleo
del defibrétido.

llecen por la EVOH presentan gradientes ma-
yores que los que sobreviven?!. A pesar de su
utilidad, los estudios hemodinamicos hepiticos
s6lo estan indicados cuando de su resultado de-
pende la adopcién de medidas terapéuticas po-

tencialmente peligrosas.

Pruebas de imagen

Se han descrito diversas alteraciones ecografi-
cas en los pacientes con EVOH (ascitis, hepa-
tomegalia, disminucién del flujo de las supra-
hepiticas, dilatacion de las venas hepiticas o
del 4rbol biliar, disminucién e inversién del
flujo portal, etc.), pero ninguna de ellas es sufi-
clentemente especifica como para establecer un
diagnéstico de EVOH.

El eco-Doppler parece ser el método no invasivo
mis 1til para la valoracién de estos pacientes®.

Marcadores biolégicos

Se han descrito multiples alteraciones hemostd-
ticas en los pacientes con EVOH?434, entre las
que destacan los niveles elevados del factor de
von Willebrand y trombomodulina; el aumento
de marcadores de activacién de la coagulacién
(fragmentos proteicos 1+2) y complejos trom-
bina-antitrombina; la disminucién en la con-
centracién de anticoagulantes naturales (protei-
na C y antitrombina III); el aumento del factor
VII y fibringeno, y los niveles elevados de éci-
do hialurénico. Sin embargo, ninguno de estos
pardmetros es Util para predecir una EVOH o
para establecer su diagnéstico. Los niveles séri-
cos del inhibidor del activador del plasminége-
no (PAI-1) y de aminopropéptidos del coldge-
no tipo III parecen ser los marcadores més es-

pecificos de EVOH grave30’35’36.

Incidencia

La revision de la bibliografia muestra que la
incidencia de EVOH oscila entre el 0 y el
70%°37:38 En nuestro centro, la incidencia de
EVOH en 376 pacientes con TPH alogénicos
consecutivos fue del 20%37. Esta disparidad
probablemente refleja los diversos criterios em-
pleados para el diagnéstico, el pequefio tamafio
de las muestras y la variable distribucién de los
factores de riesgo (tabla 2) en cada serie. En un
estudio prospectivo realizado por el EBMT
(European group for Blood and Marrow
Transplantation), la incidencia de EVOH fue
del 5% (9% en alogénico y 3% en autélogo).

Evolucion

La gravedad de la EVOH suele definirse de

forma retrospectiva. Los pacientes con una
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EVOH autolimitada, que no requiere trata-
miento, son clasificados como portadores de
un EVOH leve. Los que alcanzan una resolu-
cién completa pero requieren tratamiento (res-
triccién de sodio, diuréticos, analgésicos, etc.)
se catalogan como EVOH moderada. Final-
mente, aquéllos en los que el dafio hepitico
origina el fallecimiento o esta alteracién no se
resuelve antes del dfa 100 del TPH se conside-
ran portadores de una EVOH grave?. La
EVOH suele resolverse en el 50-80% de casos
entre los 17 y los 25 dias de su inicio®1539. La
mortalidad atribuible a la EVOH es muy va-
riable segun las series, alcanzando el 47% en un
estudio del grupo de Seattle? y tan sélo el 1%
en el estudio prospectivo del EBMT#. Resulta
destacable que la mayoria de los pacientes fa-

llece por causas distintas a la EVOH.

Profilaxis

Debido a los malos resultados obtenidos con la
mayoria de medidas terapéuticas, la prevencién
de la EVOH debe tener caracter prioritario.
Para reducir al maximo el riesgo de desarrollar
una EVOH, deben valorarse diversas medidas
como la demora del TPH en caso de que el pa-
ciente presente una hepatitis; evitar los trata-
mientos de acondicionamiento que incluyan
busulfin, o ajustar sus dosis mediante el con-
trol de niveles séricos; reducir las dosis totales y
la tasa de dosis de la irradiacion corporal total
(ICT), o bien fraccionar su administracién o
proteger el higado durante la misma, y aumen-
tar el intervalo entre los agentes citotéxicos y la
ICT. El empleo de regimenes no mieloablati-
vos puede ser una medida eficaz para reducir la
incidencia de esta complicacién. La adminis-
tracién continua intravenosa de dosis bajas de
heparina se ha mostrado efectiva en diversos
estudios de distribucién aleatoria al igual que el
empleo de las heparinas de bajo peso molecu-
lar*1*2. Por contra, el uso de dcido ursodeoxi-
cblico no ha manifestado su efectividad en los
ensayos aleatorizados realizados®**. Los estu-
dios preliminares con L-glutamina y N-acetil-

glucosamina han indicado resultados esperan-
zadores*>46.

Tratamiento

La primera medida terapéutica a adoptar ante
la sospecha de EVOH es lograr un adecuado
balance hidroelectrolitico y una restriccion al
aporte de sodio. El empleo de diuréticos per-
mite reducir la retencién hidrosalina, pero pro-
duce una disminucién del volumen intravascu-
lar que puede favorecer el desarrollo de insufi-
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Tabla 2. Factores de riesgo para la EVOH

Factor de riesgo

Bajo riesgo<alto riesgo

Tipo de trasplante

Tipo de donante
Tipo de progenitores

Diagnéstico

Régimen de acondicionamiento
TBI
Dosis total

Busulfan
Administraciéon
Tiempo

Edad

Sexo

Karnofsky

Transaminasas preacondicionamiento
Nomero de TPH

Irradiacién hepdtica previa
Compromiso hepdatico

Serologia CMV

Medicamentos concomitantes

Singénico/autélogo<alogénico

HLA idéntico emparentado<otro relacionado<
no relacionado

Sangre periférica<médula ésea
Depletado de células T<no depletado de células T

No malignidad<malignidad (remisién<recaida)

Fraccionada<dosis Gnica

Menos de 12 Gy<més de 12 Gy

Sélo Cy<Cy-TBI<BVC

No contiene<dosis ajustada<no ajuste de dosis
Ofras combinaciones<primero el busulféan

Cy a TBI 36 h<Cy a TBI 12 h

Joven<anciano

Varén<mujer

100-90<inferior a 90
Normal<altas

Primero<segundo

No<Si

Ninguno<fibrosis, cirrosis, tumor
Negativo<positivo

No administracién de progesterona, ketoconazol,
ciclosporina A, mefotrexato, amfotericina B,
vancomicina, aciclovir

J.G. Duque y E. Carreras

Strasser SI, McDonald GB.

Gastrointestinal and hepatic
plications. En: Th

ED, Blume KG, Forman SJ,
editors. Hemopoietic cell
transplantation. 2nd ed.
Malden: Blackwell Science,
1999; p. 627-58.

Salat C, Holler E, Kolb HJ,
Reinhardt B, Pihusch R,
Wilmanns W, et al.
Plasminogen activator
inhibitor-1 confirms the
diagnosis of hepatic veno-
occlusive disease in patients
with hyperbilirubinemia after
bone marrow transplantation.
Blood 1997;89:2184-8.

Carreras E, Bertz H, Arcese W,
Vernant J-P, Tomas JF,
Hagglund H, et al. Incidence
and outcome of hepatic veno-
occlusive disease (VOD) alter
blood and marrow
transplantation (BMT): a
prospective cohort study of the
European group for Blood and

Estados de hipercoagulabilidad

Niveles de ferritina pretrasplante

Nox<si (niveles bajos de proteina C, S y antitrombina ll)

Normal<elevados

Cy: ciclofosfamida; TBI: irradiacién corporal total; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; Gy: grays;
BVC: (BCNU, etopésido, ciclofosfamida); CMV: citomegalovirus.

ciencia renal. Este aspecto es de especial inte-
rés en el TPH porque en €l se emplean otros
agentes nefrotdxicos como los antibiéticos, la
ciclosporina o la anfotericina. El objetivo en
estos pacientes debe ser el mantenimiento del
volumen intravascular y la perfusién renal, evi-
tando el acimulo de liquido extravascular. La
administracién de hematies, coloides y albami-
na ayuda a mantener el volumen intravascu-
1ar37:38. Cuando el actimulo hidrico y la insufi-
ciencia renal no puedan ser controlados, deberd
recurrirse a la hemodidlisis. Si existe ascitis a
tension, serd preciso realizar una paracentesis
evacuadora. La encefalopatia debe ser tratada
con restriccién proteica y lactulosa.

Para el manejo de la oclusion venular se ha em-
pleado el activador del plasmindgeno tisular re-
combinante (r-TPA), normalmente asociado a
heparina. Con el r-TPA se resuelven hasta el
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30% de los casos de EVOH, pero con una alta
incidencia de complicaciones hemorrigicas gra-
ves?* de modo que su uso estd contraindica-
do en pacientes con trombopenia grave, didtesis
hemorrégica o fallo multiorgdnico. Algunos ca-
sos de EVOH se han resuelto mediante la colo-
cacién de una derivacion portosistémica percu-
tinea intrahepatica (DPPI), pero en muchas
ocasiones este procedimiento empeora la sinto-
matologfa. Se han descrito casos de EVOH sa-
tisfactoriamente tratados mediante la prictica
de trasplante ortotépico hepitico (TOH)*.

En los ultimos afios, un nuevo agente, el defi-
brétido (DF), ha modificado notablemente los
resultados del tratamiento de la EVOH. Este
agente tiene propiedades antitrombéticas, an-
tiisquémicas, antiinflamatorias y tromboliticas.
Su eficacia en la EVOH parece consecuencia
de disminuir la generacién de trombina y PAI-1,

Marrow Transplantation
(EBMT). Blood
1998;92:3599-604.
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inh

ibiendo el depésito de fibrina y modulando

la liberacién de vitronectina y fibronectina,
componentes de la matriz extracelular necesa-

ria

para la formacién de coldgeno y posterior

fibrosis. Su administracién tiene buena tole-
rancia, no favorece las hemorragias, y tan sélo

Chopra R, Eaton JD, Grassi A,
Potter M, Shaw B, Salat C, et
al. Defibrotide for the
treatment of hepatic veno-

en

ria,
occlusive disease: results of
the European compassionate-

use study. Br ] Haematol
2000;111:1122-9.

dio

de

el 1-9% de los pacientes se han descrito

efectos adversos (ffushing, hipotensién transito-

néuseas y disconfort abdominal). Su empleo

CoOmo uso compasivo €n Europa, Yy eén un estu-

aleatorizado en Estados Unidos, ha evi-

denciado la resolucién de la EVOH en el 55%

los pacientes, una supervivencia a los 100

dias del 43% y, lo que es mds destacable, la re-
solucién de la enfermedad en el 36% de los pa-

cientes con fallo multiorginico

Carreras E. Veno-occlusive
disease of the liver after
hematopoietic cell
transplantation. Eur J
Hematol 2000;64:281-91.

Richardson P, Guinan E. Hepatic
veno-occlusive disease
following hematopoietic stem
cell transplantation. Acta
Haematol 2001;106:57-68.
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13.
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