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El síndrome que se caracteriza por ictericia, he-
patomegalia y aumento de peso por retención
hídrica, desarrollado en el curso de un trasplante
de progenitores hematopoyéticos (TPH) recibe
la denominación de enfermedad venoclusiva he-
pática (EVOH)1-3. La primera descripción de
una EVOH durante un TPH fue realizada en
1979 por Jacobs et al4. 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
ácimo en un hígado con una especial suscepti-
bilidad (véase a continuación)5. Además del
acondicionamiento, se han descrito otros mu-
chos factores que al parecer favorecen este pro-
ceso, ya sea modificando las propiedades he-
mostáticas del endotelio, ya sea produciendo
toxicidad endotelial (fig. 1)6-13.
La localización en la zona 3 del ácimo hepático
se presenta como consecuencia del especial me-
tabolismo de los fármacos en este órgano. La
toxicidad hepática de los fármacos se ve limita-
da por varios mecanismos protectores, como la
transformación en metabolitos estables por el
glutatión y las enzimas dependientes de gluta-
tión. Los hepatocitos centrolobulillares son
muy ricos en citocromo P-450, motivo por el
cual son productores de gran cantidad de meta-
bolitos potencialmente hepatotóxicos, y pobres
en glutatión, hecho que los hace muy sensibles
a los metabolitos tóxicos3,13. La mayor suscep-
tibilidad al desarrollo de EVOH en pacientes
con antecedentes de procesos capaces de redu-
cir los niveles de glutatión, como las hepatitis
virales o farmacológicas, apoyan esta hipótesis.

Manifestaciones
clínicas

Los síntomas y signos de la EVOH suelen apa-
recer durante los primeros 20 días post-TPH,
aunque se han descrito casos mucho más tar-
díos2,15,16. La primera manifestación suele ser un
aumento de peso, no atribuible a la sobrecarga
hídrica, que aparece entre el primer y el décimo
día del trasplante2,3,15. En los días siguientes al-
gunos pacientes desarrollan edemas (60%) y/o
ascitis (20-25%). Simultáneamente, la mayor
parte de los enfermos desarrolla una hepatome-
galia dolorosa. Varios días después se detecta ic-
tericia en el 99% de los casos. Los exámenes de
laboratorio evidencian una hiperbilirrubinemia
de intensidad variable, acompañada 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 plaquetas2,3,15,17. Más del 50%
desarrolla una insuficiencia renal de moderada a
severa que, en ocasiones, requiere hemodiálisis18.
Es excepcional que un paciente con EVOH fa-
llezca por insuficiencia hepática, ya que la causa
más habitual de muerte es el fracaso renal y car-
diopulmonar. Los pacientes con EVOH grave
desarrollan finalmente un fracaso multiorgánico
progresivo que afecta a riñones, pulmones y co-
razón. Todo esto se traduce clínicamente por en-
cefalopatía, derrame pleural, infiltrados pulmo-
nares, insuficiencia renal, cardíaca y respiratoria
progresivas, que pueden requerir oxigenoterapia
e incluso intubación y ventilación mecánica2,3.

Diagnóstico

Clínico
La mayoría de equipos de trasplante de todo
el mundo emplean los criterios clínicos descri-
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La EVOH es un síndrome
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 hígado.

El cuadro clínico suele
aparecer durante las
primeras tres semanas del
TPH. Su diagnóstico es
básicamente clínico.

Lectura rápida

tos por los grupos de Seattle1 y Baltimore15

(tabla 1). En nuestro grupo valoramos la espe-
cificidad y sensibilidad de estos criterios diag-
nósticos mediante estudio hemodinámico e
histológico, y observamos que cuando se em-
pleaban los tres datos clínicos de los criterios
de Seattle, o los criterios de Baltimore, la sen-
sibilidad y especificidad eran del 92 y del 56%,
respectivamente19. Para establecer el diagnós-
tico de EVOH es necesario descartar de forma
razonable otras posibles causas de las citadas
manifestaciones clínicas (sepsis, toxicidad por
ciclosporina, insuficiencia cardíaca, hepatitis,
etcétera).

Histológico
El hallazgo más característico de la EVOH es
la oclusión parcial o total de la luz de las pe-
queñas vénulas intrahepáticas. Esta oclusión es
el resultado de la progresiva edematización de
la zona subendotelial. De igual modo, en fun-
ción de la gravedad de la EVOH, puede obser-
varse afección más o menos intensa en los he-
patocitos vecinos20,21. En las EVOH graves, al
cabo de unas semanas la estructura venular se
observa totalmente borrada por un depósito
subendotelial de fibras colágenas. A pesar de
estos hallazgos característicos, diversos autores
han demostrado que los pacientes con signos y
síntomas de EVOH pueden no tener las carac-
terísticas oclusiones venulares de la EVOH y
presentar otras alteraciones en la zona 3 del
ácimo (engrosamiento de la zona subendote-
lial, fleboesclerosis, fibrosis sinusoidal o hepa-
tocitos necróticos)3,22. Por esta razón, hoy día
no se requiere la demostración histológica de
obstrucción venular para establecer el diagnós-
tico de EVOH en el curso de un TPH y se
emplea el término “síndrome de EVOH” para

designar las manifestaciones clínicas produci-
das por la acción del tratamiento de acondicio-
namiento sobre el hígado.

Hemodinámico
El abordaje de las venas suprahepáticas por vía
yugular permite cuantificar el gradiente de pre-
sión venoso hepático (GPVH), y con ello valo-
rar el grado de hipertensión portal, así como ob-
tener biopsias hepáticas por vía transvenosa, de
forma segura y fácil21. En pacientes sin hepato-
patía previa, un GPVH superior a 10 mmHg es
sumamente específico (> 90%) y moderadamen-
te sensible (60%) de EVOH. Además, existe
una buena correlación entre GPVH y gravedad
de la EVOH, de forma que los pacientes que fa-

Especial susceptibilidad
hepática

Ciclosporina A

Régimen citorreductivo TNF, IL-1, IL-2,
endotelina-1

Factores inmunes

Daño endotelial

Hipercoagulabilidad local

Activación de la coagulación

Depósito endotelial de agregados de fibrina

Oclusión progresiva de poros endoteliales

Obstrucción al flujo venoso hepático

Hipertensión portal intrahepática postsinusoidal

Manifestaciones clínicas de EVOH

Figura 1. Factores involucrados en el desarrollo de EVOH

Criterios de Seattle

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

Ictericia

Hepatomegalia dolorosa

Ascitis y/o aumento de peso ≥ 2%

Criterios de Baltimore

Hiperbilirrubinemia ≥ 2 mg/dl antes del
día 21 postrasplante y, al menos, dos de
los siguientes síntomas o signos:

Hepatomegalia dolorosa

Ascitis

Aumento de peso ≥ 5%

Tabla 1. Criterios para el diagnóstico clínico

de la EVOH
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llecen por la EVOH presentan gradientes ma-
yores que los que sobreviven21. A pesar de su
utilidad, los estudios hemodinámicos hepáticos
sólo están indicados cuando de su resultado de-
pende la adopción de medidas terapéuticas po-
tencialmente peligrosas.

Pruebas de imagen
Se han descrito diversas alteraciones ecográfi-
cas en los pacientes con EVOH (ascitis, hepa-
tomegalia, disminución del flujo de las supra-
hepáticas, dilatación de las venas hepáticas o
del árbol biliar, disminución e inversión del
flujo portal, etc.), pero ninguna de ellas es sufi-
cientemente específica como para establecer un
diagnóstico de EVOH.
El eco-Doppler parece ser el método no invasivo
más útil para la valoración de estos pacientes23.

Marcadores biológicos
Se han descrito múltiples alteraciones hemostá-
ticas en los pacientes con EVOH24-34, entre las
que destacan los niveles elevados del factor de
von Willebrand y trombomodulina; el aumento
de marcadores de activación de la coagulación
(fragmentos proteicos 1+2) y complejos trom-
bina-antitrombina; la disminución en la con-
centración de anticoagulantes naturales (proteí-
na C y antitrombina III); el aumento del factor
VII y fibrinógeno, y los niveles elevados de áci-
do hialurónico. Sin embargo, ninguno de estos
parámetros es útil para predecir una EVOH o
para establecer su diagnóstico. Los niveles séri-
cos del inhibidor del activador del plasminóge-
no (PAI-1) y de aminopropéptidos del coláge-
no tipo III parecen ser los marcadores más es-
pecíficos de EVOH grave30,35,36.

Incidencia

La revisión de la bibliografía muestra que la
incidencia de EVOH oscila entre el 0 y el
70%5,37,38. En nuestro centro, la incidencia de
EVOH en 376 pacientes con TPH alogénicos
consecutivos fue del 20%39. Esta disparidad
probablemente refleja los diversos criterios em-
pleados para el diagnóstico, el pequeño tamaño
de las muestras y la variable distribución 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 autólogo)40.

Evolución

La gravedad de la EVOH suele definirse de
forma retrospectiva. Los pacientes con una
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La administración de
heparina es la única
medida profiláctica de
eficacia probada; sin
embargo, la baja incidencia
de EVOH no justifica su
empleo sistemático.

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

Lectura rápida
EVOH autolimitada, que no requiere trata-
miento, son clasificados como portadores de
un EVOH leve. Los que alcanzan una resolu-
ción completa pero requieren tratamiento (res-
tricción de sodio, diuréticos, analgésicos, etc.)
se catalogan como EVOH moderada. Final-
mente, aquéllos en los que el daño hepático
origina el fallecimiento o esta alteración no se
resuelve antes del día 100 del TPH se conside-
ran portadores de una EVOH grave2. La
EVOH suele resolverse en el 50-80% de casos
entre los 17 y los 25 días de su inicio3,15,39. La
mortalidad atribuible a la EVOH es muy va-
riable según las series, alcanzando el 47% en un
estudio del grupo de Seattle2 y tan sólo el 1%
en el estudio prospectivo del EBMT40. Resulta
destacable que la mayoría de los pacientes fa-
llece por causas distintas a la EVOH.

Profilaxis

Debido a los malos resultados obtenidos con la
mayoría de medidas terapéuticas, la prevención
de la EVOH debe tener carácter prioritario.
Para reducir al máximo 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
busulfán, o ajustar sus dosis mediante el con-
trol de niveles séricos; reducir las dosis totales y
la tasa de dosis de la irradiación corporal total
(ICT), o bien fraccionar su administración o
proteger el hígado durante la misma, y aumen-
tar el intervalo entre los agentes citotóxicos y la
ICT. El empleo de regímenes no mieloablati-
vos puede ser una medida eficaz para reducir la
incidencia de esta complicación. La adminis-
tración continua intravenosa de dosis bajas de
heparina se ha mostrado efectiva en diversos
estudios de distribución aleatoria al igual que el
empleo de las heparinas de bajo peso molecu-
lar41,42. Por contra, el uso de ácido ursodeoxi-
cólico no ha manifestado su efectividad en los
ensayos aleatorizados realizados43,44. Los estu-
dios preliminares con L-glutamina y N-acetil-
glucosamina han indicado resultados esperan-
zadores45,46.

Tratamiento

La primera medida terapéutica a adoptar ante
la sospecha de EVOH es lograr un adecuado
balance hidroelectrolítico y una restricción al
aporte de sodio. El empleo de diuréticos per-
mite reducir la retención hidrosalina, pero pro-
duce una disminución del volumen intravascu-
lar que puede favorecer el desarrollo de insufi-
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ciencia renal. Este aspecto es de especial inte-
rés en el TPH porque en él se emplean otros
agentes nefrotóxicos como los antibióticos, la
ciclosporina o la anfotericina. El objetivo en
estos pacientes debe ser el mantenimiento del
volumen intravascular y la perfusión renal, evi-
tando el acúmulo de líquido extravascular. La
administración de hematíes, coloides y albúmi-
na ayuda a mantener el volumen intravascu-
lar37,38. Cuando el acúmulo hídrico y la insufi-
ciencia renal no puedan ser controlados, deberá
recurrirse a la hemodiálisis. Si existe ascitis a
tensión, será preciso realizar una paracentesis
evacuadora. La encefalopatía debe ser tratada
con restricción proteica y lactulosa.
Para el manejo de la oclusión venular se ha em-
pleado el activador del plasminógeno tisular re-
combinante (r-TPA), normalmente asociado a
heparina. Con el r-TPA se resuelven hasta el

30% de los casos de EVOH, pero con una alta
incidencia de complicaciones hemorrágicas gra-
ves47,48, de modo que su uso está contraindica-
do en pacientes con trombopenia grave, diátesis
hemorrágica o fallo multiorgánico. Algunos ca-
sos de EVOH se han resuelto mediante la colo-
cación de una derivación portosistémica percu-
tánea intrahepática (DPPI), pero en muchas
ocasiones este procedimiento empeora la sinto-
matología. Se han descrito casos de EVOH sa-
tisfactoriamente tratados mediante la práctica
de trasplante ortotópico hepático (TOH)49.
En los últimos años, un nuevo agente, el defi-
brótido (DF), ha modificado notablemente los
resultados del tratamiento de la EVOH. Este
agente tiene propiedades antitrombóticas, an-
tiisquémicas, antiinflamatorias y trombolíticas.
Su eficacia en la EVOH parece consecuencia
de disminuir la generación de trombina y PAI-1,
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▲▲

Factor de riesgo Bajo riesgo<alto riesgo

Tipo de trasplante Singénico/autólogo<alogénico

Tipo de donante HLA idéntico emparentado<otro relacionado<
no relacionado

Tipo de progenitores Sangre periférica<médula ósea
Depletado de células T<no depletado de células T

Diagnóstico No malignidad<malignidad (remisión<recaída)

Régimen de acondicionamiento
TBI Fraccionada<dosis única
Dosis total Menos de 12 Gy<más de 12 Gy

Sólo Cy<Cy-TBI<BVC
Busulfán No contiene<dosis ajustada<no ajuste de dosis
Administración Otras combinaciones<primero el busulfán
Tiempo Cy a TBI 36 h<Cy a TBI 12 h

Edad Joven<anciano

Sexo Varón<mujer

Karnofsky 100-90<inferior a 90

Transaminasas preacondicionamiento Normal<altas

Número de TPH Primero<segundo

Irradiación hepática previa No<Sí

Compromiso hepático Ninguno<fibrosis, cirrosis, tumor

Serología CMV Negativo<positivo

Medicamentos concomitantes No administración de progesterona, ketoconazol,
ciclosporina A, metotrexato, amfotericina B,
vancomicina, aciclovir

Estados de hipercoagulabilidad No<sí (niveles bajos de proteína C, S y antitrombina III)

Niveles de ferritina pretrasplante Normal<elevados

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

Tabla 2. Factores de riesgo para la EVOH



inhibiendo el depósito de fibrina y modulando
la liberación de vitronectina y fibronectina,
componentes de la matriz extracelular necesa-
ria para la formación de colágeno y posterior
fibrosis. Su administración tiene buena tole-
rancia, no favorece las hemorragias, y tan sólo
en el 1-9% de los pacientes se han descrito
efectos adversos (flushing, hipotensión transito-
ria, náuseas y disconfort abdominal). Su empleo
como uso compasivo en Europa, y en un estu-
dio aleatorizado en Estados Unidos, ha evi-
denciado la resolución de la EVOH en el 55%
de los pacientes, una supervivencia a los 100
días del 43% y, lo que es más destacable, la re-
solución de la enfermedad en el 36% de los pa-
cientes con fallo multiorgánico50,51.
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