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CASOS CLINICOS

Nino de 1 ano con Neuroblastoma de alto riesgo
(mal diferenciado ALK y NMYC amplificados)
Dia +26 post-TPH: Rechazo de la alimentaciéon y
vbmitos en las ultimas 48 horas (uno de ellos
sanguinolento)
Exploracién fisica:

e Peso + 400¢g en 48 horas

e Hepatomegalia y distensién abdominal
Pruebas complementarias:

e AS: GOT, GPT y GGT normales. Funcion renal
normal. PCR negativa. Hb 4,8 g/dL, Bilirrubina
total 0,58 mg/dL, Plaguetas 1.000

e Ecografia abdominal: hepatomegalia y moderada ‘X o

ascitis de predominio en pelvis T Servicio de

Posterior a trasfusion de
hematies y plaquetas:

Hb 7,5 g/dL, Plaguetas
9.000
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CASOS CLINICOS

Nina de 9 anos con Neuroblastoma de alto riesgo
(NMYC amplificado)
Dia +24 post-TPH:
Exploracién fisica:
e Hepatomegalia
Pruebas complementarias:

e AS: GOT, GPT y GGT normales. Funcion renal
normal. PCR 9,2. Hb 6,8 g/dL, Bilirrubina total
0,57 mg/dL, Plaquetas 9.000

e Ecografia abdominal: higado de tamano
aumentado con valores en elastografia
aumentados respecto a normalidad
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Trasfusion de
plaquetas hace

48 horas
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sQué es la EVOH?

La Enfermedad Venooclusiva Hepatica (EVOH), también conocida
como Sindrome de Obstruccion Sinusoidal (S0OS), es una
complicacibn potencialmente grave caracterizada por dano
endotelial sinusoidal hepatico que conduce a:

mannn) Emmmmm)

Obstruccion Congestidn | »
| . Disfuncién
del flujo hepatica e .
. ., hepatica
VENOoSOo hipertensién _
. L progresiva
intrahepatico portal X o
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sQué es la EVOH?

NO es una trombosis primaria, sino una lesién toxica endotelial
sinusoidal que desencadena:

e Activacion inflamatoria

e Estado protrombético local

e Obstruccidén venular centrolobulillar

El higado pediatrico es particularmente vulnerable por la inmadurez
metaboblica, variabilidad en enzimas detoxificadoras y exposicion a

quimioterapia intensiva ‘X o
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Fisiopatologia

Chronic liver injury

Towke injury
1. Dano toxico (quimioterapia mieloablativa, i s
. . . NASH (MCD, CDAK)
alquilantes, radioterapia) |
see e pi ARSI 2. I RO
2. Activacion endotelial — liberacién de: L doich iy ExERL
_ Z Gatad : - .
o Factor de von Willebrand (, grecer | 1Y
o Moléculas de adhesion 4-‘-""—-‘*"*",-[: o 1
o Citocinas inflamatorias /
3. Desprendimiento de celulas endoteliales |
4. Extravasacion de eritrocitos al espacio de ,Heslthy Liver
Disse

5. Activacion de coagulacién local
6. Formacion de microtrombos sinusoidales

7. Obstruccion venular centrolobulillar T Servicio de
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Fisiopatologia

Consecuencias:
Aumento de presion portal
Retencidén hidrica
Hepatomegalia dolorosa
Ictericia
En casos graves: fallo
multiorganico
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Factores de riesgo

e Asociado a Trasplante de
Progenitores Hematopoyeéticos (TPH) oo
e No asociado a TPH
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Factores de riesgo
Asociado a TPH

Condicionamiento Factores del
mieloablativo paciente

Factores del
trasplante
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Factores de riesgo
Asociado a TPH

e Busulfan: agente alquilante metabolizado
por glutation hepatico que produce
deplecion de glutation y dano oxidativo

mieloablativo endotelial

e Ciclofosfamida: metabolitos toxicos
(acroleina) con lesidén directa del
endotelio sinusoidal y tiene efecto
sinérgico con busulfan

e Irradiacion corporal total

Condicionamiento
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Factores de riesgo
Asociado a TPH

e Edad < 2 anos

e Enfermedad hepatica previa

Factores del e Neuroblastoma de alto riesgo

e Uso de farmacos hepatotdxicos
(aciclovir, anfotericina B y
vancomicina)

paciente
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Factores de riesgo
Asociado a TPH

e Segundo TPH

e TPH alogénico (heter6logo):
regimenes mas agresivos (mas quimio
+ radioterapia)

e Disparidad HLA

e Infecciones concomitantes

e Uso de sirolimus

Factores del

trasplante
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Factores de riesgo
NO asociado a TPH

e Ciclofosfamida
e Actinomicina D (sobre todo sarcomas)

Tratamientos e Vincristina
e b-tioguanina (leucemias)
ALTO RIESGO  Oxaliplatino
Neuroblastoma de AR _ _ _
RIESGO INTERMEDIO e Otros: azatioprina, 6-mercaptopurina
Tumor de Wilms y sarcomas : : : :

S TESEO VAR ABLE (leucemias), dacarbacina, citarabina,

LLA 'y LMA mitomicina

. . . X
e QT intensiva en leucemias -i~ Servicio de
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Prognostic Factors Associated With Increased Mortality in
Pediatric Veno-Occlusive Disease Following Hematopoietic
Cell Transplantation

Irina Zaidman’? | Natalie Barsoum"* | Ehud Even-Or? | Miriam Daher* | Adi Avniel Aran® |
Polina Stepensky? | Aharon Gefen?

Objetivo: evaluar la incidencia de EVOH en ninos post-TPH y los factores de riesgo asociados con
una mayor mortalidad (publicado en 2024)

Material y métodos: cohorte retrospectiva de 1243 niflos con enfermedades malignas y no
malignas que se sometieron a TPH durante 20 anos
Resultados:

e 8% desarrollaron EVOH después del TPH (76% después del alogénico). La tasa de supervivencia
a los 100 dias fue 69%

e La incidencia fue el doble en enfermedades malignas y en pacientes después de un régimen
basado en busulfan

e Factores asociados con una mayor mortalidad: infecciones pre-trasplante, régimen de
acondicionamiento, funcién hepatica anormal, ascitis, FMO e ingreso en UCIP
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e Hepatomegalia dolorosa

e Ictericia: colestasis intrahepatica —
aumento de bilirrubina directa

e Ganancia de peso

e VOmMitos

e Ascitis

»y ® - . .

Cllnlca Hipoalbuminemia:
disminucion

presidon oncotica

Hipertension portal: ASCITIS
atljfneento c]JIe pFr)esic'm Activacion SRAA:
retencion de K
hidrostatica ‘ ‘ _ * Servicio de
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o

e Plaguetopenia refractaria
HTP — Hiperesplenismo — secuestro de

plaguetas

CIlnlca Consumo plaquetario por dano endotelial

Posible toxicidad medular si la EVOH aparece
‘ tras trasplante o quimioterapia
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Fallo multiorganico

e Derrame pleural

e Encefalopatia hepéatica

e Oligoanuria/fallo renal: hipoperfusién
renal secundaria a vasoconstriccién renal

e Insuficiencia cardiaca: sobrecarga de
volumen e hipertension pulmonar
secundaria a derrame pleural o ascitis
masiva

Clinica
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Diagnosis and severity criteria for sinusoidal
obstruction syndrome/veno-occlusive disease in
pediatric patients: a new classification from the

D lag no Stlc o tErl::sp;lZﬁ :;(i:(i;:lty for blood and marrow
Criterios EBMT

(European Society for Blood and Marrow Transplantation)

Los criterios clasicos (Seattle y Baltimore) estaban disefiados para adultos y
subdiagnosticaban casos en ninos

Diagnoéstico si presenta 2 2:
e Elevacion de bilirrubina (22 mg/dL o incremento sostenido)
e Ganancia de peso inexplicada en tres dias consecutivos a pesar del
uso de diuréticos, o un aumento de peso mayor del 5% por encima
del valor basal
« Hepatomegalia (mejor si se confirma con US/TC/RM)
e Ascitis
e Trombocitopenia refractaria X e -
Servicio de
e Disfuncion renal asociada T Pediatria
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Diagnosis and severity criteria for sinusoidal
obstruction syndrome/veno-occlusive disease in
pediatric patients: a new classification from the

D lag no Stlc o f-;?:;;lli :;(i:(i;:lty for blood and marrow
Criterios EBMT

(European Society for Blood and Marrow Transplantation)

En pediatria:
e La hiperbilirrubinemia puede ser tardia o incluso ausente
e La enfermedad puede presentarse mas alla del dia +21 post-TPH
e La trombocitopenia refractaria es un signo precoz importante
e Los ninos pequenos pueden desarrollar formas mas agresivas
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Diagnoéstico
Criterios EBMT

Diagnosis and severity criteria for sinusoidal
obstruction syndrome/veno-occlusive disease in
pediatric patients: a new classification from the
European society for blood and marrow
transplantation

(European Society for Blood and Marrow Transplantation)

Clasificacion de gravedad

CRITERIOS DE EBMT DE GRAVEDAD PARA EVOH/SOS EN NINOS

LEVE
Basada en. §|LJt§;:o < 2 x normal
 Velocidad de incremento de  Trombodtopeni 5 5
bilirrubina Bilimubina _ 3,
(mg/dl)
e Grado de disfuncidn organica asis Minima
e Necesidad de soporte (renal, cosguacen  norma
respiratorio) Funciénrenal g9 _
FGR (mL/min)
e Tiempo de evolucidn i <2 Uminuto
pulmonar
SNC Normal

Si el paciente cumple con los criterios en diferentes categorias, debe clasificarse en la categoria mas grave.
La cinética de la evolucién de los sintomas acumulados dentro de las 48 horas predice una enfermedad grave.

MODERADO

>2y<5x
normal

3-7 dias

<34

Moderada

Normal

59-30

> 2 L/minuto

Normal

SEVERO

> 5 x normal

> 7 dias

>34

Necesidad de
paracentesis

Coagulacién
alterada

29 -15

Ventilacion
pulmonar

Normal

MUY SEVERO
> 5 x normal

> 7 dias

Duplicacién en
48 horas

Necesidad de
paracentesis

Necesidad de
reemplazo de

<15 (fallo renal)

Ventilacion
pulmonar
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Article

The Importance of New EBMT Criteria on the Diagnosis of
Veno-Occlusive Liver Disease in Children

® »y @
Maria Fiissiova 1'%, Peter Svec !, Julia Hordkova !, Petr Sedlaéek 27, Peter Rohoii 3, Peter Celec #(, Ivana Bo
Jaroslava Adaméakova !, Tomas Sykora !, Veronika Dobsinska !, Miroslava Pozdechova !, Dominika Déczy:
Santia Vargova ! and Alexandra Kolenova *
Criterios EBM1

(European Society for Blood and Marrow Transplantation)

Objetivos: comparar la evolucidén de la EVOH en ninos antes y después de la
implementacion de los nuevos criterios de la EBMT

Material y métodos: evallua retrospectivamente 26 EVOH en 179 ninos tratados con
TPH en Eslovaquia, comparando el periodo 2014-2017, utilizando los criterios de
Baltimore y Seattle modificados, con 2018-2021, con los nuevos criterios de la EBMT
Resultados: enfermedad anictérica mas frecuente al diagnostico, una bilirrubina sérica
mas baja al diagndstico, una menor mortalidad y una menor hospitalizacion
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Diagnoéstico: PPCC

'
= ((@/
\'
ma'” N\
Ecografia abdominal con doppler:

e Hipertransaminasemia (60-70%) » Hepatoesplenomegalia Inespecificos y
e Hiperbilirrubinemia (BD) e Ascitis tardios
e Descenso de la natriuresis (< 10 mmol/l):

e Engrosamiento de la pared de la vesicula
biliar

e Reduccidén del diametro de la vena
hepatica, aumento del diametro de la vena
portal y visualizacién de la vena
paraumbilical

e Flujo portal enlentecido o inversiéon del
flujo Doppler en la vena porta X e

signo precoz, siendo su normalizacién el
primer signo de recuperacién clinica

e Alteracidon de la funcién renal

e Aumento en la necesidad de transfusion de
plaguetas
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Diagnéstico (.

La elastografia hepatica se ha establecido como una herramienta muy relevante
en EVOH para detectar cambios hemodinamicos y de rigidez hepatica antes de
gue aparezca la clinica clasica (puede aparecer 5-10 dias antes)

Aumento precoz de la rigidez hepatica con respecto al basal
(Normal pediatrico: 4-6 kPa, EVOH frecuentemente 28-10 kPa)

Mayor rigidez — mayor gravedad
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Tratamiento

de soporte

f Control de g —

volumen /

Tratamiento

/
/
Defibrotide T~ — ’\'

X @

, Servicio de
... Pediatria
| DETAEENIRE AL



Tratamiento

de soporte

Primeras 24-72 horas tras sospecha/diagndstico
Problema central: retencion hidrica por hipertension
sinusoidal + activacion neurohormonal
Objetivo: balance hidrico neutro o ligeramente negativo

Tratamiento

La IRA (insuficiencia renal aguda) es un marcador de gravedad
y es secundaria a:
e Hipoperfusidn renal por la sobrecarga hidrica + ascitis
e Compresidon venosa renal por congestion hepatica
e Activacion SRAA — retencion de sodio y agua
e Uso de farmacos nefrotoxicos Xe

Servicio de
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Tratamiento

Considerar terapia de

reemplazo renal precoz si:

o Oliguria persistente

o Sobrecarga >10%
o Creatinina en ascenso
progresivo

Tratamiento

de soporte

Manejo hemodinamico
e Restriccion hidrica individualizada
e Monitorizacién estricta de diuresis (>1 ml/kg/h)
e Balance hidrico estricto
e Diuréticos
e Albumina si hipoalbuminemia significativa

S

Servicio de
Pediatria
DEPARTAMENTQ DE SALUD



Tratamiento

de soporte

Manejo hemodinamico
Diuréticos de asa: Furosemida
Inhibe la reabsorcién de sodio, potasio y cloro en el asa de
Henle — efecto rapido y potente
TratamientO e Inicio con furosemida IV en bolo o infusion lenta
(0,5-1 mg/kg/dosis 1IV)
e Indicado si sobrecarga hidrica significativa, edema,
ascitis
e Precaucion con hipopotasemia y deplecion de volumen
Plantear uso de ahorradores de potasio como
espironolactona 1-3 mg/kg/dia si ascitis persistente
e Precaucién con hiperpotasemia

S
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Tratamiento

de soporte

Manejo respiratorio
Ascitis + sobrecarga — restriccidon pulmonar
e Oxigenoterapia
e Ventilacién no invasiva si sobrecarga severa

Manejo transfusional: estrategia transfusional
restrictiva

e Plaquetas para evitar sangrado

e Hematies: mas restrictivo por control de volumen
Manejo infeccioso
Si fiebre, se suele iniciar antibioterapia de amplio
espectro hasta descartar foco infeccioso . o

concomitante I fa“éé’u'i‘é{‘t’r‘i"é
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Tratamiento

de soporte

Manejo nutricional: evitar catabolismo
Parenteral/enteral con sonda si no tolerancia oral

Indicaciones de nutriciéon parenteral
e Ileo
e Ajustar volumen total ’ MUCO_S]t]_S' Se\{eré o
. Concentrar calorias e Restriccion hidrica que impide aporte

« Aporte proteico adecuado enteral suficiente
e Evitar sobrecarga lipidica

Tratamiento
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Criterios de ingreso UCIP
e Hipotensidon persistente/shock
Tratamienta ° :a.lllo renél que req_u?'ere terapia de reemplazo
e Hipoxemia por ascitis o edema pulmonar

e Encefalopatia hepatica

e Disfuncion multiorganica
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Defibrotide

Unico tratamiento aprobado especificamente para
EVOH post-TPH grave o con disfunciéon organica
NO es anticoagulante clasico
Actlua mediante:

Tratamiento e Proteccion endotelial (| dafio vascular)
= — « Aumento de prostaglandinas y 6xido nitrico
e Aumento de fibrinélisis local: | PAI-1 y vWF T t-PA
e Disminucion de activacion plaquetaria
e Disminuye la inflamacion (J IL-6 | TNF-a )
Restaura el equilibrio trombético-fibrinolitico

- Defibrotide w:m

S
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Defibrotide

Dosis: 25mg/kg/dia IV cada 6 horas un minimo de 21 dias
Mayor beneficio si:

Tratamiento

Diagndstico temprano

Elevacion progresiva de bilirrubina
Rapida ganancia de peso

Evidencia de disfuncion renal inicial

Neuroblastoma alto riesgo post-TPH
Edad < 2 anos

La mortalidad sin tratamiento en casos graves puede
superar 80%, mientras que con defibrotide disminuye

significativamente

S

%
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Defibrotide for the Treatment of Veno-Occlusive
Disease/Sinusoidal Obstruction Syndrome in
Paediatric Patients Who Did Not Receive
Haematopoietic Stem Cell Transplantation: Case
Reports of Patients From a German Academic
Hospital

Katharina Kleinschmidt 1, Anja Troeger ', Jiirgen Foll 1, Tarek Hanafee-Alali 1, Marcus Jakob ,
Sonja Kramer 1, Silke Kietz 1, Selim Corbacioglu 1

Tratamiento

Defibrotide

Material y métodos: serie de casos de 6 ninos (2025)
en Alemania con LLA que desarrollaron EVOH grave
mientras recibian el tratamiento estandar del
protocolo AIEOP-BFM

Resultados/conclusiones: todos los pacientes
respondieron rapidamente al tratamiento con
defibrotide y mostraron resultados clinicos favorables
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Pronostico

Enfermedad Veno-Oclusiva Hepatica Mortalidad
" . ' . e Leve-moderada: <10-20%
epatomegalia Ganancia de Peso
e Grave (con FMO): >80% sin
o :
tratamiento

<t La deteccion y el inicio de tratamiento
P precoz condicionan la respuesta

e : g
o iz by N
<18 .
i \
5 ity - 4
r i

~J ’
Ictericia
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CASOS CLINICOS

Criterios EBMT
(European Society for

Blood and Marrow
Transplantation)

e Ganancia de peso e Hepatomegalia

e Hepatomegalia e Trombopenia refractaria
e Trombopenia refractaria

e Ascitis

X @
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e Necesidades trasfusionales

e Criterios clinicos y » Fluidoterapia
ecograficos ._’ e Furosemida en perfusion
compatibles con EVOH continua

5 iteri A e Defibrotide 25 mg/kg/dia
No criterios de UCIP = 0

TN durante 21 dias

Hospital La Fe de Valencia X o

Servi_cio gle
Pediatria
DEPARTAMENTOQ DE SALUD



Conclusiones

La EVOH es una emergencia en Oncologia Pediatrica que requiere una deteccion y
atencidon temprana

El factor de riesgo principal es el TPH, aunque puede aparecer asociada a otros
factores como guimioterapia hepatotdxica

La implementacién de los criterios EBMT 2017 en poblacion pediatrica permite un
diagnostico mas precoz, no requieren hiperbilirrubinemia obligatoria e incluyen signos
precoces como trombocitopenia refractaria y ganancia de peso

La elastografia esta cobrando importancia en el diagnoéstico por detectar cambios en la
rigidez hepatica antes de que aparezca la clinica

La mortalidad de EVOH grave depende mas de la sobrecarga hidrica y fallo renal que
del dano hepatico aislado

El defibrotide es el unico tratamiento especifico aprobado para EVOH grave post-TPH y
el inicio precoz del mismo se asocia a mayor supervivencia
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