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Resumen 

La enfermedad veno-oclusiva hepática o síndrome de obstrucción sinusoidal se caracteriza 

clínicamente por presentar hepatomegalia dolorosa, ictericia, ascitis, edema, aumento de peso y/o 

trombocitopenia refractaria, que generalmente ocurre como una complicación del trasplante de 

médula ósea y la quimioterapia en algunos tumores sólidos. La fisiopatología es compleja y se 

relaciona con daño endotelial en los sinusoides hepáticos que condiciona un estado proinflamatorio, 

protrombótico e hipofibrinolítico. El tratamiento varía de acuerdo a la severidad de cada caso, cuando 

son cuadros leves a moderados se presenta una resolución espontánea requiriendo medidas de 

soporte y tratamiento sintomático; mientras que en los casos severos o muy severos se requiere 

adicionar tratamiento específico debido a la alta mortalidad que presentan estos pacientes. 

Considerando la alta mortalidad y las escasas opciones terapéuticas aprobadas actualmente, la 
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identificación de factores de riesgo sigue siendo la principal estrategia para disminuir la incidencia 

de esta enfermedad, de ahí la importancia de esta revisión. 

Palabras Claves: ENFERMEDAD VENO-OCLUSIVA HEPÁTICA/SÍNDROME DE LA OBSTRUCCIÓN 

SINUSOIDAL, FISIOPATOLOGÍA, QUIMIOTERAPIA, TRASPLANTE DE MÉDULA ÓSEA. 

DOI: 10.33821/277 

Abstract 

Hepatic veno-occlusive disease or sinusoidal obstruction syndrome is clinically characterized by 

painful hepatomegaly, jaundice, ascites, edema, weight gain and / or refractory thrombocytopenia, 

which usually occurs as a complication of bone marrow transplantation and chemotherapy in some 

solid tumors. The pathophysiology is complex and is related to endothelial damage in the hepatic 

sinusoids that conditions a proinflammatory, prothrombotic and hypofibrinolytic state. The treatment 

depends on the severity of each case, when there are mild to moderate cases a spontaneous 

resolution is presented requiring support measures and symptomatic treatment; while in severe or 

very severe cases it is necessary to add specific treatment due to the high mortality that these 

patients present. Considering the high mortality and the scarce therapeutic options currently 

approved, the identification of risk factors remains the main strategy to reduce the incidence of this 

disease. 
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Introducción 

El cuadro clínico producido por la hipertensión portal secundaria a la obliteración de los 

sinusoides hepáticos con o sin compromiso de las venas centrolobulillares del hígado, se 

denomina Enfermedad Veno-oclusiva Hepática (EVOH) o Síndrome de Obstrucción 

Sinusoidal (SOS). Los primeros reportes de esta enfermedad solo se relacionaban con la 

ingesta de alcaloides pirrolizados contenidos en plantas de los géneros Senecio, Crotalia, 

Heliotropium y Symphytum; los cuales eran ingeridos en infusiones de hierbas usadas con 

fines medicinales o alimentos contaminados con las semillas de estas plantas [1]. 

Posteriormente, también se asoció con el uso de distintos agentes quimiotérapicos, 

especialmente con la terapia mieloablativa utilizada en los trasplantes de precursores 

hematopoyéticos autólogos o alogénicos [2]. 

En la actualidad,  el mayor número de pacientes que desarrolla EVOH/SOS se encuentra 

estrechamente relacionado con la administración de quimioterapia durante el tratamiento 

del tumor de Wilms, del rabdomiosarcoma y de la leucemia linfoide aguda, en adición a 

aquellos casos que se presentan como complicación del trasplante de médula ósea [3]. 

En aras del fortalecimiento y actualización de los conocimientos de los profesionales de la 

salud, esta revisión resume las evidencias existentes hasta la fecha en materia de nuevos 

enfoques sobre la fisiopatología, criterios diagnósticos y de severidad, así como de terapias 

específicas efectivas para el manejo de esta enfermedad. 
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Nomenclatura 

Fue descrita por primera vez en humanos como “enfermedad del senecio” en 1920, cuando 

se reportó que pobladores de Sudáfrica se intoxicaron posterior al consumo reiterado de 

panes hechos de cosechas de trigo contaminadas con semillas de Senecio ilisifolius y 

Senecio burchelli [4]. Luego, en 1945 se reportó en Jamaica una serie de casos de 

hepatomegalia y ascitis en niños que ingirieron infusiones medicinales [5], provenientes de 

plantas posteriormente identificadas del género Senecio y Crotalia [6]. En 1951, se propuso 

el término “hepatosis serosa” para describir a esta entidad [7]. No obstante, desde 1954 se 

ha utilizado la denominación EVOH para describir a la endoflebitis fibrosa obliterante de las 

pequeñas vénulas hepáticas [8]. En 2002 se propuso redefinir el término como SOS [1] al 

considerar que la lesión inicial en los sinusoides hepáticos podría generar las 

manifestaciones clínicas sin haber afectación de las vénulas hepáticas [9, 10]. Hasta la 

fecha ambos términos siguen siendo utilizados en la literatura internacional. 

 

Incidencia y factores de riesgo 

La incidencia de la EVOH/SOS relacionada con el trasplante de medula ósea oscila entre 

0–40 %, pudiendo elevarse hasta un 60 % en pacientes con factores de riesgo; presentando 

una media del 17.3 % para la población de todas las edades y 25 % en población pediátrica 

[11, 12]. Cabe mencionar que existe un mayor porcentaje de pacientes afectados con 

EVOH/SOS cuando reciben trasplantes de médula ósea alogénicos (12.9 %) en 

comparación con aquellos que reciben trasplantes autólogos (8.7 %) [11]; lo cual podría 

explicarse por el uso de régimen de acondicionamiento de intensidad reducida, la 

administración de Busulfán endovenoso, la utilización de tipificación de alta resolución en 

donantes no relacionados y las mejores medidas de soporte [13]. De igual modo, se ha 

documentado la manifestación de EVOH/SOS en otras circunstancias, como: la 

quimioterapia a dosis altas en pacientes con neuroblastomas, la quimioterapia a dosis 

convencional en pacientes con tumor de Wilms, rabdomiosarcoma y tumores cerebrales 

(especialmente al recibir actinomicina D), síndromes congénitos de activación de 

macrófagos, talasemias, anemia de células falciformes y osteopetrosis; con una incidencia 

global que varía entre 22–30 %, siendo dos o tres veces mayor en niños que en adultos por 

la edad de presentación de estas enfermedades y la inmadurez en el metabolismo hepático 

en pacientes menores de un año [14].  

 

En la tabla 1, se resumen los principales factores de riesgo descritos en asociación con la 

EVOH/SOS considerando el grupo etario y el riesgo relativo o razón de momios. Algunos 

factores de riesgo se han asociado a casos graves con mayores tasas de mortalidad a los 

100 días del trasplante de médula ósea; en particular cuando se presentan tres o más de 

los siguientes: enfermedad de injerto contra huésped, trasplantes que no sean autólogos o 

provenientes de hermanos, ganancia de peso mayor al 9 %, derrame pleural, incremento en 

los niveles de bilirrubina y necesidad de cuidados intensivos [15, 16]. 
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Tabla 1. Factores de riesgo relacionados con EVOH/SOS. 

Factor de riesgo OR Población 

Edad† 5.2-9.5 -- 

Aumento de las transaminasas 2.4-4.6 A y N 

Bilirrubina >26μmol/L previo al trasplante de médula ósea 23.5 A y N 

Ferritina sérica mayor a 1000ng/ml 3.1 Niños 

Genotipo nulo GSTM1 4.1 A y N 

Enfermedad hepática preexistente 3.4 

A y N ● Hepatitis viral 2.0 

● Serología positiva para citomegalovirus 3.0 

Infecciones Sepsis 4.1 

Niños Vancomicina durante terapia citorreductiva 2.4 

Aciclovir previo al trasplante de médula ósea 4.8 

Enfermedad 

subyacente/cáncer 

avanzado 

Mielodisplasia 1.5 

A y N 

Errores congénitos del metabolismo 1.8 

Leucemias 2.2 

▪ Leucemia mieloide crónica 3.0 

Inmunodeficiencias 3.3 

Talasemias 4.0 

Fiebre, diarrea, nutrición parenteral, 30 días pre-trasplante ≈3 Niños 

Deterioro de la función pulmonar 2.4 Adultos 

Índice de Karnofsky menor a 90 % 2.7 A y N 

Trasplante de médula ósea anterior 1.9 -- 

Irradiación abdominal previa 2.9 Adultos 

Tratamiento previo con gemtuzumab ozogamicina 19.8 A y N 

Tratamiento previo con noretisterona 10.1 Adultos 

Intervalo >12 meses entre el diagnóstico y trasplante 2.3 Niños 

Trasplante de médula ósea alogénico versus autólogo 2.8 

A y N ● Hermanos 2.8 

● Padres 4.6 

Trasplante de donador no relacionado 1.4 A y N 

Terapia mieloablativa/dosis altas 2.3-7.9 

A y N 

● Régimen con busulfán versus otros 2.6-4.5 

● Busulfán + ciclofosfamida 3.9-5.1 

● Fludarabina 4.0 

● Carmustina + ciclofosfamida + etopósido  2.8 

Inmuno-

supresión 

Sirolimus + metotrexate + tacrolimus  ≈3 

A y N Metotrexate + ciclofosfamida 3.3 

Ciclofosfamida 4.2 

Enf. de injerto contra huésped (hepática o intestinal) ≈2 Niños 

Irradiación total a dosis altas (> 12 Gy) + ciclofosfamida 2.8 A y N 

Trasplante de progenitores de células hematopoyéticas en sangre 

periférica versus trasplante de médula  ósea 
1.3 -- 

Gy: gray. OR: odds Ratio. AyN: Adultos y Niños. † Más frecuente en niños que en adultos, 

especialmente cuando son menores de un año y/o presentan un problema congénito del 

metabolismo hepático. Modificado de: Dalle, JH., Giralt, SA., 2016 [65]. 
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Fisiopatología 

La EVOH/SOS se caracteriza por presentar un estado proinflamatorio y protrombótico local 
que ocasiona hipertensión portal y fibrosis del parénquima hepático. Se presume que el 
evento desencadenante de todas las modificaciones celulares y bioquímicos que se 
presentan en la EVOH/SOS es la lesión endotelial de los sinusoides hepáticos [17], como 
consecuencia de los efectos deletéreos (directos o indirectos) de las terapias o de 
condiciones hepáticas preexistentes [18]. En este sentido, la fisiopatología podría 
describirse en las siguientes etapas: i) daño y activación de las Células Endoteliales de los 
Snusoides hepáticos (CES), ii) cambios morfológicos, y iii) obliteración de los vasos 
sanguíneos.  

i) Daño y activación de las células endoteliales: Las terapias citotóxicas como 
radiación, quimioterapia y regímenes inmunosupresivos, ocasionan un daño en 
las CES de forma directa (mediante metabolitos tóxicos) o indirecta (a través 
del estrés oxidativo o la activación de la inflamación), especialmente en la zona 
3 de los acinos hepáticos o zona centrolobulillar [19]. Esta zona presenta una 
función metabólica aumentada y concentraciones de glutatión disminuidas, 
las cuales condicionan una desinhibición de las Metaloproteinasas de la Matriz 
extracelular (MMP), que favorecen el daño celular [20, 21]. Consecuentemente, 
se produce un incremento del Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-α) y la 
Interleukina uno Beta (IL-1β), que estimulan: a) la expresión de moléculas de 
adhesión leucocitaria en la superficie de las células endoteliales (E-selectina, 
VCAM-1, ICAM-1), que podría ser la razón del reclutamiento de monocitos 
evidenciado en modelos animales [22], b) el aumento en la síntesis y actividad 
de las MMP-9 (gelatinasa B1§), y c) incremento de las heparinasas [23].  

ii) Cambios morfológicos: El incremento del TNF-α e IL-1β, desencadenan un 
aumento de la despolimerización de la actina filamentosa de las uniones 
intercelulares del endotelio vascular de los sinusoides hepáticos, 
condicionando una activación de las MMP-9 que producen los siguientes 
cambios morfológicos: esferización de las CES, disminución en el número de 
fenestraciones y aparición de brechas en la barrera endotelial [24].  

iii) iii) Obliteración de los vasos sanguíneos: La aparición de brechas en la barrera 
endotelial de los sinusoides hepáticos favorece la extravasación de los 
elementos formes de la sangre al espacio subendotelial, produciendo un 
engrosamiento de la pared vascular con apoptosis de las CES y 
descamaciones de las células del revestimiento vascular que acentúan la 
disminución del lumen [25]. Seguidamente, se produce un descenso en los 
niveles de óxido nítrico que van de forma paralela con la lesión de las células 
de Küpffer y que genera un incremento reflejo de la endotelina-1, la cual 
ocasiona una vasoconstricción mediada por los receptores ETRB2 y ETRA de las 
células estrelladas y del músculo liso [26]. Por su parte, el estado de 
hipercoagulabilidad local es producto del efecto procoagulante de las 
citoquinas liberadas con la activación de las CES y las células de Küpffer 
(disminución de los factores VII y X, disminución de las proteínas C y S, 
aumento del inhibidor del activador del plasminógeno-1 o PAI-1 a nivel 
plasmático) [27-30]. Adicionalmente, las citoquinas y el factor de von 

                                                           
11§ La gelatinasa B tiene como sustrato: gelatina, elastinas, proteoglicanos, agrecano, versicano, 

osteonectina y colágeno (IV, V, VII, X, y XIV)92. 
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Willebrand estimulan la agregación plaquetaria; favoreciendo el estado de 
hipercoagulabilidad local y la trombocitopenia en ocasiones refractaria a 
transfusiones [30-32]. 

Ulteriormente, la obstrucción de la circulación se acentúa por los depósitos de fibrina en la 
luz de los sinusoides y vénulas hepáticas, así como de fibrinógeno, factor VIII y factor de 
von Willebrand en el espacio subendotelial y adventicia de los vasos afectados [33-35]; de 
este modo, se afecta progresivamente la estructura del parénquima hepático, lo cual se 
agrava con los procesos de reparación que involucran depósitos de colágeno en las 
paredes vasculares [31]. 

En la Figura 1, se resumen todos los cambios celulares y bioquímicos que condicionan el 
estado proinflamatorio, protrombótico e hipofibrinolítico de la compleja patogénesis de la 
EVOH/SOS; la cual sigue en constante estudio con la intención comprender el rol de otros 
cambios bioquímicos e identificar nuevos blancos terapéuticos para mejorar el pronóstico 
de estos pacientes. 

Por otro lado, se han descrito casos hereditarios de EVOH/SOS con síndrome de 
inmunodeficiencia, los cuales se caracterizan por presentar una transmisión autosómica 
recesiva de mutaciones en el gen que codifica la proteína nuclear de leucemia 
promielocítica Sp110 con la consecuente afectación combinada de la inmunidad mediada 
por linfocitos T y B [36]. El mecanismo fisiopatológico de la EVOH/SOS en estos pacientes 
sigue siendo desconocido; sin embargo, se sostiene que las infecciones virales 
concurrentes podrían ser una de las causas del daño endotelial [37]. 
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Figura 1. Fisiopatología de la EVOH/SOS. 

CES: células endoteliales sinusoidales. GSH: glutatión. IL-1β: interleukina uno beta. MMP: 
metaloproteinasas de la matriz extracelular. ON: óxido nítrico. PAI: inhibidor del activador del 
plasminógeno-1. TGF-β: factor de crecimiento transformante beta. TNF-α: factor de necrosis tumoral 
alfa. t-PA: activador tisular del plasminógeno. vW: von Willebrand. 

Fuente: Coppel, Brown y Perry, 2003 [30]. DeLeve, 2011 [24]. Richardson, Ho, Cutler, Glotzbecker, Antin, 
Soiffer, 2013 [19]. Elaboración propia. 
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Cuadro clínico 

La EVOH/SOS se manifiesta generalmente dentro de los primeros 30 días posteriores al 

trasplante de médula ósea o a la administración de uno o más fármacos de alto riesgo 

(detallados en la tabla 1), presentando un pico entre el día 10 y 14 tanto en adultos como 

en niños; mientras que las manifestaciones después del día 30 son más frecuentes en 

niños que en adultos, con 15-20% de casos en el primer grupo etario [14, 16, 38]. Dentro del 

contexto del trasplante de médula ósea se han descrito los criterios diagnósticos de 

Baltimore [39], de Seattle modificado [40, 41] y de la Sociedad Europea de Sangre y 

Trasplante de Médula [14, 42]; no obstante, estos criterios también podrían ser utilizados 

para diagnosticar una EVOH/SOS posterior a la exposición a fármacos (Tabla 2). 

Los estudios imagenológicos que se pueden utilizar de manera complementaria al cuadro 

clínico y exámenes de laboratorio, son: el ultrasonido Doppler, la tomografía computarizada 

y la resonancia magnética [16]. Entre los hallazgos ultrasonogáficos se encuentran: 

aumento de la ecogenicidad de la región periportal; cambios morfológicos como 

hepatomegalia, engrosamiento de la pared de la vesícula biliar y esplenomegalia; cambios 

en el flujo sanguíneo dado por inversión del flujo portal y aumento de la resistencia de la 

arteria hepática; así como ascitis [43-45]. Por su parte, en la tomografía contrastada se 

evidencia: áreas de baja densidad o hipoatenuación heterogénea, mejora no homogénea o 

en parche del parénquima hepático, edema periportal, hepatomegalia, engrosamiento de la 

pared de la vesícula biliar, estenosis de la vena hepática, ascitis y derrame pleural [46, 47]. 

De manera similar, se ha descrito un parénquima heterogéneo en la resonancia magnética 

(con predominio hipointenso en T1 e hiperintenso en T2), hepatomegalia, engrosamiento 

de la pared de la vesícula biliar, edema periportal, ascitis y aumento de la resistencia al flujo 

linfático y de la vena porta [48, 49]. 

La biopsia hepática es un método altamente específico, siendo de gran utilidad para hacer 

diagnóstico diferencial con otras enfermedades que pueden cursar con un cuadro clínico 

similar; no obstante, debido al riesgo de sangrado y otras complicaciones propias del 

procedimiento, no se recomienda como método diagnóstico de rutina [50-52]. Cuando se 

realiza la biopsia por vía transyugular, se mide el gradiente de presión de las venas 

hepáticas, considerando que un valor mayor 10 mm se asocia con un valor predictivo 

positivo de 86 % [16].  

Con respecto a la clasificación de severidad de la EVOH/SOS, se consideran las siguientes 

categorías: leve, moderada, severa y muy severa [14]. Para categorizar a los adultos se 

utilizan criterios como aumento de las bilirrubinas, función hepática, función renal, 

porcentaje de aumento de peso y tiempo de presentación con respecto a los signos y 

síntomas iniciales [42, 53, 54]; mientras que, para los niños se consideran criterios como: 

pruebas de función hepática, aumento de las bilirrubinas y cinética, persistencia de 

trambocitopenia, coagulación, ascitis, afectación del Sistema Nervioso Central, función 

renal y pulmonar [14]. En los casos síndrome de falla orgánica múltiple, se caracteriza por 

falla hepática y/o disfunción pulmonar y/o insuficiencia renal y/o encefalopatía [11, 55]; 

cualquier combinación de éstas se considera como un cuadro muy severo [14] (Tabla 3). 
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Tabla 2. Comparativo de los criterios diagnósticos de la EVOH/SOS en el contexto del 

trasplante de médula ósea. 

Seattle 

modificado40,41 
Baltimore39 

Sociedad Europea de Sangre y Trasplante 

de Médula 

Adultos42‡ Niños14 

Presencia de dos o 

más de los 

siguientes, dentro 

de los primeros 20 

días posterior al 

trasplante de 

médula ósea: 

● Bilirrubina >2 

mg/dl. 

● Hepatomegalia o 

dolor en 

cuadrante 

abdominal 

superior derecho. 

● Ganancia de peso 

(>2% del peso 

corporal basal).* 

Presencia de 

bilirrubina >2 

mg/dl† con dos o 

más de los 

siguientes, dentro 

de los 21 días 

posterior al 

trasplante de 

médula ósea: 

● Hepatomegalia 

dolorosa. 

● Ascitis. 

● Ganancia de peso 

(>5% del peso 

corporal basal). 

Diagnóstico con 

criterios de 

Baltimore dentro de 

los primeros 21 días 

postrasplante 

ó 

Evidencia 

histopatológica de 

EVOH/SOS 

ó 

Presencia de dos o 

más de los 

siguientes: 

● Bilirrubina >2 

mg/dl. 

● Hepatomegalia 

dolorosa. 

● Ganancia de peso 

(>5% del peso 

corporal basal) 

● Ascitis 

 

Y, evidencias 

ultrasonográficas 

y/o hemodinámicas 

de EVOH/SOS 

Dos o más de los 

siguientes criterios, 

sin límite de tiempo 

de presentación y 

luego de haber 

descartado posibles 

diagnósticos 

diferenciales: 

● Trombocitopenia 

sin causa 

aparente y 

refractaria a 

transfusiones (≥ 

1 sustitución 

plaquetaria 

ajustada al peso 

por día). 

● Hepatomegalia.§ 

● Ascitis.§ 

● Elevación de las 

bilirrubinas por 

encima del valor 

de referencia en 

tres días 

consecutivos o 

bilirrubina > 2 

mg/dl en las 

primeras 72 

horas. 

* La ganancia del 2 % de peso es inespecífico en niños debido a la imprecisión en la medición, por lo 

que el punto de corte propuesto es 5% [14, 69]. 

† La elevación de las bilirrubinas no puede ser considerada un criterio indispensable para el 

diagnóstico de EVOH/SOS debido al reporte de 30% de pacientes con cuadros anictéricos [69,90, 91]. 

‡ Incluyen dos categorías para los adultos: la EVOH/SOS clásico (criterios de Baltimore dentro de los 

21 días posterior al trasplante), y la EVOH/SOS de instauración tardía (manifestaciones descritas en 

la tabla 2 se presentan luego de los 21 días del trasplante de médula ósea).  

§ La Sociedad Europea de Sangre y Trasplante de Médula recomiendan que la hepatomegalia y la 

ascitis sean evaluadas de preferencia a través de estudios de imágenes como ultrasonografía, 

tomografía computarizada o resonancia magnética, con la sugerencia de realizar un estudio previo 

al trasplante de médula ósea para determinar los valores de referencia [14]. 
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Tabla 3. Clasificación de severidad de EVOH/SOS de la Sociedad Europea de Sangre y 

Trasplante de Médula. 

 Adultos42 Niños14 

L M S MS L M S MS 

Tiempo de 

presentación de 

la clínica 

>7 días 
5-7 

días 
≤4 días 

Cualquier 

momento 
-- -- -- -- 

Pruebas de 

función 

hepáticaa,§ 

≤2 n 
>2 y ≤5 

n 

>5 y ≤8 

n 
>8 n ≤2 n 

>2 y 

≤5 n 
>5 n 

Bilirrubin

ab,§ 

mg/

dl 
≥2 y <3 ≥3 y <5 ≥5 y <8 ≥8 <2 ≥2 

μmol

/L 

≥34 y 

<51 

≥51 y 

<85 

≥85 y 

<136 
≥136 <34 ≥34 

Cinética de las 

bilirrubinas 
-- -- 

↑ 2 n, 

en 48 

horas 

-- -- -- -- 

↑ 2 n, 

en 48 

horas 

Persistencia de 

trombocitopenia 

refractaria§ 

-- -- -- -- 
<3 

días 

3-7 

días 
>7 días 

Coagulaciónc -- -- -- -- N N 
Altera

da 
Alterada 

Aumento de peso <5% ≥5% y <10% ≥10% -- -- -- 

Ascitis§ -- -- -- -- L M 
Requiere 

paracentesis 

Función renal  

<1.2 de 

creatin

ina 

basal 

≥1.2 y 

<1.5 de 

creatin

ina 

basal 

≥1.5 y 

<2 de 

creatin

ina 

basal 

≥2 de 

creatinina 

basal u 

otros 

signos de 

falla 

multiorgá

nica 

TFG: 

89-

60 

ml/m

in 

TFG: 

59-

30 

ml/m

in 

TFG: 

29-15 

ml/mi

n 

TFG: <15 

ml/min 

(falla 

renal) 

Necesidad de 

oxígeno 
-- -- -- -- 

<2 

L/mi

n 

>2 

L/mi

n 

Ventilación 

pulmonar 

invasiva 

(incluyendo 

CPAP) 

Sistema Nervioso 

Central 
-- -- -- -- N N N 

Alteració

n 

cognitiv

a 
aALT y AST en adultos, ALT, AST y GLDH en niños. bExcluyendo hiperbilirrubinemia preexistente. cLa 

necesidad de administrar factores de la coagulación implica un consumo de los mismos asociado a 

falla hepática. §Ante la presencia de dos o más de estos criterios en pacientes pediátricos, se debe 

clasificar como muy severo. 

ALT: alanina aminotransferasa. AST: aspartato aminotransferasa. CPAP: presión positiva continua 

en las vías respiratorias, por sus siglas en inglés. GLDH: glutamato deshidrogenasa. TFG: tasa de 

filtración glomerular. 
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Tratamiento 

Los pacientes con EVOH/SOS leve a moderada solo requieren tratamiento sintomático y/o 

de soporte, ya que la resolución del cuadro clínico es espontánea con una mortalidad de 9 

% y 23 % respectivamente [16, 41]; mientras que los casos severos y muy severos ameritan 

tratamiento específico además de las medidas de soporte y se asocian con un 80-98 % de 

mortalidad [14, 41, 55]. 

Terapias de soporte 

Con el objetivo de reducir el daño hepático y la rápida progresión de la EVOH/SOS, las 

terapias de soporte tienen un papel crucial en el manejo de estos pacientes [36]. En este 

sentido, las medidas de soporte a contemplarse durante el tratamiento son:  

- Dieta de protección hepática, hiponatrémica con restricción hídrica [31, 54]. 

- Se debe evitar el uso de fármacos hepatotóxicos y nefrotóxicos [31, 54]. 

- Monitoreo de la función respiratoria, hepática y renal [31]. 

- Mantener el volumen intravascular y un flujo sanguíneo renal adecuado mediante 

la administración de albúmina, expansores de volumen (coloides) y transfusiones 

de eritrocitos (para conservar el hematocrito por encima de 30%) [54]. 

- En casos de sobrecarga de volumen o retención hídrica están indicados los 

diuréticos como la espironolactona o la furosemida a dosis bajas [31, 54]. Cabe 

indicar que estos medicamentos deben ser administrados con precaución para 

evitar una depleción de volumen que pueda condicionar una insuficiencia renal o 

un síndrome hepato-renal (en especial cuando se utiliza la furosemida) [53, 54]. 

- Cuando la presencia ascitis y/o derrame pleural causan dolor, malestar o distrés 

respiratorio, se debe administrar analgesia, oxigenoterapia y considerar la 

realización de drenaje (paracentesis o toracocentesis dependiendo del caso) [54]. 

En la paracentesis no se debe exceder de un litro de líquido drenado por día, ya que 

podría afectar la perfusión renal [53, 54].  

- La insuficiencia renal con retención hídrica puede ameritar hemodiálisis cuando no 

responda a otro tratamiento [31, 54]. 

- Los pacientes con EVOH/SOS también pueden requerir transfusiones de plaquetas 

y/o corrección de coagulopatías [31]. 

- En los cuadros clínicos severos y muy severos será necesario el ingreso a una 

unidad de cuidados intermedios o cuidados intensivos [56]. 

Terapias específicas 

Se han realizado un sin número de estudios para evaluar la efectividad y seguridad de 

medicamentos en el tratamiento específico de la EVOH/SOS; sin embargo, pocos han 
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tenido resultados satisfactorios para el manejo de esta entidad. A continuación se 

describen los más importantes:  

a) Defibrotide: Es un agonista de los receptores de adenosina compuesto por una 

mezcla de oligodesoxirribonucleótidos monocatenarios (90 %) y bicatenarios (10 

%), con actividad antitrombótica local y otras propiedades pleiotrópicas que 

disminuyen el daño endotelial [12, 57]. En múltiples estudios heterogéneos se ha 

evidenciado que 36-74 % de pacientes con EVOH/SOS responden al tratamiento 

con defibrotide, presentando una sobrevida global a los 100 días del trasplante, 

quimioterapia o radioterapia de 32-64 %; cifras que eran mayores en pacientes 

pediátricos o en aquellos con cuadros clínicos no severos [55, 58-68]. Es un 

medicamente bien tolerado; los efectos adversos más frecuentes son las 

hemorragias (pulmonar, gastrointestinal, epistaxis) e hipotensión [23, 55, 69. 70]. 

Actualmente el defibrotide se encuentra aprobado para EVOH/SOS únicamente en 

pacientes pediátricos con casos severos o muy severos, a una dosis de 6.25 mg/kg 

de peso cada 6 horas [71, 72]. 

b) Metilprednisolona: Se ha demostrado que alrededor del 60 % de los pacientes que 

reciben metilprednisolona a dosis altas, responden  al tratamiento con una 

reducción del 50 % o más de los niveles de bilirrubina a los 10 días de haber iniciado 

la terapia [73, 74]. A pesar de que se requieren más estudios que sustenten el uso 

de este medicamento a dosis altas, se podría considerar su administración con 

precaución, tomando en cuenta posibles complicaciones infecciosas [54, 56]. 

c) Activador tisular de plasminógeno (rt-PA): lLa mayoría de los estudios del rt-PA –

administrado solo o con anticoagulante-, han sido realizados en pequeñas 

muestras [75-78]. No obstante, se ha reportado que en pacientes tratados con rt-

PA y heparina existe 29 % de respuesta a la terapia y un alto riesgo hemorragias 

[79], estas últimas se presentan con mayor frecuencia en casos severos o muy 

severos [80]. Actualmente, debido al elevado riesgo de complicaciones 

hemorrágicas el rt-PA no es recomendado para el tratamiento de esta enfermedad 

[54, 56].  

d) N-acetil-císteina: Hasta la fecha no se ha reportado evidencia que justifique el uso 

de este medicamente en el tratamiento de la EVOH/SOS [81, 82]. 

Además, se han evaluado otras opciones terapéuticas como la Derivación Portosistémica 

Intrahepática Transyugular (DPIT) y el trasplante hepático. La DPIT mejora inicialmente y 

de forma transitoria la ascitis en algunos pacientes con EVOH/SOS, mientras que en otros 

puede llegar a acentuar el cuadro o no modificarlo [83-85]. Por otro lado, el trasplante 

hepático se ha reportado como opción terapéutica para aquellos pacientes con 

insuficiencia hepática severa producto de la EVOH/SOS [36, 54], presentando una 

supervivencia del 50% a los 100 días del trasplante de médula ósea [86]. Los aspectos que 

se deben considerar para realizar un trasplante hepático son: ausencia de enfermedad de 

base o infección que amenace la vida del paciente y no evidenciar falla de más de dos 

órganos o sistemas [86]; cabe indicar que está contraindicado en caso de cáncer debido a 

las altas tasas de recurrencia [16, 36]. 
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Prevención 

Una de las principales estrategias de prevención -en el contexto del trasplante de células 

hematopoyéticas-, es identificar pacientes de alto riesgo antes de la terapia citorreductora 

y utilizar los regímenes de bajo riesgo cuando sea posible [36]. 

En relación al uso de medicamentos para prevenir la aparición de EVOH/SOS, se ha 

evidenciado que el ácido ursodeoxicólico (ursodiol) podría reducir la incidencia y 

mortalidad por EVOH/SOS, así como también de la mortalidad general en pacientes que 

reciben trasplante de médula ósea [87]. Mientras que el uso preventivo del defibrotide 

reduce la incidencia de esta enfermedad,  mas no incrementa la sobrevida de los pacientes 

[87, 88].  

Sin embargo, en la literatura médica internacional existe controversia sobre el uso de estos 

medicamentos u otros como la heparina (de alto y bajo peso molecular), el plasma fresco 

congelado, la glutamina, la antitrombina III y la prostaglandina E1, con fines profilácticos 

para pacientes con alto riesgo de presentar EVOH/SOS considerando que se requieren más 

estudios prospectivos de alta calidad para determinar la eficacia y seguridad de los mismos 

[38, 87, 89]. 

 

Conclusiones 

La EVOH/SOS usualmente es producto de una serie de eventos desencadenados por el 

daño endotelial en los sinusoides de la zona centrolobulillar hepática, relacionado con una 

noxa directa o indirecta ocasionada por medicamentos utilizados en la quimioterapia a 

dosis convencional o altas en el tratamiento de pacientes con neoplasias sanguíneas o 

algunos tumores sólidos. Por ende, es de vital importancia la identificación de factores de 

riesgo previa a la instauración de la quimioterapia de modo que se consideren opciones 

terapéuticas con menor riesgo de producir esta enfermedad o  en caso no haberlas, 

diagnosticar tempranamente para realizar las intervenciones necesarias y disminuir así la 

mortalidad particularmente, elevada en los casos severos o con falla multiorgánica. 
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ALT: alanina aminotransferasa.  

AST: aspartato aminotransferasa.  

CES: células endoteliales sinusoidales.  

CPAP: presión positiva continua en las vías respiratorias, por sus siglas en inglés.  

EVOH: Enfermedad Veno-oclusiva Hepática, 

GLDH: glutamato deshidrogenasa. 

GSH: glutatión. 

SOS: Síndrome de Obstrucción Sinusoidal. 

IL-1β: interleukina uno beta. 

MMP: metaloproteinasas de la matriz extracelular. 

ON: óxido nítrico. 

PAI: inhibidor del activador del plasminógeno-1. 

TFG: tasa de filtración glomerular. 

TGF-β: factor de crecimiento transformante beta. 

TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa. 

t-PA: activador tisular del plasminógeno.  

vW: von Willebrand. 
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