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RESUMEN

El trasplante de células hematopoyéticas es el tratamiento de eleccion de numerosas enfermedades hematoldgicas,
malignas y no malignas. La insuficiencia renal aguda es una complicacién frecuente del trasplante de células hematopo-
yéticas, que empeora el prondstico de estos pacientes. La etiologia de la insuficiencia renal aguda tras el trasplante de
células hematopoyéticas difiere segun el momento de aparicién y en numerosas ocasiones su origen es multifactorial. El
sindrome de obstruccion sinusoidal hepatico es una causa de insuficiencia renal aguda, que cursa como sindrome hepa-
torrenal, casi exclusiva de los pacientes con trasplante de médula ésea. En las formas graves, su prondstico es fatal.
Presentamos un caso de sindrome de obstruccion sinusoidal hepatico con insuficiencia renal aguda secundaria por sin-
drome hepatorrenal y evolucion favorable, gracias al diagnostico e instauraciéon de tratamiento precoz con defibrotide

y terlipresina.
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INTRODUCCION

El trasplante de células hematopoyéticas es el tratamiento de
eleccion de una gran variedad de enfermedades hematolégi-
cas malignas y no malignas. La insuficiencia renal aguda (IRA)
es una complicacion frecuente tras el trasplante de células he-
matopoyéticas que ocurre en los tres primeros meses postras-
plante y que incrementa el riesgo de mortalidad e insuficien-
cia renal croénica futura. La etiologia de la IRA! tras el
trasplante de células hematopoyéticas es diferente segun el
momento de aparicion: precozmente puede ser secundaria a
sindrome de lisis tumoral o a toxicidad asociada a la infusién
medular que habitualmente ocurre en los primeros 5 dfas tras
el trasplante. El sindrome hepatorrenal secundario al sindro-
me de obstruccién sinusoidal (SOS) hepético aparece dentro
del primer mes postrasplante?. La IRA que se presenta trans-
currido el primer mes postrasplante suele ser secundaria a en-
fermedad injerto contra huésped (EICH), aguda o crénica, o a
toxicidad por inhibidores de la calcineurina. Otras causas no
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especificas de IRA que pueden surgir en cualquier momento
del postrasplante son sepsis, hipotension, deplecion de volu-
men, nefrotoxicidad medicamentosa y uropatia obstructiva.
En muchas ocasiones, la IRA es multifactorial y tiene un curso
clinico complicado.

El SOS hepatico, llamado previamente enfermedad venooclusi-
va hepatica, es una de las complicaciones mas graves del tras-
plante alogénico y autdlogo de células hematopoyéticas®. En
las formas graves, con afectacién multiorganica, la mortalidad
supera el 80 %. Por ello, es importante llevar a cabo la preven-
cion del mismo en los pacientes de alto riesgo, establecer unos
criterios diagnésticos homogéneos e instaurar un tratamiento
precoz*.

Presentamos el caso de una paciente con SOS hepatico grave
con IRA secundaria por sindrome hepatorrenal, tratado de for-
ma exitosa con defibrotide y terlipresina.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 29 afos, alérgica a la
penicilina, diagnosticada en 1999 de linfoma de Hodgkin tipo
celularidad mixta estadio IV-B. Se traté con 6 ciclos de adriami-
cina, bleomicina, vinblastina, dacarbacina (ABVD) e irradiacion
nodal total (20 Gy), con irradiacién pulmonar hasta 16 Gy. Dos
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anos después (2001) presentd recidiva axilar, tratada con qui-
mioterapia de segunda linea con cuatro ciclos de etopdsido,
citarabina, cisplatino, metilprednisolona (ESHAP) y trasplante
autologo de células hematopoyéticas (2002). Tras el trasplante
recibi¢ radioterapia (36 Gy) en regiones paraadrticas. En marzo
de 2005, se objetivéd una lesion esplénica de 3 cm y pélvica, que
se traté con radioterapia (36 Gy). En febrero de 2014, la pa-
ciente present6 una nueva recidiva con adenopatias en el tron-
co celiaco, laterocervicales y supraclaviculares izquierdas, sub-
carinales, paraesofagicas y en el mediastino anterior, que se
trataron inicialmente con bendamustina, con remisién comple-
ta tras cuatro ciclos.

Ingresé en el Servicio de Hematologia del Hospital Universita-
rio de Salamanca en octubre de 2014 para la realizacién de
trasplante alogénico haploidéntico en cuarta remisién com-
pleta. Se escogié como mejor donante, segun el estudio de
compatibilidad HLA y genotipo KIR, al padre>®. El donante y
la receptora presentaban incompatibilidad de grupo sangui-
neo. Los datos del donante y la receptora aparecen reflejados
en la tabla 1. La paciente recibié acondicionamiento con flu-
darabina, busulfan y ciclofosfamida, y prevencién de la EICH
con micofenolato mofetilo y tacrolimus. También se utilizo
acido ursodexosicélico. Se empled como antibioticoterapia
de primera linea aztreonam (dia +2 a dia +36), dada la aler-
gia de la paciente a la penicilina, y a pesar de no existir infec-
cion bacteriana documentada fue necesario emplear teico-
planina (dia +1 a dia +11), vancomicina (dia +12 adfa +17) y

amikacina (dia +2 a dia +17) por sindrome febril. Tampoco se
constato la existencia de infeccién fungica, pero se utilizd
profilaxis con trimetoprima/sulfametoxazol (dia -5 a dia -2),
posaconazol (dia +1 a dia +6) sustituido por micafungina (dfa
+6 a dia +10) y posteriormente por anidulafungina (dia +10
hasta dia +14) por sospecha de toxicidad hepética. La pre-
vencion de infecciones viricas se realizd con aciclovir. Durante
el ingreso la paciente no recibié tratamiento hormonal susti-
tutivo.

El dia +13, la paciente habia ganado 3 kg respecto al dia previo,
referia hepatomegalia dolorosa, y tanto las cifras de presion
arterial como la diuresis habian disminuido. En la auscultacion
pulmonar se ponia de manifiesto hipoventilacion desde los
campos medios junto con crepitantes bibasales, y en la explora-
cién abdominal se apreciaba aumento del perimetro abdominal
(6 cm) y hepatomegalia dolorosa de tres traveses de dedo. En la
analitica destacaba la alteracion del perfil hepatico, con eleva-
cion de la bilirrubina, la urea y la creatinina (tabla 2).

Ante la sospecha inicial de IRA de origen nefrotéxico en una
paciente con bajo volumen efectivo circulante, se realizé ajuste
posolégico, se pautaron expansores del plasma, se forzé la diu-
resis y se solicitaron una radiografia de térax y una ecografia
renal urgentes (figura 1) que mostraron derrame pleural, ascitis
en cuantia discreta, higado aumentado de tamafo con signos
de hepatopatia difusa, inversion del flujo portal y aumento de
calibre de la arteria hepatica.

Tabla 1. Principales datos del donante y la receptora

Donante Receptor

Varén Mujer

2 2
Peso &
Gruposanguineo | ANegatvo oPositvo
Wwa AO3 A29, B44 B51, C16 C16, DREO7 DRB13 A3 A32, B35 B51, CO4 C16, DRBO, DRB13.

Serologia VHA / VHC / VIH

Serologia VHB Ag HBs/
Ac HBs/Ac HBc

Serologia CMV IgG/IgM

Serologia VHS Ig G/ Ig M

Serologia VVZIg G/IgM

VRDL

Toxoplasmalg G/IgM Positivo / Negativo

Positivo / Negativo
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Tabla 2. Principales datos analiticos y exploraciones complementarias realizadas en el momento del diagnéstico

Urea 127 mg/dl Glucosa

2,80 mg/dl

139 mmol/l BT

Fésforo

Proteinas

Inversion del flujo portal y aumento del calibre de arteria hepatica, ascitis en cuantia discreta. Derrame

Ecografia renal
pleural derecho

125 mg/d| pH venoso 7.46
8,2 mg/dl pCO2
4,93 mg/dl HCO3

143 U/| Leucocitos

27,13 mg/dl Neutroéfilos

Plasminogeno
funcional

En ese momento, el diagnéstico diferencial se establecié con la
EICH aguda, que se excluyé al no existir manifestaciones clini-
cas a otros niveles, con el sindrome de Budd-Chiari, que se des-
carto al no existir datos ecogréficos sugestivos de trombosis de
las venas suprahepaticas, y con la nefro/hepatotoxicidad medi-
camentosa, no presente en ese momento por tener la paciente
niveles de medicacion dentro del rango terapéutico (tabla 2).
Se diagnostico de SOS hepético con IRA secundaria por sindro-
me hepatorrenal de acuerdo con los criterios clinicos de Balti-
more’ apoyados por los hallazgos ecograficos. En las 24 horas
siguientes, tras cesar la clinica hemorragica, se inici6 tratamien-
to con defibrotide, que se mantuvo durante 19 dias (dia +32)
hasta que los signos/sintomas de la enfermedad desaparecie-
ron. El sindrome hepatorrenal se tratd con restriccion hidrica,
expansores del plasma (12 concentrados de hematies y albdmi-
na), diuréticos (espironolactona y furosemida) y terlipresina.
A las 48 horas del diagnostico, la paciente asocié taquipnea
intensa e incremento en las necesidades de oxigenoterapia,
que obligd a realizar paracentesis para disminuir la presién in-
traabdominal. Durante el ingreso, la paciente también recibid
transfusion de 40 unidades de plaquetas. La evolucién clinica y
analitica (figuras 2 y 3) de la paciente fue buena, siendo dada
de alta el dia +36 con normalizacién de la funcién renal y hepa-
tica. El control ecografico posterior (dia +28) objetivé flujo por-
tal alternante centripeto-centrifugo, con normalizacion del flu-
jo en control ecografico realizado tras el alta (dia +90). La
reevaluacion de la paciente y la enfermedad hematoldgica,
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Figura 1. Ecografia renal de la paciente en el momento
del diagnéstico del SOS hepatico. Destaca la inversion del
flujo portal y aumento de calibre de la arteria hepatica.

mediante PET-TC, el dia +90 reflej6 que la paciente estaba en
remision completa.
DISCUSION

Los pacientes con trasplante de células hematopoyéticas tienen
mayor riesgo de presentar IRA e insuficiencia renal crénica. La
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Figura 2. Evolucién de la Cr (mg/dl) y de la BT (mg/dl) desde la realizacién del trasplante alogénico.

—e_ AST (Ul

ALT (U/l) |

Trasplante

alogénico INicio " Defibrotide

sintomas '
800 1 Terlipresina

l Paracentesis

|

700
600 -
500 -
400 A
300 -
200 -

100 +

,.r**-o—/

» ;” PRI
RS GRICR R g g

0
o o

X x

LSS >
R

H A oS

Figura 3. Evolucion de AST (U/l) y ALT (U/I) desde el ingreso de la paciente para la realizaciéon del trasplante alogénico.

incidencia de IRA varfa en la literatura médica segun la definicion
utilizada. El riesgo de IRA es mayor en trasplantes alogénicos (30-
70 %) que autdlogos (12-24 %) y en trasplantes mieloablativos
gue en no mieloablativos. Los pacientes con IRA tienen un riesgo
aumentado de muerte en los 6 meses que siguen al trasplante, y
su supervivencia es 20 % menos en los 1-5 afios siguientes res-
pecto a los pacientes sin IRA'?. La etiologia de la IRA es diversa
segun el momento de apariciéon y en muchas ocasiones de ori-
gen multifactorial. Algunas de las causas son exclusivas de los
pacientes con trasplante de médula 6sea, como son la toxicidad
medular tras la transfusiéon o el SOS hepéatico*.

EI SOS hepatico es el término utilizado para describir el sindrome
clinico que cursa con ganancia de peso, hepatomegalia e ictericia
tras un trasplante de células hematopoyéticas®; es una de las
complicaciones mas relevantes que aparecen en el postrasplante
inmediato?. Sin embargo, también puede ser secundario al em-
pleo de quimioterapia, ingestion de alcaloides, altas dosis de ra-
diacion o trasplante hepatico®. Su incidencia es del 10-15 %
después del trasplante alogénico cuando se utilizan regimenes
de acondicionamiento mieloablativos, e inferior al 5 % usando
regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida o tras
trasplante autélogo. Afortunadamente, en la mayorfa de los pa-
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cientes (75-80 %) se resuelve en 2-3 semanas. Sin embargo, en
las formas graves la mortalidad supera el 80 %° .

Son factores de riesgo de SOS hepético: edad inferior a 7 afos,
género femenino (probablemente por el empleo previo de pro-
gesterona), mala situacion basal, recaida de la enfermedad, en-
fermedad hepéatica preexistente, irradiacion hepética previa, ca-
pacidad de difusion pulmonar alterada, serologia para
citomegalovirus positiva, infeccion por hepatitis C, sobrecarga de
hierro, administracion previa de gemtuzumab, y factores relacio-
nados con el trasplante como trasplante de células hematopoyé-
ticas previo, trasplante alogénico frente a autélogo, incompatibi-
lidades HLA>®, dosis de irradiacion que excedan 13-15,75 Gy
(sobre todo en dosis Unica), regimenes de acondicionamiento
que incorporen determinados alcaloides toxicos y farmacos
como citarabina, mitomicina, azatioprina o busulfan, sobre todo
si se asocia con ciclofosfamida, prevencion de la EICH que inclu-
ya sirolimus, y administracion de diferentes medicaciones duran-
te el trasplante como ketoconazol, metotrexato, anticalcineurini-
cos, anfotericina B, vancomicina o aciclovir. En nuestro caso, la
paciente era candidata a un segundo trasplante, y a pesar de
prescribirse un régimen de acondicionamiento de intensidad re-
ducida, tenia numerosos factores de riesgo de SOS hepatico:
mujer, tres recaidas de la enfermedad con trasplante previo de
células hematopoyéticas, irradiacion previa con altas dosis, tras-
plante alogénico con incompatibilidades HLA>®, régimen de
acondicionamiento que incluia ciclofosfamida y busulfan', y tra-
tamiento posterior con tacrolimus, vancomicina y aciclovir.

Independientemente de la causa, el SOS hepatico aparece
como consecuencia del dafo endotelial”®. Las células endote-
liales sinusoidales y los hepatocitos de la zona 3 de los acinos
resultan dafados por metabolitos téxicos generados por el ré-
gimen de acondicionamiento, asi como por las citocinas, qui-
miocinas y heparanasas liberadas por los tejidos dafiados. En
las células endoteliales danadas aparecen orificios. Los glébulos
rojos, leucocitos y restos celulares pasan a través de los mismos
y se acumulan en el espacio de Dissé, lo que provoca el estre-
chamiento progresivo de la luz de las vénulas, la reducciéon en
el flujo de salida venoso sinusoidal, la hipertensién portal post-
sinusoidal y el sindrome hepatorrenal. Paralelo a las lesiones,
existe un estado procoagulante con incremento del factor de
von Willebrand, factor VI, fibrinégeno, complejo trombina-an-
titrombina, trombomodulina y descenso en los niveles de pro-
teina C, antitrombina y factor VII; estas alteraciones en la coa-
gulacion son una consecuencia del dafo endotelial y
probablemente desempefien un papel secundario en la pato-
genia del SOS hepético, independientemente de su contribu-
cion a la oclusion sinusoidal. Todas estas alteraciones de la coa-
gulacién estaban presentes en nuestro caso.

El SOS hepético se presenta dentro de las primeras 3 semanas
tras el trasplante. Suele cursar con ganancia de peso inexplica-
da, sequida de alteracién en la funcién hepatica, hepatomega-
lia dolorosa y ascitis. Aproximadamente la mitad desarrollan
IRA y un cuarto requieren hemodidlisis. Finalmente, una mino-
ria desarrollaran fallo multiorgénico, encefalopatia hepética y
muerte. En los casos graves, existe elevacion del tiempo de pro-
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trombina. La trombocitopenia refractaria a la transfusién de
plaquetas es comuln y puede preceder a otros sintomas. Un
porcentaje de pacientes desarrolla confusiéon, sangrado e insu-
ficiencia cardiaca*®. La IRA tiene las caracteristicas del sindrome
hepatorrenal' '3,

El diagndstico de SOS es clinico, y habitualmente no es preciso ni
posible realizar biopsia renal o hepatica, dada la trombopenia y
los trastornos de la coagulacion. La medicion del gradiente de
presién venosa hepatica a través de la vena yugular es el método
diagndstico mas preciso para confirmar y evaluar la gravedad del
SOS hepético. La ecografia puede ayudar a la hora de realizar el
diagndstico diferencial; pone de manifiesto la existencia de he-
patomegalia, ascitis y atenuacion o inversion del flujo venoso
hepatico. En nuestro caso, la ecografia contribuyé al diagndstico
de forma significativa. Para diagnosticar el SOS hepatico se recu-
rre a los criterios de Seatle™ (dos o més de los siguientes eventos
en los 20 dias postrasplante: bilirrubina > 2 mg/dl, hepatomega-
lia o dolor en el hipocondrio derecho, ganancia de peso por re-
tencion de liquidos > 2 % del peso basal) o de Baltimore” (bilirru-
bina > 2 mg/dl dentro de los 21 dfas posteriores al trasplante mas
al menos dos de los siguientes criterios: hepatomegalia, ascitis,
ganancia de peso > 5 % respecto al peso pretrasplante). La apro-
ximacion clinica a la gravedad del SOS hepatico se establece de
acuerdo con las siguientes variables: bilirrubina total (leve < 5
mg/dl, moderada 5,1-8 mg/dl, grave > 8 mg/dl), AST (leve < 3 x
normal, moderada 3-8 x normal, grave > 8 x normal), ganancia
de peso (leve < 2 %, moderada 2-5 %, grave > 5 %), creatinina
sérica (leve normal, moderada < 2 x normal, grave > 2 x normal),
y tiempo de instauracion (leve 6-7 dias, moderado 4-5 dias, gra-
ve 2-3 dias)*”®. En nuestro caso, la paciente cumplia tanto los
criterios clinicos de Seatle'™ como de Baltimore’, y presentaba un
SOS hepatico grave.

El diagnostico diferencial debe realizarse con el sindrome de
Budd-Chiari, la EICH aguda, las infecciones hepaticas y la toxi-
cidad medicamentosa®'°.

La prevencién del SOS hepatico es preferible al tratamiento. De-
ben minimizarse los factores de riesgo modificables, evitar el em-
pleo de medicaciéon hepatotdxica y utilizar medidas farmacolégi-
cas preventivas como acido ursodesoxicolico. El tratamiento del
SOS hepético depende de la gravedad'™. El tratamiento de so-
porte es fundamental, prestando especial atencion al balance de
liguidos y sodio, el mantenimiento del volumen intravascular y la
perfusion renal. Los diuréticos pueden reducir la retencién de
agua y sal en pacientes con exceso de volumen extracelular'2. La
terlipresina es el vasoconstrictor mas utilizado en los pacientes
con sindrome hepatorrenal tipo 1, donde sola o junto con albu-
mina, reduce la mortalidad de forma significativa'?. Otras medi-
das adicionales, como paracentesis o toracocentesis, deben apli-
carse con precaucion para evitar la reduccion del flujo renal.
Cuando la sobrecarga de volumen y la insuficiencia renal no
puedan ser controladas médicamente se recurrird a hemodialisis/
hemofiltracién'®. Para los pacientes con formas graves se reco-
mienda el empleo de defibrotide (6,25 mg/kg i.v./6 h)'”. Su me-
canismo de accién no es bien conocido, pero ha demostrado
efectos antiinflamatorios, antitrombdticos y antiapoptéticos sobre
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las células del endotelio. Incrementa los niveles de prostaglandi-
nas 12, E2, prostaciclinas, y tPA que aumenta la fibrinolisis. Debi-
do a su modesto efecto anticoagulante, es relativamente seguro
en situacion de trombopenia’®. La administracién de defibrotide
debe iniciarse precozmente, ya que un retraso en las primeras 48
horas tras el diagnostico reduce la tasa de remision completa, y
debe mantenerse hasta que los signos/sintomas de la enferme-
dad desaparezcan o un minimo de 21 dias. En Europa solo esta
aprobado su uso desde octubre de 2013 para el tratamiento y no
prevencion de las formas graves de SOS hepatico'™. No obstante,
las guias clinicas de la Sociedad Britanica de Sangre y Trasplante
de Médula Osea?° sugieren su empleo preventivo en adultos y en
ninos con trasplante alogénico de células hematopoyéticas y fac-
tores de riesgo?.

En nuestro caso, deberian haberse minimizado los numerosos
factores de riesgo modificables de SOS hepatico que presentaba
la paciente, con el objeto de reducir las posibilidades de aparicion
del mismo. No obstante, si se empled acido ursodexosicélico
como medida preventiva. Tanto la instauracién precoz de medi-
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