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ACERCA DEL SINDROME DE OBSTRUCCION SINUSOIDAL (SOS)

ETIOLOGIA

El SOS es consecuencia de toxicidad sinusoidal hepatica. En pacientes pediatricos tipicamente esta
asociado a regimenes mieloablativos previos a trasplante de progenitores hematopoyéticos (HSCT) y
quimioterapia. Otfros agentes etiologicos son radioterapia, exposicion a alcaloides de Pyrrolizidina y
trasplante hepatico.

FISIOPATOLOGIA

» El proceso se inicia con dano de las células endoteliales sinusoidales (LSECs), lo que provoca un
aumento de la permeabilidad vascular. Esto permite la extravasacion de plasma, eritrocitos y otras
células hacia el espacio perisinusoidal.

» Posteriormente, las células endoteliales lesionadas se desprenden y, junto con detritus celulares y
células sanguineas, generan obstruccion de los sinusoides y frecuentemente de la vena central del

lobulillo, condicionando congestion hepatica.

» La disminucidn del flujo sanguineo produce hipoxia centrolobulillar, que puede evolucionar a atrofia
0 necrosis hepatocitaria. De forma concomitante, se activan las células estrelladas hepaticas, con
deposito progresivo de colageno y desarrollo de fibrosis perisinusoidal y perivenular.




Consecuencias hemodinamicas

La afectacion difusa de los sinusoides conduce a un aumento de la presion sinusoidal, lo
gue se traduce en hipertension portal.

Clinica:
Su diagnostico y seguimiento se basa principalmente en criterios clinicos y analiticos.

Puede manifestarse como distension abdominal, hepatomegalia dolorosa, ictericia, ascitis y
alteraciones analiticas del perfil hepatico.

La presentacion clinica puede variar desde alteraciéon analitica asintomatica hasta
encefalopatia y fallo multiorganico agudo.

- La ecografia abdominal, complementada con elastografia 2D-SWE, constituye la
tecnica de imagen de eleccion en pacientes con sospecha clinica y analitica de sindrome
de obstruccion sinusoidal (SOS).

» Se trata de una herramienta ampliamente disponible que puede realizarse a pie de cama
sin empleo de radiacion ionizante, lo que permite su repeticion seriada para
monitorizacion evolutiva.

- Ademas, la elastografia aporta informacion cuantitativa sobre la rigidez hepatica,
reflejando de forma indirecta el aumento de la presion sinusoidal y los cambios

r

hemodinamicos asociados al SOS.



HALLAZGOS ECOGRAFICOS EN SINDROME DE OBSTRUCCION
SINUSOIDAL (MODO B Y DOPPLER).

* Hepatomegalia. El parénquima hepatico puede tener aspecto heterogéneo.
« Edema periportal.

« Edema de la pared de la vesicula biliar (>6—8 mm).

» Esplenomegalia.

 Ascitis.

» Vena porta aumentada de calibre, con pulsatilidad anormal (desaparicion de las
variaciones de la onda con la respiracion), | velocidad (<10cm/s) o flujo hepatofugo.

 Arterias hepaticas: 1 indice de resistencia (>0,8), 1 velocidad pico sistoélica (VPS).

» Venas hepaticas: borramiento de los margenes, pérdida de flujo trifasico, | diametro (<3
mm).

» Desarrollo de circulacion colateral.




ELASTOGRAFIA 2D SWE

La elastografia 2D-SWE (2D Shear Wave Elastography) es una técnica avanzada de

ultrasonido que permite medir de forma cuantitativa la rigidez de los tejidos en
tiempo real, generando un mapa de color bidimensional (2D).

Caracteristicas principales

v/ Cuantitativa (da valores numéricos)

v En tiempo real

v Reproducible

v Explora un area completa (2D), no solo una region puntual

Permite estimar de forma indirecta el grado de afectacion histopatologica
utilizando puntos de corte comparables a la clasificacion METAVIR




METAVIR histoldégico (gold standard): Se basa en biopsia hepatica y evalua directamente la
fibrosis:

FO: sin fibrosis

F1: fibrosis portal sin septos

F2: fibrosis portal con pocos septos

F3: fibrosis avanzada con numerosos septos

F4: cirrosis

Es el patron de referencia, pero es un método invasivo.

Equivalente por Elastografia 2D-SWE (tabla 1).
No mide fibrosis directamente sino rigidez hepatica (kPa) que se correlaciona con el grado de fibrosis.
* Los valores de referencia varian segun el equipo utilizado.

FO NORMAL <5,48 kPa
F1 FIBROSIS LEVE 5.5-8,3 kPa
F2 FIBROSIS SIGNIFICATIVA 8,4-9,4 kPa
F3 FIBROSIS AVANZADA 9,5-11 kPa

F4 CIRROSIS >11 kPa



Papel de la elastografia 2D-SWE en el Sindrome de Obstrucciéon Sinusoidal (SOS)

- Deteccion precoz del aumento de rigidez hepatica (* en pacientes de riesgo post-quimioterapia o
post-trasplante).
- Seguimiento dinamico no invasivo: evaluacion de la respuesta al tto con Defibrotide.

Su mayor valor esta en la deteccion temprana y monitorizacién, mas que en el
diagnastico.

Limitaciones

» Baja especificidad. No distingue facilmente entre:
» Fibrosis
* Inflamacion
« Congestion (clave en SOS)

* Influencia de factores hemodinamicos

* Necesidad de correlacion clinica y analitica



Presentamos una serie de tres casos de pacientes con sindrome de obstruccion sinusoidal en el
contexto de trasplante de progenitores hematopoyéticos en los que se realizaron estudios de elastografia
hepatica basal, durante el episodio y tras el tratamiento con Defibrotide (Tabla 2).

En dos de los pacientes evaluados se observo un descenso de los valores de rigidez hepatica paralelo a

la mejoria clinica.

En el tercer paciente persistieron los valores elevados de rigidez hepatica en relacion con el desarrollo de

enfermedad injerto contra huésped hepatica grave.

SEXO MLUJER
EDAD 18meses
ENFERMEDAD DE BASE LLA-B MLL+

TIPO DE TPH AloTPH 5P DNE

(10/10)
ELASTOGRAF[A BASAL 8,99 kPa (IQR/M 163%)
ELASTOGRAF[A DURANTE EPISODIO DE SINDROME DE OBSTRUCCION SINUSOIDAL 16,05 kPa (IQR/M 22,7%)
ELASTOGRAFIA POST-TRATAMIENTO DEL 505 15,05 kPa (IQR/M 12,9%)

INCREMENTO DELVALOR DE ELASTICIDAD HEPATICA DURANTE EPISODIO DE 505 7,06 kPa

MUJER

3 afos
Neurcblastoma
NMYN no
amplificado

Auto TPH tandem

7,66 kPa (IQR/M 14,9%)

11,72 kPa (IQR/M 215%%)
5,22 kPa (IQR/M 15%)

4,06 kPa

MUJER

7 afos
Neuroblastoma
NMYN no
amplificado

AutoTPH tandem

4,22 kPa (IQR/M 12%)
16,81kPa (IQR/M 20%)
4,32 kPa (IQR/M 15,2%)

12,59 kPa

Tabla 2. Datos de la serie de pacientes y valores de elastografia hepdtica basal, durante episodio de SOS y tras el

tratamiento con Defibrotide



Paciente #1: Resumen de historia clinica.

Lactante mujer de 18 meses diagnosticada de LAL B proB, riesgo intermedio.

Presenta progresion tras induccion, recibiendo Inotuzumab (respuesta parcial) y Blinatumomab como puente a TPH.
Se realiza TPH de donante no emparentado y profilaxis con Defibrotide.

Complicaciones post-TPH: SOS con hepatomegalia, ascitis, derrame pleural y rigidez hepatica progresiva (elastografia
8.99—19.05kPa). Recaida con cambio de fenotipo a mielo-monocitico, con mala evolucién evolucion y fallecimiento.

ECOGRAFIA Y VALORES DE ELASTOGRAFIA 2D SWE BASAL

Parametro Valor

=== Leve hepatomegalia con patron
E1 849 kPa  8.49 ecografico minimamente heterogéneo
E2 g kP ! .

Sl | R probablemente secundario a
E3 10.47 kPa  10.47 i
E4 7.34 kPa 7.34 tratamiento.
= e Estudio Doppler normal.

E6 8.11 kPa 8.11 .y . .
No hay ascitis ni otros hallazgos

E7 9.68 kPa 9.68
E8 8.78 kPa 8.78 asociados.

E9 9.19 kPa 9.19 ’ s
s i T Elastografia hepatica con valores de

Mediana E 8.99 kPa mediana de E levemente elevados,

Elan AL kEg corresponde con grado F2.
E IQR/Mediana 16.0 %




Parametro

Medidas del modo B
E1

E2

E3

E4

E5

Mediana E
EIQR

E IQR/Mediana

ECOGRAFIA DURANTE EPISODIO DE SOS

Higado de ecogenicidad grosera con signos de edema periportal severo. Porta y suprahepaticas
permeables. Edema de la pared vesicular.- Esplenomegalia de 9,1 cm. Ascitis. La elastografia realizada en

el LHD muestra un valor de mediana de elasticidad de 16,05 kPa lo que indica progresion de la rigidez
hepatica.




Paciente #2: Resumen de historia clinica.

Mujer, 3 afos de edad. Diagnosticada de neuroblastoma con metastasis éseas. Sometida a autoTPH en tandem con
profilaxis con Defibrotide. Presenta clinica/analitica sospechosa de SOS en dia +15 post trasplante, reiniciando el
tratamiento con Defibrotide. Buena evolucién clinica y radiolégica con normalizacion de los valores de elastografia junto
a la resolucion del cuadro clinico.

ECOGRAFIA Y VALORES DE ELASTOGRAFIA 2D SWE BASAL

Parametro

Medidas del modo B
E1

E2

E3

E4

ES

E6

Mediana E
EIQR

E IQR/Mediana




ECOGRAFIA DURANTE EPISODIO DE SOS

Hepatomegalia con signos de edema periportal y edema de la pared de la vesicula biliar. Porta y suprahepaticas
permeables. Esplenomegalia. Ascitis. La elastografia realizada en el LHD muestra un valor de mediana de elasticidad de
11,72 kPa con un incremento en la rigidez de aprox 4.06 kPa acorde con la sospecha clinica de SOS.

Mediana ROI

P DE Mediana IQR IQR/M
11.39 kPa 1.54 kPa 11.72 kPa 2.45 kPa 21 % |

1.94 m/s 0.13 m/s 1.98 m/s 0.21 m/s 11 %




ECOGRAFIA TRAS RESOLUCION DEL EPISODIO DE SOS
Normalizacién de los hallazgos visibles en ecografia previa en modo B y Doppler,
hepatica en el estudio de elastografia 2D SWE.

asi como de los valores de rigidez

Rol 1: B Res-B G 54%
MED 6.01kPa U ™ P Gy cum
IQR 0.27kPa C18 Abd Superficial
ROI 2:

MED 6.36kPa

IQR 0.57kPa

ROI 3:

MED 5.35kPa

IQR 0.08kPa

ROI 4:

MED 4.62kPa

IQR 0.18kPa

ROI &:

MED 5.40kPa

IQR 0.12kPa

ROI 6:

MED 4.84kPa

IQR 0.24kPa

wo>» ROI1 7:

MED 5.10kPa

IQR 0.10kPa

PRC  14/0/11/10 PRS 4

Mediana ROI

AVG 5.38
SD 0.57
MED 5.35
IQR 1.17

IQR/M 22




Paciente #3: Resumen de historia clinica.

Paciente mujer de 7 afnos. Diagnosticada de neuroblastoma de alto riesgo con metastasis éseas. Sometida a autoTPH
en tandem con profilaxis con Defibrotide. Inicialmente elastografia hepatica dentro de la normalidad. Presenta episodio
de SOS en dia +25 de 2° TPH autologo. Tras tratamiento con defibrotide, se objetiva rapida normalizacion de la
elastografia hepatica y resoluciéon de los hallazgos ecograficos, en relaciéon con buena evolucién clinica y radiologica.

ROI 1: B Res-B G 54 %
+)MED 4.22kPa Jeens B
IQR 0.19kPa C18 Abd Superficial
ROI 2:
+ MED 4.08kPa
IQR 0.15kPa
ROI 3:
+ MED 4.86kPa
IQR 0.26kPa
ROI 4:
+ MED 4.24kPa
IQR 0.18kPa
ROI 5:

+ MED 3.75kPa

ongoses 8 ECOGRAFIA Y VALORES DE

+ MED 3.99kPa

=RoiT ELASTOGRAFIA 2D SWE BASAL: dentro
de limites normales.

IQR 0.04kPa

Mediana ROI
4.24




1 W B i Xow a2 ECOGRAFIA DURANTE EPISODIO DE

Abdominal PRC  14/0/1/10 PRS 4

C138 Abd Superficial SOS

—
-

Higado con ecoestructura
heterogénea y signos de edema
periportal.

Edema de pared en la vesicula
biliar.

Porta y suprahepaticas permeables.

Elastografia 2D SWE muestra un
valor de mediana de elasticidad de
16.81 kPa con un incremento en la
rigidez de 12.59 kPa en relacion
con la ecografia basal.

Mediana ROI
P DE Mediana IQR IQR/M
16.81 kPa 1.68 kPa 16.76 kPa 3.43 kPa 20 %

2.37 m/s 0.12 m/s



NORMALIZACION DE LOS VALORES DE ELASTOGRAFIA HEPATICA TRAS RESOLUCION DEL EPISODIO DE SOS

Elastografia hepatica SWE 2D con valor de mediana
de elasticidad de 4.32kPa correspondiente a un
grado FO de la escala Metavir (normal).

Parametro Valor
Medidas del modo B

E3 4.16 kPa
E4 4.45 kPa
ES 3.59 kPa
E6 5.37 kPa
E7 5.21 kPa

E8 3.84 kPa
=) 4.32 kPa
Mediana E 4.32 kPa
E IQR 0.83 kPa
E IQR/Mediana 19.2 %




CONCLUSIONES

La elastografia 2D-SWE se posiciona como una herramienta valiosa para la deteccién precoz y monitorizaciéon

terapéutica del SOS en pacientes oncohematologicos, contribuyendo a una mejor toma de decisiones clinicas y
potencialmente a mejorar el prondstico.

Sus hallazgos deben interpretarse en conjunto con el contexto clinico, dado que la elevacion de la rigidez
hepatica carece de especificidad y puede observarse en otras entidades como fibrosis o inflamacion.

En nuestra serie se observd un incremento de la rigidez hepatica durante el episodio de sindrome de obstruccion

sinusoidal con descenso posterior en la mayoria de los pacientes tras el tratamiento, lo que sugiere una posible
correlacidon entre los valores de elastografia y la evolucion clinica.

Aunque el numero de pacientes es limitado, estos hallazgos apuntan a que la elastografia hepatica podria
representar una herramienta prometedora como complemento en el diagndstico y seguimiento de esta
complicacion, permitiendo una valoracion no invasiva de la evolucion hepatica en pacientes oncohematologicos.

Seran necesarios estudios con mayor numero de pacientes para confirmar su papel en la practica clinica.
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