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Fallo hepático

Mohty et al. Bone Marrow Transplantation (2015) 781 – 789

Daño endotelio

- Régimen acondicionamiento

- Citoquinas pro-inflamatorias

- Inh calcineurina/G-CSF

- Injerto/Aloreactividad

Patogenia

Fallo multiorgánico

(mortalidad >80%)



Factores de riesgo



Características del EVO/SOS 

en la población pediátrica

Carbacioglu et al. Bone Marrow Transplant. 2018;53(2):138-145



Criterios diagnósticos

Criterios clásicos no tiene en cuenta las 

particularidades de la población pediátrica

Criterios EBMT para población pediátrica (2017)

Carbacioglu et al. Bone Marrow Transplant. 2018;53(2):138-145



Fiulgenzi and Ferrero. Hepat Med 2016;8: 105-113

DEFIBROTIDE

• Evita la activación de las células endoteliales en respuesta al daño 
producido por el TPH regulando la liberación de mediadores celulares

Anti-inflamatoria

Anti-isquémica

Anti-trombótica

Tratamiento

• Autorización EMA: Tratamiento EVO/SOS grave en el TPH en 

adultos y niños a partir de 1 mes.



Defibrotide para el tratamiento EVO/SOS

Richardson et al. Int. J. Hematol. Oncol. (2017) 6(3), 75–93 



• Fase III, no randomizado, pacientes adultos y pediátricos con EVO/SOS 
grave asociada a fallo multiorgánico post-TPH

• Defibrotide 6,25 mg/kg/6h durante ≥ 21 días (n=102) en comparación con 
cohorte histórica (n=32)

• Variables de eficacia

- Supervivencia día +100 post-TPH: 38,2% vs 25% 
- Tasa RC: 25,5% vs 12,5%  

• Duración media tratamiento 21,5 días

• Principales EA hemorragia e hipotensión, incidencia similar en ambos grupos

Phase 3 trial of defibrotide for the treatment of severe veno-

occlusive disease and multi-organ failure
Richardson et al. Blood 2016, 127(13): 1656-65



• Fase III, abierto, un solo brazo en pacientes adultos y pediátricos con 

EVO/SOS con o sin fallo multiorgánico (N=1154)

• Supervivencia día +100 pacientes post-TPH (N=1000): 58,9%

o Según grupo de edad:

- Pediátricos (≤16 años): 67,9% 

- Adultos: 47,1%

o Fallo multiorgánico: 

- No: 68,9% 

- Si: 49,5% 

• EA: hemorragia pulmonar (4,6%), hemorragia  

GI (3%), epistaxis (2,3%), hipotensión (2%)

• Asociación entre los días de retraso des del 

diagnóstico EVO hasta el inicio del tratamiento 

con defibrotide y la supervivencia día +100 

Final results from a defibrotide treatment-IND study for patients with 

hepatic veno-occlusive disease/sinusoidal obstruction syndrome

Kernan et al. British Journal of Haematology, 2018, 181, 816–827

Inicio precoz tras el diagnóstico mejora la supervivencia 



¿Y en profilaxis?



FÁRMACO PAUTA USO RESUMEN EVIDENCIA

HEPARINA 

SÓDICA

1 mg/kg  PVC 

desde d1 

acondicionamiento 

hasta d+21 
postrasplante

PROFILAXIS 

SISTEMÁTICA

Metanálisis 3 ECR + 9 E cohortes

n= 2.782  (adultos y niños)

RR: 0,90 (0,62-1,29)

No concluyente x heterogeneidad

Imran et al., 2006

Metaanalisis 1 ECR + 1E cohorte

n=259

RR: 0.47 (0.18 -1.26)

Cheuk et al., 2015

ÁCIDO 

URSODESOXI

-CÓLICO

12 -15mg/kg/día en 

1-2 dosis, desde d1 

acondicionamiento 

hasta d+21 

postrasplante

PROFILAXIS 

ALTO RIESGO

Metanálisis 3 ECR

n=444 (adultos)

RR: 0,34 (0,17-0,66)  

NNT =10

Tay et al., 2007



Diseño Resultados

DEFIBROTIDE 

6,25 mg/kg/6h 

ECR, fase III, abierto (n=356)

Pacientes <18 años

Acondicionamiento mieloablativo

auto/aloTPH y ≥1 factores de riesgo

Defibrotide vs. No profilaxis

Carbacioglu S. 2012

Incidencia EVO/SOS:

- DF: 12% (22/180)

- Control: 20% (35/176)

RR: 7,7 % (0,1-15,1); p=0.05

No beneficio en supervivencia

EA graves: 61% vs 59%

Hemorragia: 22% vs 21%

Metaanalisi 1 ECR + 4 E cohortes

n= 356  niños + 285 adultos y niños

Zhang L. 2012

Incidencia EVO/SOS:

RR: 0,47 (0,31-0,73)  

ECR, fase III (NCT02851407)

Adultos y niños, auto/aloTPH y alto 

riesgo de EVO/SOS

Defibrotide vs. Tratamiento soporte

Reclutamiento finalizado, 

resultados previstos finales 

2021

PROFILAXIS EN PACIENTES PEDIÁTRICOS DE ALTO RIESGO 



Protocolo profilaxis EVO/SOS  

HUVH-TPH pediátrico



➢ Pacientes pediátricos sometidos  aloTPH entre enero 2014-diciembre 2018

Experiencia HUVH profilaxis con defibrotide 

- Incidencia EVO/SOS 8,1%

- Defibrotide podría evitar los EVO/SOS de grado leve-moderado

➢ Conclusiones:



brenedo@vhebron.net

Gracias!
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