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< hepatitis clinica, colestasis, .
hepdticas transitorias , que retrogradan con la suspe
farmaco. El fallo hepdtico fulminante es raro

< Dosajes mayores a 6000 mcg/ml asociados a toxicidad

<+ Evaluacion analitica de la funcidn hepdtica semanal durante el
primer mes y luego mensual



fungico
< DIA +1post TCPH: inicio de voriconazol 8 m¢
<+ Dosaje enfre el 4-5 dia rango entre 1000 -2000 ng/ml|

< El tiempo de profilaxis : en profilaxis secundaria , una vez
suspendida la inmunosupresion con imagenes de confrol o hasta
el dia +100 post TCPH en profilaxis primaria



redau O
’re’rrohldroreduc’roso

% Su accidn inmunosupresora depende de su ac
replicacion y activacion de los linfocitos T.

+ En dosis bajas se elimina por via renal, mientras que en dosis altas es
metabolizado en el higado

+ Tiene toxicidad hematoldgica, hepdtica y renal, pudiendo ademas
producir mucositis
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leucovorina al dia
toxicos , sin perder el efecto deseado.

+ Confrol de hepatograma vy funcion renal ,el dia de la
administracion y al dia siguiente



= de dosis del metotrexato
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< A la cartq,
hidratos de carbono , evitar sobrecc

< Periodos cortos de tiempo (mas de 2 semanas de uso au
exponencialmente |a coletasis)

< Infroduccion de alimentacion enteral precoz

< Ciclado para prevenir toxicidad



<+ Ayuno favorece la tra
hepdtico directo y estimulando la sinfesis de acic
Enlentecimiento del flujo biliar predisponiendo a cdlculos y barro
biliar

W, 1 L

+ Toxicidad en relacion a los lipidos , con alteraciones en los
macrofagos hepaticos, bloqueo de la capacidad hepdtica para la
movilizacion de lipidos

0 PATOGENIA MULTIFACTORIAI

<+ Al suspender la NPT se produce una mejoria del compromiso
hepdatico

Recordar shock , sepsis, hipoxia pueden empeorar el
compromiso hepdtico



Ogen cS Au
con insuficiente metabolizc
glutation (busulfan , ICT,Cy)

Lesion en células endoteliales sinusoidales y de los hepatocitos ,
congestion sinusoidal

X3

*

% Activacién de células endoteliales , alteracion de su morfologia,,
generacion de gaps con paso de hemo’nes leucocitos , detritus

celulares Estado protrombotico (activacion de la cascada de
la coagulacion,microtrombosis y depositos de fibrina en vénulas
hepdadticas)

+ Obstruccién progresiva de la luz sinusoidal con hipertension portal ,
necrosis centro lobular

< Incidencia en pediatria promedio 20%



< Busulfan , ICT,C
<+ Regimenes de acondicionamiento mieloablc
< Segundo TCPH

<+ Enfermedad hepdtica previa

<+ Talasemias , osteopetrosis, drepanocitosis, Sme
Griscelli linfohistiocitosis fliar

+ Sobrecarga de hierro hepdtico



ZBMT criteria for diagnosis and severity of SOS/VOD in children
S Corbacioglu et al

Table 2. EBMT diagnostic criteria for hepatic SOS/VOD in children

o No limitation for time of onset of SOS/VOD

| The presence of two or more of the following®
* Unexplained consumptive and transfusion-refractory thrombocytopenia”

» Otherwise unexplained weight gain on three consecutive days despite the use of diuretics or a weight gain > 5% above baseline value
* “Hepatomegaly (best if confirmed by imaging) above baseline value

¢ “Ascites (best if confirmed by imaging) above baseline value
e Rising bilirubin from a baseline value on 3 consecutive oays or bilirubin = 2 mg/dL within 72 h

‘I Abbreviations: CT « computed tomography; HCT = hematopoietic cell transplantation; MRl = magnetic resonance imaging; SOS/VOD = sinusoidal obstruction
o syndrome/veno occlusive disease; US = ultrasonography. “With the exclusion of other potential differential diagnoses. "> 1 weight-adjusted platelet
| substitution/day to maintain institutional transfusion guidelines. “Suggested: imaging (US, CT or MRI) immediately before HCT to determine baseline value for
~ both hepatomegaly and ascites

Corbacioglu S et al. Diagnosis and severity criteria for sinusoidal obstruction
. syndrome/veno -occlusive disease in pediatric patients: i
a new classification from the European society for blood and marrow

transplantation. Bone Marrow Transplantation. 2018 Feb; 53(2) 138 145
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2 En cualgquier momento post TCPH , presencia de dos o mas de 1os
siguientes (EVOH tardia 15-20% mas alla del dia +30)

% Refractariedad ¢

<+ Aumento de peso no justificado en tres dias cc
pesar del uso de diureticos

<+ Hepatomegalia confirmada por ecografia
< Ascitis confirmada por ecografia

<+ Aumento de bilirrubina con respecto a valores basales en tres dias
consecutivos (Incidencia de EVOH anicterica 30% en pacientes
pediatricos)



Profilexis

AacondicCio

<+ Heparina sodica 100 U/k/dia en it
+21(bajo nivel de evidencia)

\_/

+ Ac ursodesoxicolico 5-10 mg/k/dosis ¢/8 hs VO (moderado nivel de
evidencia)

‘ ' + Defibrotide (alto nivel de evidencia en pediatria)

Profibrinolitico , anfitrombotico,antiinflamatorio,protector de
endotelio vascular



EBMT criteria for grading the severity of suspected hepatic SOS/VOD in children2

CTCAE Mild Moderate Severe Very severe MOD/MOF
1 2 3 4
LFT2 (ALT, AST, GLDH) <2 x >2 and =5 = >5
normal normal

Persistent RT2 <3 days 3—7 days >7 days
Bilirubin (mg/dLy? © <2 =2
Bilirubin (pymol/L) <34 =34
AscitesP Minimal Moderate Necessity for paracentesis (external drainage)
Bilirubin Kinetics Doubling within 48 h
Coagulation Normal Normal Impaired Impaired coagulation with need for replacement of

coagulation coagulation factors
Renal function GFR (mL/min} 89-60 59-30 29-15 <15 (renal failure)
Pulmonary function (oxygen <Z L/min >2 Limin Invasive pulmonary ventilation {including CPAP)
reqguirement)
CNS Normal Normal Normal New onset cognitive impairment

Abbreviations: ALT=alanine transaminase; AST=aspartate transaminase; CNS=central nervous system;
CPAP=continuous positive airway pressure; CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events;
GFR=glomerular filtration rate: GLDH=glutamate dehydrogenase; LFT=liver function test;
MOD/MOF=multi-organ dysfunction/multi-organ failure; RT=refractory thrombocytopenia;: SOS/VOD,
sinusoldal obstruction syndrome/veno-occlusive disease.

2If patient fulfills criteria in different categories they must be classified in the most severe category. In
addition, the kinetics of the evolution of cumulative symptoms within 48 h predicts severe disease.
Dpresence of =2 of these criteria qualifies for an upgrade to CTCAE level 4 (very severe SOS/VOD).
CExcluding pre-existent hyperbilirubinemia due to primary disease.
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Ascitis con requerimiento de paracentesis

Leve
Auto limitada
Falla multiorganico

Bilirrubina

coagulopatia

heiGmiene

+ Restriccion hidrica, diuréticos , analgésicos

< Defibrotide 25 mg/k/dias c/ 6 hs EV durantel14 -21
dias
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