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Resumen

Introduccién: La enfermedad veno-oclusiva hepatica o sindrome de obstruccion sinusoidal se
caracteriza clinicamente por presentar hepatomegalia dolorosa, ictericia, ascitis, edema y aumento
de peso, que generalmente ocurre como una complicacién del trasplante de médula dsea.

Caso clinico: Se trata de un escolar masculino de 9 afios de edad con Sarcoma de Ewing quien
presenté una Enfermedad Veno-oclusiva Hepatica secundaria a la administracion de quimioterapia
con ciclofosfamida y vincristina.

Evolucion: Se realizé el diagnéstico diferencial con dafio hepatico por causas infecciosas y
autoinmunes a través de pruebas seroldgicas y biopsia.

Conclusién: Siendo este el primer reporte que describe la asociacion entre la enfermedad Veno-
oclusiva Hepatica con Sarcoma de Ewing.

Palabras Claves: ENFERMEDAD VENO-OCLUSIVA HEPATICA, CICLOFOSFAMIDA, VINCRISTINA,
SARCOMA DE EWING, PEDIATRIA.
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Abstract

Introduction: Hepatic Veno-occlusive Disease or Sinusoidal Obstruction Syndrome is a clinical
syndrome characterized by painful hepatomegaly, jaundice, ascites, edema and weight gain, which
usually occurs as a complication of bone marrow transplantation.

Clinical Case: We describe a new case of male school age 9 with Ewing Sarcoma who had Hepatic
Veno-occlusive Disease secondary to chemotherapy with cyclophosphamide and vincristine.

Evolution: We set the differential diagnosis from liver damage due to infection and autoimmune
diseases through serological tests and biopsy.

Conclusion: This is the first report that describes the association between Ewing Sarcoma and Hepatic
Veno-occlusive Disease.

Keywords: VENO-OCCLUSIVE HEPATIC DISEASE, CYCLOPHOSPHAMID, VINCRISTINE,
EWING SARCOMA, PEDIATRICS.
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Introduccion

La Enfermedad Veno-oclusiva Hepatica (EVOH), también conocida como Sindrome de
Obstruccion Sinusoidal (SOS) hepatico, se caracteriza clinicamente por hepatomegalia
dolorosa, ictericia y aumento de peso debido a retencion hidrica [1]. Este cuadro clinico se
produce por la hipertensién portal secundaria a la obliteracién de los sinusoides hepaticos,
gue posteriormente puede comprometer las venas centrolobulillares del higado [T, 2]. Por
otro lado el sarcoma de Ewing es un tumor maligno de células redondas. Es una
enfermedad rara en la cual las células neoplasicas se ubican en el hueso o en tejidos
blandos. Las areas afectadas con mas frecuencia son la pelvis, el fémur, el humero, y las
costillas. El sarcoma de Ewing suele afectar a los nifios y adultos jévenes. Previamente no
se habia descrito la asociacién de EVOH con el Sarcoma de Ewing por lo que es un
diagnéstico muy infrecuente. A continuacion se presenta un caso.

Caso Clinico

Se trata de un escolar masculino de 9 afos de edad, quien presenté desde noviembre de
2006 un aumento del volumen del brazo izquierdo de manera progresiva, se acompana de
dolor de intensidad importante, motivo por el cual su madre consulté un mes después del
inicio del cuadro. El paciente fue ingresado en diciembre de 2006 en el Hospital
Universitario de Los Andes, con el diagnéstico de Sarcoma de Ewing estadio Ill. El
tratamiento establecido fue quimioterapia con vincristina, ciclofosfamida, uromitexan,
cardioxame y adriamicina, desde enero 2007 hasta agosto 2008. Luego de nueve meses de
quimioterapia el paciente fue sometido a tumorectomia con colocacion de injerto y sintesis
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de placa. Entre sus antecedentes el paciente presentaba alergia a la oxacilina, sin otros
personales o familiares de importancia.

Posteriormente, en enero 2011 el paciente reingresé por presentar dolor abdominal, alzas
térmicas, ictericia, acolia y episodios de emesis. Al examen fisico de ingreso se evidencio:
cicatriz posquirurgica en el brazo izquierdo de 20 cm de longitud, tinte ictérico de piel y
mucosas; abdomen distendido, blando con evidencia de ascitis, hepatomegalia a 3
centimetros del reborde costal derecho y dolor a la palpaciéon del cuadrante superior
derecho; resto sin alteraciones. Entre los hallazgos de los exdmenes paraclinicos de
ingreso se destacaron: hemoglobina 10.41 g/dl, hematocrito 29.7 %, leucocitos 3510/mm?,
linfocitos 55.4 %, plaquetas 67 mil/cm?, bilirrubina total 6.87 mg/dl, bilirrubina directa 4.47
mg/dl, tiempos de coagulacion prolongados, aspartato aminotransferasa (AST) 363 U/L 'y
alalina aminotransferasa (ALT) 246 U/L.

Durante su estancia hospitalaria se le realizaron pruebas seroldgicas para detectar virus
de hepatitis By C, asi como para el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), siendo estas
negativas; asimismo, se descartaron causas de hepatitis autoinmune. Por otro lado, se le
realizé ecografia abdominal con hallazgos compatibles de hepatomegalia, esteatosis
pancreatica, esplenomegalia y ascitis. En la endoscopia digestiva superior se evidenciaron
varices esofagicas grado ll, varices gastricas grado Il y pangastropatia hipertensiva.

Tomando en consideracion que aun no se conocia la causa del cuadro clinico, se decidio
realizar una biopsia hepatica percutanea en febrero 2011 con el fin de practicar estudio
histopatoldgico. Este reporté la pérdida total de la arquitectura del parénquima hepatico,
con presencia de micro y macrondédulos separados por bandas de fibrosis en puente;
nodulos de regeneracidn de hepatocitos desorganizados con ausencia de venas centrales
y compuestos de células agrandadas focalmente dispuestas formando estructuras
pseudoacinares, sin evidencia de malignidad. De este modo, se concluyé la presencia de
una inflamacion crénica leve e inespecifica en las zonas periportales con ausencia de
infiltrado denso linfocitico que pudiera sugerir una etiologia viral, autoinmune o
eosinofilica; sugiriendo asi una posible causa medicamentosa que al correlacionarse con
el cuadro de hipertension portal, ascitis, hepatomegalia e ictericia, asi como el antecedente
de haber recibido quimioterapia debido al Sarcoma de Ewing, orient6 al diagndstico de la
EVOH/SOS.

Evolucion

Con el diagnostico de EVOH/SOS, el paciente recibié medidas de soporte que consistieron
en dieta de proteccion hepatica y administracion de espironolactona de acuerdo al peso,
con lo que mejoré la sintomatologia y los valores de laboratorio del perfil hepatico. Ante la
estabilidad clinica del paciente se egresé de la institucién, después de lo cual no se cuenta
con datos sobre la evolucién ambulatoria del paciente ya que el mismo no acudié a los
controles médicos programados.

Nasre-Nasser, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2018:28(1) 36|



ONCOLOGIA caso Clinico

DOI: 10.33821/262 Oncologia Clinica | Cancer

Discusion

Actualmente, el mayor nimero de pacientes que desarrolla EVOH/SOS esta estrechamente
relacionado con la administracion de quimioterapia durante el tratamiento del tumor de
Wilms, del rabdomiosarcoma y de la leucemia linfoide aguda, en adicion a aquellos casos
en los que se presentan como complicacion del trasplante de médula dsea [3, 4]. Por lo
tanto, son poco frecuentes los reportes de esta entidad en pacientes pediatricos que
reciben quimioterapia a dosis convencional para otros tipos de cancer [4]; asi como el
presente caso, siendo a su vez el primer reporte de un paciente con Sarcoma de Ewing que
desarrolla esta enfermedad.

La aparicion de EVOH/SOS se vincula a multiples factores de riesgo, entre los que destacan
la edad (nifos>adultos, en particular menores de 1 afno), el sexo (mujeres>hombre), y la
exposicion a determinados farmacos hepatotéxicos como: ciclofosfamida, actinomicina D,
oxaliplatino, azatioprina, 6-tioguanina, gemuzumab-ozogamicina, vincristina, gemcitabina,
progestagenos, anfotericina B, ketokonazol, entre otros [5]. En el caso descrito, la
ciclofosfamida y la vincristina utilizados en la quimioterapia por el Sarcoma de Ewing, han
condicionado los cambios fisiopatolégicos subyacentes al cuadro clinico; de igual modo,
aunque esta enfermedad es mas frecuente en mujeres y nifos menores de un afo, se ha
presentado en un paciente masculino de 9 afios de edad.

El estandar de oro para el diagndstico de la EVOH/SOS es el estudio histopatologico con
obtencion de tejido mediante biopsia hepatica [6]; sin embargo, considerando la naturaleza
invasiva y los potenciales riesgos del procedimiento se sostiene que el diagndstico es
principalmente clinico [4, 7] basado en los criterios de Seattle modificado [8], de Baltimore
[9] o los recientemente acufados por la Sociedad Europea de Sangre y Trasplantes de
Médula [10].

El manejo de estos pacientes varia de acuerdo a la severidad del cuadro, siendo el
tratamiento sintomatico el indicado para aquellos casos leves o moderados considerando
que un 80 a 90 % presentan resolucion espontanea. Mientras que para los pacientes con
EVOH/SOS severo ademds de las medidas de soporte ameritan tratamiento especifico
medicamentoso (por ejemplo: defibrotide) o quirdrgico (derivacion porto-sistémica
intrahepatica transyugular o trasplante hepatico) [6, 11-13].

Conclusiones

En resumen, se ha descrito el caso de un paciente con EVOH/SOS en un paciente con
Sarcoma de Ewing, asociacion no descrita hasta el momento. Por lo tanto, es de vital
importancia identificar el riesgo de presentar este sindrome de acuerdo a la terapia que
recibe el paciente y considerarlo entre las posibles causas de falla hepatica cuando se haya
administrado ciclofosfamida, vincristina o cualquier otro medicamento relacionado con la
EVOH/SOS.
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