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Caso clinico

Niha de 11 anos con antecedentes de Sarcoma de
Ewing multifocal. Ha recibido tratamiento con
quimioterapia segun protocolo Ewing-SEOP 2001
(incluye ciclofosfamida e ifosfamida) y radioterapia

Diagnadstico: diciembre de 2017 (recaida precoz en diciembre-2018)

En abril - 19 (tras ciclo de CFM + topotecan): disuria + hematuria

Urocultivo: negativo. PCR Virus BK en orina positiva

Tratamiento: cidofovir intravenoso
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Definicion

o La cistitis hemorragica (CH) se define como la presencia de
hematuria asociada a sintomas del tracto urinario

e Es la traduccion sintomatica de una alteracion difusa de la
mucosa vesical

o« Causa mas frecuente de hematuria en el paciente
oncologico

« Puede evolucionar hacia un fallo renal agudo y un sindrome
hemorragico grave

« Situacidon potencialmente mortal
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Etiologia y fisiopatologia

Activacion de

mecanismos Formacion del

moleculares inflamasoma
inflamatorios

Apoptosis
inflamatoria de las
células del urotelio y
musculo detrusor

Agentes patogenos
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Factores de riesgo

AGENTES PATOGENOS
EN PACIENTE
INMUNODEPRIMIDO

|

RADIOTERAPIA
PELVICA

QUIMIOTERAPIA

|

-Ciclofosfamida e ifosfamida -Virus BK y JC
-Otros: busulfan, etopdsido, -Citomegalovirus
doxorrubicina, dacarbacina,

carbacitaxel -Adenovirus
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Etiologia y fisiopatologia

La ciclofosfamida e ifosfamida producen un metabolito hepatico llamado acroleina

Se elimina con la orina

En contacto con el urotelio produce destruccion proteica, ruptura del ADN y muerte celular

A mayor tiempo de contacto, mayor es el grado de lesion
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Etiologia y fisiopatologia

Leucemia aguda linfoblastica Sarcoma de Ewing

NN

Neuroblastoma — CICLOFOSFAMIDA —> Rabdomiosarcoma
IFOSFAMIDA
Retinoblastoma ' Osteosarcoma
Tumor de células
germinales
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Etiologia y fisiopatologia

Virus

o Virus BK y JC (Poliomavirus), Citomegalovirus o Adenovirus son algunos de los virus que

pueden causar CH
o Elvirus BK suele quedar latente en el rifidn tras la primoinfeccion
o En estados de inmunosupresion (QT, post-transplante) puede reactivarse

« Elvirus comienza a replicarse y puede detectarse en orina (viruria)

Phase 2
Immunosuppression
leads to viral

Chemo-irradiation causes damage
to uroepithelium and provides a
permissive environment for BKV reaciivation

replication ©
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A BK viral antigen Phase 3
Allo-immune attack by donor
= Red blood cell lymphoid cells against BK viral
® Donor T lymphocyte antigens perpetuates mucosal
damage
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Clinica

o En fases iniciales puede pasar desapercibida

o Espectro clinico muy variable

et
macroscopica

Importante con coagulos

implicar a
Dolor suprapubico y
espasmos vesicales

Sintomas del

tracto urinario or
familiares en la

deteccion de los
Hematuria sintomas

microscopica

pacientesy
Fracaso renal

o Puede aparecer alas 24 — 48 horas tras la administracion de quimioterapia
o En el caso de la radioterapia la clinica puede aparecer semanas o anos después
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Clasificacion

o Segun la hematuria clasificamos la CH en cuatro grados (Droller et al):

Hematuria microscopica Sintomas irritativos leves

Empeoramiento de los sintomas miccionales
Incontinencia

Hematuria macroscopica con aparicion de Dolor suprapubico

Hematuria macroscopica

coagulos Sindrome hemorragico controlado

Hematuria masiva y obstruccion del tracto Afectacién del estado general
urinario por coagulos Trastornos de la hemostasia

X e

Servicio de
Pediatria
frntiad- it



Diagnodstico

Clinico en paciente con factores de riesgo - jdescartar otras causas!

Microbiologico
-Sedimento y urocultivo

-Viremia + Viruria (PCR sangre y orina): Virus BK, JC

Ecografia abdominal

Tipo | Engrosamiento circunscrito de la pared vesical

-Engrosamiento pared vesical > Tipo I Engrosamiento difuso de la pared vesical

-Presencia de CoagUIOS Tipo 1l Crecimiento endoluminal pseudotumoral

TC/RMN

Citoscopia: en casos graves
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El mejor manejo de la
cistitis hemorragica es la
PREVENCION
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Prevencion

Los nifios precisan dosis
IMlesna (2-mercapto-etano-sulfonato de sodio) mas elevadas que los
adultos debido a la

-Compuesto tipo tiol que se une a la acroleina mayor frecuencia
miccional

-Forma compuestos que carecen de toxicidad
-Accion limitada al sistema urinario por lo que no interfiere en la capacidad citotdxica
-Vida media: 90 minutos frente a la vida media de CFM/IFM: 6-7 horas = DOSIS REPETIDAS

-Administracion en bolus o infusion continua en funcidn del protocolo de quimioterapia

i j
NDC 0703-4805-01 |

Mesna
Injection
on—

(100 mg/mL)
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Prevencion

Hidratacion

-Se recomienda hiperhidratacion intravenosa (3L/m2)

-Insistir en la ingesta de liquido por via oral = dificil valorar en lactantes

-Se debe mantener hasta 48 horas tras finalizar la administracion de QT

Metabolitos tdéxicos
Hiperhidratacion L (acroleina) mas

Menor capacidad

para producir
toxicidad

diluidos en orina
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...
Prevencion

Otras medidas

- Instruir al paciente/familiares en los sintomas

- Valoracion clinica periodica

- Insistir en el vaciado de la vejiga frecuente (cada 3 0 4 horas)
- Iniciar infusidon de IFM/CFM a primera hora de la mafiana:

— Favorece la ingesta hidrica

— Favorece la eliminacion durante el dia
- Balances hidricos cada 12 horas

- Tira de orina reactiva en cada miccion
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Tratamiento

-Pocos estudios prospectivos que proporcionen guias para el tratamiento en nifos

-Multiples opciones terapéuticas - multiples efectos secundarios

-En ocasiones se necesita un abordaje multidisciplinar

Hematuria microscopica

Tratamiento conservador
Hematuria macroscopica

Hematuria macroscopica con aparicion de
coagulos

Tratamiento conservador =+ invasivo

Hematuria masiva y obstruccion del tracto

urinario por coagulos Tratamiento Invasivo
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Tratamiento

Anamnesis

Estabilidad hemodindmica
Constantes y —

Descartar otras causas
Descartar globo vesical

exploracion fisica

7 N\

Microhematura (Grado 1) | | Macrohematura (Grado I1-1V)

l

. Analitica sanguinea
Tratamiento conservador . .
Sedimento/Urocultivo

Ecografia/Rx abdomen

éAnemizacion? o
é¢Hematura severa? o
¢ Obstruccidn tracto urinario?

Si No
Tratamiento Tratamiento X e .
invasivo conservador poraicia de
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Tratamiento conservador (G I-1I)

Medidas generales

Intensificar diuresis:

-Aumentar hidratacion (4,5-5 L/m2/dia) = via oral si el paciente es colaborador

-Furosemida 0,5 -1 mg/kg intravenoso u oral

. Lo . . . (Dosis: 0,2 mg/kg/dosis
Analgesia y agentes espasmoliticos - Oxibutinina cada 6-12 horas via oral)

Soporte transfusional - objetivo: Plaquetas > 50.000/pl

Corregir alteraciones de la coagulacidon - revisar medicacion

Ante la presencia de coagulos (CH grado Ill)- plantear pentosan polisulfato de sodio
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Tratamiento conservador (G I-1I)

Pentosan polisulfato de sodio (PPS)

-Glicosaminoglucano semisintético similar a la heparina

-Dosis iniciales:
-Propiedades anticoagulantes, fibrinoliticas y antiinflamatorias 100 mg cada 8 horas, via oral

-Duracion: 3 meses

-Administracion via oral - se elimina un 5% por la orina
-Menos evidencia en la administracién intravesical: émayor efectividad?

-Ha mostrado efectividad en el control de la CH inducida por QT y RT (CH grado llI)

Introduction of sodium pentosan polysulfate and The management of haemorrhagic cystitis with sodium
avoidance of urethral catheterisation: improved outcomes |pentosan polysulphate
in children with haemorrhagic cystitis post stem cell SARBJINDER 5. SANDHU, MILES GOLDSTRAW and CHRISTOPHER R.. WOODHOUSE
transp lant/ chemothera PVY Department of Urolegy, The Royel Mrsden Hospitel London, UK
Gillian Duthie®, Lisa Whyte?, Harish Chandran®, Sarah Lawson®, -
Mark Velangi®, Liam McCarthy®* Journal of

Pediatric —_—

Surgery

_7 xe

Servicio de
Pediatria
frntiad- it



Tratamiento conservador (G I-1I)

Cidofovir
- Tratamiento etiologico de la CH de origen viral: Poliomavirus BK/JC y adenovirus

- Administracion intravenosa (5mg/kg/semanal)
- Puede producir nefrotoxicidad = contraindicado si aclaramiento de creatinina < 55
- Suele asociarse a probenecid oral
- Tasa de remisidon 75% aproximadamente
- Buenos resultados con dosis 1mg/kg/semanal con menor tasa de nefrotoxicidad
- Administracion intravesical
- Carece de toxicidad nefrologica

- No hay suficientes estudios para esta recomendacion
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Tratamiento invasivo (G lll-1V)

Sondaje vesical
- Lavado vesical continuo con suero salino fisioldgico '
- Sonda de 3 luces (minimo 16 FR)

- Tratamiento intravesical: lidocaina, prostaglandinas, alumbre, formalina, cidofovir

es\‘

- Electrocoagulacion puntos sangrant

Valoracion por

cirugia pediatrica

- Extraccion de coagulos

Hematuria refractaria /

- Derivacion urinaria

- Embolizacién arterias iliacas

- Cistectomia parcial/radical
X o
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Caso clinico - evolucion

ina de 11 ahos con antecedentes de Sarcoma de Ewing
multifocal con cistitis hemorragica de origen multifactorial.
Durante el proceso presenta clinica de dolor vesical,
espasmos, coagulos y anemizacion severa (CH grado lll)

Cidofovir iv + probenecid oral: descenso de copias virus BK

Oxibutinina oral

Soporte transfusional

Sondaje vesical y lavado continuo con SSF
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Caso clinico - evolucion

ina de 11 afos. Sarcoma de Ewing multifocal y cistitis
hemorragica de origen multifactorial. Ante dificultad
para la miccion por coagulos con mala evolucion se
realiza interconsulta a Cirugia infantil (CH grado IlI-IV)

Sondaje vesical: lavados con SSF + lidocaina + bicarbonato + heparina

Uroquinasa intravesical

Pentosan polisulfato de sodio 100mg/8h

Cistoscopia: coagulacion con electrodo de puntos sangrantes
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Caso clinico - evolucion

-En la actualidad la paciente se encuentra estable y asintomatica
-Presenta algun episodio esporadico de hematuria autolimitado
-No presenta anemizacion ni coagulos

-Carga viral de virus BK: descenso en orina y negativa en plasma
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Resumen de manejo F
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" Gradol Grado Il Grado Il Grado IV )
Hematuria microscopica Hematuria macroscopica Hematuria macroscopica Obstruccion tracto urinario

+ coagulos Riesgo vital
| Mencjoambulatorio || Manejohospitalario |

/ Interconsulta a cirugia pediatrica \

Hidratacidn — Hidratacidon — Lavados vesicales — Extraccion de
gi . continuos (SSF + coagulos
Forzar diuresis lidocaina + 5
. Electrocoagulacion
Analgesia bicarbonato +
heparina) Embolizacion arterias
Oxibutinina _ femorales
Tratamientos
Transfusion intravesicales Derivacion urinaria
plaguetas (uroquinasa)

v

Pentosan polisulfato
de sodio I Refractario: cistectomia I

Ecografia abdominal

Cistoscopia
TAC/RMN

\ Si infeccion por virus: tratamiento etioldgico /

Analitica sanguinea
Urocultivo/Sedimento Virus sermarefantine (8




.-
Conclusiones

1. La cistitis hemorragica es un complicacion potencialmente mortal
del paciente oncoldgico

2. Espectro clinico muy variable - clave reconocerla de manera
precoz

3. La prevencion es la parte mas importante en el manejo de la

cistitis hemorragica
4. El tratamiento depende de la gravedad del cuadro

5. En ocasiones sera necesario un manejo multidisciplinar y el
empleo de técnicas invasivas
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