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RESUMEN

Antecedentes: Se han observado afecciones geni-
tourinarias en 57% de las autopsias de pacientes
con leucemia.

Objetivo: Informar de las complicaciones urolé-
gicas presentadas en un nifio de 12 afios con leu-
cemia linfobldstica aguda (LLA) y revisiéon de la
literatura.

Material y métodos: Se presenta el caso de un nifio
de 12 afios de edad con leucemia (LLA) postras-
plantado de medula 6sea con células madre del
corddn, que presenta hematuria crénica, célico re-
noureteral izquierdo e insuficiencia renal aguda.

Resultados: Se maneja con liquidos parentera-
les, antibiéticoterapia, sonda transuretral con
lavados vesicales, cistoscopia, cateterizacion
de uréteres y cistostomia percutdnea. El ultra-
sonido renal mostré dilatacion del sistema co-
lector izquierdo y durante la colocacién de un
catéter ureteral se observo la salida de cristales
mejorando la funcién renal. Después de multi-
ples cistoscopias y transfusiones de concentra-
dos plaquetarios y globulares, se decide colocar
cistotomia percutdnea con 2200 plaquetas, me-
jorando la hematuria.

SUMMARY

Background: Autopsy reports have shown genitouri-
nary disorders in 57% of patients with leukemia.

Objectives: Inform about the urologic complications
in a 12 year-old child with acute lymphoblastic leu-
kemia after a bone marrow transplant.

Results: The child occurred with macroscopic hema-
turia, left renal pain, acute renal failure and left reno-
uretheral lithiasis.

Discussion: Hemorrhagic cystitis is the main urolog-
ical complication in patients with leukemia.
Conclusion: Percutaneous cystostomy for bladder ir-
rigation and transurethral catheter are key elements
in the treatment of hemorrhagic cystitis.

Key words: leukemia, urologic complications.
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Discusion: La cistitis hemorragica es la principal
complicacién en pacientes con leucemia. Por lo
general, la litiasis urinaria es observada por la ad-
ministracién de agentes citot6xicos que producen
hiperuricemia e hiperfosfatemia.

Conclusiones: La cistostomia con irrigacién y sonda
transuretral es clave en el manejo de la cistitis he-
morrdgica.

Palabras clave: leucemia, complicaciones uroldgicas.

INTRODUCCION

Laleucemia es una enfermedad clonal, maligna, ca-
racterizada por un desarrollo y proliferaciéon a-
normal de los leucocitos, que pierden su capacidad
de maduracién y diferenciacién y conservan su capa-
cidad proliferativa. Las complicaciones urolégicas de
los pacientes con leucemia pueden ser consecuencia
de la enfermedad misma o de su tratamiento. Se han
observado afecciones genitourinarias hasta en 57%
en autopsias de pacientes con leucemia.!

Las principales complicaciones urolégicas obser-
vadas en estos pacientes son el priapismo, urolitiasis,
compresion extrinseca e infiltracion leucémica en
cualquier punto del tracto urinario, cistitis hemorra-
gica, disfuncion testicular? y el riesgo de carcinoma
urotelial.® El priapismo se ha observado en pacientes
con leucemia en 5% de la poblacién adulta y es raro
en los pedidtricos; mds de la mitad estd asociado con
leucemia mieloide crénica.*

Los pacientes con leucemia tienen un elevado
riesgo de desarrollar hiperuricemia e hiperfosfa-
temia. Por su parte, la quimioterapia ocasiona un
rdpido cambio celular al liberar grandes cantidades
de 4cidos nucleicos y proteinas celulares. El 4cido
drico y el fosfato son producto de la degradacién
celular, lo que ocasiona un incremento en su excre-
cion por la orina yla formacién de célculos de dcido
drico.?

El rifi6n es el 6rgano que con mayor frecuencia
sufre infiltracién leucémica; por lo general es asin-
tomadtico y s6lo 13.5% de los pacientes presenta
dolor en el flanco y hematuria. La préstata es el se-
gundo 6rgano urolégico afectado, ya que la infiltra-
cion testicular es un sitio extramedular comtin de
recidiva en nifios con leucemia linfocitica aguda.’
Otros sitios de infiltracién incluyen el uréter, la veji-
ga y ocasionalmente el pene.

La compresion extrinseca del sistema urina-
rio ocasiona obstruccion y en los pacientes con

leucemia, el sitio mds comun es el uréter como
consecuencia de la formacién de nédulos con in-
filtracion leucémica. Los tumores reportados que
generan esta condicion son el sarcoma granulo-
citico que puede presentarse como una gran ma-
sa retroperitoneal y los tumores mielégenos. Se
ha reportado hemorragia asociada con infiltracién
vesical y ureteral, que puede ser refractaria al ma-
nejo médico.

La cistitis hemorrdgica es una causa importan-
te de morbilidad y ocasionalmente es fatal en pa-
cientes trasplantados de médula 6sea y se presenta
hasta en 25% de los pacientes que son sometidos a
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
alogénicas. La severidad de la hematuria varia de
moderada a severa, la cual puede poner en riesgo la
vida de los pacientes y ocasionar uropatia obstruc-
tiva e insuficiencia renal. Puede ser causada por in-
feccién del tracto urinario tanto por bacterias como
por virus®’ o por ciertos medicamentos como la ci-
clofosfamida,® citarabina e incluso la radioterapia.
En el caso de la ciclofosfamida, al metabolizarse, se
genera un metabolito llamado acroleina, que es un
toxico al urotelio y una de las causas mayores de
cistitis hemorrégica, situaciéon que se contrarresta
con el uso de mesna intravenosa; sin embargo, en
algunos pacientes es insuficiente.*!

El Instituto Nacional del Cancer de Estados Uni-
dos define los criterios de acuerdo con la severidad
de la cistitis hemorragica de grados 2 a 4. El grado
2 se define como una hematuria sin codgulos trata-
da con hidratacion y diuréticos, el grado 3 cuando
se trata de un sangrado persistente con codgulos
que requieren de transfusion o cauterizacion y el
grado 4, cuando se requiere de cirugia. Ademas de
la severidad, la cistitis hemorrégica se clasifica en
temprana cuando el inicio es antes de los 60 dias
después del trasplante de medula 6sea y en tardia
cuando supera los 60 dias.’
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Se recomienda realizar exdmenes de orina dia-
rios durante la administracion de ciclofosfamida
y urocultivos para bacterias y virus cada semana.
El manejo inicial en estos pacientes consiste en
la administracién de liquidos parenterales de 31/
m?/dia y diuréticos, transfusion de concentrados
plaquetarios y eritrocitarios cuando existe trom-
bocitopenia y anemia, realizar ultrasonido renal, y
vesical cuando existe hematuria microscépica. De
persistir la hematuria, debe iniciarse una irrigacién
vesical con solucién salina o glicina. Si a pesar de
estas medidas la hematuria continda, estd indicado
realizar cistoscopias con evacuacién de coagulos y
cauterizacion de sitios de sangrado focales. De per-
sistir, se recomienda la aplicacion de instilaciones
progresivas con aluminio, nitrato de plata o forma-
lina siempre y cuando no exista reflujo vesico-ure-
teral.?

La cistotomia percutdnea, bajo vision directa en
nifios, estd indicada siempre y cuando las condi-
ciones hematolégicas lo permitan y pueda utilizar-
se como via para la irrigacién vesical continua. La
embolizacién o la cirugia mediante cistectomia son
procedimientos utilizados como ultimo recurso. La
duracién de la hematuria es variable y ha sido re-
portada en nifios con leucemia de 5 a 619 dias con
un promedio de 73 dias, y no estd directamente re-
lacionada con la mortalidad.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un nifio que a los 2 afios y
medio de edad, se le diagnosticé leucemia linfo-
blédstica aguda tipo pre B calla negativa. A los 12
anos presenta una recaida de medula 6sea, lo-
grandose remisién completa. Se inicio régimen de
acondicionamiento para realizar trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas, iniciando con
nueve sesiones de irradiacién corporal total 1300
cgy, més ciclofosfamida a 120 mg/kg, globulina
anti-timocito a 30 mg/kg y como profilaxis inmu-
nosupresora metilprednisolona 2 mg/kg/dia, mds
ciclosporina 3 mg/kg/dia. Se realizé la infusién de
células progenitoras hematopoyéticas procedentes
de cordén umbilical con un volumen total de 118.5
ml y cuenta celular de 24500 x 10 de células mo-
nonucleares con viabilidad de 98% de origen feme-
nino; grupo sanguineo “A” Rh positivo.
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Cursé con vomito, diarrea y estado depresivo
durante el acondicionamiento y evolucioné con
mucositis grado 1 e hipertension arterial que ame-
rit6 antihipertensivos y ajuste de la désis de ciclos-
porina. El soporte transfusional fue de acuerdo con
sus citopenias con base en concentrados eritroci-
tarios y plaquetarios. Se apoyé con factor estimu-
lante de colonias granulociticas por la neutropenia,
pero sin evidencia de foco infeccioso; evolucioné
con pico febril iniciando antibiéticos de amplio es-
pectro, previa toma de cultivos. No se document6
citomegalovirus. Al décimo dia postrasplante inicia
con disuria y hematuria y la depuracion de creati-
nina se reporta baja, a pesar de mantener las dosis
farmacoldgicas de ciclosporina.

Evoluciona con taquicardia e hipertension ar-
terial, debido a la persistencia de la hematuria se
inicia con dcido epsilon amino caproico sin mejo-
rfa. Se realiza ultrasonido renal y vesical, encon-
trando dnicamente pielocaliectasia izquierda,
continué con neutropenia y trombocitopenia, se
decide realizar cistoscopia, corroborando el diag-
nostico de cistitis hemorragica y evidencia de
sangrado por ambos meatos ureterales. Se proce-
de a evacuar codgulos; se coloca sonda de foley
transuretral ndmero 12 fr, mds un catéter ureteral
por via transuretral junto con la sonda de foley
para iniciar irrigacion vesical. Posteriormente de-
sarrolla insuficiencia renal aguda; dos dias des-
pués se realiza nueva cistoscopia con evacuaciéon
de codgulos y la colocacion de catéteres ureterales
en forma bilateral, mejorando la insuficiencia re-
nal, pero persistiendo la hematuria, hipertensién
arterial y fiebre, manejdndose con antihipertensi-
vos y antibidticos de amplio espectro, asi como
con antimicdticos.

Se reporta estafilococo epidermidis en faringe
y se observa neutropenia grave y estado depresi-
vo. Inicia con cdlico renoureteral izquierdo que
requiere de sedicion y lavados ureterales. Se re-
quirié aumento de la terapia de soporte de frac-
ciones sanguineas; a pesar de ello, cursa con
varios episodios de epistaxis que son manejados
mediante taponamientos; se agregan crisis con-
vulsivas, descartdndose hemorragia del sistema
nervioso central mediante tomografia de craneo;
persiste la pancitopenia sin infeccion. La hiper-
tension y la hematuria se agudiza de manera se-
vera lo cual obliga a retirar los catéteres ureterales
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ante la ausencia de uropatia obstructiva evaluada
por pielograma ascendente bilateral.

Evoluciona con rectorragia, documentdndose
un sangrado arterial a 5 cm del margen anal en un
lecho ulceroso, manejdndose inicialmente con ta-
ponamiento y posteriormente con fulguracién y
aplicacion de adrenalina hasta llegar a colocar pun-
tos hemostdticos. Se suspendio la via oral e inici6
nutricién parenteral total; continué la hematuria
y se realiza control de medula é6sea, encontrando
escasas células poco valorables para recuperacion.
Posteriormente desarroll6 derrame pericardico
leve, continud la expulsion de codgulos por uretra
de manera persistente; se realizé biopsia de hueso
reportando aplasia medular, se aprecia cardiome-
galia, y en colonoscopia de control se aprecian pér-
dida de las suturas hemostdticas con bordes de la
ulcera rectal friable sin datos de cicatrizacion.

Al dia 74 postrasplante se reportan 500 neutro-
filos y evoluciona con retencién aguda de orina por
codgulos, realizando lavado vesical con evacuacién
de los mismos, reinstalando la sonda vesical. Se
realiza panendoscopia y se encuentra tilcera esofé-
gica en tercio inferior cubierta con fibrina sin evi-
denciadesangrado. Contintia con crisis convulsivas
y se documenta bacteriemia con cultivos positi-
VOS a cocos gram positivos, recurre la rectorragia
y se colocan nuevamente puntos hemostdticos. El
electroencefalograma reporta cambios sugestivos
de epilepsia, persiste la hematuria y se realiza ci-
toscopia con evacuacion de codgulos observando
sangrado en capa, cursa con disminucién de la
agudeza visual observdandose en fondo de ojo le-
siones algodonosas sugestivas de secuelas por hi-
pertension arterial, ante la hematuria persistente
se utilizé factor VII activado con minima respuesta.
En el dia 92 se aplica factor estimulante de colo-
nias-granulocito macréfago intravesical con remi-
sién aparente de la hematuria. Cinco dias después
se repite cistoscopia reactivindose la hematuria
teniendo una cuenta plaquetaria de < 30 000/mc,
por lo que se decide evacuar codgulos y colocar
una cistostomia percutdnea bajo visién directa
para irrigacion continua, evoluciona el paciente
favorablemente sin hematuria en el dia 134
postrasplante decidiendo retirar sonda de talla
y transuretral al dia 150, evolucionando satis-
factoriamente, motivo por el cual se egresa para
continuar manejo como externo.

RESULTADOS

Con el manejo inicial de la hematuria con base en
liquidos parenterales no se observé una respues-
ta favorable. La colocacién de la sonda transure-
tral con lavados vesicales fue un procedimiento
frecuente que ocasion6 multiples molestias y sin
obtener resultados satisfactorios, durante la co-
locacion de los catéteres ureterales se observé la
salida de muiltiples cristales ureterales no observa-
dos en la radiografia simple, mejorando la funcién
renal al resolver la uropatia obstructiva disminu-
yendo la dilatacion de los sistemas colectores.

La aplicacion del dcido epsilon amino caproico
y el factor VII activado intravenoso no disminuye-
ron la hematuria. El intento por colocar la irriga-
cién con un catéter ureteral por via transuretral
funcion6 parcialmente durante poco tiempo. Con
las cistoscopias y evacuacion de codgulos, la hema-
turia disminuyé parcialmente, pero siempre reci-
divé. Mediante la aplicaciéon de factor estimulante
de colonias-granulocito macréfago intravesical se
observé una remision parcial de la hematuria. Los
codgulos intravesicales observados eran duros y
dificiles de evacuar. Después de la aplicacion de la
cistostomia con irrigacion, la mejoria de la hema-
turia fue evidente.

DISCUSION

Las complicaciones uroldgicas en este paciente
fueron la cistitis hemorragica, uropatia obstructi-
va, insuficiencia renal aguda vy litiasis urinaria. La
cistitis hemorragica fue el reto mds grande en el
manejo uroldgico del paciente con persistencia de
la hematuria de 130 dias, por lo que la dificultad
del caso se centro en el control de la hematuria. El
caso fue de un nifio con trombocitopenia que oca-
siono sangrados asimismo en otros sitios como el
recto y la nariz.

Uno de los obstdculos en su manejo fue la in-
capacidad de colocar una sonda de tres vias con
irrigacién vesical debido a que en nifios no existen,
por lo que a pesar del intento improvisado y deses-
perado de colocar irrigacion vesical a través de un
catéter ureteral transuretral, el resultado no fue sa-
tisfactorio. Era inminente el riesgo de colocar una
cistostomia percutdnea debido a la trombocitope-
nia y la posibilidad de ocasionar un sangrado en
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el tracto de la pared abdominal que podia ser ca-
tastréfico. Una vez que el paciente fue estabilizado
hemadticamente, el resultado de la cistostomia con
irrigacién continua y las cistoscopias con evacua-
cién de codgulos con el manejo de la sonda transu-
retral a permanencia fue satisfactorio.

Este paciente presento cistitis hemorragica tem-
prana grado 3. La insuficiencia renal aguda como
consecuencia de la uropatia obstructiva se resolvié
adecuadamente mediante la colocacion de los ca-
téteres ureterales. Es importante conocer la evolu-
cion y manejo de todos estos casos dificiles de
pacientes con leucemiay sus complicaciones uro-
l6gicas para poder definir el manejo mds apropia-
do de manera individual, teniendo en cuenta que
las complicaciones urolégicas son diversas.

La hematuria persistente en nifios puede deses-
perar a cualquier urélogo, sobre todo sabiendo que
con un cistoscopio pedidtrico es demasiado dificil
evacuar codgulos duros y grandes. Por fortuna, la
duracidon de la hematuria no estd en relacion direc-
ta con la mortalidad, siempre y cuando el pacien-
te se mantenga estable, siendo hemotransfundido
cuando se requiera. Decidimos no instilar de ma-
nera intravesical nitrato de plata ni formalina ante
la sospecha inicial de que la dilatacién de sistemas
colectores podia ser consecuencia de un reflujo
vesico-ureteral asociado con los frecuentes eventos
de retencién urinaria por codgulos intravesicales y,
posteriormente, debido a la colocacién de los caté-
teres ureterales.

CONCLUSIONES

Las complicaciones urolégicas de los pacientes con
leucemia incluyen priapismo, cistitis hemorrégica,
urolitiasis, compresion extrinseca del tracto urina-
rio, infiltracién leucémica en érganos urogenitales,
disfuncion testicular y carcinoma urotelial. Estas
complicaciones urolégicas observadas en pacien-
tes con leucemia pueden deberse a la misma enfer-
medad o a su tratamiento.

El manejo de la cistitis hemorrdgica incluye la
aplicacién de liquidos intravenosos y diuréticos,
la colocacion de sonda transuretral con lavados ve-
sicales, cistoscopia con evacuacién de codgulos y
cauterizacion focal, cistostomia, instilacion intra-
vesical de aluminio, nitrato de plata y/o formalina,
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embolizacién y cistectomia. Ante la sospecha de
reflujo vesico-ureteral, no debe aplicarse la insti-
lacién intravesical de aluminio, nitrato de plata o
formalina.

El control hemodindmico del paciente y la
cuenta hemdtica permiten establecer el momento
de la colocacion de la cistotomia percutdnea, que
se recomienda siempre bajo visién directa. Por su
parte, la administracion de dcido epsilon amino
caproico, factor VII activado y factor estimulante de
colonias-granulocito macréfago para el control
de la hematuria requieren de mayor estudio.
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