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3. RESUMEN

Introduccién. La Cidofosfamida (CPM) se ha asodado a Cistitis Crénica y Cancer Vesical en
pacientes con GMN Crénica tratados con CFM, quienes quedaron expuestos a dosis y tempos
con los que se ha reportado. Los nifros no escapan a ese riesgo. El objetivo de este estudio fue
identificar y establecer los cambics citoldgicos vesicales por CFM y su relacién con la dosis y el
tiempo.

Material y Métodos. Estudio prospectivo, descriptive, observasional y longitudinal de nifios
con GMN Crdnica tratados con CFM en Nefrologia Pedidtrica del CMN 20 de Noviembre”. En
consulta externa se descartarch contraindicaciones para usc de CFM, los pacientes se
hospitalizaron cada 3 meses para administrar desis IV de CFM ia cual se calculo de D5al
gr/m2/dosis, se manejo hiperhidratacién y premedicacidn ¥ se realizd Citologia Vesical previo a
la dosis de CFM buscando la correlacién entre la dosis de CFM tiempo de exposicidn con los
cambios citokigicos.

Resultados. Se estudiaron 18 padentes desde enero/1997 hasta julio/2005, oon edad
promedio de 12 afics, dosis promedio de CFM 5 gr., tiempo de expasicién promedio de 34
meses. El resultado de citologia vesical fue Negativa en 46.5%, Negativa con Inflamadién Aguda
en leve Inespecifica en 28.2%, Negativa con Inflamadén Aguda Moderada Inespecifica en 4.2%.
No se encontré Cistitis Crénica ni Displasia Vesical.

Discusién. La Cistitis Cronica y Cénrer Vesical son complicaciones reconocidas  del
tratamiento con CFM en padecimientos neopldsicos ¥ no neoplasicos. En este estudio No hubo
correladién significativa entre ta dosis de CFM, tiempo de exposicién y tos camblos citologicos.
Encontramos cambios inflamatorios citolégicos que deben ser vigilados en estos padentes con
Citologia Vesical minimo una vez por aho.

Palabras Clave: Glomerutonefritis Cronica. Cicofosfamida. Cancer Vesical, Cistitis Cronica.

Citologia Vesical.



4. ABSTRACT

Introduction. Cystitis Chronic and Dysplasia Vesical have been associate to patients Chronic
Glomerulonephritis {GNC) in treatment with Cyclophosphamide {CFM) are exposed to dose and
time in which it has been reported. The Children’s are no escape to risk. The Object is identified
and establishes the cytclogical changes do to la CMF and the relation with dose and time.

Methods. Study praspective, descriptive, observasicnal and longitudinal on chitd affected by
de GNC in MCN 20 of November Pediatric Nephrology and treated with CFM. In Consultancy
there were not contraindications for the treatment with CMF, patients to hospitalize every 3
maonthly for to administer dose CFM IV wide 0.5-1 gr./m2/dose, performed hyper hydration and
premedication and vesical cytological study before the administration of CFM so as to find
correlation between dosage and exposure time vs. Cytological d-Lan-ges

Outcomes. Eighteen patients were studied since January 1997- July 2005. They were on
average 12 years old; the mean CFM dosage 5gr, the mean expasure time was 34 moths, The '
vesical cytological was negative in 46.5%, Negative with nonspecific minor acute inflammation
was reported in 28.2%, and Negative with nonspecific mederate acute inflammation in 4.2%. We
didn find any patient with chronic cystitis and Dysplasia.

Discussion. Chronic Cystitis and Vesicat Cancer are comp#ications do to CFM treatment in
iliness like cancer and others. In the present study, no correlation was found between cytological
changes and dose exposure time of CMF. Our found irflammatory changes founded on them,
according to the evaluation we recommended vesical cytology every year.

Key Words: Chronic Glomerulonephritis. Cycdophosphamide. Vesical Cancer. Chronic Cystitis.

Vesical Cytological.




5. INTRODUCCION

ta GNC es la principal causa de IRC Terminal, a pesar de los esfuerzos terapéuticos para
moderar o disminuir la velocidad de progresién de la Enfermedad (1).

En los Gltimos afios se han reportado estudios que proponen la administracion de citotdxicos
en el tratamiento de la GNC. Estos esquemas han demastrado que la CFM es capaz de limitar o
deterioro de la Funcién Renal, pero las dosis acumuladas y kos tiempos de administracion son
semejantes a los que se han relacionado con Cambics Téxicos en el Epitelio Vesical (1,2, 3, 4, 5,
6).

{a informacién respecto a Cistitis Cronica y Displasia del epitelio vesical por CFM es
abundante en ta poblacidn adulta, sin embargo se desconoce la incidencia real (1,2, 3). La dosis
minima de CFM asociada a Cancer Vesical es de 3.8 gr.; sin embargo ésta es muy variable y en
pacientes oncobgicos las dosis van desde 5 hasta los 548 gr. con tiempo de administracion de
0.5 a 15 afios {16}, rangos en los que se encuentran los nifios {1), por lo que no escapan a este
resgo si consideramos que la CPM se dosifica ¥ administra de acuerdo a estandares
internacionales, y e comportamiento farmacoldgico y farmacodindmico es similar en nifios y
adultos. €l estudio de Otalde y colaboradores report6 que el uso de CFM por mas de 6 meses y
dasis superiores a 3 gr. induce cambios citolégicos iflamatorios (1,15, 17, 19}.

LaG’Hsemtabofzapmdominaﬁemmtemdhigadoyaunieimhaﬁdcwﬁaladammod
principal metabolito tdxico vesical (1, 2, 16). Piotz ¥ colaboradores defimeron cambios vesicales
en cistoscopia (16). Talar-Williams y colaboradores reportd 7 pacientes que desarrollaron cistitis
crénica y cancer vesical inducido por CFM en un seguimiento a largo plazo después de redbir
tratamiento con CFM {22).

El objetodeipt&senteestudioesﬁenﬁﬁ@ryestdalecerlos cambios ctoldgicos del epitelio

vesical en nifios con GNC tratados con CFM y su reladién con la dosis y tiempo.




6. MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron en el Servicio de Nefrologia Pedidtrica del Centro Médico Madonal 20 de
Noviembre, nifios de 1 a 17 afos de edad con GNC bajo tratamiente con CFM desde enero de
1997 a julio del 2005, quienes se hospitalizaron cada 3 meses para recibir el pulso endovencsa
de CFM.

En consulta externa se les realizarcn Biometria Hematica Completa, Urea, Creatinina sérica y
en orina de 24 hrs., Glucosa sérica, Sodio, Potasio y Clore, albimina sérica ¥ en orina de 24
hrs., Examen general de orina con Sedimento Urinaric y Urocultive. Antes de Administrarles la
CFM se descartaron Infecciones, Hemodtopenias, desequilibrio Hidroelectrolitico, y cualquier
contraindicacidn para CFM.

Bl dia previo a la administracién de la CFM se realiza Citologia Vesical en la primera orina de
la mafiana con técnica e chorro medio, se fi}é con alcoho! de 96° a una concentracién del 30%
del volumen total. La muestra se proceso con técnica de centrifugado v tincion de Papanicolau
para su ohservacidn en Microscopia de luz por Citopatdlogo.

La Interpretacidn Citoldgica se constituye en dos partes (38,39):

La primera se refiere a: a) La Celularidad de la muestra: para cuantificar los elementos
cellares observados en + o 25%, ++ o 50%, +-;—+ 0 75% y ++++ o 100%; b} Elementos
propios del UroteBio: Células epiteliales tubulares, Células Transicionales superficiales, Células
Transicionales profundas y Células escamasas; c) Elementos agregados en el frotis: gque son
elementos que sin ser del Urotelio propiamente didho se encuentran en fas muestras urinarias y
son dlindros, erftrocios, leucoditos, otras células (disptasicas, metaplasicas y neopiésicas).

La segunda parte ded reporte lo compone el diagndstico Citolégico finad:

a) Negativo: Células de Urotelic con caracteristicas normales. Escasa cantidad de elementos
cedulares.

b} Megative con Inflamacién: Las células Uroteliales presentan ligero crecimiento nuclear,
halos perinucleares, descaman en forma aislada ¢ formandc pegueiios grupos, es posible

observar leucodtos.




¢) Discariosis: Cambios en la morfologia del nicleo celular que se producen- bajo diversas

drounstancias entre las que se incluyen infecciones y productos de excrecidn de fdrmacos
metabolizados.

d) Displasia: Se observan céfulas discariéticas que se caracterizan por descamacion aislada o
bien en peguefios grupos, existe un crecimiento del nideo Hlegando a tener una relacién N/C
uno a uno, la cromatina se hace gruesa hiperpigmentada, reforzamiento de la membrana
nudear, en los grupos descamados ks nikleos esta orientados en distintas direcciones, puede
existir nucleolo prominente, la didtesis del frotis puede estar constituida por polimorfonudeares
y eritrocitos.

e) Metaplasia Escamosa: Es un cambio reversible en el cual una célula adulta {epitelial o
mesenquimal) es susttuida por otra de tipo diferente. s una reaccon comin a las
inflamadiones cronicas de larga duradén.

f) Cancer: Los grupos cejulares son de contormnos y bordes bien definidos, estos grupas se
encuentran constituidos per vanas capas la descamaddn en grupos es frecuente, a mayor
desdiferenciacidn mayor cantidad de ciufas atipicas sueltas. La relacién N/C esta invertida a
favor de! nilcleo, y ta membrana nudear esta reforzada, la cromatina es irregular, el dtoplasma
es de coloracion verdosa o bien pardusca.

El dia previo al pulsc de CFM se hiperhidrata con liquidos por via oral a 1500 cc/m2/dia 24
hes. antes de la CFM, ademis de soluciones calculadas a 2000/m2/dia con aporte bajo de sodio
y potasio (30 mEq/m2/dia y 20 mEq/m2/dia) desde 12 hrs. antes del paso de CFM, para
mantener Volimenes urinarios superiores a 80 ml/m2/hora. Esta Hiperhiiratacidn se mantiene
durante 12-24 hrs. después del paso de CFM. Si ccurre vomito se repone la pérdida con solucin
Hartman para mantener la hiperhidratacién. Se vigia la presencia de Cistitis Hemorragica con
Examen general de orina o Labstix en orina.

Los pacientes son medicados antes del paso de CFM con Ondansetron ©0.25 mg/kg/dia,
Difenhidramina 5 mg/kg/dia iniciando la primera dosis de éstos 8 hrs. antes de la CFM, se
mantienen por 8-12 hrs. después de la CFM; Paracetamol dosis Unka media hora antes de la
CFM a 10-15 ma/kg/dosis y Solucion Glucosada al 5% en carga para una hora a 10 ml/kg/dosis

previo a !a dosis de CFM para asegurar una diuresis superior a 80 mli/m2/hora y redudr riesgo

de toxicidad vesical.




La CFM se calcula de 0.5 a 1 gr/m2/dosis con dosis maxima de 1 gr. en solucién glucosada &
5% a una cencentracién maxima de 25 mg de CFM por cada ml, con tiempo de infusion de CFM
de 1 a 2 hrs. La dosis se ajusta en los siguientes bolos de acuerdo a la ocurrencia de efectos
secundarios. Si no ocurren efectos secundarios se aumenta la dosis en el siguiente bolo de CFM
en 0.150 a 0.250 mg/m2/dosis sin pasar de 1 gr. total de CFM.

Los métodos estadistices que se aplicaron fueron:

a) Estadistica Descriptiva.

b) Estadistica Inferendal: Prueba de Independencia Ji-cuadrada, Prueba Exacta de Fisher,
Analisis de Varianza no paramétrico, Prueba Post ANOVA.

Para poder realizar el andlisis estadistico se aplicaron codigos a los resultados de Citologia
Vesical, por la misma razén los resultados con muy poca frecuendia se agruparcn en "otros”. Los
cédiges son los siguientes:
= NEGATIVA CON INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA
= NEGATIVA CON INFLAMACION AGUDA INESPECIFICA
= NEGATIVA

= MATERIAL INADECUADO
= NEGATIVA COM INFLAMACION AGUDA MODERADA INESPECIFICA, FROTIS

HEMORRAGICO,
MUESTRA INSUFICIENTE

g'"UUJJb

7. RESULTADOS

Se induyeron a 18 padentes 9 mujeres y 9 hombres, su perfil Epidemiolbgico-Demogréfico se
ohserva en la Tabla 1. £l tiempo de evolucidn de la Nefropatia al momento de inidar el
tratamiento con CFM se aprecia en la Tabla 1. Todos ks padentes recibieron el esquema de
Hiperhidratacién y la Premedicacién previo al bolo de CFMel cual se administrd con una
periodicidad trimestral.

A3de|ospacient55el&stratomnCFMotal,ladosisdiariapmmed‘roﬂredeSOmgdurante
20 semanas y dosis acumulada de 7 gr (paciente 8); de 57 mg durante 48 semanas con una
dosis acumulada de 21 gr (paciente §), y de 58 mg durante 18.5 semanas con una dosis
acumulada de 7.462 gr (padente 9) {Tabla 2). La dosis acumulada de CFM endovenosa fue de 5
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gr. en promedio. El iempo de tratamiento con CFM fue con un rango desde 2 hasta 33 meses v

una mediana de 18 meses. El tiempo transcurrido desde la primera dosis de CFM fue con un
rango desde 2 {paciente 17) meses hasta 96 {paciente 2) meses con una mediana de 34 meses
al momento del corte {Tabla 2).

La Citologia Vesical fue Negativa en e 46.5%, Negativa con Inflamacion Aguda Leve
Inespecifica en el 28.2%, Material Inadecuado para diagnastico en el 9.9%, Negativa con
Inflamacién Aguda Moderada Inespecifica en el 4.2%, Muestra Insuficiente para diagnéstico en
el 1.4% y Frotis Hemorrdgico en e 1.4% (Tabla 2). Se considero material inadecuado para
diagndstbico por cambios de conservacdn en las células o autolisis. Se considero material
insuficiente para diagnostico cuando la cantidad de orina para procesar fue muy escasa {no se
espedifica el volumen en los reportes de dtologia vesical). La citologia vesical plasmada en Ia
Tabla 2 corresponde al resultado méas redente. Algunos pacientes solamente tienen una
determinadén de Citologia Vesical independientemente de!l tiempo de tratamiento o de
exposicion a CFM.

las complicaciones inmediatas por la administradén endovenosa de CFM fueron Nauseas y
Vémitos en un 7.9%; Crisis Convulsivas secundarias a Hiponatremia en el 4.5% que ocurmio en
dos padentes quienes recibieron dosis de 1 gr de CFM (padentes 6 ¥y 10); en el 54.5% se
presenté Hematuria Microscopica; Mefritis Tubukintersticial en un 3.4% (padente 8) con
recuperacién completa a los 9 meses, y el 1.1% presento Hematuria Macroschpica (paciente 5,
en el 2° bolo). A nivel de Medula Osea Leucopenia en 77.4%, Linfopenia en 9.7%, Leucopenia

con Plaguetopenia en 6.5% y Plaquetopenia aislada en 6.5% (Grafico 1).
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8. DISCUSION

Los nifios con Glomerulonefritis Crénica (GNC) con frecuencia progresan a Insuficienda Renal
Crénica {IRC) Terminal en nuestra servicio, a pesar de ks esfuerzos terapéuticos para maderar o
disminuir la velocdad de progresion de la Enfermedad. Con este objetivo hemos utilizado
diversos medicamentos que incluyen com'c_oatemids, inmunosupresores, inmunomoduladores
y agentes citotdxicos.

En los Gltimos afos se han reportado estudios que proponen normas para la administracién
en el tretamiente de la GNC. Los esquemas actuales han demostrado que la CFM es capaz de
limitar la Proliferacién Cekilar y Retardar la Progresidn del dafio Renal, limitando e deterioro de
la Funcién Renal, peroc
akcanza dosis acumuladas elevadas y Hempos de administracidn prolongados con los que se han
reportado Cambios Téxicos en el Epitelio Vesical (1,2, 3, 4, 5, 6). En nuestro servicio algunos
nifios con GNC se han visto en la necesidad de ser tratados con CFM por lo que surgic la
necesidad de conocer el comportamiento del epitelic vesical en relacion a la CFM en estos nifios.

La CFM es un farmaco Inmunocsupresor de uso oral o intravenoso, un Citotdxico que
pertenece at grupo de los Agentes Alguilantes. Espedﬁcmnerite la CFM establece enlaces
covalentes sobre las bases de DNA {alquila) y puede causar la muerte celular (benefido,
objetivo) o mutagénesis (riesgo). B primer cambio patolégico reconodido es la denudacicn del
epitefio vesical. Produce mutaciones que incluyen pérdida cromosémica y cambios en fa sintesis
de bases de DNA que Itevan a Carcinogénesis (15). Es metabolizada predeminantemente en el
higado y de forma minima en pulmén y rifidn. Sus tres metabalitos son la aldofosfamida, la
mostaza fosforamida {activas) y la acroleina (inactivo); los dos ditimes son responsables de la
toxicidad en et tracto urinario pero la acroleina ha sido sefialada como el prindpal y es la vejiga
el sitio mas expuesto a ésta toxicidad. Se excreta por la orina aproximadamente en un 85-90%
(1, 2, 16}

La CFM es altamente efectiva en e Tratamiento de Neoplasias, ¥ de oiros desdrdenes no

Neopldsicos incluidos padecimientos Reumdticos. Ademds se usa ampﬁamerite en ¢
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Tratamiente de la Nefropatia Liipica (NL) en algunas formas de GNC y en el Sindrome Nefrotico

{SN) Resistente a esteroides o de Recaidas Frecuentes. Sin embargo, los efectos secundarics
que asoda principalmente fa toxicidad en el epitelio vesical limitan su uso {2,3, 7. 89 10, 11,
12, 13, 14). En nuestro servicio utitizamos la CFM como tratamiento de primera {inea en nibos
con algunos tipos de GNC, como ta Nefropatia Lipica cuando sospechamos lesiones dase I o IV
de la OMS y en SN de recaidas frecuentes y resistentes a esteroides (Tabla 1), de nuestros 18
padentes un 72% cursaron con SN secundario con las caracteristicas mencdionadas.

La informacién reportada respecto a Cistitis Crénica y Displasia del epdtelio vesical y/o Céncer
Vesical por CFM es abundante en adultos, pero a pesar de ello no es contundente. En la década
de 1970 se puso en duda la relacién entre tumores vesicales y la exposicién prolongada a CFM y
en la actualidad no se podria aseverar tal relacién (1,2, 3, 15, 16, 17, 18, 19).

Se desconoce la incidencia real de Cistitis Crénica y Cancer Vesical secundario a Tratamiente
con CFM en adultos ¥y los estudios al respecto en nifios son escasos ¥ no concluyentes (1, 2, 3).
La dosis minima de CFM asociada a Cincer Vesicat es de 3.8 gr. en total; sin embargo ésta es
muy variable y en padentes oncokdgicos se han utilizado dosis desde 5 hasta 548 gr. con tiempo
de administracién de 0.5 a 15 afios; rangas en los que se localizaron los nifios con GMN Cronica
{16). Los nifos con GNC tratados con CFM no escapan a este riesgo si consideramos que la CFM
se dasifica y administra de acuerdo a estidndares internacionales, y el comportamiento
farmacolégico y farmacodinamico es similar en nifics y adultos. Si consideramaos la historia de
estos nifios, tempo de exposicidn, dosis totat acumulada de CPM, y los mecanismos Oncogénicos
implicados, observamos que son los mismos descritos en pacientes adultos. Bl estudio de Olalde
y colaboradores reportt en el 2003 que el uso de CFM pamésdeﬁm&aydosiss:.lpedaresa
3 gr. en nifos con GNC inducen cambics citoldgicos inflamatorios que deben ser vigilados ante el
riesgo de carcinomas (1,15, 17, 19). Los pacientes en este estudio quedan incluidos en estos
gmposdeh&cgocmsepuedeawedaatbsGr&ﬁmsZy3dordemdenwsvapadatesam
96, 92 meses trascurridos desde la primera dosis de CFM (pacientes3 y 2) y con dosis
acumulativas eievadas con mds de 10 gr. {padientes 6, 8, v¥9).

La CFM por wa oral se asocia a mayor riesgo de Toxicidad principaimente en el Tracto
Urinario. Esta bien documentada la mayor eficadia de la CFM por via oral, en lo que se reftere a

Induccién a la Remisidn, Prevencién de Recaidas Renates ¥ Estab#lizacién de ta Funddn renal con
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respecto a la CFM intravenosa a largo plazo en bolos; en diversos regimenes asociada a
esteroides o CFM oral en terapia secuencial seguida por Azatioprina o Micofenolato de Mofetilo, y
de los esquemas de CFM Intravenosa a corto plazo en bdos seguida por terapia secuencial de
Mantenimiento con Azatioprina o Micofenclate de Mofeti_lo. Sin embargo, por via oral es
espedalmente urotoxica, este hecho es menos frecuente cuando se administra en forma
discontinua en bolos intravenosos hidratando adecuadamente al padiente previamente y durante
su administracidn. (1, 2, 3, 4, 5, 6). En nuestro estudio 3 pacientes (6, 8 ¥ 9) redbieron dosis
elevadas de CFM oral ¥ por tiempo prokngado, sin embargo no encontramos correlacidn directa
con Toxicidad Vesical de acuerdo al (itimo reporte de Citologia Vesical (Tabla 2).

Los efectos secundarios con gue CFM se ha reladonado son: Fibrosis de pared vesical,
capacidad vesical redudida, necrosis vesical focal, denudacdidn del epitelio vesial con hemorragia
sobre o debajo del epitefio, Necrosis y denudacion del epitelio en segmentos superiores del
tracto urinario (pelvis renal), Cistitis Hemorrégica, Cistitis Cronica, Metaplasia escamosa del
epitelic vesical, Cancer Vesical de Células Transicionales o Invasor, y otras Neoplasias dentro ¥
fuera def tracto urinaric (Leiomiosarcoma, Leucemia, Cancer cervicouterino, etc.), Mielotoxicidad
mndepr&si&nleumdtaria-méﬁmoentrelﬂalzdasdesmjfsdeladosiswdemd-(ias
plaguetas rara vez son afectadas}, Toxicidad Gonadal, Infecciones (bacterianas y virales
principalmente}, Mausea y vémito, Alopecia, Neumonitis intersticial y Fibrosis putmonar,
Cardiomiopatia, Efecto Teratogénico, Secrecion Inapropiada de Hormona antidiurética, etc. Plotz
y colaboradores definieron los hallazgos en dstoscopia de la Toxicidad por CFM los cuales son:
Telangiectasias, Ukeraddn foca o difusa, Hemorragia y Necrosis del epitelio vesical {16, 18, 19,
20, 21). Nosotros encomtramos algunos de estos efectos secundarios y los como los mas
frecuentes la Hematuria Microscopica ¥ 1a Leucopenia (Grafico) bo cual es congruente con lo
reportado en 1a Literatura mundial.

Talar-Wilkams y colaboradores en su serie de 145 pacientes con Granulomatosis de Wegener
tratados con CFM oral, reportd el desarrollo de Carcinoma de Vejiga de Células Transicionales en
el 5% (7 padientes) quienes recibieron la CFM durante 46 meses con dosis acumulada de 113 gr.
con periodo de latencia (el tiempo desde el inicio de tratamiento hasta el diagndstico de cancer
vesical) varié desde 7 meses hasta 15.3 afios y el tiempo transcurrido desde la Ulima dosis de

CPM hasta el diagnéstico de cincer vesical varié de 0 a 10 afos; la ausencia de Cistitis
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Hemorragica no descartd cancer vesical. Dosis tan pequefias como 4 gr. han sido implicadas, no

obstante en algunos casos reportados la dosis promedio fue de 152 gr. En 1979, Fairchild v
colaboradores calcularon que el uso de la CFM incrementa el riesgo de padecer cancer vesical 9
veces con respecto a la poblacién general. Hay evidenda sufidente de la cardnogenicidad de la
CFM, sin embargo no se ha definido bien fa relacién entre la dosis total de CFM, el desarrollo de
cistitis cronica y la ocurrencia de ca'r';cer vesical, o lo que se ha reportado al respecto es '
controversial. Bl tipo histolégico mas comiin es & Carcinoma de Células Transicionales, pero
también han sido reportados otros como Cardnoma de células Escamosas, Adenocarcinoma,
Lelomiosarcoma y gran variedad de tumores. Un hecho importasite es que la CFM puede inducir
tumores secundarios en la vejiga, no solamente en pacientes con neoplasias primarias sino
también en aquellos gue recibieron ésta para tratamiento de padecimientos benignos o para
indudir inmunosupresién en Trasplantes (20, 22,
23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37}. Nosotros no encontramos ningtn caso de
Displasia 0 Céncer Vesical en este estudio como se puede apredar en los Graficos 4 y 5 donde se
contempla ef comportamiento del epitello vesical como grupo en refacién a la dosis acurnulada y
al iempo de exposicion a la CFM.

E£n éste trabajo tomamos poblacién pediitrica con GNC expuestos a dosis acumulativas de
CFM elevadas y tiempos de administracién prolongados, tratando de establecer la relacién entre
ta dosis y tiempo de exposicidn de CPM y 1a aparicién de cambias citologicos det epitelio vesical
tal como fo realizaron Olalde y Del Aguila (1, 2,). Pero por ser nifios gque terminan
frecuentemente en IAC Terminal estado Inmunosupresor per se, ¥ quiené pued-en ser
sometidos a Trasplante Renal {tratamiento restitutivo ideal de la fundén renal en niflas) ¥y
mayor Inmunosupresidn para preservar la sobrevida del injerto, el riesgo de desarvollar Céncer
Vesical es aun mavyor, el cual podria mantenerse enmascarado por el desarroflo de la IRC. En
ellos la Citologia Vesical es de utilidad para hacer un seguimiento més estrecho, tal seguimiento
lo reatizamos en este estudic como se puede ver en los Graficos 6 ¥ 7 ¥ en e Apéndice Citologia
Vesical.

Mo encontramos una relacion estadistica significativa entre ka dosis acumulativa de CFM y los
cambios en ta citologia ¥ e resultado de la P no significativa dnicamente traduce que las

variables de diagndstico citobdgico y dosis de CFM tuviercn un comportamiento muy homogéneo
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(Gréfico 4). En cambio en la relacion entre el tiempe de exposicion a 1a CFM y los hallazges de 1a

citologia vesical si fue significative que los padientes con menos tiempo de exposicion tuvieron
una Citologia Vesica! Negativa y los pacientes que twiero:; mas tiempo de exposicion a la CFM
tuvieron un diagndstico de Inflamacién Aguda Leve Inespecifica en la Citologia Vesical {Gréfico
Sh

Los cambios citoldgicos observados en los padentes no son sugestivos de Cistitis Crdnica ni
de Displasia pero no se pueden considerar normales. Si blen el tiempo de seguimiento es aun
corto, es probable que la menor dosis acumulada v la modalidad de administracién endovenosa
intermitente en pulsos sean factores de menor riesgo. Sin embargo estos cambios pueden
establecer un riesgo futuro por lo que deben ser vigilados, como ya lo habia sefialado Olaide et
al {1). Nosotros encontramos Inflamacién Aguda Leve Inespecifica en Citologia Vesical a partir
de una dosis acumulada de CFM de 0.730 gr. y un iempo de exposicion a CFM de 11 meses.

Consideramos que los padientes que reciben tratamiento con CFM endovenosa ademas de
redbir una buena hidratacion deben ser seguidos peribdicamente con examenes de orind y
Citologia Vesica! anualmente adn afios después de suspendido el uso de CFM. Aquellos gque han
tenido Hematuria macroschpica o Cistitis Hemorragica requieren una vigiianda Urélégica mas
estrecha. H seguimiento deberd induir ademds de la Citologia Vesical y ta Citclogia de lavado
vesical, la Cistoscopia con toma de Biopsia en pacientes gue tengan lesiones sugestivas de
Displasia o lesiones de bajo o alte grado de malignidad y estos pacientes deberdn ser

canalizados a Oncologia.
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10. GRAFICAS

TABLA 1
PERFIL EPIDEMIOLOGICO-DEMOGRAFICO
Paciente | Edad | Sexo | Dlagnéstico Clinico Diagndstico Histologico Tiempo de
en F/M evolucién
afios al Iniciar
A
{meses)
1 15 M Glomenrponeftitis Glomerulonefritis Proliferativa S
RApidamente Progresiva Intracapdar y Extracapitar
Glomenibznefritis Crindca
2 16 M Glomerutonefrids Cronica | Glomeruloesclerosis avanzada con | 13
Fwosis generalizada
3 16 F Ghlomerulonefritis Crénica | Glomerukoesclerosis Focal ¥ 30
Segmentaria
4 i4 M Giomerusonefritds Crénica | Glomeruloesclerosis Focal ¥ 25
Seqgmentaria
5 14 F Glomerulonefritls Crénica | Glomeruloesderesis Focal ¥ 9
Segmentaria
6 16 H GlomeruenefTitis Muestra insuficients 12
:épidama‘rit-e;lprogm
; ia Liips
7 11 M Glomerulonefritts Cronkca | Glomerulonefritis Profiferativa 34
Mesangial con Depdsitos de C3 y
de IgG
B8 11 F Glomerulonefrits Glomensdonefritis Mesanglocapilar 8
Répidmm;c:l’rog'&‘va {Membrancprofferativa) tipo I
Hef i L1k
9 14 F Glomerulonefritis Mo se reatizé 2
Rapidamente Progresiva
ja Lipica -
10 11 F Glomerulonefritts Cronica Gbn‘ne'dopaﬁa de cambios 13
11 17 F Glomersonefritis Cronica Glare'ulcnefrrl:ls Proifferativa 20
Mesangial Difusa
12 12 M Glomerulonefritis Cronkca Guna'dopatla da cambios 113
13 3 F Sindrome Mefridtico de Mo se reaiz.’) 9
Recaidas frecuentes
14 5 M o ja Lipica Muestra insuficiente B
15 12 M Glomenuonefritts Crénica | Glomerulopatia de cambios S8
nkTOS
16 11 F Glomergionefrits Crinica | Glomeruonefritis Profiferativa 16
Mesangial Leve

17

Glomerutonefrits Proliferativa

18

Giomerulopatia de cambios

17
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Tabla 2
DOSSDEGG.OFOSFAHDA,“B!PODEW(I@NAMHMYCFTOLOGIA?ESICAL

P Duracitn Dosis Nimero | Dosis Total Tiempo Citologia Vesical

a del total de Acumulada transcurrido

c Tratamiento | de bolos de CFM en Gr | (meses)

i {meses) CFM de considerando | desde la

e con oral CFH laviaoraly primera

n CFHM en fa via dosis de

t Gr endovenasa CFM

e .

1 15 5 4.8 73 Material inadecuado para
diagnéstico

2 18 5 4.9 96 Hegativa con Inflamacidn
Aguda Leve Inespecifica

3 15 5 4 92 MNegativa con Inflamacion
Aguda Leve Inespedifica

4 15 5 5 62 Hegativa con Inflamacidn
Aguda Leve Inespecifica

5 21 5 5.4 70 Negativa con Inflamadion
Aguda Leve Inespedfica

6 |33 21 9 30.6 40 Negativa

7 24 8 8 26 Negathva

8 33 7 8 11.695 36 Kegativa

9 19 7.462 5 10.862 37

10 | 18 & 5.680 32 Megativa con Inflanracidn
Aquda Leve Inespecifica

11 | 12 4 4 36 L]

12 [ 10 4 4 10 Negativa

13 | 11 4 1.9 11 fva con Inflamacon
Agquda Moderada Inespedifica

14 | 7 2 0.730 18 Megativa

15 { 16 5 5 16 Hegativa con Inflamacion
Aguda Leve Inespecifica

16 | 15 5 5 15 Negativa con Inflamackon
Aguda Moderada Inespecifica

17 | 2 1 0.400 2 Negativa con Inflamacion
Aguda Leve Inespecifica

18 | 3 1 0.600 3
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O Hematuria
Microscopica 54.5%

W Nausea y Vomito
7.9%

B Crisis Convulsivas
4.5%

B Nefritis
Tubulointersticial

3.4%
W Hematuria
Macroscopica 1.1%

1 Leucopenia 77.4%

B Linfopenia 9.7%

B Leucopenia con
Plaquetopenia 6.5%;

W Plaquetopenia
aislada 6.5%




Grifico 2
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PACNIAER; LS Mear
Vertical bers dancle (.95 confidence iervsis

DOSTACEM

DOSIS TOTAL ACUMULADADE CFM

PACENTES
Grilfico 3
TEMPO DE EXPOSICION A CFMEN EL GRUPO

FACHLINER, LS Misars
Vericel bars o.98 harvals.

3

MEBES DE EXPOSICION ACFM

Y EEEEERE R

—~

3

23




DOMB TOTAL ACUMULADA

A b ow » 0o o & 8 ¢ &

TEFO TRANSCLRRIDO DESPUES TE
LA PRIMERA. DOSES DE CPd

Current offact Fl4, 05)=3 8418, p=~ 000G
“ericsl bers dercis 0.05 confidence Interveis

3 B 8 8 8 8 3

o

wcho

]

24




................

......................

et

‘v
AN
" .

- *W.\@

" posIs ACUMULADA DE CFM &

Gridfico 7

CORFELACION PACIENTE vs TIEMPO DE GIPOSICION vs  CITOLOGIA VESICAL

25




14/03/03
17/07/03
21/10/03
04/02/04
19/058/04
23/08/04
03/12/04

03/08/04
08/12/04
08/04/08
11/07/08
02/02/04
22/04/04
08/07/02
02/10/02
13/01/03
08/08/03
20/09/04
20/12/04
06/04/08
23/08/06
20/05/03
19/08/02
04/12/04
10/03/04
10/08/04
20/09/04
1411 2/04
08/04/05

L OS2 N OO0 20 20NNORKR =& -=Q

N ST U

A0SO CD0 200K RR

0 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA
0 NEGATIVA
0 NEGATIVA
0 NEGATIVA
0 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA
1 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA
0 NEGATIVA

0 INFLAMACICN AGUDA LEVE INESPECIFICA
0 NEGATIVA
2 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA
2 INFLAMACION AGUDA MODERADA INESPECIFICA
0 INFLAMACION AGUDA LEVE
0 NEGATIVA ‘
0 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA
0 NEGATIVA
0 NEGATIVA
0 NEGATIVA
0 NEGATIVA
0 NEGATIVA
0 NEGATIVA
0 NEGATIVA
0 MUESTRA INEUFICIENTE
0 FROTIS HEMORRAGICO
0 MATERIAL iNADECUADRO
0 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA
0 MATERIAL NADECUADO
0 NEGATIVA
0 NEGATIVA
NEGATIVA

P T R A o T~ BB - - B B e

Kol

N A/ ﬂ.’

40

1"

28




Sl

Ell

81

8l

=]]

WL WL WL

3110103
04/03/05
30/05/04
31/08/04
J0/11/04
04/07/06
28/04/04
04/08/04
10/11/04
13/04/05
23/08/08
22/08/06
28/06/05
24/10/02
01/02/03
28/04/03
28/07/03
31/10/03
18/03/04
08/07/04
1312/04
28/02/08
Q8/08/08

02/08/01
03/00/08

MNN-l—AN-l-h—lMN—'-‘UONON-hDO-h-I-I-‘

R N L e L e

0 NEGATIVA
0 NEGATIVA
0 INFLAMACICH AGUDA INESPECIFICA
0 MATERIAL ND UTIL ’

0 NEGATIVA
0 NEGATIVA
0 NEQATIVA
0 NEGATIVA
0 NEGATIVA

0 MATERIAL NO UTIL

0 INFLAMACION AGUDA MODERADA INESPECIFICA
4] INFLAMACIQN AGUDA MODERADA INESPECIFICA
0 NEGATIVA

0 INFLAMACION AGLIDA INESPEGIFICA

0 NEGATIVA

0 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA

0 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA

0 NEGATIVA

0 NEGATIVA

0 NEGATIVA

0 NEGATIVA

0 NEGATIVA

2 INFLAMACION AGUDA INESPEGIFICA

0 INFLAMACION AGUDA INESPECIFICA

0 INFLAMACION AQUDA LEVE INESPECIFICA
0 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA

11.608

1]

10.842

36

w

k1)

92




il [o7:TI PR (<7 T3 NS Fonl A s e B e einieloos.  [NUME [TIEMPO:
°'T°L°‘3 %yﬁlurfm En LB, |y i i VORI %ﬂ [ac ’ i
o Vesica, [BLPR [2L ) AR MR el ‘ i vl BoLoslEXFESION
VESICAL lomun:{aup. |PMNo | [ , Lo femml AT e (crm - JonacM
12/11/02 ION AGUDA LEVE INEBPECIFICA
1200003 0 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA
10/08/03 0 NEGATIVA
18/08/03 0 NEGATIVA
1311103 0 MATERIAL INADEGUADO
11/02/04 1 INFLAMACICN AGUDA LEVE INESPECIFICA
03/08/08 0 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA

02/08/01 0 MATERIAL INADECUADO
03/08/05 0 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA

25/07/01 0 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA
03/06/06 0 INFLAMACION AGUDA INESPECIFICA

14/08/01 0 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA
23/08/01 0 INFLAMACION AGUDA LEVE INESPECIFICA
03/08/08 0 INFLAMACION AGUDA INESPECIFICA
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0/08/01 0 MATERIAL INADECUADO PARA DIAGNOSTICO
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