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RESUMEN

Antecedentes. La cistitis hemorragica es una complicacion poco frecuente después del
tratamiento con radioterapia para las neoplasias pélvicas.

Objetivo. Determinar la frecuencia, severidad, tiempo promedio de aparicion, infecciones de vias
urinarias asociadas, relacion a diabetes mellitus e hipertensién arterial (DM-HA) 4reas vesicales
afectadas y efectividad del tfatamiento administrado para la cistitis hemorragica post-radioterapia
{CHPR) en pacientes con cancer cervicouterino (CACU).

Material y método. Estudio retrospective y descriptivo. Se analizaron los expedientes de
pacientes con CACU en estadios clinicos lla al ITIb tratados con radioterapia {Rt) en el Instituto
Nacional de Cancerologia (México) de enero de 1995 a diciembre de 1998, con un seguimiento
mayor a | afio. La severidad de la CHPR se evalud de acuerdo a los criterios de complicaciones
vesicales tardias estipulados por la RTOG.

Resultades. Cuatrocientos veinte casos s¢ evaluaron, de los que 60 (14.28%) presentaron CHPR
que ocurrio a los 21.6 meses en promedio; 52 casos (12.38%) fueron G Il y 8 (1.9%) G 1L El
80% (40/50) de los urocultivos fueron negativos. En el 50% de los casos (14/28) Ia vejiga en su
totalidad tuvo lesiones caracteristicas inducidas por la Ri. Cuarenta y cuatro casos (todos G I}
fueron manejados en forma conservadora con buenos resultados, y 16 (8 G Iy 8 G III)
requirieron de irrigacién vesical con dimetil-sulféxido (DMSO) con una efectividad del 75%
(12/16). El 50% de los casos G 11l presentaron DM-HA.

Conclusienes. La frecuencia de CHPR G III es similar a lo reportado en la literatura. La
efectividad del DMSO es equivalente a otros tratamientos descritos para tratara a la CHPR,
Finalmente, la DM-HAS son frecuentes en pacientes con CHPR G IIL

Palabras clave. Céncer cervicouterino. Cistitis hemorragica. Diabetes mellitus.  Dimetil-

sulfoxido. Hipertension arterial. Radioterapia,
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ABSTRACT

Background. Hemorrhagic cystitis (CHPR) is an infrequent complication after pelvic
radiotherapy.

Objective. To determine the frequency, severity, time average of appearance, infections of lower
urinary tract associates, relation to diabetes mellitus and arterial hypertension (DM-HA), bladder
areas affected and effectiveﬁess of the treatment administered for the CHPR in patients with
cancer of the cervix (CACU).

Material and method. Retrospective and descriptive study. The files of patients with CACU in
clinical stages la to the IHb treated with radiotherapy were analyzed in the Instituto Nacionat de
Cancerologia (México) between January 1995 to Deeember 1998, with a follow up greater to 1
year. The severity of the CHPR was evaluated according to the criteria of delayed bladder
complications stipulated by the RTOG.

Results. Four hundred twenty cases were evaluated, of which 60 (14.28%) presented CHPR that
happened to the 21.6 months in average; 52 cases (12.38%) were G 11 and 8 (1.9%) G IIL Eighty
percent {40/50) of the cultures of urine were negative. Fifty percent of the cases (14/28) bladder
in its totality had characteristic injuries induced by Rt. Forty and four cases (all G II) were
handled in conservative form with good results, and 16 (8 G Il and 8 G III) required bladder
irrigation of dimetil-sulfoxide {DMSO) with an effectiveness of 75% (12/16). Fifty percent of
cases G Il presented DM-HA.

Conclusions. The frequency of CHPR G III is similar to the reported in literature. The
effectiveness of the DMSQ is equivalent to other treatments described for to the CHPR, the DM-
HAS are frequent in patients with CHPR G II1.

Key words. Arterial hypertension. Cancer of the cervix. Diabetes mellitus. Dimetil-sulfoxide.

Hemorrhagic cystitis. Radiotherapy.
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INTRODUCCION.

Todos los tratamientos oncologicos tienen morbilidad (Stack 2000). En el caso de la
radioterapia (Rt) son los tejidos sanos circundantes a la neoplasia a tratar los que pueden suffir
dafio al administrara la dosis tumoricida. Y es en la pelvis verdadera, por la interrelacion estrecha
y las pequefias distancias que scparan a los érganos que contiene (ver Figura 1), en donde ia
técnica de administracion de la Rt adquiere importancia crucial debido a las potenciales

complicaciones agudas y crénicas que pueden aparecer (Chao 1999, Stack 2000).

Figura 1. Corte sagital de la pelvis femenina,

La cistitis hemorrdgica post-radioterapia (CHPR) se define como la hematuria, aguda o crénica,
que aparece como complicacién por la utilizacion de Rt en el tratamiento de neopiasias pélvicas
(DeVries 1990). Esta complicacién puede ocurrir debido al tratamiento para canceres del sistema
genitourinario tales como el de prostata, vejiga o cérvix uterino, aunque también puede suceder
después de Rt para el cincer de recto (DeVries 1990, Lanciano 1992, Liu 1997). La hematuria
puede presentarse meses o afios después del uso de la Rt y puede ser desde leve hasta severa
(DeVries 1990, Lanciano 1992), se puede acompafiar de sinlomas tales como disuria, polaquiuria
y atn de retension aguda de orina. En las lesiones leves puede aparecer anemia cronica

compensada, en tanto que en los cuadros moderados a graves ocurre un sindrome anémico agudo
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que requiere de terapia transfusional para mantener la estabilidad hemodindmica. En los casos
extremos se puede presentar perforacién vesical por necrosis. La mayorfa de las veces es
imposible predecir cuales pacientes presentaran complicaciones, las que dependerin de la
gravedad de la lesi6n vesical (DeVries 1990, Russo 2000).

En algunos estudios del 2 al 20% de los pacientes que han recibido Rt pélvica presentan
complibaciones vesicales (DeVries 1990, Lanciano 1992, Miller 1994, Gomez 1998, Russo 2000)
Pérez y colaboradores (Pérez 1984) han demostrado que el indice de complicaciones por la Rt
esta en relacion a la dosis y técnicas utilizadas para aplicarla. La frecuencia promedio reportada
para la cistitis hemorrdgica después de Rt en céncer cervicouterino (CACU) es de 1.4 a 6.9%
(Chao 1999, Stack 2000). Sin embargo, estos datos provienen de series en donde se analizaron
exclusivamente estadios clinicos (EC) tempranos o en donde éstos predominaban (Villasanta
1972, Levenback 1994)

Los efectos agudos de la Rt son advertidos inictalmente en la mucosa. En una evaluacion
microscopica de biopsias vesicales se observa edema difuso, posteriormente aparecen
telagiectasias vasculares, hemorragia submucosa y fibrosis intersticial que puede progresar a la
fibrosis del miisculo liso vesical. El efecto més dafiino de la Rt sobre la vejiga es la endarteritis
obliterativa (Antanakopoulos 1984), la cual causa una pared vesical con isquemia crénica que
puede provocar fibrosis, disminucidén de la capacidad de almaceﬁamiento y aan perforacién
(DeVries 1990, Russo 2000). La lesion vascular que origina la endarteritis, y sus complicaciones
secundarias, ocurre por dafio en el endotelio vascular {Sugihara 1999)

En general cualquier paciente con hematuria macroscdpica, como los que cursan con CHPR,
requiere de una evaluacién que incluya historia clinica, exploracion pélvica, examen general de
orina, urocultive, creatinina sérica y citologia urinaria. Otros estudios complementarios son la
urografia excretora y el ultrasonido vesical. Finalmente la cistoscopia es un procedimiento
diagnéstico ineludible (DeVnes 1990). Después de realizar todos los estudios pertinentes, y
descartadas otras causas secundarias de hematuria (infeccion, tumor, cdlculos, etcétera), con el
antecedente de neoplasia pélvica que requirié de Rt (teleterapia y/o braquiterapia), junto a los
hallazgos cistoscopicos de lesién de la mucosa vesical, es que puede entonces realizarse el
diagnostico de CHPR (DeVries 1990).

No existe al momento un sistema universalmente aceptado para establecer la gravedad de la

CHPR, pues existen varias clasificaciones descritas tanto por urélogos como por oncélogos. Las
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clasificaciones oncolégicas estdn organizadas de acuerdo a la severidad del cuadro,
complicaciones derivadas y a los tratamientos necesarios para su control (Lawton 1991,
Levenback 1994}, en tanto que, la clasificacién urolégica existente no solo describe la severidad
de la entidad, sino que ademés.tiene la intencién de orientar al manejo més apropiado de acuerdo
2 la severidad del cuadro (DeVries 1990). De las clasificaciones oncoldgicas la de la
Radiotherapy Oncology Group (RTOG) es la méas 0til y actualizada para describir la severidad,
ademds permite realizar comparaciones entre los diferentes estudios efectuados en cualquier parte

del mundo (Lawton 1991) y es por lo tanto la que se utilizard en este trabajo (Ver Tabla 1).

TABLA 1. COMPLICACIONES VESICALES TARDIAS DE LA RADIOTERAPIA (CHPR)

Gl Gl GHm GIV GV
Hematuria Hematuria Hospitalizacién para | Cirugia mayor. | Muerte
microscépica. | macroscépica diagnéstico o manejo. | Hospitalizacién
Sintomas no | intermitente. Cirugia menor. prolongada.
requieren Estado  funcional
tratamiento sin cambio.

Manejo

ambulatorio.

Una propuesta por DeVries y colaboradores (DeVries 1990) es clasificar a la CHPR en 3 grados
(leve, moderada y severa) de acuerdo a los fcquerimientos de paquetes globulares (PGs)
necesarios para mantener un hematocrito (Hto) estable. La CHPR leve no produce un descenso
agudo o brusco en el Hto y puede ser controlada con medidas conservadoras. La moderada
produce un decremento en el Hio que ocurre durante varios dias y requiere de 6 ¢ menos
unidades de paquetes globulares para mantener la estabilidad hemodinidmica. Finalmente, la
grave es refractaria a cualquier manejo conservador y requiere de 1a transfusidn de mds de 6 PGs
para mantener la estabilidad cardiovascular.

El tratamiento médico para la CHPR leve consiste fundamentalmente en medidas conservadoras
como aumento en la ingesta de liquidos o irrigacion vesical con solucion salina. En tanto que para
la CHPR mederada, ademds de fa irrigacion vesical con selucidn salina y de la evacuacion de

codgulos, se puede requerir de irrigacion con agentes como 4cido épsilon aminocaproico (Singh
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1992), nitrato de plata, alumbre (Goswami 1993) y a(n de prostaglandinas, ademis de
hemotransfusién. Finalmente, para los cuadros graves la hemotransfusién es inevitable, para
después valorar la irrigacién vesical con solucién de fenol, formalina (Donahue 1989) o ain de
maniobras invasoras (DeVries 1990).

El tratamiento invasor en el caso de la CHPR moderada puede consistir en utilizar la fulguracién
endoscopica de los vasos sangrantes. Para los cuadros mas graves puede requerirse de la
embolizacion selectiva de las ramas anteriores de la arteria hipogéstrica, y aun de sistemas de
compresién externa o hidrostatica interna (Appleton 1988, Andriole 1990). En los casos en que
no han respondido a ninglin manejo, ¥ en aquellos que pueden soportar un precedimiento
quiriygico, es a veces necesario realizar ligadura de las arterias hipogastricas,
desfuncionalizacién vesical con derivacién urinaria o ureterostomias y ain de cistectomia. Sin
embargo, todos estos procedimientos invasores tienen una alta probabilidad de complicaciones,

ver figura 2 (DeVries 1990).

Figura 2

ALGORITO DE TRATAMIENTO PARA LA CHPR

Neoplasia pélvica
tratada con Rt

Hematuria

Descartar causas secundarias
de hematuria

|

Sin codgulos, Hto +—— CHPR——— Coagulos, Hto inestable

estable l
l Solucién salina, dc. acético, etc
Observar
l Hematuria
Hematuria crénica,
sindrome anemico Fenol o
formalina

|

Cirugia «—————— Hematuria
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En México el cancer constituye la segunda causa de mortalidad general {Mohar 1998). Y es el
CACU ¢l que ocupa el primer lugar en frecuencia con aproximadamente 56 mil casos entre 1993
y 1996, de los cuales mas del 70% son invasores (Tapia 1997, Mohar 2000). El Instituto Nacional
de Cancerologia (INCan) recibe anuaimente 600 casos nuevos de CACU invasor de los cuales el
70% aproximadamente corresponde a los EC IIb y [lla (Mohar 1998, Mohar 2000). En el ambito
internacional se acepta que para los casos en EC IIb a IVa se traten con Rt mediante la aplicacién
de teleterapia (TT) y braguiterapia (BT) (Wolfson 1999), sin embargo, en el INCan se administra
Rt desde el EC 1b2 (Gomez 1998).

Debido a que los estudios existentes que analizan a la CHPR en cases de CACU son pocos, a
que provienen de series en donde los EC analizados son tempranos y a que en el INCan los casos
de CACU mds frecuentes son los localmente avanzados se decidié evaluar la frecuencia,
severidad de los cuadros y el tiempo promedio de aparicién de la CHPR, asf como la frecuencia
de infecciones urinarias asociadas, su relacion a padecimientos que provocan dafio vascular como
son la diabetes mellitus ¢ hipertensién arterial {DM-HA), las éreas vesicales afectadas, y la

efectividad del tratamiento instituido en el Servicie de Urologia del INCan para esta entidad.
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MATERIAL Y METODO.

Se traté de un estudio retrospectivo y descriptivo, efectuado en el INCan en donde se revisaron
los expediente clinicos de los pacientes con CACU en EC Ila al IlIb que fueron tratados
exclusivamente en esta institucién con Rt, en las modalidades de TT y BT. Es necesario sefialar
gue una explicacion detallada de la técnica de aplicacion de la Rt estd fuera del alcance de este
trabajo, sin embargo, s¢ rescfiara la téenica empleada en el INCan ya descrita ampliamente por
Gdmez y colaboradores (1998).

TT: La TT se empled para tratar la totalidad de la pelvis, los ganglios linfaticos y parametrios.
Para cubrir adecuadamente los ganglios linféticos regionales los limites de los campos utilizados
fueron: el superior en el espacio intervertebral de 14 — LS; Jos laterales en general quedarona?2
cm de la pelvis dsea. El limite inferior fue a nivel del borde inferior de los agujeros obturadores.
El limite posterior en los campos laterales incluyé el hueso sacro abarcando al menos el 50% del
recto, cuando se irradid la pelvis en su totalidad (ver Figura 3). Los ases de energfa fueron con
cobalto-60 o con aceleradores lineales con energia de 8 MV. La dosis total a pelvis y a

parametrios fue de 5 000 ¢Gy.

Figura 3

1 Il

I. Acelerador lineal para TT. II. Campos de TT. A para tumores Ib. B Campos para incluir

ganglios iliacos externos. C Para tumores con extension vaginal.
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BT: Para este trabajo solo se considerd {2 BT de baja tasa de dosis utilizando los aplicadores de
Fletcher-Suit v el sistema de prescripcion de Manchester. En todos los casos se determino la
dosis a los puntos A y B, se utilizaron sondas intrauterinas con 3 a 4 fuentes de 10, 15 6 20 mCi
Rad eq distribuidos de acuerdo al volumen tumoral, asi como colpostatos para los fondos de saco
vaginal y cargas de 15 6 20 mCi Rad eq empleadas de acuerdo al EC y a la forma de la vagina
(ver Figura 4). La fuente de radiacion fue el cesio-137, que generalmente se aplicé en 1 ocasion.
La dosis total promedio administrada al tumor con TT y BT al punto A fue entre 8 500 a 9 500
cGy.

Figura 4

1. Aplicadores Fletcher-Suit, asi como puntos A y B del sistema de prescripcién de

Manchester. II. Campo de BT clasico, cn forma de pera, alrededor de los aplicadores.

Para este trabajo se definio la severidad de los cuadros de CHPR de acuerdo a la clasificacién de
complicaciones vesicales tardias establecido por la RTOG (Lawton 1991), al momento de ia
primera evaluacién del paciente por el Servicie de Urologia. El tiempo de aparicion se midié
desde que el paciente termind su tratamiento con Rt. Las infecciones de vias urinarias se

consideraron como la existencia de urocultivos con desarrollo bacteriano de méas de 100 000
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UFC. La DM e HA fueron evaluadas como entidades independientes o asociadas que se
registraron desde la primera nota en el expediente clinico y presentes antes de iniciar la Rt.. Las
areas vesicales afectadas fueron evaluadas mediante cistoscopia, generalmente solo por 2
observadores, Finalmente, la efectividad del tratamiento para la CHPR se definié como Ia
ausencia del sintoma pivote (hematuria) después de la aplicacién de un ciclo completo de
tratamiento.

Fueron elegible los casos que recibieron Rt en el INCan con expediente clinico completo y
seguimiento mayor a 1 afio. A su vez, se eliminaron los casos que tuvieron histerectomia (HTA)
previa a la Rt, aquellos con Rt inconclusa, coﬁ Ri administrada fuera del INCan y finalmente,
aquellos con causas secundarias de hematuria distintas a la CHPR.

Los pacientes con CHPR que no respondieron a medidas conservadoras, como la mayor ingesta
de liquidos y ]a administracién de antibidticos en el caso de una infeccién urinaria asociada,
fueron candidatos a la administracion de dimetil-sulféxido (DMSO) intravesical. Si el paciente se
encontraba estable sin evidencia de sindrome anémico o sin obstruccién urinaria secundaria a
codgulos, la administracién del DMSO se realizé en la consulta externa en el Servicio de
Cistoscopias, en donde mediante una sonda de foley de 2 vias se¢ aplicd un volumen de 50 cc de
DMSO al 50% con permanencia intravesical de la solucion por 25 minutos; cada aplicacion fue
semanal hasta un limite de 6. En €l caso de pacientes con sindrome anémico, 0 con obstruccion
urinaria, se hospitalizaron y se les coloct una sonda de foley de 3 vias para iniciar irrigacién
vesical continua (TVC) con solucién salina a un volumen aproximado de 100 cc por hora. El
ingreso y egreso de la solucién fue vigilada en forma cuidadosa para evitar la retension del
liquido y consecuenternente la ruptura vesical. La IVC fue suspendida al momento en que la
orina era clara; en caso de que la IVC fallara en detener la hematuria en el lapso de 48 horas el
paciente fue sometido a la aplicacién de DMSO intravesical, 50 cc al 50% por 25 minutos, para
después continuar con la IVC. En caso de disminuir o remitir la hematuria el paciente era dado de
alta a las 24 horas y continuaba con la aplicacién de DMSQ por la consulta externa
semanalmente por un maximo de 6 sesiones.

Todos los datos recolectados fueron evaluados mediante estadistica descriptiva y medidas de

tendencia central pata ndmeros abselutos y porcentajes.
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RESULTADOS

Se evaluaron 1731 expedientes de los cuales 1214 fueron excluidos por seguimiento corto y
tratamiento inconcluso, quedaron 517 de los cuales 2 casos mis fueron eliminados por cursar con
hematuria secundaria a litiasis vesical y 95 casos mds por haber sido sometidos a HTA previa.
Quedaron finalmente 420 casos evaluables de los cuales 60, es decir ¢l 14.28%, cursaron con
hematuria secundaria a CHPR y 360 casos nunca manifestaron este sintoma, Gpo. Control (ver

figura 5).

Figura 5

Control

Nota: Cx = cirugia. FINC = Fuera del INCan,

La edad, la dosis de Rt con TT, BT y total a pelvis fucron similares para ambos grupos, al igual
que ta distribucion de casos por EC y la frecuencia de DM-HA (ver tabla 2). -
Es necesario sefialar que més del 85% de los casos en ambos casos se encontraban en los EC ITb

v IITb, y de éstos fue el EC IIb el mas frecuente.
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TABLA 2
Variable Gpo. con CHPR Gpo. Centrol
n=60 n=360
Edad (afios) 46.5 +- 12 53+/-13
TT (Gy) 49.9 +/-28 50 +/-4
BT (Gy) 377 4+-6 36.8 +-7.2
Deosis total al pto. A (Gy) 90.9 +/- 9.7 88.8+/-94
EC lla 83% 103%
ECIla 56.7% 47.3%
EC Illa 0 2.7%
EC Ilib 35% 40%
DM-HA 18.3% 18.8%

DM 8.3% - 10% HA

DM 8.8% - 10% HA

El tiempo promedio de aparicion de la hematuria en los casos con CHPR fue de 21.6 +/- 9.5

meses. Cincuenta y dos casos (87 %) pertenecieron al G 11y 8 (13%) al G 1II (ver figura 6).

Figura 6

FRECUENCIA POR GRADOS

52
87%

RTOG

n=60

&Gl
439%|Csm

8/420=1.9"%
52/420=12.3%

13
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Fueron evaluados 50 casos de CHPR con urocultivos registrados, y se encontrd que en 40 (80%)
éstos fueron negativos a desarrello bacteriano, en tanto que 10 casos (20%) fueron positivos, en
donde la Escherichia coli fue el patégeno mas frecuente (4 casos) y el reslo presentd bacterias
diversas.

Veintiocho pacientes fueron sometidos a cistoscopia y se detectd que la presencia de una
~ mucosa palida con telangiectasias se present6 en la totalidad de la vejiga en 14 casos (50%), en 8
casos (28.6%) el trigono fue el 4rea en que la lesioén predomind, en 5 casos (17.9%}) la lesion se
ubicé en el fondo, y en un caso (3.5%) la pared lateral izquierda fue la principal é4rea afectada
{ver Figura 7). Cuatro pacientes fueron sometidos a biopsias de lesiones sospechosas de tumor en
el 4rea con caracteristicas de lesién post-Rt, y en ninguno de ellos se corroboré tumor sino solo
cambios inflamatorios, Dos de estos paciente desarrollaron fistulas vésico-vaginales (FVV), en

tanto que en el resto de los pacientes que no fueron biopsiados ninguno desarroilé una FVV,

Figura 7

RESULTADOS DE CISTOSCOPIA

Nota:Trig = trigono. PL = Pared lateral. T = Total. F = fondo.

De los 60 pacientes con CHPR 44 fueron manejados exitosamente en forma conservadora,

Dieciséis casos fiueron sometidos a la administracién vesical de DMSO, § ocasos G II en forma
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ambulatoria y 8 casos (G III) hospitalizados. En los pacientes hospitalizados el tiempo promedio

de estancia fue de 18 dias, el mimero promedio de PGs transfundidos fue de 5, ademds de que el

50% de los pacientes hospitalizados (4/8) tenian DM-HA (ver tabla 3}.

TABLA3
VARIABLE GIUI(n=28) GlO{n=38)
Hospitalizacion (dias) 18 4/- 14 -
PGs 5343 -
Localizacion de 1a lesién Total 87.5% (7/8) Total 50% (3/6)
Urccultivos (+) 28.5% (2/7) 28.5% (2/7) -
DM-HA 50% (4/8) 12.5% (1/8)
DMSO efectividad 50% (4/8) 100% (8/8)

Finalmente, la efectividad general del DMSO en los 16 pacientes tratados fue del 75% (12/16)

con un curso completo de 6 aplicaciones (ver Figura 8).

Figura 8

DMSO EFECTIVIDAD

OCH
BSH

Nota: CH = Con hematuria. SH = Sin hematuria
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Para los pacientes con CHPR G Il que fallaron a un ciclo completo de aplicacién de DMSO,
que fuecron 4, dos fueron sometidos a procedimientos quinirgicos: uno a cistectomia mas
conducto ileal y el otro a uretero-sigmoidostomia. A un tercer paciente se le propuso cistectomia
y conducto ileal pero no aceptd el procedimiento y se perdié de seguimiento. El tltimo paciente
tuvo respuesta parcial al tratarniento inicial, por lo que requirio de un nueve ciclo de DMSO, en
esta ocasién de § aplicaciones, con buena respuesta. De esta forma el niimero final de casos G II
fue de 52 (12.3%), G IO 4 (11.9%)y G IV 4 (0.71%).
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DISCUSION

El nimero de casos de CACU EC 1la al IIIb inicial fue de 173!, pero solo fueron evaluables 420
casos, La razdn para Ja desercion durante {a Rt de tantos pacientes es desconocida, sin embargo,
suponemos que debido a que la mayoria de nuestros pacientes pertenecen a un nivel
socicecondmico bajo y a que mas del 40% de ellos viven en estados alejados al INCan (Mohar
1997} tienen problemas para continuar su tratamiento, como ya ha sido descrito (Gomez 1998,
Mohar 1698).

Como se habia comentado previamente en nuestra institucion los casos de CACU localmente
avanzados son los mas frecuentes (Gomez 1998, Mohar 1998, Mohar 2000), v en nuestro estudio
més del 85% de los casos pertenecieron a los EC Ila y IIIb. Los pocos estudios que existen a
cerca de la CHPR en CACU provienen de los EUA en donde los casos tempranos predominan
sobre los estadios lecalmente avanzados (Villasanta 1972, Lanciano 1992, Levenback 1994).

La frecuencia global de CHPR en nuestro estudio fue de 14.28%. Levenback y colaboradores
(Levenback 1994) han reportado que la CHPR ocurre en el 6.9% de los casos de CACU tratados
exclusivamente con Rt. Sin embargo, dicho estudio solo evalud pacientes en EC Ib y detecto 116
pacientes con CHPR (G IT a V) de un total de 1760 vistos durante un periodo de 20 afios. Por otro
lado, Villasanta y colaboradores {Villasanta 1972) reportaron que la CHPR ocurrid en el 7.8%, de
sus pacientes en donde los EC tempranos predominaron (EC [ 37.4%, II 32.8%, I 29.6%).
Lanciano y colaboradores (Lénciano 1992) reportaron que la CHPR (G III a V) ocurri6 con una
frecuencia de 0.83% en 1558 casos de CACU tratados con RT. Sin embargo, en este estudio no
se especificd el nimero de casos de CHPR por grado o severidad. Por otro lado los casos con EC
I constituyeron ¢l 40%, y los EC I solo el 18% (Lanciano 1992). Otros autores como Pérez mi
siquiera consideraron a la hematuria dentro de las complicaciones originadas por la Rt en los
casos de CACU tratados con Rt (Pérez 1984, Pérez 1995). Es necesario sefialar que la dosis de Rt
empleada para los EC Ia al Ib es de 6 000 a 8 000 cGy (Pérez 1984, Gémez 1998, Wolfson 1999,
Chen 2000), en tanto que para los EC Ha al [Ib es de 8 500 a 9 500 cGy, motivo por el cual el
aumento en la dosis de Rt puede explicar el aumento en la frecuencia de casos de CHPR vistos
en nuestro estudio,

La CHPR ocurtié en nuestro medio en promedio a los 21.9 meses de haber terminado a Rt. A

diferencia de nuestro resultado, en el trabajo de Levenback (Levenback 1994) la hematuria por
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CHPR ocurrié a los 37.5 meses, sin embargo, este trabajo evalud a los pacientes en un periodo
mayor {20 afios} comparado con nuestros casos en donde los evaluamos en un lapso de solo 4
afios.” En el estudio de Villasanta y colaboradores (Villasanta 1972) los casos ocurrieron en
promedio a los 23.1 meses, algo similar a lo reportado por Lanciano y colaboradores (Lanciano
1992) que en un periodo de estudio de 6 afios analizd en casos de CACU la frecuencia de
complicaciones asociadas a la RT, entre éstas las vesicales, que aparecieron a los 23.2 meses en
profnedio. Estos 2 ultimos estudios coinciden en el tiempo de aparicién de la hematuria que
ocurtid en nuestros pacientes.

Los casos de CHPR G I constituyeron el 12.3% del total, los G Il el 1.19% y los G IV el
0.71%. En el estudio de Levenback, efectuado en el MD Anderson, los casos con G II
constituyeron el 5.3% del total, los G Il el 0.17% y los G IV el 0.05%. Nuestros casos GII
ocurrieron en una proporcion similar a lo reportado por Levenback, en tanto que, el nimero de
nuestros casos G IV aunque en mayor cuantia que en el estudio del MD Anderson aparecieron
con una frecuencia menor al 1% reportada por Otros (Chac 1999). Por su parte Lanciano y
colaboradores (Lanciano 1992) en su trabajo no desglosaron los casos de hematuria por la
severidad del cuadro.

El ndmero de urocultivos positives en nuestro estudio (20 a 28.5%) fue similar a lo reportado
por Levenback (Levenback 1994). Esta frecuencia de casi un tercio de los pacientes fundamente
la solicitud de urocultivos en todos los casos con CHPR, pues la terapéutica con antimicrobianos
en casos con infeccion es fundamental para la desaparicion del cuadro de hematuria,

En nuestre estudio el 50% de los casos con CHPR sometides a cistoscopia mostrd las lesiones
lesiones caracteristicas de lesion por Rt en la totalidad de la vejiga, seguidas por el trigono
(28.6%) v el fondo (17.9%). En el estudio de Levenback (Levenback 1994) a pesar de haber
buscado intencionadamente este dato en los expedientes clinicos no se pudo determinar los sitios
afectados con mayor frecuencia. Villasanta (Villasanta 1972) describi6é que en sus pacientes el
area por encima del “espacio inter-uretérico” {trigono) fue en el que predominaron las lesiones
por CHPR. El que todas las paredes vesicales mostraran las lesiones caracterfsticas de la CHPR
es debido a que la vejiga se encuentra colapsada durante la aplicacién de Ja BT por el uso de
sondz vesical. De iguai manera la lesion del trigono se explica por que es un érea fija y la mas

cercana a las fuentes de radiacién durante la BT.
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Dos de cuatro pacientes sometidos a biopsia en las 4reas de lesidn caracteristica de Ja Rt
desarrollaron una FVV. Villasanta (Villasanta 1972) reportd que en 2 de 13 pacientes sometidos a
bicpsia ocurrié una FVV. Levenback (Levenback 1994) no reportd casos de FVV o de biopsias
vesicales tomadas en sus pacientes, sin embargo, recomendé no realizar biopsias en las 4reas en
que existe lesion caracteristica de CHPR por el riesgo elevado de desarrollar FVV, salvo en los
€asos en que exista evidencia de una [esion sospechosa de neoplasia

La frecuencia de DM-HA como entidades asociadas o independientes fie similar para los
pacientes con CHPR y para aquellos sin esta complicacién: 18.3% (DM 8.3%/ HA 10%) v 18.8%
(DM 8.8% / HA 10%) respectivamente. En México la frecuencia de DM ¢ HA es de las mds altas
de Latinoamérica. La prevalencia de DM en México se reporta entre 6.24 a 12.8% (Fanhinel-
Salmon 1997, Escobedo 1998) vy de la HA de 2i.1 a 22.2% ( Yamamoto 1996, Fanhiinel-Salmon
1997). La frecuencia de DM observada en este trabajo se encuentra deniro de los valores
reportados para poblaciones de nuestro pafs, sin embargo, fa HA ocurrié con una frecuencia
mucho menor a lo reportado en otras series, para lo cual no tencmos una explicacion.

La DM-HA fueron cuatro veces mas frecuentes en los casos de CHPR G Il que en los G II. No
existen estudios previos que analizaran la asociacidn de estas entidades con la CHPR. Sabemos
que otra complicacién de la Rt pélvica como es la proctitis tiene como factor de riesgo para su
aparicién que el paciente padezca de DM o HA, pues ambas entidades provocan dafio vascular
que es exacerbado por la radiacién (Mann 1991, Devine 1992, Babb 1996, Mauget 2000,
Skwarchuk 2000), ain cuando existen algunos pocos estudios que no han corroborado este
hallazgo (Chen 2000). Por lo anterior suponembs que en el ‘caso de pacientes con DM-HAS el
dafio vascular previo es exacerbado por la Rt en la vejiga, causando endarteritis obliterativa que
es el sustrato para desarrollar CHPR con la consiguiente hematuria, como ocwiTié en nuestros
pacientes.

Existen miltiples tratamientos para la CHPR (DeVries 1990, Levenback 1994), sin que alguno
sea el tratamiento de elecci6n en todos los casos, pues todos los agentes tienen ventajas probadas
y complicaciones conocidas, ademds de que todos requieren ser administrados con los pacientes
hospitatizados (ver Tabla 4). La razén para que ninglin agente sea el de eleccién en todas las
circunstancias estriba en que la CHPR no se clasifica en forma uniforme, y los diversos cuadros,

con su gravedad inherente, son manejados en forma global. Por esta (iltima razon 1a clasificacion

ESTA TESIS ™9 DFRE
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creada por DeVries y colaboradores (DeVries 1990} parece util y orientadora hacia el tratamiento

apropiado.

Tabla 4. Tratamientos para la CHPR
Agente Mecanismo de accién | Aplicacion Complicaciones
Sol. Salina Lavado mecénico Irrigacion vesical Ruptura vesical
Alumbre Cauterizacion Irrigacion vesical Ruptura vesical
Acido acético Cauterizacidn Irrigacion vesical Ruptura vesical
Nitrato de plata | Cauterizacion [rrigacidn vesical Falla renal
Acido épsilon [nhibe fibrinolisis Intravesical, oral o Trombosis sistémica
aminocapréico parenteral
Prostaglandinas | Estabiliza membranas | Intravascular Espasmo vesical
Formalina Cauterizacion Irrigacién vesical Fibrosis vesical
O- hiperbarico  |Neoangiogénesis Cémara hiperbdrica | Barotrauma, convulsiones
Cirugia Remocién Abdominal Infeccion, sangrado, etc
Embolizacién | Obstruccién vascular | Vascular Infeccitn, sangrado, etc

La efectividad del DMSO para el tratamiento de la CHPR en este estudio fue de 75%.
Levenback (Levenback 1994) re\porté una efectividad del 91.3% (19/21) con [a IVC de una
solucion de 4cido acético al 1%, sin embargo, solo en 14 casos (66.67%) de los 2! tratados
respondieron a un ciclo de manejo ¥ 7 (33.3%) requirieron ademas de la aplicacién de un
segundo agente esclerosante iptravesical como permanganato de potasio o nitrato de plata, yen 1
caso se requirié ademds de cistodiatermia. Otro tratamiento para la CHPR ampliamente utilizado
es la formalina debido a que tiene una efectividad general de aproximadamente 75% (DeVries
1990, Russo 2000). Sin embargo, ain cuando la eficacia es alta sus complicaciones son
frecuentes (Donahue 1989, DeVries 1990). La formalina se puede aplicar en 3 concentraciones
distintas; al 1, 5 y 10%. Las dos primeras no han demostrado efectividad en los casos de CHPR,
en tanto que la concentracién al 10% es wtil en el 83% de estos casos. Las complicaciones
derivadas de esta concentracion pueden dividirse en leves (solo requicren manejo médico) y
ocurren en el 70% de los pacientes. Las complicaciones moderadas (requieren cirugia para su
control) ocurren en el 10%, y las graves (mortales) suceden en el 5% de los casos. Por otto lado
la irrigacién vesical con formalina requiere de bloqueo peridural o de anesiesia general debido a

que su administracidn desencadena dolor intenso (Deonahue 1989, Russe 2000).
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Otra medida para el tratamiento de la CHPR que ha dado buenos resultados es el uso de terapia
con oxigeno hiperbdrico. Los efectos benéficos de la terapia hiperbdrica radican en su capacidad
para estimular la angiogénesis en los tejidos sometidos a Rt, que poseen una pobre capacidad de
revascularizaci6n y cicatrizacién, de forma tal que corrige la isquemia tisular existente (Capelli
1999, Mathews 1999). Este procedimiento ha sido util y ha logrado remisiones duraderas en al
menos el 50 a 88% de los individuos tratados (Norkol 1693, Weiss 1994, Mathews 1999). Las
desventajas de esta modalidad son que requierc de hospitalizacion, la duracion del tratamiento es
prolongada (5 semanas en promedio), es costosa (10 a 15 mil délares en promedio en EUA) vy
necesita de instalacicnes especiales para su aplicacidn (Norkol 1993, Weiss 1994, Capelli 1999,
Mathews 1999},

El DMSO fue introducido a la prictica uroldgica en la década de los 60’s por el Dr. Stanley
Jacob para el manejo de la cistitis intersticial, no tiene al momento registro de complicaciones
derivadas de su aplicacidén intarvesical, a pesar de que su mecanismo de aceién es desconocido,
ain cuando se crec que actia como un eliminador de radicales libres o al inhibir directamente la
funcién oxidativa de los neutrofilos (Childs 1994). En nuestra experiencia el DMSQO solo ha
mostrado como complicaciones el desarrollo de dolor leve durante su aplicacion, el cual hasta el
momento no ha sido motivo para suspender el tratamiento, y que no ha sido efectivo para la
hematuria masiva provocada por la CHPR. Su costo total por 6 aplicaciones (un ciclo completo
de tratamiento) es de aproximadamente 40 dolares, ademas puede ser administrado sin necesidad
de algiin tipo de anestesia, y en los casos en que no existe sindrome anémico o retensién aguda de
orina puede aplicarse en la consulta externa, de forma tal que evita hospitalizaciones innecesarias.
Por lo antes expuesto el DMSO tiere multiples ventajas con respecto a otros tratamientos para la
CHPR, sin embargo, los haliazgos de este estudio retrospectivo deben corroborarse

necesariamente mediante un estudie prospectivo.
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CONCLUSIONES

En [os pacientes con cancer cervicouterino tratados con radioterapia en los estadios

clinicos Ila al 11Ib:

1. La frecuencia de cistitis hemorragica post-radioterapia G II es mayor que lo
reportado para los EC Ib.

2. La frecuencia de cistitis hemorragica post-radioterapia G IIl y IV es similar a
lo reportado en la literatura.

3. L frecuencia de infecciones urinarias asociadas a los casos de cistitis
hemorragica post- radioterapia es similar a lo reportado.

4. La efectividad del dimetil-sulféxido como tratamiento para la cistitis
hemorragica post-radioterapia es equivalente a otros tratamientos utilizados
para esta entidad.

5. La diabetes mellitus y la hipertension arterial ocurren con mayor frecuencia

en los pacientes con cistitts hemorragica post-radioterapia G Il y IV,
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PROPUESTAS

1. Realizar estudios prospectivos que evaluen la efectividad del dimetil-
sulféxido como tratamiento para la cistitis hemorragica post-radioterapia.

2. Establecer la frecuencia de cistitis hemorragica post-radioterapia en CACU
en estadio clinico IB en los casos atendidos en el INCan.

3. Evaluar nuevos métodos de tratamiento para la cistitis hemorragica post-
radioterapia que no responde a medidas convencionales o al‘ dimetil-
sulfoxido, como es la administracion de estrogenos conjugados en altas
dosis.

4. Se sugiere un algoritmo alternativo, al propuesto por DeVries, para el
tratamiento de la cistitis hemorrdgica post-radioterapia en CACU (ver Figura

8).
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