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RESUMEN

La cistitis hemorragica es una complicacion que
puede surgir luego de utilizar radioterapia para
algunos tipos de cancer pélvicos. Al no ser una
entidad frecuente, no existe abundante evidencia
de peso con respecto al manejo terapéutico que
se debe implementar ante su aparicion. Este
articulo de revision pretende dar a conocer con
mas detalle la fisiopatologia detrds de la
enfermedad 'y  describir los  diferentes
tratamientos que se han estudiado.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Hemorrhagic cystitis is a complication that can
arise after radiotherapy for different types of
pelvic cancer. Since it does not appear fre-
quently, there isn’t an abundance of evidence re-
garding its management. The aim of this review
paper is to present the pathophysiology behind

the disease and to describe the therapeutic alter-
natives that have been studied for it.
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INTRODUCCION

La radioterapia es una modalidad comunmente
utilizada en el manejo de diversos procesos
oncologicos pélvicos para atacar células
malignas de manera no invasiva. A pesar de
emitir dosis individualizadas en zonas muy bien
delimitadas, siempre hay riesgo de afectar parte
del tejido sano circundante y causar efectos
adversos considerables!¥. Dentro de estas
complicaciones se encuentra la  cistitis
hemorragica, definida como un sangrado difuso
de la mucosa de la vejiga que viene precedido
por cambios histopatoldgicos inducidos por la
radiaciéon. La severidad del sangrado puede
variar desde hematuria leve hasta hemorragias
graves que comprometen la vida del paciente”,
Actualmente  existen varios farmacos 'y
procedimientos que se utilizan para el
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tratamiento de esta condicion, sin embargo ain
no se cuenta con protocolos nacionales o
internacionales que guien la  conducta
terapéutica®.

DISCUSION
Incidencia

La aparicion de la cistitis hemorragica se ha
documentado en un pequefio pero importante
porcentaje de la poblacion que recibe
radioterapia pélvica, con cifras que rodean entre
el 5-10% de los pacientes”. Existe también una
gran variabilidad en el tiempo transcurrido entre
el tratamiento y la manifestacion de esta
patologia. Algunas series han observado casos
tan temprano como a los 2 meses y tan tarde
como a los 26 afos™, con reportes que
establecen el promedio entre los 3 y 4 afios”?.
Los hombres tienen mayor probabilidad que las
mujeres de desarrollar esta complicacion (2.8:1)
debido al uso frecuente de la radioterapia como
parte del tratamiento del cancer de prostata'.
Debido al envejecimiento de la poblacion general
y al incremento en el uso de la radioterapia para
los diferentes tumores pélvicos, la prevalencia de
la cistitis hemorragica podria ir en aumento a
pesar de las mejoras técnicas en la
administracion de la radiacion .

Factores de riesgo

El desarrollo de la enfermedad es multifactorial e
incluye tanto elementos preexistentes del
paciente como las caracteristicas tumorales y las
técnicas de radioterapia utilizadas”. Las
comorbilidades como la diabetes, los desordenes
del tejido conectivo, el fumado, la hipertension
arterial, el uso de anticoagulantes y la historia de
cirugia abdominal previa aumentan la potencial
toxicidad del tratamiento®””'”. Asi mismo, la
probabilidad de que el evento se presente es
directamente proporcional a la dosis de
radioterapia total, a la dosis por fraccion y al
volumen de la vejiga que es irradiado”.
Adicionalmente, la cirugia, las complicaciones
postquirurgicas y la quimioterapia juegan un
papel critico en la determinacion del riesgo de
desarrollar esta morbilidad™ *'”.
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Fisiopatologia

El epitelio vesical normal tiene una tasa de
recambio y proliferacion baja, lo cual lo hace

ible a los eft de la radiacion"" '?
muy sensible a los efectos de la radiacion .
En estos casos, la emision de energia puede
causar muerte celular inmediata o muerte
retardada si se llega a afectar directamente la
informacion genética '),

Los sintomas tempranos se han atribuido a la
lesion de la capa de glicosaminoglicanos que
recubre el epitelio urinario y cuya funcion
principal es la de actuar como barrera. Una vez
que se produce el dafio, la capa se vuelve
permeable y esto permite que la orina irrite e
inflame el tejido circundante debido a su caracter
hipertonico® 'V, Estos procesos poco a poco
causan edema y exfoliacion de la mucosa, lo cual
expone las capas subyacentes incluyendo al
musculo liso y a los vasos que la nutren®?.

El edema eventualmente alcanza a la vasculatura
endotelial, aproximadamente 3 meses posterior a
la lesion inicial, y se da una obliteracion
progresiva de estos componentes.
Consecuentemente se aumenta el dafio tisular por
la hipoxia provocada y se da la neoformacion de
vasos fragiles y propensos al sangrado® 7% 1219,
Al mismo tiempo, el musculo liso también se
edematiza y al ser destruido es reemplazado por
fibroblastos que producen una capa de colageno
con la resultante disminucion de la
distensibilidad y capacidad vesical-'*'> ',

El tejido afectado tiene la caracteristica de ser
hipovascular, hipocelular e hipéxico, y por lo
tanto sufre una disminucién en su capacidad de
reparacion® > '?. Estas condiciones aumentan la
probabilidad de  sufrir  ulceraciones vy
hemorragias, que incluso pueden progresar a
necrosis, perforacion vesical y formacion de
fistulas(® 7% 1219,

Cuadro clinico

Los sintomas agudos asociados a la cistitis por
radiacion comunmente aparecen de 3-4 semanas
posterior al inicio de la terapia y suelen
desaparecer entre las 4-6 semanas luego de su
conclusion® > 19, Clinicamente se caracteriza por
presentar disuria, urgencia miccional, nicturia,
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polaquiuria y dolor pélvico® '>'>'9 Esta etapa es
usualmente autolimitada y raramente persiste por
un periodo mayor a los 3 meses postradiacion'?.

En fases tardias, los sintomas pueden resurgir
desde los 6 meses hasta décadas después de
haber recibido las dosis de radiacion y los dafios
causados por la terapia son irreversibles® ' 1519,
En estos casos, la hematuria es el componente
principal del cuadro clinico y puede variar desde
microhematuria asintomatica hasta
macrohematuria que puede poner en riesgo la
vida del paciente® ® '> ' 9 En condiciones
avanzadas, se forman coagulos que llegan a
obstruir el tracto de salida de la vejiga con lo que
eventualmente causan retencion urinaria® '?. Es
por esta razon, y por la transformacion fibrotica a
nivel celular que disminuye la capacidad vesical,
que se observan los mismos sintomas urinarios
de la fase aguda® * '». Ademas, la retencion de
orina eventualmente puede facilitar procesos de
sepsis urinaria, perforacion de la pared vesical,
fistulizacion e insuficiencia renal” ' ' 19,

Diagnoéstico y Evaluacion

Debido a que las caracteristicas clinicas de la
cistitis  postradiacion son inespecificas, el
diagnostico debe realizarse mediante la exclusion
de otras causas de hematuria y sintomas urinarios
en el contexto de un paciente que previamente
haya recibido radioterapia. Las principales
entidades a descartar son infeccion del tracto

urinario, procesos neopldasicos y urolitiasis' &% '*
15)

La evaluacion inicial debe incluir el examen
general de orina con su respectivo analisis
citologico y el urocultivo, para asi excluir
diagnosticos infecciosos y de malignidad. A
continuacion, se deben obtener diversos estudios
imagenolodgicos de todo el tracto urinario con el
fin de evaluar la integridad de las estructuras que
lo componen y descartar la presencia de otras
etiologias que sean responsables de la hematuria.
Dentro de los estudios se incluyen la urografia
por tomografia, la urografia miccional, el
ultrasonido convencional y la citoscopia® & 7% 1%
2 Este ultimo es el que mayor utilidad
proporciona a la hora de realizar el diagnostico
definitivo, ya que permite observar la presencia
de edema, eritema y atrofia de la mucosa vesical,
telangectasias, ulceras sangrantes, fibrosis y en
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casos mas graves necrosis y fistulizacion. En
caso de identificarse estas alteraciones, se debe
correlacionar el area en el que se localizan con
aquella que recibi6 radiaciéon y en caso de que
sean las mismas se podra confirmar la etiologia.
Durante este procedimiento es posible obtener
una biopsia del tejido afectado en caso de que
haya dudas sobre el diagndstico o si existe la
sospecha de una presencia o recurrencia tumoral,
teniendo en cuenta el potencial riesgo de perforar
una oOrgano que ya ha sido previamente
irradiado®® 7% 12

Manejo y Tratamiento

Dentro de las primeras intervenciones a realizar
en estos pacientes, se debe incluir una adecuada
hidratacion intravenosa para garantizar la
estabilidad hemodinamica y forzar la diuresis *
19 Al mismo tiempo es necesario colocar una
sonda vesical para la irrigacion intermitente o
continua de la vejiga con solucion salina hasta
que la orina se aclare por completo. Esto también
permite la eliminacion de coagulos en caso de
que se hayan formado™ """, Si el sangrado ha
sido lo suficiente profuso o prolongado como
para  provocar anemia e inestabilidad
hemodinamica, la transfusiéon sanguinea debera
ser empleada 7% 1012,

La mayoria de pacientes que se presentan con
esta patologia van a responder adecuadamente al
manejo conservador y tendran una resolucion
satisfactoria de la hematuria. En aquellos casos
en los que esto no suceda, se podran implementar
gradualmente diferentes modalidades
terapéuticas segun la respuesta clinica que se
presente ante cada una.

Terapias sistémicas
Acido aminocaproico

Actia como inhibidor competitivo de la plasmina
y el plasmindgeno, con lo cual se disminuye la
actividad fibrinolitica de la uroquinasa urinaria®
101319 " Sy administracion puede ser oral ya que
es rapidamente absorbida y el 80% se secreta sin
modificaciones en la orina; la dosis en este caso
es de 100-150 mg/kg/d por un maximo de 21
dias"® " - En caso de preferir la via parenteral,
se administra un total de 4-5 g IV durante la
primera hora seguido de 1g por hora en infusion
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continua. La mayor desventaja del medicamentos
es la formacion de coagulos que no pueden ser
evacuados facilmente, por lo que no se
recomienda una dosis mayor de 12g diarios ya
que ademas se ha demostrado el aumento en el
riesgo de eventos tromboembolicos®. Esta
contraindicado en pacientes con discrasias

sanguineas o con sangrados digestivos activos'®
15)

Estrégenos conjugados

Se han utilizado por su efecto en la disminucion
de la fragilidad de la microvasculatura, por su
accion moduladora sobre la respuesta inmune
celular y las citoquinas, y por la estimulacion de
la actividad de las células endoteliales-* ¢ 7 1% 1%
9 La recomendacién consiste en iniciar
tratamiento con 6 mg/dia repartido en 3 dosis e ir
aumentando progresivamente hasta llegar a 12
mg/dia o al control de la hematuria. La respuesta
de ausencia de sangrado se ha observado entre
las 8 horas y los 7 dias, y se recomienda
mantener la terapia entre 5-16 semanas con dosis
descendientes"™ 9. Dentro de los efectos
adversos se encuentran la hipercoagulabilidad, la
toxicidad hepatica y el aumento de riesgo de
cancer hormonodependiente, por lo que es
necesario realizar determinacion de enzimas
hepaticas 'y asegurar que no haya
contraindicaciones de origen ginecologico a

pesar de que su presentacion sea poco frecuente'®
8,10, 15)

Pentosan polisulfato

Un polisacérido semisintético que actiia como
precursor de glicosaminoglicanos, por lo que
tiene la capacidad de adherirse al epitelio vesical
y reemplazar la superficie dafiada por la
radiacion™ '?; esto evita la exposicion de la
vasculatura y la invasiéon bacteriana. Al mismo
tiempo, tiene propiedades antiinflamatorias
gracias a la inhibiciébn de mastocitos y a la
disminucion de la produccion del factor nuclear
KB® "1 La dosis sugerida es de 100 mg VO
cada 8 horas por un periodo de hasta 3 meses.,
obteniendo resultados favorables desde las
primeras 8 semanas de iniciado el tratamiento.
La escasez de efectos secundarios, la ausencia de
interacciones con otros tratamientos y la relativa
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rapidez de los resultados lo colocan como uno de
los medicamentos de primera linea en esta
patologia®*® '),

WFI10

Este compuesto es una dilucion 1:10 del
tetraclorodecadxido, formulado asi para poder
ser utilizado por via intravenosa. Su mecanismo
de accion consiste en promover las funciones
inmunologicas y de reparacion del tejido
mediante la  activacion de  macréfagos,
contrarrestando de esta manera el proceso
inflamatorio producto de la radiacion® * &7 1012,
Algunos efectos adversos incluyen nauseas,
cefaleas y anemias transitorias®"

Factor VIla recombinante

Promueve la formacion de coagulos de fibrina en
sitios de lesion vascular para crear un complejo
con el factor tisular expuesto y asi actuar sobre
las plaquetas activadas, intentando lograr una
hemostasia adecuada. Si bien esta aprobado para
el tratamiento de hemorragias incoercibles de
diferentes etiologias (anticoagulacién oral,
trombocitopenias, traumatismos graves) no lo
estd para la cistitis hemorragica, por lo que su
uso seria fuera de indicacion. La dosis
recomendada es de 90 mg/kg, pudiéndose
administrar una segunda dosis 20 minutos
después si no se logra el resultado esperado® '®.
A pesar de que no se han observado efectos
secundarios importantes, si se ha determinado
que la respuesta suele ser temporal®.

Terapias Intravesicales
Alumbre

Mediante su accidon astringente causa que las
proteinas precipiten en los sitios de sangrado de
la superficie del urotelio, permitiendo que este se
contraiga, que disminuya la permeabilidad
capilar, y que se favorezca la vasoconstriccion.
Como resultado se logra una disminucion del
edema local, de la inflamacion y de la
exudacio'n(4, 7,10, 12, 14, 15).

Tipicamente, se utiliza una solucion de alumbre
al 1% creada al disolver 50g de alumbre en 5 L
de agua estéril, y se irriga la vejiga a una
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velocidad de 250-300 mL/h™ ' '* 1 Se debe
tener cuidado al momento de realizar la
irrigacion ya que si el sangrado es abundante se
pueden crear coagulos grandes que obstruyan el
tracto de salida y mas bien produzcan distension
y mayor sangrado® ™2,

Los efectos secundarios son raros y comunmente
solo consisten de sintomas irritativos locales que
pueden ser controlados con medicamentos
anticolinérgicos. A nivel sistémico, se ha descrito
en pacientes con insuficiencia renal la aparicion
de encefalopatia, malestar general, trastornos del
habla, demencia y convulsiones como efecto de
la toxicidad del aluminio acumulado®® > 419,

Acido hialuronico

Repone temporalmente la capa deficiente de
glicosaminoglicanos  del urotelio  vesical,
estimula la renovacion del tejido conjuntivo y
logra facilitar el restablecimiento de las células
epiteliales"® 1019,

El tratamiento consiste en utilizar una dosis de
40 mg diluidos en 50 mL de solucion fisiologica
e instilar por al menos 20-30 minutos. Esto se
realiza una vez por semana por un mes y
posteriormente una vez al mes hasta que se
logren controlar los sintomas® ' ', No se ha
reportado toxicidad con este farmaco y es muy
bien tolerado, logrando una disminucion
sostenida de los diferentes sintomas y signos de
la cistitis incluyendo la hematuria-®* 9,

Formalina

Provoca la precipitacion de proteinas celulares en
la mucosa vesical causando la oclusion y fijacion
de los tejidos telangectasicos y de los capilares,
de manera que cesen el sangrado y la
exudacion- * 7 1912 M Tipicamente se inicia la
administracion con concentraciones bajas (de 1-
2%) durante no mas de 15 minutos y
asegurandose que la presion intravesical no
supere los 15 cmH20.

Posteriormente se debe irrigar de manera
continua con soluciéon salina por 12-48 horas
debido a los potenciales efectos toxicos del
tratamiento™ & '*'*'5 Debido a que esta solucion
es caustica, la instilacion se realiza bajo anestesia
espinal o general y es imperativo descartar la
presencia de reflujo vesicoureteral o de
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perforaciones por medio de la citoscopia o
cistografia. También se debe proteger el area
genital con vaselina para evitar la irritacion de la
piel y mucosa en caso de que hubiera contacto
con la formalina®* &7 % 10- 1419,

A pesar de estas medidas, la toxicidad asociada
con el procedimiento puede causar diversas
complicaciones menores y mayores. Es comun
que se de una fibrosis del epitelio la cual puede
llevar a disminucién de la contractibilidad
vesical y posteriormente a urgencia e
incontinencia  urinaria. También se han
documentado casos de obstruccion ureterovesical
que pueden evolucionar a hidronefrosis y llevar
a cuadros de fallo renal. Otras complicaciones de
menor frecuencia pero mayor seriedad son la
necrosis tubular aguda, las fistulas vesicoileales
y vesicovaginales, la disyuncion vesical,
miocardiopatias toxicas e incluso la muerte-* %2
1419 Por estas razones, y a pesar de las tasas de
éxito tan altas, el uso terapéutico de la formalina
se debe restringir a aquellos casos de hemorragia
vesical intratable que no hayan respondido a
otros tratamientos™ & ™ '® Y Algunos autores han
comprobado la efectividad de colocar, por
periodos cortos, compresas impregnadas con
formalina sobre los sitios de sangrado, logrando
menos complicaciones y resultados favorables
similares®® 2.

Carboprost

Este andlogo de la prostaglandina F2alfa induce
la contraccion del musculo liso vascular y la
agregacion plaquetaria, al mismo tiempo que
reduce ¢l edema y la respuesta inflamatoria® * '
12 Se ha observado un aumento en la frecuencia
y urgencia urinaria como efectos secundarios del
tratamiento .

Acido aminocapréico
Se realiza una irrigacion vesical continua, al
disolver 200 mg del medicamento por cada litro
de solucion salina, y se mantiene hasta 24 horas
después de que la hematuria desaparezca® ¥,
Nitrato de plata
Produce una coagulacion quimica en los sitios de

sangrado al utilizar una soluciéon al 0.5-1% e
irrigar por 10-20 minutos* *'¥.
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Extracto planetario

Gracias a la presencia de factores angiogénicos y
de crecimiento en este tejido, se favorece la
epitelizacion de ulceras vasculares" ™ ' '2. Las
prostaglandinas ayudan al disminuir el edema y
la respuesta inflamatoria, tal como lo hacen en
las mucosas gastricas o yeyunales"”.

Oxigenoterapia Hiperbarica

La administracion de oxigeno en camaras
hiperbaricas aumenta la tension de oxigeno en el
tejido, facilitando la cicatrizacion de las areas
afectadas™ > '> . En el caso de la cistitis
postradiacion, se favorece la angiogénesis
capilar, se promueve la formacion de tejido de
granulacion y se optimiza la funcién inmune a
nivel celular. Igualmente, se disminuye el edema
al inducir la vasoconstriccion y se frenan los
procesos de infiltracion leucocitaria y de
necrosis!™ &% 1012 1319 T o5 protocolos varian
segun los centros, pero generalmente se
administra O, al 100% en cémaras a 2-3
atmosferas de presion durante 90 minutos. Este
proceso se realiza una vez al dia, 5 veces por
semana hasta completar en promedio 30
sesiones, aunque esto va a depender de la
respuesta clinica que se observe!!? &% 101215 T 5
terapia suele ser muy bien tolerada y efectiva sin
importar los tratamientos previos a los que se
haya visto expuesto el paciente, y con la ventaja
de que no tiene efectos adversos sobre la
estructura o funcionalidad vesical. Los resultados
son dependientes de factores como la edad, la
dosis de radiacion recibida y la severidad de la
hematuria al momento de inicio de las sesiones"
24101219 Bxisten pocas complicaciones que
pueden surgir con la oxigenoterapia hiperbarica,
siendo las mas comunes los barotraumas
auditivos. Otras mas raras son el neumotorax y la
toxicidad del sistema nervioso central o de los
pulmones® %1219,

Cistoscopia y coagulacion

Ante la falla del manejo conservador, se puede
recurrir al uso de diferentes técnicas
minimamente invasivas que permitan la
coagulacion intravesical por medio de la
cistoscopia. La diatermia, el gas argén y el laser
son los métodos de mayor empleo. El primero
utiliza una corriente eléctrica para producir calor
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y coagular el tejido hemorragico directamente
2. el segundo utiliza el gas como medio de
conduccion de la electricidad y asi se evita el
contacto con la lesion, disminuyendo el riesgo de
ruptura de la pared vesical® * '?; por tultimo, €l
laser (KTP) tiene la capacidad de ser absorbido
selectivamente por la hemoglobina logrando una
hemostasia mas eficaz sin afectar al tejido
circundante de manera importante ©.

Embolizacion arterial

Otra de las opciones intervencionistas que existe
para corregir la hematuria refractaria es la
embolizacion selectiva de las arterias que
alimentan al tejido vesical. En primera instancia
se describio la embolizacion unilateral de la rama
anterior de la arteria iliaca interna, sin embargo
la importancia de la circulacion colateral obliga a
realizar un abordaje bilateral® * '* 'Y, Es comin
que aparezca como consecuencia el dolor gliteo
por isquemia en aquellos casos en los que
ademas se haya ocluido la arteria glutea
superior™ & ' % 19 Actualmente se prefiere
ejecutar un procedimiento super selectivo en el
que se buscan vasos mas pequefios y especificos
para asi lograr mejores resultados y menos
complicaciones™ &7 9,

Cirugia

La intervencion quirurgica debe ser el ultimo
recurso en el tratamiento de la cistitis
hemorragica, una vez que todos los otros
métodos hayan fallado en el control de la
hematuria. Cualquiera que sea la opcidon
empleada implica un grado de dificultad
importante, al tratarse principalmente de
pacientes mayores con varias comorbilidades y al
tener que actuar en sitios anatomicos que han
sido dafiados por la radiacion™®® ® ' 1219 14
escogencia del tipo de derivacion urinaria sera
determinada por las caracteristicas de cada
paciente, incluyendo su grado de autonomia, la
patologia de base y €l pronéstico de sobrevida"®.

Dentro de los procedimientos recomendados se
encuentran la nefrostomia percutanea bilateral
(con o sin oclusiéon ureteral), la cistostomia

r1. . . (1, 4, 6, 8, 12 14)
suprapubica, y el conducto intestinal .
El objetivo principal de estos tipos de derivacion
es el de evitar la exposicion de areas
hemorragicas a la uroquinasa para que se pueda
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dar una adecuada hemostasia del tejido vesical™®
14)

Dadas las complicaciones asociadas con tales
métodos, y a que se han documentado tasas de
morbimortalidad perioperatorias muy similares,
alguna literatura recomienda realizar
concomitantemente una cistectomia radical ya
que es esta la unica solucion definitiva para
controlar la hemorragia refractaria®- % - 1219,

CONCLUSIONES

La cistitis hemorragica postradiacion es una
entidad poco frecuente pero cuya incidencia ird
en aumento conforme se envejezca la poblacion
y se utilice mas la radioterapia en el tratamiento
de las diferentes patologias oncoldgicas pélvicas.
A pesar de las multiples opciones terapéuticas
disponibles, es necesario realizar mas y mejores
estudios que comparen estrategias e identifiquen
cudl es el mejor manejo. Solamente de esta
manera se lograra confeccionar guias y
protocolos universales para disminuir la
morbimortalidad de manera efectiva y eficiente.
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