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Complicaciones urologicas en
los pacientes con malignidades
hematoldgicas

Urological complications in patients with
hematologic malignancy.
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Azcué,® Isaac Roberto Labra-Salgado,? Javier de Jesus Morales-Adrian?

Resumen

ANTECEDENTES: La solicitud de atencién médica en el servicio de urgencias por
motivos urolégicos es frecuente en el paciente con malignidad hematoldgica, debido
a que su enfermedad de base per se corresponde a un estado deficitario de la inmu-
nidad, hemostasia y trombosis. En ellos, la quimioterapia suele ocasionar periodos
prolongados de citopenias profundas, siendo éste el momento de mayor riesgo de
infecciones y complicaciones hemorrdgicas, lo que representa causa importante de
mortalidad entre estos pacientes.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 59 afios de edad con los diagnésticos de
leucemia mieloblastica aguda y nefrolitiasis que a lo largo de su tratamiento manifest6
hematurias e infecciones urinarias de repeticion que ameritaron manejo conjunto de los
servicios de Urologia y Hematologia en un hospital de tercer nivel del sureste mexicano.

CONCLUSIONES: Las complicaciones urolégicas representan verdaderas urgencias en
estos pacientes, siendo un reto terapéutico por la falta de gufas unificadas que normen
el proceder en estos casos, asi como la tendencia de estos pacientes a ser poco aptos
para procedimientos quirtrgicos resolutivos, ya sea por el bajo estado funcional o por
la capacidad mermada de hemostasia y trombosis, ocasionados por la malignidad
hematol6gica misma o por el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Leucemia; nefrolitiasis; hematuria; infeccién de vias urinarias;
urologia; hematologia.

Abstract

BACKGROUND: Request for medical attention in the emergency department is fre-
quent in patients with hematologic malignancy, because its underlying disease per se
corresponds to a sub-optimal status of immunity, hemostasis and thrombosis. In these
patients, chemotherapy often causes prolonged periods of deep cytopenia, being this
the moment of greater risk of infections and bleeding complications, which contributes
as a major cause of mortality among these patients.

CLINICAL CASE: A 59-year-old male patient with diagnoses of acute myeloblastic
leukemia and nephrolithiasis who throughout his treatment presented hematuria and
recurrent urinary tract infections that required joint management of Urology and He-
matology services in a tertiary hospital in Mexican southeast.

CONCLUSIONS: Urological complications are considered real urgencies in patients
with hematologic malignancy and represent a therapeutic challenge primarily due
to the lack of joint management guidelines to regulate the proper treatment in these
cases, as well the patients that are ineligible for surgery, either by the low functional
status and/or impaired hemostasis and thrombosis, caused by hematologic malignancy
itself or treatment.

KEYWORDS: Leukemia; Nephrolithiasis; Hematuria; Urinary tract infections; Urology;
Hematology.
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ANTECEDENTES

Las malignidades hematoldgicas son un grupo de
enfermedades caracterizadas por un desarrollo
y proliferaciéon anormal de precursores hema-
topoyéticos que han sufrido anomalias en los
procesos de regulacién y diferenciacion celular
normales, ocasionando la acumulacién de cé-
lulas inmaduras con alto consumo metabélico
en la médula 6sea y otros 6rganos linfoides con
las consecuencias clinicas que esto conlleva.'?
Las complicaciones urolégicas en estos pacientes
pueden ser consecuencia de estados patolégicos
previos (nefrolitiasis urinaria), por la enfermedad
hematolégica misma (infiltracion leucémica,
trombocitopenia severa, coagulacion vascular
diseminada, infecciones viricas o bacterianas)
o por el tratamiento (toxicidad hematolégica
por quimio o radioterapia). De hecho, algunos
reportes indican que los hallazgos de afecciones
genitourinarias en autopsias de pacientes con
malignidades hematoloégicas superan el 50%, los
motivos mas frecuentes de consulta urgente en
urologia por el paciente oncolégico son: hema-
turia, de origen vesical o de vias urinarias altas,
cistitis secundaria a radiacién, por quimioterapia
secundaria a antineoplasicos, como la ciclofosfa-
mida, virica, especialmente en los pacientes con
regimenes de quimioterapia mieloablativos en
protocolo de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, uropatias obstructivas con o
sin infeccion asociada, sindrome de Wiinderlich,
fistulas vesicales o dolor.* Para efectos de este
caso clinico, la incidencia de nefrolitiasis de
novo entre pacientes con enfermedades hema-
tologicas que han recibido quimioterapia se ha
reportado en alrededor del 5.5%, es mds comun
en trastornos Iinfoproliferativos (72.2%), que en
mieloproliferativos (27.8%). Asimismo, la diabe-
tes tipo 2, la hiperuricemia y la hipercalcemia
fueron factores predictores de nefrolitiasis.* Debe
considerarse que los pacientes con malignida-
des hematoldgicas tienen un elevado riesgo de
padecer hiperuricemia e hiperfosfatemia, espe-
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cialmente en estados patolégicos secundarios al
tratamiento, como en el sindrome de lisis tumoral
en sujetos con alta carga neopldsica que se some-
ten a tratamiento intensivo. Aunque la infiltracion
al sistema nervioso central y sitios santuario
como el testiculo confieren mal prondstico a
los pacientes con esta enfermedad, el rifidén y el
uréter también deben considerarse posibles sitios
de infiltracién, aunado a que los sintomas son
torpidos y sobrevienen en un bajo porcentaje de
pacientes con dolor en el flanco y hematuria.®
El tratamiento de los pacientes con canceres
hematoldgicos y nefrolitiasis concomitante sigue
siendo un reto terapéutico; pues si los sintomas
y la hematuria son escasos, es dificil justificar
un procedimiento quirdrgico invasivo y habrd
tendencia a un manejo conservador con un curso
terapéutico de antimicrobianos o antiflingicos; a
su vez, los pacientes con sintomas frecuentes o
hemorragias que pongan en riesgo la vida, raras
veces se encuentran en condiciones aptas para
una intervencién quirdrgica, por lo que persiste
la interrogante del abordaje mds adecuado en
ese tipo de pacientes al haber escasa bibliografia
disponible del tema, asi como falta de guias de
practica clinica para un manejo uniforme entre
los profesionales de la salud.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 59 afos de edad, sin
padecimientos crénico-degenerativos, con ex-
posicion positiva a mielotdxicos (pesticidas),
quien inicié su padecimiento actual dos meses
antes del diagnéstico (febrero de 2019) con
pérdida de peso, fiebre, malestar general, aste-
nia y adinamia; en el protocolo diagndstico se
evidenci6 hiperleucocitosis (238 mil leucocitos/
mL?) sin datos clinicos de leucostasis, trombo-
citopenia y anemia grado Il segiin la OMS; en
el aspirado de médula ésea se encontré morfo-
logia compatible con leucemia mieloide aguda
monocitica escasamente diferenciada (M5a de
la clasificacion Franco-Américo-Britanica), que
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se corroboré con inmunofenotipo; el resto de los
estudios genéticos otorgaron riesgo intermedio.
En protocolo prequimioterapia encontramos
funcién renal conservada por depuracién de
creatinina 'y CKDPI, ecocardiograma con funcién
cardiaca conservada, hepatoesplenomegalia
de 3 cm por debajo de reborde costal. Por lo
anterior se inicié tratamiento citorreductor con
esteroides (dexametasona) durante cuatro dias,
posteriormente con ciclo de induccién a la re-
misién (abril de 2019) con un esquema de 7 + 3
(citarabina-doxorrubicina), como efecto adverso
de la quimioterapia se reporté toxicidad hema-
tolégica grado II/IV, que amerité transfusion de
hemoderivados por la anemia y trombocitope-
nia, asi como neutropenia febril, que fue tratada
con antimicrobianos profilacticos; los cultivos de
orina, sangre periférica y via central se reportaron
sin desarrollo bacteriano o flngico. Valoracién
de enfermedad después de la induccién en
remision, por lo que se procedié a continuar el
esquema de quimioterapia de primera posremi-
sion (junio de 2019) con altas dosis de citarabina
(HiDAC, por sus siglas en inglés), el paciente
tuvo la misma toxicidad hematoldgica, en esta
ocasién con hematuria grado Il, se encontré
anemia grado 1V de la OMS, trombocitopenia
severa (2 mil plaquetas), perfil de coagulacién
normal, en estudios de imagen existencia de lito
coraliforme derecho que abarcaba los tres célices
y la pelvis renal (Figuras 1y 2), y cultivo de orina
con desarrollo de Candida tropicalis y E. coli,
que amerit6 tratamiento con antimicrobianos
y transfusiéon de hemoderivados. En reunién el
servicio de Urologia se decidi6é conjuntamente
dar tratamiento conservador con cobertura anti-
microbiana por las condiciones hematoldgicas,
clinicas y funcionales que contraindicaban en
ese entonces cualquier abordaje quirdrgico.

El paciente tuvo recuperacién hematolégica
al dia +50 de la quimioterapia, inici6 segun-
da posremision con HiDAC (agosto de 2019)
con persistencia de la hematuria y cuadros
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Figura 1. UroTAC simple de corte transversal, en la
que se observa lito coraliforme derecho.

Figura 2. UroTAC simple de corte coronal, en la que
se observa lito coraliforme derecho.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i4.6974



Dorantes-Carrillo LA, et al. Complicaciones urolégicas

febriles concordantes con los periodos de ma-
yor toxicidad hematolégica asociada con la
quimioterapia; asimismo, los reportes de los
cultivos indicaron existencia de la misma cepa
bacteriana y flingica reportada previamente; la
severidad de la hemorragia aumentaba con cada
ciclo de tratamiento, al principio era hematuria
macroscépica, que evoluciond posteriormente
a hematuria con codgulos, por lo que el reque-
rimiento transfusional se vio incrementado. En
los antibiogramas se evidencio resistencia a
antimicrobianos prescritos previamente, por lo
que se escal6 el tratamiento a equinocandinas
y carbapenémicos de tercera generacion; se
decidié continuar con manejo conservador de
la nefrolitiasis por malas condiciones hema-
tologicas y alto riesgo quirdrgico, el paciente
tuvo recuperacion hematoldgica al dia +52. En
valoracién de la enfermedad hematolégica en
remision, se decidi6 continuar con quimioterapia
de mantenimiento con citarabina a dosis bajas
(octubre de 2019); a pesar de ello, tuvo recidi-
va de los sintomas uroldgicos y persistencia de
cultivos positivos en el periodo de citopenias
tratadas exitosamente con transfusién de hemo-
derivados y antimicrobianos, por lo que se indico
siguiente ciclo de quimioterapia (noviembre de
2019) con citarabina a dosis bajas atenuadas al
50% de la dosis convencional, mostrando de
nueva cuenta hematuria en esta ocasién grado
IIl'y choque séptico, por lo que se decidié la sus-
pension electiva del tratamiento hematolégico
hasta el alivio de la nefrolitiasis e infecciones
condicionantes del manejo de alto riesgo en el
paciente; al contar con condiciones hematolé-
gicas adecuadas, el servicio de Urologia realiz6
nefrolitotomia percutdnea estandar (24 Fr) con
los hallazgos transquirtrgicos de lito coraliforme
que abarcaba los tres célices y la pelvis renal
en apariencia formado por acido Urico, que se
fragmentd y pulverizé en su totalidad, poste-
riormente se coloc un catéter doble ] para el
drenaje de litos residuales, después de la cirugia
tuvo fiebre de mas de 38.5°C e infeccién de las
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vias urinarias (Clavien-Dindo I-1), que fueron tra-
tadas con antipiréticos y tratamiento antibiético
con alivio de los sintomas urolégicos; se valor6
enfermedad hematolégica que se encontraba en
remisién, por lo que se continud con los ciclos
subsecuentes de quimioterapia con citarabina
a dosis bajas al 50% de la dosis convencional
administrada mensualmente (enero-marzo
2020); después de la quimioterapia en marzo, el
paciente tuvo hematuria macroscopica, fiebre,
dolory cultivos positivos a los mismos patégenos
durante el periodo de citopenias secundarias al
tratamiento, se decidié suspender tratamiento
hematolégico por el alto riesgo de mortalidad
y complicaciones, se realizé revaloracién de la
nefrolitiasis con tomografia simple de abdomen
que evidencié litiasis residual en el caliz inferior
renal derecho de 0.4 cm, que amerit6 reinter-
vencién quirdrgica con ureterorrenoscopia mas
litotripsia laser; debido a la reconversion de los
hospitales para la atencién de pacientes con
infeccion de SARS-CoV-2, fue posible realizar la
cirugia en mayo de 2020, en este procedimiento
quirdrgico se corroboré un lito de 0.4 cm que
se fragmentd y pulverizé en su totalidad, en el
periodo quirtrgico mediato el paciente tuvo
choque séptico (Clavien-Dindo IV) que amerito
estancia en la unidad de cuidados intensivos,
administracién de aminas vasoactivas, antimi-
crobianos y antiflingicos de amplio espectro al
reportarse en cultivos de sangre periférica E. coli
y Candida tropicalis, cursando con insuficiencia
renal aguda y hepatica severa con recuperacion
clinica completa a los 30 dias de la cirugia.
Posterior a ello, en junio de 2020, se documenté
infeccion por SARS-CoV-2 por hallazgos tipicos
en tomografia (criterios de la Sociedad Britanica
de Imagen Tordcica) y PCR positiva; el pacien-
te inicié con sintomas tipicos, en estadio 1B
(prueba PCR positiva, tomografia con lesiones,
hallazgos clésicos y requerimiento de oxigeno
suplementario) y recibié tratamiento con dexa-
metasona a dosis de 6 mg durante 10 dias con
recuperacion clinica y sin dependencia de oxi-
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geno a las tres semanas de la infeccion. En total,
la quimioterapia se suspendi6 de manera electiva
durante cuatro meses (abril-julio de 2020) por
las complicaciones urolégicas y la infeccién por
COVID-19; a pesar de ello, en la evaluacién de
la enfermedad hematoldgica en julio de 2020
se encontré enfermedad minima residual no
detectable con respuesta hematolégica completa
y sobrecarga de hierro, por lo anterior, y al no
haber sintomas urinarios ni infecciosos después
de la cirugia, se decidi6 ingreso a esquema de
quimioterapia de mantenimiento con un agente
alquilante de aplicacion subcutanea y ambula-
toria (azacitidina a dosis de 75 mg/m? durante
siete dias) mensualmente. Al momento de la
redaccion de este reporte (enero de 2021), el
paciente ha recibido seis ciclos de azacitidina
permaneciendo en remision, posterior a cada
uno de ellos se document6 toxicidad hematol6-
gica grado Il sin requerimientos transfusionales,
eventos febriles, infecciosos o hemorragicos.

PRINCIPALES COMPLICACIONES
UROLOGICAS EN PACIENTES CON
MALIGNIDADES HEMATOLOGICAS

La cistitis hemorragica secundaria a toxicidad
por quimioterapia se caracteriza por la infla-
macién de la mucosa y submucosa, siendo
la hemorragia procedente de esta dltima en
condiciones hiperémicas, esta complicacion es
mas frecuente en pacientes que reciben ciclofos-
famida, su metabolito, la acroleina, es la causa
directa de la toxicidad en las vias urinarias. Esto
es mas frecuente durante o de manera inmediata
a la administracion del medicamento, por lo
anterior, los esquemas de quimioterapia actuales
contemplan la hidratacién agresiva y adminis-
tracion de MESNA (sodio-2-mercaptoetano), este
farmaco forma un complejo con los metabélicos
urotoxicos derivados de este tipo de agentes, el
complejo es inactivado y se elimina en la orina
sin los efectos toxicos mencionados.® La cistitis
hemorragica es causa importante de morbilidad
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y mortalidad y ocurre hasta en un 25% de los
pacientes sometidos a trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas,” pues
los regimenes mieloablativos prescritos en estos
protocolos suelen ser a altas dosis ocasionando
citopenias profundas, prolongadas y reactiva-
cién de ciertos virus urotrépicos; la severidad
de las mismas suele ir de moderada a severa,
ocasionando uropatia obstructiva y aumentan-
do el riesgo de insuficiencia renal posrenal. El
Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos
reconoce los criterios de Arthur para clasificar la
severidad de la cistitis hemorragica en este grupo
de pacientes, a saber, grado 0: sin hematuria;
grado I: mas de 50 eritrocitos por campo; grado
II: hematuria macroscopica; grado lll: hematuria
macroscépica con codgulos; grado 1V: hematuria
macroscépica con coagulos que condicionan
obstruccién de la via urinaria y, por ende, insu-
ficiencia renal posrenal.? Respecto al abordaje
hematolégico, la primera medida es identificar
y suspender en lo posible la causa primaria de
la hemorragia, en general estas complicaciones
sobrevienen cuando el paciente se encuentra
en citopenias secundarias a la toxicidad hema-
toldgica, por lo que la trombocitopenia severa
es esperada y debe tratarse de manera agresiva
con transfusiones de hemoderivados cuando ésta
represente un riesgo de sangrado (habitualmente
conteos menores a 20,000/mL?) y administra-
cién de factores estimulantes de colonias con
la finalidad de corregir los defectos cualitativos
de plaquetas y de mantener un nivel adecuado
de hemoglobina que permita la difusién de
oxigeno necesaria para mantener la estabilidad
hemodindmica del paciente y un adecuado es-
tado de coagulacién en caso de que el paciente
sea elegible para tratamiento quirtdrgico.” A
pesar de lo anteriormente expuesto, la trombo-
citopenia severa no suele ocasionar hematuria
macroscopica. La administracién de farmacos
antifibrinoliticos, como el acido épsilon ami-
nocaproico o tranexamico, no ha demostrado
eficacia en el tratamiento de la hematuria, pues
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su bajo perfil de seguridad radica en que la dosis
debe ajustarse a la funcién renal, asi como al alto
riesgo de anuria mecdnica por la formacion de
coagulos en el lumen de la via urinaria.®

La cistopatia por radiacién ocurre en pacientes
sometidos a radioterapia pélvica, por ejemplo,
pacientes con mieloma multiple con plasmoci-
tomas en dicha zona, la cistopatia tiene curso
torpido y crénico secundario a la fibrosis de la
pared vesical con la formacion de teleangiecta-
sias y disminucién de la distensiblidad vesical."

La nefrolitiasis es una de las enfermedades urolé-
gicas mas comunes, su incidencia y prevalencia
se reporta actualmente entre 0.1-0.3% y 5-10%
en la poblacién general, respectivamente. Los
factores de riesgo identificados son: raza cau-
casica, sexo masculino, antecedente familiar
de nefrolitiasis, inmovilizacién, infecciones
urinarias, tratamiento con glucocorticoides,
hipercalcemia, hiperuricosuria, hiperoxaluria,
hipocitria.’*'* El papel de los glucocorticoides
en el tratamiento de las malignidades hema-
tologicas es fundamental en los esquemas de
quimioterapia con intencién curativa o paliativa,
ya que las células neoplasicas son altamente
sensibles a este tipo de farmacos;* se ha repor-
tado que los pacientes durante la quimioterapia
de induccién a la remisién tienen un riesgo 4.5
mayor que la poblacién en general de padecer
nefrolitiasis, asi como 2.2 veces mas riesgo du-
rante la terapia de consolidacién.* Un estudio
realizado por Kim, que incluyé 901 pacientes
con malignidades hematolégicas y 40,503 sin
esa condicién, encontré una edad promedio
de 45.3 anos, relacion masculino:femenino de
1.14:1, el tamano de los litos en promedio fue
de 4.3 mm con desviacion estandar de 0.8 mm,
el sitio mas comun del hallazgo fue en el uréter
superior, y los sintomas principales fue dolor en
el flanco y hematuria macroscépica con 43.3 y
36.6%, respectivamente.*'* En este estudio se
aprecia la tendencia a tratar de manera invasi-
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va a los pacientes sanos, pues el 64% recibié
tratamiento con litotripsia extracorpérea con
ondas de choque (ESWL, por sus siglas en inglés)
o cirugia retrégrada intrarrenal (RIRS, por sus
siglas en inglés). En comparacién con el grupo
con malignidades hematoldgicas en donde
hubo tendencia a un tratamiento conservador
con el 55.7% de los pacientes abordados de
esta manera, mientras que la ESWL y RIRS se
realizé en sélo el 37.9 y 6.8% de los pacientes,
respectivamente. Algunos reportes indican una
tasa de recurrencia del 35% en pacientes con
estas afecciones después de un primer episodio
curado de nefrolitiasis.*!>1°

El trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas es una opcioén terapéutica contra muchas
malignidades hematoldgicas. Los esquemas
de quimioterapia otorgados a los pacientes en
ese protocolo de tratamiento suelen constar de
regimenes mieloablativos a altas dosis de qui-
mioterapia, cursando posterior a la misma con
un complejo proceso de citopenias profundas,
prolongadas y de reconstitucién inmunitaria,
siendo un periodo algido de riesgo de infeccio-
nes y mortalidad por las mismas, por lo anterior,
debe tenerse en cuenta en estos pacientes una
mayor expresion clinica de determinados tipos
de virus urotrépicos, a saber, poliomavirus BK
y JC, que pueden encontrarse latentes en la via
urinaria procedentes por via hematégena tras
una primoinfeccion respiratoria asintomatica
en la infancia, ocasionando hasta en el 25%
de los casos complicaciones urolégicas, como
hematuria y estenosis ureterales.”

La uropatia obstructiva es la dificultad o la au-
sencia en la conduccién de la orina desde las
papilas renales hasta el meato uretral, ésta a su
vez se divide en causa renal, ureteral y vejiga y
uretra. La nefrolitiasis suele ser causa frecuente
de obstruccién, una vez que el lito inicia la
obstruccién, aumentan las presiones en la pelvis
y tdbulos renales, lo que origina hidronefrosis
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y dafo renal por presiones intraureterales e
intratubulares altas."" El dolor lumbar suele ser
una manifestacion clinica que es consecuencia
de la distension de la capsula de Gerota; sin
embargo, puede ocurrir a distintos niveles segln
la obstruccion y suele acompafiarse de oligoa-
nuria o anuria franca, fiebre, sepsis o hematuria,
entre otras. El abordaje diagnéstico depende
del estado general del paciente y éste incluye la
anamnesis y exploracion fisica (caracteristicas
del dolor, presencia de globo vesical, masas
abdominales, tumores), si se sospecha litiasis
urinaria debe realizarse una evaluaciéon de la
funcién renal con un perfil bioquimico. Si existe
alta sospecha de nefrolitiasis, debe corroborarse
con estudios de imagen, por ejemplo, tomografia
abdominopélvica simple que se considera el pa-
tron de referencia para el diagnéstico de litiasis
renal, ya que puede determinar el tamafio, el tipo
y su relacién con otras estructuras anatémicas,
con sensibilidad y especificidad de mas del
95%. Una vez que se cuente con el diagnéstico
en imagen de la litiasis renal, se procederd al
tratamiento médico o quirdrgico segln sea el
caso, estos Ultimos pueden variar en funcién no
solo del tamano del lito, sino de la densidad, ex-
presada a través de unidades Hounsfield (UH)."

En cuanto a las infecciones de las vias urinarias,
los pacientes inmunodeprimidos sufren altera-
ciones de la microbiota intestinal y perineal,
teniendo mayor susceptibilidad a la colonizacién
de organismos oportunistas. Incluso en ambiente
intrahospitalario, los agentes etiolégicos mas fre-
cuentes en las infecciones de vias urinarias son
las bacterias gramnegativas, a saber, E. coli; las
infecciones urinarias en los pacientes hemato-
oncoldgicos suelen tener una manifestacion y
curso insidiosos e incluso atipicos, el deterioro
clinico puede ser de rdpido establecimiento con
altas tasas de mortalidad en pacientes con sepsis
y choque séptico. La persistencia de las infeccio-
nes de las vias urinarias por agentes etiol6gicos
ureasa positivos predisponen a la aparicién de
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nefrolitiasis y, a su vez, esta Gltima predispone
a infecciones urinarias de repeticion, ya que los
cambios en el microambiente (por ejemplo, las
alteraciones quimicas en la orina ocasionadas
por gérmenes ureasa positivos) hacen proclive
la aparicién de litiasis y la litiasis, por su condi-
cién de reservorio, de las infecciones urinarias.
Es indispensable en el abordaje del paciente
hematolégico prevenir la aparicién de estos
procesos infecciosos, por lo que debe evitarse
la colocacion de sonda urinaria a quienes no les
sea preciso, retirarse en cuanto sea posible a los
que la ameritan, alentar a los pacientes a ingerir
abundantes liquidos, por lo que el control ade-
cuado de la ndusea secundaria a quimioterapia
es indispensable para asegurar la tolerancia de
la via oral, asi como evitar la manipulacién de
la sonda y de las bolsas colectoras; asimismo,
la profilaxis antimicrobiana esta indicada en
pacientes con citopenias asociadas con toxicidad
hematolégica por la quimioterapia.’ A su vez, la
sobrecarga de hierro secundaria a transfusiones
masivas en pacientes hemato-oncolégicos es
un factor agregado que aumenta el riesgo de
infecciones.'®192 | os organismos anaerobios
y hongos, especialmente especies de Candida,
pueden encontrarse con mayor frecuencia en
pacientes inmunodeprimidos, Candida tropicalis
se ha identificado cada vez con mayor prevalen-
cia como causa de complicaciones urolégicas
y sepsis en pacientes con neutropenia en el
contexto de las malignidades hematolégicas;
en estos pacientes la hematuria suele ser un reto
diagndstico pues la cistitis candididsica es una
de las potenciales complicaciones en este grupo
de pacientes, ya que causan invasion tisular y
destruccion del tejido después de la adherencia,
asimismo, tienen la capacidad de cambio de
fenotipo, dimorfismos, tigmotropismo y enzimas
hidroliticas para colonizar e invadir el tejido, se
ha demostrado que Candida tropicalis es capaz
de atravesar la superficie endotelial de la via uri-
naria e invadir tejidos circundantes ocasionando
mayor respuesta inflamatoria.’
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Las causas de fiebre en el contexto de un pacien-
te con citopenias asociadas con la enfermedad
hematolégica o su tratamiento son variadas y
comprenden un amplio espectro de enferme-
dades infecciosas o no infecciosas, las cuales
tendran un curso térpido con manifestaciones no
habituales, por lo que el abordaje de un paciente
con estas caracteristicas ante la sospecha de una
infeccién esta encaminado a la exploracion fisica
completa, a las determinaciones analiticas con-
sistentes en uroandlisis, cultivos de orina, sangre
periférica y accesos vasculares, valoracion ra-
dioldgica del parénquima pulmonar, asi como
el inicio de antimicrobianos de amplio espectro
de manera temprana para disminuir el riesgo de
evolucién hacia sepsis o choque séptico.®'22!

DISCUSION

Comunicamos el caso de un paciente mascu-
lino de 59 afios de edad con el diagnéstico de
leucemia mieloblastica aguda; esta enfermedad
es una de las malignidades hematolégicas mas
frecuentes del adulto. Datos de Clobal Cancer
Observatory (GLOBOCAN) publicados en
2019 reportan una incidencia global de 5.7 ca-
s0s/100,000 habitantes de linfoma no Hodgkin,
siendo la decimocuarta neoplasia mas frecuente,
las leucemias con 5.2 casos/100,000 habitantes,
el mieloma multiple con 1.7 casos/100,000
habitantes y el linfoma de Hodgkin con 0.97
casos/100,000 habitantes. Segin datos de la
Leukemia and Llymphoma Society, en 2020
se diagnosticaron en Estados Unidos 178,520
casos de todas las malignidades hematolégicas,
es decir, un 9.9% de todos los canceres en ese
periodo. De todas las malignidades hematol6gi-
cas, se espera que las leucemias correspondan
al 34% (60,530 casos), de las que 19,940 seran
nuevos casos de leucemia mieloblastica aguda
(33%). Esta es una enfermedad generalmente
de personas mayores, siendo infrecuente antes
de los 45 anos de edad. El promedio de edad
al diagnostico es de 68 afios. Es mas frecuente
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en hombres que en mujeres. Respecto a Mé-
xico, GLOBOCAN reporta una incidencia de
leucemias de 5.6 y 4.5 casos por cada 100,000
habitantes hombres y mujeres, respectivamen-

te 22,23

En el caso del paciente, el diagndstico morfolé-
gico correspondié a una leucemia mieloblastica
aguda monocitica escasamente diferenciada
(M5a) segun los criterios Franco-Américo-Bri-
tanicos, este subtipo corresponde al 15% de
todas las leucemias mieloblasticas agudas, con
supervivencia general del 21% a los cinco afios
con un tratamiento adecuado, pues la mortalidad
sin tratamiento posterior al diagnostico se estima
a escasos dias a semanas. Con los regimenes de
tratamiento actuales, el 65-70% de los pacientes
alcanzaran una remision completa después de la
quimioterapia de induccién, esta cifra se atenta
en pacientes mayores a 60 anos, en quienes se
espera una supervivencia general del 25 al 40%
a tres afios."?*

Las caracteristicas clinicas y paraclinicas del
paciente al inicio fueron clasicas de infiltracién
medular por células inmaduras neoplasicas, pues
tuvo fiebre, malestar general y pérdida de peso
(sintomas B), astenia y adinamia (anemia), y en
la biometria hematica leucocitosis, anemia y
trombocitopenia. A pesar de la hiperleucocitosis,
el paciente no mostraba datos clinicos de leucos-
tasis, por lo que no se consideré el uso urgente
de leucocitoaféresis, se optd iniciar tratamiento
citorreductivo con esteroides; la lisis de las células
neoplasicas, en especial cuando existe alta carga
tumoral, como en el caso del paciente, se asocia
con hiperuricemia que, junto con la administra-
cion de esteroides, son dos factores de riesgo bien
determinados de nefrolitiasis; incluso algunos
reportes indican que los pacientes que reciben
quimioterapia intensiva tienen 4.5 mas veces
esta complicacion uroldgica durante la terapia de
induccion a la remisién y 2.2 mas veces en los
pacientes en terapia de consolidacién.®
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Los ciclos iniciales de quimioterapia en las
leucemias agudas tienen la finalidad de inten-
tar eliminar la carga celular neoplasica de la
médula ésea, éstas suelen tener un potencial
citotoxico importante sobre las células neopla-
sicas y sanas, por lo que la neutropenia febril
es una emergencia oncolégica frecuente, ya
que hasta el 18% de los pacientes que reciben
quimioterapia mielosupresiva pueden padecer-
la. Si bien las infecciones son la primera causa
de morbilidad y mortalidad en pacientes con
cancer que padecen neutropenia febril, solo en
el 30% de los casos se documenta un foco y
agente etioldgico especifico.?' Lo reportado en la
bibliografia concuerda con el desarrollo clinico
del paciente comunicado, pues la neutropenia
febril por toxicidad hematoldgica inducida por
quimioterapia fue un evento recurrente entre
los ciclos de tratamiento, sin encontrarse foco o
agente etiolégico especifico hasta la aparicion
de los sintomas urinarios.

Durante el curso de la enfermedad, pudo ob-
servarse tendencia a las infecciones por los
mismos agentes de manera reiterativa, esto no es
infrecuente entre los pacientes con malignidades
hematoldgicas, pues tienen miltiples factores de
riesgo, entre los que destacan el estado basal per
se de inmunosupresién, la administracion de es-
teroides, los altos requerimientos transfusionales
que condicionan sobrecarga de hierro, lo cual es
un factor independiente para la adquisicion de
infecciones y mortalidad en mdltiples enferme-
dades malignas hematolégicas. Un estudio que
incluyé pacientes con sindrome mielodisplasico
demostré que la sobrecarga de hierro se asocia
con mayor tasa de infecciones y que cuando
se da un tratamiento éptimo quelante de hierro
(por ejemplo, con deferasirox) hay una diferencia
significativa en la media de tiempo de ocurrir
una infeccion severa (7.8 meses en el grupo no
tratado vs 27 meses en el grupo tratado). Estos
hallazgos fueron confirmados y extendidos a
pacientes con mieloma mdltiple y leucemias
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agudas. Por lo anterior, la sobrecarga de hierro
es un factor que afecta el sistema inmunitario
del paciente y aumenta el riesgo de infeccio-
nes bacterianas y no bacterianas, el exceso de
las reservas de hierro no solo hace proclive la
propagacion de patégenos, sino que también
juega un papel central en la modificacién de
los mecanismos inmunitarios de los pacientes,
especificamente al atenuar la respuesta inmuni-
taria mediada por células. Un estudio realizado
en México demostrd que el promedio de uni-
dades de glébulos rojos transfundidos durante
la induccién en el tratamiento de las neoplasias
hematoldgicas fue de 12, la leucemia mielo-
blastica aguda fue la enfermedad con mayor
requerimiento (16 unidades en promedio), todos
los pacientes tenian concentraciones de ferritina
superiores a 1000 ng/mL y riesgo aumentado de
elevacién de transaminasas e infecciones. Por lo
anterior, concluimos que la sobrecarga de hie-
rro es frecuente en los pacientes con leucemia
mieloblastica aguda desde etapas tempranas
de tratamiento con las repercusiones clinicas
previamente expuestas.” 81920

El paciente en cuestién tenia episodios de
hematuria franca con codgulos, inicialmente
asociados con los periodos de citopenias se-
cundarias al tratamiento; sin embargo, durante
su evolucion se agregd uropatia obstructiva que
se manifesté como dolor lumbar y coagulos a
nivel del meato urinario, por lo que ingres6 a
protocolo diagnéstico de nefrolitiasis, se utili-
z6 tomografia abdominopélvica simple (TAC),
que de acuerdo con las guias de la AUA y de
la EUA, se considera el patron de referencia
para el diagnéstico de litiasis renal, ya que no
solo puede determinar el tamafo y su relacion
con la anatomia y érganos adyacentes, sino
también identifica cualquier tipo de litiasis, con
sensibilidad y especificidad del 95-96% y 98%,
respectivamente. Las caracteristicas del lito en la
TAC junto con los antecedentes del paciente su-
gerian una litiasis coraliforme por acido drico. Es
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importante recordar que el acido drico es un pro-
ducto del metabolismo de los acidos nucleicos
y, en este caso, su valor pudo verse aumentado
como consecuencia de la lisis tumoral por la
quimioterapia. Las litiasis de acido urico suelen
tener densidades menores en comparacién con
las litiasis cdlcicas, que suelen ser superiores a
900 UH, mientras que las primeras varian de
200 a 450 UH.117.25

Por lo anterior, la dificultad del manejo del
caso clinico reportado yace en la necesidad de
continuar el tratamiento hematolégico, pues la
remisién de la enfermedad indicaba adecua-
da sensibilidad de las células neoplasicas a
los farmacos del esquema de quimioterapia y
suspenderlo traeria consigo un elevado riesgo
de recaida condicionando disminucién en la
supervivencia general. Asimismo, la hematuria
e infecciones secundarias a la nefrolitiasis fueron
complicaciones mas frecuentes y de mayor gra-
do en cada uno de los ciclos de quimioterapia,
por lo que la decisién de modificar y atenuar
el tratamiento radico en que los regimenes con
dosis bajas de citarabina se consideran una op-
cién terapéutica para pacientes con leucemia
mieloblastica aguda no aptos a quimioterapia
intensiva.?® Si bien estos esquemas son mejor
tolerados por la mayoria de los pacientes, las
tasas de supervivencia general y remision siguen
siendo insatisfactorias. Nuestro paciente, a pesar
de la modificacion del tratamiento hematol6gi-
co, persistié con las complicaciones urolégicas,
por lo que se tomé la decisién de suspender
electivamente el tratamiento hasta el alivio de
las mismas por el alto riesgo de mortalidad en
cada uno de los ciclos de quimioterapia.

Se tomé la decisién del manejo quirdrgico una
vez que las condiciones hematolégicas fueron
optimas y la decisién del manejo quirdrgico se
basé en las guias de la EUA y AUA que sugieren
que el manejo éptimo de cualquier tipo de litiasis
mayor de 2 cm o coraliforme debe realizarse
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con nefrolitotomia percutanea estandar (NLPC),
esta técnica ofrece la ventaja de lograr una tasa
libre de litos superior al 90% con una tasa de
complicaciones elevada respecto a la cirugia
retrograda intrarrenal. Después del primer evento
quirdrgico el paciente muestra alivio de los sin-
tomas urolégicos y en la radiografia de control
el dia posterior a [a NLPC no se visualizan litos
residuales; sin embargo, ante la clinica sugeren-
te de recidiva se realiza tomografia abdominal
simple, en el que se visualiza lito residual en
caliz inferior de 0.4 cm, lo que amerit6 una
reintervencién quirdrgica con ureterrenoscopia
mas litotripsia laser, la eleccién de una técnica
menos invasiva en comparacion de la NLPC se
basa en las guias de la EUA y AUA, en la que
se sugiere que el manejo de las litiasis renales
menores de 10 mm localizadas en el polo infe-
rior debe incluir la cirugia retrégrada intrarrenal
como el tratamiento quirdrgico de eleccion.'?

Posterior a la cirugia el paciente tuvo choque
séptico que ameritd estancia en la unidad de
cuidados intensivos por deterioro de las condi-
ciones generales, lesion renal aguda AKIN Il e
insuficiencia hepatica; requirié inicio de trata-
miento antimicrobiano temprano reportdndose
en hemocultivos desarrollo de E. coliy Candida
tropicalis, lo que se relaciona con la alta capa-
cidad de invadir tejidos circundantes y hacer
proclive la diseminacion hematégena desde las
vias urinarias.> Posterior a la curacién del cuadro
el paciente tuvo alivio de los sintomas urinarios,
ausencia de hematuria, fiebre y de otros datos
indirectos de infeccion en ese nivel.

En el contexto de la pandemia de COVID-19
debe considerarse que los pacientes hematol6-
gicos por la condicién per se de inmudepresién
tienen mayor riesgo de contraer la infeccion por
SARS-CoV-2. El paciente inicié dos semanas pos-
teriores a su egreso con sintomas respiratorios,
malestar general, mialgias, por el antecedente
de hospitalizacion reciente en contingencia
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sanitaria, se documenté infeccién por SARS-
CoV-2 con PCR positiva y tomografia de térax
con cambios tipicos; el paciente se encontré en
estadio clinico 1IB; es decir, con requerimientos
de oxigeno suplementario, con recuperacion al
dia 14 del inicio de los sintomas. De hecho, el
conocimiento actual del perfil del paciente con
enfermedades hematolégicas y COVID-19 es es-
caso, algunos reportes indican que los pacientes
con cancer representan el 1% de todos los casos
de COVID-19 acumulados; sin embargo, éstos
tienen mayor riesgo de complicaciones severas,
como ameritar estancia en la unidad de cuida-
dos intensivos, ventilacion mecanica invasiva
y muerte, en comparacién con los pacientes
previamente sanos (38 vs 8%). La mortalidad
reportada en este grupo ronda entre el 32 y el
40% vy parece relacionarse con mayor edad,
un estado de la enfermedad hematolégica no
controlada o sin tratamiento, antecedente de hi-
pertension arterial y trombocitopenia severa.?’=°
El tratamiento de la leucemia mieloide aguda
en el contexto de la infeccién por SARS-CoV-2
queda fuera de los objetivos de este reporte.

Posterior al alivio del cuadro infeccioso respira-
torio, habiéndose suspendido la quimioterapia
por tres meses, se decidié revaloracion de la
enfermedad hematolégica encontrandose en
remision de la misma, tomando en cuenta la
baja tolerancia a la citarabina, incluso a dosis
atenuadas, se decidié cambiar el esquema de
mantenimiento por un agente alquilante de
administracién ambulatoria (azacitidina), pues
hace algunos anos la prevencién de recaidas
de la enfermedad seguia siendo un reto tera-
péutico en pacientes en alto riego, pues no se
habia establecido una terapia de mantenimiento
eficaz aparte del trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas; para el resto de
pacientes no aptos para trasplante, el tratamiento
de mantenimiento permanecia siendo contro-
vertido; sin embargo, se demostré6 mejoria en
el tiempo libre de enfermedad en pacientes
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con leucemia mieloblastica aguda tratados con
azacitidina en comparacion con los pacientes
tratados de otra manera, sin modificar la super-
vivencia general, justificando asi el cambio de
esquema del paciente.?

Si bien las terapias actuales han evolucionado
y permitido aumento en las tasas de respues-
ta y supervivencia general, el porcentaje de
pacientes que no alcanzan la remisién con
el tratamiento convencional sigue siendo im-
portante (30%); sin embargo, el paciente tuvo
excelente respuesta hematoldgica posterior a
los ciclos de induccién y a la primera y se-
gunda posremision. Asimismo, a pesar de la
mejoria en las tasas de remision después de la
induccién (70%), la supervivencia general de
estos pacientes sigue siendo baja en compara-
cién con otros canceres, pues tan solo el 21%
de ellos permanece con vida a cinco afios del
diagndstico y la mitad fallece antes del afo; es
meritorio mencionar que nuestro paciente ha
duplicado actualmente la mediana de supervi-
vencia, con adecuada calidad de vida, no ha
mostrado recidiva en los sintomas urinarios y se
ha mantenido en remisién a pesar de las malti-
ples modificaciones u omisiones de tratamiento
y de la infeccion por SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES

Serias complicaciones urolégicas pueden ocurrir
en condiciones de neutropenia profunda indu-
cida por la enfermedad hematolégica per se o
mas frecuentemente por el tratamiento intensivo
de quimioterapia.

A falta de guias de practica clinica, el tratamiento
de cada paciente debera ser individualizado y en
consenso entre los servicios de Urologia y He-
matologia, considerando el tipo de malignidad
hematoldgica y su respuesta a la quimioterapia,
el tipo de lito, los parametros hematolégicos de
coagulacién y hemostasia y la valoracion de
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riesgo-beneficio obtenido con manejo conser-
vador o quirdrgico.

El tratamiento quirdrgico debe someterse a con-
senso entre un grupo de expertos debido al alto
riesgo de complicaciones y muerte posterior a
la cirugia.
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