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RESUMEN

Objetivos. Analizar factores de riesgo asociados a la gravedad de la
cistitis hemorrdgica (CH) y estrategias de tratamiento en pacientes con
CH tras trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TAPH).

Material y métodos. Estudio retrospectivo de historias clinicas. Los
pacientes con CH tras TAPH tratados entre 2017 y 2021 se dividieron
en dos grupos segtin la gravedad del cuadro (leve y grave). Se compa-
raron datos demogréficos, caracteristicas especificas de la enfermedad,
secuelas uroldgicas y mortalidad global entre ambos grupos. Se utilizé
el protocolo del hospital para el manejo de los pacientes.

Resultados. Se recogieron 33 episodios de CH en 27 pacientes, de
los cuales el 72,7% fueron varones. La incidencia de CH tras TAPH fue
del 23,4% (33/141). E1 51,5% de las CH fueron graves (grados I1I-IV).
La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) grave (grados III-1V) y
la trombopenia al inicio se asociaron a CH grave (p= 0,043 y p= 0,039,
respectivamente). Este grupo tuvo mayor tiempo de hematuria (p<0,001)
y necesité mds transfusiones de plaquetas (p=0,003). Ademas, el 70,6%
precis sondaje vesical, pero solo un caso cistostomia percutdnea. Nin-
gtin paciente con CH leve precisé sondaje. No hubo diferencias en las
secuelas uroldgicas ni en la mortalidad global.

Conclusiones. Una CH mds grave podria predecirse por la presencia
de EICH grave o trombopenia al inicio del cuadro. La CH grave puede
manejarse con sondaje vesical en la mayoria de estos pacientes. Seguir
un protocolo estandarizado puede reducir la necesidad de procedimientos
invasivos en pacientes con CH leve.
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HEMORRHAGIC CYSTITIS FOLLOWING ALLOGENEIC
HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION: EXPERIENCE IN
A PEDIATRIC ONCOLOGICAL INSTITUTION

ABSTRACT

Objective. To analyze the risk factors associated with hemorrhagic
cystitis (HC) severity and the treatment strategies available in HC patients
following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT).

Materials and methods. A retrospective study of medical records
was carried out. Patients with HC following AHSCT treated from 2017
to 2021 were divided into two groups according to severity —mild and
severe. Demographic data, disease-specific characteristics, urological
sequelae, and overall mortality were compared between both groups.
The hospital’s protocol was used for patient management.

Results. 33 episodes of HC were collected in 27 patients, 72.7% of
whom were male. HC incidence following AHSCT was 23.4% (33/141).
51.5% of HCs were severe (grades III-1V). Severe graft host disease
(GHD) (grades III-1V) and thrombopenia at HC onset were associated
with severe HC (p= 0.043 and p= 0.039, respectively). This group had
longer hematuria times (p< 0.001) and required more platelet transfu-
sions (p= 0.003). In addition, 70.6% required bladder catheterization,
but only 1 case needed percutaneous cystostomy. None of the patients
with mild HC required catheterization. No differences were found in
terms of urological sequelae or overall mortality.

Conclusions. Severe HC could be predicted thanks to the presence
of severe GHD or thrombopenia at HC onset. Severe HC can be managed
with bladder catheterization in most of these patients. A standardized
protocol may help reduce the need for invasive procedures in patients
with mild HC.

Key Worbs: Cystitis; Allogenic hematopoietic stem cell transplan-
tation; Child.

INTRODUCCION

La cistitis hemorrdgica (CH) es un cuadro clinico caracteri-
zado por una hemorragia difusa de la vejiga debido a la altera-
cién de la estructura tisular del urotelio y los vasos sanguineos.
Esta condicién puede aparecer tras la exposicion de la vejiga a
diferentes agentes (quimioterdpicos, radioterapia, infecciones. ...)
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y constituye una complicacién frecuente en pacientes que han re-
cibido un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(TAPH), con una incidencia entre el 6 y el 27%. El aumento
de este tipo de trasplantes, unido a la importante comorbilidad
asociada a esta complicacion en los casos graves (necesidad de
derivacion urinaria o aparicion de secuelas urologicas) ponen
de manifiesto el relevante papel del urélogo pedidtrico en el
tratamiento multidisciplinar de estos pacientes®.

Segin el momento de aparicion con relacion al trasplante,
podemos dividir la CH en dos grupos®4. En primer lugar, la
CH precoz, que aparece antes o a los pocos dias del trasplante
y suele resolverse espontdneamente. Se relaciona con la uti-
lizacién de agentes alquilantes como ciclofosfamida (CFM)
e ifosfamida (IFM) a altas dosis, o busulfdn, en la fase de
acondicionamiento®>7. Su incidencia y gravedad han dismi-
nuido en las dltimas décadas por la utilizacién de regimenes de
acondicionamiento de menor intensidad y duracion, el menor
empleo de CFM e IFM, o por el uso del 2-sulfaniletansul-
fonato de sodio (MESNA) como profilaxis de CH durante
la administracién de estos agentes alquilantes$9). Por otro
lado, la CH tardia suele aparecer a partir de las 3 semanas
del TAPH. Constituye un cuadro de mayor gravedad y co-
morbilidad asociada. Aunque su etiologia estd peor definida,
se han descrito algunos potenciales factores de riesgo como
la enfermedad injerto contra huésped (EICH), infecciones
virales por poliomavirus BK, adenovirus o citomegalovirus,
o la deplecion linfocitaria®-710-13),

El Servicio de Oncohematologia y Trasplante de Progeni-
tores Hematopoyéticos de nuestro hospital ha realizado més de
650 TAPH en sus casi 30 afios de experiencia. Actualmente,
realiza en torno a 40-50 al afio, es centro de referencia a
nivel nacional (CSUR) y estd acreditado internacionalmente
(ONT-CAT-JACIE).

El objetivo de nuestro estudio es analizar posibles factores
de riesgo relacionados con una mayor gravedad de CH y las
estrategias de tratamiento utilizadas en funcién de dicha gra-
vedad en los pacientes con esta complicacion tras un TAPH.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio unicéntrico, observacional, des-
criptivo y retrospectivo de los pacientes menores de 18 afos
diagnosticados de CH tras TAPH entre enero de 2018 y di-
ciembre de 2021. La CH se defini6 como la aparicion de
clinica miccional (disuria, polaquiuria, tenesmo vesical) aso-
ciada a hematuria sin datos de infeccion. Segtin su gravedad,
los episodios se dividieron en leves y graves utilizando la
clasificacién publicada por Droller¥. Se excluyeron aquellos
pacientes con urocultivo positivo, que no requirieron ingreso
hospitalario, o que fueron diagnosticados y tratados en otro
centro. Se consideraron dos episodios distintos de CH en un
mismo paciente cuando el periodo de resolucién entre ambos
fue de al menos un mes. La recogida de datos se llevo a cabo
mediante la revision de historias clinicas electrénicas (HCIS).
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Se recogieron variables demogréficas como la edad al
TAPH y el sexo; variables relacionadas con el trasplante como
la patologia de base, la deplecidn linfocitaria en el injerto, el
régimen utilizado en el acondicionamiento, y la presencia de
EICH aguda, su gravedad y la utilizacién de profilaxis contra la
misma (ciclosporina asociada a timoglobulina o micofenolato
mofetilo). Se definié EICH aguda grave como aquella de grado
III o superior segun la clasificacién del Grupo Europeo de
Trasplante de Sangre y Médula Osea9. También se recogieron
variables relacionadas con la gravedad de la CH: tiempo de ini-
cio tras el trasplante, duracin, existencia de insuficiencia renal
aguda (IRA, creatinina por encima del limite superior normal
y/o filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m?), trombocitopenia
al inicio del cuadro, o necesidad de trasfusion de plaquetas o
hemoderivados. Se analizd la presencia de poliomavirus BK,
citomegalovirus y adenovirus, mediante PCR en orina.

Se registraron variables ecogréficas como la observacion
de codgulos y su tamafio, el grosor de la mucosa vesical o la
dilatacion de la via urinaria superior, y terapéuticas como la
necesidad de sondaje vesical (SV), administracion de terapias
intravesicales, o procedimientos quirdrgicos (cistostomia, ne-
frostomia o cistoscopia).

Se utiliz6 el protocolo especifico de tratamiento de la
CH de nuestro centro para el manejo de estos pacientes. Las
medidas generales incluyeron hiperhidratacién intravenosa,
diuréticos (furosemida), analgésicos (metamizol, opioides) y/o
anticolinérgicos. Se utilizaron sondas de triple luz de 16 Fr
para realizar lavado vesical continuo con suero fisioldgico. En
los pacientes mas pequefios se usaron sondas de doble luz de
menor calibre con lavados manuales cada 8 horas o cistosto-
mia cuando estos no fueron efectivos. En cuanto a las terapias
vesicales, se indicé cidofovir intravesical en aquellos pacientes
con PCR en orina positiva para poliomavirus BK o adenovirus.

Las secuelas uroldgicas fueron definidas como aquellas
alteraciones ecograficas (hidronefrosis, engrosamiento de la
mucosa vesical...) que persistieron tras la resolucion de la CH.

Se compararon las variables mencionadas entre el gru-
po de CH leve y el de CH grave. Las variables cualitativas
se expresaron en forma de frecuencias y porcentajes y las
cuantitativas como medianas y rangos intercuartilicos (RIC).
Para la comparacion de las variables cualitativas se utilizé la
prueba de %2y el test exacto de Fisher en el caso de que el
valor esperado sea menor a 5. Para la comparacion de variables
cuantitativas se utilizé la prueba de U de Mann Whitney. Se
considerd como significativo un valor de p < 0,05. Para el ané-
lisis estadistico, se utiliz6 el programa IBM SPSS version 17.

El estudio recibid el dictamen favorable por el Comité
de Etica de la Investigacién con medicamentos del Hospital
Universitario Infantil Nifio Jesis (C.I.R-0038/22).

RESULTADOS

Se realizaron un total de 141 TAPH en 125 pacientes. Se
registraron 33 episodios de CH en 27 pacientes que recibieron

Cistitis hemorrdgica tras trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos: experiencia en un centro oncoldgico pedidtrico 129



Tablal.  Tipos de CH por gravedad utilizando la Clasificacion de Droller et al.
Grado Definicion por Droller et al. Frecuencia (%)
Leve I Microhematuria 4/33 (12,1%)
I Macrohematuria sin codgulos 12/33 (36,4%)
Grave I Macrohematuria con codgulos pequefios 7/33 (21,1%)

v Codgulos grandes que producen obstruccion de la via urinaria, requiriendo instrumentacion

10733 (30,3%)

Enfermedad de base, n = 33

B Leucemia linfobldstica aguda (LLA), n =17
@ Linfoma Hodgkin, n=1

@ Osteopetrosis, n =2

B Aplasia medular, n =3

B Leucemia mieloblastica aguda - M4, n =1

@ Sindrome mielodisplasico, n = 4
O Leucemia mielobldstica aguda - M2,n=1
B Anemia de Fanconi, n =2

B Linfoma no Hodgkin, n =2

Figura 1. Enfermedades hema-
tooncoldgicas de base en episo-
dios de CH

TAPH haploidéntico durante el periodo de estudio, siendo la
incidencia del 23,4%. De los 33 episodios, encontramos 17
CH graves y 16 CH leves (Tabla I). El 72,7% de los casos
ocurrieron en varones con una mediana de edad al TAPH
de 12,3 afios (RIC 7,2-15,3). El tiempo de inicio de la CH
desde el trasplante fue de 41,5 dias (RIC 16,5-90,25), siendo
la duracién de todos los episodios de 8§ dias (RIC 3,5-26,5).

En cuanto a la patologfa de base, en todos los casos fue-
ron enfermedades hemato-oncoldgicas (Fig. 1), siendo la
mds frecuente la leucemia linfoblastica aguda (LLA,17/33),
seguida por el sindrome mielodisplésico. Todos los pacientes
recibieron acondicionamiento quimioterdpico previo al TAPH.
El régimen més utilizado fue la combinacién de fludarabina,
busulfan y tiotepa (FBT). En 5 casos se afiadi ciclofosfamida,
realizando profilaxis para la CH basada en hiperhidratacion (3
L/m?) y administracién de MESNA. El 51,5% de los episodios
de CH ocurrieron en pacientes en los que se habia realizado
una deplecion linfocitaria.
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Aunque en todos los pacientes se administrd profilaxis
de la EICH, 18 de los 33 casos se dieron en pacientes con
EICH aguda, de los cuales el 66,7% cursaron con EICH
aguda grave. Comparando los grupos de CH leve y grave,
no se encontraron diferencias en cuanto al sexo (p =0,71),
edad al TAPH (p = 0,76), inicio desde el TAPH (p = 0,6),
patologia de base (comparando la LLA con el resto de en-
fermedades hematoldgicas; p = 0,6), régimen de acondicio-
namiento (FBT frente a regimenes con ciclofosfamida; p =
0,6), deplecidn linfocitaria (p = 0,39) o presencia de EICH
aguda (p =0,61).

Sin embargo, la CH grave se relaciond de forma estadis-
ticamente significativa con una mayor duracién del cuadro:
25 dias (RIC 10-39,5) en CH grave frente a 3,5 dias (RIC
2,25-5,75) en CH leve (p < 0,0001) y con la presencia de
EICH aguda grave (p = 0,043) (Tabla II).

Aunque la presencia de infeccion concomitante por polio-
mavirus BK fue mayor en el grupo de CH graves (86,7% en
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TablaIl.  Variables demograficas y clinico-analiticas relacionadas con el trasplante y la CH.
Total, CH CH leve CH grave
n=33 n=16(485%) n=17(51,5%) p

Demogrdficas

Sexo varén, n (%) 24 (72,7) 11 (68,8) 13 (76,5) 0,71

Edad al TAPH, afios, mediana (RIC) 12,3 (7,2-15,3) 12,3 (7-16,5) 12,5 (7,2-15) 0,76

Relacionadas con el trasplante

Enfermedad de base, n (%) 0,6
LLA, n (%) 17 (51,5) 9(56,3) 8 (47,1)

Otras enfermedades 16 (48.5) 7 (43,8) 9(52,9)

Régimen de acondicionamiento, n (%) 0,65
FBT 28 (84,8) 13 (81,3) 15 (88,2)
Ciclofosfamida + otros 5 (15,1) 3(43.8) 2 (11,8)

Deplecion linfocitaria, n (%) 17 (51,5) 7 (43,8) 10 (58,8) 0,39

EICH aguda, n (%) 18 (54,5) 8 (50) 10 (58,8) 0,6

Gravedad de la EICH aguda, n (%) 0,04
EICH aguda leve (grado I - II) 6/18 (33,3) 3/8 (44.,4) 1/10 (10)

EICH aguda grave (grado III o mds) 12/18 (66,7) 5/8 (62.5) 9/10 (90)

Relacionadas con la CH

Inicio de la CH desde el TAPH, dias, mediana (RIC) 41 (16-85) 26 (15-90) 42 (20,5-93) 0,6

Duracion de la CH, dias, mediana (RIC) 8 (3,5-26,5) 3,5(2,2-5,7) 25 (10-39,5) 0,001

Poliomavirus BK, n (%) 19/26 (73,1) 6/11 (54,5) 13/15 (86,5) 0,09

Citomegalovirus, n (%) 3/28 (10,7) 0/13 3/15 (20) 0,2

Adenovirus, n (%) 6/28 (21,4) 1113 (7,7) 515 (33,3) 0,2

IRA durante la CH, n (%) 11 (33,3) 3 (18,8) 8 (47,1) 0,08

Trombopenia al inicio de la CH, n (%) 26 (78,8) 10 (62,5) 16 (94,1) 0,04

Transfusion de plaquetas, n (%) 19 (57,6) 5(31,3) 14 (82,4) 0,003

Transfusion de hemoderivados, n (%) 15 (45,5) 5(31,3) 10 (58,8) 0,1

CH graves vs 54,5% en CH leves), no observamos diferencias
significativas con relacidn a la presencia de infecciones vi-
rales. Tampoco hubo diferencias en la tasa de IRA entre los
dos grupos (p = 0,085).

La trombocitopenia al inicio de la CH se relaciond con
el desarrollo de CH grave (94,1% en CH grave frente 62,5%
en CH leve; p = 0,04). Ademas, los pacientes con CH grave
requirieron mayor nimero de transfusiones de plaquetas que
aquellos con CH leve (82,4% vs 31,3%; p = 0,003) sin nece-
sidad de més transfusiones de otros hemoderivados (p =0,11).

Se realizd ecografia del aparato urinario en todos los pa-
cientes con CH grave y en 11/16 de las CH leves. La mediana
de tamafo de codgulo fue de 18 mm (RIC 11-31). Dos casos
de CH leve tuvieron codgulos medibles por ecografia. Se
evidenci6 engrosamiento de la mucosa vesical en el 85,7%,
con una mediana de grosor de 8 mm (RIC 6-10,7). El engro-
samiento focal fue mds frecuente que el difuso (15/24), pero
ningun tipo se relaciond con una CH mds grave. La dilatacion
de la via urinaria superior fue més frecuente en las CH graves
(41,2%) que en las CH leves (18%), sin llegar a la significa-
cion estadistica (p = 0,25) (Tabla III).
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Todos los casos de CH leves se manejaron sin SV. En los
casos de CH graves el SV fue necesario en el 70,6%, con una
mediana de tiempo de colocacién de SV desde el inicio de
la CH de 9 dias (RIC 0,25-21,5) y una duracién de 19,5 dias
(RIC 10,75-40). Con relacion a las terapias intravesicales, se
administré dcido hialurénico en 8/17 de las CH graves. En tres
pacientes con CH grado IV se administr6 4cido tranexdmico
para controlar la hematuria. Para disolver los codgulos, se usé
uroquinasa en el 47,1% de las CH graves. En el 64,7% de las
CH grave, se us6 cidofovir intravesical.

Un paciente con codgulos de tamafio significativo (Fig.
2) requirid cistostomia por obstruccidn del catéter uretro-ve-
sical. No fueron necesarios otros procedimientos quirtirgicos
(Tabla IV).

El tiempo de seguimiento desde el TAPH fue de 12 meses
(RIC 5-22). Seis pacientes tuvieron secuelas uroldgicas, mas
frecuentemente en los casos de CH grave (29,4%) aunque esta
diferencia no fue significativa (p = 0,17). Ningtin paciente
presentd alteracion de la funcién renal debido a la CH al
final del seguimiento. La mortalidad global fue del 30%, sin
relacién directa con la CH.
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Tabla III.  Hallazgos ecogrificos.
Total CH leve CH grave
28/33 (84,8%) n=16(485%) n=17(51,5%) p
Codgulos, n (%) 11 (39,3) 2(18,2) 9(52,9) 0,004
Mediana de tamaiio, mm (RIC) 18 (11-31) 10,5 (10-11) 18 (15,5-33) 0,09
Engrosamiento de la mucosa vesical, n(%) 24 (85,7) 9 (81,8) 15 (88,2) 1
Mediana de engrosamiento, mm (RIC) 8 (6-10,7) 6 (5-9) 10 (6-12) 008
Tipo de engrosamiento 0,68
Focal, n (%) 15 (62,5) 5(55,6) 10 (66,7)
Difuso, n (%) 9(37.,5) 4 (44.4) 5(33,3)
Dilatacion del tracto urinario superior, n(%) 9(32,1) 2(18,2) 7 (41,2) 0,25

Figura 2. Imagen ecografica de un codgulo intravesical de gran tamaiio,
con didmetros 0,7x2,2x4,2 cm (TxAPxCC), que produjo obstruccién
irreversible del catéter uretro-vesical.

DISCUSION

Los pacientes pedidtricos que reciben un TAPH son
susceptibles de desarrollar multiples complicaciones. Entre
ellas y debido a su frecuencia, la CH constituye una im-
portante causa de morbilidad*®. En nuestro estudio la in-
cidencia de CH tras TAPH fue similar a la establecida en la
literatura'!1617, Aunque algunos estudios han relacionado
su incidencia y gravedad con el sexo masculino y una ma-
yor edad®!11618) "] jgual que en nuestro caso, otros autores
no han encontrado diferencias®!0. La falta de asociacion
entre el tipo de acondicionamiento y la gravedad de la CH
se puede explicar por la utilizacion del mismo régimen en la
mayoria de los pacientes (FBT) y el uso rutinario de profi-
laxis para CH cuando se aiadié CFM o IFM. La deplecion
linfocitaria en el TAPH disminuye el riesgo de EICH pero,
por otro parte, puede favorecer la aparicion de infecciones
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TablaIV. Tratamientos empleados en el manejo de la CH

grave.
CH grave
N=17(51,5%)
Sondaje vesical (SV) para irrigacion vesical 12 (70,6)
continua, n (%)
Inicio SV desde el inicio de la CH, dias, 9 (0,25-21,5)

mediana, (RIC)

Duracién del SV, dias, mediana (RIC) 19,5 (10,7-40)

Terapias intravesicales

Acido hialurénico, n (%) 8 (47,1)

Acido tranexdmico, n (%) 3(17,6)

Uroquinasa, n (%) 8 (47,1)

Cidofovir, n (%) 11 64,7)
Procedimientos quirtirgicos

Cistostomia 1(5,8)

Otros =)

virales predisponentes para la CH® 9. Algunos autores han
observado una relacion entre la deplecion linfocitaria y la
aparicién de CH® pero, al igual que en nuestro estudio, no
se asocid a una mayor gravedad.

Aunque muchos estudios han buscado factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de CH, pocos centran el foco
en intentar prever su gravedad. La CH grave supone un reto
terapéutico y suele precisar tratamientos més prolongados(!9.
En nuestro estudio, la CH grave se relacion6 con mayor tiem-
po de duracién, EICH aguda grave, trombopenia al inicio
del cuadro y mayor necesidad de transfusion de plaquetas
durante el mismo. La EICH aguda puede afectar a la muco-
sa vesical constituyendo un factor patogénico de la CH tras
TAPH. Estudios retrospectivos recientes con gran tamafo
muestral respaldan este hecho, identificando la EICH agu-
da como factor de riesgo independiente de CH tras andlisis
multivariante(1820-22), Ademds, el tratamiento para la EICH
basado en terapias inmunosupresoras puede predisponer a
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la aparicién de enfermedades viricas oportunistas que a su
vez favorezcan o empeoren la CH®!D. Por tanto, cabe pensar
que una mayor gravedad de EICH aguda podria suponer el
desarrollo de una CH més grave. Sin embargo, este hecho es
todavia controvertido®!6.17,

A pesar de que la trombopenia secundaria al acondiciona-
miento se ha considerado una de las causas de CH de inicio
precoz, siendo esta generalmente de curso leve y autolimitado,
en nuestro estudio se ha relacionado con CH graves. Tanto la
trombocitopenia como la coagulopatia pueden generar una
situacion de vulnerabilidad, que podria explicar el desarrollo
de una CH mads grave. Sin embargo, el tratamiento quimio-
terdpico, la EICH tanto aguda como crénica o la progresion
de la enfermedad de base podrian interferir como factores
confusores en la necesidad de transfusiones de plaquetas, por
lo que no es prudente considerar una relacion lineal de la
misma con la gravedad de la CH.

La infeccidn por poliomavirus BK se ha relacionado con
una mayor gravedad de la CH@. En un estudio prospectivo,
la viruria a partir de 1x10° copias/ml se asocié con CH gra-
dos II-IV®. Nosotros observamos una tendencia de mayor
infeccién por BK en CH graves.

En cuanto a los hallazgos ecograficos, Zaleska(, observd
una correlacion clinico-radioldgica positiva segin la gra-
vedad de los episodios. Las CH graves tuvieron mds riesgo
de secuelas (hidronefrosis, estenosis ureterales postinflama-
torias o fibrosis con reduccion de la capacidad vesical) y,
secundariamente, alteracion de la funcion renal. La hidro-
nefrosis suele ser un hallazgo relacionado con CH grave
y/o prolongada, pero autolimitado(!-324. El engrosamiento
vesical aparece independientemente de la gravedad de la
CH, y suele aumentar con la duracién de esta’». En este
sentido, en nuestro estudio observamos una mayor frecuen-
cia de secuelas uroldgicas en los pacientes con CH grave,
aunque es posible que, debido a su baja frecuencia, estas
diferencias no fueron significativas. Sin embargo, tampoco
encontramos una correlacion de estos hallazgos con altera-
cién de la funcién renal.

Dentro de las limitaciones de este estudio se incluyen: su
cardcter retrospectivo, una poblacién de estudio relativamente
pequeiia (aunque considerable segtin la bibliografia existente)
y la ausencia de andlisis multivariante, que limita el poder es-
tadistico para detectar diferencias entre los grupos y controlar
posibles factores de confusion.

En conclusién, la CH grave puede predecirse por la pre-
sencia de EICH aguda grave y la trombopenia al inicio del
cuadro. La mayorfa de los pacientes con CH grave se pueden
manejar exitosamente con SV, administrando lavados vesicales
continuos y terapias intravesicales, sin tener que recurrir a
procedimientos quirtrgicos. El uso de un protocolo terapéu-
tico especifico puede reducir la necesidad de procedimientos
invasivos como el SV en pacientes con CH leves. Se nece-
sitan estudios prospectivos de mayor tamafio muestral para
detectar factores de riesgo relacionados con la aparicion y el
grado de CH.
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