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RESUMEN DEL CASO CLINICO

PACIENTE VARON 14 ANOS HSCT DIA +10 CON
CISTITIS HEMORRAGICA

14-year-old female, previously healthy

Severe Aplastic Anemia

Transplant:

Allogeneic HSCT, matched unrelated donor- BM
(10/10 HLA)

Conditioning: Fludarabine + Cyclophosphamide + ATG

GVHD prophylaxis: Tacrolimus + Methotrexate

- Chemotherapy well tolerated, no acute toxicities.

- Neutrophil engraftment by day + 14.

PAG 04
Day +10 Day +13
Hemorrhagic Cystitis onset: Macroscopic - Persistent hematuria with spontaneous
hematuria, dysuria. passage of urinary clots
Hyperhydration therapy initiated
Day +12 Day +15
Adenovirus detected in routinely PCR test.
Cidofovir + probenecid started, according to local - BKvirus detected in plasma and urine.
protocols
Day +13 Day +15-22
- Persistent hematuria with spontaneous - Progressive hematuria with urinary clotting. .
passage of urinary clots - Urinary Catheter placed, continuous irrigation started.
- Acute Kidney Injury (AKI) progressive onset
Day +15 Day +22
; . ] - Bilateral hyd hrosis detected.
- BKvirus detected in plasma and urine. e e s
- Bilateral nephrostomies placed.
- Cidofovir stopped due to AKI.
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EVALUACION SIGNO GUIA- CISTITIS HEMORRAGICA

CH es una complicacion relativamente frecuente tras el trasplante de células hematopoyéticas (TPH)
Variable frecuencia en paciente pediatrico 5-20% segun estudios.
Elevada morbilidad con prolongacion tiempo ingreso. Controvertida su relacion con mortalidad

General

CH precoz
o <7 dias post-TPH
Presentacién o Lesion directa urotelio por toxicidad: ciclofosfamida
CH tardia
o > 14 dias hasta 6 meses post-TPH
o recuperacion neutrofilica
o Infecciosa / viral: BK, adenovirus, CMV
Hematuria microscopia (grado 1), macroscopica (grado 2), con coagulos (grado 3) con IR (grado 4)

« TMO alogénico (no emparentado)
Tratamientos: busulfan, ciclofosfamida
Irradiacion completa

Enfermedad injerto-huésped
Reactivacion viral: BK,adenovirus, CMV...

Factoresde
Riesgo

Hayden RT,Risk factors for hemorrhagic cystitis in pediatric allogeneic hematopoietic stem cell transplant recipients. Transpl Infect Dis. 2015 Apr;17(2):234-41. doi: 10.1111/tid.12364.
Zhang S, Risk factors for hemorrhagic cystitis in children undergoing hematopoietic stem cell transplantation: a systematic review and meta-analysis. BMC Pediatr. 2024 May 14;24(1):333. doi: 10.1186/s12887-024-04815-x.
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EVALUACION SIGNO GUIA- CISTITIS HEMORRAGICA EN NUESTRA HUESPED

14-year-old female, previously healthy

Severe Aplastic Anemia ¢, Geneética?

Transplant:
Allogeneic HSCT, matched unrelated donor- BM
(10/10 HLA)

emorrhagic Cystitis onset: Macroscopic
hematuria, dysuria.

Hyperhydration therapy initiated

Day +13

- Persistent hematuria with spontaneous

passage of urinary clots

protocols

Conditioning: Fludarabine + Cyclophosphamide + ATG

GVHD prophylaxis: Tacrolimus + Methotrexate

- Chemotherapy well tolerated, no acute toxicities.

- Neutrophil engraftment by day + 14.

Day +15

cted in plasma and urine.

Day +13
Persistent hematuria with spontaneous

passage of urinary clots

Day +15

- BKvirus detected in plasma and urine.

Day +15-22

Progressive hematuria with urinary clotting..
Urinary Catheter placed, continuous irrigation started.

Acute Kidney Injury (AKI) progressive onset

Day +22

- Bilateral hydronephrosis detected.
- Bilateral nephrostomies placed.

- Cidofovir stopped due to AKI.
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EVALUACION SIGNO GUIA- CISTITIS HEMORRAGICA EN NUESTRA HUESPED

 CH precoz

o <7 dias post-TPH
Presentacion o Lesidn directa urotelio por toxicidad: ciclofosfamida

« CH tardia
o > 14 dias hasta 6 meses post-TPH
o recuperacion neutrofilica
o Infecciosa / viral: BK, adenovirus, CMV

« Hematuria microscopia (grado 1), macroscopica (grado 2), con coagulos (grado 3), con IR (grado 4)

TMO alogénico (no emparentado)
Tratamientos: busulfan, ciclofosfamida
Irradiacion completa

Enfermedad injerto-huésped

Reactivacion viral: BK,adenovirus, CMV...

Factoresde
Riesgo

s, Diagnéstico diferencial de CISTITIS HEMORRAGICA TARDIA ?
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DIAGNOSITCO DIFERENCIAL CISTITIS HEMORRAGICA TARDIA

Viral:
o Bk virus causa viral mas frecuente.

Infeccioso o Adenovirus menos frecuente que Bk, pero mayor frecuencia en pediatria vs adulto
o Otros virus: CMV (poco frecuente)

Parasitaria
o Schistosoma haematobium (origen del paciente)

Otras: cistitis bacteriana o fungica (muy raro)

QT: busulfan, ciclofosfamida (metabolito acroleina)

Toxico » Radiacién corporal completa
« Mas tipica en precoz (< 72h de inicio de tratamiento)
Bl  Enfermedad injerto contra huésped poco frecuente
Inmunologico . Microangiopatia trombética asocidada a trasplante
o otras manifestaciones sistémicas:HTA, esquistocitos...
 Mecanico
Otros . Trombopenia, coagulopatias

Dell'Orso G,An expert consensus on prevention, diagnosis, and management of hemorrhagic cystitis in pediatric hematopoietic cell transplantation, on behalf of the Infectious Disease and Hematopoietic Cell Transplant Working
groups of Italian Pediatric Hematology Oncology Association (AIEOP). Bone Marrow Transplant. 2024 Sep;59(9):1302-1308. doi: 10.1038/s41409-024-02320-4. Epub 2024 Jun 22. PMID: 38909124.
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DIAGNOSITCO DIFERENCIAL CISTITIS HEMORRAGICA TARDIA EN NUESTRA HUESPED
Datos de nuestra paciente @
A Virus HSV CMV, EBV, adenovirus Late CMV, VZV
Fungi  candida Late aspergillus
Asperg_i}llus
GVHD ~ Acute GVHD Chronic GVHD

Pretransplant
factors

e Conditioning

e Stem cell source
e GVHD prophylaxis
e HLA matching

e Recipient age

e Comorbidity

e Graft manipulation

Neu/Mono/NK 7/ \

CD8" T/B

| | 7
30d 100d 12m+

Conditioning Early immune reconstitution Long-term immune reconstitution

Fu W. Immune reconstitution following allogeneic hematopoietic cell transplantation and CAR-T therapy: dynamics, determinants, and directions. Best Pract Res Clin Haematol. 2025 Jun;38(2):101634. doi:
10.1016/j.beha.2025.101634. Epub 2025 May 16. PMID: 40701740.
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DIAGNOSITCO DIFERENCIAL CISTITIS HEMORRAGICA TARDIA EN NUESTRA HUESPED

Datos de nuestrapaciente

Datos a favor Datos en contra o no conocemos

PCR sangre y orina positiva il aro copias

BkPyV Estadiobost: 1o Situacién previa al TPH
FR asociados
PCR sangre positiva
Adenovirus Clinicarespiratoria Situacion previa al TPH

Estadio post-TPH

Estadio post-TPH PCR negativa
CMV v 4 [ ] - [ ] [ ] [ B 4 [ ] L] - [ ] [ ]
Clinicarespiratoria Situacion previa/profilaxis infecciosa
Schistosoma haematobium No datos Orlg.en de. !.a pacle_nte
Situacion previa
Toxica Busulfan/ciclofosfamida CHiniciodia+10

Insuficienciarenal Estado de EICH desconocido

Inmunologicos 53 : : . > el
9 Clinicarespiratoria No explican otros sintomas sistémicos
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DIAGNOSITCO DIFERENCIAL CISTITIS HEMORRAGICA TARDIA EN NUESTRA HUESPED

Datos de nuestrapaciente

Datos a favor Datos en contra o no conocemos

PCR sangre y orina positiva ilihoro copias

BkPyV Estaclopost: TEM Situacién previa al TPH
FR asociados
PCR sangre positiva
Adenovirus Clinicarespiratoria Situacion previa al TPH

Estadio post-TPH

Estadio post-TPH PCR negativa
CMV ’ L L Ll L [ I - - - L -
Clinicarespiratoria Situacion previa/profilaxis infecciosa
Schistosoma haematobium Nodatos Orlg_en de_ !.a pame.nte
Situacion previa
Toxica Busulfan/ciclofosfamida CHiniciodia+10

Insuficiencia renal Estado de EICH desconocido

Inmunologicos 7 : ) . : s
9 Clinicarespiratoria No explican otros sintomas sistémicos
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CISTITIS HEMORRAGICA TARDIA POR BKPYV VIRUS PhG 14

« Causa viral mas frecuente de CH en paciente sometido a TPH (8-25% paciente pediatrico; 7-54% paciente adult
» Factores de Riesgo: IS intensa, donante no emparentado, tratamiento en induccion, carga viral elevada, CMV

 Fisiopatologia incierta. Afectacion multifactorial del endotelio. Exacerbacion coincide con reconstitucion inmune (2da semana
post-TPH)

(S,

@

N
Aparicién clinica
coincde con
reconstitucion inmune

) — ) t— ) m— ) m—

« Adquision virus « Acondicionamiento « TPH /IS intensa  Reconstiuciéon inmune
durante infancia o Lesion subclinica del o Reactivacion viral o infiltrado inflamatorio
« Latencia celulas urotelio o Replicacion masiva o Mayor dano tisular
uroepiteliales y o Lesion submucosa o Danfo urotelio o Exacerbacion hemorragia
tubulares o Disminucion capacidad o |nflamacion local
regenerativa

Replicacion viral masiva + Reconstitucion inmune inflamatoria = CH clinicamente manifiesta

Cesaro S, Dalianis T, Hanssen Rinaldo C, Koskenvuo M, Pegoraro A, Einsele H, Cordonnier C, Hirsch HH; ECIL-6 Group. ECIL guidelines for the prevention, diagnosis and treatment of BK polyomavirus-associated haemorrhagic cystitis in
haematopoietic stem cell transplant recipients. J Antimicrob Chemother. 2018 Jan 1;73(1):12-21. doi: 10.1093/jac/dkx324. PMID: 29190347
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CISTITIS HEMORRAGICA TARDIA POR BKPYV VIRUS

(S

VE
* Triada diagnostica de HC-BKPyV en paciente sometido a TPH (ECIL-7)
o Sintomas/signos clinicos de CH
o Hematuria grado 2 o superior Tenemos datos
o BKPyV viruria > 7 log10 copias/mL* fR tativos NO

*Dos tercios de los pacientes presentan > 3-4 log10 copias/mL en plasma SRR

« Valor de la viruria BKPyV en paciente sometido a TPH

o 80% pacientes TPH viruria positiva. Solo 5-20% desarrollaran HC- No buen marcador HC-
o BKorina > 10E7 copias/mL S 86% y E 60% VPN 98% VPP 14% de CH

* Valor de la viremia de BKPyV en paciente sometido a TPH
o BK plasma 10E3 copias/mL S 100% y E 86% VPN 100%, VPP 39%.

o Aumento >3 log respecto a los valores basales en 2 semanas predice |la aparicion de HC
o Puede predecir la HC unas 1- 2 semanas

Cesaro S, Dalianis T, Hanssen Rinaldo C, Koskenvuo M, Pegoraro A, Einsele H, Cordonnier C, Hirsch HH; ECIL-6 Group. ECIL guidelines for the prevention, diagnosis and treatment of BK polyomavirus-associated

haemorrhagic cystitis in haematopoietic stem cell transplant recipients. J Antimicrob Chemother. 2018 Jan 1;73(1):12-21. doi: 10.1093/jac/dkx324. PMID: 29190347.

Dell'Orso G, An expert consensus on prevention, diagnosis, and management of hemorrhagic cystitis in pediatric hematopoietic cell transplantation, on behalf of the Infectious Disease and Hematopoietic Cell Transplant
Working groups of Italian Pediatric Hematology Oncology Association (AIEOP). Bone Marrow Transplant. 2024 Sep;59(9):1302-1308. doi: 10.1038/s41409-024-02320-4. Epub 2024 Jun 22. PMID: 38909124.
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CISTITIS HEMORRAGICA TARDIA POR BKPYV VIRUS

« ¢ Hemos de monitorizar BK en paciente sometido a TPH?

o Screening in urine and blood by qPCR for BKPyV and other causes of HC (Adenovirus, JC polyomavirus,

bacteria) is recommended in case of clinical suspicion (urinary symptoms, abdominal pain, with microscopic
or macroscopic hematuria).

o No se recomienda la monitorizacion en pacientes asintomaticos por no existencia de tratamientos efectivo

* Pronodstico

o No produce nefropatia por BK por no lesion directa de tejido renal (TOS renal)

o Insuficiencia renal, poco frecuente, es por obstruccion/uropatia (cistits hemorragica grado 4).
o Tratamientos medicos / cirugia poco efectivos

Jandial A, Mishra K, Sandal R, Kant Sahu K. Management of BK virus-associated haemorrhagic cystitis in allogeneic stem cell transplant recipients. Therapeutic Advances in
Infectious Disease. 2021;8. doi:10.1177/2049936121991377

Dell'Orso G, An expert consensus on prevention, diagnosis, and management of hemorrhagic cystitis in pediatric hematopoietic cell transplantation, on behalf of the Infectious

Disease and Hematopoietic Cell Transplant Working groups of Italian Pediatric Hematology Oncology Association (AIEOP). Bone Marrow Transplant. 2024 Sep;59(9):1302-1308.
doi: 10.1038/s41409-024-02320-4. Epub 2024 Jun 22. PMID: 38909124.
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CISTITIS HEMORRAGICA TARDIA POR ADENOVIRUS

* Infeccion por adenovirus es frecuente en paciente post TPH. Mayor incidencia en pediatria
Afectacion sistémica. Incidencia de CH por serotipos concretos

PAG 17

Table 1.

Factores de Riesgo
o Deplecion de células T ( ATG o alentuzumab)
o EICH agudo grave

o Donante no emparentado c QN iy

8-10, 13, 15, 17, 19, 20, 22-30, 32, 33, 36-39,42-49, 51, 53, 54, 56, 58, 59, 60, 63, 64, 65, 67, 69-75, Eye, GI track

o Linfopenia profunda (<0.2 x 10°L)

E 4 Respiratory

Infections associated with adenovirus species and serotype.’

Species  Serotype Major site of infection

12, 18, 31, 61 GI track

F 40, 41 GI
G 52 GI

Fisiopatologia
o Latencia en urotelio /tejido linfoide
o CH suele presentarse en contexto de un cuadro sistémico (viremia) @

g 4

PCR positiva en sangre
Factores de Riesgo
Clinica Respiratoria

Diagnostico
o PCR en sangre y/o orina
o Se recomienda la monitorizacion tras TPH

Pronaostico
o Infeccion por adenovirus elevada morbi-mortalidad en TPH. IR poco frecuente (obstruccion
por CH)
o Se recomienda tratamiento anticipado ante viremia

o Cidofovir = elevada nefrotoxicidad

Cesaro S. Adenovirus infection in allogeneic hematopoietic cell transplantation. Transpl Infect Dis. 2023 Nov;25 Suppl 1:€14173. doi: 10.1111/tid.14173. Epub 2023 Oct 17.
PMID: 37846850
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CISTITIS HEMORRAGICA TARDIA POR BK O POR ADENOVIRUS
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Different Risk Factors Related to Adenovirus- or BK
Virus-Associated Hemorrhagic Cystitis following
Allogeneic Stem Cell Transplantation
Yasuo Mori,"? Toshihiro Miyamoto,' Koji Kato,' Kenjiro Kamezaki,' Takuro Kuriyama,’

Seido Oku,' Katsuto Takenaka,' Hiromi Iwasaki,2 Naoki Harada," Motoaki Shiratsuchi,®
Yasunobu Abe,> Koji Nagafuji,' Takanori Teshima,? Koichi Akashi'*

Objetivo: identificar y comparar los factores de riesgo asociados a CH por adenovirus o por BK virus en pacientes sometidos a
HSCT alogénico,
Poblacién a estudio (retrospectivo) 266 pacientes sometidos a HSCT (retrospectivo)

o 42 pacientes (15,8%) desarrollaron cistitis hemorragica viral

o 26 casos (9,8%) fueron debidos a adenovirus

o 16 casos (6,0%) a BK virus.
Cistitis hemorragica asociada a adenovirus (AdV-HC)

o Inmunosupresion profunda: deplecion de linfocitos T durante el trasplante; uso prolongado de inmunosupresores.
Cistitis hemorragica asociada a BK virus (BKV-HC)

o Reacciones inmunitarias exageradas tras el trasplante: EICH, reacciones inmunes pre-engraftment o sindrome

hemofagocitico.

Pronéstico:
o Cistitis por adenovirus respondieron relativamente bien al tratamiento antiviral con cidofovir, con tasas relativamente buenas
de remision.
o Cistitis por BK virus presentaron un prondstico peor,

AdV-HC se relaciona con inmunosupresion severa.

Mori Y. |\’|1°’J§¥6t|5'? l&\?o ﬂ%%'&éﬂﬁ%@%aeﬁ B%@E@%'&H&%ﬂt‘ﬁ@(@&om&aﬁéﬁ§ atr&%vﬁ&stro?%RWnst-gssociated hemorrhagic cystitis following allogeneic stem cell

transplantation. Biology of Blood and Marrow Transplantation. 2012;18(3):458—465.
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CISTITIS HEMORRAGICA TARDIA POR CMV

PAG 19

CMV infeccion frecuente en TPH
CH por CMV es poco frecuente
Posibilidad de afectacién sistémica (respiratoria)
Factores de Riesgo
o |Sintensa
o reactivacion cmv e infeccion diseminada del virus.
Suelen estar bajo terapia proflactica: aciclovir o letermovir (SJD))

Clinica respiratoria
No conocemos estado
previo de CMV
PRofilaxis?

Cesaro S, Dalianis T, Hanssen Rinaldo C, et al. ECIL guidelines for the prevention, diagnosis and treatment of BK polyomavirus—associated hemorrhagic cystitis in hematopoietic stem cell transplant recipients.
Haematologica. 2018;103(5):808-817.
doi:10.3324/haematol.2017.181867.
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CISTITIS HEMORRAGICA TARDIA POR SCHISTOSOMA HAEMATOBIUM

PAG 20

Schistosoma haematobium produce esquistosomiasis urogenital

o Cistitis crénica = riesgo de neoplasia B, — N

o Cistitis hemorragica & —— -
 Poco frecuente Schistosoma haematobiuem como causa CH en paciente TPH *
» Sospecha si origen o viaje a zona endémica : Africa / Oriente Proximo i N ——

Fisiopatologia: retencion huevos en pared vesical + respuesta inflamatoria
o estado de latencia o crénica

Diagnaostico: e
o Deteccion de huevos en orina (ejercicio) -

Tratamiento
o Praziquantel

Cistitis hemorragica
* Hematuria
* Disuria
* Inflamacién vesical

Schistosoma haematobium y afectacion pulmonar
o huevos pueden migrar de plexo venoso perivesical a vena cava inferior

hasta cavidades cardiacas derechas y circulacion pulmonar No datos de origen del
o capilares pulmonares = respuesta inflamatoria granulomatosa @ paciente
o hipertensién pulmonar: desde suclinica hasta disnea (D = dpcatos s R ey
N\ previa

Clinica respiratoria

Styczynski J, Tridello G, Koster L, lacobelli S, van Biezen A, van der Werf S, et al. Endemic or regionally limited parasitic and fungal infections in haematopoietic stem-cell transplantation recipients: a Worldwide
Network for Blood and Marrow Transplantation (WBMT) review. Bone Marrow Transplantation. 2020;55(1):33-44.

Rodriguez-Guardado A, Lopez-Vélez R, Norman F, Monge-Maillo B, Pérez-Molina JA, Diaz-Menéndez M, et al. Documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) sobre cribado de enfermedades infecciosas importadas en pacientes inmunodeprimidos. Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. 2017;35(10):633-642.

Buonfrate D, Ferrari TCA, Adegnika AA, Russell Stothard J, Gobbi FG. Human schistosomiasis. Lancet. 2025 Feb 22;405(10479):658-670. doi: 10.1016/S0140-6736(24)02814-9. Erratum in: Lancet. 2025 Apr
26;405(10488):1467. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00768-8. PMID: 39986748.
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CISTITIS HEMORRAGICA MA-AT

« Complicacion importante del TPH
« Dano endotelial de pequenos vasos, que provoca hemaolisis microangiopatica, trombocitopenia y
trombosis en la microcirculacion
 Etiologia Multifactorial:
o Quimioterapia y radioterapia del regimen de acondicionamiento
o Infecciones virales o fungicas (CMV, adenovirus, BK virus)
Farmacos inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus)
EICH
o Liberacion de citocinas inflamatorias, alteraciones del sistema del complemento
 Clinica:
o Orina: proteinuria y hematuria (mas frecuente microhematuria)
o Sistémica: anemia hemolitica, trombocitopenia, esquistocitos, aumento LDH
« Diagnostico
o Clinico/analitico + biopsia (riesgo sangrado)

» Tratamiento YO
o No estandard: suspender toxicos, rituximab, plasmaféresis gg
* Pronostico

o Elevada morbimortalidad
o Insuficiencia renal aguda => fallo cronico

PAG 21

o

o

No datos de afectacion
sistémica (excepto respi)
BK/Adeno positivos
Cisitis hemorragica
grado IV

Laskin BL, Goebel J, Davies SM, Jodele S. Small vessels, big trouble in the kidneys and beyond: hematopoietic stem cell transplantation-associated thrombotic microangiopathy. Blood. 2011;118(6):1452-1462.
doi:10.1182/blood-2011-02-321315.
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PROPUESTA FINAL
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PROPUESTA FINAL EN PRACTICA DIARIA
SEGUN CARACTERISTICAS DESCRITAS DE LA PACIENTE

PAG 23

CISTITIS HEMORRAGICA

CISTITIS HEMORRAGICA CISTITIS HEMORRAGICA
AFECTACION PULMONAR POR AFECTACION PULMONAR DIRECTA
R
INFECCION POR BK INFECCION POR ADENOVIRUS

VIRUS INFECCION POR CMV
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