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Cistitis enfisematosa: una complicacion
inesperada durante el tratamiento
Inmunosupresor en un paciente

con poliangeitis microscépica
Emphysematous cystitis: an unexpected complication of
immunosuppressive therapy in a patient with Microscopic
Polyangeiitis
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Resumen

La cistitis enfisematosa es una rara condicién caracterizada por la presencia de gas en el lumen y la
pared de la vejiga como consecuencia de la colonizacién de microorganismos fermentadores. La mayo-
ria de los casos se describen en mujeres de edad media con diabetes mellitus; es menos frecuente en
pacientes inmunosuprimidos. A continuacién presentamos un paciente con diagndstico reciente de
poliangeitis microscépica que desarrollé una cistitis enfisematosa como complicacién del tratamiento
inmunosupresor.
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Summary

Emphysematous cystitis is a rare condition characterized by the presence of gas in the bladder wall and
lumen result of the colonization by fermentative microorganisms. Most of the cases have been described
in middle-age woman suffering from Diabetes Mellitus, being less frequently in immunosuppressive patients.
We report here a patient with Microscopic Poliangeiitis who developed emphysematous cystitis as a
complication of immunosuppressive therapy.
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Introduccién

La poliangeitis microscépica (PAM) consiste en
una vasculitis necrotizante que tipicamente afec-
ta a vasos de pequefo calibre, pertenece al grupo
de vasculitis asociadas a anticuerpos anti-cito-
plasma de neutréfilo (vasculitis ANCA asociadas)
junto a la granulomatosis de Wegener, el sindro-
me de Churg-Strauss y la vasculitis ANCA positi-
va limitada al rifén.

Es una entidad infrecuente cuya incidencia
anual estimada varia segUn la regién; es de 16
por millén de habitantes en Suecia'y su prevalen-
cia de 25,1 por millén de habitantes en Francia?.

Las vasculitis ANCA asociadas son un grupo
de enfermedades graves que frecuentemente
ponen en riesgo de vida al que las padece y
por ende el tratamiento inmunosupresor inicial-
mente debe ser enérgico. La sobrevida ha me-
jorado notablemente desde la introduccion de
los fdrmacos citotdxicos, estimada en un 45%
a 90% a cinco afos dependiendo de varios fac-
tores (edad al diagnéstico, severidad y tipo de
enfermedad), atribuyéndose a la PAM peor pro-
noéstico que la granulomatosis de Wegener?®.
Booth, et al., en una revisién retrospectiva de
246 pacientes con vasculitis ANCA asociadas
con compromiso renal, observaron una morta-
lidad del 76% a cinco afos y mds importante
aun es que la mayoria de las muertes se pro-
dujeron dentro de los primeros seis meses del
diagnéstico.

Actualmente la remisién de la enfermedad se
alcanza en aproximadamente el 90% de los ca-
sos; el esquema de eleccién son los esteroides
junto a ciclofosfamida®>.

El pronéstico de la PAM como el de otras
vasculitis estd dado por la gravedad de la afec-
cién de érganos vitales, pero también por la toxi-
cidad que conlleva el tratamiento inmunosupresor.

Dentro de los efectos adversos del tratamien-
to, las infecciones son consideradas la principal
causa de morbi-mortalidad en estos pacientes®.
El periodo critico es durante la fase de induccién
de la remisién, en el cual la intensidad del trata-
miento es mayor.
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La cistitis enfisematosa (CE) es una rara compli-
cacién en el curso de una infeccién del tracto urina-
rio inferior producto de patégenos productores de
gas’. Se caracteriza por la presencia de aire dentro
de la pared y el lumen de la vejiga y por afectar
clédsicamente a mujeres diabéticas de edad media.
Otros factores como el cateterismo vesical, la veji-
ga neurogénica o diferentes patologias obstructivas
vesicales predisponen también a esta complicacién.
Menos frecuentemente se describen como factores
predisponentes aquellas patologias que hacen del
huésped un inmunocomprometido (desnutricién,
neoplasias y tratamientos inmunosupresores). Las
manifestaciones clinicas son variables, observdn-
dose casos asinfomdticos diagnosticados en forma
incidental hasta cuadros graves de sepsis potencial-
mente mortales®.

A continuacién describiremos un caso clinico
de un paciente con diagnéstico PAM que desa-
rrollé6 un cuadro de CE como complicacién del
tratamiento inmunosupresor durante el periodo
de induccién de la remisién.

Caso clinico

Paciente masculino de 64 afnos de edad que
ingresé por presentar dolor intenso y debilidad
en miembros inferiores. Ademds referia pérdida
de peso y astenia de dos meses de evolucién.

Dos semanas previas al ingreso agregd
parestesias y debilidad en miembro superior iz-
quierdo; como consecuencia del intenso dolor en
los miembros inferiores la deambulacién era
prdcticamente imposible.

Al examen fisico se encontraba lUcido,
normotenso y afebril; la fuerza muscular estaba
moderadamente disminuida en ambos miem-
bros inferiores a predominio distal y levemente
disminuida en los superiores con igual patrén
de distribucién. Presentaba hiporreflexia gene-
ralizada con predominio aquiliano, hipoestesia
en los dos primeros dedos y dorso del pie iz-
quierdo y con distribucién en guante en la mano
izquierda. Apalestesia en primer dedo del pie
izquierdo. Ademds presentaba disfonia debido
a paresia del nervio recurrente izquierdo, cons-
tipacién y retencién urinaria aguda.
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Laboratorio de ingreso: anemia leve normo-
citica-normocrémica, VSG: 117 mm/h, crea-
tinina-fosfokinasa: 37 U/I, creatinina: 1,5 mg/
dl, urea: 90 mg/dl, TSH: 3,97 uvUIl/ml, sedimen-
to de orina: normal, proteinuria: 1,33 g/24 Hs,
antigeno prostdtico especifico: 1,01 ng/ml,
serologias para HIV, hepatitis B y C negativas.

Electromiograma: bloqueo de la conduccién
en tres (nervio cidtico popliteo, externo bilateral
y crural izquierdo) de cuatro nervios examina-
dos y marcada lentificacién de la velocidad de
conduccién motora en el nervio restante (nervio
mediano izquierdo). Interpretaciéon: neuropatia
distal y proximal de tipo predominantemente
desmielinizante.

Examen de liquido cefalorraquideo normal.
Tomografia computada de térax, abdomen y
pelvis sin particularidades.

Evolucioné con incremento del dolor neuro-
patico y del compromiso motor; esto Gltimo, jun-
to a la sospecha clinica de una probable
etiologia vasculitica, condujo al inicio del trata-
miento empirico con esteroides. Posteriormente
se recibieron los siguientes estudios: crio-
globulinas, anticuerpos anti-nucleares (ANA Hep-
2) y ANCA C negativos, ANCA P positivo y
anti-mieloperoxidasa (anti-MPO, técnica de
ELISA) de 62 U (VN: < 20 U).

Se realizé biopsia de nervio sural y mésculo
tibial izquierdo que informé: fibras musculares
esqueléticas con histoarquitectura conservada, los
vasos arteriales del epimisio muestran vasculitis
con fibrosis de la pared, signos de recanalizacién
y depédsitos de hemosiderina. En los vasos de
mediano calibre del epineuro se observé ima-
gen de vasculitis con necrosis fibrinoide y polvi-
llo nuclear (leucocitoclastia). Coexiste infiltrado
mononuclear transmural y depdsitos de hemo-
siderina (figuras 1y 2).

Se inicié tratamiento con ciclofosfamida en
pulsos endovenoso (750 mg) junto a los este-
roides previamente instaurados.

Setenta y dos horas posteriores a la infusién
de ciclofosfamida comenzé con dolor sordo en
regién abdominal y pelviana, sin fiebre, leuco-
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Figura 1. Hematoxilina-Eosina x 100: arterias
del epineuro con infiltrado linfocitario crénico.
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Figura 2. Hematoxilina-Eosina x 400: necrosis
fibrinoide de la pared vascular con aislados
leucocitos y polvillo nuclear (vasculitis leucitoclasica).

citosis o compromiso sistémico. Se realizé
tomografia computada de abdomen y pelvis que
mostré presencia de gas en toda la circunferen-
cia de la pared vesical (figura 3). Sedimento de
orina inflamatorio. Se inicié tratamiento
empirico con piperacilina-tazobactam y reposo
vesical. Del cultivo de orina se aislé Eschericha
Coli (> 100.000 UFC).
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Figura 3. Tomografia computada de abdomen y

pelvis con contraste endovenoso: se observa la

vejiga con nivel hidro-aéreo indicativo de gas en

su interior y abundante presencia de gas en la
pared de la misma.

Luego de dos semanas de tratamiento an-
tibidtico se realizé nueva tomografia de ab-
domen y pelvis que evidencié resoluciéon del
gas previamente presente en la pared vesical
(figura 4).

Figura 4. Tomografia computada de abdomen y
pelvis con contraste endovenoso, 15 dia después
del tratamiento antibiético: se observa el balén de
la sonda vesical, escaso contenido de orina con
ausencia prdcticamente de gas en la pared vesical.
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Discusién

Presentamos un paciente con diagndstico de
vasculitis ANCA asociada (PAM) con compromi-
so del sistema nervioso periférico, que luego del
inicio del tratamiento inmunosupresor con
esteroides y ciclofosfamida presenté como com-
plicaciéon infecciosa infrecuente una cistitis
enfisematosa.

La CE es una entidad de rara observacién en
la clinica, considerada como resultado de una
inflamacién necrotizante a consecuencia de la in-
feccion del tracto urinario por ciertos gérmenes
productores de gas. Otras etiologias propuestas
para esta entidad serian las lesiones por instru-
mentacién vesical, la presencia de fistulas con
visceras huecas y la necrosis isquémica de la pa-
red de la vejiga.

Los gérmenes implicados en la CE son princi-
palmente Escherichia Coli, Klebsiella Pneu-
moniae, Clostridium Perfringens y Enterobacter
spp, entre otfros’?.

Clasicamente suele afectar a mujeres de edad
media con diabetes mellitus, pero también se han
descrito otros factores que predisponen a esta
complicacién, tales como historia de infecciones
del tracto urinario recurrentes, vejiga neuro-
génica, cateterismo vesical, patologia obstructiva
vesical y la condicién de huésped inmuno-
comprometido (neoplasias, alcoholismo vy el tra-
tamiento inmunosupresor).

El cuadro clinico es variable, los pacientes
pueden ser asinfomdticos, presentar sintomas cld-
sicos irritativos o neumaturia hasta cuadros clini-
cos graves (abdomen agudo, sepsis severa). Es
importante tener en cuenta que frecuentemente
el grado de inflamacién no se correlaciona con
la sintomatologia'.

El diagnéstico se basa en una alta sospe-
cha clinica y fundamentalmente por las ima-
genes; la tomografia axial computada de
abdomen y pelvis es el estudio de eleccién,
por su sensibilidad'"'2.

El tratamiento debe instaurarse inmediata-
mente, debe ser inicialmente médico y consiste
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en reposo vesical (colocacién de sonda vesical) y
antibioticoterapia. En casos donde la evolucién
clinica no es la esperada o se presenta alguna
complicacién (extensién uretral y/o al parénquima
renal y ruptura vesical) el tratamiento quirdrgico
es necesario's.

Nuestro paciente presentaba varios factores
predisponentes para padecer CE: vejiga neuro-
génica, sondaje vesical intermitente y tratamien-
to inmunosupresor (altas dosis de esteroides y
ciclofosfamida). A pesar de no presentar fiebre,
leucocitosis ni clinica tipica de infeccién del tracto
urinario, la oportuna realizaciéon de la TAC de
abdomen y pelvis permitié realizar el diagnésti-
co precoz y no demorar la instauracién del trata-
miento antibidtico y descompresivo. El paciente
evolucioné favorablemente, cumpliendo catorce
dias de antibidtico.

Restan dos posibilidades especulativas res-
pecto al mecanismo de produccién de dafio en
la pared de la vejiga: por un lado la necrosis y
esfacelo de dicha pared por un proceso
isquémico debido a vasculitis activa de los va-
sos que la irrigan, y por el otro, probable efecto
no deseado de la ciclofosfamida™. A pesar de
ser dos eventos posibles, parecieran poco
probables en nuestro caso, ya que el paciente
estaba en tratamiento y el cuadro clinico evolu-
cionaba favorablemente con el tratamiento, ale-
jando la primera hipétesis, mientras que solo
existe en la bibliografia un solo reporte de cistitis
enfisematosa como complicacién del tratamien-
to con ciclofosfamida y pareciera no estar vin-
culado directamente a un efecto adverso del
fédrmaco, sino al tratamiento inmunosupresor que
habia recibido el paciente.

Conclusiones

Las infecciones en pacientes con vasculitis son
un evento adverso frecuente y potencialmente
grave, principalmente en los primeros meses de
tratamiento donde la inmunosupresién es mds
intensa.

La CE es una rara y grave complicacién en el
curso de una infeccién del tracto urinario. El diag-
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néstico se basa en un alto indice de sospecha cli-
nica y la confirmacién por imégenes, idealmen-
te por tomografia.

El tratamiento debe iniciarse prontamente,
descomprimiendo la vejiga con la colocacién
de sonda tipo Foley y la terapia antibiética
adecuada.
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