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CASO CLINICO

Cistitis incrustante secundaria
a quimioterapia intravesical con

mitomicina C

Castellanos-Hernandez H,' Landa-Soler M,' Venegas-Ocampo P Figueroa-Zarza M,' Bernal-Garcia R,' Cabrera-

Alvarez J,' Gomez-Herrera JL2

¥ RESUMEN

La cistitis incrustante se ha definido como una inflama-
cion ulcerada de la vejiga con depésitos de calcio en su
pared, es una entidad poco frecuente y que en muchas
ocasiones puede pasar desapercibida; los factores pre-
cipitantes identificados son: orina alcalina con pH por
encima de siete, existencia de dano vesical previo, in-
feccion urinaria por gérmenes de tipo urealitico (Cory-
nebacterium D2) e inmunodepresion. La orina alcalina
precipita las sales, que por su caracter acido se alteran
en este tipo de medio. El dano vesical previo no siempre
es demostrable y es necesario descartar previamente un
proceso maligno. El tratamiento de la cistitis incrustante
enmarca tres pasos fundamentales: control de la infec-
cion por Corynebacterium D2 evitando las fluoroquinolo-
nas (resistencia de 76% a 83%), acidificacion de la orina
y reseccion de placas calcificadas. Presentamos el caso
de un paciente de 62 anos de edad con antecedente de
carcinoma papilar de células transicionales en estadio
Ta, tratado con reseccion transuretral de tumor vesical y
quimioterapia intravesical con mitomicina C, el cual
desarroll6 nueve meses después a la reseccion tumo-
ral vesical placas de calcio adheridas a la mucosa vesical
en el sitio de reseccion previa, realizandose reseccion
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E ABSTRACT

Encrusting cystitis has been defined as an ulcerated inflam-
mation of the bladder with calcium deposits in the bladder
wall. It is an infrequent entity and can often go unnoticed.
Identified precipitating factors are alkaline urine with pH
above seven, previous bladder damage, urinary infection
from ureolytic germs (Corynebacterium D2), and immu-
nodepression. Previous bladder damage is not always
demonstrable and it is necessary to rule out malignant
process beforehand. Encrusting cystitis treatment includes
three fundamental steps: Corynebacterium D2 inféction
control avoiding fluoroquinolones (76-83% resistance), u-
rine acidification, and calcified plaque resection. The case
of a sixty-two-year-old patient with past history of stage Ta
papillary transitional cell carcinoma treated with transure-
thral resection of bladder tumor and intravesical chemo-
therapy with mitomycin C is presented, who nine months
after bladder tumor resection developed calcium plaque
adhered to the bladder mucosa at the previous resection
site. Transurethral resection of bladder lesions was carried
out and definitive histopathological study reported calcic
crystal deposit with data of non-specific chronic cystitis re-
sulting in diagnosis of encrusting cyslitis secondary to in-
travesical chemotherapy with mitomycin C.
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transuretral de lesiones vesicales y reportandose en el
estudio histopatologico definitivo: deposito de cristales
calcicos con datos de cistitis cronica inespecifica. Con-
cluyendo el diagnostico de cistitis incrustante secunda-
ria a quimioterapia intravesical con mitomicina C.

Palabras clave: Cistitis incrustante, mitomicina C, car-
cinoma vesical de células transicionales, quimioterapia
intravesical, México.

Keywords: Encrusting cystitis, mitomycin C, transitional
cell carcinoma of the bladder, intravesical chemotherapy,
Mexico.

¥ INTRODUCCION

La cistitis incrustante se ha definido como una infla-
macion ulcerada de la vejiga con depositos de calcio
en su pared causando una funcion intolerable y graves
consecuencias para el paciente. Se caracteriza desde el
punto de vista funcional por el cuadro clinico usual de
cistitis, e inconstantemente, por la eliminacion de cris-
tales incrustados e incluso arenillas durante la miccion.
Involucra muchos factores, incluyendo la presencia de
una bacteria especifica asociada con orina alcalina, pro-
cedimiento urolégico preexistente o lesion preexistente
de la mucosa. Un contexto clinico predisponente para la
infeccion, como la inmunosupresion, es un importante
co-factor. La infeccion urinaria se debe a que las bac-
terias convierten la urea en amoniaco.' Los hallazgos
clinicos consisten principalmente en disuria, malestar
uretral y hematuria macroscépica. La orina contiene
moco, pus o sangre, con fuerte olor a amonio, en la ma-
yoria de los casos la fiebre se presenta hasta en 50% de
los pacientes.? La capacidad vesical esta alterada, con
una reduccion del volumen y finalmente ocurre retrac-
cion, que disminuye la capacidad funcional.!

El examen general de orina presenta pH urinario
alcalino, hematuria, piuria y cristales de estruvita, ge-
neralmente con un urocultivo estéril que demora el
diagnostico aun con la sintomatologia irritativa presen-
te.! Los propositos fundamentales de la quimioterapia
intravesical son: erradicar la enfermedad existente,
prevenir la recurrencia y prevencion de la progresion
tumoral. La mitomicina C es un antibiotico antitumoral
que induce cambios en la composicion del DNA. Se ha
observado posterior a la aplicacion de mitomicina C, la
inducciéon de una cistitis quimica, la cual es a menu-
do una respuesta inflamatoria que se extiende hacia la
profundidad de la pared vesical. Tras la aplicacion de
mitomicina C intravesical, el paciente se encuentra ex-
puesto a bacterias degradadoras de urea que junto con
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el pH alcalino de la mitomicina Cy el daho de la mucosa
vesical crean un ambiente propicio para el desarrollo de
esta entidad.

B PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Presentamos €l caso de un paciente masculino de 62
anos de edad con antecedente de tabaquismo de 20 ci-
garros por dia durante 20 afnos. Un ano y cuatro meses
previos a su padecimiento actual, presentd cuadro de
hematuria macroscopica con diagnostico posterior
de carcinoma papilar de células transicionales el cuél se
manejo con reseccion transuretral de tumor vesical en-
contrandose en estadio Ta, agregandose quimioterapia
intravesical con mitomicina C. Inici6 su padecimiento
actual con sintomatologia irritativa intermitente tras ter-
minar con el ciclo de terapia intravesical con mitomicina
C, manejandose con fluroquinolonas, no remitiendo sin-
tomatologia. El examen general de orina reportaba: pH
de siete, leucocituria y microhematuria con urocultivo
estéril, el resto de sus laboratorios se encontraban nor-
males, se realizo (Figura 1), se decidi6 completar pro-
tocolo de estudio con urografia excretora y tomografia
axial computada (Figura 2) programandose reseccion
transuretral de lesion intravesical (Figura 3). Durante
la cirugia se encontr6 que la lesion se encontraba com-
pletamente adherida a la pared vesical, siendo dificil de
resecar; contaba con bordes necroticos y tenia una con-
sistencia pétrea al corte del asa, realizandose reseccion
parcial de la lesion. En el examen de la muestra obteni-
da durante la cirugia y enviada a estudio patologico se
reporto: deposito de cristales calcicos con datos de cis-
titis cronica inespecifica. En el postoperatorio se manejo
con cefalosporinas de tercera generacion, aminogluco-
sidos y acido ascérbico el cual se continud por seis me-
ses, no se demostro la presencia de Corynebacterium D2
en el cultivo especifico. Se realizé un segundo procedi-
miento quirurgico posterior a los seis meses, lograndose
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Imagen 1. Cistoscopia de control observandose una lesion intra-
vesical en el sitio de reseccion tumoral previa.

reseccion completa de la lesion, la cual se presentaba
menos endurecida, realizandose control tomografico
(Figura 4), sin evidencia de calcificacion a nivel vesical.
Actualmente, el paciente se encuentra asintomatico y
con controles cistoscOpicos que solo muestran cicatri-
zacion vesical propia de sus antecedentes

¥ DISCUSION

En 1914, Francois describio la cistitis incrustante como
una mas o menos localizada inflamacion ulcerada de la
pared vesical, con depositos de fosfato de calcio en
la superficie y en las paredes ulceradas.? Esta condicion
fue estudiada en 1925y 1926 por Hager y Magath. Ellos
concluyeron que la condicion era resultado de una im-
plantacion de B. proteus ammoniae en la vejiga, 1a cual se
encontraba alrededor de un sitio de alguna forma infla-
matoria o una lesion tumoral.* La cistitis incrustante es
una inflamacion severa de la mucosa vesical que precisa
de una serie de factores para su desencadenamiento. El
factor fundamental de su génesis, el deposito por preci-
pitacion de sales, precisa de una situacion de alcalinidad
urinaria.>® Actualmente, Corynebacterium grupo D2 es
casi exclusivamente descrito en esta enfermedad desde
que Soriano y colaboradores, demostraron su presencia
en 1985. La bacteria causante, productora de ureasa, li-
bera grandes cantidades de amonico, modificando el pH

Imagen 2. Tomografia axial computarizada.

de la orina, el cual se vuelve marcadamente alcalino.
La orina infectada se satura con estruvita y fosfato de
calcio que se pueden precipitar en un area vesical ade-
cuada, resultando incrustaciones en la pared de la veji-
ga. Las incrustaciones en la vejiga, requieren una lesion
preexistente de la mucosa del tracto urinario a menudo
secundaria a un procedimiento uroldgico.!

La vejiga urinaria puede tener un complejo conjunto
de reacciones a varios estimulos perjudiciales, una in-
flamacion prolongada, como la causada por el Coryne-
bacterium uryaliticum.

Varias cé¢lulas, por ejemplo, las células del musculo
liso, miofibroblastos, calcificacion vascular y las célu-
las pericitos microvasculares, pueden exhibir cambios
fenotipicos patologicos bajo ciertas condiciones, como
la inflamacion prolongada. Se ha especulado que un pH
fuertemente alcalino y la presencia de fragmentos celu-
lares derivados de células apoptoticas constituyen las
condiciones ambientales que favorecen la precipitacion
del fosfato de calcio.” Este germen precisa de determi-
naciones especificas para su aislamiento, tratandose de
un germen oportunista y en la mayor parte de los ca-
sos nosocomial. La instilacion de mitomicina C como
agente quimioterapico vesical, tras una reseccion en-
doscdpica, si bien no puede ser establecida como agente
causal directo de la cistitis incrustante sufrida por el
paciente, si es verdad que tanto su accion a nivel de
la mucosa vesical, sus caracteristicas farmacologicas,
con un pH de tendencia alcalina y la necesidad de un
sondaje repetido para su administraciéon, como agente
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Imagen 3. Reseccion transuretral de lesion intravesical.

potencialmente contaminante urinario pueden favore-
cer de forma importante su génesis.®

La cistitis incrustante es una enfermedad cronica
con sintomas de larga duracion y su primera descrip-
cion sigue siendo valida: “La cistitis incrustante
es caracterizada, desde el punto de vista funcional, por las
caracteristicas habituales de la cistitis, pero, inconstante-
mente por la eliminacion de desechos de incrustaciones o
incluso piedras”.

En el caso de la cistitis incrustante, el deterioro de
la pared vesical y las calcificaciones pueden inducir
dilatacion pielocalicial y un progresivo deterioro de la
funcion renal. La adaptabilidad vesical también puede
estar alterada con una reduccion en el volumen, resul-
tando finalmente en retraccion y completa pérdida de la
capacidad funcional.!

La calcificacion radiograficamente visible de la pa-
red vesical, seguida de la cistitis ha sido extremadamen-
te rara desde el advenimiento de los antibioticos.®® La
urografia excretora en los casos de cistitis incrustante,
revela un margen calcificado que se insinda en la veji-
ga y la prostata, con dilatacion pielocalicial secundaria,
sobre una vejiga piriforme con bordes irregulares.! El
ultrasonido es sensible para el diagnostico de cistitis
incrustante y muestra engrosamiento y lesiones calcifi-
cadas en la pared vesical y posible dilatacion del tracto
urinario superior. Es una herramienta diagnoéstica exi-
tosa cuando las calcificaciones pueden ser visualizadas
en el urotelio y no en la luz del tracto urinario.

La tomografia computarizada, la cual se realiza para
detectar alta densidad de los bordes de las lesiones del
tracto urinario, muestra calcificaciones asociadas con
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Imagen 4. Control tomografico, sin evidencia de calcificacion a
nivel vesical.

importante edema, en la vejiga, esta parece ser la técni-
ca Optima para el diagnostico de incrustaciones ya que
es mas sensible para detectar calcificaciones, incluso
cuando son delgadas o radiolucidas en las radiografias.
Permite una visualizacion excelente de la pared urote-
lial y la calcificacion. Estas calcificaciones cubren super-
ficlalmente el urotelio, pueden ser finas y regulares. La
inyeccion de medio de contraste no es necesaria para
el diagnostico. También se realiza para el seguimiento
de las lesiones después de un tratamiento adecuado.!®
El examen bajo vision directa de la cistitis incrustante,
muestra una apariencia inflamatoria marcada, de toda
0 una parte de la mucosa vesical con ulceraciones y
placas blanquecinas correspondientes a las multiples
incrustaciones calcificadas. Estas incrustaciones varian
en tamano, que van desde un fragmento lanudo tendi-
do en la mucosa hasta una verdadera placa calcificada
profundamente incrustada en la pared de la vejiga. Las
zonas predilectas para estas incrustaciones son el tri-
gono, el uréter, el cuello vesical y los sitios previos de
reseccion endoscopica, rodeados por una mucosa color
rojo vivo, edematosa y hemorragica.

El tratamiento de la cistitis incrustante consiste en
tres elementos complementarios: tratamiento de la
infeccion, acidificacion de la orina y quimiolisis y eli-
minacion de placas calcificadas que contienen micro-
organismos.

El descubrimiento de nuevos agentes antimicro-
bianos ha transformado el resultado de estas enferme-
dades infecciosas. Todas las cepas de Corynebacterium
D2 grupo son sensibles in vitro a los glucopéptidos, van-
comicina y teicoplanina, que tienen efecto similar. La
sensibilidad se ha mantenido constante desde la prime-
ra descripcion de la bacteria en asociacion con la cisti-
tis incrustante. La sensibilidad del Corynebacterium D2 a



Castellanos-Hernandez H, et al. Cistitis incrustante secundaria a quimioterapia intravesical con mitomicina C

las fluoroquinolonas es irregular y las tasas de resisten-
cia a veces son mayores a 50%.

Las placas calcificadas contienen altos niveles de
microorganismos y limitan la eficacia de los antibioti-
cos en vivo. Se sugiere la remocion de las placas qui-
rurgica o endoscOpicamente. La reseccion transuretral
de las placas vesicales sigue siendo dificil, con el riesgo de
ruptura del asa.

La curacion de la pared vesical depende de la pre-
vencion de la precipitacion de calcio y por lo tanto la
prevencion de la sobresaturacion de las sales de calcio
en la orina alcalina. Los dos tipos de tratamiento para
inducir la acidificacion de la orina son inhibidores de
ureasa orales o acidificacion topica directa.

E CONCLUSIONES

La cistitis incrustante es una inflamacion severa de la
mucosa vesical que precisa una serie de factores para su
desencadenamiento, siendo el fundamental, el deposito
por precipitacion de sales, lo cual conlleva a una alca-
linidad urinaria. Se ha documentado que tras las insti-
laciones con mitomicina C, el pH urinario final es entre
siete y ocho.

En el caso presentado, no se logro identificar la pre-
sencia de gérmenes urinarios en ninguna de las deter-
minaciones. No obstante tenemos un factor importante
de contaminacion urinaria: €l sondaje repetido para las
instilaciones de mitomicina.

El desarrollo de la cistitis incrustante se produce en
la mayor parte de los casos descritos, sobre un fondo le-
sional vesical. En nuestro caso la lesion esta muy clara,
por un lado tenemos la herida de la reseccion endosco-
pica a la que hay que anadir la inflamacion de mucosa
que provoca la mitomicina C y que es inherente a su
accion citostatica. Con respecto al tratamiento se de-
muestra que la acidificacion urinaria es suficiente para
solucionar el proceso, accion a la que hay que anadir
la reseccion de las placas ya formadas y conseguir la
esterilizacion urinaria.
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