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ESTUDI DE CASOS

Carcinoma células pequenas vesical y colitis fulminante
Small-cell bladder carcinoma and fulminant colitis

Beatriz Crespo Martin', Héctor Rodrigo Lara?, Evelin Horvaths3,
Isabel Amengual Antich?, Manuel del Rio Vizoso*, Elisa Torres del Pliego*

1. Servicio Medicina Interna 2. Servicio Anatomia Patologica 3. Servicio Oncologia Medica 4. Unidad de Hospitalizacion a Domicilio

Hospital Universitario Son Espases

Correspondencia

Elisa Torres del Pliego

Unidad de Hospitalizacion a domicilio, Planta O, modulo F
Hospital Universitario Son Espases

Carretera de Valldemossa, 79 - 07010 - Palma de Mallorca
E-mail: elisa.torres@ssib.es

Resumen

Recibido: 22 - | - 2018
Aceptado: 30 - Il - 2018

doi: 10.3306/MEDICINABALEAR.32.02.54

Varéon de 60 afos con neoplasia vesical de células pequefias en tratamiento quimioterapico y con diversas manipulaciones urolo-

gicas que presenta colitis fulminante y muerte.
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Abstract

A 60-year-old man with small-cell bladder neoplasia under chemotherapeutic treatment and several urological manipulations that

ends in fulminant colitis and death.

Keywords: fuminant colitis, small-cell bladder neoplasia and C.difficile.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un varon de 60 anos exfumador,
sin alergias, natural de Mallorca. Hipertenso, dislipémico,
y 0beso. A raiz de hematuria e insuficiencia renal aguda,
se detecta con cistoscopia una gran masa heterogénea
y sangrante en la vejiga, con anatomia patoldgica de car-
cinoma de células pequenas. Preciso colocacion de ne-
frostomias bilaterales por hidronefrosis bilateral.

Se inicia quimioterapia con carboplatino y etopdsido.
Después de cada ciclo, presenta neutropenia severa fe-
bril, que responde bien a los antibidticos. Tras tercer ciclo
pancitopenia, fiebre de foco urinario (E.coli multisensible)
con buena respuesta a tratamiento antibidtico (levofloxa-
cino 500 mg cada dia de forma continua). En el TAC de
control presenta respuesta parcial. Preciso recolocacion
de nefrostomia derecha por desplazamiento de catéter.

Cinco meses después de diagnostico, acude por dolor
abdominal y diarrea de tres dias de evolucion. En ex-
ploracion fisica Unicamente destaca abdomen globulo-
s0 vy distendido, depresible, doloroso a la palpacion en
hipogastrio, semiologia de ascitis. En la analtica desta-
ca hemoglobina 9.01 g/dl, leucocitos 830 ul, plaguetas
127000 ul, creatinina 3.35 mg/dl, procalcitonina 21.33
ng/ml, PCR 25.46 mg/dl, lactato 2.66 mmol/l con perfil
hepético y bilirubina normal. Hemocultivos ingreso ne-

gativos. Sedimento de orina con hematuria macrosco-
pica, al microscopio se observan cocos gram positivos.
Radiografia de torax anodina. TAC abdominal destaca
engrosamiento de la pared del colon, sigma y recto en
relacion con colitis y abundante cantidad de liquido libre
(Figura 1)

Figura1: .
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Ante la inestabilidad hemodindmica se decide ingreso en
unidad de cuidados intensivos. Pese a antibioticoterapia
de amplio espectro (meropenem), ventilacion mecanica,
soporte vasoactivo a dosis elevadas y hemodiafiltracion
continua, el paciente presenta evolucion rapidamente des-
favorable con acidosis metabdlico-lactica grave, abdomen
peritonftico, macrohnematuria e inestabilidad hemodinamica
refractaria siendo exitus a las 24 horas de ingreso.

Discusion

En resumen, se trata de un paciente con carcinoma de
células pequenas vesical y neutropenia grado 4 que pre-
senta shock por colitis fulminante. El carcinoma de célula
pequena vesical es un tipo de carcinoma neuroendroci-
no con una incidencia de <1% de los tumores vesicales.
Es muy agresivo y poco diferenciado y generalmente en
el momento del diagndstico se presenta con extensa in-
filtracion de la pared vesical'.

Dado que la respuesta a quimioterapia se produce ge-
neraimente en el 80% de los tumores de esta estirpe,
COMO en Nuestro caso, parece PoOco probable que el fa-
llecimiento sea por progresion de la enfermedad tumoral.

Existen diferentes patologias que pueden cursar con en-
grosamiento de la pared del colon por TAC. Se utilizan
distintos parametros para intentar realizar un diagnos-
tico mas preciso sélo basandose en la imagen. Estos
parametros son: a) distribucion (observandose en este
paciente una distribucion pancoldnica, sin afectacion
concomitante del intestino delgado), b) grado de en-
grosamiento, c) reaccion pericolonica y cambios en el
mesenterio, d) formacion de fistulas/abcesos, e) adeno-
patias (no descritas en este paciente) y f) ascitis (como
marcador de lesion aguda).

Teniendo en cuenta las caracteristicas del TAC y el des-
enlace fatal de este caso, nos centraremos en aquellas
entidades que se desarrollan con un curso fulminante
(Tabla I).

Tabla I: Diagndstico diferencial de la colitis fulminante.

Inflamatoria Infecciosa Vascular laatrogénica
Colitis ulcerosa Bacteriana Isquémica Réadica
E. Crohn Virus Enterocolitis
neutropénica
Parasitos

En primer lugar la etiologia infecciosa. Dentro de las bac-
terianas, entidades como la Shigella, Salmonella, Cam-
pylobacter vy Yersinia, implicadas en la colitis fulminante
pero mas comunmente relacionadas con colitis segmen-
taria. La colitis fuminante por Clostridium difficile, anterior-
mente conocida por CDI grave y complicada?, aparece en
el 3-8% de las colitis por Clostridium difficile y puede ca-
racterizarse por presencia de hipotension grave que pro-

gresa a fallo multiorganico, ocasionalmente como fleo con
escasa diarrea, 0 megacolon con dilatacion del intestino
grueso (>7cm de diametro en el colony /o >12 cm en el
clego). El uso de antibidticos® es el factor de riesgo mas
ampliamente reconocido y modificable —flucroguinolonas
las mas frecuentemente asociadas (Tabla Il)-, y otros fac-
tores asociados a colitis severa: neoplasia, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, terapia inmunosupresora,
insuficiencia renal o exposicion a medicamentos antipe-
ristalticos o clindamicina*. Dentro de las causas viricas,
destacaria la afectacion gastrointestinal relacionada con
el CMV, dado el grado de inmunosupresion que presenta
este paciente. Finalmente, dentro de las parasitarias, cabe
mencionar la Entamoeba histolytica, desconociéndose en
este paciente factores epidemioldgicos relacionados vy el
Cryptosporidium, relacionado con estados avanzados de
inmunodeficiencia.

Tabla I1: Antibidticos relacionados con la colitis por Clostridium difficile.

Frecuentemente Ocasionalmente Raramente
asociado asociado asociado
Fluoroquinolonas Macrolidos Aminoglucésidos
Clindamicina Trimetoprim- Tetraciclinas

sulfametoxazol
Cefalosporinas Metrodinazol
(amplio espectro)
Penicilinas Vancomicina

(amplio espectro)

En segundo lugar las causas inflamatorias, como la colitis
ulcerosa vy la enfermedad de Crohn. El diagnostico de
una enfermedad inflamatoria intestinal es muy dificil de
realizar clinicamente sobre la base de un Unico episodio,
donde el Unico criterio clinico serfa la presencia de dolor
abdominal, dada la inexistencia de sintomas extraintesti-
nales, rectorragias o diarrea cronica®.

En tercer lugar, causas vasculares como la colitis isqué-
mica. El colon esta predispuesto a la isquemia por su flujo
sanguineo relativamente bajo y su plexo de microvascu-
latura menos desarrollado en comparacion con el intesti-
no delgado®. Principalmente se produce por dos meca-
nismos: a) causas oclusivas, resultado de una oclusion
trombdtica (arterial o venosa), embolia o traumatismo; y
b) causas no oclusivas, siendo el mecanismo mas pre-
dominante. En el caso descrito, lo méas probable es que
fuese, en el contexto de shock séptico, por hipoperfusion
generalizada que a nivel esplacnico conduce a la llegada
de bajo flujo sanguineo a través de las arterias mesentéri-
ca superior e inferior afectando mayoritariamente a zonas
de distribucion vascular comprometida.

En cuarto lugar, se debe mencionar la posibilidad de una
colitis fulminante secundaria a shock séptico de origen
diferente al abdominal. Asf, podria ser de origen vascu-
lar dado que era portador de catéter venoso permanente
y/0 urinario por varios motivos: cocos gram positivos en
orina, infecciones de orina de repeticion y repetida mani-
pulacion urologica.
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Por Ultimo, cabe destacar la enterocolitis neutropénica,
una patologia con elevada mortalidad cuando progresa
a necrosis intestinal, perforacion, peritonitis y por consi-
guiente sepsis’. La combinacion de fiebre, dolor seve-
ro en el cuadrante inferior derecho vy diarrea asociada
a neutropenia es tipica de esta enfermedad. Se ve con
mayor frecuencia después de la administracion de dosis
estandar de agentes quimioterapéuticos en pacientes
con leucemia, aungue puede ocurrir en pacientes con
tumores solidos, VIH, neutropenia ciclica o trasplantes
de 6rganos. Los criterios diagndsticos incluyen: neutro-
penia (<1000ul), fiebre y engrosamiento de la pared mu-
ral (siendo este Ultimo un hallazgo radioldgico necesario
para su diagnostico)?. Es frecuentemente polimicrobiana
con multiples especies bacterianas implicadas y ocasio-
nalmente hongos.

En conclusion, la concurrencia de antibioterapia prolon-
gada por fluoroguinolonas en paciente con neutrope-
nia por quimioterapia y con alteracion de la mucosa del
tracto digestivo secundaria, hacen que la etiologia méas
probable de este caso sea la colitis pseudomembranosa
por C.difficile.

Examen anatémico y patolégico
postmortem

En el examente externo se observa hombre adulto, de
raza caucasica que presentaba abdomen globuloso, sin
masas ni organomegalias a la palpacion.

En el examen intemo, pulmones dentro de los limites
normales de peso, con congestion basal. Corazén con
peso incrementado (490g) y aumento del espesor del
ventriculo izquierdo (2,17cm), con presencia de areas
blanguecinas. Arterias coronarias con placas de ateroma
sin trombos. En cavidad abdominal, se observéd higado
congestivo con peso dentro de la normalidad (1500g).
Bazo de aspecto friable. Eséfago, estémago e intestino
delgado sin particularidades. El colon mostraba desde
clego hasta recto, mdltiples lesiones pseudopolipoideas,
algunas aisladas vy otras confluentes, cubiertas por una
capa de aspecto mucoide, de coloracion verde-amari-
llenta (Figura 2).

Rinones con peso dentro de la normalidad, con cicatri-
ces corticales irregulares y marcada ureterohidronefro-
sis. A la apertura de la vejiga se observo gran masa que
ocupaba la practica totalidad de la cavidad y que al corte
se observaba blanquecina con focos hemorragicos, sin
claros signos de infiltracion del tejido adiposo perivesical.
El estudio histopatoldgico reveld signos de shock como
congestion pulmonar, necrosis centrovenosa hepatica,
congestion esplénica, necrosis tubular aguda y edema
de glotis. El miocardio mostré areas de fibrosis intra-
miocitaria estrellada, sin observarse inflamacion aguda,
compatible con areas de isquemia cronica. La arteria co-

Figura 2: .

ronaria anterior mostré placas de ateroma calcificadas,
que ocluian el 50% de la luz. En el colon, las lesiones
descritas macroscopicamente corresponden con lesio-
nes poliploides, con necrosis de la mucosa y depositos
en superficie de material fibrinopurulento, con desechos
celulares, polimorfonucleares y mucina, asf como ede-
ma y congestion de la lamina propia y de la submucosa
(Figura 3). El cultivo microbiologico de biopsias de mu-
cosa colonica resultaron positivos tanto para Clostridium
difficile como para la toxina A y B. La tumoracion vesi-
cal corresponde a una neoplasia de crecimiento sdlido,
constituida por células de pequefio tamafo, con escaso
citoplasma y nlicleo redondo con presencia de algunos
nucléolos, entremezcladas con células de gran tamario,
con citoplasma amplio y eosindfilo y ndcleo grande e irre-
gular. El estudio inmunohistoguimico mostrd positividad
para Citoqueratina 7, p63 y Gata3 en las células de ma-
yor tamafno, mientras que las de menor tamano fueron
positivas para Sinaptofisina y Cromogranina. La médula
Osea reveld una disminucion de la celularidad hemato-
poyética para la edad del paciente, a expensas de la
serie eritroide y megacariocitica, asi como parada de la
maduracion granulopoyética.

Figura 3: .
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Se considerd pues como padecimiento fundamental el
carcinoma con diferenciacion neuroendocrina con areas
de carcinoma transicional de alto grado (apT3NOMO) en
tratamiento quimioterapico y la causa de la muerte shock
séptico en el contexto de pancolitis pseudomembranosa
por Clostridium difficile (bacteria y toxinas positivos en
cultivo) en paciente neutropénico.

Conclusion

La colitis pseudomembranosa es la manifestacion de
multiples enfermedades, en este caso el diagndstico se
realizd por la deteccion de la bacteria y sus toxinas en
cultivo. La colitis pseudomembranosa por Clostridium
difficile es una enfermedad con aumento en su inciden-
cia en los Ultimos afios, cuyos factores de riesgo mas
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