ACTAS UROL ESP. 2010;34(1):111-115

ELSEVIER
DOYMA

ACTAS UROLOGICAS ESPANOLAS

= i e ———

ACTAS

www.elsevier.es/actasuro

Original breve - Inflamacién-infeccion

Amiloidosis vesical secundaria y hematuria masiva

A. Garcia-Escudero Lépez®*, A. Arruza Echevarria®, J. Leunda Saizar?, R. Infante Riafio?,
J. Padilla Nieva® y E. Ortiz Barredo®

aServicio de Urologia, PServicio de Anatomia Patolégica, Hospital Txagorritxu, Vitoria, Alava, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 1 de septiembre de 2008
Aceptado el 26 de octubre de 2009

Palabras clave:

Amiloidosis secundaria

Vejiga urinaria
Hematuria masiva

Keywords:

Secondary amyloidosis

Urinary bladder
Massive hematuria

*Autor para correspondencia.

RESUMEN

Objetivo: Dar a conocer cuatro nuevos casos de amiloidosis vesical secundaria, cuya mani-
festacion clinica es extraordinariamente rara, si atendemos a los escasos casos publicados
que no llegan a la treintena.
Material y métodos: Describimos los cuatro casos clinicos, manifestados todos ellos por
hematuria, siendo en tres masiva y fulminante, con evolucién fatal.
Resultados: La amiloidosis vesical secundaria corresponde al tipo AA, mas frecuente
en mujeres y secundaria sobre todo a artritis reumatoide, pero también a espondilitis
anquilopoyética y procesos inflamatorios crénicos de larga evolucién. La hematuria es el
sintoma fundamental, practicamente Unico. El estudio patolégico e inmunohistoquimico
confirma el diagnéstico. Se da la circunstancia de que los tres casos de hematuria masiva
y fatal presentaron una patologia intercurrente que precis6 practicar un sondaje uretral,
siendo este el desencadenante.
Conclusiones: A pesar de su rareza, confirmada por los pocos casos publicados, habra que
pensar en ella ante pacientes ya diagnosticados de amiloidosis sistémica y/o con las pato-
logias descritas, que precisen un simple sondaje uretral.
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Secondary amyloidosis of the bladder and massive hematuria

ABSTRACT

Objective: To report four additional cases of secondary amyloidosis of the bladder, an
extremely rare condition, as shown by the cases reported in the literature.

Materials and methods: Four clinical cases are reported, all of them occurring as hematuria,
which was massive and fulminant and resulted in death in three patients.

Results: Secondary amyloidosis of the bladder is of the AA type, which is more common in
females and mainly secondary to rheumatoid arthritis, but also to ankylosing spondylitis
and long-standing chronic inflammatory conditions. Hematuria is the main and virtually
only symptom. A pathological and immunohistochemical study confirmed diagnosis. All
three patients who experienced massiva, fatal hematuria had an intercurrent condition
requiring urethral catheterization, which was the triggering factor.
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Conclusions: Despite its rarity, as shown by the few cases reported, secondary amyloidosis of
the bladder should be considered in patients already diagnosed with systemic amylodosis
and/or the conditions reported who require simple urethral catheterization.

© 2009 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La amiloidosis descrita inicialmente por Rokitansky debe su
denominacién a Wirchov, quien en 1853 le otorgd el nombre
debido a su similitud con las caracteristicas tintoriales del
almidén?. Constituyen un grupo de entidades caracterizadas
por el depdsito extracelular en los tejidos de unas proteinas
de estructura fibrilar insoluble denominadas amiloide, en
una cantidad suficiente como para poder deteriorar la fun-
cién normal del tejido afecto?.

Dependiendo de los érganos afectos puede ser clasificada en
localizada y sistémica, y en funcién de las caracteristicas bio-
quimicas y del origen de las fibrillas acumuladas existen tres
tipos principales de amiloidosis: el primero es el denominado
amiloidosis AL, que se presenta en la amiloidosis primaria; el
segundo se denomina amiloidosis AA y se presenta en pacien-
tes con amiloidosis secundaria; el tercer tipo, denominado
amiloidosis AF, se asocia con una polineuropatia amiloide
familiar. Existen otros tipos, como la amiloidosis senil (AS) y la
amiloidosis relacionada con la hemodialisis (AB2-M).

En la amiloidosis primaria (AL) no existe evidencia de
enfermedades asociadas, salvo el mieloma mdultiple, y la
afectacién maxima se sitia en el corazdn-sistema vascular,
los pulmones, la piel, la lengua, el tiroides y el tracto gastro-
intestinal.

En la amiloidosis secundaria (AA) los depdsitos muestran
predileccién por el bazo, el higado, el rifién, las suprarrenales

y los ganglios linfaticos. Como su denominacién indica, existe
relacién con un proceso inflamatorio crénico consecuencia de
enfermedades de larga evolucién, como infecciones crénicas
(bronquiectasias, tuberculosis, osteomielitis crénica, etc.) y
enfermedades reumatoldgicas (artritis reumatoide, espondi-
litis anquilopoyética, lupus eritematoso, etc.).

Existen, no obstante, casos descritos, y en concreto una
amiloidosis vesical primaria y localizada presentada con
hematuria macroscépica indolora y con dos masas nodulares
vesicales en la cistoscopia, cuya biopsia revelé amiloidosis y
la tincién inmunohistoquimica definié como proceso ami-
loide AA3.

El diagnéstico histolégico se realiza mediante la tincién
con rojo Congo (fig. 1 A y B), observando con microscopio
de polarizacién la birrefringencia verde manzana caracte-
ristica del amiloide (fig. 2). Histoquimicamente es posible
diferenciar los distintos tipos mediante el tratamiento con
permanganato potasico (KMnO,). Los principales depésitos
(AL), por lo general persisten después del tratamiento con
permanganato, mientras que en la secundaria (AA) los
depésitos son digeridos* (fig. 3). Si a pesar de ello exis-
ten dudas se procederd a técnicas inmunohistoquimicas
(inmunoperoxidasa) y al empleo de anticuerpos monoclo-
nales (Acm Ab-1)°.

Presentamos 4 casos de amiloidosis vesical secundaria,
manifestados todos ellos por hematuria, siendo en tres ma-
siva y fulminante con evolucién fatal.

Figura 1- Rojo Congo. Afectacién vascular y perivascular.
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Casos clinicos
Caso 1

Paciente varén de 53 anos, diagnosticado de espondilitis
anquilopoyética (HLA B27), amiloidosis secundaria e insufi-
ciencia renal crénica terminal en tratamiento sustitutivo con
hemodialisis. Presenté un cuadro de hematuria indolora y en
la cistoscopia se aprecié una masa vesical, excrecente pero
no papilar y sangrante. Se procedié a una reseccién transu-
retral (RTU), siendo el diagnéstico histolégico de amiloidosis
vesical. El paciente evolucioné satisfactoriamente y a los
11 meses reingres6 con un dolor intenso abdominal, epigas-
trico y fijo, al que se afiadié a las dos horas un vémito repen-
tino, abundante y hematico, que se complicé con una parada
cardiorrespiratoria, que le condujo al exitus (11/04/1995). En el
diagnéstico anatomopatoldgico realizado post mortem se puso
de manifiesto en el aparato digestivo una necrosis isquémica de
territorio irrigado por la arteria mesentérica superior, depé-
sito amiloideo en vasos de la submucosa. La afectacién de
6rganos y sistemas era generalizada, incluyendo atrofia renal
bilateral por amiloidosis. Amiloidosis vesical (AA), sobre todo
perivascular y amiloidosis en los vasos prostéticos.

Caso 2

Paciente mujer de 58 afios diagnosticada de artritis reuma-
toide estadio IV, amiloidosis secundaria, insuficiencia renal
crénica e hipertension arterial. Ingresa de urgencia por un
cuadro de insuficiencia cardiaca congestiva, aprecidandose en
el estudio ecocardiografico una insuficiencia mitral con pro-
bable rotura de cuerdas tendinosas y con imégenes ecografi-
cas sugestivas de verrugas. Con el diagnéstico de insuficien-
cia cardiaca por endocarditis se instaura el tratamiento con
antibidticos y diuréticos, motivo por el cual se practicé son-
daje uretral, comenzando a los dos dias con una hematuria
intensa que provocé distensién vesical por un gran codgulo
demostrado por ecografia. Bajo anestesia general se practicd
evacuacion transuretral del hematoma, observando toda la
mucosa vesical inflamada, sangrante, obteniendo biopsias
multiples y electrocoagulando la pared. En el postoperatorio
inmediato presentdé una parada cardiorrespiratoria que le
condujo al exitus (30/06/1996). El diagnéstico anatomopatolé-
gico fue de amiloidosis vesical (AA).

Caso 3

Paciente mujer de 84 afos diagnosticada de artritis reuma-
toide, que ingresé de urgencia por dolor y distensiéon abdo-
minal. Con el diagnéstico de ileo suboclusivo se instaurd
inicialmente tratamiento médico. Sin ningdn antecedente
urolégico, comenzé a las pocas horas del sondaje uretral
con hematuria, que se hizo muy intensa, evolucionando
a la formacién de un gran coagulo vesical que ocupaba
toda la cavidad, observando ademas en la tomografia axial
computarizada liquido y gas perivesical. Se procedi6 a inter-
vencién quirirgica urgente, observando un tramo de ileon
de 1,5 m de longitud hasta 10 cm de la valvula ileocecal, de

Figura 2- Birrefringencia verde manzana bajo microscopio
de polarizacién.

Figura 3- Desaparicién de los depésitos de amiloidosis
secundaria con permanganato potasico.

aspecto violaceo edematoso, la cual se recupera adquiriendo
aspecto, coloracién y peristaltismo normales; presentaba
una pequena fisura en la pared vesical, por lo que se le
practicé una cistotomia con la que se drena el gran coagulo,
observando sangrado en sabana de la pared y gran friabili-
dad de la misma, tomando biopsias multiples y realizando
posteriormente ligadura de ambas hipogastricas. En el
postoperatorio inmediato, tras un cuadro de anuria y alte-
racién hemodindmica severa, llegé al exitus (09/05/2000). El
diagnoéstico anatomopatolégico revel6 que todas las biopsias
vesicales que fueron practicadas tenian depdsito amiloide
(AA) vascular e intersticial.

Caso 4

Paciente mujer de 74 afos, ingresada previamente en varias
ocasiones con diagndsticos de bronquiectasias y neumonitis
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peribronquiectasicas, anemia severa multifactorial, insufi-
ciencia renal crénica, signos endoscépicos de gastritis crénica
difusa, con factor reumatoide positivo. Como consecuencia
de una caida casual presentd fractura del himero izquierdo y
cadera del mismo lado. Durante su ingreso en Traumatologia
presenté un cuadro de hematuria macréscopica (postson-
daje), hipotensién, febricula, empeoramiento de la funcién
renal, que obligd a su traslado a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos, donde fallecié con los diagndsticos de neumonia evo-
lucionada a absceso pulmonar, hematuria fulminante, sepsis
por pseudomonas e insuficiencia renal aguda (13/07/2004).
Previamente, como consecuencia de la presencia de un coa-
gulo vesical que ocupaba toda su luz, se practicé drenaje
endoscépico con observacién de pared vesical denudada e
inflamada con sangrado en sdbana sin patologia tumoral,
tomando biopsias multiples. El diagnéstico anatomopatolé-
gico reveld amiloidosis vesical (AA) con depdsitos de material
amiloide, fundamentalmente perivascular, pero también
estromal.

Discusién

La primera comunicacién en la literatura uroldgica univer-
sal de amiloidosis vesical (AV) fue por Solomin en 1897. Ya
en 1947 el prestigioso urélogo Luis Cifuentes Delatte, en su
monografia Cistitis y Cistopatias, relata la enfermedad, reco-
giendo 6 casos descritos en la literatura®.

En el tracto urinario la afectacién renal se produce casi
siempre en la amiloidosis secundaria%, como ocurre en nues-
tros casos, donde tres pacientes presentaban insuficiencia
renal crénica, uno en tratamiento sustitutivo con hemodiali-
sis. Por el contrario, la vejiga urinaria se afecta fundamental-
mente en la amiloidosis primaria localizada’-10,

En la revisién de Malek de 200211 solo habian sido publica-
dos en la literatura 160 casos de amiloidosis vesical localizada,
aunque posteriormente varios mas han visto la luz, uno de
ellos en la literatura espafiolal2. Es mds frecuente en hombres
(71%). Los sintomas de presentacién son hematuria asintoma-
tica (58%), sintomatologia irritativa del tracto urinario inferior
(20%) y asociacién de las dos (22%). Los hallazgos citoscépicos
mas frecuentes son masas excrecentes y lesiones inflamato-
rias. Las biopsias revelaron amiloidosis (AL), aunque como ya
hemos relatado hay publicado un caso en que la tincién inmu-
nohistoquimica evidencié proceso amiloide AA. Las biopsias
rectal y de grasa subcutdnea abdominal son negativas. Los
tratamientos mas utilizados son fulguracién con laser, RTU e
instilaciones endovesicales con dimetilsulféxido (DMSO)'%. El
38% presentaron recurrencias y en algin caso fue precisa la
practica de cistectomnia y derivacién urinaria’.

La AV secundaria (AVS) es curiosamente menos frecuente,
ya que no existen mas de 30 casos publicados en la literatura
mundial. El primero fue aportado por Bender y Nelly en 196913,
La serie mas amplia, con 5 casos, fue publicada por Nurmi et
al en 198714, ya relaciondndolos con hematuria masiva. La
mortalidad relatada es del 30%. En la literatura espaiola
hemos encontrado referencias de 7 casos!'?1>-20, Es evidente,
no obstante, como se demuestra en necropsias efectuadas en
amiloidosis sistémicas, que la existencia de afectacién vesical
es mas frecuente que su manifestacién clinical®1,

Los 4 casos presentados de AVS coinciden con los publi-
cados en afectar sobre todo a mujeres y ser la artritis reu-
matoide la patologia inicial desencadenante mas frecuente.
Dos de nuestros pacientes ya estaban diagnosticados de ami-
loidosis generalizada, y tres tenian insuficiencia renal crénica
en el momento de manifestacién clinica de la AVS. Ningin
paciente tenia antecedentes clinicos de sintomatologia del
tracto urinario inferior ni hematuria.

El sintoma de presentacién de los 4 pacientes ha sido la
hematuria, similar a la bibliografia revisada, y se debe a que
el depédsito de material amiloide es fundamentalmente vas-
cular y perivascular en la submucosa vesical, lo que impide
una correcta vasoconstriccién hemostéatical#l’. En tres de
nuestros casos la hematuria fue masiva, fulminante y fatal,
habiendo presentado previamente una complicacién intercu-
rrente, insuficiencia cardiaca por endocarditis, obstruccién
intestinal y fractura de cadera y humero. Coincide con los
altimos casos publicados en la literatura espanola, en los que
habia dos cirugias traumatolégicas??° y una por perforacién
de colon’®. El desencadente ultimo de la hematuria fue el
sondaje uretral, como recogen ya otros autores'’-1820, Una de
nuestras pacientes present6 una pequefia fisura de la pared
vesical, que debe ser atribuida bien a la propia sonda uretral,
bien a la hiperpresién del codgulo endovesical debido a la
friabilidad de la pared.

Cistoscépicamente, y a diferencia de la amiloidosis pri-
maria localizada (AL) que aparece como masa tumoral, el
hallazgo mas frecuente es una difusa inflamacién y ulce-
racién mucosa’, lo que ocurrié en nuestros tres casos con
hematuria masiva.

En cuanto al tratamiento, nosotros tuvimos un éxito
mediante RTU de una masa vesical sangrante, pero fracasa-
mos cuando la inflamacién y sangrado de la pared vesical era
masivo, aun ligando en un caso las arterias hipogastricas. Se
ha descrito la técnica de Mikuliz transuretral como opcién
hemostéatica, con buen resultado inicial?®. Es evidente que
la situacién clinica del paciente impide la mayoria de las
veces practicar una cirugia agresiva, como es la cistectomia
y derivacién.

Conclusiones

Aunque la afectacién vesical en una amiloidosis sistémica
es mas frecuente (estudios necrépsicos), su manifestacién
clinica ha sido poco descrita en la literatura urolégica. No
obstante, habrd que pensar en ella ante toda hematuria
masiva y fulminante en pacientes, fundamentalmente del
sexo femenino, en los que concurran alguno de los siguientes
antecedentes:

1. Estar diagnosticado de amiloidosis sistémica.

2. Proceso reumatolégico de larga evolucién, sobre todo artri-
tis reumatoide, pero también espondilitis anquilopoyética.

3. Enfermedad inflamatoria crénica. Ademas, en estos casos,
habra que ser muy estrictos en cuanto a la indicacién de
un simple sondaje uretral, y estar preparados, puesto que
constituye el principal desencadenante del cuadro clinico
descrito de la amiloidosis vesical secundaria.
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