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RESUMEN

PAPILOMAS INVERTIDOS - CASUISTICA DEL SERVICIO Y REVISION DE LA LITERATURA

Los papilomas invertidos son neoformaciones raras, responsables de aproximadamente 2,2% de
las neoplasias uroteliales (benignas o malignas). Son generalmente localizadas a nivel vesical, aun-
que existen casos descritos de otras localizaciones en el sistema excretor urinario.

Los autores presentan seis casos de esta variedad de neoformacion, sefalando las caracteristicas
clinicas de cada uno, su forma de presentacion, caracteristicas de las neoplasias, actitudes tera-
péuticas y su evolucion. Es realizada también una revision de la literatura, sobre la clinica, criterios

de diagnostico, tratamiento y prondstico.

PALABRAS CLAVE: Tumor urotelial. Papiloma invertido.

ABSTRACT

INVERTED PAPILLOMAS - OUR SERVICE EXPERIENCE AND A REVIEW OF LITERATURE

Inverted papillomas are rare tumours representing about 2.2% of all urothelial tumours (benign
or malignant). Inverted papillomas are predominantly seen in the bladder but these tumours have
also been described in other locations, all over the urinary tract.

The authors report six additional cases of such tumours describing the individual characteristics
of each case, presenting symptoms, treatment employed and follow up available. A review of the lite-
rature relative to aetiology, clinical signs and symptoms, diagnostic criteria, treatment options and

outcome has also been carried out.

KEY WORDS: Urothelial tumour. Inverted papilloma.

os papilomas invertidos son lesiones urotelia-

les poco frecuentes, responsables por cerca
del 2,2% de las neoplasias uroteliales (benignas y
malignas)!. Esta lesion pas6é a ser llamada de
esta manera y reconocida como entidad patolégi-
ca auténoma desde que Potts y Hirst la descri-
bieron en 19632 aunque se acepta que existe una
comunicacién previa que hace referencia a esta
entidad, realizada por Paschkis en 19275,
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Presentan una localizacion mayoritariamente
vesical, aunque se han descrito en otras localiza-
ciones en el sistema urinario, tales como pelvis
renal, unién pieloureteral, ureter o incluso en la
uretra anterior®. Hasta el momento presente apa-
recen relatados en la literatura aproximadamente
300 casos, la mayoria bajo la forma de casos ais-
lados o en pequefas series. El diagndstico es his-
toldgico y esta basado en criterios bien definidos®.
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Presentamos seis nuevos casos de papilomas
invertidos, cinco referentes a papilomas vesicales
y uno de localizacion uretral (Tabla I).

CASOS CLINICOS

Caso 1

Paciente del sexo masculino, 59 anos, meta-
largico, sin antecedentes personales de interés.
Refiere maltiples episodios de hematuria total
con salida de coagulos desde aproximadamente
tres meses antes. Niega quejas urinarias bajas.
Niega habitos tabaquicos. Realizé UIV que mostrd
defecto de substraccién a nivel del suelo vesical,
sin otras anomalias. Sometido a RTU. Se observé
neoformaciéon de aproximadamente 20 mm de
diametro en la pared vesical posterior.

Diagnoéstico histolégico: Papiloma invertido

Después de 8 afios de control médico no fué
detectada recidiva de la lesion o neoplasia urote-
lial metacrénica.

Caso 2

Paciente del sexo masculino, con 72 afos,
seguido en la consulta de urologia por quejas uri-
narias bajas de tipo obstructivo, con varios afios
de evolucién. Referia cuadro de hematuria
macroscopica abundante con abundantes coagu-
los, aproximadamente 5 dias antes. Anteceden-
tes: habitos tabaquicos, coronariopatia y bloqueo
de rama miocardico.

Ecografia: neoformacién localizada en la base
de la pared izquierda, con aproximadamente 2,5
cm.

Cistoscopia: localizada en la region retrotrigo-
nal, del lado izquierdo, neoformacion de aspecto
pediculado, sangrativa, la cual fué resecada.
Histologia: papiloma invertido.

Aproximadamente tres meses después tiene
nuevo episodio de hematuria.

Ecografia: neoformaciones vesicales multifo-
cales. Fue sometido a RTU. El estudio histologico
de las piezas demostrd neoplasia vesical con infil-
tracion de la capa muscular. Sometido a cisto-
prostatectomia radical con linfadenectomia ilia-
coobturadora y ureterostomia transileal. El estu-
dio histolégico de la pieza operatoria confirma el
diagnostico de neoplasia urotelial invasiva.

Caso 3

Paciente del sexo masculino que entré en el
Servicio de Urgencia presentando hematuria
macroscopica con emisién de coagulos de quin-
ce dias de evolucion. No referia quejas bajas.
Fumador. Sin otros antecedentes de interés.
Realiz6 ecografia la cual demostré una volumi-
nosa masa intravesical heterogénea, movil,
sugestiva de coagulo. Sometido a RTU, fueron
evacuados numerosos coagulos, siendo posible
ver una pequefia neoformacidn ligeramente ele-
vada localizada en el suelo vesical, de cerca de 5
mm, la cual fué resecada. Histologia: papiloma
invertido.

Después de tres meses de follow up, no hubo
evidencia de recidiva o carcinoma urotelial.

Caso 4

Paciente del sexo masculino, 57 afios de
edad, quién refiere quejas urinarias obstructi-
vas e irritativas moderadas. Niega antecedentes
de hematuria macroscopica. Niega habitos taba-
quicos. Antecedentes de tuberculosis pulmonar.
Realiz6é ecografia vésico-prostatica la cual mos-
tré6 una formacion polipdéide con aproximada-
mente 10 mm.

TABLA |
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS
Caso Edad Sexo Localizacion Presentacion Seguimiento | Recidiva (S/N) / CCT (S/N)
1 59 M Vesical Hematuria 96 N/N
2 72 M Vesical Hematuria 108 N/S (CCT invasivo)
3 57 M Vesical Hematuria 3 N/N
4 57 M Vesical Hallazgo ecogréafico 36 N/N
5 14 F Vesical Hallazgo ecogréfico 14 N/N
6 54 M Uretra prostatica Hallazgo histoloégico 50 N/N




PAPILOMAS INVERTIDOS - CASUISTICA DEL SERVICIO Y REVISION DE LA LITERATURA

Sometido a RTU, fue confirmada la presencia
de neoformacién vesical polipoide sesil en la tran-
sicién del suelo vesical con la pared izquierda.

Histologia: papiloma urotelial de tipo invertido
acomparnado de lesiones exuberantes de cistitis
glandular.

Después de 36 meses de follow up regular, no
hay evidencia de recurrencia o sefiales de carci-
noma urotelial.

Caso 5

Paciente de 14 afos de edad, seguida en la
consulta de ginecologia por quejas de dismeno-
rrea. Realiz6 ecografia pélvica que puso en evi-
dencia una formacion polipdide del suelo vesical.
Negaba cualquier queja urinaria baja o episodios
de hematuria macroscoépica. Antecedentes perso-
nales irrelevantes. Examen objetivo dentro de la
normalidad.

La ecografia mostré una formacion polipoide
con aproximadamente 9 mm en el area de la
pared izquierda.

Sometida a RTU en la cual se encontré neo-
formacion pediculada con las dimensiones referi-
das, en la transicién del suelo con la pared
izquierda vesical. La histologia puso en evidencia
un papiloma invertido de tipo trabecular.

Hasta el momento (después de 14 meses de
seguimiento) no hay registro de recidivas o evi-
dencia de carcinoma de células de transicién.

Caso 6

Paciente de 54 afios de edad, sexo masculino,
seguido en la consulta de urologia por LUTS,
mayoritariamente de tipo obstructivo. Negaba
episodios previos de hematudria macroscopica.

Sometido a RTU de préstata, el estudio histo-
I6gico mostr6 papiloma invertido de la uretra
prostética.

Después de 50 meses de seguimiento se man-
tiene asintomatico y no se verificé recidiva o apa-
recimiento de carcinoma urotelial.

DISCUSION
El término papiloma invertido fue usado para
describir una neoformacién vesical por primera
vez en 1963 por Potts y Hirst, pero de acuerdo
con Anderstrom fue Paschkis quien describi6 ini-
cialmente la lesidn, describiendo cuatro casos
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que denominé como tumores adenomatosos vesi-
cales, presentando las caracteristicas hoy acepta-
das para el diagnéstico de estas lesiones®.

Se trata de una entidad patolégica rara, estan-
do descritos en la literatura hasta el momento
cerca de tres centenas de casos. En una série de
1.829 casos de tumores uroteliales clasificada
por Kunze, apenas 2,2% correspondian a papilo-
mas invertidos®’. En todas las series publicadas
se verifica un predominio de pacientes del sexo
masculino cuando comparado al femenino,
variando entre 3:1 a 7:1, con un valor medio de
5:18, lo que contrasta con el carcinoma urotelial,
el cual presenta una relacion situada en 2:1. En
nuestra casuistica se confirma esta misma obser-
vacion, siendo encontrada una relacion de 5:1.

Habitualmente surgen en pacientes en la
sexta o séptima década de vida, pero pueden apa-
recer en cualquier edad, existiendo mismo casos
descritos en nifios1®. De cualquier manera, en las
mayores series publicadas, la gran mayoria de los
pacientes presentaban edades comprendidas
entre los 50 y los 79 afios. La edad média en la
casuistica presentada fue de 52 afios, lo que esta
de acuerdo con las séries publicadas por otros
autores. Es de sefialar el hecho de que uno de los
casos tiene caracteristicas particulares, una vez
gue ocurre en un grupo etario poco frecuente.

La mayoria de los casos descritos (cerca de
90%) corresponden a localizacion vesical, sobre-
todo a nivel del trigono, cuello vesical y uretra
prostatica. Hay no en tanto casos localizados vir-
tualmente en todas las posibles localizaciones a
lo largo del arbol excretor urinario. Las lesiones
del aparato excretor alto corresponden sensible-
mente a cerca de 3% del total. Normalmente se
trata de lesiones Unicas con dimensiones modes-
tas, comprendidas entre los 5 y los 30 mm. La
localizacién multifocal esta descrita en menos de
10 % de los casos®. En la casuistica del Servicio,
cuatro de los casos apurados corresponden a
neoformaciones vesicales (cuatro de las cuales
situadas en el suelo y una en la pared vesical
izquierda). En uno de los casos la neoformacion
estaba localizada en la uretra prostatica. No tene-
mos registro de ningdin caso de papiloma inverti-
do del excretor alto.

Esta neoformacion normalmente se manifies-
ta por hematuria macroscopica o sintomas uri-
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narios bajos de tipo obstructivo, especialmente
en los casos de lesiones localizadas a nivel del tri-
gono, cuello vesical o uretra prostatica. En
muchas de estas situaciones, las quejas urina-
rias obstructivas son probablemente el resultado
de hipertofia prostatica concomitante y no resul-
tado de la presencia del propio papiloma®®. En
los casos de lesiones con localizacién ureteral,
pueden manifestarse con lumbalgia, aunque sea
mas frecuente su presentacion con hematuria.
Pueden igualmente cursar de forma asintomati-
ca. Estas caracteristicas clinicas estan patentes
en la forma de presentacién de los casos descri-
tos. Encontramos la hematdria macroscopica
como forma inicial de presentacién en tres casos.
Dos de los casos cursaron de forma perfectamen-
te asintomatica, siendo hallazgos ecogréficos. En
un caso adicional el paciente presentaba sinto-
mas obstructivos, muy probablemente resultado
de hipertrofia prostatica asociada, visto que
cuando realizada la RTU de la préstata no fue
visible cualquier neoformacién con las caracteris-
ticas abajo referidas en la loca prostatica. El diag-
néstico en este caso fue hecho de forma retros-
pectiva, durante el examen anatomopatolégico de
las piezas obtenidas durante la intervencion qui-
rargica.

Los hallazgos radiolégicos son perfectamente
inespecificos, encontrandose en ocasiones defec-
tos de substraccién intraluminal (30 a 50% de los
casos)® o aspectos compatibles con obstruccion
infravesical, mas una vez ocasionados por pato-
logia concomitante. En otras situaciones los
estudios son perfectamente normales. Los hallaz-
gos ecograficos son igualmente inespecificos e
indistinguibles de los encontrados en los carcino-
mas uroteliales (Fig. 1).

Tal como para todas las neoplasias vesicales,
la endoscopia constituye el método diagndéstico
de eleccidn. Estos tumores normalmente apare-
cen como pequefios nédulos elevados, sdélidos o
por veces pediculados, con una base de implan-
tacion larga, de superficie lisa o0 mamelonada,
con la localizacion y dimensiones ya referidas. El
aspecto papilar (propio de los carcinomas de
células de transicidn) no es caracteristico ya que
el crecimiento se realiza de forma endofitica y el
epitelio que los recubre es de aspecto caracteris-
ticamente normal.
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FIGURA 1. Papiloma invertido -hallazgos ecogréficos.

Una vez que los papilomas invertidos son
recubiertos por epitelio de transicion normal y
que su crecimiento se realiza en el sentido intra-
mural, la citologia urinaria carece de valor diag-
néstico. La morfologia citologica es en la mayoria
de las situaciones normal o con alteraciones
reactivas inespecificas. Los pocos registros de
citologias positivas corresponden a situaciones
de tumores uroteliales sincronos, que son relati-
vamente frecuentes como veremos.

El diagndstico es en ultima instancia anatomo-
patolégico, fundamentado en criterios histol6gicos
especificos descritos por Henderson® (Tabla I1). Los
hallazgos tipicos son los de una lesién polipoide
recubierta por epitelio transicional normal. Por
bajo de esta superficie se observan numerosas tra-
beculas, cordones 0 macizos celulares comunican-
tes e interdigitantes, envueltas por un estroma de
tejido conectivo laxo (Figs. 2 y 3). Las células pre-
sentan un patrén monomorfico, mitosis raras o
ausentes, dando origen a un aspecto de empali-

TABLA I

CRITERIOS HISTOLOGICOS DE DIAGNOSTICO
DE HENDERSON

Criterios de diagnéstico papiloma invertido

- Lesion de configuracion invertida

- Revestimiento por epitelio normal

- Uniformidad de las células epiteliales de revestimiento
- Mitosis ausentes o raras

- Formaciéon de microquistes (criptas)

- Presencia de metaplasia escamosa
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FIGURA 2. Neoplasia polipoide de células uroteliales for-
mando cordones en el corion con raros microquistes (He-
matoxilina-eosina).

FIGURA 3. A mayor ampliacién, mostrando urotelio nor-
mal en superficie (a la derecha) y células neopléasicas sub-
yacentes con atipia minima (Hematoxilina-eosina).

zada en la periferia de la lesién. En la regién cen-
tral pueden verse quistes o criptas comunicantes
con contenido de material PAS positivo, dandole
un aspecto pseudoglandular adenomatoso. A
pesar de la existencia de criterios histolégicos
bien establecidos, el diagndstico diferencial con
otras entidades es muchas veces dificil, especial-
mente con situaciones de cistitis quistica, cistitis
glandular, nidos de von Brunn o incluso carcino-
ma urotelial de bajo grado. Debemos referir que
en dos de los casos presentados coexistian en la
misma pieza operatoria lesiones de este tipo, en
uno de los casos lesiones de cistitis glandular y
en el otro nidos de von Brunn.

Kunze describié posteriormente dos tipos
basicos de papilomas invertidos de acuerdo con
el patrén de crecimiento a los cuales llamé glan-
dular y trabecular, dandoles patogénesis y pro-
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noéstico diferentes, aspectos que no se encuen-
tran bien establecidos?710. Hay igualmente ten-
tativas para definir una clasificacion histopatol6-
gica para estas lesiones aunque ninguna de ellas
se encuentre ampliamente en uso811.12,

La etiologia de los papilomas invertidos conti-
nua desconocida. En la descripcidn inicial Potts y
Hirst sugirieron que estas lesiones resultarian de
la transformacién neoplasica de las células basa-
les de las glandulas subtrigonales de Home o
glandulas subcervicales de Albarran?8. Una vez
que estas lesiones fueron posteriormente descri-
tas en localizaciones extra-vesicales, esta hipote-
sis etioldgica fue abandonada. Cummings y Matz
defendieron la hipoétesis de que el papiloma inver-
tido no se trataria de una lesiéon propiamente
neoplasica, siendo en realidad una reaccion de
tipo hiperplasico en respuesta a la inflamacién
crénica o agentes irritativos'?14. Esta misma
hip6tesis encuentra apoyo en el hecho de que
estas lesiones se localizan predominantemente
en areas de mayor potencial de irritacion crénica,
son raramente multicentricas y presentan un
indice de recurrencia muy bajo. Kunze y asocia-
dos lanzan por su parte la hipotesis de que los
dos tipos de papilomas invertidos (trabecular y
glandular) tengan origen distinta. De acuerdo con
estos autores el tipo trabecular sera originado a
partir de alteraciones proliferativas de las células
basales. El papiloma de tipo glandular seria ori-
ginado de un proceso multifasico. Este se inicia-
ria con el desenvolvimiento de nidos de von
Brunn. Estos evolucionarian para lesiones de cis-
titis quistica, cistitis glandular y finalmente ter-
minarian en el propio papilomal®&9. Esta vision
es igualmente llamativa vista la gran semejanza
entre las lesiones de cistitis glandular y los papi-
lomas, o incluso situaciones en que estas lesio-
nes coexisten. La mayoria de los autores hoy en
dia defienden que estas lesiones corresponden a
una verdadera neoplasia, aunque de bajo grado
de agresividad.

Otro aspecto que igualmente no esta clarifica-
do es el caracter benigno o maligno de estas lesio-
nes. Por un lado, los aspectos histoldgicos, la baja
tasa de recurrencia cuando comparada con la de
los carcinomas uroteliales (5% frente a cerca de
60%), multifocalidad poco frecuente (préximo de
los 5%), ausencia de comportamiento invasivo y
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ausencia de metastizacién hablan a favor da
benignidad. Por otro lado est& bien establecida la
relacion de estas lesiones con el carcinoma uro-
telial. Este es relatado en las diversas series como
ocurriendo de forma sincréonica o diferida en
cerca de 10% de los casos, llegando a valores mas
elevados para los papilomas del excretor alto.
Hay incluso un caso descrito de coexistencia de
estas lesiones en la misma pieza de reseccion
transuretrall2. Estos datos sugieren que los fac-
tores envueltos en la génesis de estas lesiones
son similares o comunes. En la serie presentada
en un de los casos, tres meses después del diag-
néstico de papiloma invertido fue verificado el
aparecimiento de neoplasia de células de transi-
cion con caracteristicas de invasividad. En los
otros casos, a pesar de periodos de control pro-
longados (llegando a los 96 meses), no hubo evi-
dencia de recidiva de las lesiones o desarrollo
posterior de carcinoma transicional.

Por otro lado, las tentativas de identificar la
agresividad potencial de estas lesiones o la proba-
bilidad de desarrollo subsecuente de carcinoma
transicional con determinacion de las alteraciones
nucleares e celulares, actividad proliferativa (expre-
sién del antigeno nuclear Ki-67) y estudio de la pro-
teina p53 presentan resultados dispares1©15,

El tratamiento de eleccion para el papiloma
invertido es la reseccién endoscopical’. Para las
lesiones del aparato excretor alto, el diagnéstico en
la mayoria de los casos fué realizado de forma
retrospectiva tras procedimientos ablativos
(nefroureterectomia), dada la dificultad de diagnés-
tico preoperatorio. La instilacion de citostaticos no
esta indicada, excepto l6gicamente para los casos
en gue la coexistencia de tumor urotelial la indique.
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