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RESUMEN

AMILOIDOSIS VESICAL SECUNDARIA

La afectacion vesical en la amiloidosis es un hecho poco frecuente, pudiendo distinguir entre for-
mas primarias de amiloidosis vesical y formas de amiloidosis sistémica con afectacion vesical (ami-
loidosis vesical secundaria), lo cual es importante para el urélogo. Esta constituye una entidad pato-
l6gica muy infrecuente, en base a la escasez de referencias en la literatura (estimamos que el nime-
ro de casos de amiloidosis vesical secundaria comunicado no supera los 20). El caso que presenta-
mos corresponde a una amiloidosis vesical secundaria en el seno de una artritis reumatoide de larga
evolucioén, que debut6é con hematuria severa. Sefialamos la importancia que la inmunohistoquimia
representa para el diagnéstico.
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ABSTRACT

SECONDARY BLADDER AMYLOIDOSIS

The bladder involvement is a very unusual fact in systemic amyloidosis. The distinction of pri-
mary and systemic amyloidosis disease with bladder involvement (secondary bladder amyloidosis) is
important to the urologist. Secondary amyloidosis of the bladder is a rare disease entity (approxi-
mately 20 cases published). We document a case of a woman with a large history of rheumatoid arth-
ritis who developed severe macrohematuria. Diagnosis was done by biopsy that revealed amyloido-
sis, and it was confirmed with an immunohistochemical staining of the specimens that defined the
process as amyloid AA (secondary amyloidosis).

KEY WORDS: Scondary bladder amyloidosis. Hematuria. Inmunohistochemistry.

La amiloidosis se puede definir por el depdésito
extracelular de la proteina fibrilar amiloide en
una o mas localizaciones del organismo. Estos
depésitos pueden producirse a distintos niveles
del tracto genitourinario, estando descritas como
hechos poco frecuentes en la literatura, la afecta-
cion de pelvis renal y uréter, vejiga, prostata,
vesiculas seminales, conductos deferentes, testi-
culo, uretra y pene?.
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Podemos clasificar las formas de amiloidosis
del tracto genitourinario en dos grandes grupos:
formas primarias o idiopaticas y formas secun-
darias a procesos inflamatorios crénicos o ciertas
neoplasias®. La afectacion vesical es un hecho
poco habitual para ambas formas de amiloidosis,
siendo mucho més infrecuentes las formas de
amiloidosis vesical secundaria, que no superan
los 20 casos publicados'->8, frente a los 160 de
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formas primarias!®. Dentro de las formas
secundarias, la artritis reumatoide constituye la
enfermedad sistémica més frecuentemente aso-
ciada. Por otro lado, la distincién entre formas
primarias y secundarias de afectacion vesical
comporta caracteristicas clinico-patoldgicas dis-
tintas, como la naturaleza del material amiloide
(AL en las formas primarias y AA en las secun-
darias) y la distinta localizacién de los depésitos
de amiloide en la pared vesical, que conlleva
una mayor frecuencia e intensidad de la hema-
turia en las amiloidosis secundarias, debido al
depdsito alrededor de los capilares de la sub-
mucosa que condiciona hematurias mas severas
y en ocasiones de dificil tratamiento, pudiendo
ocasionar el fallecimiento del enfermo por la
misma.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 72 afios, con antecedente
de artritis reumatoide de larga evolucion en tra-
tamiento con AINES y en estudio por cuadro dia-
rreico crénico de varios meses de evolucién, por
parte del Servicio de Digestologia de otro centro.
En el transcurso de una colonoscopia diagnoésti-
ca, la paciente sufre una perforacién iatrogénica
del colon descendente, motivo por el cual se remi-
te de manera urgente a nuestro centro. Con el
diagnostico de perforacion intestinal la enferma
es intervenida de urgencia por el equipo de guar-
dia de Cirugia General, realizando una laparoto-
mia media con sutura primaria del colon descen-
dente. Tras el sondaje intraoperatorio de la
paciente, se produce la apariciéon inmediata de
hematuria franca, motivo por el que se nos con-
sulta. Valorada inicialmente la paciente y ante la
ausencia de otra sintomatologia asociada se deci-
de manejo conservador y ver evolucién. En las
horas posteriores a la intervencion se acrecentd
la intensidad de la hematuria, instaurando un
lavado vesical continuo y tratamiento intraveno-
so con E-aminocaproico, que no resolvid el cua-
dro produciéndose un cuadro de anemizacion
progresiva que preciso la transfusion de seis uni-
dades de concentrado de hematies en los dias
posteriores. Posteriormente la intensidad de la
hematuria remitio, aunque en las dos semanas
posteriores a la intervencion, se repitiéo en forma
de episodios autolimitados que cedian parcial-
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mente con medidas conservadoras. A los seis dias
de la intervencién se realizé ecografia que mostro
ocupacion vesical por una imagen que sugeria
coagulo y cistoscopia, que no fue concluyente por
la ocupacion intraluminal por un gran un coagu-
lo. Durante la exploracién, se realiz6 un intento
de lavado que fue infructuoso por dolor, pudien-
do tan sélo explorar el &rea trigonal, apreciando
un coagulo filiforme que asomaba por el meato
ureteral izquierdo. Se solicitaron pruebas de ima-
gen: urografia intravenosa (Fig. 1a) que evidencio
la normalidad de ambos sistemas ureteropieloca-
liciales, que aparecian discretamente ectésicos
por la presencia de multiples defectos de reple-
cién intravesicales que sugerian presencia del
coagulo ya conocido. La TAC (Fig. 1b) no aport6

FIGURA 1a: Imagen de urografia intravenosa en la que se
aprecian diversos defectos de replecion intravesicales
por presencia de coagulos en el interior de la vejiga.
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FIGURA 1b: Corte de TAC que muestra la ocupacion vesi-
cal por coagulo organizado y presencia de burbujas de
aire intravesical motivadas por intentos de extraccion de
aquel.

mas informacién, con hallazgos similares a la
exploracién anterior, descartandose patologia del
tracto urinario superior.

Ante la persistencia de los episodios de hema-
turia y la emision de coagulos se programé explo-
racion bajo anestesia general, apreciando tras pro-
fuso lavado con Ellick, la presencia de una lesién
excrecente y de aspecto aparentemente tumoral
que se descolgaba desde cupula por toda la pared
posterior, respetando tan s6lo el area trigonal-peri-
trigonal. Ante la sospecha de tumor vesical se rea-
liz6 reseccion transuretral extensa dejando la
lesion a plano. El estudio anatomo-patoldgico del
material remitido evidencié la presencia de mate-
rial amiloide que se distribuia alrededor de los
vasos submucosos, como podemos apreciar en la
tinciéon con hematoxilina-eosina (Fig. 2). El carac-
ter eosindfilo de este material también fue puesto
de manifiesto mediante tincién con rojo congo. Por
otra parte, el estudio inmunohistoquimico del
material, con anticuerpos monoclonales (clone
mcl) especificos frente a la proteina AA del amiloi-
de, confirmaron que los depdsitos perivasculares
submucosos correspondian a amiloide AA que se
tefilan de manera caracteristica mediante reaccién
de inmunoperoxidasa (Fig. 3). Con todos estos
hallazgos se emitio el diagnéstico de amiloidosis
vesical secundaria.

La evolucion post-operatoria de la paciente
fue favorable siendo dada de alta al 10° dia tras
la intervencidon y seguida posteriormente en
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FIGURA 2: Tincion de Hematoxilina-Eosina que muestra
depoésitos de material eosinéfilo (amiloide) alrededor de
los vasos submucosos.
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FIGURA 3: Depo6sitos de material amiloide alrededor de
los vasos submucosos vesicales tefiidos mediante la téc-
nica de inmunoperoxidasa. La fijacion de anticuerpos
monoclonales Ab-1 (clone mc1l) a las fibrillas de amiloide
y posterior tincién de las mismas por reaccion de la pero-
xidasa, permite tipificar estos depoésitos como amiloide
AA (amiloidosis secundaria).

nuestras consultas externas. Actualmente el
seguimiento de la paciente es de 30 meses, rea-
lizando cistoscopias trimestrales durante el pri-
mer afo, y semestrales durante el segundo, sin
haberse producido hasta el momento ninguna
recidiva de la enfermedad. Tan s6lo se apreci6
en los primeros controles cistoscopicos, areas
focales de material amiloide en la mucosa que
no han generado ninguna complicacién poste-
rior (Fig. 4).



AMILOIDOSIS VESICAL SECUNDARIA

FIGURA 4: Imagen cistoscépica en control tras RTU (1
mes). Podemos apreciar pequefias placas amarillentas de
material amiloide que se elevan sobre la mucosa vesical.

DISCUSION

La amiloidosis fue descrita inicialmente por
Rokitansky en 1842, y su nombre lo proporciona
Virchow en 1883 al observar que el material de
depésito presentaba caracteristicas tintoriales
similares al almidén?. Definida como el depdsito
extracelular de amiloide, la siguiente clasificacion
es util para entenderla desde un punto de vista
clinico: amiloidosis primaria o idiopatica (tipo
AL), amiloidosis secundaria (tipo AL) y otras for-
mas de amiloidosis que incluyen formas heredo-
familiares, las asociadas a mieloma multiple, for-
mas seniles de amiloidosis y formas de amilodo-
sis focales que afectan a distintos 6rganos simu-
lando tumores?°.

La primera descripcion de amiloidosis vesical
la proporciona Solomin en 1887 y Corbitt et al.
aportan en 1944 la primera imagen endoscopica
de esta enfermedad. La afectacion vesical sinto-
mética en el seno de enfermedades sistémicas
(formas secundarias) es muy infrecuente, apor-
tando Bender y Kelly en 1969 el primer caso de
amiloidosis vesical secundaria en un paciente
con artritis reumatoide?. La enfermedad sistémi-
ca mas frecuentemente asociada a esta entidad
es la artritis reumatoide como en el caso que
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aportamos. La serie mas amplia de esta entidad
corresponde a Nurmi et al. con 5 casos?®>, esti-
mando que el ndmero de casos sintomaticos de
esta entidad que se han comunicado no supera
los 20158, Sefialar que a pesar de su infrecuen-
cia, la afectacion vesical es mas frecuente de lo
que conocemos, ya que ésta no suele manifestar-
se clinicamente y corresponderia al estudio
microscépico de necropsias de pacientes con ami-
loidosis sistémicas®’. A pesar de ello, y en contra
de lo que pueda parecer, la afectacion vesical en el
seno de las amiloidosis sistémicas se ha descrito
en un porcentaje muy inferior, respecto al de las
amiloidosis vesicales primarias?46.

El sintoma de presentacién mas frecuente es la
hematuriaz4 6911-14  que como en el caso que
nosotros aportamos suele ser de intensidad impor-
tante y en ocasiones de dificil control. En la biblio-
grafia revisada, la hematuria se presenta con
mayor incidencia en los pacientes con amiloidosis
vesicales secundarias. Este hecho lo explican
varios autores por el depdsito de material amiloide
alrededor de los capilares de la submucosa, hecho
que dificulta la vasoconstriccién hemostatica de
los mismos en respuesta a la hemorragia®457. El
factor desencadenante de la hematuria no es del
todo conocido aunque diversos autores apuntan a
la irritacion de la mucosa vesical por diversos fac-
tores como la infeccién urinaria® o instrumenta-
ciones endoscoépicas*® y/o el mismo sondaje®,
como en el caso que presentamos.

En la amiloidosis vesical la imagen endoscopi-
ca es inespecifica®1913 pudiendo encontrar diver-
sos hallazgos en esta exploracién, como zonas
hemorrégicas con &reas de edema alrededor que
dan aspecto de proceso inflamatorio ulcerado o
bien adquirir morfologia de lesiones pseudotumo-
rales excrecentes (nuestra paciente) y que simu-
lan un tumor solido®. En otras ocasiones, la cis-
toscopia puede mostrar placas blanco-amarillen-
tas sobreelevadas®11:12, que corresponden a los
depdésitos de material amiloide en la pared (Fig. 4)
y que pueden hacernos pensar en esta entidad.
No obstante, el diagnostico definitivo de una ami-
loidosis vesical nos lo proporcionara el estudio
histopatolégico?-211-15 demostrando la presencia
de material amiloide mediante diversas técnicas
(Hematoxilina-Eosina, Rojo Congo). De otra
parte, la importancia de las técnicas de inmu-
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nohistoquimia en el diagndstico, se debe a su
capacidad de distinguir entre formas de amiloide
ALy AA, lo cual permite hablar de formas de ami-
loidosis primarias (amiloide AL) y secundarias
(AA). En nuestro caso, el empleo del anticuerpo
monoclonal Ab-1 (clone mcl) y posterior tincién
mediante inmunoperoxidasa, nos permitio el
diagnéstico de amiloidosis vesical secundaria, en
base a la especificidad de éstos para el amiloide
AA y el mayor rendimiento diagndéstico que per-
mite la asociacion de estas técnicas al Rojo
Congo16-18,

En lo que respecta al tratamiento, en los casos
sintomaticos se centra en el control de la hema-
turia, mediante tratamiento conservador inicial y
en caso de persistencia 0 gran cuantia es posible
emplear diversos procedimientos que van desde
la instilacion de DMSO®, reseccién transuretral
hemostatical-4%7, ligadura de arterias hipogastri-
cas®47, incluso cistectomia en casos extre-
m081’3’6’8.

Es necesario un seguimiento estrecho de estos
enfermos por la posibilidad de recurrencia de la
enfermedad y descartar en la coexistencia de un
carcinoma vesical?.

CONCLUSIONES

Se debe sospechar la posibilidad de amiloido-
sis vesical secundaria en aquellos casos en los
que aparezca una hematuria severa en el contex-
to de pacientes con procesos inflamatorios y/o0
infecciosos cronicos. Dada la inespecificidad del
cuadro clinico y de los hallazgos de la exploracion
cistoscOpica (aunque ésta en ocasiones puede
hacernos sospechar la enfermedad), el diagnoésti-
co definitivo lo establecera el estudio histopatol6-
gico e inmunohistoquimico del material de biop-
sia. Consideramos necesario el seguimiento
periddico de estos pacientes, mediante cistosco-
pias periddicas, ante la posibilidad de recurren-
cia de la enfermedad, como se ha descrito en la
literatura revisada.
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