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Hematuria masiva en una paciente con artritis reumatoide

P. Macarron?®, M. Blanco?, C. Vadillo?, L. Abdsolo?, C. Lajas®, E. Pato?,

J. Lopez Garcia-Asenjo® y A. Banares®

Servicio de “Reumatologia y "Anatomia Patologica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espana.

Describimos el caso de una paciente de 61 afios
diagnosticada de artritis reumatoide. Desarrollo
hematuria masiva con expulsion de coagulos
sanguineos; una biopsia de la mucosa vesical
revel6 amiloidosis secundaria. La amiloidosis
secundaria sintomatica de la vejiga es muy rara.
Solamente se han descrito 22 casos en la
bibliografia. La mayoria de estos casos tenia
enfermedades reumadticas, mas frecuentemente
artritis reumatoide (AR) y espondilitis anquilosante
(EA). Creemos que es necesario tener en cuenta la
posibilidad de amiloidosis secundaria de la vejiga
cuando el reumatologo se enfrente a un paciente
con artritis reumatoide y hematuria macroscopica.
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Massive hematuria in a patient with
rheumatoid arthritis

We describe the case of a 61-year-old woman with
a diagnosis of rheumatoid arthritis. She developed
massive hematuria with expulsion of blood clots.
Biopsy of the vesical mucosa revealed secondary
amyloidosis. Symptomatic amyloidosis of the
bladder is highly infrequent and only 22 cases
have been reported in the literature. Most reported
patients had rheumatic disease, especially
rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis.
The possibility of secondary amyloidosis of the
bladder should be suspected in patients with
rheumatoid arthritis and gross hematuria.

Key words: Hematuria. Vesical amyloidosis.
Rheumatoid arthritis. Ankylosing spondylitis. AA-
amyloidosis.

Introduccion

La prevalencia de amiloidosis AA en pacientes vi-
vos con artritis reumatoide (AR) se ha estimado en-
tre el 5y el 11%'. En estudios post mortem se ha
detectado amiloidosis en aproximadamente el 20%
de los casos en que se realiz6 necropsia®.
Practicamente todos los reumatologos han tenido la
oportunidad de diagnosticar amiloidosis secundaria
en diferentes enfermedades reumadticas, pero sélo
unos pocos han visto casos de afeccion vesical por
amiloidosis secundaria. Esto se debe a que sélo
han sido publicados 22 casos en la bibliografia. En
este articulo, describimos el caso de una paciente
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con AR de larga evolucion que desarrollé una he-
maturia masiva como manifestacion de la amiloido-
sis vesical secundaria.

Presentacion del caso

Paciente de 68 anos que ingresé en el hospital de-
bido a la aparicién de hematuria macroscopica ma-
siva. La paciente presentaba una historia de AR se-
ropositiva de 6 anios de evolucion, que habia sido
tratada con dosis bajas de prednisona, metotrexato
y azatioprina, con escaso control de la enfermedad.
El dia del ingreso la paciente presentaba una he-
maturia masiva indolora con expulsion de coagulos
de sangre. En ese momento seguia tratamiento con
prednisona y azatioprina.

Un ano antes del ingreso habia tenido dos episo-
dios de hematuria macroscopica autolimitada sin
diagnostico. Seis meses antes desarrollé una disfun-
cion del esfinter anal con incontinencia leve.

En la exploracion fisica destacaba palidez cutanea,
deformidades cronicas de la AR con nédulos reu-
matoides en los antebrazos; el resto de la explora-
cion era normal.
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TABILA 1. Resultados del anilisis sistematico
de sangre y bioquimica

Variable Valor
Ingreso 7.2 dia

Hemoglobina (g/dD 9,5

Leucocitos (por 1) 8,4 x 10°

Plaquetas (por pl) 450.000

Velocidad de sedimentacion (mm/h) 68

Creatinina sérica (umol/1) 120 190

Proteinas totales (g/D 6

Albimina sérica (g/D 3.4

Gammaglobulina (g/1)? 2,6

Proteinas en orina (g/d) 1,5

*Ningun pico M.

Los resultados del andlisis sistematico de sangre y
bioquimica se muestran en la tabla 1.

El estudio de coagulacion fue normal. El cultivo de
orina, negativo.

Se administraron dos concentrados de hematies por
la persistencia de la hematuria macroscopica. La
funcion renal empeor6. La ecografia de abdomen
mostré unos rinones de tamano normal con ecoge-
nicidad aumentada. El sistema colector estaba mo-
deradamente dilatado y la pared de la vejiga estaba
engrosada de forma difusa. La tomografia axial
computarizada (TAC) de abdomen mostré una den-
sidad aumentada del tejido subcutdneo, del mesen-
terio y de la grasa retroperitoneal, y no se objetivo
ascitis. En la pielografia intravenosa se hallaron
multiples defectos de replecion de la vejiga y un
sistema colector moderadamente dilatado incluso
en su porcion distal.

La hematuria franca desaparecié mediante lavados
vesicales con suero salino, persistiendo la microhe-
maturia. Se realizé una cistoscopia donde se descu-
brié un lecho vascular prominente con varios pun-
tos hemorragicos de 1 x 1 ¢cm en el trigono y la
cipula que se biopsiaron y coagularon. La anato-
mia patolégica de la vejiga mostré los tipicos depo-
sitos amiloides submucosos (fig. 1). Estos depdsitos
fueron positivos para los anticuerpos AA y negati-
vos para la beta-2 microglobulina y cadenas ligeras.
La extension del amiloide se estudid examinando
el tejido con la tincion de rojo congo, en el micros-
copio de luz polarizada (fig. 2). La birrefringencia
verde manzana estaba presente predominantemen-
te en la pared de los vasos sanguineos. No se ha-
llaron cé€lulas malignas en la biopsia vesical.
Posteriormente se realizé una biopsia rectal que
también mostré los depédsitos de amiloide.

Se inici6 tratamiento con prednisona a dosis de
1 mg/kg/dia y ciclofosfamida via oral (v.0.), 100
mg/dia. La paciente evolucion6 favorablemente,
desapareciendo la hematuria y estabilizindose la
funcion renal. Fue dada de alta con ciclofosfamida
v.0., 100 mg/dia y prednisona, 40 mg/dia v.o.

136  Rev Esp Reumatol 2003;30(3):135-8

Figura 1. Biopsia de vejiga que muestra depositos bialinos vasculares
marcados. Hematoxilina eosina (xX50).

Figura 2. Tincion de rojo congo de tejido vesical (x100). Con el mi-
croscopio de luz polarizada se observa la birrefringencia verde man-
zana caracteristica.

Dieciocho meses después, la paciente reingresé a
consecuencia de una fractura de cadera. El segun-
do dia del ingreso la paciente tuvo disnea subita e
insuficiencia respiratoria, y falleci6. No se pudo re-
alizar necropsia.

Comentarios

La amiloidosis AA secundaria se manifiesta en la
mayoria de los pacientes como una enfermedad re-
nal con hepatomegalia, esplenomegalia 0 ambas?.
La proteinuria es el sintoma principal de la afec-
cion genitourinaria por amiloidosis en las enferme-
dades reumaticas, desarrollando con frecuencia un
sindrome nefrotico. La funcion renal se va deterio-
rando progresivamente, llegando finalmente al fra-
caso renal completo.

Una manifestacion rara de la amiloidosis secunda-
ria en la AR o EA es la hematuria masiva>®. La afec-
cion vesical de la amiloidosis es rara aunque pro-
bablemente no tanto como se piensa, ya que en la
necropsia de 5 pacientes con artritis cronica se de-
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mostré amiloidosis vesical microscopica en todos
los casos®. No obstante, la amiloidosis secundaria
sintomatica de la vejiga raramente se diagnostica y
solo hemos hallado 22 casos descritos en la biblio-
grafia>?!. Dieciocho de estos pacientes presentaban
una enfermedad reumdtica de base, y en 15 de
ellos era la AR.

El sintoma principal de la amiloidosis vesical es la
hematuria macroscoépica, siempre masiva y a me-
nudo indolora, que puede llegar a comprometer la
vida del paciente. Se piensa que la hemorragia gra-
ve es causada por la infiltracion amiloide de las pa-
redes del vaso, impidiendo la vasoconstriccion nor-
mal"13.

Hay que tener en cuenta que en ocasiones la he-
maturia puede preceder a la proteinuria. Es impor-
tante no pasar por alto esta posibilidad diagnostica
en un paciente con AR o EA que presente este sin-
toma. El diagnostico de amiloidosis se basa en la
sospecha clinica y se confirma por la biopsia del
tejido. Debido a que no hay hallazgos diagnosticos
caracteristicos en la cistoscopia®, la realizacién de
una biopsia vesical es controvertida. Algunos auto-
res creen necesaria la obtencion de tejido vesical si
el paciente tiene AR y hematuria con cistoscopia
«normal?? o con cistoscopia sospechosa de neopla-
sia infiltrante>®. Otros autores sugieren que la
biopsia es innecesaria y puede incluso resultar fatal
en pacientes con AR y hematuria, puesto que se
han descritos casos de hemorragia masiva’? y per-
foracion vesical'?#1,

Las muestras de la biopsia revelan depésito amiloi-
de en la mucosa, en el musculo y en las paredes
de los vasos, y son estos ultimos los mas extensa-
mente afectados. En todas las biopsias se debe in-
vestigar la presencia de amiloide mediante tincio-
nes especiales. La amiloidosis reactiva empeora el
prondstico del paciente con enfermedades reumati-
cas y puede producir la muerte por fracaso renal.
La amiloidosis vesical tiene un mal prondstico, con
una tasa de mortalidad de aproximadamente el
579%%. La causa principal de la muerte es la hema-
turia y la sepsis.

Se han descrito diversos tratamientos en la amiloi-
dosis vesical como la fulguracion, los lavados vesi-
cales, la resecciéon segmentaria y la cistectomia
total’. En pacientes con sangrado rebelde se reco-
mienda la derivacion temporal de la orina y las irri-
gaciones vesicales con soluciéon de alumbre. Mas
recientemente se ha visto que este proceso parece
responder a la instilacion vesical de dimetilsulfoxi-
do, que ha sido probado en dos casos con buen
resultado'?. La explicacion mas probable del me-
canismo de accion del dimetilsulfoxido sobre la
mucosa amiloide es por la disolucion local de las
fibrillas'.

La paciente descrita presentaba todos los sintomas
de amiloidosis vesical secundaria: hematuria ma-
croscopica indolora, con codgulos de sangre, que

provoco anemia y preciso transfusiones. Como en
la mayoria de los casos publicados en la bibliogra-
fia presentaba una AR de larga evolucion.
Consideramos muy importante que todos los reu-
matologos conozcan la existencia de esta rara com-
plicacion, porque puede llegar a comprometer la
vida del paciente. Deberemos pensar en la amiloi-
dosis vesical secundaria como una posible causa
de hematuria cuando un paciente con AR o espon-
dilitis anquilosante de larga evolucion presente he-
maturia macroscopica.
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