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Fibrosis retroperitoneal idiopatica metacronicamente
asociada a un seudotumor de cabeza de pancreas.
Terapia exitosa con corticoides y colchicina
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RESUMEN

La fibrosis retroperitoneal es una patologia muy infrecuente caracterizada por la formacién de un tejido fibroso e
inflamatorio en el retroperitoneo, que engloba uréteres, arterias y venas, causando obstruccién al flujo urinario,
insuficiencia renal y trastornos circulatorios. El seudotumor del pancreas es también un trastorno raro, usualmente
originado en una pancreatitis autoinmune. En ambas afecciones, la etiologia se desconoce y los hallazgos
histopatologicos son muy similares, por lo que se ha sugerido un mecanismo fisiopatolégico comin. Comunicamos un
caso de fibrosis retroperitoneal con hidronefrosis del rindn derecho, aparecida 19 meses después de un seudotumor
de la cabeza del pancreas, tratado con corticoides y colchicina con rapida desaparicion de los sintomas, de los
parametros inflamatorios en los exdmenes de laboratorio y con una reduccién significativa del volumen del tejido
retroperitoneal y desaparicién de la hidronefrosis.
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INTRODUCCION

La fibrosis retroperitoneal idiopatica (FRPI) es un trastorno de
escasa frecuencia que puede presentarse en forma aislada o
acompanarse de otras enfermedades inflamatorias y/o escle-
rosantes, a menudo de etiologia autoinmune. Frecuente-
mente la FRPI afecta a los uréteres y origina una obstruccién
al flujo urinario que puede llevar a una insuficiencia renal. En
su tratamiento se han utilizado con éxito, de forma aislada o
combinada, corticoides, inmunosupresores, tamoxifeno y ul-
timamente, colchicina. Presentamos el caso de un paciente
de edad avanzada con una FRPI, precedida meses antes de
un seudotumor pancreatico, que fue tratado con éxito con
una combinacion de corticoides y colchicina.
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CASO CLiNICO

Hombre de 74 afos con antecedentes de hipertension arte-
rial, osteoporosis y artrosis de rodillas, por lo que recibia ena-
lapril, carbonato de calcio, vitamina D y sulfato de glucosa-
mina. Nueve anos antes habia sido operado de hiperplasia
prostatica benigna por via transuretral.

En junio de 2006 inici¢ dolor epigastrico irradiado al dorso aso-
ciado con moderada reducciéon de peso y posteriormente pre-
sento prurito, ictericia y coluria. Tres semanas después consulté a
un cirujano quien hallé hepatomegalia blanda e indolora a 3 cm
bajo el reborde costal. El hematocrito fue de 33,7%, hemoglo-
bina 10,5 mg/d|, leucocitos 9.300 ul, VHS 96 mm/hora, bilirru-
bina total 19,8 mg/dl, bilirrubina directa 10,5 mg/dl, fosfatasas
alcalinas 430 U/l (VN: 50-300), GGTP 53 U/l (VN: <42), GOT 76
U/ (VN: <37), GPT 99 U/l (VN: <23). La ecotomografia mostro
dilatacion de la via biliar extrahepatica (16 mm) sin calculos y
aumento de volumen hipoecoico de la cabeza del pancreas (5,5
x 3,5 cm). El antigeno CA 19-9 fue 34 U/ml (VN: <39) y el anti-
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geno carcinoembrionario 2,79 ng/ml (VN: <4,3). Se sospe-
ché un cancer pancreatico y fue operado una semana des-
pués, al mes de iniciados los sintomas. Se encontrd un colé-
doco dilatado (18 mm) y de paredes muy engrosadas,
siendo infranqueable su lumen hacia distal. No habia célcu-
los en su interior. La vesicula estaba distendida y tensa con
paredes gruesas y el conducto cistico estaba dilatado, no ha-
bia calculos. El higado aumentado de tamafio era de colo-
racion verde oscura y no habia evidencias de metastasis. La
cabeza del pancreas era dura, nodular y media 5 x 4 cm.
Existian adenopatias retrocoledocoduodenales y a lo largo
del trayecto de la arteria hepatica. Se efectuaron colecistec-
tomia, anastomosis coledocoduodenal latero-lateral y una
puncion transduodenal de la tumoracion de la cabeza del
pancreas para obtener citologia, la cual no reveld células ne-
oplasicas. El analisis histopatolégico de la vesicula mostré
una pared gruesa y fibrotica con signos de colesterolosis.
Después de la operacion desaparecié rapidamente la icteri-
cia y el paciente recuperd su peso habitual (57 kg), aunque
persistia el dolor epigastrico y dorsal de forma intermitente
en los tres meses siguientes hasta desaparecer. Una tomo-
grafia computarizada de abdomen efectuada tres semanas
después de la operacion fue normal, con excepcion de ae-
robilia y la cabeza del pancreas aumentada de volumen con
densidad radioldgica heterogénea.

Diecinueve meses después de la cirugia, el paciente refirié un
dolor lumbar de caracter sordo, edema bilateral de extremi-
dades inferiores (+++), hidrocele bilateral y edema del pene.
La ecotomografia abdominal mostré hidronefrosis derecha y
una tomografia computarizada de abdomen, un tejido pe-
riadrtico que comenzaba en la arteria mesentérica superior y
envolvia a la aorta y a la vena cava inferior, extendiéndose
hasta la bifurcaciéon adrtica. Existian pequenas adenopatias
retroperitoneales. Los uréteres estaban libres hasta la vejiga.
La imagen era indicativa de fibrosis retroperitoneal. El pan-
creas era radiolégicamente normal (figuras 1y 2). Los exa-
menes de laboratorio mostraron anemia (Hto 35,2%, Hb
11,2 g/dl), VHS 50 mm/hora y creatinina 1,2 mg/dl. El re-
cuento de glébulos blancos fue 5.600 ul, plaquetas 168.000
ul, sedimento urinario normal, proteinuria 202 mg/24 horas,
proteinemia 7,4 g/dl, albumina 4,4 g/dl, globulinas 3,0 g/dl,
uricemia 5,8 mg/dl, TSH 3,2 pU/mly APE 0,27 ng/ml. Con el
diagnostico clinico de fibrosis retroperitoneal idiopatica se
inici6 tratamiento con corticoides (deflazacort) 30 mg/dia,
colchicina 0,5 mg cada 12 horas y omeprazol 20 mg/dia. Se
eligié el deflazacort (DEF) por el antecedente de osteoporo-
sis, dado su menor efecto sobre el metabolismo 6seo. Un
mes después el paciente estaba asintomatico. Habian des-
aparecido el dolor lumbar, la anemia y el edema genital y de
las extremidades inferiores. La VHS y la PCR se habian nor-
malizado (8 mm/h, <1 mg/l, respectivamente) y la funcién re-
nal era normal. Se redujo el DEF a 22,5 mg/dia, mantenien-
do la colchicina en 1 mg/dia, enalapril, omeprazol, calcio y

Figura 1

Tomografia computarizada con contraste intravenoso realizada
en julio de 2008.

A) El pancreas (flechas blancas) presenta tamano y estructura
conservada, sin signos de dilatacion del conducto pancreatico principal
(cabeza de flecha negra). El conducto hepatico comun (flecha negra
pequena) presenta sus paredes engrosadas y aire en su interior, en un
nivel de corte proximal a la anastomosis biliodigestiva, hallazgos
habituales en este tipo de cirugia. B) En un nivel mas caudal, se
evidencia el tejido denso de la fibrosis retroperitoneal rodeando las
estructuras vasculares (flecha negra). El rinédn derecho presenta una
importante dilatacion pielocalicial (P). La cabeza del pancreas (flecha
blanca) y el conducto pancreético principal no muestran alteraciones.

vitamina D. A los dos meses de terapia se quej6 de un leve do-
lor lumbosacro, habia una discreta elevacion de la VHS (18
mm/h) y de PCR (3,3 mg/l), por lo cual se aumento el DEF a 30
mg/dia. Al tercer mes estaba asintomatico y la VHS y PCR se
habian normalizado. Una tomografia computarizada mostré
una reducciéon del volumen del tejido retroperitoneal en un
25% (figura 2). Se redujo el DEF a 22,5 mg/dl manteniendo sin
modificacion los demdas farmacos.
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En los meses siguientes continué asintomatico y los exame-
nes de laboratorio no evidenciaron reactivacién de la enfer-
medad, por lo que se redujo progresivamente la dosis de DEF
hasta alcanzar los 6 mg cada 48 horas al afio de iniciado el
tratamiento, manteniendo la colchicina en 1 mg/dia, que fue
bien tolerada. La tomografia de control, efectuada a los 12
meses de iniciada la terapia, mostrd desaparicion de la hi-
dronefrosis, reduccion del volumen (33%) del tejido retro-
peritoneal (figura 2) y ausencia de alteraciones en el area
pancreatica. Los examenes de laboratorio evidenciaron una
funcion renal normal y ausencia de actividad inflamatoria o
anemia. En el Ultimo control médico (a los 15 meses de ini-
ciado el tratamiento), el paciente continuaba asintomatico
utilizando una dosis de mantenimiento de DEF de 6 mg en
dias alternos y colchicina 1 mg/dia.

DISCUSION

Este hombre de 74 afios, sin antecedentes previos de patolo-
gia abdominal ni de alcoholismo, consulté por dolor epigastri-
co irradiado al dorso, ictericia obstructiva y descenso de peso,
sintomas acompanados de anemia, VHS elevada y una ecoto-
mografia abdominal que mostré la cabeza del pancreas hipo-
ecoica y aumentada de tamano, dilatacién de la via biliar y
ausencia de litiasis en vesicula y conducto biliar principal. Ello
hizo plantear clinicamente la existencia de un cancer de ca-
beza de pancreas, por lo que el paciente fue sometido a una
laparotomia exploradora, encontrdndose una tumoracion

Figura 2

dura y nodular en la cabeza del pancreas, adenopatias peri-
pancreaticas, engrosamiento de la pared de vesicula y colé-
doco con via biliar distal infranqueable. Se practicaron cole-
cistectomia, coledocoduodenostomia paliativa y punciones
con aguija fina sobre la cabeza del pancreas, para obtener ci-
tologia, que no reveld la existencia de células neoplasicas. La
evolucion postoperatoria fue favorable, con resolucion de los
sintomas, reduccion del tamafno de la cabeza del pancreas y
marcadores tumorales persistentemente en rango normal.
Esta evolucion clinica, incompatible con la de un cancer pan-
credtico, es la habitualmente descrita desde hace décadas
como «seudotumor del pancreas» o «seudotumor de la ca-
beza pancreatica»''3. En los casos en los que se han efectua-
do biopsias de la papila duodenal, de pancreas por puncion
o reseccion del érgano (operacion de Whipple), se han en-
contrado en el andlisis histopatoldgico fibrosis densa e infil-
trado inflamatorio a expensas de linfocitos T (a veces consti-
tuyendo foliculos linfoides) y células plasmaticas 1gG4 (+).
También se ha observado flebitis obliterativa en venas mayo-
res o menores'3821316 A esta patologia se la ha denomina-
do en la bibliografia médica con distintos nombres como
pancreatitis esclerosante, esclerosis inflamatoria primaria del
pancreas, pancreatitis autoinmune esclerosante, pancreatitis
crénica destructiva de los ductos, pancreatitis destructiva no
alcohdlica y pancreatocolangitis esclerosante'’. En 1995, Yos-
hida' propuso el nombre de pancreatitis autoinmune (PAI),
por su frecuente asociacion con otras patologias autoinmu-
nes o a autoanticuerpos, término que ha sido incorporado
universalmente. La Sociedad Japonesa del Pancreas el afio

Control evolutivo de la fibrosis retroperitoneal con tomografia computarizada (TC).

07 23 2008

A) TC con contraste i.v., en el tercio inferior de ambos rifones, donde se evidencia tejido denso (flechas negras) que rodea la aorta (Ao) y vena cava
inferior (IVC). Vasos mesentéricos superior (MV). El uréter derecho se encuentra ligeramente dilatado, con paredes discretamente engrosadas (U).
B) Después de 3,5 meses de tratamiento, se evidencia reduccién de tamafio del tejido de densidad de partes blandas (flechas negras). Aorta (Ao). Vena
cava inferior (IVC). El uréter presenta menor calibre aunque persisten sus paredes engrosadas (U). C) El estudio de seguimiento un afo después del
inicio del tratamiento revela mayor disminucién de la fibrosis retroperitoneal (flechas negras). Aorta (Ao). Vena cava inferior (IVC). Uréter derecho (U).

Pequefio quiste renal izquierdo incidental (C).
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2002 establecié tres criterios para el diagnostico de la PAI: 7)
crecimiento localizado o difuso del pancreas con estrecha-
miento segmentario o difuso del conducto pancreatico prin-
cipal; 2) niveles elevados de IgG, IgG4 o presencia de auto-
anticuerpos (p. ej., ANA, FR, ANCA, antilactoferrina y
antianhidrasa carbénica ll), y 3) fibrosis e inflamacién linfo-
plasmocitaria en la biopsia pancreatica. El diagnostico se re-
aliza con los tres criterios o con el primer criterio mas el se-
gundo o el tercero®™. Los coreanos agregaron dos criterios
adicionales: 4) respuesta clinica a los corticoides, y 5) pre-
sencia de lesiones extrapancreaticas®. En los EE.UU. se ha
utilizado una clasificacion propuesta por la Clinica Mayo, en
que al menos debe presentarse uno de estos tres criterios:
1) histopatologia caracteristica; 2) imagenes caracteristicas
en la tomografia computarizada y la pancreatografia asocia-
das con niveles séricos elevados de 1gG4, y 3) respuesta a la
terapia esteroidea de las manifestaciones pancreaticas/ex-
trapancreaticas de la PAI®.

El patron HLA DRB1*0405-DQB1*0401 a menudo se obser-
va en pacientes con PAI y sirve para diferenciarla del cancer
pancreatico, del cual muchas veces es dificil diferenciarlo. La
PAI es responsable del 23,4% de las resecciones de Whipple
practicadas en enfermedades benignas'’. Esta rara patologia
se presenta mayoritariamente en hombres de edad media o
en ancianos, como en este paciente3?'. Se requiere la reali-
zacion de una biopsia pancreatica para establecer el diagnés-
tico de certeza, aunque éste también se lleva a cabo frente
a la elevacion de los niveles de IgG4, los hallazgos radiolégi-
cos caracteristicos y la respuesta a los corticoides. En este
caso, si bien no se efectud una biopsia pancreatica ni deter-
minacién de autoanticuerpos o IgG o IgG4, ya que se presu-
mid que el paciente tenia un cancer de la cabeza del pancre-
as con metastasis ganglionares, es probable por los hallazgos
operatorios y su evolucion clinica que se haya tratado de una
PAI. Los hallazgos de fibrosis en la pared de la vesicula y el
conducto cistico como el engrosamiento marcado de las pa-
redes del colédoco y el paso infranqueable hacia el lumen
distal han sido descritos frecuentemente en esta afeccién®.
Los corticoides son la terapia de eleccion en la PAI dada su
gran eficiencia en el control de la enfermedad?®, si bien en la
mayoria de los casos publicados se han efectuado explora-
ciones quirdrgicas y procedimientos de drenaje de la via bi-
liar, por la sospecha de un carcinoma pancreatico®. En los ca-
sos refractarios o para ahorrar esteroides se han utilizado
otros farmacos como azatioprina, metotrexato, rituximab y
acido ursodeoxicolico?'?4. La resolucion espontanea o des-
pués de la cirugia del aumento de volumen pancreatico con
normalizacion de las imagenes radioldgicas también ha sido
descrita, como ocurrié con este paciente. La apariciéon meta-
crénica de una lesion extrapancredtica, como la FRP, 19 me-
ses después del diagnostico del seudotumor de la cabeza del
pancreas apoya fuertemente el diagnostico de una PAI en
este paciente. Hasta 2008 se habian descrito en la bibliogra-

fia 14 casos de la asociaciéon de ambas patologfas’’. En algu-
nos casos ambos trastornos se han presentado simultanea-
mente?69.16.19.25 y an otros en forma metacrénica con interva-
los de meses o afnos. La PAI puede preceder a la FRP>'41521 o
presentarse posteriormente’>'%12, También puede presenta-
se asociada con otras enfermedades fibroescleréticas como
tiroiditis de Riedel, seudotumor de ¢érbita, colangitis esclero-
sante, sindrome de Sjogren, fibroesclerosis multifocal y fibro-
sis de glandulas salivales, pulmdn, vesicula y préstata’>©151°,
Por la presencia comun en estas patologias de infiltrado in-
flamatorio con células plasmaticas 1gG4 (+) y la buena res-
puesta a los corticoides, se ha propuesto una nueva entidad
clinico-patolégica llamada enfermedad esclerosante relacio-
nada con IgG4 o enfermedad por hiper-lgG4*?’. Las enfer-
medades relacionadas con elevacién de IgG4 son escasas
(dermatitis atopica, asma bronquial, algunas enfermedades
parasitarias, pénfigo vulgar y folidceo) y se acompafian a me-
nudo de elevacion de inmunoglobulina E, lo que no ocurre
en la PAI'728,

La FRP es un trastorno caracterizado por la presencia de un
tejido fibroinflamatorio en el retroperitoneo, caracteristica-
mente alrededor de la aorta y que puede comprimir a los va-
sos sanguineos y/o a los uréteres originando insuficiencia ve-
nosa, déficit arterial o mas frecuentemente, insuficiencia
renal por obstruccién ureteral. Dos tercios de los casos son
idiopaticos y el resto se ha asociado con infecciones, trauma-
tismos, cancer, exposicion a asbesto, radioterapia, quimiote-
rapia y a algunos farmacos*. En este paciente no existia nin-
guno de estos factores asociados. Si bien no se efectué una
biopsia del tejido retroperitoneal (el paciente no la aceptd),
las imagenes radioldgicas fueron caracteristicas del trastorno
y su asociacion con el seudotumor pancreatico hicieron alta-
mente probable la presencia de una FRP idiopatica. La histo-
patologia de la FRP es muy semejante a la encontrada en la
PAl, incluyendo la infiltracion por células plasmaticas positi-
vas para lgG4, por lo que se ha planteado una patogenia co-
mun3&'7. Asimismo, la FRP se asocia con frecuencia con en-
fermedades autoinmunes y fibroesclerosantes®.

Si bien no existe una terapia universalmente aceptada para
la FRP, se han utilizado con éxito los corticoides, inmunosu-
presores (ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato, ciclospo-
rina y micofenolato), tamoxifeno y farmacos antifibréticos y
antiinflamatorios como la colchicina*?3. La asociacion de
corticoides y colchicina no sélo ha logrado la remisién de los
sintomas y la reduccion del tejido retroperitoneal o su desa-
paricion sino que también ha evitado las recurrencias®. En
un paciente con fiebre mediterrdnea asociada a FRP el uso
de colchicina sin corticoides logré la desaparicion del tejido
retroperitoneal’'. En este paciente la asociacion de corticoi-
des y colchicina logré la remisién de los sintomas dentro del
primer mes de tratamiento, la normalizacién de los parame-
tros inflamatorios en los exdmenes de laboratorio y la reduc-
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cion del volumen del tejido retroperitoneal con desaparicion
de la hidronefrosis durante el primer afio de tratamiento.

En una serie que incluy6 a 42 pacientes con PAI con perio-
dos de observacion hasta de siete afios, se observé que 70%
de los sujetos que no recibieron corticoides para el tratamien-
to de la PAI presentaron posteriormente colangitis esclero-
sante, estenosis de la via biliar distal o FRP; en cambio, en los
que recibieron corticoides sélo el 32% presenté alguno de
estos trastornos. Los autores recomendaron que los pacien-
tes que presenten ictericia obstructiva y estrechez de los con-
ductos biliares, como este paciente, deberian ser tratados
con esteroides y durante un tiempo prolongado?.

En resumen, se comunica el caso muy infrecuente de un pa-
ciente con un seudotumor de la cabeza del pancreas, proba-
blemente originado en una PAI asociado con FRP, de apari-
cién metacrénica, en el que la FRP fue tratada con éxito
mediante la asociacién de esteroides y colchicina desapare-
ciendo la hidronefrosis y reduciéndose significativamente el
tamano de la masa retroperitoneal.
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