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RESUMEN

Introduccion: La fibrosis retroperitoneal idiopatica es una
entidad clinica de presentacién poco frecuente, que sue-
le cursar con uropatia obstructiva por atrapamiento ure-
teral por el tejido fibroso e inflamatorio crénico, consti-
tuido por miofibroblastos de disposicion perivascular. En
los Gltimos afos, el prondstico parece haber mejorado
con el tratamiento médico inmunosupresor y con las in-
tervenciones uroldégicas de liberacion de los uréteres. He-
mos revisado los pacientes diagnosticados de fibrosis re-
troperitoneal idiopatica en nuestro centro con el objetivo
de revisar el motivo de presentacion clinica, de afectaciéon
renal y extrarrenal, el tratamiento realizado y la evolu-
cion clinica seguida. Han sido nueve enfermos no neopla-
sicos, no tratados previamente con radioterapia y sin ad-
ministracién previa de gadolinio en presencia de
insuficiencia renal avanzada. Seis de ellos tienen diagnoés-
tico histolégico y tres radiolégico. Han sido tratados con
prednisona, 1 mg/kg/dia durante tres meses, y la posibili-
dad de colocacién de catéteres endoluminales doble J. El
89% de estos pacientes ha sequido una buena evolucién
sin insuficiencia renal crénica progresiva. Las recidivas
han sido frecuentes a lo largo de su seguimiento.

Palabras clave: Fibrosis retroperitoneal idiopatica. Prondstico.
Tratamiento.

INTRODUCCION

La fibrosis retroperitoneal idiopética (FRI) es una entidad cli-
nica de presentacion poco frecuente, que suele cursar con
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ABSTRACT

Idiopathic retroperitoneal fibrosis is a rare disease often
causing obstructive uropathy because the fibrosis
entraps the ureters. The retroperitoneal tissue is
constituted by a fibrous component and a chronic
inflammatory infiltrate with the former characterized
by miofibroblasts. The infiltrate displayed perivascular.
Last years, the immunosuppressive therapy and the
decompression of obstructive renal failure have
improved the prognostic. We reported 9 patients with
Idiopathic retroperitoneal fibrosis in a Centre. We
evaluate clinical symptoms at the presentation with the
signs of renal and non-renal involvement. We evaluate
the achieved therapy and the follow-up. All 9 patients
had a radiological and/or histological diagnosis in the
absence of malignancy, previous radiotherapy or
gadolinium’s administration with severe renal failure.
The patients were treated with 1 mgl/kg/day of
prednisone three months and possibly the insertion of
ureteral catheters. 89% patients have a high rate of
initial success without renal failure, despite frequent
disease relapse. A patient developed progression of the
fibrosis.

Key words: Idiopathic retroperitoneal fibrosis. Prognosis.
Therapy.

uropatia obstructiva. El tejido fibroso de la FRI estd formado
por un infiltrado inflamatorio caracterizado por miofibroblas-
tos, que se dispone de manera perivascular y contiene linfo-
citos, macrofagos, células plasmadticas y eosindfilos'?. Los
uréteres suelen quedar atrapados en ese tejido fibroso, siendo
la causa de la uropatia obstructiva y de la consiguiente pielo-
nefritis crénica ascendente’. En la dltima década parece ha-
ber mejorado el pronéstico de esta enfermedad con distintos
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tratamientos ensayados y con los procedimientos derivativos :
de las vias urinarias. =
Nosotros revisamos retrospectivamente nueve enfermos diag- y !
nosticados de FRI en un tnico centro, habiendo descartado . ( S

los pacientes con fibrosis retroperitoneal asociada a neopla- ! 4

sias, radioterapia o administracién previa de derivados de ga-
dolinio en presencia de insuficiencia renal avanzada. Revisa-
mos la sintomatologia que ha conducido al diagndstico, el
tratamiento realizado y el curso clinico que han presentado.

MATERIAL Y METODOS

Hemos revisado retrospectivamente los pacientes diagnosti-
cados de FRI en los ultimos 16 afios en el Centro Corpora-
cion Sanitaria Parc Tauli de Sabadell, cuya area asistencial
abarca 400.000 habitantes. Se ha realizado un seguimiento
clinico hasta el 31 de diciembre de 2008. Los objetivos del
trabajo son: 1) la revisién del motivo de presentacion clinica
que conduce al diagnéstico de FRI, ademds de la edad y el
género del paciente; 2) el tipo de afectacion renal si la hubie-
re; 3) el tipo de afectacion extrarrenal también en caso de
existir; 4) el tratamiento farmacoldgico realizado y las ma-
niobras uroldgicas derivativas si se hubieran efectuado; 5) la
evolucion clinica seguida: tiempo de seguimiento y compli-
caciones presentadas.

Se han descartado todos los pacientes con antecedentes de
neoplasia o de radioterapia previa. Se han considerado los an-
tecedentes farmacoldgicos previos al diagndstico, especial-
mente de ergdticos, betabloqueantes y gadolinio, y los ante-
cedentes de aneurisma de aorta e intervenciones quirtdrgicas
retroperitoneales previas.

El criterio diagndstico ha sido el histolégico: el tejido biop-
siado ha tenido que demostrar una fibrosis con infiltrado in-
flamatorio con células linfoplasmocitarias y macréfagos, con
predominio de disposicion perivascular y bandas de colage-
no de depésito irregular (figura 1). En caso de diagnéstico
unicamente radioldgico, ha sido obligada la visualizacion de
una banda fibrética periadrtica o alrededor de los vasos ilfa-
cos. En ambos casos, se descartan bajo criterios clinicos y
analiticos enfermedades infecciosas (especialmente, la tuber-
culosis en nuestro contexto), neoplasicas (especialmente, sin-
dromes linfoproliferativos), sarcoidosis y autoinmunes.

Se ha determinado la funcién renal en el momento del diag-
néstico y del dltimo control clinico, con fecha limite a 31 de
diciembre de 2008. Para ello, se ha determinado la creatinina
plasmatica en mg/dl en ambos tiempos. Se ha comprobado la
existencia de uropatia obstructiva mediante ecografia o esca-
ner abdominales.

En el momento del diagnéstico, se ha comprobado la afecta-
cién abdominal no nefrourolégica, con especial atencion a la
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Figura 1. La imagen muestra la fibrosis retroperitoneal grave con
infiltrado inflamatorio con células linfoplasmocitarias y macréfagos, con
predominio de disposicion perivascular y bandas de colageno de
depdsito irregular (tricromico de Masson x 4).

posibilidad de afectacién vascular (aorta o iliacas) y digesti-
va (via biliar y tubo digestivo), mediante ecografia o escaner
abdominal, ademds de exploraciones pertinentes en caso de
sintomatologia sugerente.

El curso evolutivo ha consistido en controles clinicos semes-
trales, que han abarcado las determinaciones analiticas de
VSG, hemograma, funcién renal (creatinina y filtrado glome-
rular) y hepética (GOT, GPT, gamma GT, fosfatasas alcali-
nas), colesterol, triglicéridos, proteinas totales y PCR, y en
orina: proteinuria y sedimento. Aunque no hubiera empeora-
miento de la funcion renal, anualmente se han realizado con-
troles radioldgicos abdominales mediante escéner.

Se ha dedicado especial atencién a la posibilidad de aparicién
de complicaciones, sobre todo vasculares (isquemia arterial
o trombosis venosa sobre extremidades inferiores), urolégi-
cas (aparicién o empeoramiento de la hidronefrosis si ya exis-
tfa, infecciones urinarias, hidrocele, varicocele) y digestivas
(afectacion hepatobiliar, pancredtica).

RESULTADOS

Entre el 1 de octubre de 1991 y el 31 de diciembre de 2008
se han diagnosticado en nuestro centro nueve pacientes de
FRI. De éstos, seis tienen diagndstico histolégico y tres ra-
diolégico mediante escaner y resonancia magnética. En todos
ellos, y especialmente en estos tres, se han descartado otras
posibilidades diagndsticas de FRI secundaria. Tal y como se
aprecia en la tabla 1, han sido ocho varones y una mujer, de
edad media en el momento del diagndstico de 47,7 afios (28-
60). Se ha incluido un paciente diagnosticado ya en 1982 con
posterior recidiva a partir de 1995, un caso con antecedente
de cirugia de injerto vascular aortobifemoral.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en el momento del diagnéstico de fibrosis retroperitoneal idiopatica

Abdomialgia Insuf. Grandes Derivacion Complica.
Paciente Género/edad Lumbalgia renal  Hidronefrosis  vasos Hidrocele urologica Recidiva
1 JNF V 52 + --- Bilateral --- + Doble J +/--
2 JLIN V 40 + - Bilateral --- --- Doble J +/+
3 AFX V 28 + - Unilateral + + Doble J /-
4 FGB V 60 + - --- --- + --- +/--
5 JSX V 60 + - Bilateral - - Doble J +/+
6 PRC V 59 --- - Unilateral - --- - --/--
7 APA M 53 + --- --- --- --- --- +/+
8 FMM V 33 + --- Unilateral --- --= --- +/+
9 JST V 45 --- + Bilateral + --- Nefros/D)J +/+

Insuf.: insuficiencia; Complica.: complicaciones; V: varén; M: mujer; Nefros.: nefrostomia; Doble J: catéter doble J;

+: sintoma presente; --: sintoma ausente.

Se han descartado todos los pacientes con antecedentes pre-
vios o concomitantes con el diagnéstico de neoplasias.

La forma de presentacion mas frecuente fue el dolor abdo-
minal o lumbar, que fue el motivo de consulta médica en el
67% de los casos. En el momento del diagndstico, los pa-
cientes presentaban insuficiencia renal en un 33% de los ca-
sos, afectacion renal obstructiva unilateral en un 33% y bi-
lateral en el 44% de ellos, no existiendo afectacion renal
inicial en el 22% de los casos. Un tercio de los pacientes va-
rones (33%) presentaba inicialmente hidrocele uni o bilate-
ral, y un 22% una trombosis venosa profunda en extremida-
des inferiores.

Se realiz6 tratamiento con prednisona 1 mg/kg/dia durante
tres meses, con reduccion posterior en ocho de los nueve ca-
sos. Se colocaron catéteres doble J en los uréteres de los sie-
te pacientes que presentaron hidronefrosis; en uno de ellos,
la derivacion urolédgica inicial fue una nefrostomia.

El seguimiento medio de los pacientes fue de 89,4 meses (26-
156). Dos pacientes no presentan recidiva sintomatoldgica,
aunque persiste la banda fibrética (mds disminuida) en los
controles radiolégicos mediante escdner abdominal a lo largo
del seguimiento, que ha sido en estos pacientes de 40 y 156
meses, respectivamente. Los tres pacientes con diagndstico
radiolégico, no histoldgico, han sido seguidos durante 69, 110
y 156 meses, respectivamente. El paciente seguido durante
110 meses es el que presenta antecedente de cirugia vascular
previa.

Un tercer paciente, el tinico no tratado con prednisona y con
el antecedente de cirugia vascular, tampoco ha presentado re-
cidiva clinica, persistiendo la banda periadrtica radioldgica.

Cinco enfermos tratados con prednisona se han hecho cor-
ticodependientes, pues siguen presentando recidivas pe-
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riédicamente. Un paciente inicié tratamiento sustitutivo
renal mediante hemodidlisis a los 48 meses del diagnosti-
co de FRI, la cual cursé con brotes clinicos y recidivas
frecuentes. Fallecié 10 afios después en didlisis por com-
plicaciones cardiovasculares. Nunca se le practicé un tras-
plante renal, al rechazar la posibilidad de tener que llevar
una derivacion uroldégica percutdnea del injerto. No pre-
sento otras complicaciones relacionadas con la FRI mien-
tras estuvo en tratamiento sustitutivo renal. En total, el
62,5% de los pacientes son corticodependientes.

Exceptuando el paciente con mal prondstico que inicid
hemodidlisis, los otros ocho pacientes presentaron las
complicaciones referidas en la tabla 2. Un paciente que
present predominio de afectacion fibrética peribiliar pre-
sentd coledocolitiasis como complicacion a lo largo del
seguimiento. Otro paciente también presentd en una biop-
sia hepatica, realizada por colostasis disociada, lesiones
de colangitis esclerosante y puentes de fibrosis hepatica,
pero no concluyentes de cirrosis. Este mismo enfermo ha-
bia presentado seis afios antes del diagndstico de FRI un
episodio de pancreatitis aguda y paniculitis cutdnea, por
lo que se insistié especialmente en el diagndstico diferen-
cial con alguna vasculitis y la sarcoidosis.

Los dos pacientes con atrofia renal derecha ya tenfan esa
atrofia en el momento del diagnédstico. Uno de ellos pre-
senta hidronefrosis contralateral, por lo que ha sido trata-
do con cateterizacidn ureteral izquierda. El otro paciente
no ha presentado afectacion contralateral izquierda en
ninglin momento.

Dos pacientes han presentado obstrucciones arteriales a ni-
vel ilfaco, aunque uno de ellos con una arteriosclerosis en-
doluminal importante. Un paciente presenté como compli-
cacién una trombosis venosa femoropoplitea a lo largo del
seguimiento.
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Tabla 2. Evolucién de los pacientes diagnosticados de fibrosis retroperitoneal idiopatica
Paciente Recidiva/dolor IRCT C. urolégicas C. vasculares C. digestivas
1 JNF --- --- Hidrocele --- ---
2 JLUN + - Hidronefrosis - Hepatica
3 AFX + --- Atrofia renal Art periférica ---
4 FGB --- --- --- --- Coledocolitiasis
5 JSX + --- Hidronefrosis TVP -
6 PRC --- --- Hidronefrosis --- -
7 APA + - - - -
8 FMM + - Atrofia renal - -
9 ST + + Hidronefrosis --- ---

IRCT: insuficiencia renal cronica terminal; C: complicaciones; Art: arteriopatia; TVP: trombosis venosa profunda;

+: afectacién presente; ---: afectacién ausente.

Ademads, como complicaciones debidas no tanto a la FRI,
sino al tratamiento con prednisona, un paciente presentd obe-
sidad, cushing esteroideo y sindrome de apnea nocturna.

DISCUSION

El término «fibrosis retroperitoneal» abarca distintas entida-
des fisiopatoldgicas que tienen en comun el proceso final de
generar fibrosis del espacio retroperitoneal. Ocasionan insu-
ficiencia renal obstructiva por afectacion ureteral uni o bila-
teral, potencialmente reversible, debiendo ser consideradas
en el diagndstico diferencial de toda uropatia obstructiva no
explicada.

El sustrato anatomopatoldgico de la enfermedad radica en un
proceso inflamatorio crénico pero inespecifico, con abundan-
cia de macrofagos® y con la caracteristica de la distribucién
perivascular, en general, periadrtica'.

La mayoria de los pacientes afectos de fibrosis retroperito-
neal tienen una causa idiopdtica, pero existe un 30% de casos
asociados cldsicamente a distintos factores, como farmacos
(ergobticos y betabloqueantes son los descritos con mayor fre-
cuencia), neoplasias, aneurismas de aorta, colagenopatias y
vasculitis*®. Ocho de los nueve pacientes presentados en
nuestra serie tienen una causa idiopatica. Un enfermo tenia el
antecedente de intervencidn aortoiliaca tres afios antes, con-
siderdndose muy dudosa la relacion causa-efecto en este caso,
por lo que también la consideramos idiopatica.

Un 15% de los pacientes tienen afectacion fibrosa extrarre-
troperitoneal® (figura 2). Asi, todos los érganos de la cavidad
abdominal pueden ser envueltos por el proceso fibroso (co-
langitis esclerosante, pancreas y 6rganos pélvicos son los des-
critos con mayor frecuencia). También fuera del abdomen se
han descrito casos de fibrosis mediastinica, tiroiditis de Rei-
del, pseudotumor orbitario, seno maxilar, etc.; todo ello como
parte de sindromes de fibroesclerosis multifocal'*'>.

Nefrologia 2009;29(4):298-303

Excluimos el caso de un paciente con el antecedente de la ad-
ministracion de gadolinio, el cual le ocasiond una afectacion
fibrética sistémica, cuyo cuadro clinico ha sido descrito en
los ultimos afios como fibrosis sistémica nefrégena'*".

Seis de nuestros casos fueron diagnosticados histologica-
mente, descartdndose procesos neopldsicos (linfoma, sarco-
ma) e infecciosos (tuberculosis), en todos ellos incluidos los
tres diagnosticados radiolégicamente. Hemos descartado a
los pacientes con diagndstico concomitante de neoplasia (el
carcinoma de células transicionales de vias urinarias ha sido
el mas frecuente) o radioterapia. El escaner abdominal, y so-
bre todo la resonancia magnética, son las exploraciones de
eleccion orientativas del diagnéstico de FRI*'.

Tanto la edad media de presentacién como el predominio de
afectacién en varones de nuestros casos se corresponden
con los de otras series®'®: edad media de 47,7 afios en nues-

Figura 2. Fibrosis esplenorrenal grave entre ambos tejidos, renal y
esplénico, que puede constatarse en la fibrosis retroperitoneal
idiopética (tricromico de Masson x 4).
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tro caso frente a los 56 afios de otros, y el predominio de va-
rones del 89% frente al 86 y 63%, respectivamente, en
otros™'.

El dolor abdominal o lumbar ha sido la forma de presenta-
cidén més frecuente (67%). Ello también concuerda con otros
autores. Habitualmente, el dolor suele acompanarse de otra
sintomatologia inespecifica, como astenia, anorexia, pérdi-
da de peso y febricula, lo que, junto a la imagen radiolégi-
ca, obliga al diagnéstico diferencial con otros procesos
como sindromes linfoproliferativos, sarcomas, sarcoidosis,
vasculitis, etc. Por tanto, el diagndstico histolégico muchas
veces se hace imprescindible. En nuestro caso, los cuatro ul-
timos enfermos presentados han sido diagnosticados a tra-
vés de puncion-biopsia dirigida por escaner, con buenos re-
sultados. Podria ser el método de eleccion en el futuro.
Corradi et al.’ obtienen las muestras histoldgicas a partir de
laparotomias o laparoscopias, aprovechando las ureter6lisis
liberadoras, en sus 24 pacientes. Van Bommel et al., que
también describen 24 pacientes, tan sélo biopsian a dos de
ellos, siendo el diagndstico realizado mayoritariamente con
criterios radiolégicos'®. Moroni et al. confirman el diagnés-
tico histolégicamente en 8 de sus 17 pacientes a través de
biopsias obtenidas mediante laparotomias por ureterdlisis y
en un caso a través de laparoscopia'.

El 77,8% de nuestros pacientes presentaban afectacion renal
por uropatia obstructiva. El 33% de los varones presentaban
también, inicialmente, un hidrocele.

Ademis de la afectacion renal, la vascular es la mas frecuen-
te en el momento del diagnéstico (22%) y a lo largo del se-
guimiento (33%). La afectacion arterial por compromiso fi-
brético extravascular ha sido algo mds frecuente que la
venosa.

La colangitis esclerosante se ha presentado en el momento
del diagndstico en un paciente, y en otro, a lo largo del segui-
miento (22% en total). Este ultimo paciente requirié especial
diagnéstico diferencial con procesos vasculiticos, sarcoidosis
y secuelas de pancreatitis, por sus antecedentes seis afios an-
tes de haber presentado un brote de pancreatitis aguda, no ne-
crohemorrdgica y paniculitis.

En otras series se describe con mayor frecuencia la afecta-
cion vascular'’, arterial o venosa, aunque se hace referencia
a afectacion radioldgica (65% de sus casos) y no clinica
como en nuestro caso (44%), contabilizando el momento de
presentacion y el seguimiento. En la mayoria de nuestros ca-
sos, la banda fibrética abarcaba los grandes vasos abdomi-
nales, la aorta o la vena cava inferior. Corradi et al.’ descri-
ben un 17% de afectacién vascular en la presentacion de la
enfermedad. Van Bommel et al.' describen un 25% de casos
con afectacion vascular inicial, aunque con clinica s6lo en el
8,3%. En estas series, la afectacion biliar, hepética y pan-
credtica no esta referenciada.
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El tratamiento que se realiza en esta entidad consiste en la
administracion de prednisona y ureterdlisis en los casos de
atrapamiento ureteral”’. Las series de pacientes tratados,
como la nuestra, son retrospectivas y abarcan escasos enfer-
mos como para sacar conclusiones significativas, pero pare-
ce que la inmunosupresion asociada a procedimientos deri-
vativos uroldgicos seria el tratamiento de eleccién. La
inmunosupresion se basa en la corticoterapia, aunque en al-
gunos casos se asocia la administracion de azatioprina, ci-
clofosfamida o tamoxifeno''®, sin que quede demostrado
que estos dltimos inmunosupresores aporten un mejor pro-
néstico a lo largo del seguimiento. Marcolongo et al."®, en
una serie de 26 pacientes, tienen buenos resultados con pred-
nisona mds azatioprina. En un futuro, tratamientos que inhi-
ban la proliferacion de fibroblastos o su apoptosis, como el
interferén, podrian ser electivos.

El seguimiento medio de nuestros pacientes de 89,4 me-
ses es importante, aunque la serie sea corta. Nos permite
aconsejar un manejo conservador de los pacientes con la
administracion de prednisona y la derivacion uroldgica
mediante el cateterismo ureteral con catéteres doble J, in-
sertados en general a partir de nefrostomias previas o por
via ascendente. Este largo seguimiento también permite
descartar la posibilidad de fibrosis retroperitoneal, secun-
daria especialmente a procesos linfoproliferativos y linfo-
mas de bajo grado. Oshiro et al."” insisten especialmente
en esta posibilidad.

Concluimos que la FRI es una entidad clinica de presentacion
poco frecuente, de predominio en varones sobre los 50 afios
de edad, cuyo diagnéstico histolégico puede ser realizado a
través de biopsias percutdneas bajo control radiolégico de es-
caner abdominal, y que su tratamiento, por su cardcter pato-
génico, se basa hoy por hoy en la administracién de cortico-
terapia. La derivacién urolégica ha de ser manejada
conservadoramente mediante los procedimientos menos in-
vasivos posibles, como los catéteres doble J. Las recidivas
suelen ser frecuentes y han de ser tratadas de nuevo con pred-
nisona y posiblemente de nuevo con colocacién de catéteres
endoureterales. El prondstico actual con estas medidas suele
ser satisfactorio.
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