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Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 57 afos, con
antecedente de infertilidad primaria, enfermedad
renal crénica (ERC) estadio V secundaria a uropatia
obstructiva, a quien en estudio por pérdida de peso, se
le documenté biopsia retroperitoneal con metdstasis
de adenocarcinoma poco diferenciado sin primario
identificado. La paciente evoluciond insidiosamente en el
curso de 16 anos. Posteriormente consulté por un cuadro
progresivo de disnea, se documenté fibrosis pleural y
velocidad de eritrosedimentacién persistentemente
elevada en el curso de los afos. El cuadro evolucioné
a insuficiencia respiratoria aguda, descompensacion
hidrépica y fallecié. La autopsia demostré hallazgos
compatibles con fibrosis retroperitoneal por enfermedad
relacionada con IgG4.

Palabras clave

Infertilidad; enfermedad renal crénica; fibrosis pleu-
ral; fibrosis retroperitoneal; enfermedad relacionada
con IgG4.

Abstract

A case of a 57-year-old female patient, with history
of primary infertility, chronic kidney disease (CKD)
stage V secondary to obstructive uropathy; in
whom, weight loss studies documented metastasis
of poorly differentiated adenocarcinoma without
identifying its origin in a retroperitoneal biopsy.
The patient evolved insidiously in the course of 16
years. Subsequently, she consulted for progressive
dyspnea. Pleural fibrosis and persistently elevated
erythrocyte sedimentation rate over the years
was documented. The patient progressed to acute
respiratory failure, hydropic decompensation and
died. The autopsy showed compatible findings with
retroperitoneal fibrosis due to I[gG4-related disease.

Key words
Infertility; chronic kidney disease; pleural fibrosis; re-
troperitoneal fibrosis; IgG4-related disease.
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CASO CLINICO

m Caracterizacidon del caso

Paciente femenina de 57 afos, con antecedente de
infertilidad primaria, diagnéstico de metdstasis de
adenocarcinoma poco diferenciado retroperitoneal
de primario desconocido de 16 afios de evolucién,
ERC estadio V por uropatia obstructiva, fibrosis
pleural y VES persistentemente elevada, quien
progresa a insuficiencia respiratoria y fallece.

® Resumen de la historia clinica

El caso corresponde a una paciente femenina de 57
aflos, costarricense, educadora; con diagnéstico de
metéstasis de adenocarcinoma poco diferenciado a nivel
retroperitoneal de primario desconocido, de 16 afnos de
evolucion, antecedente de ERC estadio V por uropatia
obstructiva, infertilidad primaria y rinitis alérgica.

Desde 1996 la paciente se encontraba en estudio por
infertilidad y dolor abdominal crénico. Fue ingresada
en 2001 para estudio por pérdida de peso. En la
tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen
se describi6 una masa de tejido blando periadrtica
que producia hidronefrosis, la tomografia de térax
mostré paquipleuritis; la gastroscopia, colonoscopia y
mamografia con hallazgos dentro de limites normales.
Se realizé una biopsia retroperitoneal que documenté
tejido fibroconectivo con infiltracién por neoplasia
epitelial, focalmente con estructuras pseudoglandulares,
con diagndstico de metdstasis de adenocarcinoma poco
diferenciado. En estudios complementarios no fue
posible identificar el origen del mismo.

La paciente sigui6é control médico regular en oncologfa,
recibié tratamiento con cisplatino y etopdsido por 6
meses en el 2001 y posteriormente se determiné que su
enfermedad se encontraba en remision.

En el afio 2006 requirié colocacién de catéter doble ] por
uropatia obstructiva. En TAC de térax y abdomen control
en 2012 se evidencié mediastino sin masas, derrame
pleural bilateral de predominio derecho, rifion derecho
con hidronefrosis e izquierdo con varios quistes simples,
retroperitoneo con formacién de tejido blando de bordes
mal delimitados, vascularizada, que comprimia la aorta,
asi como ambas iliacas comunes con ganglios inguinales
bilaterales. Entre 2011 y 2013 la paciente se mantuvo
sin seguimiento médico. Después, en 2013 se establecié
que curso con deterioro de funcién renal, por lo que se
ingresé al programa de hemodidlisis intermitente.
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Reingres6 en 2017 por un cuadro crénico de disnea
progresiva y se documentd descompensacion
hidrépica, con derrame pleural bilateral de predominio
linfocitario. Se realizd biopsia pleural que mostrd
células inflamatorias que no permitian descartar entre
mesotelioma y fibrosis pleural, pero no se logré tomar
nueva biopsia retroperitoneal por ventana inadecuada
para el procedimiento. Ademéas se document6 VES
persistentemente elevada en el curso de los afios y la
gammagrafia ésea documenté hipercaptacion difusa en
esqueleto axial y apendicular en patrén de superscan, lo
que sugeria enfermedad osteobldstica metastasica difusa;
por lo que se definié manejo paliativo.

Posteriormente, la paciente reingresé en el afio 2018 por
disnea, y se evidencié insuficiencia respiratoria aguda y
descompensacion hidrépica, se brindé oxigenoterapia
y medidas de soporte, sin embargo, la paciente
posteriormente fallecié.

m Figura 1. Linea del tiempo que muestra curso de
la enfermedad de la paciente.
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m Comentario Clinico

El caso de esta paciente cuenta con varios
elementos que generan la necesidad de replantear el
diagndstico inicial. Una paciente con el diagndstico
de adenocarcinoma poco diferenciado de primario
desconocido que curse con una sobrevida de 16 afios
es lo primero que genera la duda. Esta descrito que
la sobrevida en promedio de céncer con primario
desconocido es de 6 a 10 meses y el curso de esta
paciente que contaba con criterios desfavorables
(adenocarcinoma metastasico) evolucioné en 16 anos.
12 Adicionalmente, la sobrevida de estos casos cambia
solamente un promedio de 8 a 12 meses al recibir
tratamiento con quimioterapia.® Esto ocasiona que se
deba reanalizar el caso clinico.

La histologia descrita en la biopsia retroperitoneal de
esta paciente no coincide con la descripcion clésica de
un adenocarcinoma. En dicha biopsia se reporté tejido
fibroconectivo con infiltracién por neoplasia epitelial,
focalmente con estructuras pseudoglandulares y en la
descripcién clasica se describe morfologia glandular.
Adicionalmente la inmunohistoquimica es util para
diferenciar entre neoplasias epiteliales, sarcomas,
linfomas y melanomas, al igual para identificar el
origen en caso de corresponder a metastasis de un
adenocarcinoma y en este caso no se contaba con
dicha informaci6n.®

Tomando en cuenta el cuadro clinico de la paciente,
con un curso crénico que involucraba infertilidad
primaria, una masa retroperitoneal con histologia no
concluyente, ERC estadio V por uropatia obstructiva,
fibrosis pleural y VES persistentemente elevada
sugierenfibrosisretroperitoneal. Dentrodelasprimeras
etiologias de la misma existen las causas secundarias
como procesos infecciosos, neoplasias y drogas.
Inicialmente se deben descartar causas secundarias.
Al haberlas excluido se debe tomar en cuenta la causa
idiopdtica.® Segin los antecedentes de esta paciente
el origen por drogas es poco probable y por el curso
crénico de su cuadro se podrian considerar menos
probables también la causa infecciosa y neoplésica.

La etiologia idiopatica de la fibrosis retroperitoneal
corresponde a una enfermedad relacionada con IgG4-.
Las enfermedades relacionadas con IgG4 representan
una serie de condiciones que simulan muchos
trastornos malignos, infecciosos e inflamatorios y
afectan practicamente cualquier parte del cuerpo. Son
patologias mediadas inmunolégicamente, en las cuales
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se da una proliferacién de células plasmaticas que
producen IgG4, infiltracién por eosindfilos y fibrosis
en diversos tejidos, lo cual puede generar disfuncion
organica.

Esta descrito que el rol de los anticuerpos IgG4 podria
relacionarse con un comportamiento destructivo de
las inmunoglobulinas o de una sobreexpresiéon en
respuestaaunfendémenoinflamatorio, sinembargo,atn
no esta del todo claro. Estas condiciones usualmente
responden a terapia con glucocorticoides en su
estado inflamatorio. Dentro de las manifestaciones
clinicas de la fibrosis retroperitoneal se presentan
ureterohidronefrosis, insuficiencia renal, dolor
lumbar, fenémenos vasculares compresivos, masas
intraabdominales e incluso infertilidad, como en el
caso de esta paciente.®”)

El diagndstico de enfermedad relacionada con IgG4
requiere de correlacion clinica e histolégica. Existen
criterios dados por el consenso japonés y el consenso
internacional, sin evidencia de superioridad de unos
sobre otros. Los criterios del consenso japonés
requieren la presencia de masa o disfuncién organica,
IgG4 en suero mayor a 135 mg/dL y mds de 10
células plasmaticas IgG4 positivas en gran aumento;
por su lado el consenso internacional establece que
se debe contar con infiltrado linfoplasmocitario
y/o fibrosis en la biopsia mas infiltracién de 10-200
células plasmaticas IgG4 positivas en gran aumento.
® Sin embargo, debe prevalecer el criterio clinico,
puesto que el 30% de estas patologias pueden cursar
con niveles de IgG4 normales.® La sospecha clinica
debe orientar al médico a tener a las enfermedades
relacionadas con IgG4 dentro de los diagnoésticos
diferenciales de casos como este.

Posible Evento Final: Con todo lo comentado
anteriormente, el posible evento final de esta paciente
fue insuficiencia respiratoria aguda secundaria a
descompensacion hidrépica por ERC secundaria a
fibrosis retroperitoneal.

m Comentario Anatomopatoldgico

La enfermedad relacionada con IgG4 es una patologia
fibroinflamatoria autoinmune sistémica, que produce
masas escleréticas, densas en tejido conectivo,
que contienen un infiltrado linfoplasmocitico rico
en células plasmaticas IgG4 positivas, afectando
diversos sitios tales como retroperitoneo, pancreas,
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uréteres, glandulas salivales, pulmones, rifiones,
aorta, tiroides, prostata, piel y meninges.®1

En la autopsia de esta paciente macroscopicamente
se documenté una masa retroperitoneal que
comprimia la aorta y ocasionaba hidronefrosis
derecha, como causa de enfermedad renal crénica.
La histologia demostré fibrosis e infiltracién
linfocitica a nivel periadrtico, pleural y en cortes de
6rganos reproductores femeninos. En cortes renales
se evidencié aspecto de tiroidizacién y atrofia,
clasicamente observado en la enfermedad renal
crénica en estadio final.'"V

Ademas, se demostrd positividad para la tinciéon
inmunohistoquimica IgG4. El cuadro clinico descrito
de esta paciente que incluye infertilidad, fibrosis pleural
y enfermedad renal crénica por uropatia obstructiva,
es explicado por la disfunciéon de dichos érganos
secundario al dafio tisular asociado. Los hallazgos
anatomopatolégicos anteriormente discutidos son
consistentes coneldiagnésticodefibrosisretroperitoneal
por enfermedad relacionada con IgG4.

m Figura 2. Fibrosis retroperitoneal periaértica (A),
Musculo psoas, obsérvese la fibrosis e infiltrado
linfocitico perivascular, tincién Hematoxilina-
eosina (B). Fibrosis que compromete estructuras
neurovasculares retroperitoneales, tincion Tricré6-
mico de Masson (C). Linfocitosis en tejido pleural
expresando positividad para la tincién inmunohis-
toquimica de IgG4 con cromégeno rojo y café (D).
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m Figura 3. Riflones derecho e izquierdo; con hidro-
nefrosis importante en el rinén derecho y quistes
simples en el rifién izquierdo (A). Dilatacién tu-
bular con atrofia, aspecto de tiroidizacién, tincién
Hematoxilina-eosina (B).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Las enfermedades relacionadas con IgG4 abarcan
diversas entidades mediadas inmunolégicamente que
se documentaron en los dltimos 15 afios y que son
poco reconocidas. Este caso clinico es sumamente
importante ya que genera conciencia de la existencia
de este grupo de condiciones, lo cual es necesario para
diagnosticos mds tempranos, que pueden prevenir
fibrosis tisular, dafio organico severo y muerte.

En todo paciente que tenga una evolucién clinica
atipica o diferente a lo esperado de acuerdo con el
diagnostico establecido, es saludable hacer un alto y
replantear las posibilidades diagndsticas.
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