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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

La enfermedad de Ormond (EO) es una enfermedad infrecuente con una incidencia aproximada de
1/1.000.000 personas-afio. La etiologia en la mayoria de los casos es desconocida, y en la EO secundaria se
han implicado madltiples procesos patogénicos. La EO se caracteriza por la presencia de una masa
fibroinflamatoria retroperitoneal con tres formas clinicas diferentes: i) fibrosis retroperitoneal; ii) fibrosis
perianeurismatica retroperitoneal, y iii) inflamacién de los aneurismas de la aorta abdominal. El manejo
clasico se basa en el tratamiento quirdrgico y puede asociarse a esteroides. En estos Gltimos afios se han
empleado otros inmunosupresores sin resultados bien establecidos. Presentamos cinco casos acontecidos
en el Hospital Clinico Universitario de Salamanca durante el periodo 2000-2008. Destacamos la falta de
estudios para establecer guias de practica clinica que faciliten el manejo y mejoren el pronéstico.
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Ormond’s disease: Experience with five cases

ABSTRACT

Ormond’s disease (OD) is an uncommon process with an annual incidence nearing 1 per million
inhabitants. The etiology in most of the cases is unknown and several pathogenic mechanisms are
implicated in secondary OD. Ormond disease is characterized by a fibrotic and inflammatory mass with
three different clinical features: i) retroperitoneal fibrosis, ii) perianeurysmatic retroperitoneal fibrosis and
iii) inflammatory abdominal aortic aneurysms. Classic management is based on surgical treatment
associated or not with steroids. Immunosuppressive agents have been used in the last years with unclear
results. We report five cases from the University Hospital of Salamanca occurring during 2000-2008. We
highlight the lack of trials designed to establish clinical guidelines for the treatment of the disease and
improvement of outcome.
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un diagnoéstico de seguridad. Sin embargo, se discute la necesidad
de la biopsia en todos los casos con sospecha de EO dada la actual

Introduccion

La primera descripcién de la fibrosis retroperitoneal, periaor-
titis cronica o enfermedad de Ormond (EO) la realiz6 Albarran en
1905. La EO es una enfermedad infrecuente con una incidencia
aproximada de 1/1.000.000 personas-afio!. Habitualmente la
clinica de la EO es inespecifica, y los datos de focalidad
dependeran de los o6rganos implicados. La EO puede daiiar la
vejiga, los uréteres, la aorta toracica, el tronco celiaco, las venas
mesentéricas, el duodeno, el intestino delgado, el colon y los
organos reproductivos, aunque presenta especial predileccion por
el sistema uroloégico. En la actualidad no estan bien establecidos
los criterios diagndsticos, por lo que la histologia es necesaria para
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rentabilidad de las pruebas de imagen. Respecto al tratamiento, es
necesario un mayor niamero de estudios para estratificar y aclarar
las diferentes posibilidades terapéuticas.

Material y métodos

Realizamos un estudio descriptivo retrospectivo de los casos
diagnosticados durante el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2008 en el Hospital Clinico
Universitario de Salamanca, centro de tercer nivel que atiende a
una poblacién de 350.000 pacientes y que consta de 1.000 camas
(tabla 1). La basqueda de casos se realizd en la base de datos
informatizada de la unidad de documentacién médica. Los casos
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Tabla 1
Principales caracteristicas clinicas de los 5 pacientes.
Paciente Edad, Sexo Factor de Clinica Diagnostico ANA VSG/ Complicacion Tratamiento Evolucion
afos riesgo PCR de ectasia
1 50 Mujer  Tabaquismo Dolor RM Negativo 80/7 No Prednisona: 24 meses Resolucion clinica y
lumbar radiologica en 3 meses
Asintomatica tras 3 afios
de seguimiento
2 55 Hombre Tabaquismo Fiebre, Histologico 1/160 Normal/ Si Urologico. Doble ] bilateral: 12 Respuesta clinica en 1
y dislipemia dolor 4 meses. Prednisona: 24 meses.  mes. Resolucion
abdominal Azatioprina: 24 meses. radiolbgica
y disuria Tamoxifeno: 6 meses en 6 meses.
Hidronefrosis bilateral
residual con IRC grado 1
3 48 Hombre HTA y DM Dolor RM Negativo 70/6 Si Uroldgico. Doble | bilateral: 8  Respuesta clinica y
lumbar meses Tamoxifeno: 4 meses. radioldgica al afio.
Prednisona: 20 meses. Asintomatico tras 5 afios
Azatioprina: 20 meses de seguimiento
4 44 Hombre EA Dolor RM Negativo Normal/ Si Prednisona: 18 meses. Respuesta clinica y
lumbar normal Azatioprina: 18 meses radiolégica en 6 meses
Asintomatico tras 2 afios
de seguimiento
5 44 Hombre Tabaquismo, Dolor TCy RM Negativo 20/2,44 Si Urologico. Doble ] unilateral. Resolucion parcial en RM
HTAy lumbar Prednisona y azatioprina en 3 meses
dislipemia Normalizacién de los

reactantes de la fase
aguda

ANA: anticuerpos antinucleares; DM: diabetes mellitus; EA: espondilitis anquilopoyética; HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal cronica; PCR: proteina C
reactiva; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; VSG: velocidad de sedimentaci6n globular.

incluidos cumplian i) cuadro clinico y analitico sugerente; ii)
radiologia compatible por tomografia axial computarizada (TC) o
resonancia magnética (RM) nuclear, y iii) estudio de las posibles

causas secundarias. Se caracterizaron las variables mas
representativas.
Caso 1

Mujer de 50 afios. Como antecedentes destaca hipotiroidismo
en tratamiento con levotiroxina y tabaquismo de 25 paquetes-afio.
Ingresa por dolor lumbar izquierdo irradiado a la region inguinal.
En la analitica destaca hemoglobina de 11 g/dl, proteina C reactiva
(PCR) de 7mg/dl y velocidad de sedimentacion globular (VSG) de
80mm/1.2h. En la ecografia renal presenta minima ectasia en el
rifién izquierdo con urografia intravenosa normal. En la TC se
evidencia engrosamiento de la pared adrtica distal y de ambas
arterias iliacas, con aumento de densidad en planos grasos
adyacentes y engrosamiento del tronco celiaco que se extiende a
la aorta toracica. En la RM se aprecia imagen de las partes blandas
que rodea la aorta sobre todo a nivel infrarrenal, isodensa con el
miusculo y que se realza con el contraste, compatible con fibrosis
retroperitoneal. Se inicia tratamiento con prednisona (1 mg/kg/dia)
durante 8 semanas con dosis de mantenimiento (7,5 mg/dia). En la
RM de control a los tres meses no se aprecia engrosamiento
significativo en la aorta. Se retira el tratamiento a los 24 meses,
manteniéndose la paciente asintomatica.

Caso 2

Varon de 55 afios. Como antecedente destaca dislipemia no
tratada y fumador de 25 paquetes-afio. Comienza con fiebre, dolor
en el hipogastrio y disuria de corta evolucién. En la analitica
destaca una creatinina de 9,63 mg/dl y una PCR de 4 mg/dl. En la
ecografia abdominal se observa marcada ectasia pieloureteral
bilateral con los rifiones de tamafio normal y en el retroperitoneo

una masa sélida irregular, anterior a la bifurcacién aértica, junto
con discreta dilatacion de esta. En la RM se aprecia engrosamiento
retroperitoneal que engloba la aorta y ambos uréteres con
extension hasta bifurcacién aortoiliaca. La gammagrafia con
galio-67 (Ga-67) demuestra captacion retroperitoneal. La biopsia
guiada por TC confirma histolégicamente la EO. Se realiza
nefrostomia bilateral con colocacion de catéter doble ] bilateral
y se inicia tratamiento médico con tamoxifeno (20mg/dia)
durante seis meses, prednisona (0,75 mg/kg/dia) durante 8
semanas con dosis de mantenimiento de prednisona (15 mg/dia)
y azatioprina (0,5 mg/kg/dia). El paciente presenta mejoria en la
RM a los 6 meses, retirandose los catéteres al afio. A los 24 meses
esta asintomatico con creatinina de 1,50 mg/dl y resolucién de las
lesiones en la RM de control.

Caso 3

Varon de 48 afios. Como antecedentes personales destaca
hipertension arterial y diabetes mellitus en tratamiento con
enalapril, doxazosina, insulina glargina y glimepirida. Refiere
dolor desde la fosa renal izquierda hasta el testiculo. En la
analitica destaca hemoglobina de 11 g/dl, PCR de 6 mg/dl y VSG de
70 mm/1.% h. La urografia intravenosa es normal. La RM abdominal
muestra imagen de las partes blandas sin afectacion adrtica y con
leve ectasia renal izquierda sugerente de fibrosis retroperitoneal.
La gammagrafia con Ga-67 muestra captacion retroperitoneal. Se
inicia tratamiento con tamoxifeno (40 mg/dia) con mejoria a las
16 semanas, por lo que se suspende tamoxifeno. En el control
ambulatorio a los 6 meses se aprecia empeoramiento progresivo
de la funcién renal, y la RM abdominal muestra dilatacion
pielocalicial bilateral, por lo que precisa la colocacion del catéter
doble ] en ambos rifiones y se inicia tratamiento con prednisona
(1 mg/kg/dia) durante 8 semanas con una dosis de mantenimiento
(15 mg/dia) y azatioprina (1 mg/kg/dia). Presenta mejoria clinica y
radiologica en la RM a los seis meses y mantiene tratamiento
durante 20 meses.
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Caso 4

Varon de 44 anos. Como antecedente personal destaca
espondiloartrosis anquilopoyética tratada con antiinflamatorios
no esteroideos de forma ocasional. Comienza con dolor en la fosa
renal izquierda de mas de un mes de duracién. En la analitica
destaca una creatinina de 2,4 mg/dl. En la ecografia abdominal se
aprecia minima ectasia en el uréter derecho y ectasia ureteroca-
licial izquierda. Se realiza TC y RM, donde se evidencia una placa
retroperitoneal que engloba grandes vasos y uréteres. Con el
diagnéstico de fibrosis retroperitoneal se inicia tratamiento con
prednisona (1mg/kg/dia) durante 6 semanas y azatioprina
(1,25 mg/kg/dia). A los seis meses el paciente presenta normali-
zacion de la cifra de creatinina, mejoria de la sintomatologia
abdominal y resolucion de las lesiones en la RM de control,
manteniendo el tratamiento hasta cumplir 18 meses.

Caso 5

Varon de 44 afios. Como antecedentes personales destaca
tabaquismo activo de 30 paquetes-aiio, hipertension arterial y
dislipemia en tratamiento con valsartan y pravastatina. Comienza
con dolor colico en la zona lumbar derecha de tres meses de
evolucion. La analitica muestra creatinina de 1,7 mg/dl, PCR de
2,44 mg/dl y VSG de 20mm/1.%h. En la TC abdominal se observa
dilatacion del sistema excretor con dilatacién del uréter derecho,
junto con una masa retroperitoneal que rodea el uréter derecho,
cava aorta ascendente hasta bifurcacion de las iliacas. La RM
muestra la existencia de una masa retroperitoneal de las partes
blandas que engloba la aorta y la cava desde el cruce duodenal hasta
bifurcacién de las arterias iliacas, que engloba al uréter derecho
y condiciona ectasia pielocalicial. Ante el diagnostico de EO, se
coloca catéter doble ] en el uréter derecho y se inicia tratamiento
con prednisona (1mg/kg/dia) y azatioprina (0,75 mg/kg/dia). Esta
pendiente del control evolutivo a los 3 meses.

Discusion

Aunque no hay datos sobre la incidencia exacta de la EO, se
calcula que la EO idiopatica (que constituye el 60-70% del total de
EO) oscila entre 1/1.000.000 personas-afio y 1/10.000 en series de
autopsias'™. La prevalencia es de 1,38 casos por 100.000
habitantes’. La relacién hombre/mujer es de 2:1-3:1 con un pico
de presentacién a los 40-60 afios®. Se ha demostrado que algunos
factores ambientales, como el asbesto y el tabaquismo, aumentan
el riesgo de desarrollo de esta entidad y determinados factores
genéticos, como el HLA-DRB1-03, pueden influir en su aparicion.
Sin embargo, no se han encontrado factores étnicos que
predispongan a la EO®. Se desconoce la patogénesis de la EO
idiopatica, aunque se postulan diversos mecanismos®. La primera
explicacion se basa en que la EO es el resultado de una reacciéon
local frente a determinados antigenos de la placa de ateroma en la
aorta abdominal, como las lipoproteinas de baja densidad’. Otra
hipétesis implica a los fendmenos vasculiticos presentes hasta en
el 80% de los pacientes®. La teoria autoinmune se apoya en la
frecuente asociacion de esta entidad con otras enfermedades
autoinmunes, como granulomatosis de Wegener, lupus eritema-
toso sistémico, espondilitis anquilopoyética, vasculitis, periarte-
ritis nodosa, tiroiditis de Hashimoto o de Riedel*%. La patogénesis
en los casos secundarios varia segin el proceso desencadenante:
farmacos (B-bloqueantes, metisergida, metildopa, hidralacina,
etc.), enfermedades tumorales (linfomas, sarcomas, tumores
carcinoides, etc.), enfermedades infecciosas, radioterapia y trau-
matismos'.

El aspecto macroscopico de la fibrosis retroperitoneal es el de
una masa inflamatoria crénica inespecifica. En la microscopia
hallaremos un conglomerado formado por bandas de colageno
con proliferacion capilar y abundantes células inflamatorias, sobre
todo linfocitos, células plasmaticas y fibroblastos en las fases
iniciales de la enfermedad. En fases avanzadas aparece como una
masa acelular y avascular formada casi totalmente por denso
tejido conectivo. No se encuentran diferencias histologicas entre
las formas primarias y secundarias ni con otras enfermedades,
como tiroiditis de Riedel, pseudotumor de orbita, colangitis
esclerosante y fibrosis mediastinica®. En la inmunohistoquimica
se observan agregados perivasculares compuestos por linfocitos B
y otros elementos.

La clinica es frecuentemente inespecifica con sintomas sistémicos
y locales, como en nuestros cinco pacientes. Es caracteristica la
triada de dolor abdominal sordo y mal definido, masa pulsatil y VSG
elevada. La afectacion local se produce por el atrapamiento de las
estructuras retroperitoneales, fundamentalmente los uréteres (el
80-100% de los casos), como ocurria en 4 de nuestros 5 pacientes, y
de forma menos frecuente los vasos, los drganos digestivos y
reproductivos'. Entre los sintomas locales citamos dolor abdominal/
lumbar, edema, varicocele, disuria, oligoanuria, trombosis venosa
profunda, etc. Entre los sintomas generales destaca malestar general,
anorexia, fiebre, mialgias y artralgias. Los resultados analiticos son
poco orientadores y propios de cualquier proceso inflamatorio; esta
descrita la presencia del factor reumatoide, los anticuerpos anti-
citoplasma de neutro6filo, el antimisculo liso y los anticuerpos
antinucleares con una incidencia real no bien establecida ni una
clara significacién clinica'®.

El diagnoéstico presenta varias dificultades en la practica clinica.
La primera es la ausencia de unos criterios diagnosticos establecidos,
por lo que el diagnoéstico se realiza ante una clinica y una analitica
sugerentes y una prueba de imagen compatible. El papel de la
radiologia es cada vez mas importante, tanto para el diagndstico
inicial como para el seguimiento. Entre las diferentes herramientas
diagnésticas, la ecografia, la TC y la RM han desplazado a la urografia
intravenosa. En la actualidad, la RM es el método de eleccion al dar
un diagnéstico mas completo tanto de localizacion como de
extension, una mejor definicién anatémica, sin utilizar radiaciones
ni contraste yodado (potencialmente nefrotoxico)'®. Los mayores
inconvenientes que presenta la RM son la ausencia de correlacion
entre la actividad de la enfermedad y los cambios radiol6gicos y la
dificultad en ocasiones de diferenciar la EO de otros procesos. La
verdadera utilidad de la gammagrafia con Ga-67 esta todavia por
dilucidarse; parece eficaz en la monitorizacién de la respuesta
terapéutica en la EO que presenta captacion inicial, en casos con
escasa clinica y/o respuesta inflamatoria o en recidivas'!. La
tomografia por emision de positrones con flior-18 tiene indicacio-
nes similares a la gammagrafia con Ga-67, aunque la experiencia es
limitada todavia'l. La exigencia de la biopsia para establecer el
diagnostico definitivo es otra cuestion pendiente de aclarar.
Actualmente, debido al avance de la Radiologia, la biopsia se
considera necesaria sb6lo en EO de localizaci6on atipica o ante la
sospecha de un proceso infeccioso o tumoral de base!?~'“. Por
este motivo, se realizd biopsia (inicamente a uno de los cinco
pacientes presentados. El tratamiento general tiene como objetivos
preservar la funcion renal, reducir el proceso inflamatorio y tratar la
causa etiolgica, si ésta es conocida. La escasa informacién actual
produce dificultades en la jerarquizacion entre las diferentes
posibilidades terapéuticas y dificulta la inclusibn de nuevos
medicamentos.

El manejo clasico se basaba en técnicas de decomprension uretral
(intraperitonalizacion, lateralizacién, etc.) mediante cirugia uroldgica
abierta, actualmente sustituidas por técnicas laparoscopicas y
colocacion de catéteres doble |, sobre todo en casos de obstruccion
uretral grave con deterioro de la funcién renal?.
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El tratamiento inmunosupresor se fundamentaba en el uso de
esteroides. La pauta inicial de corticoides oscila entre 30-75 mg/dia
con una dosis de mantenimiento (5-10 mg/dia) y una duracién del
tratamiento muy variable, entre 4 semanas y 19 meses2.

Una reciente revision que comparaba las diferentes opciones
terapéuticas mostré6 que la tasa de éxito de la cirugia urolo-
gica aislada mediante técnicas de ureterolisis es del 73%, los
corticoesteroides del 86% y la asociacion de ambos del 73%. La
asociacion de corticoides y otros inmunodepresores consigue la
resolucioén del 97% de los casos de EO% En esta revision, los
autores puntualizan que la baja tasa de éxito del tratamiento
combinado de corticoides y cirugia se relaciona con la utilizacion
de esta Gltima en los casos mas refractarios, y que es necesario un
mayor nivel de evidencia cientifica para el manejo de estos
pacientes, ya que los datos del tratamiento con otros inmunosu-
presores, como azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato, micofe-
nolato, etc., son poco sélidos*'°. Otra novedosa posibilidad que
presenta buenos resultados y escasos efectos secundarios es el
tamoxifeno, que ha demostrado en una serie de 19 pacientes una
respuesta clinicoanalitica en 15 casos'”. Su mecanismo de accién
no esta del todo dilucidado, parece que el efecto sobre los tejidos
retroperitoneales se basa en la inhibicion de la proteina cinasa C,
mediador obligatorio de la proliferacion celular, y en un
incremento de la apoptosis'®. En nuestra serie, el paciente con
tratamiento (nico con tamoxifeno fracasdé, mientras que el
tratamiento con corticoides o la asociaciéon de corticoides junto
con otro inmunosupresor y/o tamoxifeno fueron efectivos. Segin
lo sefialado anteriormente, se aconseja como base del tratamiento
el corticoide mas otro inmunosupresor y/o tamoxifeno durante al
menos un afio. El pronéstico de la EO es bueno, a pesar de las
recidivas, con una mortalidad acumulada del 9%, excepto en los
casos secundarios a tumores. Es necesario el seguimiento a largo
plazo mediante una valoraciéon clinica, analitica (VSG, PCR y
creatinina) y radioldgica, que se realizara cada tres meses durante
el primer afio, dado que la mayoria de las recurrencias se
producen al inicio de la enfermedad. Las recidivas alcanzan hasta
un 70%, aunque habitualmente presentan una buena respuesta a
la reintroduccién del tratamiento!”.
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