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Un nuevo abordaje terapéutico: remision
de las enfermedades fibrosantes tras la
administraciéon de bolos de
metilprednisolona a altas dosis

A novel therapeutical approach: remission of
fibrosing diseases after intravenous high-dose
bolus of methylprednisolone

Sr. Director:

Las enfermedades fibrosantes son patologias muy poco fre-
cuentes caracterizadas por el desarrollo de inflamacion y
fibrosis en diversas localizaciones. Se han definido distintas
entidades en funcion del lugar de la fibrosis inicial, inclu-
yendo la fibrosis retroperitoneal (FRP) y la paquimeningitis
hipertréfica'-3. Existen dos formas clinicas: las primarias o
idiopaticas y las secundarias, asociadas a neoplasias, infec-
ciones como la tuberculosis, farmacos o a enfermedades
inflamatorias sistémicas como la tiroiditis de Hashimoto, el
lupus eritematoso sistémico, algunas histiocitosis, el sin-
drome de Still y distintas vasculitis, entre otras*>. Desde
que fueron descritas por primera vez, se han propuesto
multiples tratamientos médicos y quirirgicos. Los glucocor-
ticoides tienen un papel relevante en el tratamiento de estas
enfermedades, pero existe poca informacion sobre la dosis y
duracién del mismo?©-8. En la literatura médica no esta des-
crito ninglin caso de FRP inicialmente tratado con dosis altas
de glucocorticoides por via intravenosa, sélo dos casos de
paquimeningitis hipertrofica idiopatica (PHI) que recibieron
bolos intravenosos de metilprednisolona debido a la grave-
dad en la forma de presentacion o la falta de respuesta a
corticoterapia oral®.

Por tanto, nuestro objetivo fue evaluar la respuesta cli-
nica, analitica y radiologica de las enfermedades fibrosantes
tras la administracion de bolos de glucocorticoides intra-
venosos a altas dosis (1g una vez al dia durante tres dias
consecutivos), seguidos de tratamiento esteroideo oral en
pauta descendente.

Se incluyeron cuatro pacientes diagnosticados de enfer-
medades fibrosantes que acudieron consecutivamente a la
Unidad de Gestion Clinica de Medicina Interna de nuestro
hospital entre agosto de 1998 y mayo de 2005.

El diagndstico se establecio por la presencia de un cuadro
clinico sugestivo, acompanado de elevacion de los marca-
dores inflamatorios y de hallazgos radiologicos compatibles.

Se requirio la toma de biopsia con fines diagndsticos en tres
€asos.

Caso 1. Varon de 55 afos con episodios recurren-
tes de fiebre, malestar, estrenimiento y dolor abdominal
desde 1987, diagnosticado de FRP en 2001 tras la realizacion
de una tomografia computarizada (TC) en la que se objetivd
un aumento de densidad de partes blandas rodeando aorta
y cava asi como de la grasa mesentérica, compatible con
fibrosis retroperitoneal. Fue tratado inicialmente con defla-
zacort 60mg diarios sin resolucion clinica. Tras presentar
una nueva crisis, se decidio realizar laparotomia exploradora
con toma de biopsias, observandose presencia de leucoci-
tos polimorfonucleares sin atipias, y se administraron tres
bolos intravenosos de metilprednisolona seguidos de tra-
tamiento de mantenimiento con deflazacort oral en pauta
descendente hasta alcanzar los 6 mg/dia.

Caso 2. Vardn de 52 anos con antecedentes personales
de hipercolesterolemia e infarto agudo de miocardio que
ingresé en 2005 por dolor lumbar persistente, pérdida de
peso y anorexia de 5 afios de evolucion. Se realiz6 una TC
abdominal que mostraba la presencia de fibrosis periaor-
tica. Con el diagndstico de periaortitis, se inicié tratamiento
de induccion con bolos de metilprednisolona, continuandose
con deflazacort oral (60 mg/dia) en pauta descendente hasta
su retirada.

Caso 3. Mujer de 73 anos de edad con antecedentes perso-
nales de hipercolesterolemia, poliposis coldnica, trombosis
venosa profunda y enfermedad de Parkinson de larga evolu-
cion tratada con pergolide, que ingresoé en abril de 2003 por
malestar general, nauseas, retencion urinaria y edemas en
ambas piernas. Fue diagnosticada de FRP que causaba una
compresion de la vena cava inferior y del uréter derecho,
que condujo a un cuadro de insuficiencia renal que requi-
ri6 la colocaciéon de un catéter doble J ureteral derecho.
Posteriormente, fue sometida a una laparotomia diagnos-
tica para la toma de biopsia obteniéndose tejido fibroso
con proliferacion fibroblastica e infiltrado inflamatorio cro-
nico compatible con fibrosis retroperitoneal. Desarroll6 una
infeccion intraabdominal postoperatoria, por lo que Unica-
mente recibid tratamiento con bolos de metilprednisolona
intravenosa tras la resolucion del proceso infeccioso, sin tra-
tamiento de mantenimiento posterior con glucocorticoides
orales.

Caso 4. Varon hipertenso de 64 afos, que fue remitido
a consulta para estudio de episodios recurrentes de aste-
nia, febricula y dolor lumbar. Seis meses mas tarde, ingreso
en nuestro hospital por cuadro de paraparesia dolorosa. Se
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Figura 1

Comparacion de las imagenes de la TC abdominal del paciente del caso niUmero 2 antes y después del tratamiento con

bolos intravenosos de metilprednisolona. A) TC abdominal con contraste antes del tratamiento. Se observa la presencia de una masa
retroperitoneal asimétrica dependiente de partes blandas que rodea la aorta abdominal (flecha). B) TC abdominal con contraste
tras el tratamiento en la que se aprecia una resolucion completa de la masa retroperitoneal (flecha).

Tabla 1 Caracteristicas clinicas, bioquimicas, radioldgicas e histologicas de los pacientes antes y después del tratamiento
Paciente 1 2 3 4
Edad (anos)/sexo 55/H 52/H 73/M 64/H
Diagndstico FRP FRP (periaortitis) FRP secundaria a PHI
pergolide

Presentacion clinica

VSG (mm/h)
Basal
Tras bolo
Durante el seguimiento

PCR (mg/dl)
Basal
Tras bolo
Durante el seguimiento

Hemoglobina (g/dl)
Basal
Tras bolo
Durante el seguimiento

Diagndstico histoldgico
Respuesta radioldgica
Tratamiento quirurgico

Colocacion de cateter
ureteral doble J

Duracion del tratamiento
con corticoides orales
(meses)

Efectos secundarios

Recaida
Seguimiento (meses)

Dolor abdominal,
estrenimiento, fiebre
y malestar general

117
6
3

157,7
0,5
1,8

11,9
13,7
15,4

Si

Completa (TC
abdominal)
No

No

Deflazacort 60 mg/d
hasta los 6 mg/d
(111)

No

No
111

Lumbalgia, pérdida
de peso y anorexia

73

75
22
5,5

11,3
14
15,3

No (alto riesgo
quirdrgico)
Completa (TC
abdominal)

No

No

Deflazacort 60 mg/d
en pauta
descendente (33)
No

No
67

Malestar general,
nauseas, retencion
urinaria y edemas

89
35
3

106
0,6
12,6

11
11
12,7

Si
Completa (ecografia

abdominal)
No

Si (retirado tras
tratamiento)
0

No

No
93

Astenia, anorexia,
fiebre y paraparesia
dolorosa

108
23
15

150
3,6
3,5

10
13,6
13,3

Si

Completa (RM
dorsolumbar)
Laminectomia
descompresiva (x2)
No aplicable

Prednisona 40 mg/d
hasta deflazacort 6
mg/d (146)
Neumonia por
Pneumocystis jiroveci
No

146

FRP: fibrosis retroperitoneal; PCR: proteina C reactiva; PHI: paquimeningitis hipertrofica idiopatica; RM: resonancia magnética; TC:
tomografia computerizada; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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realizé una resonancia magnética (RM) espinal, que revelaba
la presencia de una masa epidural que provocaba compre-
sion medular. El paciente requirio la realizacion de una
laminectomia que resolvio el problema clinico. Un afio mas
tarde, reingresa por lumbalgia persistente, pérdida de peso
y malestar general. Una nueva RM mostro una recaida de
la enfermedad. Fue reintervenido con lo que se obtuvo
material histologico con infiltrado inflamatorio polimorfo
de predominio linfocitario compatible con PHI, por lo que
se inicio tratamiento con tres bolos de metilprednisolona
seguidos de corticoterapia oral de mantenimiento en dosis
descendentes hasta alcanzar los 6 mg diarios de deflazacort.

En todos los casos se obtuvo una remisién completa
que fue considerada cuando se logré una resolucion cli-
nica y radiografica estables (fig. 1) acompanadas de una
normalizacion de los parametros de laboratorio (velocidad
de sedimentacion globular, proteina C reactiva, ferritina y
hemoglobina) que incluso permitio la retirada del catéter
ureteral de la enferma del caso numero 3 (tabla 1). Todos
los pacientes permanecen asintomaticos, incluso después de
un seguimiento prolongado y la interrupcion de los glucocor-
ticoides en dos de ellos (casos 2 y 3).

Durante el periodo de tratamiento, los enfermos recibie-
ron quimioprofilaxis para Pneumocystis jiroveci (P. jiroveci)
a excepcion del paciente del caso 4, que presentd una
reaccion adversa cutanea. Este enfermo, durante la pauta
descendente de glucocorticoides orales, desarrollé una neu-
monia causada por P. jiroveci (tabla 1).

Las enfermedades fibroesclerosantes se caracterizan por
la presencia de inflamacion inicial seguida de fibrosis
en los estadios mas avanzados. Aunque en la mayoria de
los casos son de causa idiopatica, en los ultimos afos
se esta postulando si éstas podrian englobarse dentro de
las enfermedades autoinmunes relacionadas con la 1gG4.
Estas entidades se caracterizan también por la presencia
de un infiltrado linfoplasmocitario difuso, células plasmati-
cas IgG4 positivas y fibrosis en diversas localizaciones. Su
diagnostico se basa fundamentalmente en datos histologi-
cos (presencia de células plasmaticas 1gG4+) y se asocian
frecuentemente a autoanticuerpos positivos (fundamental-
mente anticuerpos antinucleares). En nuestros pacientes no
observamos datos clinicos ni histolégicos compatibles con
esta nueva entidad clinica®.

El tratamiento oral con glucocorticoides se ha propuesto
como terapia de primera eleccion de las enfermedades
fibrosantes con distintas tasas de respuesta, pero no existe
ninguna serie de casos en la que se hayan administrado dosis
altas de metilprednisolona por via intravenosa?’. Scheel y
Feeley han propuesto una clasificacion radioldgica de la FRP
basada en la localizacion anatéomica de la masa de par-
tes blandas. Esta nueva herramienta puede ser muy util
no sélo para establecer el diagndstico, sino para evaluar la
respuesta al tratamiento y estandarizar el grado inicial de
la enfermedad'®. Swartz publicé recientemente una revi-
sion sobre el tratamiento administrado a los pacientes con
FRP2. En él ponia de manifiesto que los glucocorticoides ora-
les se administran del mismo modo, independientemente
del estadio de la enfermedad. En nuestra serie, todos los
pacientes con FRP podrian incluirse en la clase | y Il de la
clasificacion radioldgica de Scheel exceptuando a la enferma
del caso numero 3, lo que implica estadios precoces de la

enfermedad. En nuestra opinion, esto podria ser la causa de
las excelentes tasas de respuesta de nuestra serie, ademas
de las altas dosis iniciales de glucocorticoides intravenosos
administrados.

En conclusion, creemos que la metilprednisolona intrave-
nosa a una dosis de 1g al dia durante tres dias consecutivos
podria considerarse una terapia de induccion en pacientes
con enfermedades fibrosantes en estadios iniciales, sobre
todo en los casos de FRP, seguida de prednisona oral en dosis
descendentes como tratamiento de mantenimiento.

Estos datos deberian de ser confirmados en ensayos con-
trolados.
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