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Paniculitis mesentérica ¢ un signo de malignidad?

Mesenteric paniculitis, a sign of malignancy?
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Resumen

La paniculitis mesentérica (PM) es una entidad de etiologia desconocida, caracterizada por cambios inflamatorios y fibro-
ticos inespecificos en el tejido adiposo del mesenterio del intestino delgado. Su prevalencia es del 0,6 al 2,4% de las
tomografias computarizadas (TC) abdominopelvianas. En la literatura se ha expuesto su correlacién con varias patologias,
especialmente oncologicas, estableciéndose que su presencia eleva 5 a 6 veces el riesgo de presentar una entidad maligna
frente a una persona sin PM. Sin embargo, otros autores no han logrado reproducir esta asociacion. El como y cuando
estudiar a estos pacientes es materia de controversia. El objetivo de este articulo es realizar una revision de la literatura
respecto a la relacion entre la paniculitis mesentérica y su asociacion con patologia oncoldgica.
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Abstract

Mesenteric panniculitis is an unknown etiology disease characterized by inflammatory changes and unspecified fibrosis of
the small intestine mesentery. Its prevalence is 0.6 to 2.4% of abdominopelvic Computed Tomography (CT) scans. In the lite-
rature it has been exposed its correlation with various pathologies, especially oncological. Its presence elevates the risk from
5 to 6 times of presenting a malignant entity compared to a person without MP. However, several other authors have failed to
reproduce this association. How and when to study these patients is controversial. The objective of this article is to review the
literature regarding the relationship between mesenteric panniculitis and its association with oncological pathology.

Keywords: Mesenteric panniculitis. Computed tomography. Cancer.

De acuerdo con sus definiciones en la esfera histo-
patoldgica, radioldgica y clinica, algunos de sus siné-
nimos incluyen mesenteritis esclerosante, mesenteritis
retractil, lipodistrofia mesentérica y fibrosis mesenté-
rica idiopdtica, entre otros?.

Introduccion

La paniculitis mesentérica (PM) es una entidad de
etiologia desconocida, caracterizada por cambios infla-
matorios y fibréticos inespecificos en el tejido adiposo
del mesenterio del intestino delgado y con menor fre-

cuencia del mesoapéndice o el mesocolon, la cual se ~ Ocurre generalmente en la edad adulta tardia en

detecta con mayor frecuencia en tomografias computa-
rizadas (TC). Su asociacion con neoplasias malignas
se describe en la literatura’.
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rangos entre los 23 y los 87 afos, con una edad pro-
medio de 60 afios, cualquier sexo puede verse afec-
tado, siendo mayor su incidencia en los hombres®.
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En la literatura su prevalencia fluctua entre el 0,6 y
el 2,4%*® de los pacientes que se realizan TC; sin
embargo algunos autores informan una mayor frecuen-
cia, de hasta el 7,8%. Los valores divergentes en estos
estudios pueden ser explicados, entre otros factores,
por el tipo de poblacién sometida al examen de imagen
y por los criterios diagnosticos de PM’.

Etapas

El desarrollo de la PM incluye tres etapas. Durante
la primera etapa hay degeneracion y necrosis del tejido
adiposo (lipodistrofia mesentérica), que suele ser asin-
tomatica (43%). En la segunda etapa hay inflamacion
del tejido adiposo (PM); aqui los sintomas mas frecuen-
tes son: dolor abdominal (70%), masa palpable (50%),
nauseas y vomitos (36%), diarrea (25%) y pérdida de
peso (23%). La ultima etapa es la fibrosis (mesenteritis
retractil), en la cual los pacientes podrian llegar final-
mente a cuadros de obstruccién intestinal o compre-
sion vascular®.

Diagnéstico

La mayoria de las veces la PM suele ser un hallazgo
incidental en pacientes a quienes se les solicita estu-
dios de imagen por otras causas o por los sintomas
asociados. Los hallazgos del examen fisico son ines-
pecificos y las pruebas de laboratorios suelen estar
normales, sin embargo en algunos casos los reactan-
tes de fase aguda, como la velocidad de eritrosedimen-
tacion o la proteina C reactiva, pueden estar levemente
elevados por tratarse de una entidad inflamatoria®®.

Anatomia patoldgica

Los hallazgos macroscopicos son variables: el 69% se
presentan como una masa unica, el 18% como masas
multiples y el 13% como un engrosamiento difuso del
mesenterio. Histéricamente se han utilizado los términos
lipodistrofia mesentérica, PM y mesenteritis retractil para
referirse a muestras con predominio de adiponecrosis,
inflamacion cronica y fibrosis respectivamente, sin
embargo, debido a la significativa superposicion entre
las tres, se recomienda usar el término mesenteritis
retractil para referirse al continuo de la enfermedad fibro-
inflamatoria benigna del mesenterio’2°,

En una serie clinica, el estudio inmunohistoqui-
mico contra IgG4 mostr6 abundantes células plas-
maticas positivas para 1gG4 en el 33% de los
pacientes, indicando la posibilidad de una relacion

con una enfermedad asociada a IgG4. En este esce-
nario, se ha reportado una mayor frecuencia de fibro-
sis estoriforme vy flebitis obliterativa™.

Histolégicamente, el diagndstico diferencial incluye
tumores fusocelulares que afectan al mesenterio, tales
como tumor del estroma gastrointestinal y fibromatosis
mesentérica (tumor desmoides intraabdominal), por lo
que tinciones inmunohistoquimicas contra c-kit (CD117),
DOG-1 y beta-catenina podrian ser de utilidad en
casos seleccionados'.

La figura 1 muestra los hallazgos histopatoldgicos de
un paciente (hombre, 64 afios) con PM y un cancer
gastrico avanzado difuso, pobremente cohesivo con
células en anillo de sello (~40%), concomitante.

En el diagndstico diferencial anatomopatoldégico es
importante diferenciar esta entidad de todas aquellas
causas de afeccion mesentérica por otras etiologias
que puedan ocasionar confusion y que son necesarias
conocer para un adecuado manejo terapéutico de los
pacientes, entre las que se mencionan patologias
infecciosas (tuberculosis, actinomices, etc.), inflamato-
rias (pancreatitis, diverticulitis, apendagitis epiploica,
etc.), neoplasicas (lipomas, liposarcomas, tumor des-
moide, tumor carcinoide, etc.) y aquellas causas de
edema mesentérico (hipoalbuminemia, cirrosis, insufi-
ciencia cardiaca, etc.)>'2.

Hallazgos imagenoldgicos
Ecografia

Los hallazgos ultrasonograficos en PM generalmente
no son especificos e incluyen un drea de aumento de
volumen hiperecogénico en el mesenterio, con asas
intestinales levemente desplazadas. La ecografia
Doppler color suele proporcionar pocos datos, encon-
trandose que los vasos mesentéricos no suelen estar
desviados ni con cambios en sus patrones hemodina-
micos. Estos hallazgos son similares a los tumores
lipomatosos del mesenterio y por lo general conducen
a estudios de imagen adicionales'®.

Es importante destacar que la radiografia simple
suele ser negativa en esta entidad?®.

Tomografia computarizada

No hay una definicion radiolégica que sea aceptada
internacionalmente para el diagnéstico de PM. Para la
tomografia se siguen los criterios establecidos por
Coulier en el afno 2011, ampliamente difundidos en la
literatura (Tabla 1). Los hallazgos por TC incluyen



Figura 1. Mesenteritis esclerosante. A: H-E 20x. Muestra a
bajo aumento compromiso de tejido adiposo mesentérico
por proceso inflamatorio esclerosante con pérdida de
adipocitos. B: H-E 400x. Muestra area de fibrosis con
infiltrado inflamatorio crénico predominantemente
mononuclear linfocitario con algunas células plasmaticas.
C: H-E 400x. Muestra area de adiponecrosis con
numerosos macrofagos de citoplasma espumoso. D: H-E
400x. Muestra infiltrado inflamatorio linfocitario,
plasmocitario y algunos granulocitos eosinéfilos
predominantemente perivascular. E: tincion histoquimica
de azul alcian. Muestra que los macrofagos espumoso son
negativos para tincion de mucinas acidas. F: AE/AE3 IHC
x100 y recuadro x400. Muestra tincion inmunohistoquimica
contra pancitoqueratinas AE1/AE3, es negativa en el
proceso inflamatorio y macréfagos de citoplasma
espumoso (recuadro) con adecuado control interno
positivo a nivel de células mesoteliales peritoneales
(porcién superior izquierda de la fotografia).

aumento de volumen del mesenterio, aumento de la
densidad de la grasa mesentérica debido a la infiltra-
cién de células inflamatorias (con rangos de densidad
de aproximadamente —40 a —60 UH), fibrosis, ganglios
linfaticos aumentados en numero y tamafo, grasa
mesentérica con signo del halo (signo del anillo de
grasa) que corresponde a un area anular de grasa que
rodea los vasos mesentéricos, la pseudocapsula que se
caracteriza por una franja densa periférica generalmente
menor a 3 mm que limita la masa mesentérica inflama-
toria de los pliegues normales circundantes, vasos
mesentéricos dilatados o congestionados, desplaza-
miento de las asas intestinales, densidades similares a
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de paniculitis mesentérica
en tomografia computarizada

Criterios tomograficos de paniculitis mesentérica

Signo 1. Presencia de un efecto de masa
bien definido sobre las estructuras vecinas.
Signo 2. Aumento de la densidad del tejido
mesentérico, levemente heterogénea superior al
retroperitoneal o al mesocolonico adyacente.
Signo 3. Pequefios nddulos de densidad de partes blandas
menores de 5 mm.
Signo 4. Signo del halo graso hipoatenuado.
Signo 5. Pseudocapsula hipercaptante.

hebras alrededor de los vasos mesentéricos y nddulos
de partes blandas bien definidos, generalmente meno-
res de 5 mm? 1415,

Resonancia magnética

Las caracteristicas de PM en resonancia magnética
(RM) dependen del subconjunto de la enfermedad y se
basan en pocos casos publicados en la literatura. Es
importante la evaluacion con varias secuencias debido
a que las etapas de la PM podrian superponerse.
Cuando predomina el componente inflamatorio se
observa una sefal hiperintensa mal definida en la
grasa mesentérica en secuencias T2 que probable-
mente representa edema y ganglios linfaticos promi-
nentes. El tejido adiposo muestra un aumento difuso
de la intensidad de la sefal en las imagenes STIR. En
la etapa de mesenteritis retractil se puede ver una
sefial hipointensa en T1 y T2 en relacion con el tejido
fibrético, con tenue hiperrealce tardio después de la
administracion del gadolinio. Puede haber dreas de
baja sefial debido a calcificaciones por necrosis grasa.
No se observa restriccion en difusion ni francas areas
solidas de realce con gadolinio. Los vasos mesentéri-
€0s no suelen estar alterados; sin embargo han sido
reportados algunos casos en los que se demuestra
reduccion del diametro arterial o prominencia de las
venas mesentéricas proximal al compromiso mesenté-
rico. No han sido expuestos muchos datos en la litera-
tura acerca de como es el comportamiento de la PM
en otras secuencias especiales'é'°.

Tomografia por emision de positrones-
tomografia computarizada

En la tomografia por emision de positrones con fluo-
rodesoxiglucosa (FDG-PET), la PM frecuentemente no
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muestra hipercaptacion significativa, por el contrario, un
aumento de captacion del radiotrazador orienta a malig-
nidad. Segun Nakatani K et al. en su estudio prospec-
tivo, la PET-CT es capaz de identificar malignidad
viable en PM, demostrando su eficacia en diferenciar
la PM asociada a malignidad de aquellos casos en
los que la enfermedad se considera de curso benigno.
Dichos autores establecieron como puntos esencia-
les el diametro maximo de los nddulos mesentérico
(> 10 mm) y su hipercaptacion (SUV méax = 3), como
factores independientes para predecir malignidad
con una sensibilidad del 92%'°. Orcajo at al., por su
parte, muestran en un estudio prospectivo que eva-
lué 2.666 PET-CT, que este examen puede demos-
trar con gran certeza la ausencia de afectacion
neopldsica con un valor predictivo negativo del
100%, siendo una técnica fiable para excluir enfer-
medad tumoral, incluso en los casos de lesiones
mesentéricas nodulares bien definidas y de tamafo
patolégico?.

Para aquellos casos en los que existen dudas, la
histopatologia es el estandar de oro para descartar
malignidad asociada a la PM, aunque no es algo que
se aplique sistematicamente por su caracter invasivo®.

Etiologia y patogenia

La PM es una entidad de causa desconocida. Se ha
establecido en la literatura que corresponde a un estado
inflamatorio de alta celularidad de la grasa mesentérica,
mediado por la liberacion de adipocitocinas, que son
citocinas proinflamatorias, un proceso similar a lo que
ocurre en la enfermedad de Crohn?'. Charriere et al.
establecieron que en la PM ocurre una pérdida del deli-
cado equilibrio que normalmente existe entre las células
mesentéricas que producen adipocitocinas proinflamato-
rias y antiinflamatorias, existiendo una desregularizacion
de su control, los preadipocitos tienen mas potencial para
convertirse con el tiempo en macréfagos y estos ultimos
liberan mayores cantidades de adipocitocinas proinflama-
torias (como el factor estimulante de colonias de macro-
fagos, la leptina y el factor inhibidor de la migracién) que
inician y mantienen los cambios inflamatorios, posterior-
mente a esta etapa inflamatoria le sigue la liberacion de
factores fibrogénicos (como el factor de crecimiento trans-
formante) con activacion de los fibroblastos y depésito de
colageno, lo que da como resultado fibrosis mesentérica
(etapa fibrdtica)?*28.

La causa de este fendmeno no se conoce, aunque
se ha postulado su asociaciéon a varias entidades,
fendmenos autoinmunes, reaccién fibroinflamatoria

aberrante, enfermedades asociadas a IgG4, colangi-
tis esclerosante, tiroiditis de Riedel, enfermedad
mixta del tejido conectivo, espondilitis anquilosante,
sindrome de Sjogren, policondritis y enfermedad de
Weber-Christian, al igual que otras entidades como
trauma abdominal cerrado, infecciones como la tuber-
culosis y trastornos vasculares®-2,

Otras teorias como la planteada por Sharma et al.
establecen como etiologia posible que la PM sea pro-
ducto de una cicatrizacion posquirurgica anormal e
isquemia del mesenterio posterior a procesos quirurgi-
C0S, ya que una gran proporcion de sus pacientes con
PM tenian algun antecedente de haber sido sometidos
a una cirugia previa, tales como intervenciones gineco-
l6gicas, apendicectomias o una colecistectomia®.

Asi mismo, muchos autores afirman que la PM esta
relacionada directamente con la presencia o aparicién
subsecuente de tumores malignos (linfomas, canceres
gastrointestinales y urogenitales, entre otros), lo que
genera la sospecha de que puede corresponder a un
fendmeno paraneoplasico’ 415,

Relacion con neoplasias

La relacion de la PM con enfermedad neoplasica
subyacente es un tema controvertido y la literatura
muestra opiniones contrapuestas. No esta claro hasta
qué punto la PM precede a una entidad tumoral, es
una reaccion a una neoplasia maligna concomitante, o
simplemente representa un hallazgo incidental sin una
asociacion significativa.

La prevalencia de enfermedades malignas asociadas
a PM se sitlia en la literatura en hasta un 69,4%%,
estableciéndose incluso un riesgo cinco veces mayor
de ser portador de una neoplasia'®.

Son relevantes los resultados mostrados por Scheer
et al., donde al comparar dos grupos de pacientes
(oncoldgicos y no oncoldgicos) demostro que la preva-
lencia de PM en el grupo oncoldgico (5,7%) fue signi-
ficativamente mayor que en el grupo sin enfermedad
tumoral (1,0%)'®, siendo pocos los estudios que reali-
zan esta comparacion.

En varios trabajos, la mayoria de series de casos, la
PM fue un hallazgo significativamente mas frecuente-
mente en pacientes con cancer. Kipfer et al. postulan que
la PM es una reaccién inespecifica a una neoplasia
maligna abdominal®®. Daskalogianaki et al. describen una
enfermedad oncoldgica concomitante en 34 pacientes
con PM, lo que represento el 69,3% de sus pacientes®.
Wilkes et al. por su parte identificaron una asociacion
tumoral en el 38% de los casos de PM en su estudio®.
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Tabla 2. Resumen de algunos estudios expuestos en la literatura que plantean una asociacion significativa entre

paniculitis mesentérica (PM) y malignidad

Autores, ailo

Tipo de estudio

evaluados

N.° de pacientes

Canyigit et al., 20115 Retrospectivo 2.100
Cross et al., 2016" Retrospectivo 259
Roson et al., 2006' Retrospectivo 26

Correlacional

Wilkes et al., 2012° Retrospectivo 73.532
Daskalogiannaki et al., 2000* Prospectivo 7.620
Kipfer et al., 1974% Prospectivo 53
Mahafza et al., 2017° Retrospectivo 4578
Scheer et al., 2016" Retrospectivo 5.595
van Putte-Katier et al., 2014%  Retrospectivo 3.820
Smith et al.,2013% Retrospectivo 147.794

Canyigit et al. describieron una asociacién entre PM y
una enfermedad maligna en el 176%?°. En el estudio
retrospectivo de casos y controles de Gogebakan et al.
se detectd una enfermedad tumoral concomitante en el
50,6% de los pacientes con PM2627 (Tabla 2).

La mayoria de los autores coinciden en que los can-
ceres mas frecuentemente asociados a esta entidad
son linfomas, canceres gastrointestinales y urogenita-
les, especialmente cancer de prdstata (Tabla 3).

En la figura 2 se muestra un caso en el que conco-
mitante a los hallazgos tipicos de paniculitis mesenté-
rica coexiste una entidad neopldsica como el linfoma.

No queda claro si la PM es un hallazgo previo o con-
comitante de una lesién maligna. Autores como Cross
mostraron en sus resultados que la PM puede estar
presente en hasta un 69,2% de pacientes con neopla-
sia malignas concurrentes o aparecer antes del desa-
rrollo subsecuente de una neoplasia con una media de
«anticipaciéon» de hasta 22 meses (6-59 meses)'?. Un
caso de PM diagnosticada antes de poderse demostrar
una neoplasia se muestra en la figura 3.

La mayoria de los autores coinciden en que més de
un 80% de los canceres concurrentes con PM debieran
ser visibles en la TC. En el resto de los casos en los
que no son detectables, los pacientes presentaban
hallazgos clinicos que llevaron a su estudio adicional,
por ejemplo, en los linfomas sin compromiso subdiafrag-
matico, los pacientes poseian ganglios palpables en
otras zonas o frotis de sangre alterados. Por otro lado,

N.° Pacientes | Prevalencia | Pacientes con | Pacientes
con PM (%) PM y cancer con PMy
cancer %
51 2,53% 9 17,6%
259 - 78 30,1%
26 - 10 38%
118 0,16% 45 38%
49 0,6% 34 69,4%
53 - 16 30,18%
93 1,9% 28 31%
143 2,55% 107 74,8%
94 2,5% 31 28%
359 0,24% 81 22,6%

los pacientes con cancer prostatico cursaron con anti-
geno prostatico especifico elevado y para aquellos con
lesiones malignas de colon, estos fueron visibles por
colonoscopias. El inconveniente se presenta en aquellos
pacientes asintomaticos con diagndsticos incidentales
de PM, para los cuales no existen protocolos estanda-
rizados de evaluacion y debido al bajo porcentaje de
desarrollo subsecuente de lesiones malignas posterior
al diagndstico de PM, no se ha estandarizado aun el
método de estudio y el seguimiento adecuado™.

Es importante mencionar que muchos céanceres de
otras estirpes se han relacionado con PM, tales como
cancer de mama, melanoma y cancer pulmonar, entre
otr085,6,13,15_

A pesar de todos estos datos, no se ha establecido
claramente y de forma fiable la relacion entre PM y can-
cer. Hay autores que mencionan que dicha relacién no
es estadisticamente significativa, entre los que destaca
una revision sistematica realizada por Halligan et al.
cuyo objetivo era determinar la estimacién conjunta de
la prevalencia de malignidad en pacientes con PM y
que, de acuerdo con la conclusion de los autores, la
asociacion permanecid incierta®®. Asi mismo, el metaa-
nalisis de estudios controlados emparejados realizado
por Hussain | et al. el afio 2016 plantea la ausencia de
una asociacion significativa de neoplasias malignas con
PM y establece segun sus conclusiones que la relacion
establecida con neoplasias en trabajos anteriores se
debe principalmente a que corresponden a revisiones
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Figura 2. Mujer de 52 afios con paniculitis mesentérica. Se realiza una PET/CT F18-FDG que muestra paniculitis
mesentérica hipocaptante (fotos superiores), detectando adenopatias axilares derechas, que fueron biopsiadas con
resultado de linfoma no Hodgkin de tipo folicular.

PET/CT F18-FDG: tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada con 18 fluorodesoxiglucosa.

Figura 3. Hombre de 75 afios con paniculitis mesentérica, sin signos de neoplasia en la tomografia computarizada
(fotos superiores). Dos afios después el paciente persiste con paniculitis mesentérica, aunque desarrolla un
carcinoma de prostata, visible en PET/CT F18-PSMA (antigeno de membrana especifico de la prostata), (fotos
inferiores y lateral derecha).

PET/CT F18- PSMA (antigeno de membrana especifico de la prostata): tomografia por emision de positrones/
tomografia computarizada.



Tabla 3. Resumen de las tres primeras neoplasias mas
frecuentemente asociadas a paniculitis mesentérica
mencionadas en algunos estudios revisados en la
literatura

Chsre Lo ivorots

Canyigit et al., 20115 1. Cancer de prostata
2. Cancer colorrectal
3. Linfoma

Cross et al., 2016'2 1. Cancer de prostata
2. Cancer urogenital
3. Linfoma

Roson et al., 2006'® 1. Céncer de prostata
2. Cancer colorrectal
3. Linfoma

Wilkes et al., 2012° 1. Cancer colorrectal
2. Linfoma
3. Cancer urogenital

Daskalogiannaki 1. Cancer urogenital

et al., 2000* 2. Cancer gastrointestinal
3. Linfomas

Kipfer et al., 1974% 1. Linfoma

2. Adenocarcinoma

Mahafza et al., 20178

—_

. Neoplasias abdominales
2. Neoplasias extraabdominales
3. Linfomas

Scheer et al., 2016' 1. Linfomas
2. Cancer colorrectal
3. Cancer de prostata

van Putte-Katier 1. Metéastasis
et al., 2014% 2. Cancer colorrectal
3. Cancer de prostata

Smith et al.,2013%" 1. Linfoma
2. Cancer colorrectal
3. Cancer urogenital

retrospectivas o series de casos que adolecen de nume-
rosos sesgos, y que la PM ocurre en poblaciones rela-
tivamente mayores en las que la deteccion de neoplasias
malignas concomitantes podria deberse a la mayor inci-
dencia de procesos tumorales en edades avanzadas®.
Existe incertidumbre entonces sobre si es probable que
se trate de un verdadero fenémeno paraneoplasico o,
en cambio, puede ser un epifendémeno en el que las
personas con cancer tienen mas probabilidades de
someterse a una TC®.

En términos generales, no se conoce cudles son
los pacientes con PM que son potencialmente mas
riesgosos de presentar neoplasias ni los protocolos
de evaluacion a que deberian someterse los pacien-
tes asintomaticos en quienes incidentalmente se
encuentre este hallazgo.

E.V. Godoy, G. Carrasco. Paniculitis mesentérica

Tratamiento

No existen algoritmos para el tratamiento de estos
pacientes, los asintomaticos probablemente no requie-
ran ninguna intervencion. Se han utilizado varios medi-
camentos para tratar el alivio sintomético y/o reducir la
inflamacion mesentérica, incluidos esteroides, tamoxi-
feno, colchicina, progesterona, pentoxifilina, talidomida,
azatioprina, antibidticos, infliximab y ciclofosfamida,
entre otros, con respuestas variadas expuestas en la
literatura?.

Conclusiones

La PM es una condicién inflamatoria y/o fibrética
cuya etiologia no esta esclarecida. Corresponde a un
hallazgo cada vez mas frecuente, especialmente inci-
dental, con una prevalencia del 0,6 al 2,4% de las TC
abdominopélvicas. Su significado clinico es un tema
controvertido, y su asociacion con patologia oncoldgica
hace necesario plantearse cual es la conducta médica
adecuada al enfrentarse a un paciente con PM. Primero
es necesario establecer si dicho hallazgo requiere o no
un estudio y/o seguimiento adicional, y segundo, qué
tipo de estudio seria el mas adecuado. Tales interro-
gantes no estan respondidas en la actualidad, y se
requeriran mas estudios para tratar de dilucidarlas.
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