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RESUMEN

La enfermedad de Castleman es una entidad linfoproliferativa atipica.
Se caracteriza por una proliferacion angiofolicular linfdtica. Se puede
presentar como enfermedad localizada o multicéntrica. La incidencia
reportada en la literatura de casos en cuello, hasta el momento, es
del 6%.

Se reporta un caso de enfermedad de Castleman de localizacion
cervical, asi como revision de la literatura acerca de presentacion la
clinica, las caracteristicas histoldgicas y el manejo en diferentes series
de pacientes estudiados y la experiencia previa en el Hospital Espafiol

ABSTRACT

Castleman’s disease is an atypical lymphoproliferative entity. It is charac-
terized by a lymph node angiofollicular hyperplasia. It can be presented as
alocalized or multicentric disease. The incidence of cervical cases reported
in literature until now is 6%.

A case of disease of Castleman of cervical location is reported, as well as
revision of Literature about the clinical presentation, the histological char-
acteristics and the handling in different series of studied patients and the
previous experience in the Hispanic Hospital of Mexico City.

de México.

INTRODUCCION

La enfermedad de Castleman fue descrita
por primera vez en 1956 como una lesion
solitaria en mediastino de comportamiento
benigno y caracteristicas histolégicas singu-
lares.* Desde entonces se le han dado mul-
tiples nomenclaturas como las de hiperplasia
ganglionar angiofolicular, hamartoma linfoi-
de, linforreticuloma folicular o nédulo gigan-
te hiperpldsico benigno.** Se le ha clasifica-
do como un padecimiento linfoproliferativo
atipico en donde no se ha establecido si es
de tipo reactivo o neopldsico puro.*
Clinicamente, la mayoria de los pacientes se
presentan asintomaticos razén por la cual su
abordaje inicia por hallazgos en estudios de
imagen realizados en forma rutinaria;** sin
embargo, puede simular un linfoma en aque-
llos pacientes con sintomatologia.? Se carac-
teriza por linfadenopatia que puede mani-
festar o no sintomas constitucionales. °

HISTOPATOLOGIA

Histolégicamente se han descrito dos varie-
dades, la hialino vascular y la de células plas-
maticas. El tipo hialino vascular se caracteriza
por una proliferacion de pequenos foliculos
con capas circunferenciales de linfocitos en la
zonadel manto dispuestas de tal forma que se
le ha denominado en “tela de cebolla”fgurat E|
estroma interfolicular muestra una marcada
proliferaciéon de capilares distribuidos radial-
mente, mientras que los centros germinales
son atréficos y con abundante material hiali-
no.>112 | 3 variedad de tipo células plasmati-
cas presenta foliculos de mayor tamafio con
centros germinales prominentes, las zonas
interfoliculares muestran predominio de cé-
lulas plasmaticas maduras formando ldminas
anchas de expresion policlonal, el estroma
interfolicular tiende a ser menos vasculariza-
do y con predominio de vénulas; existe una
expresion abundante de interleucina-6 (I-6)
en los centros germinales, comparativamen-
te, con el tipo hialino vascular.* Debido a que

en ocasiones es dificil hacer una adecuada
separacion entre ambas, algunos autores se
refieren a un tercer tipo, el llamado transicio-
nal o mixto.***

La etiologfa no se ha determinado hasta el
momento, pero se han identificado factores
inflamatorios e inmunoldgicos implicados en
las diferentes series de pacientes reportados
como infeccion por herpes virus-8 (HV8) o la
Il-6 la cual se ha postulado como la respon-
sable de la infiltracién importante de células
plasméticas en los nodulos linfaticos, ademas
de explicar la sintomatologia y de los cam-
bios en resultados de laboratorio en algunos
pacientes.''?

CUADRO CLiNICO

Tiene dos formas de presentacién clinica: lo-
calizada, es decir, que afecta a un solo grupo
ganglionar y multicéntrica o generalizada,
que afecta a varios grupos ganglionares.#16
No existe una predileccion por sexo o por
raza; el rango de edad es amplio, referido
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por algunos autores en la cuarta década de
la vida.® Afecta principalmente al medias-
tino, abdomen y regiones periféricas v, su
localizacion en cuello, se reporta en sélo el
6% del total.’® Alrededor del 91% de los ca-
sos de la enfermedad localizada son de tipo
hialino vascular, generalmente con un curso
benigno y solo el 9% son del tipo de células
plasmaticas. En contraste, la forma multicén-
trica es generalmente agresiva con un curso
fatal.#>91%17 £n |a forma localizada, la sinto-
matologia estad relacionada —principalmen-
te- por la compresién de estructuras vecinas,
mientras que en la forma multicéntrica, ge-
neralmente, las manifestaciones son fiebre,
fatiga, pérdida de peso, diaforesis nocturna,
anemia, hipergammaglobulinemia, hipoal-
buminemia, proteinuria, velocidad de sedi-
mentacion globular elevada, trombocitosis,
amiloidosis renal, hepato y esplenomegalia,
rash y neuropatia periférica; por lo anterior,
se le asocia también a otra entidad conocida
como sindrome de POEMS (polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, proteinas
monoclonales y cambios en la piel) por su
acrénimo en inglés. 2346791718 Se asocia tam-
bién a sarcoma de Kaposi debido a la relacion
con el VIH asi como al linfoma, en particular

del tipo no Hodgkin hasta en el 37% de los
casos de enfermedad multicéntrica.”™

DIAGNOSTICO

El diagnostico definitivo se realiza por andlisis
histologico del tejido involucrado asi como
el empleo de inmunohistoquimica'™a9e" 2 |3
cual es de utilidad para descartar otros pade-
cimientos de curso maligno, especialmente
linfoma.

Los estudios de laboratorio ocasionalmente
muestran los cambios antes mencionados y,
en radiograffas simples, se observan lesiones
hialino vasculares como noédulo Unico bien
definido en el mediastino o hilio proximal
con calcificaciones ocasionales. La tomogra-
fla computaday la resonancia magnética nu-
clear muestran nddulos que refuerzan con el
medio de contraste a diferencia de otras ma-
sas mediastinales, como el linfoma o timoma.
La arteriograffa provee informacion acerca
del grado de vascularidad de la lesion; inclu-
so, se puede realizar embolizacion preopera-
toria para facilitar la reseccion quirdrgica aun
cuando este procedimiento no se realiza en
forma rutinaria.?

TRATAMIENTO

En todos los casos, el tratamiento de eleccion
es la escision quirdrgica completa. Cuando la
enfermedad es localizada, ésta puede ser cu-
rativa hasta en un 100% ya que se han repor-
tado recidivas relacionadas a una reseccion
incompleta. En casos multicéntricos asocia-
dos mas al tipo de células plasmaticas, no se
ha establecido un tratamiento definitivo de-
bido al curso insidioso de la enfermedad; sin
embargo, algunos autores recomiendan una
terapia combinada, posterior a la reseccion
quirdrgica con esteroides como Prednisona,
Prednisolona o Dexametasona, solos o aso-
ciados a quimioterapia, empleada en casos
de linfoma como ciclofosfamida, vincristina,
doxorubicina o bien, clorambucil y predniso-
na.*1® Debido a que se implica la Il-6 en la
patogénesis de la enfermedad, se ha repor-
tado en forma experimental remisién de las
manifestaciones con terapia con anticuerpos
monoclonales anti-IL-6, pero se requiere de
mas ensayos clinicos para concluir sobre esta
modalidad terapéutica que, hasta el momen-
to, es anecdédtica.’ Se han reportado res-
puestas favorables con radioterapia en bajas
dosis en casos no operables de la enferme-

Imagen 1. Acercamiento defoliculo linfoide, con centro germinal parcialmente hialinizado
y capas concéntricas (en tela de cebolla) de los linfocitos de la zona del manto.

AN ORL MEX VoL. 50 No. 3,2005

56



dad multicéntrica; sin embargo, muchos au-
tores difieren en cuanto a su efectividad.®

REPORTE DE CASO

Se trata de paciente femenino de 38 afos
con antecedentes heredo-familiares positivos
para cancer, antecedentes de rubéolay hepa-
titis tipo A en la infancia, sin complicaciones
aparentes; sin otros antecedentes patoldgicos
de importancia. Presenta masa en tridngulo
anterior derecho del cuello de 18 meses de
evolucion, con crecimiento discreto durante
4 meses; asintomatica, recibe tratamiento
con dos esquemas antimicrobianos sin me-
jorfa, razén por la cual se realiza biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) reportando
hiperplasia folicular inespecifica, motivo por
el cual queda bajo vigilancia durante 6 me-
ses. Nuevamente, nota aumento de volumen
de las mismas caracteristicas. Se realizan es-
tudios de imagen'™2e¢n 2 y biopsia excisional
que reporto hiperplasia folicular inespecifica.
Continud bajo vigilancia durante 9 meses
con presencia de masas en cadena yugulodi-
gastrica izquierda, aproximadamente tres, la
mayor de 1.5 x 2 cm, de caracteristicas duras,
maviles, no dolorosas, con bordes regulares,
consistencia homogénea, no adheridas a

planos profundos y sin cambios troficos en
piel; asi mismo, en cadena yugulodigastrica
derecha dos masas, la mayor de 2 x 2 cm con
las mismas caracteristicas que las contralate-
rales. El resto de la exploracion fisica, sin alte-
raciones ostensibles. Se realizaron estudios
de laboratorio como biometria hematica,
quimica sanguinea, pruebas de funcién he-
patica, todas dentro de pardmetros normales,
serologia para VIH, Epstein Barr, CMV, Herpes
virus 8 y 6 VDRL y PPD con resultados ne-
gativos. Se procedié a biopsia escisional para
estudio histopatoldgico'™e" 4 y de inmuno-
histoquimica'™29¢"* que reporté ganglio po-
liclonal con acentuada proliferacién vascular
interfolicular. La inmunohistoquimica no
arrojo células positivas con CD 15y CD 30 con
lo que se descartd Enfermedad de Hodgkin e
hiperplasia folicular con proliferacion vascu-
lar compatible con hiperplasia angiofolicular
de tipo hialino-vascular.

Actualmente la paciente se encuentra asinto-
matica, bajo vigilancia estrecha y sin compli-
caciones cuyo tratamiento Unico fue la esci-
sion quirdrgica.

Dra. Berenice Miranda Garcia-

DISCUSION

En el Hospital Espafiol de México éste es el
segundo caso de Enfermedad de Castleman,
ambosconlocalizacién cervical;el primer caso
fue reportado en 1985' en un paciente mas-
culino de 16 aflos con una masa submaxilar
derecha de un afo de evolucién, igualmente
asintomdtico, sin antecedentes de importan-
cia; recibio tratamiento con antimicrobianos
y antiinflamatorios, sin mejoria. A la explora-
cion fisica, evidencia de tumoracién en regién
de la gldandula submaxilar derecha de 5x4 cm
de consistencia, renitente, no fina, no doloro-
sa, conductos de Wharton sin alteraciones. Se
realizé sialograffa con cambios inflamatorios y
retencion del medio de contraste. El resto de
sus estudios de laboratorio y gabinete se des-
criben sin alteraciones razéon por la cual fue
diagnosticado como sialoadenitis submaxilar
derecha crénica procediendo a reseccion de
glandula submaxilar encontrando una masa
rojiza, obscura, encapsulada, que rechazaba
la glandula anteriormente, la cual también se
resecé. Su evolucion posquirdrgica fue satis-
factoria. El reporte histopatoldgico definitivo
fue hiperplasia ganglionar angiofolicular de
Castleman asi como cambios de sialoadenitis
crénica en glandula submaxilar.

Imagen 2. Inmunohistoquimica, CD 20 (PAN-B), fuerte positividad en la zona B, corteza con foliculos linfoides.
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Imagen 3. Tomografia axial computada de
cuello con contraste en donde se muestra hip-

erplasia de multiples ganglios yugulodigdstricos
bilaterales.

Imagen 4. Acercamiento de ganglio linfdtico, se
observa hiperplasia de foliculos linfoides, algunos

de ellos pequerios, con centros germinales parcial-
mente hialinizados.
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Imagen 5. Inmunohistoquimica, CD34 (marca-
dor de células endoteliales), se evidencia prolifer-
acién de vasos sanguineos.

CONCLUSIONES

El diagnodstico de la enfermedad de Castle-
man es siempre histopatoldgico, los hallaz-
gos clinicos y de estudios auxiliares sirven
como base para la sospecha del padecimien-
to. En linfadenopatias cervicales el diagnés-
tico diferencial primario consiste en infeccio-
nes (faringitis bacteriana, abscesos dentales,
otitis media y otitis externa, mononucleosis
infecciosa, faringitis gonocdccica, citomega-
lovirus, toxoplasmosis, hepatitis y adenovirus)
y neoplasias malignas (linfoma no Hodgkin,
enfermedad de Hodgkin, y carcinoma de cé-
lulas escamosas). La enfermedad de Kikuchi
(linfadenitis histiocitica necrotizante) debe
tenerse en mente ya que se presenta como
una linfadenopatia indolora unilateral en la
region cervical posterior que remite en 3 me-
ses, en pacientes jovenes femeninos. ¢

Se debe establecer un diagndstico diferencial
y definitivo de cualquier tumoracién cervical
para establecer un adecuado tratamiento. El
manejo empirico de las linfadenopatias con
antibidticos o corticoesteroides es comun; sin
embargo, no es recomendable.® La vigilancia
debe hacerse con cautela debido a la posibi-
lidad de malignidad, la cual se reporta hasta
en el 37% de esta patologia.’
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