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Resumen

Mujer de 67 afios de edad, previamente sana, inmunocompetente, con cuadro clinico de un mes de evolucion caracterizado
por malestar general, pérdida de peso, fiebre nocturna y edema bilateral de miembros pélvicos. Fue ingresada con anemia
grave, lesion renal aguda y adenomegalias diseminadas. La biopsia excisional de linfadenopatia axilar confirmé enfermedad
de Castleman variedad hialino-vascular. Dicha enfermedad es un desorden proliferativo policlonal que afecta la arquitectura
normal de los ganglios linfaticos. Puede dividirse segun su localizacion en unicéntrica (localizada) o multicéntrica y segun
su tipo histoldgico en hialino-vascular o variedad de células plasmadticas. La presentacion clinica se relaciona mds al tipo
histolégico que a la centricidad. El virus del herpes humano-8 (HHV-8) es ubicuo en esta enfermedad y junto con la inter-
leucina 6 (IL-6) juega un papel importante en la patogenia y el cuadro clinico. El tratamiento de la enfermedad unicéntrica
es quirdrgico, mientras que en la multicéntrica requiere de quimioterapia sistémica. La comunicacion entre el equipo clinico
y el servicio de anatomia patoldgica es de vital importancia, la demora en el diagndstico puede llevar a investigaciones
futiles en busca de otras enfermedades y retraso en el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Castleman. Hialino-vascular. Linfadenopatias. Sindrome de Crow-Fukake. Virus herpes humano-8.

Abstract

A previously healthy, immunocompetent 67-year-old female presented with a one-month history of general symptoms, weight
loss, night fevers, and bilateral lower extremity edema. On admission she had severe anemia, acute kidney injury, and multiple
lymphadenopathies. An excisional biopsy of one of the axillary lymphadenopathies confirmed hyaline-vascular Castleman’s
disease. This rare disease is a polyclonal lymphoproliferative disorder that affects the normal lymph node architecture. Ac-
cording to its location it can be divided in unicentric (localized) or multicentric disease; it can be further divided according
to histopathology in hyaline-vascular or plasmatic cells variety. Clinical presentation relates more to histopathological variety
than to centricity. Human herpes virus 8 is ubiquitous in this disease and, along with interleukin 6, plays an important role in
pathogenesis and symptoms presentation. Surgery is the go-to treatment of localized disease, while systemic chemotherapy
is the option in multicentric disease. Communication between the clinical and anatomopathological teams is crucial; lag in
diagnosis can lead to futile investigations in search of other diseases and delay in treatment. (Gac Med Mex. 2015;151:648-54)
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|ntroducci6n

En 1954, el Dr. Benjamin Castleman realiz6 la des-
cripcion méas temprana de la enfermedad que hoy
lleva su nombre. Posteriormente, en 1956, report6 13
casos de masas mediastinales asintomaticas aso-
ciadas a hiperplasia de nodos linfaticos, las cuales
asemejaban timomas'. Dicha descripcion dio pie al
estudio de una rara enfermedad que afecta los gan-
glios linfaticos y otras estructuras del sistema inmune
del cuerpo. Se trata en realidad de un desorden pro-
liferativo policlonal que afecta la arquitectura normal
de los ganglios linfaticos. Puede dividirse segun su
localizacion en unicéntrica (localizada) o multicéntri-
ca y segun su tipo histolégico en hialino-vascular o
variedad de células plasmaticas. El HHV-8 es ubicuo
en esta enfermedad vy junto con la IL-6 juega un pa-
pel importante en la patogenia y el cuadro clinico.
Por tal motivo, es comun encontrarla en pacientes
con deficiencias del sistema inmune, tales como pa-
cientes infectados por VIH, por citar el ejemplo méas
usual. A continuacion presentamos el caso de una
paciente inmunocompetente quien desarroll6 la en-
fermedad, lo cual es de por si de llamar la atencién,
con una presentacion clinica tipica. Reforzamos lo
ilustrativo del caso con imagenes de microscopia, las
cuales resultan enriquecedoras. A pesar de no ser
una enfermedad comun en pacientes sin compromiso
del sistema inmune, el médico siempre debera estar
atento a su presencia y tenerla en cuenta dentro
de los diagndsticos diferenciales. Ademas, el caso
ejemplifica la importancia de la anatomia patolégica
en el proceso diagndstico.

Caso clinico

Mujer de 67 afios de edad con antecedente de
exposicion a humo de lefia durante 480 horas/afio,
previamente sana, con cuadro clinico de un mes de
evolucion caracterizado por malestar general, hipore-
xia, astenia, adinamia, mialgias, artralgias y fiebre no
cuantificada de predominio nocturno la cual se acom-
pafaba de nausea. Posteriormente se agregd al cua-
dro edema de miembros pélvicos, el cual dificultaba
la deambulacion. Lo més destacado en la exploracion
fisica fue la presencia de adenopatias multiples axila-
res bilaterales. En la citometria hematica de ingreso
destacé anemia (Hb 4.8 g/dl y Hto 12.7%) normo-
citica normocrémica, resto de lineas celulares sin
alteraciones, indice de reticulocitos 0.2% indicando
anemia arregenerativa. El resto de los estudios con

deterioro agudo de la funcién renal (BUN 40.6 mg/
dl, Cr 1.27 mg/dl), electrolitos y pruebas de funcion
hepatica sin alteraciones (BT 0.37 mg/dl Alb 1.8 g/d|
ALT 10 U/l AST 15 U/l DHL 225 U/l) excluyendo ane-
mia hemolitica. El perfil de hierro no presentd datos
de anemia ferropénica, Unicamente ferritina elevada
en 840 mg/dl, folatos y B12 en valores normales,
descartando anemia carencial. En el frotis de sangre
periférica se apreciaron linfocitos plasmocitoides y
fenomeno de Rouleaux. El perfil viral para hepatitis,
TORCH y ELISA para VIH de 4% generacion fueron ne-
gativos, todos los cultivos solicitados no desarrollaron
crecimiento de microorganismos. Para excluir anemia
secundaria a neoplasia se solicitaron marcadores tu-
morales, los cuales resultaron negativos, la citologia
cervical y mastografia recientes no mostraban anor-
malidades. Se realiz6 aspirado de médula 6sea en el
cual se observo hipoplasia marcada de linea eritroide
y 27% de células plasmaticas de caracteristicas atipi-
cas (Fig. 1). Las inmunoglobulinas presentaron los si-
guientes valores: 1gG 2948, IgM 134 e IgA 461 mg/dI,
IgE 390 U/ml. Por la presencia de anemia, lesion renal
y elevacion de inmunoglobulinas se realizd abordaje
para mieloma multiple solicitdndose inmunoelectro-
foresis de proteinas en sangre y orina, la cual no
demostré patrén monoclonal, -2 microglobulina con
niveles de 4.58, la serie 6sea metastasica no demos-
tré lesiones liticas. Se realizd tomografia computada,
la cual evidenci6 multiples adenopatias cervicales,
axilares, retroperitoneales e inguinales (Fig. 2). La
mas grande de ellas se encontraba en hueco axilar
derecho y tenia un diametro mayor de 2.8 cm. Dicha
lesion fue biopsiada para estudio histopatologico el
cual reveld cambios compatibles con enfermedad de
Castleman variedad hialino-vascular (Fig. 3).

Enfermedad de Castleman.
Revision de la literatura

Asociacion con HHV-8

El HHV-8), también llamado virus del herpes aso-
ciado a sarcoma de Kaposi (KSHV), es un virus linfo-
tropico humano. Fue aislado por primera vez en teji-
do de sarcoma de Kaposi en 1994, es ubicuo en la
enfermedad de Castleman asociada a infeccion por
VIH y juega un rol prominente en la patogénesis de la
enfermedad. En pacientes seronegativos para VIH se
encuentra en el 40-50% de los casos?®.

El virus produce varias proteinas implicadas en
distintas vias metabdlicas celulares asociadas a la
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Figura 1. Médula dsea con hipercelularidad para la edad del paciente, visualizada a 10x (A). Incremento de células plasmaticas, algunas
de ellas binucleadas, sin observarse displasia en las series eritroide, granulocitica ni megacariocitica, observado a 100x (B).

Figura 2. La tomografia computada demostré multiples adenopatias localizadas en cuello (A), region axilar, la mas grande de ellas de
2.8 cm fue biopsiada (B, flecha blanca), retroperitoneo (C) y region inguinal (D).

patogénesis de las enfermedades asociadas a HHV-
8. Tal vez el ejemplo méas importante es la proteina
viral homologa a IL-6 (vIL-6), la cual comparte un
25% de similitud con la IL-6 humana. La region del
genoma del virus con mayor similitud a su contraparte

humana es la involucrada con la unién al receptor de
IL-6 (IL-6R), sin embargo, su afinidad es mucho me-
nor. Se ha propuesto que la vIL-6 puede disparar vias
de sefializacion independientes al IL-6R a través de la
activacion de la glicoproteina 130 (gp130) o a través
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Figura 3. Se realizé biopsia excisional de ganglio linfético axilar de 2.8 cm en su didmetro mayor (A). La arquitectura del ganglio linfatico se
encuentra modificada debido a la presencia de foliculos linfoides secundarios que sobrepasan la corteza (B). El foliculo linfoide secundario
presenta aumento del grosor en los vasos sanguineos cuya pared presenta cambios hialinos, el denominado centro hialino vascular o ima-
gen en lollipop (C). En otras dreas, predominantemente en la paracorteza se identifica aumento en el numero de células plasmaticas (D).

de la produccion de VEGF, la cual, a su vez, induce
la produccion de IL-6 por las células endoteliales de
los ganglios linfaticos®*.

Rol de Ia IL-6

La IL-6 es una citocina multifuncional la cual induce
la diferenciacion y proliferacion de los linfocitos By T.
Se encuentra involucrada en la sintesis de proteinas
reactantes de fase aguda responsable del desarrollo
de sintomas sistémicos acompafantes de enferme-
dades inflamatorias. Tiene un papel importante en la
secrecion de hepcidina, la cual interfiere negativamen-
te con la absorcion y uso de hierro®. La deteccién de
IL-6 en los centros germinales de los ganglios linfaticos

implica que su produccion por las células B est4 re-
lacionada con la patogénesis de la enfermedad de
Castleman multicéntrica®®.

Localizacion

La enfermedad puede observarse en cualquier pun-
to a lo largo de la cadena linfatica, pero generalmente
ocurre en el mediastino. El segundo lugar mas comudn
es la cabeza y el cuello, seguido de abdomen y retrope-
ritoneo. Otros lugares menos comunes incluyen el piso
de la boca, glandulas submandibulares, laringe, lengua,
region palatal, y el espacio parafaringeo. La presenta-
cion en glandula parotida es una forma extremadamente
rara, reportandose solamente 26 casos en la literatura’.
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Clasificacion

La enfermedad de Castleman se presenta de distin-
tas formas, histéricamente se ha clasificado segun su
presentacion anatémica (unicéntrica o multicéntrica)
y tipo histologico (hialino-vascular o células plasmati-
cas). Puede existir una forma mixta hasta en el 15%
de los pacientes®.

Presentacion clinica

Los sintomas se deben principalmente a 4 feno-
menos®: efectos compresivos por la masa tumoral,
sintomas sistémicos relacionados a la activacion de
citocinas, retencién hidrica (algunos pacientes con
enfermedad multicéntrica presentan edema, ascitis,
derrame pericardico o pleural) o debido a enferme-
dades asociadas tales como linfoma o sindrome de
polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, gam-
mapatia monoclonal y cambios en la piel (POEMS, o
sindrome de Crow-Fukake). En general, la variedad
hialino-vascular unicéntrica causa sintomas compre-
sivos, mientras que los pacientes con variedad de
células plasmaticas-multicéntrica se presentan con
sintomas sistémicos. En pacientes infectados por VIH,
la enfermedad generalmente es multicéntrica y su his-
tologia es plasmacitica o mixta. Los sintomas son mas
severos y la evolucion es mas rapida que en la pobla-
cién inmunocompetente. Es importante recalcar que la
presentacion clinica se correlaciona méas con el sub-
tipo histoldgico que con la presentacion anatomica®.

Clasificacion anatomica

La presentacion unicéntrica es mas comun en nifos
y adultos jévenes, el curso clinico generalmente es
benigno, y la reseccion quirdrgica es posible en la
mayorfa de los casos. La localizacion toracica es la
méas comun, apareciendo como una masa ganglio-
nar mediastinal, la cual puede simular timoma, linfo-
ma o neoplasias derivadas de la cresta neural, como
schwannoma o neurofibroma. La forma hiliar puede mi-
metizar una neoplasia bronquial, mientras que la forma
pericardica puede confundirse con un quiste pericéar-
dico. La manifestacién pleural es inusual. En sistema
gastrointestinal puede aparecer como una masa en la
cola del pancreas asimilando un linfoma pancreatico,
adenocarcinoma o un tumor neuroendocrino’?.

La presentacion de la enfermedad multicéntrica es
mas heterogénea. Es mas comun en la 4.2 0 5.2 dé-
cadas de la vida o en edades menores en personas

infectadas con VIH. Se asocia més a la variedad his-
tolégica de células plasmaticas®®. Los pacientes pre-
sentan fiebre nocturna, pérdida de peso, malestar ge-
neral, anorexia y debilidad. La gran mayoria presenta
linfadenopatias multifocales, las cuales son dolorosas.
Es comun encontrar en la exploracion fisica hepato-
esplenomegalia, ascitis, edema y derrames en sero-
sas (pleura, pericardio). Los estudios de laboratorio
revelan trombocitopenia, anemia, hipoalbuminemia
e hipergammaglobulinemia. El grado de disfuncion
medular 6sea puede ser severo, evolucionando a
pancitopenia y falla organica.

Clasificacion histolégica

La enfermedad de Castleman también puede clasi-
ficarse en subtipos histologicos: hialino-vascular, cé-
lulas plasmaticas, mixto y plasmablastico. Este ultimo
fue reconocido recientemente.

El subtipo hialino-vascular se considera la forma mas
comun y se asocia en mayor medida a enfermedad
unicéntrica hasta en el 90% de los casos. Se caracteri-
za por ganglios linfaticos con centros germinales atré-
ficos, ocasionalmente deplecion linfoide, con aumento
del espesor de los vasos sanguineos del centro ger-
minal que presenta cambios hialinos, que se disponen
de manera concéntrica en el foliculo linfoide. La zona
del manto del foliculo esté bien desarrollada, y mues-
tra una caracteristica concéntrica tipo piel de cebolla
en capas de linfocitos. Todo lo anterior permite que
en la variante hialino-vascular se observe la clasica
imagen en paleta (Lollipop). Las éareas interfoliculares
tienen una proliferacion prominente de pequefos va-
S0s sanguineos que frecuentemente tienen paredes
hialinizadas gruesas y ademas puede haber depdsitos
de material hialino.

La variedad de células plasmaticas se encuentra
Unicamente en el 10% de los pacientes con enfer-
medad localizada y hasta en el 90% de los casos de
enfermedad multicéntrica. La apariencia histologica es
la de plasmocitosis intensa en las areas interfoliculares
de los ganglios linfaticos, con incremento marcado de
las vénulas capilares y poscapilares. Las células plas-
maticas pueden identificarse por su nucleo en «cara-
tula de reloj» y la presencia de palidez perinuclear en
forma de media luna'3?8,

Patrén imagenoldégico

El principal propésito de los estudios de imagen en la
enfermedad de Castleman es identificar si se trata de
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Tabla 1. Caracteristicas de la enfermedad de Castleman segun su centricidad

Unicéntrica

Multicéntrica

Subtipo patolégico predominante

Sintomas sistémicos Raros

Infeccion por VIH
Tratamiento

Prondstico Favorable

enfermedad localizada o multicéntrica, ademas sirve
para definir accesibilidad y resecabilidad en los casos
que deban ser tratados con cirugia®. Se han descrito
3 patrones tomograficos: masa solitaria no invasiva
(50%), masa infiltrativa dominante con linfadenopatias
asociadas (40%) y linfadenopatia sin presencia de masa
dominante (10%). La apariencia clasica de la variedad
hialino-vascular es la de un nodo linfético solitario agran-
dado o masas nodales localizadas con reforzamiento
homogéneo en fase contrastada. En comparacion, la
variedad de células plasmaticas presenta menor avidez
por el medio de contraste™.

Tratamiento

El tratamiento médico de la enfermedad de Cast-
leman depende de la variedad de presentacion. La
reseccion quirdrgica es curativa en la forma unicéntri-
ca. La terapia con radiacion ha mostrado mejorar los
resultados en aquellos pacientes en los que no fue
posible realizar reseccién completa. En enfermedad
multicéntrica se ha reportado el uso de glucocorticoi-
des, pero sus efectos son poco efectivos y de corta
duracién en pacientes VIH(+)>"". Algunos agentes an-
tivirales enfocados a evitar la replicacion de HHV-8
mostraron tasas de éxito variables en el tratamiento de
la enfermedad multicéntrica’13, La inhibicion de IL-6
con tocilizumab ha mostrado producir un efecto pro-
longado de remisién por mas de 3 afios'™. Rituximab,
un anticuerpo monoclonal anti CD20, solo o en combi-
nacion mostré actividad significativa en pacientes con
y sin infeccién por VIH'™.

Discusion

La enfermedad de Castleman generalmente aparece
en adultos jovenes, sin predominancia de género, pero
puede afectar a personas de cualquier edad. Se trata
de un trastorno infrecuente, existe poca informacion

Hialino-vascular

Generalmente negativa

Quirdrgico/radioterapia

Células plasméticas
Comunes
Generalmente positiva
Quimioterapia

Pobre

acerca de su epidemiologia y su incidencia es desco-
nocida. La presencia de masas en esta enfermedad
comunmente desencadena investigaciones futiles en
busca de otros tipos de tumores u otras enfermedades
de origen infeccioso o inflamatorio, todos los cuales fue-
ron descartados previo al diagndéstico en nuestro caso.
Independientemente del subtipo histolégico, la enfer-
medad se caracteriza por cambios en la arquitectura de
los ganglios linfaticos que afectan a todos los compar-
timentos (folicular, germinal y del manto). Los ganglios
se observan agrandados y muchas veces muestran
areas cicatriciales, consecuentemente, el examen cito-
l6égico por aspiracion con aguja fina es de muy poco
valor, lo cual hace a la biopsia excisional fundamental
y necesaria para establecer el diagnostico'38. Desde el
punto de vista clinico, no existe un punto de corte en
cuanto al diametro para predecir un resultado anormal
en biopsia de ganglio, aunque algunas series reportan
gue un tamafio mayor a 2 cm es sugerente de maligni-
dad'®. Ante la sospecha de enfermedad hematoldgica
primaria, la coordinacién del equipo médico, quirdrgico
y de anatomia patolégica es fundamental para obtener
una biopsia util para el diagnéstico, debido a que el
tratamiento con glucocorticoides y antibidticos puede
modificar la arquitectura ganglionar y, por lo tanto, el
resultado'®'”. En el presente caso la administracion de
glucocorticoides como induccion al tratamiento se ini-
ci6 posterior a la toma de BAMO y biopsia de ganglio
axilar. Debido al importante papel que desempefia la
infeccién por HHV-8 en la patogenia de la enfermedad,
llama la atencién que se haya presentado en una per-
sona inmunocompetente, si bien este tipo de casos se
encuentran reportados y bien identificados, esta no es
la presentacion comun y es aun mas singular el hecho
de que sea multicéntrica. Otra peculiaridad relacionada
a la centricidad es que el patron histopatoldgico pre-
dominante fue de variedad hialino-vascular, asociacion
poco comun (Tabla 1). Existe poca informacion publi-
cada en la literatura internacional respecto a pacientes
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VIH(-) con nfermedad de Castleman. El andlisis mas
representativo fue realizado por Talat y Schulte y pu-
blicado en 20118 En este estudio se llevd a cabo una
revision sistematica de 416 pacientes, la cual incluy6
384 pacientes VIH(-) (92.3%), el desenlace fue supervi-
vencia libre de enfermedad a 3 afios (SLE). Se clasificd
a los pacientes en 4 entidades nosoldgicas distintas:
clase |. Enfermedad unicéntrica tipo hialino-vascular
(49.5%); clase Il. Otro (22.6%); clase lll. Enfermedad
multicéntrica tipo células plasmaticas (20.2%), y clase
IV VIH(+) (7.7%). En pacientes VIH(-) se encontraron
como predictores de desenlace en el analisis univaria-
do la presentacion multicéntrica OR 8.2 (3.4-19.4, p <
0.0001), el subtipo de células plasméticas OR 6.7 (2.7-
16.3, p < 0.0001), el género masculino OR 3.1 (1.4-7.1,
p < 0.005), y la edad > 37 afios OR 6.4 (2.4-16.6, p <
0.0001). La SLE a 3 afios en los pacientes clase | fue
de 92.5vs. 45.7% enlos clase lll y 78% en los clase
Il (p < .0001). En pacientes VIH(+) la SLE a 3 afios
fue 27.8% y su presentacion fue exclusivamente
con enfermedad multicéntrica. Linfoma y sarcoma de
Kaposi se observaron en el 59.3 y 9.4% de pacientes
VIH(+) comparado con 2.6 y 3.6% en los VIH(-) (p <
.0001). El sindrome de POEMS se observo Unicamente
en 7 pacientes (1.8%), todos VIH(-). En conclusion,
consideramos que el presente caso es una presenta-
cion inusual de una patologia poco frecuente como la
enfermedad de Castleman. Ejemplifica la complejidad
del abordaje diagndstico del sindrome anémico, parti-
cularmente en ausencia de alteraciones en otras lineas
celulares, y la importancia de la colaboracion estrecha
entre los servicios clinicos y el area de patologia. El es-
tudio de las adenopatias representa un verdadero reto
diagnostico ya que es un hallazgo clinico sumamente
comun, generalmente secundario a procesos benignos,
inflamatorios o infecciosos; por otro lado, puede tratar-
se, como en este caso, de la primera manifestacion de
una enfermedad sistémica potencialmente mortal.
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