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Resumen

La enfermedad de Castleman es un grupo heterogéneo de trastornos
linfoproliferativos con dos formas de manifestacion: variedad uni-
céntrica y multicéntrica. En términos histolégicos se caracteriza por
ganglios linfaticos con hiperplasia del centro germinal y aumento en
la vascularidad. Se comunica el caso de una paciente de 70 anos de
edad con antecedente de trasplante autélogo de células troncales y
progenitoras hematopoyéticas, que acudi6 a consulta por padecer
astenia, pérdida de peso, dolor abdominal y disnea de evolucién
progresiva; a la que se le encontré un tumor retroperitoneal y derrame
pleural derecho. Se plantea el abordaje del caso y se revisa la biblio-
grafia, ya que se estima la incidencia en 21-25 casos por un millén
de habitantes, s6lo 14% de los casos reportados con manifestacion
retroperitoneal.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Castleman; trastornos linfoproli-
ferativos; derrame pleural.
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Abstract

Castleman’s disease is a heterogeneous group of lymphoprolifera-
tive disorders (LPD’S), which has two types of presentation, uni-
centric (UCD) and multicentric (MCD) variety. Histologically it is
characterized by lymph nodes with hyperplasia of germinal centers
and increased vascularity. This article reports the clinical case of a
70-year-old female with previous autologous haematopoietic stem
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cell transplant. She arrived with asthenia, weight loss, abdominal
pain and progressive dyspnea. A retroperitoneal tumor and right
pleural effusion were found. Clinical approach and bibliographic
review are reported, the incidence estimation for this disorder is
21-25 cases per million population, and only 14% of reported cases

had a retroperitoneal presentation.

Castleman’s disease; Lymphoproliferative disorders;

Pleural effusion.

ANTECEDENTES

En 1954 Benjamin Castleman describi6 la en-
fermedad de Castleman en un paciente con
sospecha de timoma, posteriormente, en 1956,
realizé la descripcién en una serie de 13 casos
de masas mediastinales,’ en los que describio6
histolégicamente la existencia de foliculos con
centro germinal atréfico, rodeado de una zona
de manto prominente con pequefios linfocitos
con una morfologia caracteristica “en capa de
cebolla”.2

La incidencia reportada de este trastorno linfo-
proliferativo ha sido baja, hasta 1984 en todo el
mundo se tenia registro de s6lo 235 casos.’ En
la actualidad, aunque se considera subdiagnos-
ticada, se calcula una incidencia de enfermedad
de Castleman de 21 a 25 casos por millén de
personas/aio, sélo 14% de los casos reportados
con manifestacién retroperitoneal.**

Se acepta el epénimo de enfermedad de Castle-
man en tres variedades histopatoldgicas de
trastornos linfoproliferativos subclasificados
por Keller:® variedad hialino-vascular (HV es la
mas frecuente: hasta 90%?), variedad de células
plasméticas (PC) y variedad mixta (o tipo célu-
las plasmadticas hialino-vascular). En términos
clinicos, la enfermedad de Castleman puede

ser unicéntrica (también llamada localizada) o
multicéntrica, esta Gltima representa aproxima-
damente 23% de los casos.>”

La forma localizada usualmente tiene un curso
benigno y se alivia en la mayoria de las veces
con la escisién quirdrgica de los nédulos lin-
faticos afectados.® En contraste, en la forma
multicéntrica, si bien es menos frecuente, sus
manifestaciones son sistémicas, con afeccién
de mas de una regién, tiene un curso potencial-
mente maligno.®'°

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 70 afios de edad, originaria
de Chihuahua, Chihuahua, residente de Poza
Rica, Veracruz, sin antecedentes de toxicoma-
nias ni de enfermedades crénicas. En 2011 se
le diagnostic6 mieloma mudltiple IgG kappa
estadio clinico IlI-B, recibié quimioterapia con
bortezomib + lenalidomia + dexametasona;
finalmente se realizé trasplante autélogo de
células troncales y progenitoras hematopoyéti-
cas en noviembre de 2013; en esa ocasion tuvo
fibrilacién auricular, extrasistoles e hipotension
resistente con recuperacion, debido a toxicidad
a dimetil sulféxido. Permanecié asintomatica
durante seis meses, posterior a lo cual fue dada
de alta.
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En noviembre de 2016 acudié nuevamente al ser-
vicio de urgencias por padecer astenia, adinamia,
pérdida de peso y dolor en el epigastrio, de tipo
urente, transfictivo. Se realizé un ultrasonido ab-
dominal que reporté probable lesién hepatica con
infiltracion a epiplén, los marcadores tumorales
se reportaron alterados: Ca 125 en 579.3 ng/mL
y Ca 19.9 en 87 U/mL. La tomografia abdominal
con doble contraste mostré un tumor retrope-
ritoneal y derrame pleural derecho de més de
50% del area pulmonar total. Fue valorada por
el servicio de hematologia donde se consider6
la posibilidad de recaida del mieloma mdltiple o
una segunda neoplasia (Figuras 1y 2).

Durante su hospitalizacién se realizaron los
siguientes estudios:

Toracocentesis evacuadora y diagndstica: la
citologia de liquido pleural reporté cocos
grampositivos, eritrocitos 30-35/campo y leuco-
citos 1400, recibi6 fluoroquinolona y egresé por
mejorfa, posteriormente el estudio citopatol6gi-
co reportdé compatibilidad con plasmocitoma.

Inmunofenotipo en muestra de médula dsea:
células viables 91.8%, sin aislamiento de células
sugerentes de malignidad.

Figura 1. A. Tumor retroperitoneal corte coronal,
previo a quimioterapia. B. Tumor retroperitoneal corte
coronal, con disminucién del tamafio posterior a ciclo
de quimioterapia.

Figura 2. A. Tumor retroperitoneal en corte axial (fle-
charoja), conglomerado ganglionar (flecha amarilla).
B. Derrame pleural derecho (ventana para pulmén).

Electroforesis de proteinas: proteinas totales
6.5 g/dL, albimina 3.2 g/dL, globulinas 3.3,
gammaglobulina 1.4 g/dL, relacién albdmina-
globulina 1.0.

Inmunofijacion de proteinas en sangre: banda
monoclonal: 1gG: 1569 mg/dL.

Biopsia incisional de tumor retroperitoneal:
tejido linfoide maduro, compatible con linfoma
no Hodgkin con granulomas tipo Castleman.
Con segunda interpretacion en el Servicio de
Patologia el reporte fue de ganglio linfatico con
enfermedad de Castleman variedad hialino-
vascular (Figura 3).

Reporte de inmunohistoquimica: CD 68: nega-
tivo, CD 3: positivo reactivo, CD 20: positivo
reactivo, CD 138: negativo, BcL-2: negativo en
centro germinal, BcL-6: positivo focal, CD 21:
positivo en el centro germinal (Figura 4).

Se establecio el diagnéstico de enfermedad de
Castleman multicéntrica por biopsia de tumor
retroperitoneal de variedad histopatolégica hia-
lino-vascular, afeccién pleural, manifestaciones
sistémicas y bioquimicas (hipergammaglobu-
linemia), por lo que se inicié tratamiento con

323



324

Medicina Interna de México 2018 marzo;34(2)

Figura 3. Ganglio linfatico que muestra hiperplasia folicular. Fotos panordmicas en las que se observan foliculos
linfoides de diferentes tamanos (A, B, C). A mayor detalle se observan capas concéntricas de linfocitos en la
periferia de los centros germinales, con aspecto en tela de cebolla (D, E), asi como vasos de pared hialinizada
en el centro de un foliculo linfoide (F).
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Figura 4. Reacciones de inmunohistoquimica que muestran positividad para CD20 en linfocitos B del centro
germinal (A), para CD3 en linfocitos del manto y de la zona interfolicular (B), negatividad para bcl-2 en la zona
del centro germinal (C) y positividad para CD21 en células dendriticas foliculares de los centros germinales
(D, E). No se encontraron células plasméticas, evidenciadas con esta reaccién para CD138 que resulté negativa (F).
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quimioterapia al momento con adecuada tole-
rancia y mejoria clinica.

DISCUSION

La enfermedad de Castleman tiene baja inci-
dencia, es mas frecuente en los adultos jévenes,
cominmente se manifiesta como una masa con
media de tamafo de 5.5 cm; presente princi-
palmente en el térax (24%), el cuello (20%), el
abdomen (18%), el retroperitoneo (14%), los
sitios menos comunes son las axilas, las arti-
culaciones y la pelvis,* con ligero predominio
en el sexo masculino en algunas revisiones,"
por lo que el caso clinico queda fuera de las
manifestaciones mds comunes de la enferme-
dad, mas adn, los trastornos linfoproliferativos
postrasplante sobrevienen con mayor inciden-
cia posterior a trasplante de 6rganos sélidos,
mientras que en los trasplantes alogénicos de
médula 6sea la frecuencia global es inferior a
1%."> No se cuenta con la incidencia precisa
de la enfermedad de Castleman en este grupo
especifico de pacientes, lo que da relevancia
al caso comunicado.

La paciente se diagnostico con la variedad histo-
l6gica del subtipo hialino vascular. Este subtipo
es el mas frecuente y se caracteriza por foliculos
con centro germinal atréfico, rodeado de una
zona de manto prominente (con pequenos lin-
focitos). Los centros germinales generalmente
no contienen linfocitos, sino una poblacion re-
sidual de células dendriticas que frecuentemente
expresan CD21, CD23, CD35, y el receptor de
factor de crecimiento epidermoide. La morfolo-
gia caracteristica por las células dendriticas se
conoce como “en capa de cebolla”.!>*

La enfermedad de Castleman multicéntrica
engloba un espectro de condiciones que dan
lugar al solapamiento de manifestaciones
clinico-patolégicas que hace necesario tomar
en cuenta una amplia variedad de diagnésticos

C
]

diferenciales segin los sintomas y signos que
manifieste cada paciente.'1

El mecanismo patogénico fundamental impli-
cado es la actividad desregulada de citocinas,'”
principalmente interleucina 6 en los centros ger-
minales e incluyen nédulos linfaticos de mltiples
regiones, lo que ha abierto la puerta al inicio de
estudios que tienen como blanco terapéutico
tratamientos biolégicos dirigidos a esta interleu-
cina."”® Mientras tanto, la mayor tasa de remisién
sostenida se da con la combinacién de trata-
mientos que usualmente se prescriben para tratar
linfomas;'® sin embargo, los beneficios y efectos
adversos deben ser equilibrados, especialmente
en pacientes mayores con mal estado general.

CONCLUSION

La enfermedad de Castleman se ha relacionado
con diversos factores causales, entre los que
destacan la inflamacién crénica, estados de in-
munodeficiencia y autoinmunidad. La paciente
del caso comunicado tenia el antecedente de
quimioterapia para tratar mieloma mdaltiple
y trasplante autélogo de células troncales y
progenitoras hematopoyéticas. Para establecer
el diagndstico definitivo se precisé la biopsia
compatible junto con el cuadro clinico, que
se complementé con pruebas de laboratorio e
imagen que permitieron establecer el diagndstico
diferencial adecuado, a pesar de que salié del co-
mun epidemiolégico por la baja incidencia de la
enfermedad y por la variedad de manifestacion.
El tratamiento en la variedad multicéntrica es con
quimioterapia, la administracién de tratamientos
biolégicos como anticuerpos monoclonales de-
pende de los resultados de inmunohistoquimica
y se espera un futuro prometedor con el blanco
terapéutico en la interleucina 6. Por Gltimo,
el seguimiento a mediano y largo plazos y la
vigilancia periédica nos permitirdn detectar
recurrencias de la enfermedad o degeneracién
en otras malignidades.
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