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RESUMEN

La enfermedad de Castleman es un proceso linfoproliferativo poco frecuente que se
caracteriza por hiperplasia benigna de los ganglios linfaticos. Existen 2 variedades
histoldgicas bien diferenciadas: la hialino-vascular y la plasmo-celular, que a su vez,
pueden ser localizadas o multicéntricas. La forma hialino-vascular suele ser
asintomatica y localizada con mayor frecuencia en mediastino, mientras que la plasmo-
celular se presenta frecuentemente con sintomatologia sistémica y suele ser difusa o
multicéntrica. Por lo poco frecuente de la asociacion, presentamos un caso con
antecedentes de anemia drepanocitica que después de 12 afios de diagndstico de una
enfermedad de Castleman localizada, variante de células plasmaéaticas y exéresis total,
hizo una recaida ganglionar con la misma variante, con buena respuesta clinica al
tratamiento.
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ABSTRACT



Castleman's disease is a rare lymphoproliferative process characterized by benign
hyperplasia of the lymph nodes. There are 2 distinct histologic variants: hyaline-
vascular and cellular plasmodia, which in turn, may be localized or multicentric. The
hyaline vascular form is usually asymptomatic and most often located in the
mediastinum, whereas cellular plasmodia frequently presents with systemic symptoms
and it is usually diffuse or multicentric. Due to the rarity of this association, we present
a case with a history of sickle cell disease 12 years after diagnosis of localized
Castleman's disease, plasma cell variant and total excision, lymph node had a relapse
with the same variant, having good clinical treatment response.
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INTRODUCCION

La anemia drepanocitica (AD) o hemoglobinopatia SS (Hb SS) es la enfermedad
hematolégica hereditaria mas comun en el mundo.! Tiene un caracter autosémico
recesivo y se distingue, desde el punto de vista clinico biolégico, por una hemalisis
cronica, oclusiéon vascular de la microcirculaciéon y una forma de dafio por repercusion,
en la que el estrés oxidativo y la inflamacién llevan al dafio crénico de los 6rganos.>?

La mayor prevalencia de Hb S se observa en Africa Tropical, donde la frecuencia de
heterocigotos alcanza aproximadamente el 20 % y en algunas areas el 40 %. El rasgo
drepanocitico tiene una frecuencia de aproximadamente el 8 % en poblaciones
afroamericanas.® La frecuencia de portadores de HbS en la poblacién cubana es del
3,08 %.4

La enfermedad de Castleman (EC) es un raro desorden linfoproliferativo de etiologia
desconocida, caracterizado por el crecimiento expansivo del tejido linfatico. Sinébnimos
de la EC son la hiperplasia angiofolicular, la hiperplasia nodular linfoide y el hamartoma
linfoide angiomatoso. La hiperplasia nodular linfoide fue descrita por Benjamin
Castleman en 1954 a raiz de un grupo de pacientes con grandes masas mediastinicas
que parecian timomas.® En 1972, Keller denominé esta entidad como EC y clasificé 81
casos, desde el punto de vista histoldgico, en una variedad hialinovascular y una
variedad de células plasmaticas.®

En este trabajo presentamos la asociacion extremadamente poco frecuente de la
hemoglobinopatia SS y la enfermedad de Castleman.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 42 afios de edad, de piel negra, con diagndstico de AD. En
diciembre de 1998 present6 una Unica adenopatia cervical derecha de 2,5 cm de
diametro, dura, no dolorosa, adherida a planos profundos, la que se concluyé mediante



estudio histoldégico como una enfermedad de Castleman tipo plasmocelular localizada o
unicéntrica. Se mantuvo bajo observacidon por consulta externa sin evidencia de la
enfermedad hasta julio del 2010, en que se comprobé al examen fisico la presencia de
dos adenopatias inguinales izquierdas de similares caracteristicas. Somatotipo
drepanocitico, intensa palidez de mucosas con ligero tinte ictérico, taquicardia ligera,
disnea a los esfuerzos, higado no doloroso que rebasa 2 cm el reborde costal y Ulceras
maleolares internas bilaterales con aspecto séptico.

Resultados de laboratorio

Las pruebas realizadas mostraron los siguientes resultados: hemoglobina 54 g/L;
conteo de reticulocitos 13 %; plaquetas 420 x 10°/L; leucocitos 16,6 x 10%/L;
segmentados 62 %; linfocitos 28 %; eosindfilos 8 %. Velocidad de
eritrosedimentaciéon: 7 mm/h. Deshidrogenasa lactica: 1 870 UI/L; glicemia 3,0
mmol/L; creatinina 78umol/L; alaninoaminotransferasa 28 UI/L;
aspartatoaminotransferasa 59 UI/L; bilirrubina total 30,6 umol/L; bilirrubina directa 17
pmol/L; bilirrubina indirecta 13,6 umol/L; proteinas totales 155,8 g/L; colesterol 2,2
mmol/L; acido urico 416 mmol/L.

Tiempo de sangramiento 1,5 min; tiempo de coagulaciéon 7 min; tiempo de
protrombina: control-12,2 seg, paciente-13,9 seg; tiempo parcial de tromboplastina-
Kaolin control-32,5 seg, paciente-27 seg.

Electroforesis de proteinas: patrén policlonal. Determinaciéon de anticuerpos
antinucleares (ANA), de anticuerpos anticitoplama de neutrdfilos (ANCA) y anti-ADN de
doble cadena: negativos. Factor reumatoideo: negativo. Proteina C reactiva: 42,9
mg/L. VIH, Anticuerpos contra virus de hepatitis C, antigenos superficie hepatitis B,
citomegalovirus, Epstein Barr y herpes virus, todos negativos.

Medulograma: médula 6sea hipercelular con una hiperplasia severa del sistema
eritropoyético en todas sus formas madurativas y depresion relativa del resto de los
sistemas; no se constata infiltracion medular; blastos, menos del 5 %. Azul de Prusia
negativo. Compatible con proceso hemolitico crénico.

Biopsia de medula 6sea: celularidad 60 %, constituida en casi su totalidad por sistema
eritropoyético. Congestidon severa vascular por hematies falciformes. Hemosiderina
ausente. Aspecto histolégico que corresponde a la anemia drepanocitica. Tincion rojo
congo periumbilical: negativo.

Biopsia hepatica percutanea: infiltrado linfoide moderado; balonizacién hepatocitaria
focal, congestidn sinusoidal moderada con hematies en hoz y ligera fibrosis portal.
Hemosiderina ligera.

Gastroduodenoscopia: pangastritis eritematosa moderada en probable relacion con
reflujo biliar severo.

Cultivo de secreciones de las ulceras maleolares: Staphylococus aureus, sensible a
ciprofloxacina y ceftriaxone.

Electrocardiograma: ritmo sinusal; signos de hipertrofia ventricular izquierda.



Radiografia de térax vista posteroanterior: aumento de la trama broncovascular
bilateral; pinzamiento pleuro-diafragmatico derecho. Engrosamiento pleural de ambos
senos costofrénicos; cardiomegalia global.

Tomografia axial computadorizada multicorte téraco-abdominal: cardiomegalia global,
no se observa derrame pericardico, gran congestion broncovascular bilateral, no se
observan tumoraciones broncopulmonares ni mediastinales; engrosamiento pleural
ligero de seno costofrénico derecho. Hepatomegalia ligera a expensas de I6bulo
izquierdo; no adenopatias intra-abdominales.

Ultrasonido abdominal: hepatomegalia de 3 cm por debajo del reborde costal, con
bordes bien definidos, no se observan nodulaciones; colecistectomizado. Resto de los
organos intra-abdominales sin alteraciones. No se observan adenopatias.

Ultrasonido de regiones ganglionares periféricas: paquete de adenopatias en ambas
regiones inguinales, la mayor mide 4 cm. Resto negativo.

Biopsia de ganglio inguinal: hiperplasia de foliculos con presencia de células
centrofoliculares de varios tipos y linfocitos maduros en su interior, con macréfagos
aislados y detritos nucleares. El area centrofolicular esta ocupada por sabanas
extensas de células plasmaticas maduras y escasas binucleadas, mezcladas con
inmunoblastos e histiocitos (Fig.). Se concluye como una EC variante de células
plasmaticas.
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Fig. Biopsia de ganglio linfatico, A: foliculos linfoides peguefios con
disposicidn concentrica de los linfocitos, aspecto de tela de cebaolla
(hematoxilina eosina 203, B: foliculo con atrofia del centro germinal
v disposicion concentrica de linfocitos (hematoxilina eosina =20}, C:
se ohservan abundantes células plasmaticas (hematoxilina eosina
%200, O distribucidn concéntrica de linfocitos alrededor el centro
folicular (Giemsa =407,



Se inicié tratamiento con prednisona, 40 mg/m? por via oral por 7 dias, y con
interferén alfa recombinante 3 veces por semana como mantenimiento. Se indicé
ceftriaxone durante 10 dias y posteriormente se comprobé negatividad del cultivo de
las secreciones de las Ulceras maleolares.

DISCUSION

La EC es un trastorno linfoproliferativo benigno, del que existen 3 tipos histoldgicos
importantes: tipo hialinovascular, tipo células plasmociticas y tipo mixto transitorio. El
primer tipo es el mas frecuente (90 %) y se caracteriza por foliculos germinales
rodeados con vasos hialinizados con proliferacién de estroma vascular interfolicular. En
el segundo tipo el tejido interfolicular estd compuesto por sabanas de células
plasmociticas con escaso estroma vascular. En cuanto a la extension puede definirse
como localizada o unicéntrica y multicéntrica siendo esta Ultima muy frecuente en la
variante de células plasmaticas.”

La linfoproliferacion puede guardar relacidon con posibles infecciones, como su
asociacion con el herpes virus humano tipo 8 en los pacientes con EC variante de
células plasmaticas multicéntrica infectados por el VIH.®° En otros casos pudiera
deberse a trastornos autoinmunes o a una desregulacion de las citoquinas, apoyado en
este hecho por la funcién central que tiene la interleucina 6 en la progresion y
desarrollo de la enfermedad.%:1*

La EC es una entidad que se asocia con enfermedad crénica inflamatoria o a
hamartoma del sistema linfoide, pero su etiologia es aiin desconocida. La edad media
de presentaciéon es de 23 afos, con un rango etario que va desde los 2 hasta los 85
afios. La localizacion mas frecuente son en el mediastino, el cuello, la pelvis y la
axila.1?

Los signos y sintomas que se pueden encontrar en la variedad de células plasmaticas
multicéntrica son: fiebre, eritrosedimentacion acelerada, anemia,
hipergammaglobulinemia, esplenomegalia y leucocitosis.*®*En el 13-18 % de estos
casos puede ocurrir la transformacién a un linfoma no Hodgkin o un sarcoma de
Kaposi,***°> y entre el 10-30 % se asocia con el sindrome de POEMS (siglas en

inglés).'® La enfermedad localizada o unicéntrica tiene un curso muy benigno, en la
que con solo la exéresis del ganglio o la radioterapia erradican la enfermedad en casi la
totalidad de los pacientes.”

En nuestro paciente, por su enfermedad de base, se dificulta la interpretacion de
algunos hallazgos clinicos y de laboratorio. No obstante, por su evolucioén, la presencia
de ulceras maleolares crénicas recidivantes como estimulo inflamatorio constante, la
ausencia de manifestaciones clinicas de variante multicéntrica y la evidencia histoldgica
encontrada, se concluy6 el caso como una EC unicéntrica variedad de células
plasmaticas en el curso de una AD.

Esta asociacion de enfermedades es muy rara; solo ha sido reportada anteriormente
por un colectivo de autores de la universidad de medicina de Atlanta en el afio 1998.
En este caso se traté de un paciente de 24 afios con antecedentes de anemia
drepanocitica y efusion pleural como forma de presentacién de una EC variante mixta
unicéntrica.'®



Uno de los hallazgos mas interesantes de nuestro caso es su larga evolucién para una
variante de células plasmaticas localizada. Aunque esta descrito que el curso clinico de
la enfermedad varia, algunos pacientes la tienen relativamente controlada pero
persistente; otros tienen remisiones episddicas y exacerbaciones; y otro grupo
evoluciona a enfermedad fatal y rapidamente progresiva.*

Hasta donde conocemos, no hay ningdn reporte de esta rara asociacion de
enfermedades en Cuba, y solamente uno en la literatura internacional,*® por lo que
nuestra publicacién contribuye a ampliar y difundir los conocimientos sobre la
asociacion de estas 2 enfermedades.
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