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Resumen

Introduccién: La enfermedad de Casteldn es un trastorno linfoproliferativo al que se le atribuyen
lesiones de tipo tumoral con predominio de células B. Se han descrito dos formas principales de la
enfermedad: la forma unicéntrica (ECU), caracterizada por la afectaciéon de un solo ganglio o cadena
ganglionar, y la enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM), que afecta a multiples cadenas
ganglionares. Recientemente se ha descrito una forma intermedia entre la ECU y la ECM, conocida
como enfermedad de Castleman oligocéntrica (ECO) o regional, que involucra de dos a tres cadenas
ganglionares consecutivas, pero que no cumple con los criterios clinicos ni de laboratorio para ser
considerada ECM. Caso clinico: presentamos el caso de una paciente de 39 afios que consulté por
sensacion de masa abdominal en el hipocondrio izquierdo, sin sintomas locales o sistémicos y sin
alteraciones en los estudios paraclinicos. La tomografia revelé una imagen hipodensa, ovalada, de
contornos bien definidos, ubicada debajo del hilio renal izquierdo. En el abordaje terapéutico se
realizé una cirugia laparoscdpica, en la cual se encontré una masa adherida al retroperitoneo, con
compromiso de la vena gonadal y de 18 ganglios linfaticos. El andlisis anatomopatoldgico e inmuno-
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Enfermedad de Castleman oligocéntrica

histoquimico confirmd el diagndstico de enfermedad de Castleman. La paciente tuvo una evolucion
satisfactoria, sin necesidad de terapias adicionales. Conclusiones: la ECO es un subtipo descrito reci-
entemente cuyo tratamiento de eleccidén es quirurgico, como en el caso clinico presentado y, si no
es posible, se da manejo con farmacoldgico. Se necesitan mas estudios para caracterizar la epidemi-
ologia, factores de riesgo, fisiopatologia, comportamiento clinico y tratamiento de la ECO.

Palabras clave: enfermedad de Castleman; linfadenopatia; trastornos linfoproliferativos.

Abstract

Introduction: Castleman disease is a lymphoproliferative disorder characterized by tumor-like
lesions predominantly involving B cells. Two main forms of the disease have been described: unicen-
tric Castleman disease (UCD), characterized by the involvement of a single lymph node or lymph
node chain, and multicentric Castleman disease (MCD), which affects multiple lymph node chains.
Recently, an intermediate form between UCD and MCD has been described, known as oligocentric
or regional Castleman disease (OCD), which involves 2 to 3 consecutive lymph node chains but does
not meet the clinical or laboratory criteria to be classified as MCD. Clinical case: We present the
case of a 39-year-old female patient who presented with a sensation of an abdominal mass in the
left hypochondrium, without local or systemic symptoms, and without abnormalities in paraclin-
ical studies. A CT scan revealed a hypodense, oval-shaped lesion with well-defined borders, located
beneath the left renal hilum. Laparoscopic surgery was performed, during which a mass adherent to
the retroperitoneum was found, involving the gonadal vein and 18 lymph nodes. Anatomopatholog-
ical and immunohistochemical analyses confirmed the diagnosis of Castleman disease. The patient
experienced a satisfactory recovery without the need for additional therapies. Conclusions: OCD
is a recently described subtype whose treatment of choice is initially surgical, as in the clinical case
presented, and if this is not possible, management with systemic medications is given. Further
studies are needed to characterize epidemiology, risk factors, pathophysiology, clinical behavior,
and treatment of OCD.

Keywords: Castleman’s disease; lymphadenopathy; lymphoproliferative disorders

Introduccion hiperplasia de foliculos linfoides e infiltracion de
células plasmaticas. '

La enfermedad de Castleman fue descrita
por primera vez en 1956 por el Dr. Benjamin
Castleman en la Escuela de Medicina de la
Universidad de Harvard, en Boston, Massachu-
setts, Estados Unidos. Este destacado médico
documentd una serie de trece casos caracteri-
zados por una hiperplasia angiofolicular de los
ganglios linfaticos, con proliferaciéon capilar,

A lo largo de los afios, se ha incrementado la
descripcidon y comprensién de la fisiopatologia
de esta enfermedad. En la actualidad, se le
considera como un trastorno linfoproliferativo
y, segun la dltima clasificacién de la OMS, forma
parte de las lesiones tumorales con predominio
de células B.
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La enfermedad de Castleman se subdivide en
dos grandes grupos segun la afectacion de las
cadenas ganglionares: la forma unicéntrica
(ECU), que afecta a un solo ganglio o cadena
ganglionar, y la forma multicéntrica (ECM), que
involucra miltiples cadenas ganglionares. A su
vez, la ECM se clasifica en tres tipos: asociada al
virus del herpes humano 8 (VHH-8), asociada al
sindrome de POEMS, e idiopatica.>® En cuanto
a la histologia, la enfermedad de Castleman
presenta caracteristicas particulares que se
agrupan en tres patrones: hialino-vascular,
plasmocitico y mixto.”® La epidemiologia no
esta completamente estudiada y varia segun
la poblacién, pero se reconoce como una
patologia infrecuente, con una incidencia anual
estimada entre 4.300 y 5.200 casos en Estados
Unidos, siendo la ECU la mds comun (75 %).>°

Recientemente se ha descrito otro subtipo de
esta patologia, denominado enfermedad de
Castleman oligocéntrica (ECO). Este subtipo
comparte caracteristicas tanto con la ECU
como con la ECM idiopatica. La ECO afecta a
mas de una cadena ganglionar, pero con una
distribucién regional, y no presenta manifesta-
ciones clinicas sistémicas.® A continuacidn, se
presenta el caso de una paciente con enfer-
medad de Castleman oligocéntrica.

Caso clinico

Paciente femenina de 39 afos sin antecedentes
de riesgo; consulta por presentar una sensacion
de masa abdominal no dolorosa en el hipoco-

ndrio izquierdo, con evolucién de seis a ocho
meses, sin sintomas adicionales. En el examen
fisico inicial, se palpa una masa no dolorosa,
adherida a planos profundos en el hipocondrio
izquierdo. Se solicitan paraclinicos e imagenes
para un acercamiento diagndstico que reportan
hemograma, funcidon hepatica y renal dentro
de los limites normales (Tabla 1). La ecografia
abdominal reportd esplenomegalia (bazo 130
mm de longitud), adenomegalia retroperito-
neal (28x8 mm y 26x6 mm) y masa retroperito-
neal (lesién hipoecoica sdlida de 71x53x75 mm).
Posteriormente, se solicitd una tomografia
axial computarizada de abdomen y pelvis
contrastada para una mejor caracterizacion,
obteniendo los siguientes hallazgos: esple-
nomegalia homogénea, imagen hipodensa,
ovalada, de contornos bien definidos por debajo
del hilio renal izquierdo, con medidas de 65x61.2
mm, que realzaba con contraste endovenoso;
se identificaron adenopatias intra y retroperito-
neales en localizacién inter aortocava, paraadr-
tica izquierda, celiomesentéricas de hasta 18
mm (Figura 1). La paciente fue sometida a una
cirugia laparoscdpica un mes después de la
primera consulta, en la cual se extrajo una masa
de 160 gramos, 9.5 x7x5 cm que se encontraba
adherida al retroperitoneo, con compromiso de
la vena gonadal y 18 ganglios linfaticos.

Posteriormente, se solicitaron exdmenes adicio-
nales con el objetivo de descartar otras causas
de esplenomegalia y linfadenopatia. Se descar-
taron causas autoinmunes e infecciosas entre
otras etiologias potenciales (Tabla 1).
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Tabla 1.
Paraclinicos

Examen
Hemograma

Creatinina
BUN
TGP/TGO

Bilirrubinas

Fosfatasa alcalina
LDH
PCR
Anticuerpos anti-DNA (IFI)
ANCAS Ac. (IFI)
Patrén cANCA
Patron pANCA
Complemento sérico C3
Complemento sérico C4
Beta 2 glicoproteina |
Cardiolipina IgG
Cardiolipinas IgM (EIA)
Citomegalovirus 1gG (EIA)
Citomegalovirus IgM (EIA)
VIH 1y 2, anticuerpos
Hepatitis C

Antigeno superficie hepatitis
B

Resultado

Leucocitos 7600, neutréfilos 5860, linfocitos 1340, monocitos 280, eosinéfilos
100, Hb 14.5, HTCO 43.28%, VCM 83 fl, HCHC 33.5 g/dl, plaquetas 259.000

0.81mg/dl
12 mg/dl
19 U/L (1-32)/18 U/L (1-31)

BT 0.70 mg/dl (0.20-1.00), BD 0.20 mg/dl (0.01-0.20), Bl 0.5 mg/dI (0.10-0.50)

130 VR <240
300 VR 207-414
0.1mg/dL
No reactivos
No reactivos
Negativo
Negativo
137.40 mg/dL (VR 84.0-193.0)
29.00 mg/dL (VR 20.00-40.00)
<10 UMPL/ml (Normal: <10 U MPL/ml)
<10 UMPL/mI (Normal: <10 U MPL/ml)
7.30 UMPL/ml (Negativo: <13 UMPL/ml)
34.4 (positivo >11)
3.7 (negativo <9)
No reactivo

Anti HVC no reactivo

Negativo

Nota: IFl= inmunofluorescencia indirecta, EIA= inmunoensayo enzimatico.
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Figura1.

TAC de abdomen con contraste oral y venoso. La flecha roja sefiala la
masa retroperitoneal de 65x61.2 m

Adicionalmente, se solicitd electroforesis de
proteinas en suero, donde se observd la pres-
encia de una banda monoclonal en region gam-
ma de muy baja concentracién. La inmunofija-
cién en suero determind la presencia de banda
monoclonal 1gG Lambda (Figura 2). Por lo an-
terior, se realizé aspirado y biopsia de medula
dsea, con reporte de citometria de flujo que de-
scribid 9.0 % de poblacién linfoide T madura, 1.5

Figura 2.

% de poblacidn linfoide B madura policlonal y 0.1
% de plasmocitos monoclonales con expresion
de CD38, CD138, CD56, CD19(-), CD45(-) y ca-
denas ligeras lambda, ademas de 76.4 % de po-
blacién mieloide madura y 3.2 % de la poblacidon
monocitica. Mielograma con representacion de
las tres lineas celulares y estudio de cariotipo
normal.

Electroforesis de proteinas: de izquierda a derecha se reconocen
fraccion albumina, alfa 1, alfa 2, beta 1, beta 2, gamma con presencia

de banda monoclonal IgG Lambda.

|
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El informe microscépico de la masa abdom-
inal reportd una lesién de predominio linfoide,
arquitectura histoldgica distorsionada, expan-
sion paracortical, disposicién difusa de células
linfoides pequefias atipicas e histiocitos. Se
identificaron nddulos linfoides, centros germi-
nales en regresion, algunos obliterados y otros
con vaso central rodeado por halo linfocitos
en un patréon de bulbo de cebolla concéntrico,
con zonas del manto expandidos y abundantes
vasos de paredes esclerosadas intrafoliculares.
Se encontraron 14 ganglios linfaticos con hiper-
plasia folicular reactiva. Finalmente, el estudio
concluyd la presencia de una proliferacion
linfoide atipica con patrén Castlemany ganglios
linfaticos con hiperplasia folicular reactiva.

Se complementd el estudio con andlisis de
inmunohistoquimica para adecuada clasifi-
cacién y descartar linfoma no Hodgkin. En este,
se demostré que los foliculos eran de fenotipo
B positivos para CD79a y CD20. Centros germi-
nales negativos para BCL 2 y levemente posi-
tivos para BCL6 y CD10. Escasos plasmocitos
maduros positivos para MUM1 y IgG y redes
de células dendriticas foliculares conservadas
y concéntricas positivas para CD21 y Co023. El
indice de proliferacién celular Ki67 fue del 5 %.
En conclusion, los hallazgos morfoldgicos y de
inmunofenotipo fueron compatibles con enfer-
medad de Castleman de tipo hialino vascular.
Adicionalmente, se solicité electromiografia
mas neuroconduccidn de cuatro extremidades,
negativa para polineuropatia, descartando asi
ECM asociada a sindrome de POEMS.

Por todos los hallazgos anteriores, se catalogé
como enfermedad de Castleman de tipo oligo-
céntrica. La paciente presenté una evolucion
satisfactoria, sin requerimiento de terapias
adicionales como corticoides o rituximab. Se
realizaron seguimientos tomograficos por cinco
afos, sin nuevas lesiones o afectaciones gangli-
onares.

Discusion

La enfermedad de Castleman oligocéntrica,
también [lamada regional, es un subtipo de esta
patologia, que ha sido descrito recientemente.
También ha sido denominada como intermedia,
debido a que se caracteriza por la afectacién de
mas de una cadena ganglionar; de forma adya-
cente, carece de signos, sintomas y marcadores
inflamatorios paraclinicos y no cumple criterios
para ECM. Su comportamiento clinico es similar
ala ECO, al igual que su tratamiento.*'*"

Hay escasos reportes de esta patologia, siendo
la serie de casos descrita por Boutboul et al., la
mas grande reportada hasta el momento.” En
esta se describieron veintidds casos de ECO,
siendo la mayoria de tipo histoldgico hialino
vascular (quince casos). En ese estudio, el
género de presentacion mas frecuente fue en
mujeres, con una edad media de 32 afios, lo cual
se asemeja al reporte actual, siendo la edad de
presentacion de 39 afios.”

En cuanto a otras caracteristicas semejantes,
en ese estudio gran parte de los pacientes
presentaba gammapatia monoclonal y carecia
de sintomas sistémicos o alteraciones para-
clinicas. La mediana de seguimiento fue a
18.7 meses y en el reporte actual fue de cinco
afios; en ninguno de los dos hubo incidencia de
linfoma, recidivas u otra complicacién. El trata-
miento de eleccidn fue quirdrgico cuando era
posible, con muy buena respuesta®. En cuanto a
las diferencias, lamayoria delos casos de ECO en
el estudio en mencidn, fueron de presentacion
en mediastino y, en este caso, fue de ubicacién
retroperitoneal. Ademads, algunos pacientes
presentaban signos o sintomas sistémicos,
aunque representaban la minoria.”

En un reporte de casos, descrito por Pierson
et al., describid 130 pacientes con EC; se repor-
taron 29 pacientes con ECO, siendo el patrdn
histolégico mds frecuente el hialino vascular (75
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%). Estos pacientes tenian unas caracteristicas
clinicas y paraclinicas similares a ECU, mas que
a la ECM idiopatica. Llamativamente, un caso
de ECO se asocié con sindrome de TAFRO, una
variante de la ECM idiopatica caracterizada por
trombocitopenia, anasarca, fiebre, fibrosis retic-
ular de médula dsea y organomegalia.” Algunos
de los pacientes con ECO es este estudio fueron
tratados con medicamentos, incluidos corti-
coides y rituximab, con respuestas variables .
En otro reporte se describié un paciente con
ECO, pero con manifestaciones sistémicas tales
como fatiga, artralgias, exantema y anemia.
Su presentacién fue mediastinica y requirié
manejo con quimioterapia y siltuximab con
buena respuesta.”

En el caso clinico aqui descrito, la Unica alter-
acion en las pruebas de laboratorio fue una
gammapatia monoclonal de tipo Ig-G y se
consider6 como gammapatia de significado
incierto. Esta alteracidon se ha reportado tanto
en ECU como en ECM.>#

Conclusion

La enfermedad de Castleman es una enfer-
medad heterogénea, que si bien fue descrita
hace mas de 50 afos, alinno se entiende comple-
tamente. La ECO, dultimo subtipo descrito,
tiene un comportamiento clinico, paraclinico e
histoldgico similar al ECU, aunque puede tener
algunas caracteristicas de ECM idiopatico, pero
en menor proporcion. El tratamiento de elec-
cién en estos casos es inicialmente quirdrgico
Yy, en caso de no ser posible, requerira manejo
farmacolégico. Se necesitan mds estudios que
permitan una mejor caracterizacion de la ECO,
incluyendo epidemioldgicos, factores de riesgo,
fisiopatologia, comportamiento clinico y trata-
miento de eleccidn.

Aspectos éticos

Se garantizé el anonimato para la proteccidn
de la identidad y la privacidad de la paciente,
quien fue debidamente informada y autorizd la
divulgacion del presente reporte. Asi mismo, los
autores garantizan que la informacién presen-
tada es completamente veraz, precisa y sin
ninguna manipulacién. El presente reporte de
casoesdevalorcientificoaldescribirunapresent-
acién rara de la enfermedad de Castleman, de
la cual no existe bibliografia significativa por su
reciente descripcion. Se espera que el reporte
de caso aporte al diagndstico y tratamiento de
la enfermedad de Castleman oligocéntrica.
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