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PRESENTACION DE CASOS
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RESUMEN

La enfermedad de Castleman es una entidad poco frecuente, caracterizada por hiperplasia
linfoide angiofolicular. Tiene dos tipos histoldgicos principales: el hialino vascular y el de
células plasmaticas; y dos formas clinicas: la localizada y la multicéntrica. Se presenta el
caso de una paciente femenina de 19 afos de edad con diagnostico de enfermedad de
Castleman tipo hialino vascular, con tres adenopatias localizadas en la region cervical y
antecedentes de cuadros infecciosos a repeticion previos al diagndstico. En el estudio
inmunohistoquimico se observé CD 20, CD 3 patron normal y Ki 67 positivo en los
foliculos linfoides. El estudio inmunoldgico de sangre periférica arrojo una disminucion
marcada de los linfocitos CD3+, fundamentalmente a expensas de los CD4+, con
conservacion de la inmunidad humoral y presencia de anticuerpos antinucleares.

Se detectaron anticuerpos IgG anticitomegalovirus y antivirus de Epstein Barr y no se
detectaron anticuerpos anti-VIH1,2. Las manifestaciones clinicas sugestivas de
inmunodeficiencia antes del diagndstico de la enfermedad de Casttleman y los resultados
de laboratorio obtenidos, permiten sugerir la influencia de la desregulacion del sistema
inmune en la patogenia de la enfermedad proliferativa. El estado de inmunodeficiencia,
ademas, favorece las infecciones por gérmenes oportunistas, que a su vez potencian los
desérdenes inmunes vy linfoproliferativos. Se obtuvo una respuesta clinica favorable con
tratamiento inmunoestimulante.

Palabras clave: enfermedad de Castleman, hiperplasia linfoide folicular, alteraciones
inmunoldgicas.
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ABSTRACT

Castleman'sdisease is a rare disorder characterized by angiofollicularlymphoid
hyperplasia. There are two main histological patterns of the disease: the hyaline
vascular type and the plasma cell type; andtwo clinical forms: localized and
multicentric. We report a case of a 19-year-old female patient with hyaline vascular
typeCastleman's disease withcervical lymphadenopathies and medical history of
repetitive infectious diseases before diagnosis. The inmunohistochemical study
reported CD 20, normal pattern of CD3 and Ki 67 positive only in lymphoidfollicles.
The immunological study showed low levels of CD3+ CD4+ lymphocytes, slightly low
levels of CD3+ CD8+ lymphocytes, and the presence of antinuclear antibodies (ANA).
The humoral immunity was not affected.Other findings were IgG antibodies against
CMV and EBV positive, and VIH 1,2 antibodies negative. Clinical history suggesting
Immunodeficiency and laboratory findingssupport the hypothesis that deregulation of
the immune system could lead to the pathogenesis of the proliferative disease.

Also, the immunodeficiency state promotes the onset of opportunistic infectionswhich
may increase immune and proliferative disorders. A favorable response to
immunostimu-lant treatment was observed.

Keywords: Castleman's disease, follicular lymphoid hyperplasia, immunological
disorders.

INTRODUCCION

La enfermedad de Castleman (EC) es una entidad poco frecuente que se caracteriza
por hiperplasia linfoide angiofolicular de etiologia incierta. Aunque puede aparecer a
cualquier edad, es mas frecuente en la adultez. Presenta dos formas clinicas: la
localizada, con aumento de nodulos linfaticos aislados que suelen regresar sin
secuelas después de reseccion quirurgica; y la forma generalizada o multicéntrica,
mas frecuente en individuos inmunodeprimidos que se presenta con signos generales,
poliadenopatia, organomegalia y en ocasiones sindrome de POEMS (polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, gammapatia monoclonal y lesiones en piel).'™®

Se definen 3 patrones anatomopatoldgicos de hiperplasia linfoide angiofolicular: el
hialino-vascular, el de células plasmaticas y el mixto. El primero es el mas frecuente
en general y en particular en la forma localizada de la enfermedad.’ El patrdn
plasmacitico se observa con mayor frecuencia en la forma multicéntrica.? La
proliferacidn linfoide en estos casos es generalmente policlonal.?

La forma localizada es asintomatica en el 51 % de los casos y el diagndstico puede
ser fortuito.!*® Aunque en la mayoria de los pacientes describe una Unica lesién
aislada, existen varios reportes de casos de EC localizada con mas de una masa
ganglionar en una misma localizacién.®®°

La hiperplasia linfoide angiofolicular puede observarse también en varios desérdenes
del sistema inmune, como la artritis reumatoide, el sindrome de Sjogren, las
inmunodeficiencias congénitas y la infeccién por VIH. Debe ademas distinguirse de la
hiperplasia reactiva de los nodulos linfaticos y de la hiperplasia maligna, aunque en
ocasiones se asocia con esta ultima.*
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Los diagnésticos diferenciales incluyen: enfermedades inflamatorias, enfermedades
infecciosas y neoplasias.°

Los pacientes con la forma localizada de la enfermedad suelen lograr la curacion
después de la exéresis del ganglio, aunque también puede emplearse radioterapia.

En la forma multicéntrica se han logrado beneficios variables con el empleo de agentes
quimioterapéuticos Unicos o combinados, interferdn alfa, Rituximab (anti CD 20),
anticuerpos contra interleucina 6 (IL-6) o su receptor y Talidomida.>”*!1¢

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 19 afios de edad con antecedentes de sepsis urinarias bajas,
adenoiditis y amigdalitis a repeticion a los 3 meses de edad, que desaparecieron con
tratamiento con factor de transferencia y gammaglobulina.

A los 14 afos de edad presentd tres adenopatias cervicales de consistencia firme, no
adheridas a planos inferiores y discretamente dolorosas. En la biopsia de ganglio
cervical se observo hiperplasia linfoide con patron compatible con enfermedad de
Castleman tipo hialino vascular, sin elementos de malignidad. El estudio
inmunohistoquimico mostré CD 20, CD3 patrén normal y Ki 67 positivo solo en los
foliculos linfoides. En la electroforesis de proteinas se observé un patrdn policlonal.

En esa ocasidn no se le impuso tratamiento, solo seguimiento clinico periédico y no
aparecieron nuevas adenopatias, aunque persistieron las existentes, las que
ocasionalmente aumentaban de tamainio.

A los 19 afios presentd infecciones respiratorias altas, febricula y sepsis urinarias a
repeticion, por lo que fue remitida al Instituto de Hematologia e Inmunologia para su
valoracién inmunoldgica.

Al examen fisico, el Unico elemento positivo fue la presencia de dos adenopatias en
regiéon cervical derecha e izquierda, de 2 y 1,5 cm de didmetro, respectivamente, con
las caracteristicas antes descritas.

El hemograma con diferencial mostro cifras de hemoglobina de 131 g/L, leucocitos
totales normales: 11,3 x 10°/L y un conteo de plaquetas de 358 x 10°/L.

En la biopsia de ganglio cervical se observo hiperplasia linfoide con patron compatible
con enfermedad de Castleman tipo hialino vascular, sin elementos de malignidad.

El estudio inmunohistoquimico mostré nuevamente CD 20, CD3 patrén normal y

Ki 67 positivo solo en los foliculos linfoides.

No se evidenciaron adenopatias profundas.

En la electroforesis de proteinas se observd un patrén policlonal.

En los estudios inmunoldgicos realizados se obtuvieron concentraciones normales de las
inmunoglobulinas: 1gG 9,21 g/L (VR: 7,81-15,30g/L), IgM 0,42 g/L (VR: 0,69-2,69 g/L),
IgA 1,80 g/L (VR: 1,4-2,9 g/L).

En cuanto a los componentes C3 y C4 del sistema del complemento, se encontraron
valores disminuidos del primero y normales del segundo. El valor de C3 fue de 0,78 g/L

(VN: 0,90-1,70 g/L), mientras que el de C4 fue de 0,21 g/L (VN: 0,20-48 g/L).

Los niveles de inmunocomplejos circulantes (ICC) fueron de 0,10 % (VN< 0,13 %).
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La cuantificacion de las subpoblaciones linfocitarias mostré una disminucién en el
numero de linfocitos CD3 positivos: 32,83 % (VR: 59-84 %), fundamentalmente a
expensas de los CD4: 15,94 (VR: 33-59; y en menor medida de los CD8 positivos:
14,17 % (VR: 15-39 %), y valor normal del marcador de células B, CD19: 8,41 %
(VR: 5-21 %).

En el estudio de autoanticuerpos se encontro positividad de los anticuerpos antinucleares
(ANA): 100 U (VR < 25 U). No se detectaron anticuerpos anti-ADN de doble cadena ni
anticitoplasma de neutrdéfilo (ANCA). El factor reumatoideo fue negativo.

En el estudio de anticuerpos antivirales, se obtuvieron los siguientes resultados:
anticuerpos anticitomegalovirus (CMV): IgM negativa, IgG positiva; anticuerpos
antivirus de Epstein Barr (EBV): IgM negativa, IgG positiva; EBNA: positivo;
anticuerpo contra el virus de la Inmunodeficiencia humana (VIH1,2): negativo.

La evaluacion de los resultados del estudio inmunoldgico realizado llevo a la
conclusion de que la paciente presentaba una inmunodeficiencia celular (déficit
predominante de células T).

El tratamiento consistio en la aplicacién de factor de transferencia: una unidad
semanal durante 8 semanas por via subcutanea; posteriormente, una unidad cada
quince dias. A partir de la segunda semana de tratamiento se obtuvo mejoria clinica,
con desaparicién de los cuadros infecciosos y disminucidon del tamafio de las
adenopatias cervicales.

DISCUSION

El tipo hialino vascular esta presente en el 90 % de los casos de EC. La region cervical
como localizacién primaria se ha reportado en el 6 % de los pacientes. En esta
variedad, la extirpacion del ganglio es diagndstica y curativa, ya que los sintomas y
alteraciones de laboratorio desaparecen tras la exéresis del tumor, aunque, en
general, se aconseja un seguimiento a largo plazo, al menos durante 10 afios.>> 6111719

Las caracteristicas del caso estudiado coinciden con lo reportado en la literatura con
relacion a la forma clinica localizada de la enfermedad: adulto joven, tipo hialino,
patrén policlonal,*!7:18:20

Esta entidad cursa con un aumento de la produccién de IL-6 por parte de los nédulos
hiperplasicos,? por lo que se plantea que estd involucrada en la fisiopatologia de la
enfermedad. Esta citocina que tiene efectos pleiotropicos sobre el sistema inmune, la
hematopoyesis y los reactantes de fase aguda, causa proliferacién de células B, lo que
resulta en hiperplasia folicular e incrementa la secrecion de factor de crecimiento
endotelial (VEGF), lo que ocasiona angiogénesis y proliferacion capilar con hiperplasia
endotelial. La IL-6, ademas, produce polarizacién de los linfocitos T al patréon TH2, lo
que puede llevar a la generacion de fendmenos autoinmunes, como presencia de ANA
y autoanticuerpos antieritrocitarios.?° En el caso estudiado se detecté la presencia de
ANA, aunque sin signos clinicos de desérdenes autoinmunes.

En los pacientes con enfermedad de Castleman se ha demostrado una expresion
elevada del gen codificador de la IL-6 y una mejoria de los sintomas sistémicos y de
las alteraciones de laboratorio con la administracién de anticuerpos anti-IL-6 o
antirreceptorIL-6.°
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En casi todos los casos de EC asociada a VIH y alrededor del 50 % de los casos VIH
negativos, esta presente el herpes virus humano 8 (HVH-8). Este virus es capaz de
producir un homalogo viral de la IL-6(vIL-6), que puede mediar algunas de los signos
sistémicos de la enfermedad.*1/7:1521

La mayor parte de los estudios del sistema inmune se han realizado en pacientes con
enfermedad de Castleman VIH positivos®!®y solo unos pocos investigadores reportan
disminucion de las células asesinas naturales (NK) y del indice CD4/CD8 en pacientes
VIH negativos con enfermedad de tipo hialino vascular localizada.®

En el caso estudiado se observd un déficit predominante de células T, con conservacion
de la inmunidad humoral y presencia de anticuerpos antinucleares.

La presencia de manifestaciones clinicas sugestivas de inmunodeficiencia antes del
diagnostico de la enfermedad de Castleman vy los resultados de laboratorio obtenidos,
permite sugerir la influencia de la desregulacidon del sistema inmune en la patogenia
de la enfermedad proliferativa.

Por otra parte, el estado de inmunodeficiencia favorece la infeccion por gérmenes
oportunistas como los herpes virus, los cuales, a su vez, pueden potenciar los
trastornos inmunes y los estados linfoproliferativos. La respuesta clinica favorable
después del tratamiento inmunoestimulante, apoya estos criterios.
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