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Resumen

La enfermedad de Castleman (hamartoma linfoideo, linfoma gigante benigno, hiperplasia
angiofolicular de los nódulos linfáticos) es un transtorno linfoproliferativo raro, de CursO usual­
mente benigno de etiología desconocida y pobremente entendido. Resulta de un crecimiento no
regulado del tejido linfático y puede manifestarse clínicamente en 2 formas, localizada y di­
seminada o mu1ticéntrica, con 3 variantes histopatológicas, vascular hialino, plasmocelular y
mixto o transicional. Usualmente la forma vascular hialina tiene una evolución clínica benigna
manifestada solamente por adenopatías, en cambio, la forma plasmocelular o mixta puede ma­
nifestar alteraciones físicas y de laboratorio, tales como fiebre, pérdida de peso, anemia e hiper­
globulínemia. Las 2 últimas condiciones clímcas pueden resultar en transformación maligna
similar al linfoma de Hodgkin. Revisamos la base de datos del Servicio de Patología de
nuestro hospital y encontramos 14 casos reportados desde enero de 1990 hasta enero del 2002,
2 mostraron presentación inusual.

Key words: Castleman~sdisease, Iymphoproliferative disorder.

Descriptores: enfermedad de Castleman, trastorno linfoproliferativo, comportamiento
clínico,

Desde el punto de vista clínico se clasifica en 2 subgrupos: enfermedad localizada y mulli­
céntrica (diseminada). Hay 3 variantes histológicas: un 80% de los casos que se reportan
pertenecen a la variedad vascular hialina y solamente un 20% corresponden a la variedad pias­
mocelular y otro pequeño porcentaje al tipo mixto (células plasmáticas y transicionales).

La enfermedad de Castleman (EC) fue descrita en 1956 y desde entonces han sido publica­
dos muchos casos de esta entidad'. Tiene díferentes sinónimos, incluyendo hamartoma de los
ganglios linfáticos, barnartoma linfoide, hiperplasia angiofolicular de nódulos linfáticos
mediastínicos, hamartoma línfoideo angiomatoso, linfoma gigante benigno, linforeticuloma
folicular y linfoma benigno. De las series clímcas reportadas a la fecha, la de Keller y colabo­
radores es la serie más grande, con 81 casos, en la cual se determina que la enfermedad tiene
un curso clínico generalmente benigno 2.
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Usualmente, el paciente con tipo vascular hialino es asin­
tomático y tiene una evolución en general benigna, pero el
de tipo plasmocelular frecuentemente se asocia con sín­
tomas sistémicos que ameritan resección quirúrgica,
seguimiento estrecho e incluso hasta quimioterapia 3. La
mayoría de los pacientes en la serie de Keller eran niños o
adultos jóvenes cuya manifestación cHoiea principal era la
presencia de una masa abdominal o mediastínica con algu­
nas anormalidades de laboratorio, tales como anemia,
hipoaJbuminemia, erittosedimentación elevada e hiperglob­
ulinemia policlonal. Sin embargo, se han dado reportes que
mani fiestan características clínicas poco usuales, tales
como en el caso de Hoor 4 en donde describe una variante
mixta o transicional de la enfermedad de Castleman asoci­
ada con derrames pleurales quilosos bila-terales. En la serie
de Keller ' se reporta que las adenopalías generalmente se
encuentran localizadas en el tórax (60%), cuello (14%),
abdomen (11 %) Yaxilas (4%). Sin embargo ocasionalmente
se han reportado localizaciones atípicas. tajes como una
lesión única intracraneal descrita por Hashimoto 6. En algu­
nas oportunidades la EC ha sido reportada en asociación
con otras patologías, entre eIJas sarcoma de Kaposi 1,
glomerulonefritis 8 y lupus eritematoso sistémico 9. También
se ha asociado con condiciones más atípicas tales como
fenómenos trombóticos como en el caso reportado por
Dhingra y colaboradores que se manifestó asociaciado con
una trombosis de la vena cava superior 10, y las asociaciones
descritas por Helee y Papo con síndrome POEMS 11. 12

(polineuropatía, organomegalia, endocrinopa-tía, proteine­
mia monodonal y cambios cutáneos). Lo anterior demues­
tra que la Ee es una condición clÍnica que representa un reto
para el diagnóstico clínico, ya que además de la pre­
sentación de las adenopatías, puede tener asociaciones con
múltiples condiciones que pueden hacer difíciJ estaolecer el
diagnóstico. A continuación describimos una revisión de los
casos encontrados en el Servicio de Patología del Hospital
Dr. Rafael Angel Calderón Guardia de esta entidad poco
conocida. Desde enero de 1990 hasta enero del 2002 e ilus­
tramos 2 casos clínicos de presentación inusual que se pre­
sentaron en el Servicio de Medicina Interna y de Cirugía
General de este centro.

Método

Se realizó una revisión de los registros de patología del
Hospital Dr. Rafael Ángel Calderón Guardia desde enero de
1990 hasta enero del 2002 y se documentaron en ese lapso
14 casos (ver cuadro 1).

Resultados

De 4 de los 14 no se cuenta con ningún dato, excepto
del sitio en donde se encontraba la adenopatía.

La enfermedad se presentó con más frecuencia en
hombres (8/57.1%) que en mujeres (6/42.8%), a diferencia
de lo que se reporta en la literatura médica. La edad
promedio de presentación fue de 27.6 (rango 13-72), la
localización más frecuente fue cervical (6.42.72) las otras
localizaciones se especifican en el Cuadro l.

El 50% de los pacientes no presentó síntomas y los
principales en los otros fueron pérdida de peso y fiebre. Se
reportaron enfermedades concomitantes en 3 (21.4%) de los
casos, artritis reumatoide y asma bronquial en 1, obesidad
en otro y el último con Diabetes Mellitus, hipertensión arte­
rial e hipotiroidismo. El paciente que tenía enfermedad de
Castleman y artritis reumatoide mejoró una vez se extirpó
la masa.

La forma de presentación mas frecuente de la enfer­
medad, fUe la de una adenopatía única pero en 4 de nuestros
casos estas eran múltiples y/o de invasión parenquimatosa
(mesenterio de colon transverso, pulmonar, pancreático e
hilio hepático).

La mayoría de los casos correspondieron a la variedad
vascular hialina (11/78 8.5%), seguidos de la variedad plas­
mocelular (2/14.2%) y por último de la variedad mixta
(1/7.1%).

El tratamiento principal fue la extirpación quirúrgica en
todos los casos y solamente en 1 de ellos se administró
quimioterapia con ciclofosfamida, adriaminicina, vincristi­
na y metilprednisolona debido a que hubo poslerior trans­
formación a linfoma de Hodgkin.

De los 10 casos restantes, 8 fueron dados de alla una
vez que Se les extirpó la masa y no se cuenta con más infor­
mación. A julio del 2003 del total de todos los casos, sola­
mente 2 pacientes tenían seguimiento clínico.

Con relación al seguimiento de los pacientes, 10 de
ellos fueron seguidos en el HCG por un promedio de 3.4
años (rango 1-9). De éstos, I caso Se encuentra calalogados
como curado y 5 casos como sanos.

Presentación de casos

Caso #1

Una paciente de 17 años de edad ingresó al servicio de
Medicina Interna con el antecendente que desde los 12 años
cursaba CaD un síndrome anémico asociado a hepatoes­
plenomegalia y trombocitosis de hasta 1.520.000 103/uL.

El eXamen físico inicial demostró hepatomegalia de
4cm bajo el reborde costal derecho y esplenomegalia de
mas 6cm bajo reborde costal izquierdo. Se encontraba
afebril y no mostraba signos físicos de enfermedad aguda o
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Cuadro 1. C8racterfstlcaa de los C8eos

Caso Año Edad Género Variedad Sitio Anatómico Síntoma Enfermedad Anormalidad Tratamiento seguimiento
Histológica principal concomitante laboratorio años y estado

actual

1 1990 NO M VH Inguinal derecho NO NO NO NO NO
2 1991 NO F VH Cervical NO NO NO NO NO
3 1992 NO F VH Axilar derecho NO NO NO NO NO
4 1992 31 M VH Cervical derecho Empeoramiento AA AR,AS Ninguna Cirugía 9 Curación
5 1994 NO M VH Cervical derecho NO NO NO NO NO
6 1995 15 F VH Cervical derecho Ninguno Obesidad Ninguna Cirugía 6 Sana
7 1997 13 M VH Cervical derecho Ninguno Ninguna Ninguna Cirugía 2 Sano
8 2000 17 F VH Pancreático Anemia Ninguna VES yPCR·, Cirugía 2 Sana

trombocitosis anemia,
trombocitosis, otros,
hepatomegalia,
esplenomegatia

9 2001 22 F VH Supraclavicular derecho Ninguna Ninguna Ninguna Cirugía 1 Sana
10 2001 72 M VH Pulmón derecho Perdida de peso Ninguna Ninguna Cirugía NO
11 2001 56 M VH Supraclavicular derecho Ninguna Ninguna Trombocitopenia Cirugía NO
12 2001 48 F P Mesenterio colon Dolor abdominal OM, HTA. Trombocitosis, FA- Cirugía 3NO

transverso Hipotiroidismo
13 2002 32 M P Hilio hepático NO NO NO NO NO
14 2002 40 M Mixti Cervical izquierdo Pérdida de peso, Ninguna Ninguna Cirugia y EC

fiebre, masa, costal Quimioterapia
izquierda

Abreviaturas: M, masculino; AS, asma bronquial; F, Femenino; DM: Diabetes Mellitus; ND, No datos disponibles; HTA: Hipertensión arte-
rial; VH, Vascular Hialino; VES, Velocidad de eritrosedimentación; P, Plasmocelular; EC, En control actualmente; AR, Artritis Reumatoide.

crónica. Los exámenes de laboratorio se muestran en el
cuadro 2. Por ultrasonido y tomografía abdominal se encon­
tró una masa sólida de 6.4X6.2cm que se originaba en el
cuerpo pancreático.

Se le realizó una extirpación de la masa y el reporte
de la binpsia fue de EC con variante vascular hialina
características. Un mes después todos los valores que se
encontraban anonnales previo a la cirugía habían retornado
a sus valores nonnales y el seguimiento médico a la fecha no
ha demostrado recurrencia de los síntomas ni de las anor­
malidades de laboratorio que precedieron a la aparición de la
masa pancreática.

Caso #2

Varón de 40 años de edad que presentaba dolor costal
izquierdo de 2 meses de evolución, asociado a la presencia
de una tumoración osteolítica en el tercer arco costal
izquierdo. encontrado en una radiografía de tórax. Al exa­
men físico se encontraron varias adenopatías en el borde
lateral del músculo pectoral mayor izquierdo, así como
adenopatías cervicales y supraclaviculares izquierdas.

Una tomografía axial computadorizada del tórax docu­
mentó la presencia de una lesión costal erosiva y expansiva
que destruía la tercera costilla izquierda y un derrame pleural
izquierdo pequeño. No se observaron adenopatías medias-

tínicas. El parénquima pulmonar, bronquios y tráquea no
mostraron hallazgos patológicos. Un gammagrama óseo no
demostró áreas hipercaptantes indicativas de lesiones activas.

Un ultrasonido abdominal no reportó adenopatías ni
organomegalias.

Se realizó una biopsia costal izquierda y de adenopatía
axilar y cervical izquerda documentándose EC de tipo
mixto (vascular hialino y plasmocelular). La binpsia del
hueso demostró la presencia de tejido fibroso denso con
acúmulos de células histiocíticas, plasmocilOs y escasas
células mononucleares. No se observaron folículos genni­
nales. Hasta marzo de 2002 la evolución ha sido la de una
enfennedad linfoproliferativa de tipo linfomatoso manifes­
tando pérdida de peso. fiebre y sudoración nocturna y para
ese entonces el examen físico del paciente había variado,
presentando adenopatías cervicales y axilares bilaterales.
En el sitio de la biopsia ósea la piel se ha hiperpigmentado
abarcando el área axilar izquierda y torácico posterior hasta
la cicatriz umbilical siguiendo la línea axilar posterior pro­
duciendo una sensación ardorosa, además se le documentó
por ultrasonografía abdominal la presencia de hepatoes­
plenomegalia por lo que se decidió iniciar quimioterapia
con ciclofosfamida, adriamicina. vincristina, metilpred­
nisolona como tratamiento antineoplásico y tropisetron para
el control de las náuseas y vómitos.
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Etiología y etiopatogenia

La causa real de la EC es desconocida hasta la fecha y
la evidencia actual es escasa y especulativa. pero Tohda y
colaboradores han demostrado que pudiera existir alguna
relación entre el virus humano herpes 8 (HHV8) al docu­
mentar que 3 pacientes con EC tipo multicéntrica mostraron
anticuerpos séricos elevados para HHV8 13

• Recientemente
se ha encontrado DNA del HHV8 en los ganglios linfáticos
de pacientes con EC multicéntrica y los datos actuales
sugieren que la sobreproducción de interleubina lL-6 por lo
nódulos linfáticos hiperplásicos juegan un papel determi­
nante en el desarrollo de las formas clínicas de la EC I4

. I~.

Debido a que el HHV8 tiene una secuencia vira! homóloga
con la IL-6 en su DNA, se considera que la infección por
HHV8 puede relacionarse a una producción excesiva de IL­
6. Este virus es llamado también herpes virus asociado a
sarcoma de Kaposi (KSHV) debido a que ha sido encontra­
do en muestras de tejido de sarcoma de Kaposi de pacientes
con sida. La IL-6 es una proteína mullifuncional que está
involucrada en procesos de proliferación, diferenciación y
maduración. Su principal papel es estimular a los hepatoci­
tos para producir proteínas de fase aguda, pero además es
un factor de crecimiento y diferenciación de Jos linfocitos B
para que se transformen en células plasmáticas. El estado de
proliferación persistente de linfocitos y/o de células plas­
máticas resultante propiciaría el desarrollo de linfomas
malignos. Otro efecto de la IL-6 resulta en la continua
estimulación de las células endoteliales, por la liberación de
factores de crecimiento angiogénicos o vasculares, que
podña llevar a la formación de neoplasias de origen vascu­
lar", además, la IL-6 tiene efectos moduladores sobre la
función inmune y la hematopoyesis, y muchas de las mani­
festaciones sistémicas observadas en la EC como debili­
dad, fiebre, presencia de reactantes de fase aguda e
hipergammaglobulinemia. podrían explicarse por la ele­
vación de los niveles séricos de IL-6 14

• Asismismo, los nive­
les elevados de IL-6 parecieran ser los responsables de la
patogénesis de las manifestaciones renales que han sido
descritas, así como de producir un efecto inhibitorio en la
diferenciación eritroide reflejado por una eritropoyesis
hipoproliferativa y anemia microcítica l9

, Además de la EC,
la IL-6 ha sido implicada en la patología del mieloma múlti­
ple, la artritis reumatoide y la osteoporosis post-menopáusi­
ca y la psoriasis20

•

Otras de las causas patogemcas implicadas incluyen
inflamación crónica de baja intensidad, procesos hamar­
tomatosos, estados de inmunodeficiencia y autoinmunidad.
además de infecciones con virus de Ebstein-Barr, toxoplas­
mosis y Mycobacterium tuberculosis l.2.21.24.

Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones clínicas de la EC dependen funda­
mentalmente de la variedad histológica. Usualmente la
variedad vascular hialina se presentó como una adenopatía
única sin manifestaciones sistémicas y la variante plasmo­
celular se asocia con múltiples manifestaciones clínicas y
de laboratorio25 . Muchas manifestaciones cHnleas se han
asociado con la EC (Cuadro 2).

Variedad vascular hialina

La gran mayoña de las veces la variedad vascular hiali­
na (VVH) es la de un tumor asintomático y localizado que
se descubre en forma accidental'. Afecta principalmente a
adultos jóvenes del sexo femenino. La localización tumoral
más frecuente es mediastinal. seguida del cuello y abdomi­
nal; aunque ha sido descrita en muchos sitios, como en la
pared loráxico, mediastino, retroperitoneo, músculo­
esquelético, axilas, parénquima pulmonar. pelvis, región
inguinal y supraclavicular, mesenterio y hasta en el
cerebro5.2J.24.2b con tamaños tan diversos que oscilan entre 2.5
hasta 12cm. Esta variante casi nunca recurre después de la
resección quirúrgica. Ocasionalmente presenta sintoma­
tología asociada. En la serie de Borne y colaboradores la
VVH de asoció a síntomas tan diversos como lumbalgia,
ardor axilar, dolor torácica artralgias. mialgias, parestesias
de las manos y pies, tos productiva, disnea, dedos hipocráti­
cos, elevación de las pruebas de función hepática y
eritrosedimentadón aumentada, trombocitopenia. anemia,
leucopenia, hipoalbuminemia y elevación de los niveles
séricos de IL-6".

Variedad plasmocelular

Ocurre principalmente en 2 formas: localizada y multi­
céntrica. La primera afecta un solo sitio anatómico. Puede
afectar a sujetos de cualquier edad, pero más frecuente­
mente a los adultos jóvenes. Los síntomas sistémicos son
frecuentes e incluyen pérdida de peso y fatiga, alteraciones
de laboratorio tales como anemia, eritrosedimentación
elevada e hiperglobulinemia. Después de la excisión quirúr­
gica los síntomas usualmente desaparecen 28.

La forma multicéntrica es histológicamenle similar a la
fonna localizada, es una enfermedad sistémica con Iin-
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Cuadro 2. Exámenes de laboratorio casos clínicos

Caso 1 Caso 2

Hb 6.4 gm/dl 17.4gm/dl

Hro 23% 23% 52%

Plaquetas 1.520 000 1520000 413000

Leucocitos 9600 8740 uL

Neutrófllos 76% 50%

Linfocitos 16% 40%

Monocitos 5%

Basófilos 3%

Eosinófilos 1% 10%

Coombs directo Negativo

Coombs indirecto Negativo

Hb fetal 0.8%

Hierro sérico 13mg/dl (40-150)
índice de saturación
del hierro 4.5% (22-45)

Rouieaux Positivo

Fibrinógeno 465 mg/dl

Proteínas 9.1 g/di 6.8 gm/dl

Globulina 6.5 g/di 2.9 gm/dl

Albúmina 26 g/di 3.9 gm/dl

Proteína C Reactiva 1:1280

VES 30 3mm/ls

AST 19 U/I (2-32)

ALT 14 U/I (1-31)

FA 1223 UI/I (32-92)

FAN. Anti DNA, ANCA- C y P, ENA Y FR (-)
ACE, CA 125, CA 199. AFP Normales
EF proteínas: pico policlonal con aumento banda Y. ~ y a 1

fadenopatías generalizadas. Tiene un curso clínico agresivo
y fatal asociado con complicaciones infecciosas y con
riesgo de desarrollar tumores malignos, tales como linfoma
o sarcoma de Kaposi. Usualmente evoluciona en uno de 4
cursos: recaídas y remisiones, estable y persistente. rápida­
mente fatal y/o transformación a linfoma maligno. Muchos
enfennos asocian hepatoesplenomegalia. síntomas neu­
rológicos y enfermedad renal. La mayoría de los pacientes
con enfermedad del tipo plasmocelular son adultos jóvenes.

En la serie de Herrada y colaboradores la edad prome­
dio fue de 35 años (rango de 26-72), con mayor frecuencia
en el sexo femenino. Los pacientes presentaron; fatiga
(100%), fiebre (31 %), pérdida de peso (62%) y sudoración
nocturna (62%). Las adenopatías fueron periféricas (100%),
abdominales (62%) y mediastínicas (25%). También pre­
sentaban esplenomegalia (50%), hepatomegalia (25%) Y se
asociaron en un 12% a linfoma no Hodgkin".

La enfennedad rnulticéntrica puede ameritar quimio­
terapia o radioterapia para los casos en los que no se puede
resecar la lesión. A pesar de tratamientos agresivos, la
sobrevida media para la enfermedad multicéntrica es de
aproximadamente 26 meses, comparado con casi un 100%
de sobrevida a los 5 años para la forma localizada vascular
hialina de la enfermedad de easUeman. La variante multi­
céntrica plasmocelular se asocia más tipicamente con sarco­
ma de Kaposi y se ha descrito en pacientes con HIVJO..32
puede asociarse tardíamente con neoplasias vasculares, las
que pueden desarrollarse incluso hasta 8 años después del
diagnóstico inicial de la enfennedad, por lo que es necesario
un seguimiento de los pacientes a largo plazo.

Condiciones clínicas asociadas con la enfermedad de Castlernan

Oncológicas Neurológicas Misceláneos

Linfoma maligno (VH,PC) Neuropatia periférica (PC) Arteritis temporal (VH)

Mieloma osteoesclerótico (PC) Pseudomotor cerebro (PC, VH) Derrame pericárdico (VH)

Plasmocitoma extramedular (PC) Miastenia gravis (VH) Bronquioíitis Obliterante (VH)

Sarcoma de Kaposi Nodal (PC) Hematológicas Derrame pleural recurrente (VH)

Dermatológicas Anemia refractaria (PC) Amiloidosís (Pe)

Pénfigo vulgar (VH) Anticoagulante lúdico (Pe) Retardo crecimiento (PC)

Sarcoma de Kaposi cutáneo (PC) Cltopenias autoinmune (PC) Síndrome POEMS (PC)

Hemangioma glomeruloide (Pe) Púrpura trombocitopénica trombótica (VH) Peliosis hepatis (pe)

Renales Mielofibrosís

Síndrome nefrólico (PC)

Insuficiencia renal aguda (PC)

Glomerulonefritis (Pe)

VH: Vascular hialino; PC, plasmocelular. Referencias: 2,8,11,12,24,28,29.
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Tratamiento

El tratamiento de la EC es quirúrgico. Usualmente la
enfermedad de tipo vascular hialino se resuelve completa­
mente una vez hecha la resección quirúrgica. Sin embargo
la variedad plasmocelular es una enfermedad potencial­
mente maligna; no ex.iste un esquema quimioterapéutico
específico para esta variedad, se han reportado diferentes
combinaciones en la literatura con prednisona, ciclofos­
famida, bleomicina, vincristina, procarbazina. clorambucil,
melfalan, doxorubicina, vindesina, vinblastina, carmustina,
anticuerpos monoclonales murinos para IL-6, interferón
alfa y radioterapia. En la revisión de Bowne27 se incluyen 33
pacientes (6 tipo vascular hialina y 27 tipo plasmocelular),
solamente en 6 pacientes del tipo plasmocelular hubo
remisión completada de la enfermedad y la sobrevida de
estos pacientes fue de 33.1 meses (rango: 4-138).

Conclusiones

La EC es una condición de la cual se conoce poco y
crea problemas diagnósticos y clínicos. Aunque el papel de

la cirugía en la enfermedad multicéntrica es limitado,
pareciera que la resección quirúrgica completa al momento
del diagnóstico, es el mejor abordaje terapéutico para ofre­
cer curación completa de la enfermedad especialmente en la
variedad vascular hialina. Se han obt.enido resultados varia­
bles con quimioterapia sola en combinación con esteroides
y también radioterapia. Debido a la naturaleza potencial­
mente maligna de la forma multicéntrica o plasmocelular
los pacientes deben de ser vigilados y evaluados periódica­
mente sin que se haya descrit.o a la fecha el tiempo de
seguimiento necesario para poder considerar curación. Es
posible que pueda aparecer posteriormente un sarcoma de
Kaposi o un linfoma no Hodgk.in. El entender mejor la pato­
genia, la fisiopatología y la evolución natural de esta enfer­
medad llevará a mejorar las opciones terapéuticas de la
misma.

Abstraet

Cast1eman's disease is a rare lymphoproliferative disor­
der. lts etiology is unknown and its course is usually benigno
Ir is secondary to an irregular growth of Iymphatic tissue
and it can exhibirt 2 forms: a localized and a disseminated
or multicentric. Histopalhologically there are 3 forms: hia­
line vascular, plasma cell and mixed or transitional. The
first type usually has a benign c!inical course and is charac­
terized by adenomegalies, the plasma cell or mixed forms,
however, may exhibit clinical or laboratory anomalies, such

as fever, weight loss, anemia and hyperglobulinemia. The
laner forms may evolve to Hodgk:in Iymphoma. We found
14 cases at tbe Calderon Guardia Hospital Pathology
Department data base (1990-2002). The clinical course of2
patients 15 presented.
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