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CASO CLINICO

Enfermedad de Castleman

en una adolescente
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Resumen

Resumo

La enfermedad de Castleman es una enfermedad
linfoproliferativa de las células B, de la cual existen
escasas publicaciones en la edad pediatrica.
Histolégicamente benigna, pero que puede
comportarse como maligna, su etiologia atin es
desconocida. Existen dos formas clinicas bien
definidas: o localizada y multicéntrica o diseminada. Se
describen tres tipos histolégicos: hialino-vascular,
plasmocitico y mixto. Puede presentarse como masa
tumoral asintomatica o como una enfermedad sistémica
con fiebre y repercusion general.

El tratamiento éptimo no se conoce. La evolucién es
buena en la enfermedad de Castleman unicéntrica tras
la exéresis quirdrgica, mientras que la presentacion
multicéntrica es de dificil manejo, con pobre respuesta
a los tratamientos ensayados y mal prondstico.

Se presenta el caso clinico de una adolescente de 14
anos, con enfermedad de Castleman localizada en
mediastino, que se presenté con sintomatologia
caracterizada por fiebre, anemia y adelgazamiento, a la
cual se le practicé una reseccioén quirtrgica completa.
De los examenes paraclinicos se destaca la presencia
de una plasmocitosis en médula ¢sea. La respuesta al
tratamiento quirdrgico fue la mejoria de los sintomas
clinicos y de las alteraciones de laboratorio.

HIPERPLASIA DE NODULO
LINFATICO GIGANTE
NEOPLASMAS DEL MEDIASTINO

Palabras clave:

A doenga de Castleman é uma doencga
linfoproliferativa das células B, da qual existem poucas
publicag6es na idade pediatrica.

Histolbgicamente benigna porém, pode comportar-se
como maligna, sua causa ainda é desconhecida.
Existem duas formas clinicas bem definidas: unicéntrica
ou localizada e multicéntrica ou disseminada.
Descrevem-se 3 tipos histolégicos: hialinovascular,
plasmocitico e mixto. Pode apresentar-se como massa
tumoral assintomatica ou como uma doenga sistémica
com febre e repercusséo geral.

O tratamento 6timo nédo se conhece. A evolugéao é boa
na doenga de Castleman localizada apds cirurgia,
enquanto que a doencga de Castleman multicéntrica é
de dificil tratamento, com pouca resposta aos
tratamentos ensaiados e mal prondstico.

Apresenta-se o caso clinico de uma adolescente de
14 anos, com uma doenca de Castleman localizada no
mediastino, que se apresentou com sintomatologia
caracterizada por febre, anemia e emagrecimento, a
qual lhe foi praticada uma ressecgao cirdrgica
completa. Dos exames paraclinicos, destaca-se a
presenca de uma plasmocitosis em medula éssea. A
resposta ao tratamento cirtrgico foi a melhoria dos
sintbmas clinicos e das alteragbes de laboratorio.
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Introduccion

La enfermedad de Castleman (EC) es una enfermedad
linfoproliferativa atipica, descrita por primera vez por
Castleman y colaboradores en 1956. Es también cono-
cida en la literatura como hiperplasia angiofolicular lin-
foide, hiperplasia de nddulo linfatico gigante y, menos
frecuentemente, como hamartoma linfoide, linfoma be-
nigno o linforreticuloma folicular V.

Histologicamente es benigna aunque puede compor-
tarse como maligna. Se describen tres tipos histologicos:
hialino-vascular (80%), plasmocitico y mixto. El hiali-
no-vascular se caracteriza por foliculos linfoides gigan-
tes con marcada hialinizacién rodeado de capas concén-
tricas de linfocitos y proliferacion vascular; y en el tipo
plasmocitico se ve una acumulacion masiva de células
plasmaticas en el drea interfolicular 12,

Esta enfermedad se presenta clinicamente en forma
localizada (unicéntrica) o diseminada (multicéntrica).

La enfermedad de Castleman localizada (ECL) es una
masa tumoral iinica, que puede ser asintomatica o presen-
tarse con sintomas sistémicos, de localizacion frecuente-
mente mediastinal, abdominal o periférica ¢7 y es la for-
ma mas cominmente hallada en la edad pediatrica V. La
enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM) es una
forma diseminada con adenopatias generalizadas, visce-
romegalias, manifestaciones autoinmunes, e infecciones
recurrentes, en la cual se ha visto asociado el sindrome
POEMS: polineuropatia, organomegalia, endocrinopa-
tia, proteina monoclonal y rash cutaneo ®1V, El tipo histo-
logico que se ve mas frecuentemente en la enfermedad
multicéntrica es el plasmocitico™!? .

La mayoria de los pacientes presentan sintomas sisté-
micos, sobre todo con el tipo plasmocitico *!*! como:
fiebre, sudoraciéon nocturna, fatiga cronica, anemia y
adelgazamiento (>17,

Es una enfermedad rara en los nifios. En una revision
de 83 pacientes pediatricos ¥ se describe la presenta-
ci6n con fallo de crecimiento, retraso en el desarrollo se-
xual y anemia microcitica hipocrémica resistente al tra-
tamiento con hierro.

Las alteraciones de laboratorio mas cominmente ha-
lladas son: anemia, aumento de los reactantes de fase
aguda, hipoalbuminemia, hipergammaglobulinemia po-
liclonal, citopenias autoinmunes, aumento de la inter-
leukina-6, proteinuria y ocasionalmente insuficiencia
renal 1820,

Caso clinico

Adolescente de 14 afos, sexo femenino, raza blanca, sin
antecedentes patologicos a destacar, que es enviada desde
el hospital del departamento de Artigas por desnutricion
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Figura 1. Proteinograma electroforético:
hipergammaglobulinemia de aspecto policlonal.

cronica severa y anemia. Presenta historia de un afio de
evolucion de anorexia, astenia, adinamia y adelgazamien-
to. Retraso en la maduracion sexual. Depresion y angustia
importantes. Dos semanas previas al ingreso, fiebre a pre-
dominio vespertino y sudoracion nocturna. Ingresa al Ser-
vicio “C” de Pediatria del Centro Hospitalario Pereira
Rossell con un peso de 20 kg y una talla de 137 cm, ambos
parametros muy por debajo del percentil 3 para su edad y
sexo. Del examen fisico se destaca: una desnutricion seve-
ra con fundicién de masas musculares, sin desarrollo de
caracteres sexuales secundarios y anemia clinica.
De los examenes complementarios cabe destacar:

m Hemograma: GB 9.000 elementos/mm?®, Hb 6,6 g/dl,
Hct 21.2%, MCV 72 1, MCHC 31,2 g/dl, plaquetas
514.000 elementos/mm?, reticulocitosis 0,5%. Ani-
socitosis. Hipocromia moderada.

m Crasis: tiempo de protrombina 52%, fibrindgeno 947
mg/dl, KPTT 42,9 seg, tiempo de trombina 22,7 seg.

m Proteinograma electroforético: proteinas totales
13,20 g/dl, albimina 2,22 g/dl, alfa 1: 0,48 g/dl, alfa
2: 1,05 g/dl, beta: 0,66 g/dl, gamma: 8,79 g/dl, de as-
pecto policlonal (figura 1).

m Dosificacion de inmunoglobulinas: 1gG 8651 mg/dl,
IgA 3343 mg/dl, IgM 116,4 mg/dl. VES > 140
mm/h. PCR:223,3 mg/I.

m Mielograma: médula 6sea de celularidad normal.
Megacariocitos presentes. Serie granulocitaria 40%
en todos sus estadios de diferenciacion. Serie eritroi-
de 24%. Linfocitos 17%. Monocitos 3%. Plasmocitos
12%. Células inmaduras 4%. En suma: Plasmocito-
sis. Plasmocitos maduros; algunos binucleados y con
cuerpos de Russell (figura 2).

® Radiografia de torax: opacidad mediastinal retrocar-
diaca densa de contornos lisos que impresiona levan-
tar el bronquio fuente izquierdo. No hay lesiones fo-
cales pulmonares. Indice cardiotoracico aumentado
para la edad (figura 3).
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Figura 2. Plasmocitosis en aspirado de médula 6sea.

m Tomografia computada de torax, abdomen y pelvis:
imagen s6lida, homogénea, de bordes nitidos, ligera-
mente ovalada, en mediastino posterior e inferior, de
aproximadamente 8 cm. de didmetro mayor, inme-
diatamente por debajo de la carina, desplazando y re-
duciendo la luz del bronquio lobar inferior derecho, y
comprimiendo auricula derecha. Sin adenopatias me-
diastinales o retroperitoneales (figura 4).

A los 13 dias del ingreso se realiza reseccion quirtirgi-
ca completa del tumor, sin incidentes, con buena evolu-
cion posterior. La anatomia patologica informa: EC de
tipo plasmocitico.

Del seguimiento clinico y paraclinico de la paciente
se destaca: mejoria del estado de animo y del apetito,
con un aumento de peso de 10 kg en cuatro meses; desa-
paricion de la fiebre y sudoracion nocturna; y desarrollo
de caracteres sexuales secundarios configurando un gra-
do 2 en la escala de Tanner. Normalizacion de los valo-
res de hemoglobina y de las inmunoglobulinas. VES y
PCR normales. El mielograma de control muestra desa-
paricion de la plasmocitosis. La tomografia axial com-
putada no muestra recidiva tumoral.

Comentarios

El caso aqui presentado tiene las manifestaciones clini-
cas y las alteraciones de laboratorio que se describen
con mayor frecuencia asociadas a la EC. El hallazgo de
un tumor mediastinal determiné la conducta quirirgica
dirigida a la reseccion o, en su defecto, a obtener una
biopsia del mismo. El tumor pudo ser resecado comple-
tamente y la evolucion fue acorde a lo descrito en la lite-

Figura 3. Radiografia de torax: opacidad mediastinal
retrocardiaca bien delimitada, de aproximadamente 10 x
7 cm.
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Figura 4. Tomografia computada: imagen sélida homogénea en mediastino posterior e inferior.

ratura para las formas localizadas V. Un hecho a desta-
car en esta paciente fue el hallazgo de una plasmocitosis
en médula 6sea de la cual las series publicadas con ma-
yor numero de pacientes no hacen referencia. Su desa-
paricion luego de resecado el tumor hace pensar en un
origen reactivo a citoquinas segregadas por el mismo.
Actualmente la paciente tiene un seguimiento de 6 me-
ses con un espectacular retroceso de la sintomatologia
clinica y normalizacion de los exdmenes de laboratorio.

Laetiologia de la EC es desconocida. Algunas hipote-
sis para su desarrollo incluyen: infecciones, autoinmu-
nidad y fallo en la inmunorregulacion ®? . La interleuki-
na-6, una citoquina con efectos pleiotropicos sobre el
sistema inmune, la hematopoyesis y los reactantes de
fase aguda, la cual se ha relacionado en la patogenia del
Mieloma Multiple en adultos, podria estar involucrada
en la fisiopatologia de la EC. Se ha demostrado expre-
sion aumentada del gen codificador de la interleukina-6
en estos pacientes, con aumento de la secrecion de dicha
citoquina en los foliculos linfoides, y mejoria de los sin-
tomas sistémicos y de las alteraciones de laboratorio tras
la administracion de anticuerpos antinterleukina-6 o an-
tirreceptor de la misma (10,

Recientemente se han detectado, mediante anticuer-
pos monoclonales, antigenos latentes del herpes virus
humano tipo 8 (herpes virus asociado a sarcoma de Ka-
posi) en células plasmadticas inmaduras en algunos tipos
de ECM (15,23‘24).

El tratamiento 6ptimo no se conoce. En la ECL se han
visto curaciones a largo plazo tras la exéresis completa
del tumor, aunque hay descritas recidivas a los 11 afios
del diagndstico, a pesar de que la reseccion quirirgica
habia sido total 2029, El riesgo de recurrencia se desco-
noce. Cuando el tumor no es accesible a la cirugia se ha
utilizado radioterapia, reseccidn quirtirgica parcial, cor-
ticoides o sblo observacion, con el fin de evitar trata-
mientos muy agresivos 329,

La ECM es cronica. En ella se han ensayado corticoi-
des a altas dosis, poliquimioterapia (igual a la utilizada
en linfomas), acido retinoico, interferén alfa, anticuer-
pos monoclonales antinterleukina-6 o antirreceptor de la
misma y trasplante de médula dsea 1019,

El pronostico es malo en la forma diseminada, en la
cual se ha descrito potencial de malignidad, sobre todo
con el tipo plasmocitico 9, asociandose a linfoma de
células B, sarcoma de Kaposi y otros, con casos rapida-
mente mortales y una mediana de supervivencia de 30
meses, siendo la principal causa de muerte las complica-
ciones infecciosas (:%11:20:27),

De todos modos la enfermedad en la edad pediatrica
parece tener un curso mas favorable que en adultos ¥,

Conclusiones

En nuestro medio no existen comunicaciones previas de
EC en la edad pediatrica. El caso clinico ilustra una en-
fermedad poco frecuente, pero con manifestaciones cli-
nicas y de laboratorio caracteristicas que orientan a su
diagnéstico. Destacamos el hallazgo de una plasmocito-
sis en médula dsea pues no es una de las caracteristicas
mas frecuentes descrita en las series publicadas. Cabe
destacar también la excelente respuesta al tratamiento
efectuado lo cual coincide con lo observado por la ma-
yoria de autores. Del escaso conocimiento que existe
sobre la biologia de esta enfermedad, es que surge la ne-
cesidad de un seguimiento a largo plazo de estos pacien-
tes, ya sea para confirmar la curacion o para despistar
una posible recidiva.

Summary

Castleman's disease (CD) is a B cell lymphoproliferative
disorder, a rare disease of unknown cause. Although his-
tologically is benign, a potential for malignancy has been
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described. There are two clinical types: localized (LCD)
and multicentric (MCD); and three histologic variants:
hyaline vascular, plasma-cell and mixed. The clinical
presentation can vary from an asymptomatic localized
mass to a systemic disorder with fever and constitutional
symptoms.The optimal therapeutic aproach is still unk-
nown. In the LCD complete surgical excision is usually
curative, although the MCD is usually fatal with poor
response to different treatment regimens. This report des-
cribes a case of CD in a fourteen-year- old girl who pre-
sent a LCD in mediastinum with systemic symptoms and
underwent a complete surgical excision. Laboratory va-
lues showed a remarkable plasmocytosis in the bone ma-
rrow aspirate. Both, laboratory data and clinical manifes-
tation improve completely after surgery.

Key words: GIANT LYMPH NODE HYPERPLASIA
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