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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Castleman (EC) es un trastorno linfoproliferativo poco
frecuente, localizada mas frecuentemente en mediastino y abdomen.

Se describen dos casos de EC de localizacion mediastinica presentados en nuestro servicio.
El primer caso una mujer de 33 anos con EC variante plasmocelular asociada a enfermedad
de Hodgkin, y el segundo caso, una mujer de 32 afios con EC tipo hialinovascular.
Discusion: De etiologia desconocida, clinicamente se distinguen dos formas de EC: a) la
multicéntrica, que afecta a mas de un drgano, cursa con sintomas generales y puede estar
acompanada de otras afecciones como linfoma, y b) la localizada, mas frecuente, que
cursa de forma asintomatica o con sintomas compresivos por efecto de masa. En estos
casos presentados, se puede observar la diferencia en la presentacion clinica de esta en-
fermedad en sus dos variedades.

Conclusiones: La EC es una rara enfermedad linfoproliferativa cuyo tratamiento es la re-
seccion tumoral y su pronostico es bueno.

Castleman’s disease: two variants, two patients

Abstract

Introduction: Castleman’s disease (CD) is an uncommon lymphoproliferative disorder most
frequently localized in the mediastinum and abdomen.

Two cases of CD with mediastinal localization in our service are described. The first case
was found in a 33-year old woman with the plasma cell variant of CD associated to
Hodgkin’s disease and the second case was found in a 32 year old woman with hyaline-
vascular type CD.
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Discussion: CD, of unknown etiology, is clinically distinguished with two forms, multicen-
tric that affects more than one organ and occurs with general symptoms and can be ac-
companied by other involvements such as lymphoma. The second one is the localized one,
which is more frequent and evolves asymptomatically or with compressive symptoms due
to mass effect. In these cases presented, the difference in the clinical presentation of this
condition in its two variants can be seen.

Conclusions: CD is an uncommon lymphoproliferative disease whose treatment is tumor
resection and whose prognosis is good.

Introduccion

La enfermedad de Castleman (EC) es un desorden linfoproli-
ferativo poco frecuente. Benjamin Castleman la describio
por primera vez en 1956"2. Puede aparecer en una gran va-
riedad de localizaciones, asociada a una sobreestimulacion
antigénica de causa desconocida'.

Clinicamente se clasifica como: localizada y disemina-
da'3. Presenta dos variedades histoldgicas: una hialino-
vascular (91%) y otra plasmocelular'+°. El diagnostico dife-
rencial debe realizarse con enfermedades que se presenten
con grandes masas mediastinicas'. El tratamiento quirirgico
es diagnostico y a la vez curativo en las formas localizadas,
mientras que son necesarios tratamientos complementarios
en las formas multicéntricas®’.

Se describen dos casos de EC localizadas en el torax, en el
Servicio de Cirugia Toracica del Hospital Universitario La Fe
de Valencia en los Gltimos 10 afos, y se realiza una revi-
sion de la bibliografia.

Paciente 1

Mujer de 33 afos, sin alergias conocidas, fumadora de un
paquete de cigarrillos al dia, intervenida a los 14 anos de
apendicectomia y a los 21 afnos, de escoliosis. Presentd
cuadro clinico de dolor retroesternal opresivo, irradiado a
espalda, acompanado de disnea y febricula de varios dias
de evolucion. Acudio a su hospital de referencia donde se
ingresod para estudio y tratamiento, presentando una me-
joria de la sintomatologia con antiinflamatorios no este-
roideos.

En el examen fisico, se encontro consciente, orientada,
bien hidratada, con eritema malar bilateral y telangiectasias
en cara y cuello. Sin adenopatias periféricas. En la ausculta-
cion cardiaca con tonos ritmicos, sin soplo. En la auscultacion
respiratoria se observo murmullo vesicular sin ruidos afadi-
dos. Abdomen blando, depresible, doloroso a la palpacion en
hipocondrio derecho, con hepatomegalia de 2-3 cm. Sin otro
hallazgo a resaltar.

En el analisis de sangre realizado se observaron leucocitos
de 10.600/1 con féormula normal, hemoglobina de 10,6 g/dl
y hematocrito del 31%, una velocidad de sedimentacion glo-
bular de 129 mm/h, y con perfil hepatico y renal dentro de
la normalidad. Dosificacion de inmunoglobulinas (Ig): IgG
1.717 mg/dl, 1gA 5.200, IgM 33. Inmunofijacién en suero:
intensa banda policlonal de IgA kappa y lambda, bandas po-
liclonales IgG kappa y lambda y muy débil banda monoclo-
nal IgG kappa. Inmunologia: anticuerpo antinuclear positivo
débil, C3 y C4 normal, anticuerpos anticardiolipina negati-

vos. Serologia: virus de la inmunodeficiencia humana nega-
tivo, citomegalovirus y virus de Epstein-Barr positivos para
IgG y negativos para IgM. Hepatitis B y C negativos.

Entre las pruebas complementarias se describio: una ra-
diografia de térax con ensanchamiento mediastinico antero-
posterior. En las radiografias seriadas 6seas, no se observa-
ron lesiones liticas. En la tomografia computarizada (TC)
toracoabdominal (fig. 1A) se apreciaron adenopatias me-
diastinicas prevasculares y en espacio subcarinal, hepato-
megalia homogénea sin lesiones focales y rifiones aumenta-
dos de tamano a predominio del lado derecho.

El aspirado de médula 6sea mostré celularidad aumen-
tada, de aspecto reactivo, con marcada eosinofilia y un 20-
27% de células plasmaticas de aspecto maduro. La biopsia
del ganglio mediastinico realizada por mediastinoscopia in-
formo de linfadenitis crénica y plasmocitosis marcada.

Con todos estos datos, sin diagnostico claro de enferme-
dad hematologica, la paciente fue enviada a nuestro hospi-
tal para extirpacion de la masa mediastinica por toracoto-
mia izquierda, y se realizo una reseccion de masa ganglio-
nar que llegaba a vértice con importantes ramas vascula-
res, precisando apertura de la pleura mediastinica retro-
cardiaca para conseguir la extirpacion completa, que se
extendia hasta el bronquio intermediario derecho. El exa-
men de anatomia patologica de la pieza mostré EC varian-
te plasmocelular (fig. 2A) cuyo fenotipo expresé policlona-
lidad (IgG+, kappa+, lambda +), en asociaciéon de enferme-
dad de Hodgkin (CD15+, CD30+).

Posteriormente, se trat6 este linfoma con quimioterapia
y, actualmente, desde hace 8 anos se encuentra libre de
enfermedad.

Paciente 2

Mujer de 32 anos, alérgica a la penicilina, con antecedente
de asma bronquial, que present6 dolor cervical asociado a
disnea progresiva y tos seca de 15 dias de evolucion, por lo
que acudio a Urgencias donde se realizo una radiografia de
torax en la que se detect6 opacidad en hemitorax izquierdo
con componente atelectasico y fue ingresada para comple-
tar el estudio. En la exploracion fisica, se encontr6 a una
paciente consciente, orientada, sin focalidad neurologica,
con auscultacion cardiaca de tonos ritmicos, sin soplo. En la
auscultacion respiratoria, se observé murmullo vesicular
disminuido en hemitorax izquierdo. Abdomen blando, de-
presible, no doloroso, sin megalias ni masas.
Analiticamente todos los parametros se encontraban den-
tro de la normalidad, incluido anticuerpo antinuclear nega-
tivo, factor reumatoide y antigeno carcinoembrionario nor-
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Figura 1.A. Tomografia computarizada. A la izquierda, adenopatia mediastinica prevascular de 4 x 5 cm; a la derecha, adenopatia
en espacio subcarinal de 6 x 3 cm. B. Tomografia computarizada. Masa solida heterogénea en hemitorax izquierdo de 8 x 6 x 7 cm
con areas de necrosis en su interior. A la izquierda, corte transversal, y a la derecha, corte coronal.

mal. En la radiografia de tdérax se observé opacidad en
hemitorax izquierdo con derrame pleural. En la TC tora-
coabdominal pélvica se describié masa solida heterogénea
en lobulo superior izquierdo de 8 x 6 x 7 cm, con atelectasia
segmentaria en lobulo inferior izquierdo, con derrame pleu-
ral, sin alteraciones en parénquima pulmonar o resto de es-
tructuras mediastinicas; no se observaron alteraciones en el
ambito abdominal (fig. 1B). En la resonancia magnética
(RM) se observo masa mediastinica posterior que impronta
sobre apex de hemitorax izquierdo heterogénea en la se-
cuencia T2 y pequeias zonas quistico-necroéticas en su inte-
rior, de contorno bien definido.

Se realizo6 toracoscopia en la que se detect6 una masa de
5 cm aproximadamente con otras lesiones pequenas adheri-
das al angulo costal posterior de superficie lisa nacarada,
dura; se extrajeron 5 | de liquido pleural y se tomo6 biopsia,
la cual se informé en un principio como focos compatibles
con tumor mesenquimal de aspecto benigno. La citologia
del liquido pleural fue negativa para células malignas.

En vista de los hallazgos encontrados y la falta de diagnos-
tico, se realizo toracotomia izquierda y reseccion tumoral
completa mediante segmentectomia en lobulo superior iz-
quierdo y extraccion de esta masa.

En el estudio anatomopatoldgico de la pieza quirlrgica,
se describio tejido linfoide de aspecto reactivo, con agrega-
dos foliculares redondeados de manera concéntrica (en
capa de cebolla) por linfocitos de pequefio tamano, obser-
vandose a nivel central la presencia de pequefos vasos san-
guineos de paredes hialinizadas de manera prominente (fig.
2B). La conclusion fue EC tipo hialinovascular.

Se mantiene seguimiento de la paciente y 3 afos después
de su intervencion se encuentra libre de enfermedad.

Discusion

La EC es una entidad poco frecuente, también denominada
hiperplasia angiofolicular linfoide, hamartoma de ganglios
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Figura 2.A. Histologia de la pieza quirirgica adenopatia mediastinica, que presenta foliculos con zonas muy hiperplasicas, formada
por anillos celulares concéntricos de linfocitos pequefos, células plasmaticas maduras y pequefios vasos sanguineos. Hematoxilina -
eosina x 40. B.- Histologia: centros germinales hiperplasicos, con foliculos hialinos vasculares que presentan vasos de paredes hialinas.

Hematoxilina - eosina x 100.

linfaticos, linfoma gigante benigno, hiperplasia linfoide hia-
linizante, linforreticuloma folicular y angiomatosis linfoi-
dea, lo que nos indica el desconocimiento acerca de su ori-
gen®8, Esta afeccion puede encontrarse en el cuello (42%),
mediastino (31%) y abdomen (23%), seglin Wang et al?, aun-
que hay otros autores que sitan al mediastino como locali-
zacion principal (70%)°.

Se desconoce su patogenia; sin embargo, se cree que hay
una asociacion con el virus de inmunodeficiencia humana
y el virus herpes humano 8, debido a una anormal produc-
cion de interleucinas 6, que conlleva una linfoproliferacion
y la diferenciacion de células plasmaticas®®°.

La EC de células plasmaticas afecta tipicamente a mas de
un 6rgano, cursa habitualmente con sintomas generales (as-
tenia, fiebre, mal estado general, hepatoesplenomega-
lia, etc.), hipergammaglobulinemia y aumento de la veloci-
dad de sedimentacion globular. Frecuentemente, se asocia
a inmunodeficiencias, infecciones, sarcoma de Kaposi (13%),
linfoma (18%), microangiopatias, carcinomas (colon, rifion y
tiroides) y otras afecciones, como el sindrome POEMS (poli-
neuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteinemia
monoclonal y cambios en la piel)®'. En el caso de nuestra
primera paciente, se encontré aumento de la velocidad de
sedimentacion globular, hipergammaglobulinemia y asocia-
cion con el linfoma. Se presenta en cualquier grupo etario,
con media en la quinta década de la vida, y al igual que el
tipo hialinovascular, la mayoria de los autores informan que
no hay un predominio de sexo; sin embargo, Wang et al indi-
can un predominio en mujeres respecto a los varones de
2:181% En la TC se pueden encontrar adenopatias difusas y
homogéneas en diferentes compartimientos mediastinicos,
asociadas a esplenomegalia o hepatomegalia, como pudi-
mos observar en el primer caso'. Desde un punto de vista
histologico, en la variante plasnocelular, se observan exten-
sas areas de células plasmaticas maduras entre las estructu-

ras foliculares transformadas, junto a la presencia de nume-
rosos vasos sanguineos, sin evidenciar vasos hialinizantes en
los centros foliculares*'".

Por otro lado, la EC hialinovascular, en contraste con el tipo
plasmo celular, es una enfermedad asintomatica, que se en-
cuentra como hallazgo casual en las radiografias de torax vy,
en caso de presentar sintomas, es por el efecto compresivo
de la masa®™. Se observa a cualquier edad, con predominio
en la cuarta década de la vida. Aunque hay autores que afir-
man que afecta por igual a ambos sexos, otros informan de
una prevalencia mayor en mujeres (4:1)". En las pruebas
de imagen, como la TC, se manifiesta como una masa homo-
génea o heterogénea que presenta calcificaciones entre el 5
y el 10% de los casos, y con la colocacion de contraste se ob-
serva hipercaptacion; aunque estos hallazgos no son diagnos-
ticos. La RM muestra tipicamente una imagen heterogénea
hipointensa en T1 e hiperintensa en T2'. Se caracteriza his-
tologicamente por foliculos con zonas muy hiperplasicas, for-
mada por anillos celulares concéntricos de linfocitos peque-
nos (en capa de cebolla), dispuesto en torno a un centro
germinal, con presencia de vasos hialinizados y células den-
driticas prominentes; ademas, es diagnostica la presencia de
multiples centros germinativos con estas caracteristicas®®.

Su diagnostico preoperatorio es dificil, debido a que clini-
ca y radiologicamente tiene caracteristicas muy inespecifi-
cas. La puncién aspirativa con aguja fina usualmente no da
el diagndstico®.

En cuanto al tratamiento, en la forma multicéntrica, se
han propuesto diferentes terapias, como combinacion de
radioterapia, quimioterapia y pautas de esteroides, ademas
de la reseccion quirtrgica®™. En la EC localizada, la exéresis
completa quirdrgica es curativa en todos los casos. Algunos
grupos emplean sistematicamente embolizacion prequirir-
gica, debido a la alta vascularizacion de este tumor, para
evitar el riesgo de hemorragias®®.
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Nosotros hemos presentado dos casos de EC. El primer
caso es el de una mujer joven, con clinica general y afecta-
cion de varios organos, en el cual fue dificil llegar al diag-
nostico, y en el que se plantearon como diagndstico diferen-
cial numerosas enfermedades hematoldgicas, como mieloma
y linfoma. El segundo caso es el de una paciente con sinto-
mas compresivos por la gran masa tumoral, la cual no pre-
sento ningln signo de malignidad, excepto por su tamano.
Ambos casos se diferencian tanto en la presentacion clinica
como en su histologia, pero en ambos el diagndstico fue di-
ficil, y fue necesario, tanto para la variante multicéntrica
como para la localizada, la reseccion completa de la pieza
para el diagnostico definitivo.

Aunque el pronostico en la EC diseminada es mas incierto
que en la variante localizada, en nuestros casos, la remision
de la enfermedad se ha conseguido por 8 y 3 afos, respecti-
vamente, con buena calidad de vida de ambas pacientes y
sin recidiva de la enfermedad.

En conclusion, la EC es una rara enfermedad linfoprolife-
rativa, de dificil diagnéstico, que debe tenerse en cuenta
ante la presencia de adenopatias mediastinicas y/o masas
toracicas, cuyo tratamiento es la reseccion tumoral con
buen prondstico y escasa evidencia de recidiva.
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