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RESUMEN

La enfermedad de Castleman es una entidad patolégica rara, que
abarca un grupo heterogéneo de desérdenes histopatolégicos de los
ganglios linfaticos. Puede clasificarse en enfermedad de Castleman
unicéntrica, cuando se trata del crecimiento de un solo ganglio linfatico
o de ganglios linfaticos de una misma regién, o en enfermedad de
Castleman multicéntrica si afecta adenopatias de diferentes regiones
ganglionares. Ambos tipos de enfermedad de Castleman difieren en
cuanto a incidencia, epidemiologia y curso clinico. La enfermedad de
Castleman unicéntrica tiene una incidencia calculada en Estados
Unidos entre 15.9 a 19.9 casos por millon personas-afio, se presenta
principalmente en personas jovenes, alrededor de la tercera década de
la vida y es méas frecuente en mujeres. Los factores causales de esta
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patologia son desconocidos. Las manifestaciones clinicas dependen de
la variante histolégica, siendo mas frecuente la variante hialino
vascular, que suele ser asintoméatica. El diagnéstico confirmatorio de la
enfermedad de Castleman unicéntrica es histolégico. La reseccion
nodular completa es el tratamiento de eleccién, mientras que en las
lesiones no resecables la radioterapia y la quimioterapia son opciones
terapéuticas. El pronéstico de la enfermedad es benigno, con una
mortalidad asociada a 10 afios del 4% y porcentajes de curacion que
rondan el 95%.

PALABRAS CLAVES: Enfermedad de Castleman, ganglios
linfaticos, linfadenopatia, fluorodesoxiglucosa F18.

ABSTRACT

Castleman’s disease is a rare pathological entity, which comprises a
heterogeneous group of histopathological disorders of the lymph nodes.
It can be classified as unicentric Castleman’s disease, when it involves
the growth of a single lymph node or lymph nodes of the same region,
or in multicentric Castleman’s disease if it affects adenopathies of
different ganglionic regions. Both types of Castleman’s disease differ in
incidence, epidemiology, and clinical course. The unicentric Castleman
disease has an estimated incidence in the United States between 15.9
to 19.9 cases per million person-years, occurs mainly in young people,
around the third decade of life and is more frequent in women. The
causal factors of this pathology are unknown. The clinical
manifestations depend on the histological variant, with the hyaline
vascular variant being more frequent, which is usually asymptomatic.
The confirmatory diagnosis of the unicentric Castleman disease is
histological. Complete nodular resection is the treatment of choice,
while radiotherapy and chemotherapy are therapeutic options for non-
resectable lesions. The prognosis of the disease is benign, with an
associated mortality to 10 years of 4% and percentages of cure around
95%.

KEYWORDS: Castleman disease, lymph nodes, lymphadenopathy,
Fluorodeoxyglucose F18.

INTRODUCCION

La enfermedad de Castleman (EC), o
hiperplasia angiofolicular linfoide,
hiperplasia ganglionar gigante o hamartoma
angiomatoso linfoide, corresponde a una
entidad patologica rara, que abarca un
grupo heterogéneo de desoérdenes

histopatoldgicos de los ganglios linfaticos
(1,2).

Fue descrita por primera vez en 1954 por el
Dr. Benjamin Castleman, patologo del
Massachusetts General Hospital, quién
describio el caso de un hombre de 40 afios
gque presentaba una masa mediastinal, cuyo
estudio histolégico mostré un patrén inusual
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de linfoproliferacién, con hiperplasia de los
nodulos linfaticos y foliculos con focos de
hialinizacion (3).

En la EC se presenta un cambio estructural
en los ganglios linfaticos, de forma que
segun los hallazgos histolégicos se puede
clasificar en 4 variantes (2,4-6):

e Forma hialino vascular (HV), en la que
hay centros germinales atroficos con
proliferacibon  vascular de  vasos
hialinizados penetrantes, que dan la
apariencia de paleta o “lollipop”, y
células foliculares dendriticas
displasicas, rodeados por linfocitos del
manto en anillos concéntricos que dan
la apariencia tipica de “capas de
cebolla”.

e Forma plasmo celular (PC), que
muestra  ganglios linfaticos  con
arquitectura normal, pero con centros
germinales hiperplasicos y regiones
interfoliculares que contienen células
plasméticas policlonales.

¢ Forma mixta o transicional, la cual
presenta caracteristicas de la forma HV
y de la PC.

e Forma plasmablastica, que se asocia
a casos agresivos de EC relacionados
con la infeccion por el virus herpes
humano tipo 8 (VHHS).

Ademas, la EC se puede clasificar segun la
forma de presentacion clinica en
enfermedad de Castleman unicéntrica
(ECU), cuando se trata del crecimiento de
un solo ganglio linfatco o de ganglios
linfaticos de una misma regién, o en
enfermedad de Castleman multicéntrica
(ECM) si afecta adenopatias de diferentes
regiones ganglionares (7).

La ECU es més frecuente que la ECM y
ambos cuadros son considerados entidades
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distintas, pues difieren en su patrén de
localizacién, expresion clinica y
etiopatogenia (1,3,8).

La EC forma parte del diagndstico
diferencial de las entidades clinicas que
cursan con adenopatias; no obstante, al ser
una patologia poco conocida, se ha
planteado que su baja incidencia puede
estar relacionada al diagnéstico erréneo
con otras enfermedades (2).

La carencia de informacién robusta y
centralizada referente a la EC, representa
un obstaculo para el desarrollo de nuevos
tratamientos dirigidos para la enfermedad,
asi como para la identficacibn de
biomarcadores que permitan valorar la
respuesta de la misma.

Ante esta situacion, en 2012 se cre6 la Red
Colaborativa de Enfermedad de Castleman
(CDCN, por sus siglas en inglés), con la
finalidad de facilitar la investigacion a nivel
mundial en torno a la EC.

Esta iniciativa ha representado un progreso
significativo en el estudio de la EC, y se
espera que estudios futuros permitan una
mejor comprension de la patogénesis de la
enfermedad y el avance hacia el desarrollo
de nuevos tratamientos dirigidos (7).

En esta revision bibliografica se describen
las caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas de la ECU, asi como su abordaje
diagnéstico y terapéutico, con el objetivo de
mejorar la difusiébn y conocimiento de esta
entidad patolégica rara por parte de la
poblacién médica costarricense, de forma
gque sea considerada tanto en la sospecha
clinica como en el diagnéstico diferencial de
la préactica diaria del médico y fomentar asi
nuevos estudios de esta enfermedad en el
pais, que contribuyan a la mejor
comprension de la misma.
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EPIDEMIOLOGIA

La incidencia calculada de la ECU en
Estados Unidos corresponde a 15.9 a 19.9
casos por millén personas-afio, lo que
equivale a una incidencia anual de 4900 a
6000 pacientes (3). No se cuenta con
estudios de incidencia en otras regiones (1).
Si bien la ECU puede presentarse a
cualquier edad, se observa con mayor
frecuencia en pacientes jévenes, con una
edad media de presentacion de 30-34 afios
(1,3,9). La ECU ha mostrado mayor
incidencia en el sexo femenino (1,9). Esto
ultimo difiere de los hallazgos del estudio
realizado en Costa Rica en 2005 por el Dr.
Fiedler 'y colaboradores, donde se
reportaron 14 casos de Enfermedad de
Castleman entre 1990 y 2002, y se
encontré mayor incidencia en hombres (10).
Histolégicamente la ECU  presenta
predominio en la forma HV, que
corresponde aproximadamente al 90% de
los casos, mientras que la forma PC
representa el 10% restante (2,3,5,8).

ETIOPATOGENIA

La causa de la ECU no ha sido dilucidada,
a diferencia de la de la ECM cuyos factores
etioldgicos han sido analizados en varios
estudios, identificando su asociacién con
factores predisponentes como la infeccion
por el virus herpes humano tipo 8 (VHHS8) y
el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) (8,11,12). Esta relacion no ha sido
observada con la ECU (1,3).

Se han propuesto diversos factores
etiolégicos para la ECU, entre los cuales se
encuentran: la patologia autoinmune, las
inmunodeficiencias, la inflamacién croénica
leve y la infeccién por el virus Epstein-Barr
(VEB); no obstante, no se ha demostrado
una asociacion clara (2).

doi :https:/doi.org/10.31434/rms.v4i2.197

Existe evidencia que indica que Ila
interleucina-6  (IL-6) juega un rol
fundamental en el desarrollo de la EC,
principalmente en la variante histolégica
PC, en la que se ha establecido que el
aumento en la actividad de la IL-6 genera
las manifestaciones clinicas sistémicas de
la enfermedad, ya que esta citoquina
favorece la proliferacion y la diferenciacion
celular, ademas de que inhibe la apoptosis
y conduce a un aumento del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y de
otras citoquinas (3,8,13).

CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la EC
dependen principalmente de la variante
histol6gica (10). Como ya se indic6, la ECU
de tipo HV es la més frecuente y esta suele
ser asintomatica, por lo que usualmente la
sospecha diagnéstica de ECU inicia por el
hallazgo incidental de las adenopatias en el
examen fisico, o en estudios de imagen en
la evaluacion de otras condiciones (3).

En los <casos donde se presentan
manifestaciones clinicas, la mas frecuente
es la tumefaccion aislada de una estacion
ganglionar. Otros sintomas pueden derivar
de la compresién local de estructuras
anatémicas contiguas (1).

La ECU de tipo PC por su parte, tiene un
prondstico mas sombrio y puede presentar
manifestaciones sistémicas, tales como
sintomas constitucionales, pénfigo
paraneoplasico o bronquitis obliterante.
Ademas, puede asociar alteraciones
inespecificas en los estudios de laboratorio
(1,3,5,9).

El tamafio promedio del nddulo linfatico en
la ECU es de 5.5cm, siendo mas grande
gue los nodulos que se observan en los
pacientes con ECM (3). Los sitios de
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presentacion mas frecuentes de la ECU
son: térax en el 29% de los casos, cuello en
el 23%, abdomen en e 21% vy
retroperitoneo en el 17%. Otros sitios
inusuales donde la ECU se ha presentado
son pulmones, Orbitas, nasofaringe,
pancreas bazo e intestino delgado (2,3).

DIAGNOSTICO

Como se menciond anteriormente, la ECU
en la mayoria de los casos es asintomatica
y en los casos restantes se puede
manifestar con sintomas inespecificos, tales
como adinamia, fiebre, pérdida de peso,
entre otros. En algunos casos los sintomas
gue se refieren obedecen al efecto del
crecimiento linfatico local, que llega a
comprometer las estructuras anatomicas
cercanas a dichos ganglios, presentando
por ejemplo disnea como Unico sintoma,
ante el efecto compresivo de estructuras
bronquiales (1,14). Es por esto, que ante el
hallazgo incidental en la exploracion fisica o
en estudios de imagen de crecimiento de
estructuras ganglionares, en un contexto
clinico que genera la sospecha diagnostica
de ECU, deben realizarse estudios de
extension con el fin de descartar otras
causas mas frecuentes de adenopatias (1,
3).

Dentro de los hallazgos de la ECU en
estudios de imagen se tiene que, en la
radiografia de térax se describe una masa
solitaria mediastinal, hiliar o pulmonar con o
sin derrame pleural. En la tomografia axial
computarizada (TAC) se reporta un nddulo
linfatico aumentado de tamafio, bien
delimitado y circunscrito. Una captacion
intensa 'y homogénea del medio de
contraste en los nodulos apoyan el
diagnostico de ECU; la hipercaptacion se
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explica por la vascularidad aumentada de
los nddulos linfaticos (3). En la TAC sin
medio de contraste se describen las
lesiones como isodensas o0 hipodensas con
respecto al musculo esquelético. Otro
hallazgo de relevancia en la TAC son las
calcificaciones en los nédulos, ya que si
bien no son relevantes en la clasificacion,
manejo o prondstico de la ECU, si tienen
utilidad en el diagndstico diferencial pues la
calcificacion es inusual en los linfomas, una
de las principales entidades que forma
parte del diagnostico diferencial de la EC.
Debido a su excelente capacidad de
diferenciacion de tejidos blandos, la
resonancia magnética es utilizada para
valorar la extension de la enfermedad y la
relacibn con estructuras circundantes,
permitiendo diferenciar la ECU de la ECM
3).

La tomografia por emision de positrones
(PET) es un estudio que provee informacién
del estado metabdlico de los nddulos,
siendo de utilidad también en la realizacion
del diagnéstico diferencial, ya que el
radiotrazador Fluorodesoxiglucosa 18F (18
F-FDG) ha demostrado avidez por los
nodulos linfaticos. Con respecto a los
valores esperados de absorcion del 18 F-
FDG, los no6dulos afectados por ECU
muestran un incremento en los mismos en
comparacion a los valores estandar,
mientras que los linfomas por ejemplo,
muestran valores de captacion menores
(3,15).

En lo concerniente a estudios de
laboratorio, no existe en la actualidad una
prueba confirmatoria de ECU; sin embargo,
algunos hallazgos que pueden presentarse
son: anemia, elevacion en la velocidad de
eritrosedimentacion y proteina C reactiva, e
hipoalbuminemia (3).
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Una vez que se plantea la sospecha
diagnéstica, se debe realizar biopsia
excisional del o de los nédulos linfaticos, ya
gue el diagnéstico confirmatorio de ECU es
histopatoldgico (3)

TRATAMIENTO

El tratamiento 6ptimo para la ECU continla
siendo desconocido. Sin embargo, la
evidencia cientifica y el seguimiento de los
pacientes indican que la cirugia sin algun
otro tratamiento adyuvante o neoadyuvante,
es una terapia definitiva y efectiva (14).

El tratamiento se puede dividir segun si la
lesion es resecable o irresecable. En los
casos donde la lesiébn es resecable, la
cirugia se considera el “gold standard”,
mientras que en el caso de lesiones que
comprometen  estructuras  vitales, la
radioterapia parece ser la opcion mas
adecuada (8).

Es asi, como la evidencia cientifica actual
sefala que la reseccién quirdrgica completa
es el tratamiento curativo para la ECU, sin
presentar recidivas en el seguimiento
subsecuente. El abordaje quirdrgico para
una lesion Unica requiere la reseccion con
margenes libres del nddulo, mientras que
en el caso de ECU con afeccion de mas de
un nédulo, se debe realizar una
linfadenectomia sistematica loco-regional
(3).

En caso de lesiones irresecables, definidas
como aquellas lesiones cuya reseccion
compromete la integridad de estructuras
vitales, el abordaje quirtrgico es dirigido a
realizar reseccion parcial con intencién
descompresiva para generar mejoria
sintomatica. También se ha realizado
reseccién quirargica parcial con radioterapia
adyuvante, con resultados similares a la
reseccion total (3,14).

doi :https:/doi.org/10.31434/rms.v4i2.197

La radioterapia tiene indicacién validada
para lesiones irresecables y se utilizan en
promedio 40-45 Gy. La curacion total es
posible, pero no se alcanza en la totalidad
de los pacientes tratados; ademas, los
efectos secundarios asociados a la
toxicidad de la radioterapia deben ser
tomados en consideracion (3).

Dentro de las opciones terapéuticas
disponibles en casos de pacientes que
presentan contraindicacion para la cirugia
y/o radioterapia, se encuentran protocolos
guimioterapéuticos como CHOP y CVAD,
que incluyen agentes como la
ciclofosfamida, la doxorrubicina, la
vincristina, la adriamicina, y el etopésido.
También ha sido estudiado el uso de
anticuerpos monoclonales como Rituximab
y terapias anti IL-6 (1, 16).

PRONOSTICO

El prondstico de la ECU después del
tratamiento quirdrgico es excelente, los
diferentes grupos de investigacién reportan
curacion en mas del 95% de los casos y
solo casos excepcionalmente bajos de
recidivas (17, 18). Dentro de los subtipos de
ECU, la variante PC tiene peor prondstico
que la variante HV (3).

Comparativamente con la ECM, la ECU
tiene mejor prondstico tanto en la curacion
como en la sobrevida a largo plazo (19).

El reporte de caso publicado en 2018 por
Ren y colaboradores, describe el hallazgo
de una recidiva de ECU 14 afios después
de la reseccion quirdrgica. Esto indica que
el seguimiento de los pacientes a largo
plazo es necesario (17).

La mortalidad asociada a ECU es muy baja.
En una revision sistemaética de 278 casos,
se reportdé un 4% de mortalidad asociada
durante los 10 afios de seguimiento post-
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tratamiento. La reseccion  completa
comparada con la resecciéon parcial fue el
anico predictor significativo de
supervivencia. La reseccibn de nodulos
viscerales representd una menor sobrevida
en comparacion con la reseccion de
nodulos linfaticos superficiales y periféricos
(20).

CONCLUSIONES

La ECU es mas frecuente que la de tipo
multicéntrica, y se caracteriza por
presentarse mayormente en paciente
jovenes, con un curso de la enfermedad
generalmente asintomético y benigno.

La utilizacién de estudios de imagen en la
ECU representa una herramienta valiosa
para la sospecha diagndstica, asi como
para realizar el diagnostico diferencial; no
obstante, el diagnéstico definitivo de la ECU
es histopatoldgico.
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