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Enfermedad de Castleman

multicéntrica hialina vascular
Una variante de POEMS
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Multicentric hyaline vascular Castleman’s disease.
A POEMS type variant

Background: Castleman’s disease is an atypical lymphoproliferative
disorder which may be compatible with paraneoplastic manifestations of
POEMS syndrome.

Clinical case: a 53 year old man with a history of type 2 diabetes,
hypothyroidism and Addison’s disease was attended. He started with
numbness and weakness in limbs, dyspnea, skin hardening, Rayn-
aud’s phenomenon, weight loss and fatigue appeared. Physical exam
showed tachypnea, generalized cutaneous hyperpigmentation and skin
hardening of extremities, muscle weakness, hypoesthesia and hypore-
flexia. Laboratory showed hyperprolactinemia, low testosterone, hypo-
thyroidism and Addison’s disease. Electrophoresis of proteins showed
polyclonal hypergammaglobulinemia. Somatosensory evoked potentials
reported peripheral neuropathy and severe axonal polyneuropathy by
electromyography. Chest X-rays showed bilateral reticular infiltrates and
mediastinal widening. Echocardiogram displayed moderate pulmonary
hypertension. Skin biopsy had no evidence of scleroderma. CT reported
axillar, mediastinal and retroperitoneal nodes. The mediastinal lesion
biopsy reported hyaline vascular Castleman’s disease, multicentric vari-
ety. He was treated with rituximab.

Conclusions: the case meet criteria for multicentric hyaline vascular
Castleman’s disease, POEMS variant, treated with rituximab.
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a enfermedad de Castleman —también cono-

cida como hiperplasia ganglionar angiofoli-

cular, hiperplasia linfoide gigante, hamartoma
linfoide o linforreticuloma folicular—'? es un tras-
torno linfoproliferativo atipico de causa desconocida,
caracterizado por crecimiento ganglionar hiperplasico
no clonal.* En 1954 fue descrita por Benjamin Cas-
tleman,’ quien posteriormente la definié en una serie
de 13 casos.® Habitualmente se presenta entre el quinto
y sexto decenio de la vida.'* Existen tres variedades
histologicas de la enfermedad de Castleman:” hialina
vascular, de células plasmaticas y mixta.”

En su forma inicial existe produccion de interleu-
cina-6 (IL6) por las células B en los nodulos linfoides
de la zona del manto, estimulada en la mayoria de las
ocasiones por el virus del herpes humano-8. La pro-
duccion local de IL6 estimula la del factor de creci-
miento del endotelio vascular y la secrecion de ambas
sustancias induce la proliferacion caracteristica de las
células B y la vascularizacion.*!°

Hay dos formas clinicas de la enfermedad de
Castleman: la localizada (un solo sitio de afeccion
ganglionar) y la multicéntrica (linfadenopatia gene-
ralizada).!*!? Las alteraciones de los parametros de
laboratorio son trombocitosis, trombocitopenia, ane-
mia, leucocitosis, hipoalbuminemia, hipergamma-
globulinemia, incremento en la proteina C reactiva,
en la velocidad de sedimentacion globular, en el fibri-
nogeno y en la IL6.* La enfermedad de Castleman
puede progresar a pancitopenia severa, falla multiorga-
nica, amiloidosis y linfoma y puede estar relacionada
con polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
gammapatia monoclonal y cambios cutaneos (sin-
drome POEMS).!*1% A continuacion se describe un
paciente con enfermedad de Castleman multicéntrica
hialina vascular variante de POEMS.

Caso clinico

Hombre de 53 afios de edad con diabetes mellitus tipo
2 de cinco anos de diagndstico (tratada con insulina
glargina), asi como hipotiroidismo y enfermedad de
Addison, ambos de 18 meses de diagnostico y por los
que el paciente recibia levotiroxina y prednisona, res-
pectivamente. El padecimiento que aqui se refiere se
inici6 en diciembre de 2007 con parestesias y debili-
dad en las extremidades inferiores. En julio de 2008 se
agregaron parestesias en manos y debilidad de miem-
bros toracicos. Posteriormente el paciente presentd
disnea de medianos esfuerzos progresiva por esfuerzos
minimos y en los Gltimos seis meses, engrosamiento
cutdneo en manos y pies, asi como hiperpigmentacion
cutanea generalizada, fenomeno de Raynaud, fatiga y
pérdida de 8 kg de peso corporal en tres meses.
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variante de POEMS

Introduccioén: la enfermedad de Castleman es un tras-
torno linfoproliferativo atipico en el que pueden existir
manifestaciones compatibles con sindrome POEMS.

Caso clinico: hombre de 53 afios de edad con ante-
cedente de diabetes mellitus tipo 2, hipotiroidismo y
enfermedad de Addison. Se iniciaron parestesias y
debilidad en las extremidades y, posteriormente, dis-
nea, endurecimiento cutaneo, fenémeno de Raynaud y
pérdida de peso. Se identificd taquipnea, hiperpigmen-
tacion cutanea generalizada y extremidades con endu-
recimiento cutaneo, debilidad muscular, hipoestesia e
hiporreflexia; asi como hiperprolactinemia, testosterona
baja, hipotiroidismo y enfermedad de Addison; los anti-
cuerpos antinucleares y antiScl-70 fueron negativos.
Los potenciales evocados somatosensoriales indicaron

neuropatia periférica y la electromiografia, polineuro-
patia axonal severa. Radiografia toracica: infiltrado
reticular bilateral y ensanchamiento mediastinal. Elec-
trocardiograma: hipertension arterial pulmonar mode-
rada. Tomografia toracoabdominal: ganglios axilares,
mediastinales y retroperitoneales. Con la biopsia se
identifico enfermedad de Castleman multicéntrica hia-
lina vascular. El paciente recibi6 rituximab.
Conclusiones: si bien la experiencia con el rituximab
aun es limitada, en el caso descrito se observo buena
respuesta.

Palabras clave
hiperplasia de ganglio linfatico gigante
sindrome POEMS

Resumen

Se encontr6 paciente taquipneico, con hiperpig-
mentacion cutdnea generalizada (figura 1), sin tras-
tornos en térax ni abdomen. En las extremidades,
engrosamiento cutdneo en manos y pies, fuerza mus-
cular 4/5 en las extremidades, hipoestesia en “guante”
y “calcetin”, reflejos osteotendinosos disminuidos
1/4, con ausencia de reflejos patologicos.

La biometria hematica, la quimica sanguinea y las
pruebas de funcion hepdtica fueron normales. Con
otros estudios se registraron los siguientes resultados:

 Gasometria: pO, de 69 mm Hg, pCO, de 28 mm Hg
y saturacion de O, de 94 % con fraccion inspirada
de oxigeno de 33 %.

e Perfil hormonal: triyodotironina de 44.8 ng/dL
(normal de 84 a 172), tiroxina de 0.74 ng/dL (nor-
mal de 0.8 a 1.8), hormona estimulante de la tiroi-
des de 4.87 pUI/mL (normal de 0.4 a 4), hormona
adrenocorticotropa de 386 pg/mL (normal de 5
a 46), cortisol de 14.7 pg/dL (normal de 5 a 25),
prolactina de 24.6 ng/mL (normal de 2.5 a 17) y
testosterona de 28.8 ng/dL (normal para su grupo
de edad de 181 a 772).

e Electroforesis de proteinas séricas: hipergamma-
globulinemia policlonal.
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e Perfil inmunoldgico: anticuerpos antinucleares de
1:80, patron moteado fino, anticentromero y anti-
S1-70 negativos.

¢ Electromiografia: polineuropatia severa de tipo
degeneracion axonal de miembros inferiores, asi
como potenciales evocados somatosensoriales de
nervio cubital y peroneo con retardo en la conduc-
cién a nivel del sistema periférico bilateral.

» Ecocardiograma: hipertension arterial pulmonar
moderada (presion sistolica de la arteria pulmo-
nar de 58 mm Hg) con fraccion de eyeccion ven-
tricular izquierda de 65 %.

e Biopsia de piel: dermatitis perivascular linfohis-
tiocitica superficial y profunda, sin esclerodermia.

» Radiografia de torax: infiltrado reticular bilateral y
ensanchamiento mediastinal.

¢ Tomografia toracoabdominal: actividad ganglio-
nar en region axilar, mediastinal y retroperitoneal,
asi como una lesion dsea blastica en L4 (figura 2).

El paciente fue sometido a exploracion quirargica
con toma de biopsia incisional de lesion mediastinal.
Con el analisis histologico se identificaron folicu-
los formados por linfocitos de la zona del manto
con centros germinales hialinizados y proliferacion

Figura 1 Hiper-
pigmentacion

y pie

cutanea de mano
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Figura 2 Tomo-
grafia contrastada
de torax con
ventana para
mediastino. Se
observan zonas
de actividad gan-
glionar en medias-
tino y en region
axilar bilateral
(flechas)

Figura 3 Foliculo
en “paleta de ca-
ramelo”: linfocitos
de la zona del
manto dispuestos
de forma radiada
con un vaso
sanguineo central
y proliferacion en-
dotelial (hematoxi-
lina-eosina, 40x)
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concéntrica alrededor de un vaso sanguineo central
(patrén “en paleta de caramelo”); la region interfoli-
cular presentaba incremento en los vasos pequeios de
las paredes hialinizadas (figura 3). Los resultados de
las pruebas inmunohistoquimicas fueron los siguien-
tes: CD20 (plan B) positivo (zona B), CD3 (plan T)
positivo (zona T), CD34 positivo (vasos sanguineos),
CD21 positivo, Bel-2 positivo (patron reactivo) y
Ki-67 positivo (patron reactivo). Se concluy6 que se
trataba de enfermedad de Castleman hialina vascular.

Por la multiplicidad de las zonas afectadas se consi-
dero una variedad multicéntrica y se inici6 tratamiento
con rituximab, 375 mg/m? de superficie corporal, cada
siete dias por cuatro semanas, con lo cual el paciente
mejord: de 50 puntos en la escala de Karnofsky al
ingreso hospitalario paso6 a 80 puntos.

Discusion

El caso descrito cumplio con los criterios para enfer-
medad de Castleman multicéntrica hialina vascular
variante de POEMS (polyneuropathy, organomegaly,
endocrinopathy, M protein y skin changes). La enfer-
medad de Castleman es un trastorno linfoprolifera-
tivo no clonal y una de las causas mas comunes de
linfadenopatia no neoplasica. Debido a sus diversas

manifestaciones y a la afeccion de cualquier region
del cuerpo, puede ser una imitadora de trastornos
malignos y benignos de cuello, térax y abdomen. Ha
sido relacionada con linfoma, virus de la inmunodefi-
ciencia humana, sindrome paraneoplasico, discrasias
sanguineas y sindrome POEMS."

La enfermedad de Castleman incluye un espectro de
variantes histopatologicas: hialina vascular, de células
plasmaticas y mixta. El tipo hialino vascular se carac-
teriza por hiperplasia folicular linfoide de linfocitos de
la zona del manto con centros germinales atrésicos,
parcial o totalmente reemplazados por depdsitos de
material hialino, y atravesados radialmente por vasos
penetrantes, formando una estructura con aspecto simi-
lar a una “paleta de caramelo”. En la variedad de célu-
las plasmaticas se presenta una hiperplasia folicular de
grandes centros germinales hiperplésicos, en la cual
el area interfolicular es ocupada por grandes capas de
cé¢lulas plasmaticas. El tipo mixto muestra elementos de
ambos tipos.” Hay dos formas clinicas: la localizada y
la multicéntrica.'®!! En la forma localizada hay solo un
sitio de afeccion ganglionar: mediastino (60 a 75 %),
cuello (20 %) o abdomen (10 %);!! generalmente es
asintomatica o se relaciona con sintomas por el efecto
de masa. Las manifestaciones sistémicas son raras. La
variedad hialina vascular es la mas frecuente y puede
ser curable con la reseccion quirtirgica del tumor, 41012

La forma multicéntrica de la enfermedad de Castle-
man es menos comun pero mas agresiva. Se caracteriza
por linfadenopatia generalizada y el tipo histologico
mas frecuente es el de las células plasmaticas. Gene-
ralmente se acompafia de sintomas sistémicos como
fiebre, diaforesis nocturna, fatiga, anorexia, pérdida
de peso, organomegalia y edema.* Los pacientes con
enfermedad multicéntrica requieren tratamiento sisté-
mico y el rango de supervivencia es de 14 a 30 meses,
sin embargo, algunos pacientes viven solo unas sema-
nas después del diagnostico y otros hasta 20 afios.*!°

En nuestro caso se identifico sindrome paraneo-
plasico POEMS —también llamado sindrome de
Crow-Fukase, sindrome PEP (discrasia de células
plasmaticas, endocrinopatia y polineuropatia) o sin-
drome de Takatsuky—, el cual esta relacionado con
un trastorno de células plasmaticas subyacente.'*!> El
diagndstico comprende los siguientes criterios:!®

* Mayores mandatorios: polineuropatia (tipicamente
desmielinizante) y trastorno proliferativo mono-
clonal de células plasmaticas.

* Mayores: enfermedad de Castleman, lesiones dseas
escleroticas y elevacion del factor de crecimiento
del endotelio vascular.

e Menores: organomegalia (esplenomegalia, hepato-
megalia o linfadenopatia), sobrecarga del volumen
extravascular (edema, derrame pleural o ascitis),
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endocrinopatia (adrenal, tiroidea, hipofisaria, gona-
dal, paratiroidea o pancréatica), cambios cutaneos
(hiperpigmentacion, hipertricosis, hemangioma glo-
meroide, plétora, eritema, blanqueamiento ungueal),
papiledema y trombocitosis-policitemia.

e Oftros sintomas y signos: acropaquias, pérdida de
peso, hiperhidrosis, hipertension pulmonar, enfer-
medad pulmonar restrictiva, diatesis trombotica,
diarrea, niveles bajos de vitamina B ,.

El paciente reuni6 varios criterios: neuropatia peri-
férica (presente en todos los casos), enfermedad de
Castleman (11 a 25 %), lesiones 6seas (27 a 97 %), lin-
fadenopatia (26 a 74 %), hipogonadismo (55 a 89 %),
hiperprolactinemia (5 a 20 %), diabetes mellitus (3 a
36 %), hipotiroidismo (9 a 67 %), hiperpigmentacion
(46 a 93 %), engrosamiento cutaneo (5 a 43 %), hiper-
tension pulmonar (36 %) y pérdida de peso (37 %).'¢

Para confirmar el diagnostico de sindrome POEMS
se requiere la conjuncion de dos criterios mayores

mandatorios, un criterio mayor y un criterio menor.'
El paciente solo presentd uno de los dos criterios
mayores mandatorios, ya que solo pudo confirmarse
hipergammaglobulinemia policlonal sin una proteina
monoclonal, hallazgo frecuente en la enfermedad de
Castleman.'>'® Por tal razon, la clasificacion fue enfer-
medad de Castleman variante de POEMS.'¢

El paciente fue tratado con rituximab, un anticuerpo
monoclonal antiCD20. Aunque la experiencia con
este farmaco es limitada para la enfermedad de Cas-
tleman multicéntrica, ha mostrado buenos resultados,
con una supervivencia libre entre 16 y 40 meses.'™* El
paciente presentd mejoria funcional comprobada por
incremento de 30 puntos en la escala de Karnofsky.
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