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RESUMEN

La enfermedad de Castleman es un trastorno linfoproliferativo poco comun, de
etiologia incierta. Existen 3 patrones histopatolégicos con manifestaciones
clinicas diversas, desde adenopatias localizadas y curso clinico benigna hasta
manifestaciones sistémicas de peor prondstico y alto riesgo de evolucionar

hasta procesos malignos.

Presentamos a continuacion los casos de enfermedad de Castelman con
afectacion renal atendidos en el Servicio de Nefrologia del Hospital General
Universitario de Ciudad Real, entre 2017 y 2024. Describimos la evolucion

clinica y el manejo terapéutico de cada uno de ellos.
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ABSTRAC

Castleman’s disease is a rare lymphoproliferative disorder of uncertain etiology.
There are 3 histopathological patterns with different clinical manifestations, from
localized adenopathies and benign clinical course to systemic manifestations of

worse prognosis and high risk of developing into malignant processes.

The following are cases of Castelman’s disease with renal involvement treated
in the Nephrology Service of the General University Hospital of Ciudad Real,
between 2017 and 2024. We describe the clinical evolution and therapeutic

management of each of them.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Castleman. Multicéntrico. Fracaso Renal.
KEY WORDS: Castleman’s disease. Multicenter. Renal failure

INTRODUCCION

La enfermedad de Castelman (EC) o hiperplasia linfonodular angiofolicular, es
un trastorno linfoproliferativo de etiologia no clara, descrita por primera ver por

Benjamin Castleman en 1956. (1)

Afecta con igual frecuencia a mujeres y hombres y suele ser mas frecuente en

adultos jovenes.

Desde el punto de vista clinico, puede presentarse como una entidad localizada
o unicéntrica (ECU), con aparicién de uno o mas ganglios linfaticos agrandados

en una sola region del cuerpo y curso mas indolente, o bien como con una
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afectacion multicéntrica (ECM), con linfadenopatias generalizadas y un

comportamiento mas agresivo con afectacion sistémica (fiebre, anemia, pérdida

de peso, hepatoesplenomegalia, aumento de la velocidad eritrosedimentacién e

hipergammaglobulinemia). La ECM se subclasifica, ademas en ECM asociada
al HHV-8, generalmente en pacientes inmunocomprometidos y la ECM
idiopatica (ECMi) que engloba a otras cuatro entidades diferentes: EMCi
asociada a POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, trastorno
monoclonal de células plasmaticas y cambios en la piel), Sindrome EMCi-
TAFRO (trombocitopenia, anasarca, mielofibrosis, disfuncion renal y
organomegalia), EMCi-IPL (linfadenopatia plasmocitica idiopatica) y la EMCi

NOS o no especifica. (2,3)

El diagndstico de confirmacion es histopatoldgico, describiéndose tres
variantes: la hialino-vascular, la mas frecuente (80-90%) que suele
corresponder a las formas localizadas de la enfermedad; la variante

plasmocelular (10%) asociada generalmente a la variante multicéntrica y con

mayor frecuencia relacionada a procesos malignos y la variante mixta (2%) (4).

En relacion con el tratamiento, parece haber consenso en cuanto al manejo
quirargico de las variantes unicéntricas. No obstante, no existe hoy en dia

consenso en cuanto al tratamiento 6ptimo para la variedad multicéntrica (8).

Presentamos a continuacién una serie de cuatro casos estudiados en nuestro
centro entre los afnos 2017 y 2023. Tres de ellos mostraron variedad hialino-
vascular, dos multicéntricos idiopaticos, con adenopatias de predominio

retroperitoneal y el otro unicéntrico de localizacion cervical. El cuarto caso fue
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de tipo multicéntrico VHH8 positivo con histologia plasmocelular. Todos ellos

asociaron enfermedad renal de base, la mayoria de etiologia autoinmune.

CASOS REPORTADOS

Caso 1: Vardn de 53 anos, hipertenso de larga evolucién y mala adherencia
terapéutica, que acude a urgencias por crisis hipertensiva (TA 244/144 mmHg).
A la exploracién, destacan edemas bimaleolares, con resto anodino. En
analitica, se objetiva anemia en rango transfusional (Hb 6.9 mg/dl) sin datos de
hemolisis (Frotis sin esquistocitos, LDH 228 Ul/L, Reticulocitos 0.79%,
Haptoglobina 2.8 mg/dl. Coagulacién normal, plaquetas 219.000 mcL). Si se
objetiva deterioro importante de funcion renal (Cr 3.8 mg/dl) con proteinuria
subnefrética (cociente proteina/creatinina 0.82), sin hematuria. Sedimento no
procede. Revisando estudios previos, sin datos desde 7 anos antes, entonces
tenia funcion renal normal, sin alteraciones urinarias. Se realiza estudio de HTA
secundaria, con resultado negativo o normal. Ademas, se solicita protocolo
glomerular con anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilos (ANCA), crioglobulinas y anticuerpos anti receptor de fosfolipasa A2
(Anti PLA2R) negativos. Inmunoglobulinas con IgM 38 Ul/ml, resto en rango.
No pico monoclonal (Relacion Kapppa/Lambda en suero 1.17) y complemento
C3 y C4 también normal. Proteinograma sin alteraciones. Se solicitan ademas
serologias (VHC, VHB, VIH, Sifilis), sangre oculta en heces y marcadores
tumorales también negativos. Se realiza biopsia renal, con diagndstico
definitivo de ERC en contexto de HTA maligna/ acelerada. Durante el ingreso,
adenopatia inguinal palpable de nueva aparicién, por lo que se solicita TAC

body donde informan de hepatoesplenomegalia y adenopatias
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subcentimétricas supra e infradiafragmatiacas, llamativas en nimero, y con
captacion en PET TAGC, sugestivo de sindrome linfoproliferativo crénico. Se
realiza biopsia de adenopatia inguinal, donde describen cambios compatibles
con Enfermedad de Castelman hipervascular, VHH8 y EVB-EBER negativo.
Se inicia tratamiento con corticoterapia a dosis de mg/kg dia y siltuximab.
Evolucion posterior térpida, con aparicion de pancitopenia y empeoramiento de
funcion renal (Cr 5.6 mg/dl) con aumento de proteinuria hasta rango nefrético
(6.5 por cociente proteina/creatinina), con sindrome nefrético clinico y analitico.
Como otras alteraciones asociadas, hipotiroidismo grave e
hipergammaglobulinemia policlonal no presente previamente. En este
contexto, insuficiencia respiratoria aguda y disminucion del nivel de conciencia,
con necesidad de traslado a UCI donde finalmente se produce éxitus por
complicaciones cardiacas (tormenta arritmica) a los dos meses del debut de la

enfermedad hematoldgica.

Caso 2: Vardn de 66 anos, que acude al servicio de Urgencias por astenia,
pérdida de peso y disnea progresiva de varias semanas de evolucién. En
alguna ocasion, febricula. En radiografia de térax, imagen nodular redondeada
en I6bulo superior de pulmon derecho. Se amplia estudio con TAC donde
confirman presencia de nédulo subpleural derecho bien delimitado de 9x7 mm,
sin actividad metabdlica en PET TAC. Ademas, describen adenopatias supra e
infradiafragmatiacas (laterocervicales mediastinicas, axilares, retroperitoneales
periadrticas e interaortocava e inguinales bilaterales, las mayores de 12 mm).
No organomegalias. Durante el ingreso, el paciente desarrolla un sindrome
nefrético clinico y bioquimico (cociente proteina/cr 6.5g) con microhematuria

(sedimento 3-5 hematies/campo) y funcion renal normal (Cr 0.85 mg/dl).
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Revisando histéricos, funcidn renal previa normal, sin alteraciones urinarias. En
el estudio inmunoldgico, anticardiolipina 1IgG (ACA) de 15 U/ml, ANCA positivo
(no estudio por IFI), ANA positivo a titulo bajo (1/80), con anti-DNA 'y
anticuerpos nucleares extraibles (ENA) negativo y consumo del complemento
(C3 de 57 mg/dl y C4 de 10 mg/dl). Ademas, anemia en rango transfusional (Hb
7.2 mg/dl), sin datos de hemolisis, trombopenia leve (plaguetas138.000mcL),
aumento de VSG a 41 e hipergammaglobulinemia policlonal (IgG 1875 mg/dI,
IgM 589 mg/dl, IgA 387 mg/dl). Se realiza entonces biopsia renal, donde
informan de nefropatia membranosa con proliferacién endocapilar focal y
depodsitos de C1qg muy sugestivo de etiologia secundaria. PLA 2R negativos en
biopsia, C4d positivo. Se amplia estudio analitico con serologias (VHC, VHB,
VIH, Sifilis) y marcadores tumorales negativos. Biopsia de medula ésea normal
y puncion de nédulo pulmonar solitario sin datos de malignidad. Se realiza
finalmente biopsia de adenopatia inguinal, donde describen cambios
compatibles con Enfermedad de Castelman plasmocelular VHH8+ (VHH8
negativo en biopsia renal). Dado el proceso hematolégico de base con
afectacion renal, se decide forma consensuada con servicio de Medicina
Interna, iniciar tratamiento con corticoterapia (Prednisona 1 mg/kg dia) y
Rituximab (375 mg por 8 dosis en total) consiguiendo buena evolucién cinica y
analitica, consiguiendo la remisidon completa a los 3 meses de tratamiento. En
la actualidad, tras 4 anos desde el diagnostico y sin tratamiento
inmunosupresor de mantenimiento, el paciente se mantiene asintomatico, con

funcién renal conservada y adenopatias estables.

Caso 3: Mujer de 28 afos que consulta por molestias en el cuello en contexto

de masa cervical izquierda, de crecimiento lento e indolora. Refiere también
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sudoracién nocturna sin otra sintomatologia B, sequedad bucal, no ocular y
dolor habitual de espalda. A la exploracion, ademas, lesiones cutaneas café
con leche. Se realiza TAC body donde se confirma la presencia de adenopatias
latero-cervicales bilaterales, la mayor de 1,5 cm y submaxilar, en cola de
pardtida izquierda con actividad metabdlica en PET- TAC. No organomegalias.
Se realiza biopsia de la adenopatia cervical izquierda, objetivando cambios
compatibles con Enfermedad de Castelman hialinovascular VHH8 y EVB-
EBER negativo. Durante el seguimiento por Medicina Interna, refiere aparicion
de rash malar ocasional y dolor articular habitual (manos y rodillas). Ante la
sospecha de posible patologia autoinmune asociada (LES vs Enfermedad de
Sjogren) nos consultan para ampliar estudio. En analitica destaca: anemia leve
(Hb 10.6 mg/dl) y leucopenia (38000mcL) con linfopenia leve. La funcién renal
se mantiene normal, con hematies y proteinas en orina (sedimento con 5-10
hematies/ campo y cociente proteinas/creatinina 0.38). Revisando histéricos,
ya en analiticas previas presenta proteinuria y hematuria similar desde al
menos 2 anos previos. En el estudio inmunolégico, ANA positivo (Titulo1/640)
con anti- DNA y ENA negativos; anticoagulante lupico (AL) positivo a titulos
altos (IgM 70, IgG 200); ACA positivo (18 U/ml) e hipocomplementemia (C3 de
78 mg/dl y C4 de 6 mg/dl). VSG normal.

Se inicia tratamiento con corticoides a dosis bajas (Prednisona 0,5 mg/Kg/dia),
siltuximab y acido acetil salicilico por el SAF analitico. Mala evolucién clinica y
radiologica, precisando ingreso en Nefrologia por sindrome nefrético florido
(proteinuria de hasta 6 gramos, con hipoalbuminemia (2.8 g/dl) y edemas
generalizados). Funcién renal normal. En este con texto, se inician tratamiento

con bolos de corticoides intravenosos (500 mg por 3 dosis) junto con dosis oral
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a mg/kg/dia y se programa biopsia renal, con hallazgos anatomopatolégicos
compatibles con nefropatia lupica tipo IV y alto indice de actividad (11/24). Se
decide en este punto iniciar tratamiento con Rituximab (375 mg por 8 dosis)
para abordaje conjunto de la nefropatia IUpica y la enfermedad de Castelman,
consiguiendo remisidon completa de ambas enfermedades. En la evolucién
posterior, estable desde el punto de vista hematoldgico y en remisidon completa
desde el punto de vista renal. Tratamiento de mantenimiento con prednisona 10
mg/dia e hidroxicloroquina 200 mg/ dia. Pequeno brote del lupus, a los dos
anos del diagnéstico, con proteinuria de 1.5 gramos, y minimo deterioro de
funcion renal reversible (Cr 1.45 mg/dl) de probable etiologia prerrenal. En
sedimento, microhematuria con proteinuria por cociente de 1.49. ANA positivos
(titulo 1/320), sin haber llegado a negativizar en ningin momento, con anti-DNA
negativo y AL positivo (IgM 40 IgG 140). También hipocomplementemia (C3 de
70mg/dl, C4 de 6.5 mg/dl). En ese momento se asocia Micofenolato 500 mg
cada 12h que se aumenta hasta la dosis de 1500 mg/dia. Desde el punto de
vista renal, de nuevo remision de la enfermedad (funcién renal normal, con
microhematuria persistente y minima proteinuria de 0.45g). Sin embargo,
persiste clinica sistémica con artralgias y astenia, por lo que, se consensua con
servicio de Reumatologia asociar tratamiento con Belimumab. Buena
evolucién posterior ya desde los 6 meses de tratamiento. Actualmente, desde
el punto de vista nefrolégico, proteinuria residual en torno a 0.3-0.7 y funcién
renal normal. No adenopatias y mejoria de la clinica sistémica. Continua con
prednisona a dosis bajas (5 mg/dia), micofenolato 200 mg cada 12h y

belimumab 10 mg/kg mensual, aunque con mala adherencia terapéutica.
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Caso 4: Mujer de 45 anos que consulta por nédulo mamario de crecimiento
lento. En el estudio de imagen, describen lesibn mamaria de aspecto benigno,
pero de manera incidental, se describen adenopatias axilares bilaterales, sin
lesiones a otro nivel ni organomegalias. No sintomatologia sistémica en ese
momento. Se realiza biopsia de uno de los ganglios axilares, con diagnéstico
de Enfermedad de Castelman hipervascular, HH8 y EVB-EBER negativo.
En el estudio complementario, analitica con funcién renal normal, sin
alteraciones urinarias. Como resultado del protocolo inmunoldgico, ANA
positivos a titulo bajo (1/160), con anti-DNA positivo, ENA negativos e
hipergammaglobulinemia policlonal (IgG 1715 mg/dl, IgM 679 mg/dl, IgA 407
mg/dl). No consumo del complemento y ANCA, ACA, AL negativo. Biopsia de
médula 6sea sin datos de infiltracion. A la entrevista dirigida, refiere lesiones en
piel del escote en alguna ocasién, con rash malar, aftas orales y artralgias
generalizadas que ahora no presenta. Se indica tratamiento con
hidroxicloroquina 200mg/dia y seguimiento. A los dos anos del diagnéstico de
Castleman, debuta con sindrome nefrético clinico y bioquimico con proteinuria
de 8 gramos, edemas bimaleolares e hipoalbuminemia de 2.3 mg/dl y
microhematuria de 5 hematies/ campo en sedimento. Funcién renal normal. En
el analisis inmunolégico, persiste positividad de ANA, ahora a titulo de 1/640
con anti- DNA positivo y anti- ENA positivos (SS-A:++, Ro 52:++, SS-B:+,
nucleosomas+, histonas +, AMA M2:+++). Hipergammaglobulinemia policlonal
persistente y también consumo del complemento (C3 de 48mg/dl y C4 de
7mg/dl). Durante este tiempo, adenopatias estables. Se decide realizar
entonces biopsia renal, con resultado anatomopatolégico de nefropatia lupica

tipo IV. En este contexto, se mantiene tratamiento con antipaltdicos

Page 9 of 27



(hidroxicloroquina 200 mg/dia) y se inicia tratamiento con corticoides
intravenosos (3 bolos de 500 mg) justo a dosis oral de mg/kg/dia en pauta
descendente y Micofenolato 250 mg cada 12 h, consiguiendo buena respuesta
clinica y analitica. Actualmente, se mantiene en remision completa, con funcién
renal conservada y adenopatias estables. Mantiene tratamiento con
prednisona 2.5 mg a dias alternos con micofenolato en pauta descendente de
250 mg al dia y antipaludico. Se plantea por reumatologia la posibilidad de

asociar Belimumab antes de retirada completa de micofenolato.

DISCUSION

Estudiamos en nuestro servicio, cuatro pacientes diagnosticados de EC entre

los anos 2017 y 2024.

La enfermedad se presenté con igual frecuencia en hombres que en mujeres, a
diferencia de lo que se reporta en la literatura médica (1). La edad media de
presentacion fue de 48 anos y la localizacion mas frecuente para la
presentacion de las adenopatias fue la retroperitoneal. Sélo en el caso de ECU,
se identificaron a nivel cervical. La Tabla 1 recoge los datos epidemiolégicos,

caracteristicas clinicas y resultados analiticos de todos los paciente.

Aunque segun la literatura, la forma de presentacion mas habitual es la
localizada (2,6,8), en nuestro caso, tres de los cuatro pacientes fueron
diagnosticados de ECM, dos idiopatica y uno asociada al VHH8. La variante
mas frecuente fue la hialinovascular, en el 75% de los casos y sélo un caso, el
multicéntrico asociado a VHH8 se correspondié a la variante plasmocelular.

Segun la literatura, la EC asociada a VHH8 se relaciona con infeccion por VIH
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en mas del 40 % de los casos (9). En nuestro paciente, las serologias
resultaron negativas. La Figura 1 recoge la descripcion anatomopatolégica de

los ganglios linfaticos.

En cuanto a la clinica, aunque segun los estudios publicados, la afectacion
multicéntrica suele presentar un comportamiento mas agresivo con afectacion
sistémica (7), en nuestra experiencia, sélo el tipo multicéntrico VHHS8 positivo
con variante plasmocelular se manifesté desde el inicio, con fiebre, anemia,
astenia y pérdida de peso. Estas alteraciones parecen asociarse al aumento de
secrecion de IL-6 y con frecuencia puede complicarse con el desarrollo de
amiloidosis, infecciones y enfermedades malignas, particularmente el sarcoma
de Kaposi o el linfoma (5,9). En el resto de los pacientes, el motivo de consulta
fueron las adenopatias palpables o su hallazgo incidental en el estudio por
otras causa. Podriamos plantearnos aqui que la agresividad del cuadro, mas
que por la clasificacidn anatémica, podria venir determinada por la
presentacion histolégica, correspondiéndose los casos mas graves, con la
variante plasmocelular. Esta hipétesis ya se defiende en algunos trabajos

(5,9,10).

A pesar de que en ninguno de los casos de ECMi idiopaticos incluidos en el
estudio, se realiz6 subclasificacién segun las entidades presentes en la
literatura (POEMS, TAFIRO, IPL, NOS), observamos que uno de nuestros
pacientes, ademas de las manifestaciones sistémicas comentadas, presentd
organomegalia, trombopenia y alteraciones endocrinas graves, lo que nos hizo
sospechar a posteriori de que pudiera tratarse de la variante POEMS. Este fue

el unico caso de EC con afectacién renal previa al diagnostico y sin
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enfermedad autoinmune de base asociada. En todos los demas pacientes
(Casos 2,3,4), encontramos un sustrato inmunolégico como el LES y GNM
secundaria diagnosticados mediante biopsia renal. La duda que nos
planteamos en este punto es, si nos encontramos ante manifestaciones
autoinmunes de la EC o bien se trata de procesos autoinmunes cuya histologia
ganglionar se asemeja a la de la ECMi. Los dos casos con diagnéstico de LES
(casos 3y 4), son los que nos generan mayor incertidumbres, ya que segun el
consenso de expertos para el diagnostico integrado de la enfermedad de
Castleman multicéntrica idiopatica, entre el 15% y el 30% de los pacientes con
lupus pueden mostrar una histopatologia ganglionar similar a la de la ECMi (5).
No encontramos en la literatura trabajos que profundicen en este aspecto, mas
alld de la mencién de enfermedades como el LES, la artritis reumatoides, el
sindrome linfoproliferativo autoinmune y la enfermedad de Still como posibles
criterio de exclusion para EC (5,17). En nuestra serie de casos, el diagnostico
de EC fue previo al de LES, con una brecha temporal de meses incluso de
anos hasta el debut de la enfermedad renal, por lo que se consideraron como
entidades coexistentes, aunque con un sustrato inmunolégico relacionado a

efectos de tratamiento.

Del mismo modo, haciendo una revision de la afectacion renal del Castleman,
son muy pocos los articulos que realizan una descripcion detallada en este
sentido, de ahi lo interesante de nuestro trabajo. La mayoria de los estudios
revisados describen de forma somera una manifestacion clinica marcada por
fracaso renal agudo con aumento de la creatinina plasmatica y sindrome
nefrético asociado, pero no aportan mas datos en cuanto a valores analiticos y

evolucion cronolégica del mismo (2,3,4,5). En nuestra serie de casos, si que
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hemos recogido estos aspectos. Como puede comprobarse en la Tabla 1, sélo
un paciente (Caso 1), presentd deterioro de la funcidn renal previa al
diagnéstico de la EC, aunque su etiologia no se considerd relacionada con la
enfermedad hematol6gica en si. El resto de los casos, y a diferencia de lo que
se contempla en la literatura, conservaron funcion renal durante todo el proceso
agudo. Si que desarrollaron todos un sindrome nefrético clinico y bioquimico,
con una proteinuria marcada por encima de los 6 gramos y se objetivaron
alteraciones en el sedimento urinario en forma de microhematuria, algo no
descrito hasta el momento. En cuanto a la autoinmunidad, los ANA estuvieron
presentes en todos los pacientes, con diferente titulacion, aunque su caracter
inespecifico nos impide establecer conclusiones al respecto. En todos estos
casos, hubo consumo del complemento, algo que ya se contempla en la EC sin
afectacion renal (5,17). Si que nos llamé la atencién la presencia de ACA en la
mayoria de los pacientes. Revisando la bibliografia, no encontramos hoy en dia
ninguna mencién que relacione estos autoanticuerpos con la EC, por lo que

quizas seria interesante tenerlo en cuenta para futuros estudios.

Finalmente, cabe destacar los hallazgos anatomopatolégicos confirmados
mediante biopsia de rifidn, realizada a cada uno de nuestros pacientes. Dado
que la afectacion renal en la mayoria de los casos es muy poco frecuente,
tampoco encontramos grandes estudios que con un patrén claro establecido.
Revisando publicaciones de casos clinicos aislados y pequefias series de
casos parece que las dos lesiones mas frecuentemente encontradas a nivel
histopatoldgico en pacientes con EC y afectacion renal fueron de
microangiopatia trombatica-like (MAT-like) y amiloidosis secundaria (13,14,15).

Sin embargo, como puede observarse en la Figura 2, la descripcion
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anatomopatoldgica en nuestra muestra difiere de lo publicado hasta la fecha.
En la mayoria de los casos, se describe un engrosamiento de la membrana
basal, con imagenes de “apolillado” y una expansion mesangial, con
proliferacién endocapilar a expensas de células mononucleares y algunos
neutréfilos. En el compartimento intersticial, se describe una leve fibrosis, con
minima necrosis a nivel tubular y sin infiltrado inflamatorio 0 minima presencia
de mononucleares. Tampoco se objetivo en la mayoria de los casos dafo
alguno a nivel vascular. El caso numero 1, si presenté dafo vascular, con
hiperplasia intimal asociado a HTA maligna, pero en ningin momento se
plante6 relacién con EC. En todos ellos, la tinciéon para Rojo Congo fue
negativa y la inmunofluorescencia directa estuvo en consonancia con el

diagnostico renal emitido como puede verse en las imagenes.

Finalmente, en cuanto al tratamiento de la forma localizada existe en la
literatura el criterio uniforme que debe ser tratada quirurgicamente (4,10,11).
Sin embargo, en nuestro caso, en el Unico paciente catalogado como variante

unicéntrica (Caso 3), se optd por el manejo médico y seguimiento.

Respecto al tratamiento de las variantes multicéntricas, no parece haber
consenso. Se han obtenido resultados variables con quimioterapia sola, en
combinacién con esteroides y también radioterapia (12, 15,16). En nuestro
caso, el paciente numero 1 fue tratado con siltuximab, quizé porque la
afectacion renal se atribuyd a una etiologia no autoinmune desde el principio.
En los otros dos pacientes con variantes multicéntricas, se prefirié el uso de
Rituximab para abordaje conjunto de ambos procesos. La mayoria de ellos,

recibieron ademas tratamiento con corticoides desde el inicio.
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Hasta la fecha, los 3 casos que continian vivos se encuentran asintoméaticos,
incluido la variante plasmocelular y sin actividad de la enfermedad autoinmune
a nivel renal. Debido a la naturaleza potencialmente maligna de la forma
multicéntrica o plasmocelular los pacientes deben ser vigilados y evaluados
periddicamente sin que se haya descrito hasta la fecha el tiempo de
seguimiento necesario para considerar curacion. No puede descartarse la
aparicién a largo plazo de complicaciones como el sarcoma de Kaposi o el

linfoma no Hodgkin.

CONCLUSION

La enfermedad de Castleman es un trastorno linfoproliferativo benigno poco
comun, que se presenta a nivel ganglionar como una hiperplasia folicular

linfoide.

Entre sus manifestaciones clinicas, la afectacion renal es muy poco frecuente,
apareciendo en la mayoria de los casos como sindrome nefrético clinico y

bioquimico con o sin deterioro de la funcién renal.

No se conoce una autoinmunidad especifica asociada a esta entidad. Nuestro
resultados sugieren que los anticuerpos anticardiolipinas podrian estar
presentes cuando hay procesos autoinmunes asociados, aunque se necesitaria
estudios mas amplios para establecer una relacion directa. Tampoco
encontramos un patron histolégico constante en la biopsia renal. El
engrosamiento de la membrana basal, con expansién mesangial y proliferacion
endocapilar son los hallazgos mas repetidos en nuestro estudio. No

objetivamos dafio a nivel vascular ni positividad para rojo congo.
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Se hace evidente la necesidad de mas estudios, asi como compartir y analizar
cada uno de los casos diagnosticados en cada centro para entender mejor la
patogenia, la fisiopatologia y la evolucion natural de esta enfermedad ya que
sélo asi nos permitira mejorar las opciones diagnosticas y terapéuticas de la

misma.
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TABLA 1: datos epidemioldgicos, caracteristicas clinicas y resultados

analiticos de los pacientes con EC.

‘ SEXO \ Varon
EDAD (anos) 53 66

ENF.
AUTOINMUNE

ASOCIADA
TIPO

ENFERMEDAD

DE CASTLEMAN

(EC)

SUBTIPO EC ¢ POEMS?

DIANOSTICO
HISTOLOGICO DE

EC

CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4
Varon Mujer Mujer
28 45
NO: ERC + GNM LES + LES
HTA SJOGREN
MALIGNA
ECM ECM ECU ECM
VHH8+ - ECMi (NOS)
HIALINOVA PLAMOCE HIALINOVA HIALINOVA
SCULAR LULAR SCULAR SCULAR
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LOCALIZACION

GANGLIOS

GANGLIO

BIOPSIADO

Supra e
Infra
diafragmatic

0s

INGUINAL

FIEBRE NO
ASTENIA S/

PERDIDA DE

PESO

PIEL NO

ANASARCA S/

ELEVACION DE

VSG

SI (Hb 6.7

mg/dl)

S/

NPS +
Supraclavi
cular +
Axilar e
Inguinal
bilateral +
Hilio-
mediastino

INGUINAL

Sl

Sl

Sl

NO

Sl

Sl (Hb 7.2

mg/dl)

Sl

Latero-
cervical
bilateral +

submaxilar

CERVICAL

NO

NO

NO

MANCHAS
CAFE CON

LECHE

NO

Sl (Hb 10,6

mg/dl)

NO

Mama
derecha +
axilar

bilateral

AXILAR

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
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‘ TROMBOPENIA \ S/

HIPERGAMMAGL

OBULINEMIA

HIPOCOMPLEME

NTEMIA (mg/dI)

ENDOCRINAS

ALTERACIONES

Sl

NO

S/

MEGALIAS S/

FRACASO
RENAL

AGUDO/CRONICO

Cr BASAL

(mg/dl)

COCIENTE
Proteina/ Cr

BASAL

Cr al DEBUT

(mg/dl)

S/

3.8

0.82

5.6

NO

Sl

Sl (C3 de
57y C4 de
10)

NO

NO

NO

0.79

Negativa

0.85

NO

NO

S/ (C3 de 78

y C4 de 6)

NO

NO

NO

0.72

0.2-0.4

0.9

NO

Sl

SI (C3 de 48

y C4de7)

NO

NO

NO

0.78

Negativa

0.75
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COCIENTE
Proteina/ Cr al

DEBUT EC

MICROHEMATURI
A

(hematies/campo)

6.5

Negativa

Cr FINAL (mg/di) | 8.5

COCIENTE

Proteina/Cr FINAL

BIOPSIA

MEDULA OSEA

PROTOCOLO

GLOMERULAR

SEROLOGIAS

(VIH, VHB, VHC)

No datos

No realizada

Negativo

Negativas

MUERTE S/

6.5

3-5
hem/camp

o

0.79

Negativa

Normal

ANA 1/80

ANCAs
positivos

(Ni IF1)

ACA 15

Negativas

NO

5-10

hem/campo

0.84

0.3-0.7

Normal

ANA 1/640

AL: IgM 70,

IgG 200

ACA 18

Negativas

NO

5

hem/campo

0.68

Negativa

No realizada

ANA 1/160

ANTI-DNA

positivos

ACA 16

Negativas

NO
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TRATAMIENTO STX +CS RTX+CS RTX+CS NO 2 CS+

Micofenolato
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FIGURA 1:

cAso1|

CASO 2

CASO 3

FIGURA 1: Descripcion anatomopatologica de ganglios linfaticos. CASO
1: A- Panoramica de parte del ganglio linfatico con medular central y cortical de
patron folicular con sinusoides dilatados. B- A mayor aumento, foliculos
linfoides hipoplasicos- atréficos, en los centros germinales vasos de pared
hialinizada y rodeados por células linfoides del manto concéntricas
(“disposicion en capas de cebolla”). C -En zonas interfoliculares se observa
proliferacion de células plasmocitoides de aspecto maduro. D - No hay
imagenes de técnica IHQ, pero el resultado fue negatividad para HHV8 y EBV-
EBER, asi como expresién politipica de cadenas ligeras. Expresion positiva de
CD30 limitada a blastos foliculares. CASO 2: A- Panoramica: Biopsia
escisional de ganglio linfatico con medular central y corteza ganglionar con
borramiento de la arquitectura habitual del ganglio. B- Presencia de
agrupaciones de blastos (recuadro). C -Marcada linfoplasmocitosis
(plasmaticas marcadas con circulos). D- IHQ muestra positividad en los blastos
para HHV-8. CASO 3: A -Panoramica. Biopsia escisional de ganglio linfatico

con patron folicular. B 'y C - A mayor aumento foliculos linfoides hipoplasico-
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atroficos, en los centros germinales vasos de pared hialinizada y rodeados por
células linfoides del manto de forma concéntrica (“disposicion en capas de
cebolla”). D -IHQ muestra marcada expresién de CD23 y CD21 en centros

germinales. CASO 4: No hay imagenes.

FIGURA 1:

caso1|

CASO 2

CASO 3

FIGURA 2: Descripcion anatomopatoldgica de rinon. CASO 1: Ay B- A
nivel glomerular, cambios isquémicos con retraccion del penacho y
corrugamiento de las membranas basales glomerulares. (HE y Plata
Metenamina). C-Intersticio con inflamaciéon moderada de células
mononucleadas, tdbulos con ocasionales cambios regenerativos epiteliales y
aplanamiento y pérdida del ribete en cepillo del epitelio. (HE). D- Arteria de
mediano calibre con paredes engrosadas, degeneracioén mixoide de la intima y
marcada disminucion de la luz. (HE). CASO 2: A- Detalle de un glomérulo con
engrosamiento de las membranas basales (flechas), con expansién mesangial

focal. Con plata metenamina (No mostrado) se observaban imagenes de
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“apolillado” y ocasionales “spikes”. B- Tincion con IHQ para PLA2R negativa. C-
Mediante IFD se visualizan depdésitos parietales granulares de aspecto
subepitelial para anticuerpos IgG (mostrados), C3, C1q, Kappa y Lambda.
CASO 3: A- Detalle de glomérulo a mayor aumento con afectacion difusa a
expensas de proliferacion endocapilar, presencia de dobles contornos y
engrosamiento de la membrana basal, ademas de la presencia de neutrdéfilos
(circulo) y fendbmenos de cariorexis (flechas). B- Tinciéon con IHQ para PLA2R
positivo. C- Mediante IFD depdsitos mesangiales, subendoteliales y
subepiteliales granulares (flechas) muy intensos con todos los antisueros (IgG,
C3 (mostrado), C1q, IgM, Kappa y Lambda), patrén “full house”. CASO 4: A-
Detalle de glomérulo con proliferacion endocapilar segmentaria (estrella) de
células mesangiales y células mononucleadas. imagenes sugestivas de dobles
contornos. B-Detalle de glomérulo con dobles contornos (flecha) y proliferacion
endocapilar segmentaria (estrella). C- IFD: depdsitos intensos granulares
mesangiales y parietales de todas las inmunoglobulinas y complemento

siguiendo el patron de C3 que se muestra.
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