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RESUMEN

La enfermedad de Castleman o hiperplasia angiofolicular se caracteriza por hiperplasia linfoide reactiva, crecimiento de tumores
benignos del tejido linfatico y una mayor predisposicion a padecer linfomas. Descrita por Benjamin Castleman en 1956, de etiologia
desconocida, con probable relacion con el herpes virus tipo 8, fallo en la inmunorregulacion, expresion aumentada del gen codificador
de interleukina-6. En pediatria es excepcional. Clinicamente se distinguen las formas multicéntrica y la localizada (70% de los casos), de
buen prondstico, localizada en mediastino, cuello, abdomen, menos frecuente en axila, pelvis y pancreas; la reseccion de la lesion es
curativa. Histologicamente se clasifica en dos tipos: hialinovascular (la mas frecuente), y variedad de células plasmaticas. Se reviso la
literatura y se presentan dos casos clinicos. Caso n° 1: escolar de 6 anos, quien desde los 18 meses de vida presentaba masa tumoral en
axila izquierda de 0,5 cm. la cual fue resecada a los 4 afios. A los 6 afos recidivo hasta medir 7 x 4 cms, realizandose exéresis. Presento
ademas hipergammaglobulinemia, bajo nivel de células NK y del indice CD4/CD8. Caso n° 2: pre-escolar masculino de 4 afios, con masa
tumoral en axila derecha de 1 cm. de 6 meses de evolucion. Se le realizo biopsia excisional. En ambos casos el estudio anatomopatologico
¢ inmunohistoquimico reportd Enfermedad de Castleman de variedad hialinovascular. Los pediatras y cirujanos pediatras debemos
maximizar la vigilancia de adenomegalias que puedan ser lesiones centinelas de afeccién inmunoldgica o neoplasica curables si son
tratadas precozmente. Arch Venez Pueric Pediatr 71 (2): 54 - 58
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SUMMARY

Castleman’s disease or angiofolicular hiperplasy is characterized by reactive lymphoid hyperplasia, benign tumors of lymphoid tissue
and predisposition to develop lymphomas. Described by Benjamin Castleman in 1956, it is of unknown etiology, probably related to
herpes virus type 8, immunoregulation failure, increased expression of 6-interleukin gene. Very rare in childhood, the disease has two
different clinical types: a multicentric type, and a localized type (70% of the cases). The latter with good prognosis, located in
mediastinum, neck, abdomen, and less frequently in axila, pelvis and pancreas. Treatment consists in the resection of the lesion. The
histological types are the hyaline-vascular type (most frequent) and the plasma cells type. Literature was reviewed and two clinical cases
are reported: Case n° 1: 6 year old child, who presents at 18 months of age with a 0.5 cm bulk in his left axila. The lesion was removed
surgically at 4 years of age, with reappearance of a 7 x 4 lesion which was removed at 6 years of age. This child had also
hipergammaglobulinemia, low levels of NK cells and of the CD4/CDS index. Case n° 2: 4 year old child, who presented with a 1 cm
mass in his right axila of 6 months of evolution. An excisional biopsy was performed. In both cases the the histological study reported
Castleman’s disease of hialinovascular variety. Pediatricians and pediatric surgeons must follow very closely the growth of lymphoid
tissue that may represent immunological. or neoplastic lesions, potentially curable if diagnosed and treated early. Arch Venez Pueric
Pediatr 71 (2): 54 - 58
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INTRODUCCION

La enfermedad de Castleman (EC) o hiperplasia angio-
folicular es una entidad poco frecuente enmarcada dentro de
los trastornos linfoproliferativos, caracterizada por una
hiperplasia linfoide reactiva, dando a lugar a crecimiento de
tumores benignos del tejido linfatico y una mayor predis-
posicion a padecer linfomas (1, 2).

Sinonimos: hamartoma linfoide; tumor gigante benigno
linfomatoso o linforreticuloma folicular; hiperplasia angio-
folicular de los ganglios linfaticos; angiomatosis linfoidea;
hiperplasia gigante de los ganglios linfaticos; hiperplasia lin-
foide angiofolicular (1, 3).

Esta enfermedad fue descrita inicialmente por Benjamin
Castleman en 1956, patoélogo norteamericano, después de
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analizar una serie de casos de tumoraciones en mediastino
que se presentaban predominantemente en mujeres, tenian
un comportamiento benigno y estaban constituidos por
hiperplasias linfoides caracterizadas por un centro germinal
y una marcada proliferacion capilar (1, 2, 4).

Su etiologia es desconocida pero se cree que corresponde
a una estimulacion antigénica cronica de probable etiologia
viral pudiendo existir alguna relacion con el herpes virus tipo
8 (HHVR), ya que recientemente se han detectado mediante
anticuerpos monoclonales antigenos latentes de este virus el
cual esta asociado a sarcoma de Kaposi. La etiologia también
pudiera corresponder a una alteracion en la regulacion de los
factores de crecimiento que conduce a una proliferacion and-
mala de células plasmaticas. Algunas hipétesis para su desar-
rollo incluyen: infecciones, autoinmunidad y fallo en la in-
munorregulacion. La interleukina-6, una citoquina con efec-
tos pleiotropicos sobre el sistema inmune, la hematopoyesis
y los reactantes de fase aguda, la cual se ha relacionado con
la patogenia del mieloma multiple en adultos podria estar in-
volucrada en la fisiopatologia de la EC. Se ha demostrado
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expresion 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 sintomas
sistémicos y de las alteraciones de laboratorio tras la admin-
istracion de anticuerpos antinterleukina-6 o antirreceptor de
la misma. (1, 4, 5).

Algunos autores refieren que se presenta en adultos
jovenes, especialmente en mujeres, otros refieren que no tiene
preferencia por sexo ni edad. En pediatria es una entidad ex-
cepcional; en la literatura médica estan descritos 86 casos de
enfermedad de Castleman en nifios con edades comprendidas
entre los 2 meses y los 17 afios, con discreto predominio en
nifias, describiéndose la presentacion con fallo de crecimien-
to, retraso en el desarrollo sexual y anemia microcitica
hipocrémica resistente al tratamiento con hierro (4, 5).

Clinicamente se distinguen dos formas de enfermedad, la
localizada y la multicéntrica, otros autores refieren una ter-
cer modalidad: la mixta o transicional. (1, 2, 5-8)

La forma localizada, de buen prondstico, representa la
forma de presentacion mas frecuente. Se presenta en mas del
70 % de los casos en forma de masa mediastinica y se puede
encontrar en localizaciéon cervical y abdominal, los sitios
menos comunes incluyen axila, pelvis y pancreas.
Generalmente es asintomatica en el momento del diagndstico.
En ocasiones aparecen signos de compresion de estructuras
adyacentes. La reseccion de la lesion es curativa (1, 2, 5, 6).

Las formas multicéntricas, descritas principalmente en
pacientes inmunodeprimidos, tienen un comportamiento mas
agresivo y se han relacionado con el linfoma no hodgkinia-
no. Afectan a adultos de edad mas avanzada (edad media de
57 afos) y son mas frecuentes en los varones. Se presentan
en forma de multiples linfadenopatias y hepatoesplenome-
galia asociadas a un cortejo sintomatico inespecifico como
fiebre, astenia y pérdida de peso. A veces se acompafia de
anemia, fiebre, hipergamaglobulinemia, que desaparecen al
remover la lesion. En las formas multicéntricas, las al-
teraciones de laboratorio mas comunmente halladas son:
anemia, aumento de los reactantes de fase aguda, hipoalbu-
minemia, hipergammaglobulinemia policlonal, citopenias
autoinmunes, aumento de la interleukina-6, proteinuria y
ocasionalmente insuficiencia renal. Aproximadamente una
tercera parte de los pacientes con formas multicéntricas de-
sarrollan enfermedades malignas como linfomas no
hodgkinianos, sarcomas de Kaposi y otros carcinomas. Esta
forma es excepcional en edad pediatrica, y de ella tan s6lo se
han descrito 11 casos. En las formas multicéntricas la resec-
cion quirdrgica no es suficiente. La evolucion de las formas
multicéntricas parece tener una mejor respuesta al tratamien-
to en el nifio que en el adulto. La utilizacion de radioterapia,
corticoides y quimioterapia especifica han mejorado el
pronostico de esta variante de la enfermedad que aun presen-
ta el 50 % de mortalidad en la poblacion adulta. La enfer-
medad de Castleman debe ser considerada en el diagndstico

diferencial de masas en el cuello.

Histoldgicamente la enfermedad de Castleman se clasifi-
ca en dos patrones distintos: la variedad hialinovascular y la
variedad de células plasmaticas.

La forma hialinovascular es la mas frecuente.
Clinicamente se comporta como una linfadenopatia unica,
generalmente de localizaciéon mediastinica. Morfologica-
mente se caracteriza por hiperplasia folicular anomala con
importante vascularizacién interfolicular. Cada foliculo
puede contener varios centros germinales; la mayoria de los
foliculos se encuentran rodeados de una densa red capilar
que penetra hasta llegar al centro germinal. Algunos de los
centros foliculares estan rodeados por una estrecha capa de
pequeiios linfocitos que confieren una tipica imagen "en
bulbo de cebolla". Los centros germinales de esta entidad
estan constituidos mayoritariamente por células dendriticas,
células endoteliales de la red capilar y pocas células B. Este
patrén histologico del centro germinal en la variante hialino-
vascular no es especifico de la enfermedad de Castleman,
pues puede encontrarse en nodulos linfaticos de pacientes
con SIDA y en asociaciéon con linfadenopatias angioin-
munoblasticas.

La variante histoldgica plasmocelular se relaciona en su
mayoria con la forma diseminada o multicéntrica de la enfer-
medad. En la variedad plasmocelular la arquitectura del no-
dulo linfatico estd conservada y esta variante se caracteriza
por la presencia de abundantes células plasmaticas en el es-
pacio interfolicular.

El diagnostico definitivo se basa en criterios clinicos e
histolégicos. Las pruebas de laboratorio, las técnicas de ima-
gen, nos pueden ofrecer informacioén y descartar otros proce-
sos. Los hallazgos clinicos y de imagen en la enfermedad de
Castleman son inespecificos y requieren un diagnostico de
confirmacion basado en el estudio histoldgico. Para el diag-
nodstico de la enfermedad se requiere la reseccion completa
del ganglio afectado. La biopsia por aspiracion no es util
para el diagnostico.

En las formas localizadas de la entidad la reseccion com-
pleta es curativa. La importante red capilar que rodea el
foliculo la convierte en una masa extremadamente vascula-
rizada y con un riesgo muy elevado de hemorragia relaciona-
do con el acto quirtirgico. Varios grupos han utilizado recien-
temente la angiografia y la embolizacidn selectiva prequirtr-
gica como técnica para facilitar el tratamiento y minimizar
las complicaciones de la intervencion relacionadas con he-
morragia masiva, disminuyendo asi el riesgo de sangrado
intra operatorio, por lo cual esta opcioén debe ser planteada en
el abordaje quirtirgico. (6).

El tratamiento 6ptimo no se conoce. Se han visto cura-
ciones a largo plazo tras la exéresis completa del tumor,
aunque hay descritas recidivas a los 11 afios del diagnostico,
a pesar de reseccion quirdrgica total. El riesgo de recurrencia
se desconoce. Cuando el tumor no es accesible a la cirugia,
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se ha utilizado radioterapia, reseccion quirurgica parcial, cor-
ticoides o solo observacion, con el fin de evitar tratamientos
muy agresivos (1)

En esta entidad se han ensayado corticoides a altas dosis
en monoterapia o conjuntamente con agentes quimioterapi-
cos (ciclofosfamida, vincristina, clorambucilo, bleomicina,
procarbazina, melfalan, doxorrubicina, vindesina, vinblasti-
na, carmustina), sin evidencia de eficacia de ninguno de
ellos, y con respuestas clinicas muy variadas; poliquimiote-
rapia (igual a la utilizada en linfomas), acido retinoico, inter-
feron alfa, anticuerpos monoclonales antinterleukina-6 o an-
tirreceptor de la misma, radioterapia y trasplante de médula
oOsea.

El seguimiento a largo plazo y la vigilancia periddica aun
no estdn definidos para ninguna de las formas clinicas,
aunque tal vez sea lo mas prudente para detectar recurrencias
de la enfermedad o el desarrollo de enfermedades malignas.

El prondstico es malo en la forma diseminada, en la cual
se ha descrito potencial de malignidad, sobre todo con el tipo
plasmocitico, asociandose a linfoma de células B, sarcoma
de Kaposi y otros, con casos rapidamente mortales y una me-
diana de supervivencia de 30 meses; siendo la principal
causa de muerte las complicaciones infecciosas. De todos
modos la enfermedad en la edad pediatrica parece tener un
curso mas favorable que en adultos.

PRESENTACION DE DOS CASOS CLINICOS.
CASO CLINICO N° 1

Pre-escolar masculino de 6 afios de edad, natural y proce-
dente de Valencia, quien inicié enfermedad actual desde los
18 meses de vida, cuando presentdé aumento de volumen en
region axilar izquierda por lo cual acudi6 a facultativo que
hace diagnoéstico clinico de adenopatia axilar e indica
tratamiento antibidtico empirico, logrando reducir de tamafio
hasta su desaparicidon; presenta exacerbaciones durante
episodios infecciosos catarrales, por lo cual a los 4 afios es
referido a cirujano pediatra quien realizd exéresis de ade-
nomegalia axilar izquierda de 0,5 cm de diametro aproxi-
madamente. El estudio anatomopatoldgico e inmunohisto-
quimico concluyé Enfermedad de Castleman. A los 6 afios
present6 recidiva de adenopatia axilar izquierda, requiriendo
exéresis. El estudio anatomopatoldgico reportdé masa tu-
moral bilobulada de 7 x 4 cm y otra de 3 x 2 cm compatibles
con Enfermedad de Castleman.

Antecedentes familiares y personales: no contributorios.

Examen fisico de ingreso:

En su primera hospitalizacion a los 4 afios de edad:
Adecuado desarrollo pondoestatural. Hallazgos positivos:
amigdalas palatinas hipertréficas, defecto umbilical de 0,3
cm de didmetro; adenopatia axilar izquierda indolora y mévil
de 0,5 cm de diametro.

En su segunda hospitalizacién a los 6 afios de edad:
Adecuado desarrollo pondoestatural. Hallazgos positivos:
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adenopatia axilar izquierda bilobulada de 7 cm en su
diametro mayor. Ingres6 para exéresis de la lesion el 23-01-
07. Hallazgos intra operaorios: masa tumoral bilobulada de 7
x 4 cm. y otra de 3 x 2 cm. Evolucién post-operatoria satis-
factoria.

Examenes paraclinicos: hematologia completa, plaque-
tas, glicemia, urea, creatinina, PT, TPT dentro de limites nor-
males. VIH y VDRL negativos. Citologia nasal: 100% neu-
trofilos. Anticuerpos antinucleares negativos, gammaglobu-
linas: 1.437 mg/dl (VR: 463-1236), IgA: 53 mg/dl (VR: 56-
343), IgM, IgE y complemento con valores normales. Factor
reumatoideo negativo. Radiologia de torax normal. Contaje
de linfocitos T (CD3), T (CD4), T(CDS), B (CD19) nor-
males. Celulas NK bajas: 128 (VR:200-600), Indice
CD4/CDS8 bajo: 0,99 (VR: 1,0-1,6)

Estudio anatomopatologico de primera biopsia (26-01-
07): Hallazgos histologicos compatibles con Enfermedad de
Castleman (hiperplasia nodular linfatica gigante, hamartoma
modal linfatico) tipo vascular hialino.

Estudio anatomopatolégico de segunda biopsia (26-01-
07): Hiperplasia ganglionar gigante con caracteristicas de
Enfermedad de Castleman tipo vascular hialino (hiperplasia
ganglionar hamartomatosa).

Estudio inmunohistoquimico de primera biopsia (figura
1): Mediante la técnica de Avidina-Estreptavidina y utilizan-
do el método de recuperacion de antigenos se realizo la in-
vestigacion de Antigeno Leucocitario Comun (CD45),
CD20, CD45rb, CD58 y Proteina S-100. Se utilizaron con-
troles positivos adecuados. Se observo inmunomarcaje con
CD45, CD20, CD45rb en los linfocitos tipicos. E1 CD58 in-
munomarcé algunos macréfagos. La proteina S-100 mostro
algunas células dendriticas. Diagnostico: Ganglio axilar
izquierdo (enfermedad de Castleman).

CASO CLINICO N° 2

Pre-escolar masculino de 4 afios de edad, natural y proce-
dente de Caracas, quien inicié enfermedad actual desde los
6 meses de vida, cuando presentd6 aumento de volumen en
region axilar derecha por lo cual acudido a facultativo
que diagnosticoé adenopatia axilar e indico tratamiento an-
tibidtico empirico, logrando reduccion de tamaio. Se realizo
biopsia excisional cuyo estudio anatomopatologico e in-
munohistoquimico concluyé Enfermedad de Castleman, por
lo cual fue referido al Instituto Oncoldgico Dr. Luis Razetti
para su evaluacion, control y seguimiento.

Antecedentes familiares y personales: no pertinentes.

Examen fisico de ingreso a consulta:

Peso: Adecuado desarrollo pondoestatural, Examen fisi-
co satisfactorio. Cicatriz axilar derecha secuelar a biopsia.

Examenes paraclinicos: hematologia completa, plaque-
tas, glicemia, urea, creatinina, PT, TPT con valores nor-
males. HIV y VDRL negativos. Radiologia de térax normal.
TAC de craneo, torax, abdomen y pelvis sin alteraciones.
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Gammagrama 6seo sin alteraciones.

Estudio anatomopatologico (Diciembre 2007): Hallazgos
histolégicos compatibles con enfermedad de Castleman
(hiperplasia nodular linfatica gigante, hamartoma modal lin-
fatico) tipo vascular hialino.

DISCUSION

Se presentan estos dos casos clinicos, ya que la
Enfermedad de Castleman o hiperplasia angiofolicular es
una entidad poco frecuente en la infancia, y el diagndstico
definitivo se basa en criterios clinicos e histologicos (1,2).

En pediatria es una entidad excepcional, habiéndose re-
portado en la literatura médica 86 casos entre los 2 meses y
17 afios de edad, con predominio del sexo femenino (4,8);
Los dos casos clinicos descritos en esta monografia se en-
cuentran en el rango de edad referido, siendo realizado
el diagnodstico entre los 4 y 6 afios de edad, pero difieren a
los casos descritos en la literatura ya que ambos son de sexo
masculino.

Los dos pacientes presentados, desarrollaron la lesion en
la region axilar (unilateral). Uno de ellos presentd
adenopatia axilar derecha, sin otros concomitantes. Las eva-
luaciones imagenologicas fueron normales y ha permaneci-
do sin recidiva desde la exéresis de la lesion, lo cual concuer-
da con lo descrito en la literatura: lesion localizada benigna,
con reseccion quirurgica curativa.

Aunque las alteraciones de laboratorio tales como ane-
mia, aumento de los reactantes de fase aguda, hipoalbumine-
mia, hipergammaglobulinemia policlonal, citopenias autoin-
munes, entre otras (1, 4, 5), son mas comunes, en las formas
multicéntricas, resulta llamativo que en uno de los casos
clinicos presentados: el nifio de 6 aflos, quien desarroll6 ini-
cialmente adenopatia axilar izquierda tUnica, se identifico:
leve hipergammaglobulinemia, discreta disminuciéon de la
IgA y disminucion de las células NK y del indice CD4/CDS.
También llama la atencidon que en este mismo paciente pese
a la reseccion primaria hubo recidiva de la lesion axilar
izquierda, Este pudiese deberse a que no quedaron bordes li-
bres en la primera exéresis ganglionar, pero también cabria
pensar que esta recidiva aunada a las alteraciones de labora-

torio pudiera ser indicio sugerente de un desarrollo futuro de
enfermedad maligna, tal como linfoma no hodgkiniano, sar-
coma de Kaposi u otros carcinomas, los cuales son excep-
cionales en nifios. Por ello es necesario el control clinico, in-
munolégico, evaluaciéon imagenologica de torax y abdomen
del paciente, ya que su seguimiento y control expresara en el
tiempo la evolucion y prondstico del mismo.

En los casos presentados la histologia correspondio a la
variedad hialinovascular (hiperplasia ganglionar hamar-
tomatosa, hiperplasia nodular linfatica gigante, hamartoma
modal linfatico), la cual ha sido descrita como la forma mas
frecuente (1, 2, 5, 6, 7). El estudio mostro las caracteristicas de
benignidad, relacionadas con las lesiones localizadas.

Respecto al tratamiento en las formas localizadas: la
exéresis quirurgica de la adenopatia resulta ser curativa,
cuando ésta es una reseccion completa, es decir con bordes
libres de lesion, lo cual es caracterizado de esta manera con
el estudio anatomopatologico (1, 2, 5, 6); tal es el resultado
que se ha obtenido con el paciente presentado de 4 afios
quien ha permanecido sin recidiva de la lesion extirpada
quirargicamente. El nifio de 6 afios, se ha mantenido estable
sin recidiva después de la segunda resecciéon quirurgica y
mantiene los controles pertinentes; ello debido a las al-
teraciones inmunoldgicas evidenciadas en el mismo.

En cuanto a la posible etiologia de esta entidad nosolo-
gica, en los dos casos presentados no se logro precisar al-
guno de los posibles desencadenante propuestos hasta ahora
(infeccién con herpes virus tipo 8, alteraciones en la regu-
lacion de los factores de crecimiento, fallas en la inmuno-
rregulacion (1, 4, 5).

En relacion al prondstico de la Enfermedad de Castleman,
en cuanto a las lesiones localizadas, como el caso de los dos
pacientes presentados en esta discusion, pese a que se maneja
el concepto que la reseccion quirurgica es curativa, y se han
visto curaciones a largo plazo tras la exéresis completa del
tumor, también es cierto que se han descrito recidivas a los 11
afios del diagndstico a pesar de la reseccion quirurgica total;
el riesgo real de recidiva es desconocido (1, 2, 5, 6).

En las consultas pediatricas es frecuente la evaluacion de
pacientes con hiperplasia ganglionar reactiva a procesos infec-

Figura 1.- Estudio Inmunohistoquimico. Con H&E a 100 X, 200 X, CD45, CD20
y CD45rb a 200X respectivamente, del caso # 01
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ciosos que involucran las diferentes esferas de la economia
vital. En algunos casos se evidencia el signo de “adenopatia”
pasando inadvertida la etiologia de la misma. Incluso en al-
gunos nifios llegan a ser subestimadas estas hiperplasias lin-
foides, que pudieran representar lesiones centinelas de afec-
ciones inmunolodgicas o neoplasicas. Por lo tanto conside-
ramos que los pediatras y cirujanos pediatras quienes nos ocu-
pamos de la salud infantil debemos maximizar la importancia
de las hiperplasias ganglionares, las cuales, aunque en su ma-
yoria suelen ser reactivas a algun proceso infeccioso sin rele-
vancia patoldgica, también podrian corresponder a la inci-
piente expresion de una entidad oncoldgica resecable y cu-
rable, o a una entidad maligna cuyo prondstico puede ser
mejor mientras mas precoz sea su diagnostico.
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