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La coexistencia entre la enfermedad de Castleman y polimiopatia inflamatoria idiopatica es poco conocida por cuanto existe pocos casos referentes a
estas dos patologias juntas. Las caracteristicas histopatoldgicas de los nddulos linfaticos asociados en estas dos entidades son similares, haciendo
su diferenciacion mas dificil. La resolucion quirdrgica del tumor conlleva, en la mayoria de casos a la mejoria de las manifestaciones autoinmunes,
aunque en ciertos casos, el uso de glucocorticoides, radioterapia, quimioterapia y tratamiento bioldgicos pueden ser usados cuando la opcion quirdir-
gica no es suficiente. Se propone como parte de la fisiopatologia de la enfermedad de Castleman, compartida en ciertas enfermedades autoinmunes,
lainmunoactivacion celular asociada con niveles altos de interleukina 6 y otros reactantes de fase aguda, asi como ciertos procesos infecciosos como
el virus de inmunodeficiencia adquirida y el virus del Epstein-Barr. Se presenta el caso de una mujer de 17 afios con diagndstico de enfermedad de
Castleman variante hialino vascular y polimiositis.

PALABRAS CLAVE: hiperplasia de ganglio linfatico gigante, ganglios linfaticos, miositis.
Abstract

Coexistence between Castleman disease and idiopathic inflammatory polymyopathy is little known because there are few cases concerning these
two diseases together. The histopathologic features of lymph nodes associated in these two entities are similar, making their differentiation more
difficult. Surgical tumor resolution involves, in most cases, the improvement of autoimmune manifestations, although in certain cases, the use of
glucocorticoids, radiotherapy, chemotherapy, and biological treatment may be possible when the surgical option is not enough. It is proposed as part
of Castleman disease pathophysiology, shared in certain autoimmune diseases, cell immune activation associated with high levels of interleukin-6
and other acute phase reactants, as well as certain infectious diseases such as human immunodeficiency virus and Epstein-Barr virus. The case of a
17 year old woman diagnosed with Castleman disease hyaline vascular variant and polymyositis is presented.
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Resumo

A coexisténcia entre a doenca de Castlemans e a polimiopatia inflamatoria idiopatica € pouco conhecida como ha poucos casos relativos a essas duas
patologias juntas. As caracteristicas histopatoldgicas dos ganglios linfaticos associados nestas duas entidades sao semelhantes, tornando dificil
sua diferenciacdo. A resolugdo cirdrgica do tumor envolve, na maioria dos casos a melhoria das manifestagdes autoimunes, no entanto em alguns
casos, 0 uso de glicocorticoides, radioterapia, quimioterapia e tratamento bioldgico podem ser utilizados quando a opgao cirdrgica nao é suficiente.
E proposto como parte da fisiopatologia da doenca Castlemans, partilhada em certas doencas autoimunes, inmunoativagdo celular associada a altos
niveis de interleucina 6 e de outros reactantes de fase aguda, bem como certos processos infecciosos como o virus da imunodeficiéncia humana e
virus Epstein-Barr. Apresentamos o caso de uma mulher de 17 anos com diagndstico de doenca de Castlemans variante hialino vascular e polimiosite.

PALABRAS-CHAVE: hiperplasia do linfonodo gigante, linfonodos, miosite.
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INTRODUCCION
La enfermedad de Castleman, caracterizada
por expansién nodal, fue descrita en 1956 por
Benjamin Castleman, quien realizé el primer
reporte de nédulos mediastinales con foliculos
hiperplasicos hialinizados y proliferacién vas-
cular interfolicular marcada; conocido como la
variante unicéntrica tipo hialino vascular.!? En
1978 se publicaron casos con manifestaciones
sistémicas que presentaban linfadenopatia ge-
neralizada periférica, hepatoesplenomegalia,
fiebre, diaforesis y nédulos linfaticos con célu-
las plasmaticas, actualmente conocida como
variante multicéntrica de células plasmaticas,
siendo relacionada a enfermedades autoinmu-
nes del tejido conectivo.>*> Las variables histo-
patolégicas de la enfermedad de Castleman son
la de tipo hialino vascular, la de células plas-
maticas y la mixta. Por su localizacién, pueden
clasificarse en unicéntrica y multicéntrica,
siendo esta ultima asociada a infecciones como
herpesvirus tipo 8 y virus de inmunodeficiencia
adquirida. La variedad de células plasmaticas se
asocia con manifestaciones sistémicas y autoin-
munes'1,2,4,6‘12

La miopatia inflamatoria idiopatica es un gru-
po de patologias asociadas a un proceso autoin-
mune sistémico caracterizado principalmente
por dolor y debilidad muscular progresiva. La
afeccién fue descrita por primera vez en 1903
en una serie de casos, y posteriormente, se
establecié como una enfermedad reumatolégi-
ca. La polimiositis idiopatica primaria es una
enfermedad multifactorial que involucra cau-
sas genéticas y ambientales, principalmente
agentes infecciosos y farmacos. La incidencia
reportada se ha estimado en 9.63 x 1.000.000
habitantes por aiio con predominio en el género
femenino en una relacién de dos a uno, siendo
su pico de edad entre los 40 a 50 afios.!>1#

Se ha descrito de manera muy esporadica la
asociacion entre la enfermedad de Castlemany
enfermedades autoinmunes, sobre todo con la
polimiopatia inflamatoria idiopatica. A conti-
nuacion se presenta el caso de una paciente con
manifestaciones de enfermedad autoinmune
sistémica acompaniada de lesion pélvica, com-
patible con enfermedad de Castleman.

EXPOSICIGN DEL CASO CLINICO
Femenina de 17 anos de edad con anteceden-
tes heredofamiliares de abuela materna con
neoplasia tiroidea; antecedentes personales

patolégicos y no patolégicos sin importancia y
gineco-obstétricos referido como persona nibil.

Inicio el padecimiento con dolor muscular en
tercio proximal de ambos brazos, intensidad
7/10, sin irradiaciones, intermitente, que se
exacerba principalmente a la movilizacién y
mejora a 4/10 con analgésico no especificado.
Se agreg6 a los cinco dias dolor en tercio proxi-
mal de ambos muslos, intensidad 9/10, con las
mismas caracteristicas mas fatiga de predo-
minio vespertino. A las dos semanas, presenté
disminucién progresiva de la fuerza proximal
hasta llegar, siete dias después, a la incapaci-
dad para realizar actividades de autocuidado.
A las 24 horas posteriores desarrolla disfagia a
sélidos que progresa en una semana a disfagia
a liquidos. Present6 disnea progresiva que llegé
aminimos esfuerzos, por lo que acudié al servi-
cio de urgencias.

A la exploracion fisica con signos vitales den-
tro de pardmetros normales, presién arterial
de 110/70 mmHg, frecuencia cardiaca de 85
por minuto, frecuencia respiratoria de 18 por
minuto, saturando 100 % con canula nasal a 3
litros por minuto; capacidad cognitiva conser-
vada, asi como atencién y alerta; respiracion
tipo toraco-abdominal con leve depresién de
abdomen a la inspiracién y discreto aleteo na-
sal; notoria disminucién de fuerza muscular
segmentaria, siendo proximal de 1/5 y distal
de 3/5 en extremidades superiores e inferiores.
Se solicitaron pruebas de laboratorio como bio-
metria hematica completa, pruebas de funcién
renal y hepatica, electrolitos séricos y examen
general de orina, donde se encontré alteracion
de los valores de transaminasas con AST 125y
ALT 102, y creatin-quinasa de 957. Los otros la-
boratorios se encontraron dentro de sus rangos
referenciales.

En el servicio de urgencias debuté con insufi-
ciencia respiratoria, fue ingresada a la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) para valoracién y
requerimiento de apoyo mecanico ventilatorio.
Debido a la sospecha de miopatia inflamatoria,
se realizaron electromiografia y biopsia de
musculo; asi como resonancia magnética de
pelvis y de muslo para documentar hallazgos
inflamatorios.

La electromiografia reporté actividad inser-
cional aumentada y en reposo con silencio
eléctrico, presencia de contraccién maxima con
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reclutamiento temprano en todos los musculos
con baja amplitud, concluyendo compromiso
miopatico a nivel proximal compatible con
miopatia inflamatoria. La biopsia de musculo
obtenido en vasto anterior de muslo derecho
reporté infiltrado inflamatorio endo vy

perimisial, adelgazamiento y pérdida focal de
las estrias en algunas fibras y no se identifica
piel; imagen compatible con polimiositis.
(figura 1).

Figura 1. Biopsia de musculo: infiltrado monomorfonuclear endomisial y
perimisial.
Fuente: autor, (servicio de anatomia patoldgica-hospital Juarez de México).

La resonancia magnética reportd lesion
pélvica de bordes lobulados y bien definidos
con dimensiones de 83 x 112 x 110 mm,
con isointensidad en todas las secuencias
heterogéneas e imagen de forma estrellada,
mayor en T2, al administrar medio de
contraste se realzé. Adicionalmente se observa
desplazamiento del titero hacia el lado derecho,
y en estructuras musculares se observo
comportamiento heterogéneo, con imagenes
parcheadas de distribucion difusa, asimétrica
y bilateral, concluyendo tumor dependiente
de ovario izquierdo, y polimiositis en las
estructuras musculares adyacentes.

Se realizé interconsulta al servicio de reuma-
tologia y se inici6 manejo con prednisona a 1
mg/kg/dia. Fue intervenida quirdrgicamente
por el servicio de oncologia para reseccion
total de tumoracién retroperitoneal de 11.5
X 7 x 6 cm, 350 gramos, superficie lisa café
grisiceo y blanda con adherencias fibrosas;
al corte se observaron zonas de calcificacién y
hemorragia, delimitadas por una capsula fina;
el estudio microscopico evidencié muestras
de foliculos regresivos con centros atréficos
y cambios hialinos vasculares acentuados,

observandose expansién interfolicular con
proliferacion  endotelial ~acentuada. En
estudio de inmunomarcacién fue CD31+.
En la cdpsula lesional se encontré difuso
engrosamiento y obliteracién de senos con
fibrosis perivascular y calcificacién distréfica
multifocal; el estudio de inmunofenotipo
demostré patrén policlonal tipo T y B con
escasas células plasmaticas y sin restriccién
de cadenas ligeras de inmunoglobulinas; y
prevalencia de células dendriticas en foliculos
linfoides atréficos por marcacién de CD21. La
conclusion final del estudio fue enfermedad de
Castleman variante hialino vascular con rico
estroma y calcificacién distréfica multifocal.
Los marcajes inmunohistoquimicos fueron
positivos para CD3 en linfocitos T reactivos,
CD20 en linfocitos B reactivos (figura 2), CD21
y CD23 en células dendriticas foliculares, CD31
en endotelio vascular (figura 3), CDI138 en
células plasmaticas escasas, y CD5 en células
T reactivos; las cadenas Kappa Lambda fueron
positivos en proporcion 1:1.

Figura 2. Marcaje CD20 de estudio histopatoldgico.
Fuente: autor, (servicio de anatomia patoldgica-hospital Juarez de México).

Figura 3. Marcaje CD31 de estudio histopatoldgico.
Fuente: autor, (servicio de anatomia patoldgica-hospital Juarez de México).
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DISCUSION
Las manifestaciones clinicas asociadas a la
enfermedad de Castleman son heterogéneas,
desdeunalinfadenopatia discreta asintomatica
hasta episodios recurrentes de linfadenopatia
difusa, particularmente en este dltimo, con la
variante multicéntrica.!>1¢ La coexistencia con
enfermedades autoinmunes ha sido poco repor-
tada en la literatura médica. En la publicacion
de Ginebray colsen 2004, sedetallélaasociacién
con ciertas enfermedades autoinmunes (tabla),
siendo su variedad de células plasmatica y mix-
ta como la mas frecuente en esta serie, y el lupus
eritematoso sistémico, enfermedad mixta de
tejido conectivo, miastenia gravis y sindrome
de Sjogren como las mas frecuentes.®®

TABLA. ENFERMEDADES AUTOINMUNES ASOCIADAS CON LA
ENFERMEDAD DE CASTLEMAN, REVISION DE DE MARCHI Y COLS.’

ENFERMEDADES EAI PRECEDE  EC PRECEDE
AUTOINMUNES U-EC M-EC EC EAI
Artritis reumatoide 1 0 1 0
Sospecha de Escleroder-

SN 1 0 0 1
mia sistemica
Sindrome de Sjogren 1 2 2 1
Miastenia gravis 2 1 0 3
Poliartritis destructiva 0 1 1 0
Polimiositis/ sobreposicion 0 1 1 0
de lupus
Enfermedad tejido

. ’ . 0 1 0 1

conectivo no diferenciado
EMTC 0 1 0 1
Sospecha de LES 0 3 0 3

U-EC: Enfermedad de Castleman unicéntrica, M-EC: Enfermedad
de Castleman multicéntrica, EAl: Enfermedad autoinmunes, EC:
Enfermedad de Castleman, EMTC: Enfermedad mixta de tejido
conectivo, LES: Lupus eritematoso sistémico.

Cuando la enfermedad de Castleman coexiste
con enfermedades del tejido conectivo es
considerada por algunos autores como parte
de una misma enfermedad multisistémica, ya
que en ciertas publicaciones se ha observado
que algunas enfermedades reumaticas, como
el lupus eritematoso sistémico y la artritis
reumatoide, la presencia de linfadenopatias y
cambios histolégicos similares a la enfermedad
de Castleman, y en ocasiones, su distincion
puede no ser facil.®172!

Es asi como la serie de casos de Kojima y cols
vieron en un grupo de pacientes con lupus
eritematoso sistémico de reciente diagndstico
y linfadenopatia generalizada con hallazgos

histopatoldgicos compatibles con la enfermedad
de Castleman,!”20:22 caracteristicas que son
similares también en el sindrome de Sjogren,
segin Higashi y cols.!® Se sugiere la acciéon de
un componente de inmunoactivacién celular
con mayor produccién de reactantes de fase
aguda asicomounadisrregulacién importante
de la IL-6.2* En otros modelos publicados, la
coexistencia de tres componentes como el factor
reumatoideo, presencia de inmunocomplejosy
antigenos del virus de la hepatitis B podrian
desarrollar una estimulacién continua del
sistema linfatico, y por ende desarrollar
hiperplasias angiofoliculares compatibles con
la enfermedad de Castleman.?!

Revisiones presentadas por el grupo de Frizzera
y cols sefialan la importancia del diagndstico
diferencial en ciertas adenopatias, como
la artritis reumatoide y lupus eritematoso
sistémico con cambios nodulares similares en
la enfermedad de Castleman, principalmente
la referente al tipo hialino vascular, donde hay
similitud histolégica del hasta 62 % de casos.!”

Enciertaspublicacionessedetallalacorrelacién
y posibles complicaciones existentes entre la
enfermedad de Castleman y otras entidades
patolégicas como el sindrome POEMS, pénfigo
paraneopldsico, enfermedad de Hodking,
pseudo tumor pancredtico, sarcoma de células
dendriticas, miastenia gravis, sindrome
nefrético, bronquiolitis obliterante, anemia
autoinmune, enfermedad de Still del adulto,
sindrome de sjogren, entre otras.?!5232425 Es
demencionar que parte de los criterios menores
asociados al sindrome de POEMS, se presentan
en la enfermedad de Castleman, por lo que es
importante su diagnéstico diferencial.?

En nuestro caso, la coexistencia de polimiositis
y enfermedad de Castleman no estd del todo
claro, ya que existe muy poca informacion
en la literatura médica referente a estas
dos enfermedades juntas, como se observa
en el trabajo de De Marchi y cols en el que
exponen coexistencias entre la enfermedad de
Castleman y enfermedades reumatolégicas,
donde se reporta a la polimiositis como un
unico caso asociado con la enfermedad de
Castleman de localizacion multicéntrica. Es
importante senalar que en el mismo estudio se
observé quela evolucion de las manifestaciones
autoinmunessuelenresolversesiseacompainan
con la reseccién total del tumor.”#
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Durante el estudio histopatolégico del nédulo
linfatico, la reduccién de células CD-57 positi-
vas en los centros germinales y un aumento de
células dendriticas CD-21 positiva en la zona
de manto, dan soporte al diagnéstico de en-
fermedad de Castleman, tal como se evidencia
en el presente caso donde la inmunomarcacién
dio positiva para células dendriticas con CD-21
positiva.®

El tratamiento quirdrgico realizado con la
extirpaciéon del tumor, permitié la resolucién
sintomatica en un tiempo relativamente corto,
reflejando como probable causa de la polimio-
sitis a la enfermedad de Castleman. Los trata-
mientos enfocados en la polimiositis idiopatica
primaria, en donde los tiempos de recuperacién
suelen de semanas a meses, a diferencia de los
casos en que son variante unicéntrica, al ser
diagnosticado antes o durante el desarrollo de
una enfermedad autoinmune conlleva gene-
ralmente a una mejoria sintomatica en corto
tiemp0.4’7'11'22’23’27

En lavariedad multicéntrica, las manifestacio-
nes clinicas frecuentes son la fiebre, diaforesis
nocturna, pérdida de peso, debilidad y fatiga.??
El tratamiento en general consiste en dosis
altas de glucocorticoides asociados o no con
radioterapia, quimioterapia y rituximab.>1:1?
El uso de anticuerpos contra receptores de
interleuquina 6, ha resultado en algunos estu-
dios ser efectiva; sin embargo, no se cuenta con
suficiente evidencia para su recomendacién.?®

Los mecanismos etiopatogénicos asociados en
su desarrollo no estan del todo claro; se ha pos-
tulado una relacién entre la sobreproduccién de
interleuquina 6, niveles altos de factor de creci-
miento endotelial vascular y estimuladores de
linfocitos B.%:11,16,28

La mortalidad asociada a la enfermedad de
Castleman en su variante multicéntrica se aso-
cia a procesos infecciosos y malignidad.!%.23.%7
Conrelacién ala polimiositis, y principalmente
la dermatomiositis, se observé hasta el 81 % de
casos con malignidad hematolégica, princi-
palmente linfomas.??3%3! Existen factores de
riesgos independientes asociados al desarrollo
de malignidad en los pacientes con polimio-
patia inflamatoria idiopatica se debe tomar en
cuenta en el estudio de este tipo de pacientes,
estos son la edad avanzada, necrosis cutinea,
velocidad de eritrosedimentacién alta, vascu-

litis leucocitoclastica, ausencia de enfermedad
pulmonar intersticial, disfagia proximal y la
dermatomiositis.32

CONCLUSIONES
La coexistencia de enfermedad de Castleman y
polimiositis es poco frecuente, sin embargo, se
debe pensar en este posible diferencial cuando
los tratamientos convencionales no logran un
control adecuado de la enfermedad reumatold-
gica, cuya presencia demandard un tratamien-
to complementario y/o definitivo diferente.
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