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RESUMEN. 

Cas"tleman en 1956 describió la enfermedad que ac"tualmen-re lleva su 
nombre. La e"t1ología de estas lesiones es desconocida pero 
varias Teorías que TraTan de explicar su paTogénesis. 

Una de ellas explica que las al-teraciones h1s1"opa1"ológ1cas y 
observadas en esTos pacientes. pueden ser a"tr1buidas a 
mediadores inmunes (ciiocinas) secretadas por células en los 

\1nfáTicos. 

existen 

clínicas 
algunos 

ganglios 

En ot-ra de las teorías se menciona que las anormalidades estructurales 
en los folículos linfoides. se debe a la presencia de células dendrítico 
foliculares d1splás1cas y que és"tas células anormales pueden sufrir 
Transformac1ón neoplásica. 

His"tológ1camente se han descri"to 2 Tipos dis"tin"tos de enfermedad de 
Cas"tleman: hialino vascular y de células plasmá"ticas. Se ha reportado 
También una forma Transicional o in"termedia con característ'icas de 

ambos. y la var1anTe rica en estroma del tipo hialino-vascular. 

Es una enT1dad rara de la cual se han descriTo relaTivamenTe pocos casos. 

Nosoiros queremos demostrar la frecuencia de enfermedad de 

Castleman en nuesTra poblacíón y evaluar por medio de 

1nmunoh1sToquím1ca el Tipo de células que pueden asociarse con la 

pa"togénes1s de es"ta enfermedad. 

Se revisaron 72. 541 reporTes hisTopaiológicos por un periodo de 15 
años. Se es-rud1aron un -ro-rol de 4 casos (0.005%). 2 fueron clasificados 
como enfermedad de CasTleman Tipo hialino-vascular. uno de la variedad 

rica en estroma y los dos resTanTes fueron de Tipo células plasmó-ricas. 

La localizac1ón del Tumor fue en: reTroperiToneo (caso 1). supraclavicular 

(caso 2). región yugular (caso 3) y medias-ti no (caso 4 ). 

¡·-- ... 
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El "tamaño del "tumor varió de 3 a 15 cm (media de 9 cm). 
Todos nuesTros casos fueron de la forma localizada o solit-aria. 

La Enfermedad de Cast-leman "tipo hialino-vascular (caso 3). se 
carac1"erizó por la presencia de numerosos centros germinales de varios 
Tamaños. rodeados por la zona del man-to engrosada. algunos folículos con 
capilares pene'trando radialmen-te desde el Tejrdo per1folicular y o'tros se 

encon"traron hialin1zados. Los cent-ros germinales presen'taron capas 

concéntricas de células centrofoliculares y células reTiculares 
dendrítico-fol1culares. algunas de ésTas displásicas. rodeadas a su vez 
por l1nfociTos. 

La enfermedad de Cas'tleman Trpo células plasmá'ticas se caracTerizó por 
la presencia de múlt-iples capas de células plasmót-icas y algunos linfocit-os 
en las áreas in"terfoliculares. Aquí los centros germinales eran grandes 

con apariencia h1perplásica. la zona del manto no es-taba bien definida. 

No hubo diferencias inmunohis"toquímicas en"tre los dos "tipos de 

enfermedad de Cast-leman hialino-vascular (Clásica y rica en est-roma). 
En ambos casos el panel u"tilizado present'ó caracterís"ticas similares. 

Las células T (CD3) se encon"traron en el espacio in"terfolicular y en 

algunos folículos, ésTas úlT1mas podrían ser l1nfoc1tos T cooperadores. 

Las células B (CD20) fueron pos1t-1vas en los folículos. 
Las células dendríT1cas foliculares CD21 pos1"tivas en los folículos. algunas 

d1splás1cas por lo que pensamos que és"tas células anormales puedan 

sufrir "transformación neoplásica y dar origen a la enfermedad de 

CasTleman, como se ha menc1onado en rev1s1ones previas, en donde Toman 

en cuenTa esTa pos1b1 l1dad como posible pa"togénes1s. 

Se enconTró gran canT1dad de macrófagos que se Tiñeron con CD68 y 
esTaban d1s"tr1bu1dos en todo el Tumor, pr1nc1palmen"te en el cen"tro 

germinal y en la zona 1nTerfolicular. EsTa "t1nc1ón además resal"ta los 

l1nfoc1Tos plasrnoc1To1des los cuales no se encon"traron en es"tos casos. 

Se encon"traron abundan-tes vasos sanguíneos. la mayoría eran capilares 

que fueron pos1T1vos para CD34, algunos de és-tos vasos se encon"traron 

ram1ficados y o-tras presen"taban ex-tensiones hacia el centro germinal. 



La proteína S-100 se encontró positiva en las células dendríticas 
interdigitantes, en la zona del man"to y en la zona interfolicular 
respetando los folículos. 
La actina fue focalmen"te positiva en células dendrí"tico-foliculares, las 
cuales es-roban formando una malla mal definida y "también se 
encontraron algunas células posi"tivas en la zona del manto. 
La queratina 8, 18 y 19 fue nega"tiva. 
BCLZ se expresó en las células del man"to y siempre respe"tó los folículos. 
En los l1nfomas el BCLZ no respe"ta los folículos, por lo que se descar"tó 
esta posibilidad. 
Tampoco se encon"tró asociación con el virus de Eps"tein Barr, el cuOI fue 
negativo. 

Para el tipo células plasmá"ticas (casos 2 y 4), ambos similares, se u"tilizó 
Pan T (CD3), que se encon"traron posi"tivas en el espacio in"terfolicular y 
en algunos folículos, és"tas úl"timas podrían ser linfoci"tos T cooperadores. 
Pan B (CDZO). fue positivo "tanto en los cen"tros germinales como en la 
zona del man"to. 

CD21. que "tiñe células dendríTicas del cen"tro germinal, fue posi"tivo pero 
en menor intensidad comparado con los "tipos hialino-vascular. 
Se demostró población policlonal con kappa y lambda, siendo es"ta úl"tima 
más intensa, can una relación de 2:1. 

Queratina 8. 18 y 19 fue in"tensamen"te posi"tiva en las células plasmá"ticas 
siendo mayor en el caso número 2. 

Encontramos que la "tinción con Quera"tina 8, 18 y 19, fue in"tensamente 
posi"tiva en el tipo células plasmá"ticas, lo cual no ha sido descrito 
previamente en la enfermedad de Cas"tleman. 

Comprobamos que los dos "tipos de enfermedad de Cas"tleman (hialino­
vascular y células plasmá"ticas) son clínica, morfológica e 
inmunohisToquímicamenTe diferenTes. 



Se ha demos-rrado que en la forma mul"ticén"trica de enfermedad de 
Castleman existe asoc1ación con el virus de EpsTein Barr. NosoTros 
realizamos LMP-1 (VEB) para ver si exis"tía dicha asociación pero la 
T1nción fue negativa. 

Es-ro fue debido a que "todos nuest-ros casos fueron de la forma 
local1zada. 

En la li"tera"tura revisada encontramos que la forma localizada y 
mult1cén1-r1ca de la enfermedad de CasTleman son 2 condiciones distint'as 
que presen"tan similares caracterísTicas hisTológicas pero diferentes ca 

DesaforTunadament-e no tenemos ningún caso de la variedad 

mulT1cénTrica con lo cual podríamos hacer una comparación esTadísTica 

que nos per-mi"tiera es'tudiar más a fondo las carac-terísTicas de Todos los 
"tipos de enfermedad de Cas-rleman y así poder es"tablecer diferencias 
entre las formas localizada y mul"ticén-trica. 



INDICE 

In-traducción ····-------····---·-··········--·--···-·······-···-········-1 

Obje-tivos ···-······-···----·-········-·······---····---····-··--··-·--·····ª 

Ma-terial y Mé-todos ·-·······--········-······---·····-·············9 

Resultados -···--·······---·-·······----··--··--··············-···-··-····10 

D isci..isi6n ............ : .... ----··-·---·········----···-·······--·······-···25 

Conclusiones ·········--·-·-···-----·········-·······---···--·-·········30 

Bi b 1 iografía ·---·--···--·----·-·---·········-···--···---····-···---····-·31 

'º 



INTRODUCCION. 

Cas"tleman. en 1956 describió la enfermedad que ac"tualmen"te lleva su 
nombre (!). Lo descripción original se refiere a la presencia de ganglios 
linfá"ticos con h1perplasia gigan"'te, de carac"terísticas benignas en 
pacien"tes asinTomá"t1cos (2). 

Es"ta entidad ha sido descrit"a con diferen"tes nombres como 
linforreiiculoma folicular. hamar1"oma linfoide angioma"toso. linfoma 
benigno gigante. hamar"toma linfoganglionar. hiperplasio linfá"tica 
ang1ofolicular med1astinal. en"tre o"tros (3, 4. 7). 

La etiología de éstas lesiones es desconocida. Los cambios en el Tipo 
hialino vascular sugieren proceso inflamatorio o infeccioso. quizás un 
es"tad10 tardío del "tipo células plasmá"ticas. Las lesiones de células 
plasmá"ticas con los centros foliculares grandes. reactivos son muy 
similares a la hiperplasia de ganglios linfá1"icos vis"ta en arTriTis 
reumato1de. La hipergammaglobulinemia policlonal vis-ta en muchos de 
es"tos pacientes es debido a la intensa proliferación de células 
plasmá"ticas ( 4 ). 

Ex1s"ten varias Teorías que tra"tan de explicar la paTogénesis de la 

Enfermedad de Castleman. una de ellas explica que las al"teraciones 
hisTopat"ológ1cas y clínicas observadas en esTos pacienTes, pueden ser 

a"tr1bu1das a algunos mediadores inmunes (ci"tocinas) secre"tadas por 
células en los ganglios linfáticos. Se han hecho es"tudios para de"terminar 

la posible producción 1n si"tu de IL-6 en los ganglios linfá"ticos de 
pacientes con enfermedad de Cast"leman y se dice que la paTofisiología de 
esTa enfermedad puede a"tribu1rse a la formación de IL-6 por las células 

de los cenTros germinales ya que represen"ta un papel imporTan"te en la 
maduración y d1ferenc1ación en células plasmá"ticas (5). 

En o"tra de las Teorías se menciona que las anormalidades es"tructurales 
en los folículos l1nfo1des se debe a la presencia de células dendrí"tico 

foliculares d1splásicas y que és"tas células anormales pueden sufrir 
"transformación neoplásica (6. 7). 



Esta entidad usualmen"te se presen"ta en el medias"tino. mesenTerio o 
retroperi"toneo, aproximadamen"te el 25°/o de los casos se presen"tan en 

varias otras localrzaciones. incluyendo región axilar y cervical. músculo 
esquelético. parénquima pulmonar. abdomen y existe un caso en donde la 

forma de presentación poco común como un tumor nasofaríngeo 

pedunculado simulando angiofibroma (4, 8). 

No existe pred1fecc1ón por sexo y Ja edad de los pacientes varía de 8 a 

70 años de edad (4. 9). 

La enfermedad de Cas"tleman por su presen"tación se ha dividido en 

formas sol11"ar1a y mul-t1cén-tr1ca (4. 6, 10). 

Enfermedad de CasTleman Localizada o Soli"taria: 

La forma soli"tarta se presenta como una masa localizada en las regiones 
antes descritas. 

Macroscóp1camen"te es redondeada. bien definida con una superficie de 

cor-te sólida de color gris y puede medir 15 cm o más. Aunque és-ta forma 
se presenta como una masa única. los cambios microscópicos que sugieran 

un esiad10 "temprano pueden ser observados en los ganglios adyacentes. 
microscóp1camen-te más del 90 % son del -tipo hialino vascular (1, 4, 10). 

El 1-raTam1ento para la enfermedad de Cast-leman en su forma solitaria es 

exc1s1ón qu1rúrg1ca, lo cual nos da una regresión rápida de las 
anormalidades asociados (l. 4). 

Enfermedad de Cas"tleman Mult1cénTr1ca o Sistémica: 

Las carac1erísi1cas clínicas y de laboratorio son similares a la 

l1nfadenopaTía ang101nmunoblás"t1ca, lo cual sugiere una pa"togénesis 
s1mtlar (resultado de una respues"ta inmune anormal) (4. 5). 

Los pacientes con enfermedad de Castleman mul"ticén"trica "tienen mayor 
riesgo de desarrollar linfoma maligno y sarcoma de Kaposi (10, 11). 

· r;1 i\T 
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La forma mulTicéntrica o sisTémica casi siempre es del Tipo _células 
plasmáticas (12). Se presenta con linfadenopatía generalizada y puede 
afectar al bazo (13. 14. 15). 

En ocasiones la enfermedad se observe:, asociada al slndrome de POEMS 
(polineuropatía, organomegalia. endacrinopatía, proteína M y. cambios 
cutáneos) (16. 17). 

El pronóstico a largo plazo de la enfermedad de Castleman en su forma 
sistémica es malo, Ja enfermedad tiende a· persistir por meses o años y 
puede ocasionar complicaciones renales o pulmonares (18). 

Histológicamente se han descrito 2 tipos distintos de Enfermedad de 
Castleman: hialino-vascular (con la variante rica en estroma) (19) y de 
células plasmáticas. Se ha reportado también una forma transicional o 
intermedia con características de ambos (4, 6). 

Enfermedad de Castleman tipo Hialino - Vascular: 

El más común es el Tipo hialino-vascular y caracTerísTicamenTe se 
encuen"tra en pacieni"es con enfermedad localizada. La gran mayoría de 
los pacien"tes con la lesión de Tipo hialino-vascular son asinTomáTicos 1 

aunque ocasionalmen"te presenTan sínTomas en relación direcTa a 
compresión por la masa o por lesiones palpables (4, 9, 10, 20). 

Microscópicamente, el tipo hialino-vascular se caracteriza por folículos 
anormales y vascularidad inTerfolicular. Los folículos son numerosos 1 

variando en tamaño desde ser apenas perceptibles hasta medianos, pero 
la mayoría son pequeños. Muchos folículos contienen vasos sanguíneos 
pequeños que muchas veces penetran radialmente en el centro germinal 
desde el tejido perifolicular vascular. Muchas veces estos capilares 
están engrosados, con paredes hialinizadas dando lugar a centros 
foliculares hialinizados. Otros folículos se caracterizan por la presencia 



de capas concéntricas de células en el cen"tro germinal que 
superficialmen"te recuerdan a los corpúsculos de Hassall del "timo. 
Algunos cen"tros germinales son rodeados por linfoci"tos pequenos 
dispues"tos en forma concén"trica ("piel de cebolla"). que pueden ser mas 
prominentes que la mayoría de los cen"tros foliculares (4. 21. 22). 

01-ras caracterís1"icos del tipo hialino-vascular es la presencio de un 
ceniro germinal pequeño con folículo úníco. Las áreas interfoliculares 
consisTen en una ex-tensa red de capilares. La mayoría de las células 
entre éstos capilares son linfoci"tos, pero algunas células plasmá"ticas, 
ocasionales 1nmunoblas1"os y escasos eosinófilos pueden esTar presenTes. 
Algunas veces se pueden observar masas de fibrosis. muchas veces 
rodeando a los vasos en las áreas interfoliculares. En muchos casos Ja 
arquiTecTura del ganglio linfáTico esTá conservada en Ja periferia de la 
lesión (4. 12. 13. 21. 22). 

Los cenTros germinales del Tipo hialino-vascular no son específicos de la 
enfermedad de Castleman. Es"tos se han reportado en ganglios linfá"ticos 
de pac1en1"es con SIDA y en asociación con linfadenopa"tía 
angioinmunoblásTica en donde és"tas es"tructuras son referidas como 
"folículos "transformados regresivamente". Es'tos 'también se han vis'to 
en folículos únicos en o"tras hiperplasias linfoides reac"tivas inespecíficas 
(4. 19). 

Muchas de las células grandes con núcleos vesiculosos presen"tes en el 
cen"tro hialino. son células dendrí"ticas foliculares como se evidencia 
mediante inmunorreactividad a CD21 y CD35 (7. 22). 

En el endo"telio y en los vasos in"terfoliculares se observa una fuer"te 
positividad para an"tígeno relacionado con factor VIII pero es"ta reacción 
es muy débil en los vasos hialinizados localizados en el cen"tro de los 
folículos (20. 22). 

El es"troma 
hiperplásicos 

in"terfolicular es prominen"te. 
de "tipo vénula pos"tcapilar y 

con numerosos 
una mezcla de 

[¿ ~-.·r··.- .. -, j f•. 
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vasos 
células 



plasmá"ticas, eosinófilos, inmunoblas"tos y monoci"tos plasmoci"toides KPl 
posi"tivos (19, 21). 

La varianTe, rica en es1"roma, se caracteriza porque predomina el Tejido 
in"terfolicular, exis"ten escasos folículos y algunos de ellos con cen"tros 
germinales hialinizados, encon"traron que esTa variante es diferente ya 
que las áreas in"terfoliculares presen"tan mayor can"tidad de células 
mioides ac"tina posi"tivas y KPl posit"ivas (19). 

En la varian"te del "tipo hialino vascular descrit"a como: sub"tipo linfoide a 
rica en esTroma. los folículos "tienen una marcada expansión hacia la zona 
del manto y pequeños centros germinales. ésTa variante También se 
designa como hiperplasia de la zona del man"to y es más frecuen"te que se 
confunda con linfoma folicular o de células del man"to por lo que debe 
descar"tarse es"ta posibilidad median-te BCL-2, an"tes de hacer es 
diagnóstico de enfermedad de Cast"leman (4. 23). 

Enfermedad de Cas"tleman "tipo Células Plasmát"icas: 

En contraste, pacientes con hiperplasia linfoganglionar gigant"e del "tipo 
células plasmáticas (hiperplasia angiafalicular). cons"ti"tuye alrededor del 
10 al 20º/o de las lesiones. muchas veces se asocia con manifes"taciones 
clínicas s1s"tém1cas. Aproximadamen"te la mitad de estos pacien"tes tiene 
anormalidades hematológicas incluyendo un síndrome caracterizado por 
fiebre. pérdida de peso, males"tar general. Las anormalidades de 
labora"torio incluyen anemia, leucopenia e hipergammaglobulinemia 
policlonal. Se ha repor"tado que es"tos sín"tomas desaparecen después de 
la resección qu1rúr91ca (4, 14. 15. 20). 

H1stoló91camente se carac"teriza por proliferación de células plasmá"ticas 
en forma difusa en el tejida in"terfolicular, que es el crit"erio diagnóst"ico 
de es"te "tipo de hiperplasia, acompañada en ocasiones por numerosos 
cuerpos de Russell. En con"tras"te con los cent"ros foliculares pequeños 
vis"tos en el tipo hialino vascular, los cen"tros foliculares en el "tipo células 



plasmáTicas son grandes y con apariencia hiperplásíca. idénTicos a los 
centros foliculares de hiperplasias foliculares reactivas de ganglios 
linfáticos. Estos tienen muchas figuras mitásicas y cuerpos teñibles, 
aunque ocasionalmenTe pueden encont"rarse folículos con caracTerísTicas 
del "tipo hialino escleró"tico. La red capilar inTerfolicular prominenTe. 
característica del tipo hialino-vascular usualmente es escasa (4. 12). 

Los cambios hialino vasculares en los folículos son poco aparen-tes o 
ausenTes. a cambio, frecuen"temenTe se encuenTran depósitos de un 
material ac1dófilo. amorfo que probablemente contiene fibrina y 
complejos inmunes en el centro de éstos folículos. Se ha detectado una 
abundante expresión de IL-6 en ésta entidad probablemente debido a la 
marcada infiltración de células plasmáticas (4. 5). 

Enfermedad de Castleman tipo Mixto: 

El tipo trans1cional o mixto de la enfermedad de Castleman es menos 
común. Clínicamente, la mayoría de los pacientes son parecidos al tipo 
hialino-vascular en que son asintomáticos (4, 12). 
H1stológ1camenTe la mayoría de las lesiones son del Tipo hialino-vascular 
con áreas focales de plasmoci"tosis. Algunos casos recuerdan al tipo 
células plasmáticas pero con"tienen número variable de cen"tros 
germinales hialinizados. Se ha vist"o muchas veces en la forma 
multicén"trica y "también puede verse en ganglios linfáticos de pacientes 
con SIDA (4. 11). 

Las alteraciones adquiridas en la población de linfocitos T en 
homosexuales sanos pueden llevar a desarrollar SIDA, que se 
carac"teriza por el desarrollo de infecciones oporTunisTas severas y/o 
sarcoma de Kaposi, igualmente se han reportado en estos pacientes, 
linfadenopatía generalizada persistente y un espectro de enfermedades 
linfoproliferativas. desde linfomas indiferenciados, sarcoma 



inmunoblósTico, leucemia linfoblás"tica y más raramen"te enfermedad de 
Cas"tleman (1, 11, 24, 25, 26). 

Aunque la híperplasía folicular gigan"te es muchas veces encon"trada en el 
medías-tino. no debe confundirse hístológicamen"te con "timamos. Los 
corpúsculos de Hassall que algunas veces se confunden con cen"tros 
foliculares escleró"ticos, son raramente enconTrados en los Timamos (4

1 

13, 15). 
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OBJETIVOS 

Demostrar la frecuencia de enfermedad de Castleman en nuestra 
población y si se asocia comúnmente con SIDA y sarcoma de Kaposi. 

Evaluar por medio de inmunohistoquímica el "tipo de células que pueden 
asociarse con la patogénesis de ésta enfermedad. y si exisi"e alguna 
diferencia en los dos tipos de enfermedad de Casi"leman. 

TF···· X 



PACIENTES. MATERIAL Y METODOS. 

Se realizó un es"tudio de "tipo "transversal. descrip"tivo. re"trospec"tivo y 
observacional en el cual se revisaran 72.541 repor"tes his"topa"tológicos de 
Enero de 1984 a Diciembre de 1998 (15 años). de los archivos del 
servicio de Ana"tomía Pa-tológica del Hospi"tal de Especialidades del 
C.M.N. "Siglo XXI". 
Se encon"traron 8 casos diagnos"ticados como enfermedad de Cas-tleman. 
El ma"terial histológico fue revisado por el pa-tólogo asesor, solo en 4 se 
confirmó el diagnós"tico; en 3 de los casos no se encon"traron los bloques 
de parafina y uno en el que no se confirmó es"te diagnós"tico por Jo que 
fueron excluidos del es"tudio. 
Se es"tudiaron un "total de 4 casos, 2 fueron clasificados como 
enfermedad de Cas"tleman hialino-vascular y los 2 res"tan"tes fueron de 
"tipo células plasmáticas. Los da-tos clínicos fueron ob"tenidos del archivo 
de expedien"tes, obTeniéndose edad. sexo. localización. Tamaño. sínTomas 
acompañantes y enfermedades asociadas. 
Todos los especímenes fueron fijados con formol al 10% y procesados de 
la forma hab1"tual. ob"teniéndose los bloques de parafina. Se hicieron los 
cor-tes con un espesor de 5 micras y se Tiñeron con HemaToxilina y 
Eosina. Se realizaron esTudios inmunohisToquímicos en los cortes de 
parafina, utilizando la Técnica complejo peroxidasa avidín-bioTina. con 
reac"tivo de la marca DAKO. 
El panel de reactivos utilizados para la enfermedad de Cas"tleman hialino­
vascular fue: an"ticuerpos a células linfoides (CD3. CD20). a células 
dendrí-ricas e his"tiocí"ticas (CD21. CD68), a endo"telio (CD34) y a 
elemen"tos es"tromales (Pro"teína S-100. Ac"tina y Quera-tina 8. 18 y 19); 
Se realizó además LMPl (Virus Eps"tein Barr) y BCL2. 
El panel de reactivos u"tilizado en los casos de enfermedad de Cas-tleman 
"tipo células plasmá"ticas fue: an"ticuerpos a células linfoides (CD3, CD20), 
a células dendrí"ticas (CD21), a elemen"tos es"tromales (8, .18 y 19). 
Además se realizaron cadenas kappa y lambda. 
Se realizará es"tadís"tica descrip"tiva para variables. Se ob"tendrán 
valores en frecuencia y se expresarán en porcen"tajes. 
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RESULTADOS. 

Pacientes 

De los 72.541 repor"tes his"topat-ológ1cos revisados sólo en 4 (0.005%) se 
confirmó el d1agnóst-ico de enfermedad de Cas"tleman (Tabla 1). 

J HALLAZGOS CLINICOS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CASTLEMAN 

De és"tos, 3 (75%) fueron mujeres y 1 (25%) hombre (Gráfica 1). con 
edades de 26 a 59 años (media 42.5 años) (Gráfica 2). 

Gráfica l. 

PacienTes estudiados: Sexo 

Número de 
pacien"tes 

Femenino Masculno 

¡----~:----:·--_ 
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Pacientes Estudiados: Edad 

E do d 

Gráfica 2. 

La localización del "tumor fue en: re"troperi"toneo (n=l). supraclavicular 
derecho (n=l). región yugular izquierda (n=l) y medias"tino an"terior (n=l). 
El tamaño del "tumor varió de 3 a 15 cm. (media 9 cm.) (Gráfica 3). 

-------¡ 
1 

Tamaño de la Lesión 

1 

Número de Caso 1 
.. ______________ _J 

Gráfica 3. 

Sólo en un caso la pacien"te presentó sín"tomas B~ disnea y anemia; el 
resto de los pacien"tes no presen"taron sin"toma"tología al momen"to del 
diagnósTico. 

En ninguno de los casos se enconTró asociación con SIDA o sarcoma de 
Kaposi. 
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En dos pacienTes, se enconTró además, Tumor del esTroma gásTrico 
benigno y adenoma folicular de tiroides. pero en ninguno de ésTos casos 
se encontró asociación direcTa con la enfermedad de CasTleman. 

En los 4 casos el TratamienTo inicial consistió en la excisión quirúrgica 
completa. En ninguno de los casos se utilizó Trat"amiento coadyuvan-te. 

Hallazgos His"topat"ológicos 

En ambos -r-1pos de enfermedad de Cas-r-leman los hallazgos macroscópicos 
fueron similares. presen-r-ándose a manera de conglomerado ganglianar. 
siendo de consisTencia blanda con dimensiones desde 3 a 15 cm. la 
superf1c1e externa estaba encapsulada y la superficie de cor-te era 
homogénea. de color blanco grrsáceo con áreas congestivas y de aspecto 
granular (F1g. 1 y 2). 

Fig. 1 Característicos macroscópicas del caso no. 1. diagnosticado como enfermedad 
de Castleman tipo hialino-vascular de la variedad rica en estroma. 
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Fig. 2 Coractcríst1cas mocroscóp1cas del coso no. 2. d1agnost1codo como enfermedad 
de Castlcman tipo células plasmáticas. 

2 casos fueron de tipo h1alino-vascular. (uno de ésTos de la variedad rica 
en estroma) y 2 casos de tipo células plasmáticas; todos los casos eran 
de la variedad localizada. 

La Enfermedad de Castleman "tipo hialino-vascular (caso 3), se 
caracTerizó por la presencia de numerosos cenTros germinales de varios 
tamaños. rodeados por la zona del manto engrosada, algunos folículos con 
capilares penetrando radialmen"te desde el "tejido perifolicular y otros se 
encontraron hialinizados (Fig. 3). Los centros germinales presen"taron 
capas concéntricas de células cen"trofoliculares y células reticulares 
dendrítico-foliculares. algunas de és"tas displásicas, rodeadas a su vez 
por linfocitos (Fig. 4). 

:----, 
·o-: l 
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El caso l que se diagnos"ticó como "tipo hialino-vascular pero de la 
variedad rica en. es"troma, his"tológicamen"te se observó predominio del 
"tejido in"terfolicular, pocos folículos con variación de forma y "tamaño, la 
mayoría pequeños y algunos con cent-ros germinales hialinizados (Fig. 5). 

Fig. 5 Enfermedad de Castlcman hialino-vascular de lo variedad rico en estroma. Coso 
no. l. N (Tinción: hcmat-oxilino y cos1no). 

La enfermedad de Cas"tleman "tipo células plasmá"ticas se carac"terizó por 
la presencia de múl"tiples capas de células plasmá"ticas y algunos linfoci"tos 
en las áreas in"terfoliculares. Aquí los cent-ros germinales eran grandes 
con apariencia hiperplásica, la zona del man"to no es"taba bien definida 
(Fig. 6). 

-----=--------1 -~-, ,.-~ •\ \ 
\~" ·. .. . . <~· c&!i1 
~--·-
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Fig. 6 Enfermedad de CaS1"1ctnan -tipo células plasmáticas. Coso no. 2. (Tinción: 
hematoxilina y eosino). 

Hallazgos Inmunohis1"oquímicos 

Se realizó diferente panel de anticuerpos para los dos tipos de 
enfermedad de Castleman: 

Para el tipo hialino-vascular (casos 1 y 3). se utilizó Pan T (CD3). el cual 
'tiñe las células T. cuya localización normal es en el espacio in'terfolicular. 
CD20 (L26). con éste reactivo se tiñen en los folículos las células de 
origen B. CD21 (1F8). el cual tiñe las células dendríTico-foloculares. 
CD68 (KPl). que se utiliza para teñir los macrófagos. CD34 (QBENDlO). 
con Jo que se tiñe el endotelio de vasos sanguíneos. ProTeína S-100 para 
las células dendrí"t1cas 1nt-erdig1t-anles que se encuentran en el es"troma. 

Ac't1na para células dendrít-icas foliculares. QueraTina 8, 18 y 19 para 

células dendríticas fibroblást-icas. Se realizó 'también BCL2. ya que és'ta 

proTeína se ha encontrado en células neoplásica en la mayoría de los 
casos de f1nfoma de Tipo folicular pero es ausente en los centros 
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germinales h1perplásicos. De cualquier manera BCL2 se encuen1-ra en 

muchas células normales, incluyendo células T y linfocitos de la zona del 

manto. Así que la presencia de ésta proteína no es específica de 
malignidad. La proteína BCL2 es una proteína de membrana m1iocondrial 
interna que bloquea Ja muerte celular programada. Es-te anticuerpo 
monoclonal es una nueva herramienta que se u"t1f1za para hacer 

diagnósT1co d1ferenc1al de h1perplas1a folicular con l1nfoma fol1cular. 

Nosotros ut1 l1zamos LMPl que es una pro"teína laTenTe de membrana del 
virus del EpsTe1n Barr, ya que es-te virus se ha encontrado en asociación 
con la forma mulT1cénTr1ca de enfermedad de CasTleman. 

No hubo d1ferenc1as inmunoh1sToquím1cas entre los dos Tipos de 
enfermedad de Cas"tleman h1al1no-vascular (Clásica y roca en es"troma). 
En ambos casos el panel uTilizado presentó caracTerísTicas similares. 

Las células T (CD3) se encon"traron en el espacio in"terfolicular y en 
algunos folículos. ést-as úlTimas podrían ser linfoci"tos T cooperadores. 

Las células B (CDZO) fueron posi"tivas en los folículos. (Fig. 7). 

Fig. 7 Caso no. l. Folículos CD20 posiT1vos (Inmunoperox1doso contrastada con 
hematoxilina). 
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Las células dendrí"toco-foliculares (CD21) son posi"tivas en los folículos, 
que con Ja T1nc1ón de inmunohisToquímica dest-acaban algunas células 

displásicas. las cuales eran grandes. redondeadas. con el contorno 
nuclear irregular y abundan"te ci1"oplasma claro. Y en algunas áreas és"tas 
células se salen del folículo de manera irregular (Fig. 8 y 9). 

Fig. 8 Caso no. l. Con CD21 se tiñeron 
(Inmunoperoxidaso con"trortado con hematoxilina). 

las células dendrí"t1co-foliculores 

,,. 

._...: 



Fig. 9 Caso no. 3. CClulas dendrít1co-fol1cularcs d1splásicas. (Inmunopcroxidasa 
con"trastado con hcmatox1lina). 

Se encon"tró gran can"tidad de macrófagos que se "tiñeron con CD68 (Fig. 
10) y es"taban dis"tribuidos en "todo el "tumor, principalmen"te en el cen"tro 
germinal y en la zona interfolicular. Es1"a Tinción además resal-ta los 
linfoci"tos plasmoci"to1des los cuales no se encon1"raron en es1"os casos. 

Se enconTraron abundantes vasos sanguíneos. la mayoría eran capilares 
que fueron pos1"tivos para CD34 (Fig. 11 y 12), algunos de és"tos vasos se 
encon"traron ram1f1cados y o1"ros presen1"aban ex-tensiones hacia el 
centro germinal. 

La proTeína S-100 se encon1"ró posiTiva en las células dendrí1"icas 

in"terdig1"tan"tes. en la zona del man-to y en la zona in"terfolicular 
respe"tando los folículos. 

19 



Fig. 10 Coso no. 3 CD68 1ntcnsomcn1"c pos11"1vo en macrófagos. (Inmunopcrox1daso 
contrastado con hemo1"ox1l1na). 

Fig. 11 Coso no. l. CD34 resaltando los vasos sanguíneos. (Intnunopc.raxidosa 
contras-todo con hc.mo1"ox1l1na). 



Fig. 12 Caso no. 3. Vasos sanguíneos CD34 pos1t1vos con cxt-cns1ones hacia el cent-ro 

germinal. (Inmunopcroxidasa contrastada con hcmatox1l1na). 

La actina fue focalmenTe posit-iva en células dendrí"tico-foliculares, las 
cuales es"tabon formando uno mallo mol definido y "también se 
encont-raron algunas células posiTivas en la zona del man"to. 

Lo quera-tina 8, 18 y 19 fue nego"tivo. 

BCL2 se expresó en los células del mon"to y siempre respe"tó los folículos. 
En los linfomos el BCL2 no respe"to los folículos. por lo que se descor"tó 
es"to posibilidad (F1g. 13). 

Tampoco se encon1ró asociación con el virus de EpsTein Barr, el cual fue 
nega"tivo (Tabla 2). 
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Fig. 13. Coso no. 3. BCL-2 m"tensamcn"tc pos1"trvo en las células del marrto pero 

respc."tondo el ccn"tro germinal. (Inmunoperoxidoso con"trartodo con hcma"toxilina). 

N.T -i::03 co20 l CD21 CD68. C034 p S-100 Actina aª· 18 y BCL-2 
19 

CDF"' Negativo Manto Negativo lnterlollcular Fohcularj COF"' Macrofagos Vasos 

3 lnter1ohcular Fohcu1ar1 CDF~ -M~a-c_rn_l_a_g_o_s+-V~a-s-os-+-c=o~1~·--+-c=o~F~.-+-N~e-g-a~hv-o-+-M-a_n_t_o+-N-e_g_a_1ov-o--l 

Tablo 2. '"Células dcr'ldri't1co foliculares .... Células dc,,dri't1cas 1n'tcr-d1911"an"tcs. 

Para el -tipo células plasmá-ticas (casos 2 y 4). ambos similares. se u-tilizó 
Pan T (CD3). que se encon-traron posi-tivas en el espacio in-terfolicular y 
en algunos folículos, éstas úl"trmas podrían ser linfoci"tos T cooperadores. 

Pan B (CDZO). fue posi-tivo -tan-to en los cen-tros germinales como en la 
zona del man"to. 
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CD21, que "tiñe células dendrí"ticas del cen"tro germinal, fue posi"tivo pero 
en wenor intensidad comparado con los Tipos hialino-vascular. 

Quera-tina 8, 18 y 19 fue in"tensamen"te posi"tiva en las células plasmá"ticas 
siendo mayor en el caso número 2 (Fig. 14). 

Fig. 14 Coso no. 2. Inmunorreact1vidod con que.ra'tino 8. 18 y 19 en las células 
plasmáticos. (Inmunopcroxidaso con"trartado con hemo"'toxil1na). 

Se demos-tró población policlonal con kappa y lambda. siendo es"ta úl"tima 
más in-tensa, con una relación de 2:1 (Tabla 3) (Fig. 15 y 16). 

---- --·--·-·--------· 
ENFERMEDAD DE CASTLEMAN CB..ULAS PLASMAT:r:CAS 

HALLAZGOS XNMUNOHI:STOQVJ:MI.COS 

No. / CD3 
1 

CD20 
1 CD21 / Q8,18Y19 

1 KAPPA/ LAMBDA 

2 1 lnterfoflcufar 
1 Fohcular 1 CDF"' \ Cél. Plasmáticas .x.xx I XX 1 xxxx 

4 
1 

lntertolicular 
1 

Fohcular 
1 CDF" / Cél. Plasm.Bticas xx 

1 
XX 1 xxxx 

Tablo 3. • C.Clulos dcndrít-1co folicular-es. 
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Fig. 15. Caso no 2 Kappa mtcnsarncntc pos1t1va (Inmunopcrox1da:'.ia contrastada con 
hemoi"o.x1l1no). 

F19_ 16 Caso no. 2 Inmunorrcoci"1v1dod paro lambda (Inrnunopcrox1daso contras-toda 
con hematoxilina). 



DISCUSION 

La enfermedad de CasTleman es una entidad rara. de la cual se han 

descr1To rela"tivamenTe pocos casos. la mayoría de la bibliografía 
consulTada se "!'rata de reporTes de caso. o pequeñas series de menos de 

10 casos. aunque Donan y cols en 1993 presen"tan una serie de 102 casos 

de enfermedad de CasTleman de Tipo hialíno-vascular. duranTe un período 

de 22 años (19) 

Nosotros es1 ud1amos 4 casos de enfermedad de Castleman 2 de Tipo 
h1altno-vascular uno de éstos de la variedad rica en estroma y 2 de Tipo 

células plasmá"t1cas, 
Se d1ce que el 80 °In son de Tipo hialino-vascular y el 20 lo del tipo células 

plasmá"t1cas (1). 

Aunque se hizo una revisión de 15 anos. nosotros encont-ramos igual 
número de casos de ambos "tipos de enfermedad de Castlernan; pero esTo 

no es s1gn1fica-t1vo. debido a que encontramos pocos casos con esTe 

d1agnóst"ico. 

Donen y cols. en 1993. describen la var1ant"e, rica er. estroma. 

Se caracteriza porque predomina el tejido 1nt"erfolicular. exisTen 

escasos folículos y algunos de ellos con cent-ros germinales h1alinizados. 

encontraron que est"a variante es diferente ya que las áreas 

1nt"erfol1culares presenian mayor cani1dad de células m101des acT1na 

pos1t1vas y KPI pos1·t1vas. 

Los monoc1Tos plasmocrT01des KPl pos1"t1vos se er.cuenTran en menor 

canT1dad que los encontrados en la caTegoría clásica y folicular que se 

describen en esie es"tud10. 

Ellos ccnc!c..Jyen que !e formación de es"te 'tipo de la Enfermedad de 

CasTlemar. se debe a un bloqueo en el desarrollo de monoci"tos 

plasmoc1To1des con acumulac1ón de los mismos y pobre formación de 

cent-ros germinales. sin embargo el fac"tor responsable de la angiogénesis 

y del crec1m1en"to celular no es"tán de-terminados (19)_ 



Nosoiros buscamos 1n-tenc1onadamente la presencia de monocitos 

plasmoc1To1des KP-1 pos1Tivos pero no logramos enconTrarlos. Con dicha 

'tinción sólo enconTramos rnacrófagos s1iuados en el centro germinal y en 

la zona 1nterfol1cular pr1nc1palmen"te. 

Ex1s"ten varras ieorías que traTan de explicar la patogénes1s de la 

enfermedad de Castleman. una de ellas explica que las alterac1ones 

h1sTopatológ1cas y clínicas observados en estos pacientes, pueden ser 

atr1bu1dos a algunos mediadores inmunes (c1toc1nas) secretadas por 

células en los ganglios l1nfá-t1co!:i. 

Hsu y colaborodcrcs en 1993 real1:oron un estudio para examinar la 
posible producción in s1tu de IL-6 en los ganglios l1nfát1cos de pacientes 

con enfermedad de Cas1 lernan. Encor.Traron que en el Tipo células 

plasmát1ca.s, lo 11--6 fue obundan1c en los centros germinales 

hiperplás1cos por lo que concl1Jycr; que la potof1s1ología de esta 

enfermedad puede atribuirse o la formación de IL-6 por las células de 

los cen-rros germ1nales ya que representa un papel 1mpor1ante en la 

maduración y d\fere:nc1arión ·~n células plasmáticas En el i1po h1ai1no 

vascular la IL-6 fue cusen.te, por lo 1ue las 2 formas de enfermedad de 

Castlemar. par~ec~r. ~cr dos enfermedades d1st1ntas (5). 

En oTro de los teorías se mcnc1ona que las ar.ormaltdades estructurales 

en los fofículos linfoides 'Se dcb..-..: a lo presencia de células dendríT1co 

fol1cular·~s d1splásrcas y que éstas célula-; anormales pueden sufrir 

transformación neoplú.sica (6, 9) 

Las células der.drít1co-fol1culares presenTan núcleo pálido e irregular con 

abundar.Te citoplasma (5). 

En nues1ra serie de 4 pacientes enconTramos algunas de éstas células 

que prcsen1ar·on caracterísT1cas d1splásicas ya que mos'traron 

pleornorf1smo, 1rregular1dad en el contorno nuclear y algunos nucleolos 

prominentes. lo cual por medio del estudio inmunohistoquímico con CD21 
se hizo más aparente. 

¡----­
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Es"tas células. como su nombre lo 1nd1ca se encuenTran en el cenTro 

germinal r:Je los folículos. pero pudimos observar en nuestro esiud10 que 

és"tas se salían del cenTro germinal formando una red hacia la zona del 

manTo, por lo que es posible que las células anormales puedan sufrir 

transformación neoplásica, dando origen a cualquiera de los 2 tipos de 

enfermedad de Casileman. ya que aunque la t1nción fue de menor 

inTensidad en el Tipo células plasmá.t1cas. ésTa fue positiva. 

Con los reactivos CD3 y CD20. como era de esperarse, las células T y B 

se encontraron pos1T1vas en el espacio 1nlerfol1cular y en los folículos. 

Donan y cols en 1993, mencionan que CD34 es más eficaz que el factor 

VIII (19), por lo cual noso-tros u-til1 zamos CD34 para -teñir vasos 

sanguíneos en lo enfermedad de Cas"tleman Tipo Hial1no-Vascular, los 

cuales csi·abc:r. rarn1f1codos y con frecuencia presentaban exTensiones 

hacia el centro germinal. 

Vrclor Gould menciona que la queralina 8. 18 y 19 es posi"t1va en células 

dendrí-r1cas f1broblási1cas. nosotros realizamos dicha "t1nc1ón en ambos 

Tipos de enfermedad de CasTleman, en ambos casos del tipo hialino­

vascular fue negai1va. 

Pero encontramos que drcha t1nc1ón fue 1niensamenTe pos1"t1va en el "tipo 

células plasmáT1cas. lo cual no ha sido dc:.scr1To prev1amenie en la 

enfermedad de Casi leman: pero se ha v1s"to pos1T1v1dad de esle reacTivo 

en las células plasrnái1cas de los plasmoc1-romas. 

Es"te curioso hallazgo fue descr1io por Woiherspoon en 1989. quien 

estudió 14 -rumores de células plasmái1cas (plasmoc1iomas), de los cuales 

5 fueron pos1T1vos a c1ioqueraT1no 13 (27). pero al igual que nosoTros no 

pudo dar uno expl1cac1ón lógica para dicho hallazgo. 

Se han reportado cambios histológicos 1dént1cos a Jos encon"trados en la 

enfermedad de Casileman trpo células plasmái1cas. en pacientes con 

SIDA con o sin sarcoma de Kapos1, arir1i1s reuma"toide, siT1os de drenaje 

de neoplasias malignas, inmunosupres1ón y linfoma. (!, 21, 23, 24, 25, 26). 



A pesar de ello nosotros no encon-tramos dicha asoc1ac1ón con ninguna de 

éstas enT1dades. pero enconTramos en los casos 2 y 3 la presencia de 

tumor del esirorna gást-r1co benigno y adenoma folicular de Tiroides 

respecT1vamenTe. pero sin demostrar relación con la enfermedad de 

Castleman. 

Con BCL-2 se descartó la posrbtlrdad de un linfoma ya que se ha 

menc1onado que las caracterísT1cas h1sTológ1cas de la enfermedad de 

Cast leman se pueden observar en ganglios l1r,fáT1cos con l1ntoma. dando 

confusión en el d1agnósT1co. Por lo tanto la pos1bd1dad de !1nfoma debe 

ser cons1aerada y excluida anTes de hacer el d1agnóst1co de enfermedad 

de Cns1·lemnr. (25) 

Se ha demosTrado que en lo forma rnulT1céntr1ca de enfermedad de 

CosTlemari existe osoc1ac1ón cor-· el virus de Epste1n Barr (28). Noso"tros 

realizarnos LMP-1 (VEB) para ver s1 existía dicha asoc1ac1ón pero la 
¡1nc1ón fue negativa. 

Esto fue debido o que 1odos nuesTros casos fuer-en de la forma 

local1zada. 

En la li"teraTura revisada enconTramos que la forma local1zada y 
mulTrcéntr1ca de la enfermedad de Cas-tleman son 2 cond1c1ones d1si1nt-as 

que pr-esentcn s1mdares caracTerísTrcas h1s-tológ1cas pero d1ferenTes 

característ-rcas clínicas, h1s-tor10 noTural y respuest-o al t"raTam1enTo (29). 

Herrada y colaboradores en 1998 esTudiaron 15 pac1enTes. 7 con 
enfermedad de CasTleman tocol17ada y 8 pac1enTes con er·fermedad de 
CasTleman mulT1céntr1ca. ellos ana(17aron característicos clínicas. manejo 

y evolución de los pacrenies para opor"tar más daros acerca de la terapia 

para la variedad mul11cénTrica. Er-.conTroron que los sínTomas s1stém1cos 

se observaron casi exclus1vamenTe en pacientes cor-. er1fer~medad de 

Castlcmo~ tipo células plasmáT1ccs, siendo éstos mcis f!ondos en la 

variedad mult1cén"tr1ca. lo que sugiere que el número de áreas afectadas 

puede es"tar en relación con la 1n"tens1dad de los síntomas También 

21< 



mencionan que la enfermedad de Cas-tleman localizada es curable casi 

uniformemente mediante cirugía, no así en la variedad nlult1céntr1ca (1). 

Lo an-ter1or co1nc1de con nuest"ros hallazgos ya que de los 4 pacientes 

es"tud1ados sólo uno presen"tó sintomatología sistémica (fiebre. 
d1afores1s. disnea y anemia). y ero del tipo células plasmáticas. Como ya 

menc1onamos 1odos nues"tros casos fueron de la variedad local1zada y se 

encuentran libres de enfermedad después de la cirugía. 

Desafortunadamente no tenemos ningún caso de la variedad 

mult1céntr1co con lo cual podríamos hacer una comparac1ón esTadís-tica 
que nos perm1trera estudiar más a fondo las características de "todos los 

tipos de enfermedad de CasTleman y así poder es"tablecer diferencias 
entre las formas local1zada y mult1cénTrrca. 

Tampoco encontramos la asoc1ac1ón de enfermedad de CasTleman con 

SIDA y sarcoma de Kapos1, debido a que nuestra serie fue muy pequeña. 

:!•J 



CONCLUSIONES 

La Enfermedad de Cas"tleman en el Hospi"tal de Especialidades del 
Cen"tra Médico Nacional Siglo XXI es muy baja. De 72,541 repor"tes 
his"topa-rológicos. sólo en 4 se confirmó es"te diagnós"tico (0.005 %). 

En ninguno de los 4 casos es"tudiados se enconTró asociación con SIDA 
o sarcoma de Kaposi, Tal vez si nues1-ra serie hubiera sido mayor, 

habríamos enconirado dicha asociación. 

Por 1nmunoh1stoquím1ca se encontraron células dendrí'ticas foliculares 
d1splás1cas por lo que pensamos que és"tas células anormales puedan 
sufrir Transformac1ón neoplásica y dar origen a la enfermedad de 
Castleman. como se ha menc1onado en revisiones previas, en donde 
Toman en cuenta esta pos1b1 /1dad como posible patogénes1s. 

Comprobamos que los dos -tipos de enfermedad de Cas-rleman (hialino­
vascular y células plasmáTicas) son clínica, morfológica e 
1nmunoh1s1"oquím1cament"e diferentes. 

Encon"tramos que la "tinción con Quera-tina 8, 18 y 19, fue 
in"tensamen"te posi"tiva en el "tipo células plasmá"ticas, la cual no ha sido 
descr1To prevramente en la enfermedad de CasTleman. 
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