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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de Castleman es un trastorno linfoproliferativo infrecuente cuyo diagndstico requiere integrar
hallazgos clinicos, imagenoldgicos e histopatoldgicos. Tiene una clasificacion morfoldgica (unicéntrica o multicéntrica)
e histopatoldgica (variantes hipervascular, plasmocelular o mixta). La forma multicéntrica puede presentar el fenotipo
TAFRO (trombocitopenia, anasarca, fiebre, disfuncion renal y organomegalia), el cual puede ser potencialmente fatal. Este
caso destaca la agresividad, la discordancia diagndstica inicial y las decisiones terapéuticas tempranas en un hospital
oncoldgico de tercer nivel. Caso clinico: Hombre de 44 afios con dolor abdominal progresivo, vémitos y constipacion;
con signos peritoneales y petequias. El estudio tomografico mostré obstrucciéon intestinal, hepatoesplenomegalia y
adenopatias generalizadas. Se realizé laparotomia con apendicectomia; ganglios compatibles con hiperplasia linfoide.
Desarrollé anasarca, derrames pleurales, ascitis, trombocitopenia, lesion renal aguda y marcadores inflamatorios altos. En
cuanto al diagndstico e intervenciones, se realizé biopsia axilar confirmatoria de enfermedad de Castleman multicéntrica
idiopatica variante plasmocelular, fenotipo TAFRO. Se administraron antibidticos escalonados, hemodialisis, dexametasona
y una dosis de rituximab; la tomografia por emision de positrones mostré adenopatias de avidez moderada. Evoluciond
a choqgue séptico y disfuncién multiorganica; fallecid pese a ventilacion mecénica y soporte intensivo. Conclusiones: La
enfermedad de Castleman mutlicéntrica idiopatica con fenotipo TAFRO puede tener presentacion clinica fulminante. La
sospecha temprana, la repeticion de biopsias cuando hay discordancia clinico-patoldgica y el acceso oportuno a estudios
avanzadosy terapias dirigidas son claves para la evolucion clinica. Este caso subraya la necesidad de protocolos diagnoésticos
y manejo multidisciplinario precoz.

Palabras clave: enfermedad de Castleman, linfadenopatia, HHV-8, interleucina-6, TAFRO, POEMS, reporte de caso.

ABSTRACT

Introduction: Castlemandiseaseisarare lymphoproliferative disorder whose diagnosis requiresintegrating clinical,imaging,
and histopathological findings. It has a morphological classification (unicentric or multicentric) and a histopathological
one (hyaline-vascular, plasmacytic, or mixed variants). The multicentric form may present the TAFRO phenotype
(thrombocytopenia, anasarca, fever, renal dysfunction, and organomegaly), which can be potentially fatal. This case
highlightsaggressiveness, initial diagnostic discordance, and early therapeutic decisions in a tertiary-care oncology hospital.
Case presentation: A 44-year-old man with progressive abdominal pain, vomiting, and constipation; with peritoneal signs
and petechiae. CT showed bowel obstruction, hepatosplenomegaly, and generalized lymmphadenopathy. Laparotomy with
appendectomy was performed; lymph nodes were consistent with lymphoid hyperplasia. He developed anasarca, pleural
effusions, ascites, thrombocytopenia, acute kidney injury, and elevated inflammatory markers. Diagnosis and interventions:
A confirmatory axillary lymph node biopsy established idiopathic multicentric Castleman disease, plasmacytic variant,
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TAFRO phenotype. Escalated antibiotics, hemodialysis, dexamethasone, and a single dose of rituximab were
administered; positron emission tomography demonstrated lymph nodes with moderate tracer uptake. He
progressed to septic shock and multiorgan dysfunction and died despite mechanical ventilation and intensive
support. Conclusions: Idiopathic multicentric Castleman disease with TAFRO phenotype can present fulminant
clinical presentation. Early suspicion, repeating biopsies when clinicopathologic discordance exists, and timely
access to advanced studies and targeted therapies are key to clinical outcomes. This case underscores the need
for diagnostic protocols and early multidisciplinary management.

Keywords: Castleman's Disease, Lymphadenopathy, HHV-8, Interleukin-6, TAFRO, POEMS, Case report.

1. Introduccién

La enfermedad de Castleman (EC) comprende un espectro de trastornos linfoproliferativos muy
infrecuentes, cuya evaluacién requiere integrar manifestaciones clinicas, imagenes e histopatologia
[1]. Fue descrita por primera vez en la década de 1950 por Benjamin Castlemman como un ganglio
linfatico alargado caracterizado por un ndmero aumentado de foliculos linfoides, centros germinales
involucionados con proliferacién capilar [2]. La Castleman Disease Collaborative Network (CDCN) clasifica
a la EC en unicéntrica (ECU) y multicéntrica (ECM); esta Ultima se subdivide en ECM asociada al virus
del herpes humano tipo 8 (ECM-HHV-8), la ECM asociada al POEMS (polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, trastornos monoclonales de células plasmaticasy cambios cutaneos) y la ECM idiopatica
(ECMI) [2,3]. La clasificaciéon histopatoldgica esta conformada por la variante hipervascular (HV) con
centros germinales regresivos y vascularizacion prominente; la plasmocelular (PC) en la que predominan
los centros germinales hiperplasicos y plasmocitosis; o la mixta con caracteristicas superpuestas [2].

La ECMi puede presentarse con el fenotipo TAFRO (trombocitopenia, anasarca, fiebre, fibrosis
reticulinica, disfuncién renal y organomegalia), que es una variante clinicamente muy agresiva, cuyo
diagndstico exige hallazgos histopatoldgicos y criterios clinicos. El otro fenotipo, con una presentacion
clinica mas leve, y que no cumple todos los criterios antes referidos, se conoce como ECMi de tipo no
especificado. A pesar de avances en su diagndstico y tratamiento, la ECMi sigue siendo infrecuente,
subdiagnosticada y potencialmente mortal [4].

Este caso de un hombre atendido en el Hospital de Solca Guayaquil destaca por su inusual
presentacion inicial como abdomen agudo, la evolucién rapidamente progresiva como fenotipo TAFRO
y la discordancia entre los hallazgos clinico-radiolégicos e histoldgicos iniciales; ademas, refleja los
desafios diagnosticos y terapéuticos que plantea esta entidad infrecuente.

2. Descripcion del caso

Paciente masculino de 44 afos, ecuatoriano, mestizo, sin antecedentes patolégicos personales, familiares
o quirdrgicos de relevancia y sin habitos téxicos. Acude al servicio de emergencia por dolor abdominal de
diez dias de evolucién, de intensidad progresiva, asociado a vémitos y constipacidon. Con mucosas orales
secas, resistencia peritoneal, multiples petequias en abdomen y ruidos hidroaéreos ausentes. Se evidencid
en estudio TAC abdominopélvico obstrucciéon intestinal secundaria a ileitis terminal con apendicolito,
hepatoespenomegalia y linfadenopatias mesentéricas, retroperitoneales e inguinales (Figura 1). Se efectud
laparotomia exploratoria por criterio quirdrgico emergente, con apendicectomia, hallazgos intraoperatorios
de apendicitis grado lll y multiples adenopatias mesentéricas e iliacas bilaterales mayores a 1cm. Se realizd
biopsia con resultado de ganglios con hiperplasia linfoide reactiva. Cursd posquirdrgico estable y después
de 48 horas recibid alta hospitalaria. Un mes después, de manera ambulatoria, se realizé nueva biopsia de
conglomerado ganglionar axilar derecho ante persistencia de adenopatias generalizadas.
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Figura 1. Tomografia de abdomen. Linfadenopatias retroperitoneales (flecha azul).

Fuente: Intranet SOLCA-Guayaquil.

El dia 36 desde la presentacion clinica inicial en el area de emergencia, el paciente reingresé por
dolor abdominal y edema de miembros inferiores; presentd laboratorios iniciales con hiponatremia,
hiperkalemia, lesién renal aguda (KDIGO Il) y sindrome de lisis tumoral (Tabla 1). La TAC de cuerpo total
evidencié multiples adenopatias supra e infradiafragmaticas, derrame pleural, ascitis y hepatomegalia,
con conclusién radiolégica de un sindrome linfoproliferativo (Figura 2). El dia 37 presenté leucocitosis y
elevacion de reactantes de fase aguda, recibié ampicilina/sulbactam 1,5 g cada seis horas, con reportes
microbiolégicos negativos. El dia 38 presentd sangrado en area de punciéon axilar derecha con caida
de hemoglobina y requerimiento transfusional. El servicio de Hematologia indicé dexametasona 8 mg
cada 12 horas por sospecha de enfermedad linfoproliferativa. El dia 39 presenté aumento de reactantes
de fase aguda y se rotd cobertura antibidtica a Cefepime 1 g cada 8 horas dirigido a foco infeccioso
urinario con evolucién clinica estacionaria. El dia 42 se realizé paracentesis evacuatoria ecoguiada con
extraccion de 4700 mL de liquido ascitico, citologia negativa para enfermedad maligna.

Entre los dias 43 y 48 presenté aumento progresivo de edema en miembros inferiores y el dia 49
se practicé toracocentesis izquierda con débito de 940 ml, con resultado citolédgico negativo para
malignidad. Se identificd colonizacién por una bacteria resistente a carbapenemasa en cultivo de
hisopado rectal y en coprocultivo una con betalactamasa de espectro extendido. En el dia 50, debido
al estado hiperdindmico y febril con procalcitonina elevada, el servicio de Infectologia roté cobertura
antibidtica a meropenem 1 g cada 12 horas y tigeciclina 50 mg cada 12 horas. Entre los dias 51 a 57,
cursé con deterioro de la funcién renal, acidosis metabdlica y oliguria refractaria; requirié 3 sesiones
de hemodialisis intermitentes. El dia 54 se recabd resultado histolégico e inmunofenotipico de ganglio
axilar derecho que fue compatible con enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM), variante
plasmocelular, HHV-8 negativo, sin criterios de POEMS, por lo que se la catalogd como idiopatica (ECMi)
(ver interpretacion resumida en Tabla 2). El dia 55 se realizé biopsia y aspirado de médula dsea, sin
evidencia de células con fenotipo patoldgico.
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Tabla 1. Resumen de laboratorios significativos

Primer Segundo ) .
Parametro Referencia ingreso Ingreso Pico o nadir D@ ::dlﬁi:co °
Dia1 Dia 36
(GX'%:\‘;'/‘:‘SL;"""“S 5,00 - 9,50 14,51 11,47 58,26 Dia 60
Hemoglobina (g/dL) 12,00 - 16,00 11,30 8,5 6,70 Dia 38
Hematocrito (%) 36,00 - 48,00 34,8 26,4 21,00 Dia 38
Neutréfilos (%) 37-72 72 68 97 Dia 60
Plaquetas (x103/uL) 150,00 - 180,00 168,00 28,00 Dia 60
450,00
z::/el_")"a C reactiva 0,00 - 0,50 96 13,20 20,30 Dia 60
Procalcitonina (ng/mL) <0,5 0,12 6,86 15,50 Dia 60
Urea (mg/dL) 16,60 - 48,50 35,60 90,30 285,00 Dia 51
Creatinina (mg/dL) 0,70 -1,20 1,34 2,05 2,31 Dia 60
Acido urico (mg/dL) 3,5-7,0 7,70 1,70 1,70 Dia 36
Sodio (mEq/L) 135 - 145 130 121 121 Dia 38
Potasio (mEq/L) 3,50 - 5,30 4,93 719 7,75 Dia 51
Cloro (mEq/L) 98 -109 101 95 95 Dia 36
Calcio total (mg/dL) 8,60 - 10,00 - 8,92 743 Dia 56
Calcio iénico (mmol/L) 4,80 -560 - 419 330 Dia 59
Fésforo (mg/dL) 2,50 - 4,50 392 4 81 8,91 Dia 59
Albdmina (g/dL) 3,50 - 5,20 2,84 2,27 137 Dia 60
Proteinas totales (g/dL) 6,60 - 8,70 8,33 6,82 3,65 Dia 60
Interleuquina-6 (pg/ml) <7 - - 21,120 Dia 60

Figura 2. Tomografia contrastada de abdomen. Liquido libre en cavidad (flecha azul).
Linfadenopatias (flecha roja).

Fuente: Intranet SOLCA-Guayaquil.
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Tabla 2. Correlacion anatomopatoldgica e inmunohistoquimica de adenopatia axilar derecha con
diagndstico de ECMi variante plasmocelular (fenotipo TAFRO)

Estudio / Resultado Relevancia diagnéstica
marcador
. Linfadenopatia morfolédgicamente Compatible con patron plas.mocelul'ar de
Morfologia . enfermedad de Castleman; ausencia de
. compatible con enfermedad de ~.. = . -
ganglionar atipia o monoclonalidad sugiere proceso
Castleman plasmocelular. . ;
reactivo policlonal.
CD3 Expresidon normal en area interfolicular T. Conflrma. .pobIaC|on ,T. conservada;
descarta infiltrado neoplasico T.
CcD10 Expresidon normal en centros germinales. Cpnserygmon de arquitectura folicular, sin
disrupcion clonal.
CD20 (L26) Expresidon normal en zona cortical B. Mantlene poblacion B policlonal; descarta
linfoma B.
Kappa / Leve predominio Kappa sobre Lambda. E?<pre5|on_ pollqlonal, com[:/)a.’uble con
Lambda hiperplasia reactiva, no neoplasica.
Plasmocitos maduros abundantes en Hallazgo cardinal de variante
CD138 S .
region interfolicular. plasmocelular de Castleman.
BCL-2 Expresidon normal en zona T interfolicular. Ausencia ‘de sobregxpresmn neoplasica,
descarta linfoma folicular.
KI-67 Aumento en centros germinales; Actividad proliferativa reactiva, sin patréon
expresion en plasmocitos. maligno difuso.
CD23 Expresmn normal en ovillos dendriticos Mantiene arquitectura folicular reactiva.
foliculares.
EBER (ISH) Negativo. Excluye infeccién por virus de Epstein-Barr.
IgG4 Negativo (< 20 % de plasmocitos). Descarta enfermedad relacionada a IgG4.
Expresion policlonal correlacionada con Refuerza componente hiperplasico
IgG total .
CD138+. policlonal.
Descarta EC asociada a HHV-8; apoya
HHV-8 Negativo. diagndstico de Castleman idiopatico
(ECMi).
Hallazgos morfoldgicos compatibles Se define ECMi- plasmocelular, variante
Nota al con Enfermedad de Castleman, TAFRO al asociarse con trombocitopenia,

diagnéstico

plasmocelular. No se observan signos de
malignidad.

anasarca, fiebre, disfuncion

organomegalia.

renal vy

El estudio PET-CT (tomografia por emisién de positrones) del dia 56 demostré ganglios cervicales
hipermetabdlicos en niveles llg, Ilb y IV bilaterales (tamafio hasta 10 mm, SULmMax 2,3-2,9) (Figura 3);
en regidn axilar, ganglios hipermetabdlicos bilaterales en niveles I-Il (tamafio hasta 11 mm, SULmMax
2,2-2,3), y un conglomerado ganglionar axilar derecho (57 x 28 x 36 mm) sin afinidad al radiotrazador.
Adicionalmente, multiples adenopatias de hasta 12 mm en niveles intercavoadrtico, lateroadrtico, iliaca
comun y externa (SULmMax < 1,5) y captacion heterogénea del radiotrazador en el esqueleto axial y
apendicular reportada como probable hiperplasia medular reactiva.

44 | Oncologia (Ecuador)2025:35(3)



Calle Caamano et al.

Figura 3. PET-CT. Ganglios cervicales hipermetabdlicos bilaterales (flechas azules).

Fuente: Intranet SOLCA-Guayaquil.

El dia 57 recibié una dosis de rituximab 500 mg. Durante los dias 58 a 60, este paciente presentd
deterioro agudo de funcién respiratoria, derrame pleural bilateral recurrente, incremento de marcadores
inflamatorios (con predominiodelainterleuquina-6[IL-6]) y choque séptico; requirié ventilacién mecanica
invasiva, soporte inotrépico e ingresé a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) donde se exacerbd su fallo
multiorganico. Sufrié un paro cardiorrespiratorioy, posterior a la ejecuciéon de maniobras de reanimacién
avanzada sin éxito, se declard su fallecimiento.

3. Discusion

En Ecuador, existe un niumero limitado de publicacionessobre ECyausencia de datos epidemioldgicos
sobre su prevalencia. Duchicela et al. [5] presentaron un paciente de 59 afnos de edad con ECU variante
HV de localizacidn cervical tratado con cirugia; y Cedefo et al. [6], otro caso de 9 anos con ECU variante
HV en nddulo cervical izquierdo, en el que se realizd la exéresis de dicha lesion. En contraste, el
presente reporte describe una ECM con multiples adenopatias, considerablemente mas infrecuente y
clinicamente agresiva, cuyo abordaje suele ser clinico y no quirdrgico.

El caso de este reporte presentd la variante histoldgica plasmocelular (PC), que de acuerdo con el estudio
publicado por Murakami et al. [7] corresponde al 86 % de los casos de ECM en general y segun Liu et al. [8]
corresponde al 33y 44 % de los pacientes con ECMide las series de casosy de los ensayos clinicos, respectivamente,
incluidos en su revisidon sistematica. Dispenzieri et al. [2] publicd que en los pacientes con ECMI-TAFRO, las
caracteristicas patolégicas usuales son de tipo hipervascular y mixto, lo que contrasta con este caso.

Respecto al diagndstico, entre las fortalezas de este caso esta el cumplimiento de los criterios clinico-analiticos
propuestos por la Castleman Disease Collaborative Network (CDCN) compatibles con ECMi [2,3]; por el contrario,
la disociacién entre la presentacion clinica y el resultado histopatolégico inicial que motivé una segunda toma
de biopsia se considera una debilidad encontrada. El desafio diagndstico de ECMi, que a menudo requiere
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multiples biopsiasy la exclusion de otras patologias, es similar al reporte de un caso de la misma enfermedad por
Semenchuk et al. [9] en el que se tomaron siete biopsias antes de administrar el tratamiento especifico.

En la PET/CT, que aporta informacién diagndstica y de respuesta al tratamiento, se evidenciaron
adenopatias hipermetabdlicas, coherentes con descripciones de EC, en las que la avidez al radiotrazador suele
ser moderada y no discriminativa entre etiologias reactivas inflamatorias y patoldgicas; circunstancia que
amplid el diagndstico diferencial radiolégico, por lo que la confirmacién histoldgica fue indispensable [10].

La ECMide este paciente se asocié al fenotipo TAFRO al cumplir con todos los criterios histopatoldgicos
(patologiade gangliolinfatico tipica, HHV-8 negativo),cuatro de cinco criterios mayores (trombocitopenia,
anasarca, fiebre, organomegalia) y un criterio menor (fosfatasa alcalina elevada sin elevacién significativa
de transaminasas). Este fenotipo usualmente se acompafa de un curso clinico mas agresivo, fallos
multiorganicos, periodos de hospitalizacién mas prolongadas y peor supervivencia que los casos con
ECM-HHV-8 y ECMi de tipo no especificado [2,4,11].

La ECMi puede provocar complicaciones sistémicas significativas y, a pesar de no considerarse un
trastorno maligno, de acuerdo con Hoffman et al. [12], presenta tasa de mortalidad anual del 23 a 49 %,
con disfuncién multiorganica y algunas veces progresiéon a linfoma no Hodgkin. En concordancia con
lo descrito en la literatura, el paciente de este reporte desarrollé falla multiorganica, choque séptico, y
requirié soporte clinico intensivo con hemodialisis y ventilacidn mecanica, con desenlace fatal.

Si bien el resultado histopatolégico permite diagnosticar ECMi, sus variantes histopatolégicas
por si solas no guian el abordaje terapéutico [1,2]. Por otro lado, la IL-6 extremadamente elevada es
compatible con la patogénesis de la ECMi, por lo que se considera el mediador principal del sindrome
hiperinflamatorio. Como se detalla en varias revisiones [1,4], en concordancia con estudios como el
publicado por Jitaru et al. [13], el uso del anti-IL-6 siltuximab es efectivo. En un reporte de caso de ECMi
publicado por Sikora et al. [14] el tratamiento con tocilizumab (anti-IL-6) resultdé en mejoria clinica,
normalizacidn de estado inflamatorio y remision.

Revisionesrecomiendanadicionarcorticoidessegungravedad,elrituximab,losinhibidoresdel proteasoma
y moduladores inmunes son opciones cuando el anti-IL-6 no esta disponible o existe refractariedad [4,15]. La
rapida progresion de la enfermedad de este paciente limité la utilizacidon de una sola dosis de rituximalb mas
dexametasona antes de su paso a la UCI, y sus condiciones clinicas graves no permitieron probar esquemas
terapéuticos especificos adicionales ni evaluar respuesta a distintas lineas de tratamiento.

En contraste con los pacientes con ECM, aquellos que presentan ECU lo hacen con masas localizadas,
generalmente asintomaticas y de resolucién quirdrgica, la misma que suele ser curativa, como en el
caso reportado por Jaishanker et al. [16] sobre una escisién de una masa retroperitoneal de variante
hialina-vascular y en los casos publicados en Ecuador previamente mencionados [5,6].

Este reporte de caso, al ser de naturaleza de caso Unico, no permite establecer asociaciones causales
ni generalizar hallazgos en la poblacién general con EC. Este paciente es el primer caso de enfermedad
de Castleman multicéntrica idiopatica con fenotipo TAFRO publicado en la institucion.

4. Conclusién

Este caso ilustra una ECMi variante plasmocelular con fenotipo TAFRO, de evolucion fulminante,
gue debutd con poliserositis, hiperinflamacion, trombocitopenia y lesién renal, confirmada por
histopatologia e inmunohistoquimica. La captacién moderada en la PET/CT y la discordancia inicial
clinico-patolégica permiten enfatizar que la ECMi exige sospecha clinica altay disponibilidad de estudios
de laboratorio y radiolégicos avanzados para aplicar un enfoque diagndstico adecuado. Aungue poco
frecuente, esta enfermedad debe considerarse en el diagndstico diferencial de pacientes con sindromes
linfoproliferativos. Se recomienda desarrollar protocolos para su diagndstico, manejo temprano y
seguimiento multidisciplinario estrecho.

5. Abreviaturas

CDCN: Castleman Disease Collaborative Network
EC: enfermedad de Castleman

ECM: enfermedad de Castleman Multicéntrica
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ECU: enfermedad de Castleman Unicéntrica
ECM-HHV-8: enfermedad de Castleman asociada al virus del herpes humano tipo 8

POEMS: polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, trastornos monoclonales de células
plasmaticas y cambios cutdneos

ECMi: enfermedad de Castleman Multicéntrica idiopatica
HV: Hipervascular
PC: Plasmocelular

TAFRO: trombocitopenia, anasarca, fiebre, fibrosis reticulinica, disfuncién renal y organomegalia
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