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incierta. Existen 3 patrones histopatoldgicos con manifestaciones clinicas diversas, desde
adenopatias localizadas y curso clinico benigno hasta manifestaciones sistémicas de peor

On-line el 11 enero 2025 prondstico y alto riesgo de evolucionar hasta procesos malignos.
Presentamos a continuacién los casos de enfermedad de Castleman con afectacién renal
Palabras clave: atendidos en el Servicio de Nefrologia del Hospital General Universitario de Ciudad Real,

Enfermedad de Castleman entre 2017 y 2024. Describimos la evolucién clinica y el manejo terapéutico de cada uno de

Multicéntrico ellos.
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Castleman’s disease is a rare lymphoproliferative disorder of uncertain etiology. There are 3
histopathological patterns with different clinical manifestations, from localized adenopat-
hies and benign clinical course to systemic manifestations of worse prognosis and high risk

Renal failure of developing into malignant processes.
The following are cases of Castleman’s disease with renal involvement treated in the
Nephrology Service of the General University Hospital of Ciudad Real, between 2017 and
2024. We describe the clinical evolution and therapeutic management of each of them.
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open access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Introduccién

La enfermedad de Castleman (EC), o hiperplasia linfonodular
angiofolicular, es un trastorno linfoproliferativo de etiologia
no clara, descrita por primera ver por Benjamin Castleman en
19561,

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

Desde el punto de vista clinico, puede presentarse como
una entidad localizada o unicéntrica (ECU), con aparicién de
uno o mas ganglios linfaticos agrandados en una sola regién
del cuerpo y curso mas indolente, o bien como una afecta-
cién multicéntrica (ECM), con linfadenopatias generalizadas
y un comportamiento mads agresivo con afectacién sisté-
mica (fiebre, anemia, pérdida de peso, hepatoesplenomegalia,
aumento de la velocidad de eritrosedimentacién e hipergam-
maglobulinemia). La ECM se subclasifica, ademds en ECM
asociada al VHHS, generalmente en pacientes inmunocom-
prometidos, y la ECM idiopética (ECMi), que engloba a otras
4 entidades diferentes: EMCi asociada a POEMS (polineuropa-
tia, organomegalia, endocrinopatia, trastorno monoclonal de
células plasmadticas y cambios en la piel), sindrome EMCi-
TAFRO (trombocitopenia, anasarca, mielofibrosis, disfuncién
renal y organomegalia), EMCi-LPI (linfadenopatia plasmocitica
idiopética) y la EMCi-NOS o no especifica??.

El diagnéstico de confirmacién es histopatolégico, con
3variantes posibles: la hialinovascular, la mas frecuente (80-
90%) que suele corresponder a las formas localizadas de la
enfermedad; la variante plasmocelular (10%), asociada gene-
ralmente a la variante multicéntrica y con mayor frecuencia
relacionada con procesos malignos, y la variante mixta (2%)*.

En relacién con el tratamiento, parece haber consenso en
cuanto al manejo quirtdrgico de las variantes unicéntricas. No
obstante, no existe hoy en dia consenso en cuanto al trata-
miento éptimo para la variedad multicéntrica’.

Presentamos a continuacién una serie de 4 casos estudia-
dos en nuestro centro entre los anos 2017 y 2023: 3 de ellos
mostraron variedad hialinovascular, 2 eran multicéntricos
idiopaticos, con adenopatias de predominio retroperitoneal y
el otro era unicéntrico de localizacién cervical. El cuarto caso
fue de tipo multicéntrico VHH8 positivo con histologia plas-
mocelular. Todos ellos asociaron enfermedad renal de base, la
mayoria de etiologia autoinmune.

Casos reportados

Caso 1

Varén de 53 afios, hipertenso de larga evolucién y mala
adherencia terapéutica, que acudié a Urgencias por crisis
hipertensiva (TA 244/144 mmHg). A la exploracién, destaca-
ban edemas bimaleolares, con resto anodino. En la analitica,
se objetivé anemia en rango transfusional (Hb 6,9 mg/dl)
sin datos de hemdlisis (frotis sin esquistocitos, LDH 228
UI/L, reticulocitos 0,79%, haptoglobina 2,8 mg/dl; con coagu-
lacién normal, plaquetas 219.000 mcL). Se objetivé deterioro
importante de la funcién renal (Cr 3,8 mg/dl) con proteinuria
subnefrética (cociente proteina/creatinina 0,82), sin hematu-

ria; el sedimento no procedia. Revisando estudios previos, sin
datos desde 7 anos antes, se vio que entonces tenia funcién
renal normal, sin alteraciones urinarias. Se realizd estudio de
HTA secundaria, con resultado negativo o normal. Ademas,
se solicité protocolo glomerular con anticuerpos antinuclea-
res (ANA), anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA),
crioglobulinas y anticuerpos antirreceptor de fosfolipasa A2
(anti-PLA2R) negativos. Las inmunoglobulinas con IgM eran
de 38 Ul/ml; el resto, en rango. No habia pico monoclonal
(relacién kapppa/lambda en suero 1,17) y complemento C3 y
C4 también normal. Proteinograma sin alteraciones. Se soli-
citaron, ademds, serologias (VHC, VHB, VIH, sifilis), sangre
oculta en heces y marcadores tumorales; también negativos.
Se realizé biopsia renal, con diagnéstico definitivo de ERC
en contexto de HTA maligna/acelerada. Durante el ingreso,
se detecté una adenopatia inguinal palpable de nueva apa-
ricién, por lo que se solicité TAC-body, que fue informada
como hepatoesplenomegalia y adenopatias subcentimétricas
supra- e infradiafragmaticas, llamativas en nimero, y con
captacién en PET-TAC, todo ello sugestivo de sindrome linfo-
proliferativo crénico. En la biopsia de la adenopatia inguinal,
se describieron cambios compatibles con enfermedad de Cast-
leman hipervascular, VHH8 y VEB negativo.

Se inici tratamiento con corticoterapia a dosis de 1 mg/kg
dia y siltuximab. Evolucioné de manera térpida, con apari-
cién de pancitopenia y empeoramiento de la funcién renal
(Cr 5,6 mg/dl) con aumento de proteinuria hasta rango nefré-
tico (6,5 por cociente proteina/creatinina), sindrome nefrético
clinico y analitico. Como otras alteraciones asociadas apa-
recieron hipotiroidismo grave e hipergammaglobulinemia
policlonal, no presente previamente. En este contexto, se
produjo insuficiencia respiratoria aguda y disminucién del
nivel de consciencia, con necesidad de traslado a UCI, donde
finalmente se produjo el fallecimiento por complicaciones
cardiacas (tormenta arritmica) a los 2meses del inicio de la
enfermedad hematolégica.

Caso 2

Varén de 66 aios, que acudié al Servicio de Urgencias por aste-
nia, pérdida de peso y disnea progresiva de varias semanas
de evolucién. En alguna ocasién, febricula. En la radiogra-
fia de térax, se apreciaba una imagen nodular redondeada
en 1ébulo superior del pulmén derecho. Se amplié el estu-
dio con TAC y se confirmé la presencia de nédulo subpleural
derecho bien delimitado de 9 x 7mm, sin actividad meta-
bélica en PET-TAC. Ademads, se describieronn adenopatias
supra- e infradiafragmaéticas (laterocervicales mediastinicas,
axilares, retroperitoneales periadrticas e interaortocava e
inguinales bilaterales, las mayores de 12 mm). Sin organome-
galias. Durante el ingreso, el paciente desarroll6 un sindrome
nefrético clinico y bioquimico (cociente proteina/Cr 6,5 g) con
microhematuria (sedimento 3-5 hematies/campo) y funcién
renal normal (Cr 0,85 mg/dl). Revisando histéricos, se vio que
la funcién renal previa era normal, sin alteraciones urinarias.
En el estudio inmunolégico, anticardiolipina IgG (ACA) de 15
U/ml, ANCA positivo (no estudio por IFI), ANA positivo a titulo
bajo (1/80), con anti-ADN y anticuerpos nucleares extraibles
(ENA) negativos y consumo del complemento (C3 de 57 mg/dly
C4 de 10 mg/dl). Ademads, habia anemia en rango transfusional
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(Hb 7,2mg/dl), sin datos de hemdlisis, trombocitopenia leve
(plaquetas 138.000 mcL), aumento de VSG a 41 e hipergamma-
globulinemia policlonal (IgG 1.875mg/dl, IgM 589 mg/dl, IgA
387 mg/dl). Se realiz6 entonces biopsia renal, informada como
nefropatia membranosa con proliferacién endocapilar focal y
depésitos de Clg, muy sugestiva de etiologia secundaria. PLA
2R negativos en biopsia, C4d positivo. Se amplié el estudio
analitico con serologias (VHC, VHB, VIH, sifilis) y marcadores
tumorales negativos. Biopsia de médula 6sea normal y pun-
cién de nédulo pulmonar solitario sin datos de malignidad. Se
realizd, finalmente, biopsia de adenopatia inguinal, en la que
se describieron cambios compatibles con enfermedad de Cast-
leman plasmocelular VHH8+ (VHHS8 negativo en biopsia renal).

Dado el proceso hematolégico de base con afectacién renal,
se decidid, de forma consensuada con el Servicio de Medicina
Interna, iniciar tratamiento con corticoterapia (prednisona
1mg/kg dia) y rituximab (375mg por 8 dosis en total), con
buena evolucién cinica y analitica y consiguiendo la remisién
completa a los 3 meses de tratamiento. En la actualidad, tras 4
anos desde el diagnéstico y sin tratamiento inmunosupresor
de mantenimiento, el paciente se mantiene asintomatico, con
funcién renal conservada y adenopatias estables.

Caso 3

Mujer de 28 anos que consulté por molestias en el cuello en
contexto de masa cervical izquierda, indolora y de crecimiento
lento. Referia también sudoracién nocturna sin otra sintoma-
tologia, sequedad bucal, no ocular y dolor habitual de espalda.
Ala exploracién, ademads, se apreciaron lesiones cutaneas café
con leche. Se realiz6é TAC body con la que se confirm¢ la pre-
sencia de adenopatias laterocervicales bilaterales, la mayor
de 1,5 cm y submaxilar, en cola de parétida izquierda con acti-
vidad metabdlica en PET-TAC. Sin organomegalias. Se realiz6
biopsia de la adenopatia cervical izquierda, objetivando cam-
bios compatibles con enfermedad de Castleman hialinovascular
VHHS8 y EVB-EBER negativo. Durante el seguimiento por Medi-
cina Interna, hizo aparicién un rash malar ocasional y dolor
articular habitual (manos y rodillas). Ante la sospecha de posi-
ble enfermedad autoinmune asociada (LES o enfermedad de
Sjogren) nos consultaron para ampliar el estudio. En la anali-
tica destacaban: anemia leve (Hb 10,6 mg/dl) y leucocitopenia
(38.000 mcL) con linfopenia leve. La funcién renal se mantenia
normal, con hematies y proteinas en orina (sedimento con
5-10 hematies/campo y cociente proteinas/creatinina 0,38).
Revisando histdricos, ya en analiticas previas presentaba pro-
teinuria y hematuria similares desde al menos 2 anos antes. En
el estudio inmunolégico, ANA positivo (titulo1/640) con anti-
ADN y ENA negativos; anticoagulante lipico positivo a titulos
altos (IgM 70, IgG 200); ACA positivo (18 U/ml) e hipocomple-
mentemia (C3 de 78 mg/dl y C4 de 6 mg/dl); VSG normal.

Se inicié tratamiento con corticoides a dosis bajas (predni-
sona 0,5 mg/kg al dia), siltuximab y acido acetil salicilico por
el SAF analitico. Tuvo una mala evolucién clinica y radiolégica
y precisé ingreso en el Servicio de Nefrologia por sindrome
nefroético florido (proteinuria de hasta 6 g, con hipoalbumine-
mia [2,8g/d]l] y edemas generalizados). La funcién renal era
normal.

En este contexto, se inici6 tratamiento con bolos de corti-
coides intravenosos (500 mg por 3 dosis) junto con dosis oral a

1mg/kg al dia y se programé biopsia renal, con hallazgos ana-
tomopatolégicos compatibles con nefropatia lipica de tipo1vy
alto indice de actividad (11/24). Se decidi6 en este punto iniciar
tratamiento con rituximab (375 mg por 8 dosis) para abordaje
conjunto de la nefropatia lupica y la enfermedad de Castleman
y se consiguié la remisién completa de ambas enfermedades.
En la evolucién posterior, esta estable desde el punto de vista
hematolégico y en remisién completa desde el punto de vista
renal. Sigue un tratamiento de mantenimiento con predni-
sona (10 mg/dia) e hidroxicloroquina (200 mg/dia). Se detectd
un pequeiio brote del lupus, a los 2afos del diagnéstico,
con proteinuria de 1,5 gramos y minimo deterioro reversi-
ble de la funcién renal (Cr 1,45mg/dl) de probable etiologia
prerrenal. En el sedimento: microhematuria con proteinuria
por cociente de 1,49. ANA positivos (titulo 1/320), sin haber
llegado a negativizarlo en ningin momento, con anti-ADN
negativo y anticoagulante lupico positivo (IgM 40, IgG 140).
También se detectd hipocomplementemia (C3 de 70 mg/dl; C4
de 6,5mg/dl). En ese momento se asocié micofenolato (500 mg
cada 12h), que se aumenté hasta la dosis de 1.500mg/dia.
Desde el punto de vista renal hubo de nuevo remisién de
la enfermedad (funcién renal normal, con microhematuria
persistente y minima proteinuria de 0,45 g). Sin embargo, per-
sistia la clinica sistémica con artralgias y astenia, por lo que
se consensud con el Servicio de Reumatologia asociar tra-
tamiento con belimumab, con buena evolucién posterior, ya
desde los 6 meses de tratamiento. Actualmente, desde el
punto de vista nefroldgico: proteinuria residual en torno a 0,3-
0,7 y funcién renal normal, sin adenopatias y con mejoria de la
clinica sistémica. La paciente continda con prednisona a dosis
bajas (5 mg/dia), micofenolato (200 mg cada 12 h) y belimumab
(10 mg/kg mensual), aunque con mala adherencia terapéutica.

Caso 4

Mujer de 45 afnos que consulté por nédulo mamario de cre-
cimiento lento. En el estudio de imagen se describié lesién
mamaria de aspecto benigno, pero, de manera incidental,
se describieron también adenopatias axilares bilaterales, sin
lesiones en otra zona ni organomegalias. Sin sintomatolo-
gia sistémica en ese momento. Se realizé biopsia de uno
de los ganglios axilares, con diagnéstico de enfermedad de
Castleman hipervascular, VHH8 y VEB negativo. En el estudio
complementario, la analitica con funcién renal era normal, sin
alteraciones urinarias. Como resultado del protocolo inmu-
noldgico, ANA positivos a titulo bajo (1/160), con anti-ADN
positivo, ENA negativos e hipergammaglobulinemia policlonal
(IgG 1715 mg/dl, IgM 679 mg/dl, IgA 407 mg/dl). Sin consumo
del complemento y ANCA, ACA y anticoagulante lipico nega-
tivos. La biopsia de médula 6sea, sin datos de infiltracién. En
la entrevista dirigida, refiri6 lesiones en la piel del escote en
alguna ocasién, con rash malar, aftas orales y artralgias gene-
ralizadas, que ahora no presenta. Se indicé tratamiento con
hidroxicloroquina (200 mg/dia) y seguimiento. A los 2 afios del
diagnéstico de la EC, empez6 con sindrome nefrético clinico
y bioquimico con proteinuria de 8 g, edemas bimaleolares e
hipoalbuminemia de 2,3mg/dl y microhematuria de 5 hema-
ties/campo en sedimento. La funcién renal era normal. En el
analisis inmunoldgico, persistia la positividad de ANA, ahora
a titulo de 1/640 con anti-ADN positivo y anti-ENA positivos
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(SS-A:++, Ro 52:++, SS-B: +, nucleosomas +, histonas +, AMA
M2: +++). Presentaba hipergammaglobulinemia policlonal per-
sistente y consumo del complemento (C3 de 48 mg/dl y C4 de
7mg/dl). Durante este tiempo, las adenopatias permanecie-
ron estables. Se decidié realizar entonces biopsia renal, con
resultado anatomopatolégico de nefropatia lipica de tipo 1v.
En este contexto, se mantuvo el tratamiento con antipaladi-
cos (hidroxicloroquina a 200 mg/dia) y se inicié tratamiento
con corticoides intravenosos (3 bolos de 500 mg) justo a dosis
oral de 1mg/kg al dia en pauta descendente y micofenolato
(250 mg cada 12h), consiguiendo buena respuesta clinica y
analitica. Actualmente se mantiene en remisién completa,
con funcién renal conservada y adenopatias estables. Man-
tiene tratamiento con prednisona de 2,5mg a dias alternos
con micofenolato en pauta descendente de 250mg al dia y
antipalddico. El Servicio de Reumatologia planteé la posibili-
dad de asociar belimumab antes de la retirada completa de
micofenolato.

Discusion

Estudiamos en nuestro servicio a 4 pacientes diagnosticados
de EC entre los anos 2017 y 2024.

La enfermedad se presenté con igual frecuencia en hom-
bres que en mujeres, a diferencia de lo que se reporta en la
bibliografia médica'. La edad media de presentacién fue de 48
anos y la localizacién mas frecuente para la presentacién de
las adenopatias fue la retroperitoneal. Solo en el caso de ECU se
identificaron enla zona cervical. La tabla 1 recoge los datos epi-
demiolégicos, caracteristicas clinicas y resultados analiticos
de todos los pacientes.

Aunque, segun la bibliografia, la forma de presentacién
mas habitual es la localizada?>°, en nuestro caso, 3de los
4 pacientes fueron diagnosticados de ECM, 2 idiopéaticas y uno
asociada al VHHS. La variante mas frecuente fue la hialinovas-
cular, en el 75% de los casos, y solo un caso, el multicéntrico
asociado a VHHS, se correspondié a la variante plasmocelu-
lar. Segun la bibliografia, la EC asociada a VHHS se relaciona
con infeccién por VIH en més del 40% de los casos’. En nuestro
paciente, las serologias resultaron negativas. La figura 1 recoge
la descripcién anatomopatolégica de los ganglios linfaticos.

En cuanto a la clinica, aunque segin los estudios
publicados la afectacién multicéntrica suele presentar un
comportamiento més agresivo con afectacién sistémica®, en
nuestra experiencia solo el tipo multicéntrico VHH8 positivo
con variante plasmocelular se manifesté desde el inicio, con
fiebre, anemia, astenia y pérdida de peso. Estas alteraciones
parecen asociarse al aumento de secrecién de IL-6 y, con fre-
cuencia, puede complicarse con el desarrollo de amiloidosis,
infecciones y enfermedades malignas, particularmente el sar-
coma de Kaposi o el linfoma®’. En el resto de los pacientes,
el motivo de consulta fueron las adenopatias palpables o su
hallazgo incidental en el estudio por otras causas. Podriamos
plantearnos aqui que la agresividad del cuadro, mas que por la
clasificacién anatémica, podria venir determinada por la pre-
sentacién histoldgica y corresponder a los casos mas graves,
con la variante plasmocelular. Esta hipétesis ya se defiende en
algunos trabajos>’:1°.

A pesar de que en ninguno de los casos de ECMi idiopati-
cos incluidos en el estudio se realizé subclasificacién segin
las entidades presentes en la bibliografia (POEMS, TAFIRO, LPI,
NOS), observamos que uno de nuestros pacientes, ademas de
las manifestaciones sistémicas comentadas, presenté organo-
megalia, trombocitopenia y alteraciones endocrinas graves, lo
que nos hizo sospechar a posteriori de la variante POEMS. Este
fue el Gnico caso de EC con afectacién renal previa al diagnos-
tico y sin enfermedad autoinmune de base asociada. En todos
los demés pacientes (casos 2, 3 y 4), encontramos un sustrato
inmunolégico, como el LES y GNM secundaria, diagnosticados
mediante biopsia renal. La duda que nos planteamos en este
punto es si nos encontramos ante manifestaciones autoinmu-
nes de la EC o bien se trata de procesos autoinmunes cuya
histologia ganglionar se asemeja a la de la ECMi. Los 2 casos
con diagnéstico de LES (casos 3 y 4) son los que nos generan
mayor incertidumbres, ya que, segin el consenso de expertos
para el diagnéstico integrado de la EC multicéntrica idiopatica,
entre el 15% y el 30% de los pacientes con lupus muestran
una histopatologia ganglionar similar a la de la ECMi°. No
encontramos en la bibliografia trabajos que profundicen en
este aspecto, aparte de la mencién de enfermedades como el
LES, la artritis reumatoide, el sindrome linfoproliferativo auto-
inmune y la enfermedad de Still como posibles criterios de
exclusién para EC®''. En nuestra serie de casos, el diagnés-
tico de EC fue previo al de LES, con una brecha temporal de
meses incluso de anos hasta el inicio de la enfermedad renal,
por lo que se consideraron como entidades coexistentes, aun-
que con un sustrato inmunolégico relacionado a efectos de
tratamiento.

Del mismo modo, haciendo una revisién de la afectacién
renal de la EC, son muy pocos los articulos que realizan una
descripcién detallada en este sentido, de ahi lo interesante de
nuestro trabajo. La mayoria de los estudios revisados descri-
ben de forma somera una manifestacién clinica marcada por
el fracaso renal agudo con aumento de la creatinina plasma-
tica y sindrome nefrético asociado, pero no aportan mas datos
en cuanto a valores analiticos y evolucién cronolégica’*°. En
nuestra serie de casos, si que hemos recogido estos aspectos.
Como puede comprobarse en la tabla 1, solo el paciente del
caso 1 present6 deterioro de la funcién renal previa al diagnés-
tico de la EC, aunque su etiologia no se consider6 relacionada
con la enfermedad hematolégica en si. El resto de los casos,
y a diferencia de lo que se contempla en la bibliografia, con-
servaron la funcién renal durante todo el proceso agudo. Si
que desarrollaron todos un sindrome nefrético clinico y bio-
quimico, con una proteinuria marcada por encima de los 6
g, v se objetivaron alteraciones en el sedimento urinario en
forma de microhematuria, algo no descrito hasta el momento.
En cuanto a la autoinmunidad, los ANA estuvieron presen-
tes en todos los pacientes, con diferente titulacién, aunque
su caracter inespecifico nos impide establecer conclusiones
al respecto. En todos estos casos, hubo consumo del com-
plemento, algo que ya se contempla en la EC sin afectacién
renal®'!. Si que nos llamé la atencién la presencia de ACA en
la mayoria de los pacientes.

Revisando la bibliografia, no encontramos hoy en dia nin-
guna mencién que relacione estos autoanticuerpos con la EC,
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Tabla 1 - Datos epidemiolégicos, caracteristicas clinicas y resultados analiticos de los pacientes con enfermedad de

Castleman
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Sexo Varén Varén Mujer Mujer
Edad (anos) 53 66 28 45
Enf. autoinmune asociada No: ERC + HTA maligna GNM LES + Sjogren LES
Tipo de EC ECM ECM ECU ECM
Subtipo EC ;POEMS? VHHS+ - ECMi (NOS)
Diagnéstico histologico de EC Hialinovascular Plamocelular Hialinovascular Hialinovascular
Localizacién de ganglios Supra- e NPS + supraclavicular + Laterocervical bilateral = Mama derecha + axilar
infradiafragmaticos axilar e inguinal + submaxilar bilateral
bilateral +
hiliomediastino
Ganglio biopsiado Inguinal Inguinal Cervical Axilar
Fiebre No St No No
Astenia Si Si No No
Pérdida de peso No St No No
Piel No No Manchas café con leche No
Anasarca Si St No No
Anemia Si (Hb 6,7 mg/dl) Si (Hb 7,2 mg/dl) Si (Hb 10,6 mg/dl) No
Elevacion de VSG Si St No No
Trombocitopenia Si No No No
Hipergammaglobulinemia Si Si No Si
Hipocomplementemia (mg/dl) No Si(C3de57yC4de10) Si(C3de78yC4deb6) Si(C3de48y Cade7?)
Alteraciones endocrinas Si No No No
Megalias Si No No No
Fracaso renal agudo/crénico Si No No No
Cr basal (mg/dl) 3,8 0,79 0,72 0,78
Cociente proteina/Cr basal 0,82 Negativa 0,2-0,4 Negativa
Cr al inicio (mg/dl) 5,6 0,85 0,9 0,75
Cociente proteina/Cr al inicio de EC 6,5 6,5 6 8
Microhematuria (hematies/campo) Negativa 3-5 hem/campo 5-10 hem/campo 5 hem/campo
Cr final (mg/dl) 8,5 0,79 0,84 0,68
Cociente proteina/Cr final No datos Negativa 0,3-0,7 Negativa
Biopsia de médula osea No realizada Normal Normal No realizada
Protocolo glomerular Negativo ANA 1/80 ANA 1/640 ANA 1/160
ANCA positivos (ni IFI) Al: IgM 70, igg 200 Anti-ADN positivos
ACA 15 ACA 18 ACA 16
Serologias (VIH, VHB, VHC) Negativas Negativas Negativas Negativas
Muerte Si No No No
Tratamiento STX + CS RTX + CS RTX + CS No — CS+ micofenolato

ERC: enfermedad renal crénica; HTA: hipertension arterial; GNM: glomerulonefritis membranosa; LES: lupus eritematoso sistémico; EC: enfer-
medad de Castleman; ECM: enfermedad de Castleman multicéntrica; ECU: enfermedad de Castelman unicéntrica; POEMS: polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, trastorno monoclonal de células plasmaticas y cambios en la piel; VHHS: herpes virus humano 8; ECMi (NOS):
enfermedad de Castleman idiopéatica (no especifica); NPS: nddulo pulmonar solitario; VSG: velocidad de sedimentacién glomerular; Cr: crea-
tinina; ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos; ADN: acido desoxirribonucleico; ACA: anticuerpos
anticardiolipina; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; STX: siltuximab; RTX:

rituximab; CS: corticoides.

por lo que quizas seria interesante tenerlo en cuenta para
futuros estudios.

Finalmente, cabe destacar los hallazgos anatomopatolégi-
cos confirmados mediante biopsia de rifién realizada a cada
uno de nuestros pacientes. Dado que la afectacién renal en
la mayoria de los casos es muy poco frecuente, tampoco
encontramos grandes estudios con un patrén claro esta-
blecido. Revisando publicaciones de casos clinicos aislados
y pequenas series de casos, parece que las 2lesiones mas
frecuentemente encontradas desde el punto de vista histo-
patolégico en pacientes con EC y afectacién renal fueron de
microangiopatia similar a la trombética (MAT-like) y amiloido-
sis secundaria’® 4. Sin embargo, como puede observarse en la
figura 2, la descripcién anatomopatolégica en nuestra mues-

tra difiere de lo publicado hasta la fecha. En la mayoria de los
casos, se describe un engrosamiento de la membrana basal,
con imagenes de «apolillado» y una expansién mesangial, con
proliferacién endocapilar a expensas de células mononuclea-
res y algunos neutréfilos. En el compartimento intersticial,
se describe una leve fibrosis, con minima necrosis tubular y
sin infiltrado inflamatorio, o con minima presencia de mono-
nucleares. Tampoco se objetivé en la mayoria de los casos
dario vascular alguno. El caso 1 si presenté dafio vascular, con
hiperplasia intimal asociada a HTA maligna, pero en ningin
momento se planteé la relacién con la EC. En todos ellos, la
tincién con rojo Congo fue negativa y la inmunofluorescen-
cia directa estuvo en consonancia con el diagnéstico renal
emitido, como puede verse en las imagenes.
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CASO 1

CASO 2

CASO 3

Figura 1 - Descripcién anatomopatolégica de ganglios linfaticos. Caso 1: A) Panoramica de parte del ganglio linfatico con
medular central y cortical de patrén folicular con sinusoides dilatados. B) A mayor aumento, foliculos linfoides
hipoplasicos-atréficos, en los centros germinales vasos de pared hialinizada y rodeados por células linfoides del manto
concéntricas («disposicion en capas de cebolla»). C) En zonas interfoliculares se observa proliferacién de células
plasmocitoides de aspecto maduro. D) No hay imagenes de técnica IHQ, pero el resultado fue negatividad para HHV8 y
EBV-EBER, asi como expresion politipica de cadenas ligeras. Expresion positiva de CD30 limitada a blastos foliculares.
Caso 2: A) Panoramica. Biopsia escisional de ganglio linfatico con medular central y corteza ganglionar con borramiento de
la arquitectura habitual del ganglio. B) Presencia de agrupaciones de blastos (recuadro). C) Marcada linfoplasmocitosis
(plasmaticas marcadas con circulos). D) La IHQ muestra positividad en los blastos para HHV-8. Caso 3: A) Panoramica.
Biopsia escisional de ganglio linfatico con patrén folicular. B y C) A mayor aumento, foliculos linfoides hipoplasico-atréficos,
en los centros germinales vasos de pared hialinizada y rodeados por células linfoides del manto de forma concéntrica
(«disposicién en capas de cebolla»). D) La IHQ muestra marcada expresién de CD23 y CD21 en centros germinales. Caso 4:

Sin hay imagenes.

Por ultimo, en cuanto al tratamiento de la forma localizada,
existe enlabibliografia el criterio uniforme de que debe ser tra-
tada quirtrgicamente®'%1°, Sin embargo, en nuestro caso, en
el tinico paciente catalogado como variante unicéntrica (caso
3), se optd por el manejo médico y el seguimiento.

Respecto al tratamiento de las variantes multicéntricas,
no parece haber consenso. Se han obtenido resultados varia-
bles con quimioterapia sola, en combinacién con esteroides y
también con radioterapia'®'*'’. En nuestro caso, el paciente
numero 1 fue tratado con siltuximab, quiza porque la afecta-
cién renal se atribuyd a una etiologia no autoinmune desde
el principio. En los otros 2 pacientes con variantes multicén-
tricas, se prefirié el uso de rituximab para abordaje conjunto
de ambos procesos. La mayoria de ellos recibieron ademaés
tratamiento con corticoides desde el inicio.

Hasta la fecha, los 3 pacientes que contindan vivos se
encuentran asintomaticos, incluido el de la variante plasmo-
celular, y sin actividad renal de la enfermedad autoinmune.
Debido a la naturaleza potencialmente maligna de la forma
multicéntrica o plasmocelular, los pacientes deben ser vigila-
dos y evaluados de forma periédica, sin que se haya descrito
hasta la fecha el tiempo de seguimiento necesario para con-
siderar la curacién. No puede descartarse la aparicién a largo

plazo de complicaciones como el sarcoma de Kaposi o el lin-
foma no hodgkiniano.

Conclusién

La EC es un trastorno linfoproliferativo benigno poco comun,
que se presenta, en los ganglios, como una hiperplasia folicu-
lar linfoide.

Entre sus manifestaciones clinicas, la afectacién renal es
muy poco frecuente; aparece en la mayoria de los casos como
sindrome nefrético clinico y bioquimico con o sin deterioro de
la funcién renal.

No se conoce una autoinmunidad especifica asociada a
esta entidad. Nuestros resultados indican que los anticuerpos
anticardiolipinas podrian estar presentes cuando hay proce-
sos autoinmunes asociados, aunque se necesitarian estudios
mas amplios para establecer una relacién directa. Tampoco
encontramos un patrén histolégico constante en la biopsia
renal. El engrosamiento de la membrana basal, con expansién
mesangial y proliferacién endocapilar, son los hallazgos mas
repetidos en nuestro estudio. No objetivamos dano vascular
ni positividad para rojo Congo.
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Se hace evidente la necesidad de mas estudios, asi como
compartir y analizar cada uno de los casos diagnosticados en
cada centro, para entender mejor la patogenia, la fisiopatolo-
gia y la evolucién natural de esta enfermedad, ya que solo asi
mejoraran sus opciones diagndsticas y terapéuticas.
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