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Resumen

La enfermedad de Castleman comprende un grupo de trastornos linfoproliferativos con ca-
racteristicas clinicas y comportamientos variables, la variante multicéntrica se ha asociado con
infeccidn por virus del Herpes tipo 8, un patégeno que predispone a otras patologias malignas como
el sarcoma de Kaposi y el linfoma de cavidad, especialmente en pacientes con compromiso de la
inmunidad. Presentamos el caso de un paciente con infeccién por VIH estadio 3, sarcoma de Kaposi
con compromiso visceral, y evidencia de pancitopenia e infeccién por Herpes virus tipo 8, llegando
al diagnéstico de enfermedad de Castleman multicéntrica y compromiso por sarcoma de Kaposi
diseminado. (Acta Med Colomb 2022; 48 (suplemento). DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2888).

Palabras clave: enfermedad de Castleman, pancitopenia, HIV, sarcoma de Kaposi relacionado
con el SIDA, Herpes virus 8.

Abstract

Castleman disease comprises a group of lymphoproliferative disorders with varying clinical
characteristics and behavior. The multicentric variant has been associated with herpes virus type
8 infection, a pathogen that predisposes to other malignant diseases like Kaposi sarcoma and
cavity lymphoma, especially in immunocompromised patients. We present the case of a patient
with stage 3 HIV infection, Kaposi sarcoma with visceral involvement, and evidence of pan-
cytopenia and herpes virus type 8 infection, arriving at a diagnosis of multicentric Castleman
disease and disseminated Kaposi sarcoma. (Acta Med Colomb 2022; 48 (suplemento). DOI: https://
doi.org/10.36104/amc.2023.2888).
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Introduccion

La enfermedad de Castleman (EC) describe un grupo
de desérdenes proliferativos de linfocitos B que comparten
alteraciones histopatoldgicas de los ganglios linféticos,
incluyendo atrofia e hiperplasia de los centros germinales,
hipervascularizacidn, y proliferacién linfocitaria policlonal
(1).La EC puede clasificarse de acuerdo al niimero de ganglios
afectados en unicéntrica y multicéntrica, siendo ésta ultima
dividida en una variedad idiopética (ECMi) y otra asociada a
infeccion por herpes virus (2). La EC tiene un amplio rango
de manifestaciones clinicas, desenlaces y asociaciones etio-
l6gicas, incluyendo su asociacion con el virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH) y el HHV-8. Presentamos el caso de
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un paciente masculino de 30 afios con diagndstico previo de
infeccion por VIH sin tratamiento antirretroviral (TAR) que
se presentd con edema de miembros inferiores, adenomega-
lia multicéntrica con diagndstico final de EC multicéntrica
y sarcoma de Kaposi (SK) diseminado simultdneamente.

Presentacion de caso
Presentamos el caso de un hombre de 30 afios, con histo-
ria previa de contacto sexual con otros hombres e infeccién
por VIH diagnosticada un afio antes de la presentacion, que
consulté al servicio de urgencias por un cuadro clinico de
10 dias de evolucion de deposiciones diarreicas y edema
de miembros inferiores. Al ingreso su conteo de linfocitos
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CD4+ erade 519 cells/uL y la carga viral de VIH detectable
de 1 120 000 copias por mL.

El paciente se encontraba recibiendo TAR con lamivudina
y dolutegravir hasta una semana antes de la presentacion,
con historia de reacciones alérgicas a lopinavir/ritonavir,
tenofovir disoproxil y efavirenz, confirmadas por prueba
cutdnea. Al examen fisico, se identificaron adenopatias
dolorosas en las cadenas cervicales, axilares e inguinales de
forma bilateral. Adicionalmente, se identificé hepatoesple-
nomegalia y edema de miembros inferiores con fovea, asi
como mdculas y papulas violdceas en el térax y los miembros
superiores (Figura 1).

El reporte inicial de laboratorios revelé anemia y trom-
bocitopenia severas, hiperferritinemia, con funcién hepética
y renal normales. No se obtuvo ningtin aislamiento en los
estudios microbiolégicos y moleculares de materia fecal.
Se realiz6 una tomografia axial computarizada que confir-
mé la presencia de multiples adenopatias en las regiones
axilares, mediastinal, retroperitoneal, ilfaca e inguinal de
forma bilateral (Figura 2). Las serologfas para infecciones
virales o flingicas activas fueron negativas (citomegalovirus
IgM, anticuerpos contra hepatitis Ay C, IgM contra herpes
simplex I y II, antigeno de superficie de hepatitis B y carga
viral de eritrovirus B19).

Se inicid profilaxis contra Pneumocystis jirovecii con
trimetoprim-sulfametoxazol, asi como cubrimiento anti-
bidtico con cefuroxima y metronidazol con mejoria de la
diarrea. Los estudios endoscopicos demostraron lesiones
violdceas de la mucosa gédstrica con cambios histopatologi-
cos compatibles con sarcoma de Kaposi.

La biopsia de médula 6sea confirmé la infiltracién por
linfocitos B con celularidad normal, sin hemofagocitosis
con andlisis de cariotipo normal. La biopsia de ganglio
cervical fue consistente con EC multicéntrica y sarcoma
de Kaposi concurrentes, con células plasmocitoides con
inmunohistoquimica positiva para el antigeno de latencia
nuclear (LANA) de HHV-8 confirmando el diagnéstico de
EC multicéntrica asociada infeccién por HHV-8.

Posteriormente, el paciente evolucioné térpidamente
con recrudescencia de la respuesta inflamatoria y desarrollo
de disfuncién multiorgdnica, notablemente con disfuncién
renal por lesion renal aguda con proteinuria significativa. Se
documentd tonsilitis exudativa, por lo que se amplié el cubri-
miento antibidtico con ajuste a cefepime mds vancomicina.
El crecimiento progresivo del componente nodal cervical
amenazo la patencia de la via aérea, por lo que se inici
prednisona (1 mg/kg/dia) como estrategia de citorreduccion.
Asimismo, se inicié ganciclovir y TAR con rilpivirina, do-
lutegravir y abacavir (con prueba de HLA-B57 negativa).
Se propuso el inicio de quimioterapia con un régimen con-
sistente de rituximab y doxorrubicina después de completar
el esquema antibidtico propuesto; sin embargo, el paciente
desarrolld sintomas compatibles con infeccién respiratoria
aguda (tos, disnea y fiebre) con posterior confirmacion de
neumonia por COVID-19, precluyendo la posibilidad de
inicio de quimioterapia.

El paciente progresa a sindrome de dificultad respiratoria
del adulto (SDRA) y choque séptico con pobre respuesta al
esteroide, cubrimiento antibiético y ventilacién mecénica,
conduciendo al deceso después de 30 dias de hospitalizacion.

Figura 1. Lesiones papulosas violdceas en térax y extremidades inferiores, secundarias a compromiso por sarcoma de Kaposi.
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Figura 2. Adenopatias cervicales bilaterales documentadas en tomografia axial de cuello.

Discusion

La enfermedad de Castleman, descrita por primera vez
en 1950 por Benjamin Castleman, comprende un grupo
de trastornos linfoproliferativos caracterizados por pro-
piedades histopatolégicas comunes con una amplia gama
de etiologias, manifestaciones clinicas y tratamiento. De
acuerdo con su extension esta enfermedad puede clasificar-
se en unicéntrica (ECU) si compromete un tinico ganglio
o grupo de ganglios linfaticos, o multicéntrica (ECM) si

i.

afecta miltiples grupos de ganglios linfaticos. A su vez, la
ECM abarca un continuo de variantes histopatolégicas en
el espectro de la hipervascularizacién o plasmocitosis, y
representa tres grupos clinicos principales: ECM asociada
a POEMS, ECM asociada a infeccién por HHV-8 (50%
de los casos) - con o sin coinfeccién por VIH -, o ECM
idiopatica (ECMi) (1, 2).

Con frecuencia la ECM se presenta de forma agresiva
con sintomas sistémicos y adenopatias distribuidas de forma
difusa (3). La fisiopatologia de la ECMi es desconocida.
Si bien la mayoria de los sintomas son resultado de una
tormenta de citocinas con aumento en los niveles de IL-6
(4), su aparicién también estd mediada por mecanismos au-
toinmunes (hip6tesis de inflamacién sistémica), neopldsicos
(hipdtesis de sindrome paraneopldsico) e infecciosos (hip6-
tesis viral) ain no identificados (2). Por otro lado, la ECM
asociada a infeccién por HHV-8 comprende un proceso fi-
siopatolégico descrito previamente, que incluye la expresion
no regulada de citoquinas celulares y virales, especialmente
las interleuquinas 6 (IL-6) y 10 (IL-10); adicionalmente, la
expresion de la proteinas virales FLIP, vGPCR y Kaposin
B al igual que el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) conllevan a la proliferacion clonal de los linfocitos
B y a la angiogénesis nodal, procesos fundamentales en la
aparicién y progresion de la ECM (4, 5).

De forma similar, la infeccion por HHV-8 induce cambios
citopatoldgicos en las células endoteliales (al igual que en
células linfaticas y vasculares) que conducen a la aparicion
de “células en huso” y a la proliferacién excesiva, con for-
macion de canales vasculares caracteristicos en el analisis
histopatoldgico del SK (6). En ambos casos, tanto la ECM
como el SK, la interaccion virus-huésped se ve influenciada
por muiltiples factores inmunolégicos, genéticos y fisiold-
gicos que conducen a la reactivacion viral conduciendo a
la fase replicativa; especialmente, se ha documentado la
inmunosupresion iatrogénica o la infeccién por VIH como
cofactores importantes en la promocién de patologias aso-
ciadas a HHV-8 (7-9).
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Figura 3. Histologia de biopsia de ganglio linfdtico cervical con arquitectura alterada, con centro germinal atrdfico, expansion de regiones interfoliculares y dreas con proli-
feracion fusocelular nodular y fascicular (A), vasos sanguineos delgados con endotelio displdsico y hemorragia (B).
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El SK asociado a infeccién por VIH con frecuencia
responde de forma favorable al inicio de la TAR de alta
intensidad, disminuyendo su incidencia y severidad; sin
embargo en estadios avanzados las antraciclinas liposomales
son el tratamiento de eleccidn (6, 10). Por otro lado,la ECM
puede ser fatal sin tratamiento adecuado. Actualmente, no
hay estdndar de manejo sin embargo hay estudios recientes
que sugieren la efectividad de terapia basada en rituximab
en este escenario (11).

Considerando que la ECM requiere estrategias de trata-
mento diferentes al manejo del SK, y ambas condiciones
tienen la posibilidad de ocurrir de forma simultdnea, un
alto indice de sospecha clinica se requiere en el caso de
enfrentarse a pacientes con condiciones que generen inmu-
nosupresién asociadas a compromiso cutdneo y linfético
especialmente, con el fin de detectarlos de forma temprana
y llevar a un tratamiento propicio para ambas condiciones.
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