
INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Castleman es una alteración linfoprolife-
rativa infrecuente también conocida como hiperplasia nodular
linfoide angiofolicular o hiperplasia nodular linfoide gigante (1),
de etiología desconocida, que fue descrita por primera vez en
1956 por Castleman. Se trata de una rara alteración clasificada
dentro de las enfermedades linfoproliferativas atípicas (1). Exis-
ten dos tipos de enfermedad de Castleman, el tipo hialino vascu-
lar (90%) y el tipo de células plasmáticas (10%) (2). La enfer-
medad de Castleman se considera resultado de una estimulación
crónica antigénica debida a un estado inflamatorio o infeccioso
desconocido (3) o como resultado de un defecto de la regulación
del sistema inmune (4).

Presenta un curso muy heterogéneo, desde síntomas leves
y persistentes en algunos casos durante más de 15 años (5)

hasta casos con una progresión fatal. La afectación renal es
muy heterogénea y relativamente frecuente, pudiendo afectar
hasta el 54% de los casos (6), apareciendo proteinuria con o
sin hematuria en el 80-90% de los casos de enfermedad de
Castleman multicéntrica (4). Publicamos el caso de un pacien-
te con fracaso renal agudo por microangiopatía trombótica,
trombopenia e inestabilidad hemodinámica en el seno de una
enfermedad de Castleman.

CASO APORTADO

Paciente varón de 30 años que ingresa en nuestra Unidad de
Nefrología por fracaso renal anúrico acompañado de fiebre y trom-
bocitopenia, con inestabilidad hemodinámica. Previamente asinto-
mático y sin antecedentes de interés hasta el comienzo de un cuadro
de epistaxis, diarrea, dolor abdominal y fiebre de 15 días de evolu-
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RESUMEN
Publicamos un caso de un paciente de 30 años que acude al servicio

de Urgencias con dolor abdominal, fiebre, inestabilidad hemodinámica,
hepatoesplenomegalia, fracaso renal agudo anúrico, linfadenopatías late-
ro-cervicales, anemia y trombocitopenia. El paciente fue tratado con anti-
bióticos empíricos, esteroides, gammaglobulinas, noradrenalina y hemo-
diálisis intermitente diaria con buena respuesta. La biopsia renal mostró
datos de microangiopatía trombótica y tras la biopsia de una adenopatía
se diagnosticó de enfermedad de Castleman.

La enfermedad de Castleman, también conocida como hiperplasia
nodular linfática gigante o angiofolicular, es una entidad clínico-patoló-
gica de etiología desconocida. La afectación renal es heterogénea y fre-
cuente.

PALABRAS CLAVE: Riñón. Enfermedad de Castleman. Microangiopa-
tía trombótica.

ABSTRACT
We report a case of a 30-year-old man presenting with abdominal

pain, fever, homodynamic instability, hepatosplenomegaly, acute renal
failure, cervical lymph nodes, anaemia and thrombocytopenia. The
patient was treated with empiric antibiotics, high dose corticosteroids,
gammaglobulins, noradrenalin and diary intermittent haemodialysis,
with an excellent response. The renal biopsy showed a thrombotic
microangiopathy, the lymph node biopsy showed a Castleman’s disease.

Castleman’s disease (also known as giant lymph node hyperplasia
or angiofollicular lymph node hyperplasia) is a clinicopathological enti-
ty of unknown aetiology. A number of renal alterations have been
described in association with the Castleman’s disease.

KEYWORDS: Kidney. Castleman’s disease. Thrombotic microangiopa-
thy.
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ción. El examen físico mostraba datos de sobrecarga hídrica con ede-
mas generalizados, hepatoesplenomegalia y linfadenopatías latero-
cervicales, supraclaviculares, inguinales y axilares, con un abdomen
distendido. La presión arterial era 100/50 mmHg, temperatura 38,5º
C y la frecuencia cardiaca de 85 latidos minutos/min. En los datos de
laboratorio destacaba: Urea 173 mg/dl, creatinina 4 mg/dl, enzimas
hepáticas normales, hemoglobina 10 g/dl, plaquetas 25.000/mm3,
leucocitos 8.400/mm3, porcentaje de reticulocitos 3%, velocidad de
sedimentación globular 55 mm/h, proteína C reactiva 325 mg/L,
tiempo de tromboplastina parcial activada 33 s, actividad de pro-
trombina 85%, fibrinógeno 347 mg/dl, productos de la degradación
de la fibrina 40, lactato deshidrogenasa 325 UI/L, bilirrubina 1,2
mg/ml, haptoglobina 225, test de Coomb’s directo e indirecto negati-
vos. El frotis de sangre periférica mostraba la presencia escasa de
algún hematíe fragmentado. La biopsia de médula ósea fue normal,
con megacariocitos y el proteinograma mostró hiperglobulinemia
policlonal alfa 1-G y alfa 2-G. En orina: cilindros hialinos y granulo-
sos, proteinuria 0,3 g/día. En la radiografía de tórax se apreciaba una
cardiomegalia con derrame pleural bilateral y leve ensanchamiento
mediastínico, el ecocardiograma mostró un derrame pericárdico
moderado. La ecografía renal fue normal. La serología de virus de
hepatitis B, C, VIH, Hantavirus, Brucella, Toxoplasma, Cytomega-
lovirus, virus herpes simplex, virus Epstein-Barr, Leptospira fue
negativa. Los anticuerpos (Ac) antinucleares (ANA), Anti DNA, Ac
antimembrana basal, crioglobulinas, Ac contra citoplasma de neutró-
filos (ANCA), C3, C4, y la proteína Bences Jones en orina fueron
normales o negativos. La biopsia renal mostró lesiones compatibles
con microangiopatía trombótica con afectación exclusivamente glo-
merular, sin lesiones a nivel de vasos extraglomerulares y sin datos
de necrosis tubular aguda. La biopsia de tejido linfoide mostró folí-
culos linfoides abundantes en toda su sección con centros involucio-
nados y con pequeños vasos capilares penetrando hacia su interior.
Entre los folículos había abundantes capilares con endotelios promi-
nentes así como una leve plasmocitosis policlonal, hiperplasia de
células dendríticas y ausencia de células B intrafoliculares compati-
ble con enfermedad de Castleman tipo hialino-vascular, con detec-
ción del virus del herpes 8 negativa. En el momento agudo el pacien-
te requirió tratamiento con hemodiálisis diaria intermitente,
precisando tratamiento con noradrenalina por inestabilidad hemodi-
námica. Se administró gammaglobulinas, así como esteroides intra-
venosos (125 mg metilprednisolona durante 5 días) y antibioterapia
empírica, con resolución del cuadro renal y leve mejoría de la trom-
bocitopenia.

Posteriormente y tras el diagnóstico de la enfermedad linfoproli-
ferativa el paciente fue tratado con 6 ciclos de CHOP (ciclofosfami-
da, doxorubicina, vincristina y prednisolona) y Rituximab con nor-
malización de las alteraciones analíticas y remisión completa de la
enfermedad que se ha mantenido a lo largo de los últimos 3 años.

DISCUSIÓN

Describimos un caso de enfermedad de Castleman tipo
hialino-vascular multicéntrica asociado a múltiples manifesta-
ciones sistémicas, incluida la afectación renal severa, en for-
ma de microangiopatía trombótica, la cual es una complica-
ción extremadamente rara en este cuadro que evidencia una
alteración en la regulación inmunológica de estos pacientes.
Previamente se han descrito casos de microangiopatía trom-
bótica asociado a enfermedades neoplásicas, la mayoría de las
veces asociado a cuadros metastáticos de adenocarcinomas
(6), con un pronóstico fatal. La enfermedad puede ser locali-
zada (unicéntrica), apareciendo con más frecuencia en adultos
jóvenes con localización preferentemente mediastínica (60-
75%), cuello (20%) o intra-abdominal (10%), o multicéntrica,
mostrando linfadenopatías generalizadas y afectación sistémi-

ca, siendo menos frecuente, más agresiva y afectando a
pacientes en la sexta década de la vida (7), correspondiendo
en la mayoría de las ocasiones a la variante de células plasmá-
ticas. El tipo hialino-vascular constituye el 80-90% de los
casos y la variante de células plasmáticas el 10%, encontrán-
dose en ocasiones datos histológicos de las dos variantes en
un mismo nódulo linfático lo que se conoce cómo variante
mixta de la enfermedad de Castleman. La enfermedad de Cas-
tleman se ha asociado a pacientes VIH con sarcoma de Kapo-
si infectados por el virus herpes 8, detectándose el virus del
herpes 8 en el 40% de los pacientes con la forma multicéntrica
(8). También se ha descrito un aumento en la incidencia del
linfoma de Hodgkin en pacientes con enfermedad de Castle-
man (9).

El mecanismo de producción de la enfermedad de Castle-
man no está claro. Existe evidencia clínica y experimental que
concede a la interleuquina 6 (IL-6) producida por las células B
del centro germinal de los nódulos linfáticos hiperplásicos un
papel primordial en la patogénesis de la enfermedad (10). IL-
6 transgénica introducida en ratones de experimentación pro-
voca anormalidades como hipergammaglobulinemia, trombo-
citosis, infiltración inflamatoria en los tejidos, proliferación
de células mesangiales en el riñón, esplenomegalia y linfade-
nopatías, además de una plasmocitosis semejante a la encon-
trada en la enfermedad de Castleman (11,12). La IL-6 causa
proliferación y diferenciación de la células B en células pro-
ductoras de anticuerpos, además aumenta la secreción del fac-
tor de crecimiento derivado del endotelio vascular (VEGF),
factor implicado también en la patogénesis de la enfermedad
de Castleman (13,14). Las plaquetas son trasportadoras de
dicho factor, la liberación de VEGF aumenta la permeabilidad
vascular y la actividad coagulante plasmática en vivo. En un
caso descrito por Seida et al (15) se detectó una importante
elevación de VEGF y el paciente, al igual que el nuestro, mos-
tró trombocitopenia y coagulación intravascular diseminada.
Mediante inmuno-marcaje de VEFG, demostraron que los
nódulos linfáticos con proliferación de células plasmáticas
eran uno de los sitios de mayor producción de VEGF, expli-
cando la aparición de derrame pleural, la ascitis, el edema
generalizado y la aparición de proteinuria por el aumento de la
permeabilidad vascular. Por otra parte también se le ha impli-
cado en un cierto papel protector de la microangiopatía trom-
bótica. Recientemente, VEGF ha sido implicado en la protec-
ción e incluso en la aceleración de la recuperación del daño
renal de la microangiopatía trombótica inducida por anticuer-
pos contra el endotelio en modelos experimentales en ratas
(16,17). Así, el daño endotelial y la microangiopatía trombóti-
ca estarían inducidas por la enfermedad de Castleman y poste-
riormente la producción local de VEGF podría proteger y ace-
lerar la recuperación del daño glomerular (15).

En general los pacientes con enfermedad de Castleman
presentan a menudo malestar general, fiebre, anorexia, sudo-
ración nocturna y perdida de peso. A la exploración suelen
presentar linfadenopatías múltiples, hepatoesplenomegalia,
ascitis, edemas, derrame pleural y pericárdico. En los datos de
laboratorio suele destacar trombopenia, anemia, hipoalbumi-
nemia e hipergammaglobulinemia. En ocasiones llegan a pre-
sentar, como en nuestro paciente, datos de shock que requiere
su ingreso en unidades de cuidados intensivos. Muchos de
estos síntomas se atribuyen al aumento de IL-6.

La afectación renal no es infrecuente, habiéndose descrito
casos de glomerulonefritis membranosa (18), amiloido-
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sis(19,20), nefritis intersticial (21) glomerulonefritis prolifera-
tiva mesangial (22), glomerulonefritis membrano-proliferati-
va (23-25), glomerulonefritis rápidamente progresiva (26),
enfermedad por cambios mínimos (27), glomerulonefritis
fibrilar (27), o fallo renal agudo secundario a microangiopatía
trombótica (19,29,30).

La regresión de los síntomas asociados y de la alteración
renal ocurre tras la desaparición del las masas linfoides (6).

El tratamiento de la enfermedad de Castleman multicén-
trica es controvertido. La resección parcial de la masa
tumoral puede mejorar la sintomatología en algunos casos,
pero no aporta beneficio a largo plazo (6) excepto en la
variedad hialino-vascular localizada con raras recurrencias
tras la cirugía (31,32). Dosis bajas de radioterapia puede
aportar beneficio en casos limitados (32,33). El uso de este-
roides solos o junto con agentes quimioterápicos presenta
resultados conflictivos (33). En pacientes inmunocompeten-
tes se han utilizado regimenes quimioterápicos basados en

la experiencia en linfomas con CHOP. En pacientes VIH el
tratamiento se basa principalmente en el uso de agentes
antirretrovirales. El Interferón alfa ha sido administrado con
o sin antirretrovirales o agentes quimioterápicos para indu-
cir remisión o como tratamiento de mantenimiento (34,35).
Así como anticuerpos anti-IL-6 monoclonal (36) y más
recientemente el anti CD-20 monoclonal Rituximab asocia-
do a quimioterapia (37).

Nuestro paciente presentó un cuadro de inestabilidad
hemodinámica con datos de aumento de permeabilidad vascu-
lar como la ascitis y el derrame pericárdico, pero sin claros
datos de anemia hemolítica que hiciera sospechar un cuadro
de síndrome hemolítico urémico, por lo que no se planteó el
uso de plasmaféresis. Probablemente la inestabilidad hemodi-
námica contribuyera a la aparición del daño renal aunque no
se encontraron hallazgos histológicos de una necrosis tubular
aguda. El tratamiento empírico con esteroides pudo contribuir
a la resolución del cuadro renal.
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