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Introducción

La enfermedad de Castleman (EC) es una pa-
tología hematológica rara, también denominada 
hiperplasia linfoide angiofolicular, que se caracte-
riza por hiperplasia de los nódulos linfoides. Fue 
ddescrita en 1956 por Benjamín Castleman en 13 
pacientes con adenomegalias mediastinales con 
nódulos hiperplásicos, folículos hialinos y marca-
da proliferación vascular1. En 1969 se describe la 
variante rica en células plasmáticas (plasmocelular) 
y, en 1972, se distingue la forma clásica «hialino-
vascular» de la variante plasmocelular, menos fre-
cuente y asociada con síntomas sistémicos. Ambas 
fueron descriptas como formas localizadas de la 
EC (unicéntrica)2. Posteriormente, se describen 
las formas multicéntricas (ECM), caracterizadas 
por poliadenomegalias y manifestaciones clínicas 
sistémicas (síntomas «B»)3,4. Diez años después se 
identifica el Herpes Virus tipo-8 (HHV-8) o Her-
pes Virus asociado al Sarcoma de Kaposi (HVSK) 
al que se relaciona con la patogenia del linfoma aso-

ciado a cavidades (primary effusion lymphoma-PEL 
or body-cavity lymphoma) y con la EC multicéntri-
ca, especialmente en sujetos con infección por el 
virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)5,6,7.

Se presentan dos pacientes con enfermedad 
debida al HIV que desarrollaron enfermedad de 
Castleman multicéntrica relacionada con la infec-
ción por HHV-8.

Casos clinicos

Caso 1
Paciente varón de 55 años que ingresó a la 

Unidad 10, División B del Hospital de Referen-
cia en Enfermedades Infecciosas de CABA, F. J. 
Muñiz con antecedentes de diagnóstico reciente 
de enfermedad HIV/ SIDA en el contexto de fie-
bre, poliadenopatías, pérdida de peso y sudoración 
nocturna.  

Los resultados relevantes obtenidos de los exá-
menes bioquímicos de ingreso revelaron panci-
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proliferation of lymphoid tissues and typically presents as mediastinal masses. This is considered as a 
distinct type of lymphoproliferative disorder associated with inflammatory symptoms. In the context of 
human immunodeficiency virus (HIV) infection, CD is associated with human herpesvirus-8 (HHV-
8) infection. Most cases of CD represent either the hyaline vascular variant (80–90% of cases) or the 
plasma cell variant (10–20%); a small percentage present with a mixed histologic appearance. Two cases 
of Castleman’s disease associated with HHV-8 and HIV/AIDS infection are described.
Key words: Castleman’s disease, HHV-8, HIV/AIDS



L A  P R E N S A  M É D I C A  A R G E N T I N A
E
n
f
e
r
m
e
d
a
d
 
d
e
 
C
a
s
t
l
e
m
a
n
 
m
u
l
t
i
c
é
n
t
r
i
c
a
 
e
n
 
p
a
c
i
e
n
t
e
s
 
H
I
V
 
p
o
s
i
t
i
v
o
s
.

263

V.108/Nº 5

topenia y eritrosedimentación acelerada (158 
mm en la primera hora). El recuento de lin-
focitos T CD4 + fue de 11 células/µL (2%) y 
la carga viral (CV) plasmática para HIV fue 
de 119.000 copias/ml (log10 5.08). La detección 
de anticuerpos contra parvovirus B19 mostró 
IgG reactivo e IgM no reactivo. La antigene-
mia PP65 resulto positiva con 46 cél/200000 
células totales. Se inició tratamiento para en-
fermedad diseminada por CMV con foscarnet 
a dosis de 180 mg/kg/día por 21 días. También 
se indicó tratamiento antirretroviral de gran 
actividad (TARGA) en base a lamuvudina 600 
mg, tenofovir disoproxil 300 mg y dolutegravir 
50 mg coformulados.  Los cultivos de esputo 
para bacterias comunes, micobacterias y hon-
gos resultaron negativos. Los hemocultivos pa-
ra bacterias comunes, hongos, y micobacterias 
también fueron negativos, así como la antige-
nemia para Cryptocuccus neoformans. 

Se realizó tomografía axial computada 
(TAC) de cuello tórax, abdomen y pelvis donde 
se constatan múltiples ganglios submaxilares, 
el mayor en la región izquierda de 14 mm, y 
otro ganglio yugulo-carotídeo de 10 mm. En 
tórax se observa atelectasia laminar en lóbulo 
inferior derecho, presencia de ganglios medias-
tínicos de 9 mm y axilares menores de 8 mm. 
En abdomen y pelvis se evidencia hepatome-
galia, esplenomegalia homogénea de 150 mm, 
adenomegalia inguinal derecha de 22 mm y 
ganglios mesentéricos menores a 8 mm. 

Con estos hallazgos se realizó tomografía 
computada con emisión de positrones (PET-
TC) constatándose múltiples imágenes gan-
glionares con actividad hipermetabólica en 
ambas cadenas yugulo-carotídeas y regiones 
submaxilares y otros focos de hipercaptación 
en región anterior de cuello, región subcardial 
gástrica y tercera porción del duodeno. 

Se efectuó biopsia de adenopatía latero-
cervical izquierda que informó ganglio linfáti-
co con pérdida parcial de la histoarquitectura, 
depleción linfocitaria y presencia de folículos 
afectados por rasgos “castlemanoides”, hallán-
dose además folículos totalmente involutivos. 
La inmunomarcación evidencia las áreas B 
(CD20+) y T (CD3+) foliculares bien delimi-
tadas. El área interfolicular presentaba rica vas-
cularizacion y sinusoides ectásicos (determina-

do con CD34), acompañados por gran número 
de plasmocitos politípicos (MUM-1, CD138, 
VS38c, EMA, Kappa y Lambda) que despla-
zan el componente linfoide T (CD3 positivo) 
preexistente. Dichos plasmocitos resultaron 
negativos para LANA (proteína latente rela-
cionada a HHV-8). Se reconocen muy aislados 
plasmocitos IgG4+. Se destaca la presencia a 
nivel del hilio ganglionar de células de tamaño 
intermedio a grande y escaso citoplasma que 
expresan MUM1, EMA con coexpresión de 
HHV-8, siendo negativas para CD138, CD20, 
CD3, CD34. Aisladas células expresan VS38, 
expresión débil parcial de CD30. En estas cé-
lulas se observa un elevado Índice de prolife-
ración determinado con Ki-67. Se diagnostica 
EC variedad plasmocelular y proliferación a 
nivel del hilio de población con diferenciación 
plasmoblástica HHV-8+. Se realizó punción 
biopsia de médula ósea que mostró una médula 
ósea hipercelular para la edad con cambios dis-
hematopoyéticos.

Con diagnóstico reciente de infección por 
HIV, EC multicéntrica plasmocelular y enfer-
medad diseminada por CMV, el paciente evo-
lucionó de manera desfavorable y falleció por 
sepsis con falla multiorgánica.

Caso 2 
Paciente varón de 77 años, con diagnóstico 

de infección por HIV en el año 1997 con irre-
gular adherencia a la TARGA. En el año 2005 
fue tratado por sífilis secundaria con penicili-
na G benzatínica 2,4 millones de U, vía IM, 3 
dosis, una por semana.  Al momento de la eva-
luación inicial, había abandonado la TARGA 
desde hacía más de un año. 

Se presentó a la consulta en setiembre de 
2015 por cuadro clínico de aproximadamente 
3 meses de evolución caracterizado por síndro-
me de impregnación, registros febriles a pre-
dominio vespertino, pérdida de 8 kg de peso y 
sudoración nocturna profusa. 

Al examen físico, presentaba palidez cu-
táneo-mucosa; se destaca la presencia de ade-
nomegalias cervicales, axilares e inguinales 
bilaterales y gran esplenomegalia. También 
se evidencia edema de miembros inferiores a 
predominio derecho con lesión compatible con 
sarcoma de Kaposi (SK) en pierna derecha (se 
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toma muestra de biopsia para estudio histo-
patológico). En los estudios de laboratorio, se 
evidencia, como datos relevantes, anemia y eri-
trosedimentación acelerada.

La tomografía computada (TC) de cuello 
mostró conglomerado ganglionar retro y late-
rocervical, asociado a ganglios yugulocarotí-
deos y submaxilares (figura 1). La TC de tórax, 
abdomen y pelvis reveló afectación ganglionar 
axilar bilateral y paratraqueal (figura 2), esple-
nomegalia y múltiples adenomegalias en la raíz 
del mesenterio e hilio esplénico, lateroaórticas 
e intercavoaórticas, así como también a nivel 
inguinal (figura 3).

Figura 1; Caso 2: TC de cuello: se observa conglo-
merado ganglionar retro y laterocervical. Ganglios 
yugulocarotídeos y submaxilares

Figura 2; Caso 2: TC de tórax: muestra la afectación 
ganglionar axilar bilateral (11 mm) y paratraqueal 
(9 mm)

Figura 3; Caso 2: TC de abdomen: se evidencia gran
esplenomegalia y conglomerado ganglionar retro-
peritoneal (cola de páncreas 11 a 12 mm). Ganglios 
inguinales (17 mm). 

Se efectuó una angioresonancia nuclear 
magnética de abdomen, con hallazgo de ade-
nomegalias en tronco celíaco, lateroaórticas e 
intercavoaórticas, asociado a conglomerado 
ganglionar infrarrenal hasta la bifurcación aór-
tica (figuras 4 y 5).

Figura 4; Caso 2: Angio RM de abdomen: Conglo-
merado ganglionar infrarrenal hasta la bifurcación 
aórtica, a predominio izquierdo. 

Figura 5; Caso 2: Angio RM de abdomen (vista late-
ral): Ganglios en tronco celíaco y latero-aórticos
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Con estos hallazgos en las imágenes, se 
realiza biopsia quirúrgica de paquete ganglio-
nar axilar derecho. Se observó parénquima 
ganglionar con histoarquitectura distorsiona-
da y marcados rasgos “castlemanoides”; múl-
tiples folículos aumentados de tamaño con 
centro atrófico y proliferación de vasos en el 
estroma con signos de hialinización (figura 
6). Además, se observaron folículos linfoides 
con hialinización vascular (figura 7), células 
linfoides con morfología inmunoblástica con 
una positividad variable para CD20 (plasmo-
blastos) (figura 8) y positividad para CD138 + 
en plasmoblastos (figura 9). El antígeno latente 
nuclear de HHV-8 se detectó en plasmoblastos 
(figura 10) con expresión de cadenas livianas 
kappa y lambda por células linfoides (plasmo-
blastos) perifoliculares; las células infectadas 
por HHV-8 expresaron altos niveles de IgM 
lambda (figura 11). El índice de proliferación 
Ki67 resultó elevado. La biopsia de la lesión de 
piel fue compatible con el diagnóstico de SK. 
La biopsia de médula ósea no mostró infiltra-
ción por células neoplásicas. 

Figura 10; Caso 2: HIS - HHV-8 + antígeno latente 
nuclear en plasmoblastos

Figura 11; Caso 2: Células infectadas por HHV-8 
expresando altos niveles de IgM lambda

Figura 6; Caso 2: Anatomía Patológica: H/E Gan-
glio axilar: múltiples folículos aumentados de tamaño 
con centro atrófico y proliferación de vasos en el estro-
ma  con signos de hialinización 

Figura 7; Caso2: Anatomía Patológica: H/E: Gan-
glio axilar: Centro germinal en «bulbo de cebolla» 
con hialinización e hiperplasia angiofolicular 

Figura 8; caso 2: IHQ Ganglio axilar: Células linfoi-
des con morfología inmunoblástica con una positivi-
dad variable para CD20 (plasmoblastos)

Figura 9; caso 2: IHQ Ganglio axilar: Positividad 
para CD138 en plasmoblastos 
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Con diagnóstico histopatológico de EC 
multicéntrica plasmocelular HHV-8 positiva, 
relacionada a infección por HIV, y SK se ini-
ció esquema de TARGA en base a tenofovir 
disoproxil 300 mg x 1, raltegravir 400 mg x 
2, atazanavir 300 mg con ritonavir 100 mg,  
de acuerdo con el test de genotipificación. En 
noviembre de 2015 presentó CV indetectable y 
recuento de linfocitos T CD4 + de 116 cél/uL. 
Además, se indicó rituximab a la dosis de 500 
mg completando 6 ciclos para la EC. El SK 
fue tratado con doxorrubicina liposomal por 
vía IV a la dosis de 20 mg, 2 ampollas por ciclo 
(total 6 ciclos). Se agregó pentamidina 300 mg 
por vía IV mensual como profilaxis primaria 
de la neumonía por Pneumocystis jirovecii. En 
noviembre de 2015 presentó CV indetectable 
y recuento de linfocitos T CD4 + de 116 cél/
uL. Durante su evolución se diagnosticó reti-
nitis por CMV en ojo derecho que fue trata-
da con valganciclovir a la dosis de 900 mg 2 
veces día durante 21 días. Luego se mantuvo 
la profilaxis secundaria con valganciclovir a 
la mitad de la dosis utilizada.  Como secuela 
presentó colapso vítreo en el ojo afectado. En 
la evolución se comprobó una respuesta ini-
cial satisfactoria, tanto clínica como oncoló-
gica, con respuesta a la TARGA, alcanzando 
un recuento de linfocitos T CD4 + > 200 cél/
uL con CV indetectable (enero 2016). A fines 
del año 2017, el paciente presentó recaída de 
la EC evolucionando de manera desfavorable, 
sin respuesta a los tratamientos efectuados y 
fallece por sepsis con falla multiorgánica.  

Discusión

La EC es una alteración hematológica vincu-
lada en su patogenia al HHV-8 y caracteriza-
da por presentar 2 variantes clínicas e histo-
patológicas. Desde el punto de vista clínico y 
radiológico puede ser clasificada en dos gran-
des grupos: unicéntrica (UC) y multicéntrica 
(MC), mientras que desde la histopatología 
se reconocen una variante vascular (VHV), 
una plasmocelular (VPC) y formas mixtas. Su 
asociación con la infección por HHV-8 en los 
pacientes HIV positivos permite una tercera 
forma de diferenciarla (EC asociada al HHV-

8) y las tres deben ser tenidas en cuenta en el 
momento del diagnóstico8.

La variante denominada hialino vascular es 
unicéntrica, se presenta con un ganglio único o 
paquete ganglionar localizado (70% a 90% de 
casos) compromete a adultos jóvenes, con igual 
incidencia en hombres y mujeres, en la cuarta 
década de la vida y ausencia de manifestaciones 
clínicas sistémicas9,10. Desde el punto de vista 
histopatológico se caracteriza por la displasia 
de células dendríticas foliculares y proliferación 
vascular entre los folículos linfoides con hiali-
nización perivascular. Se asocia con neoplasias 
de células dendríticas foliculares (sarcomas) y 
con tumores del estroma vascular. No se asocia 
en su patogenia con el HHV-89,11.

En cambio, la variante plasmocelular es más 
comúnmente multicéntrica (sólo10% a 20% son 
formas unicéntricas o localizadas), se asocia 
con síntomas sistémicos (fiebre, pérdida de pe-
so, sudores nocturnos) y la esplenomegalia es 
frecuente. Presenta alteraciones de laboratorio 
en 50 % de casos. Esta forma clínica tiene alte-
raciones de laboratorio entre las que sobresalen 
la anemia y la plaquetopenia, VSG acelerada, 
hipoalbuminemia, hipergammaglobulinemia 
y aumento de IL-6 que explica la presencia de 
síntomas sistémicos. Tanto la forma localizada 
(rara) como la multicéntrica se asocian con el 
síndrome POEMS (polineuropatía, organo-
megalias, endocrinopatías, presencia de pro-
teína M y compromiso cutáneo)1213,14,15.

Desde el punto de vista histológico se ob-
serva hiperplasia de centros germinales con 
marcada plasmocitosis paracortical y en la zona 
del manto (inmunoblastos o plasmoblastos). El 
diagnóstico diferencial histopatológico en las 
formas MC es muy difícil con los linfomas no 
Hodgkin (LNH) de fenotipo B, la enfermedad 
de Hodgkin, el mieloma múltiple y el síndrome 
de linfadenopatías asociado al HIV14,15.

La EC multicéntrica (ECM) no asociada 
en su patogenia con el HHV-8 suele ser un 
diagnóstico de exclusión, afecta a pacientes 
añosos, con afectación multicéntrica bajo la 
forma de adenopatías generalizadas y sínto-
mas sistémicos. Las serologías para HIV y 
HHV-8 son negativas. El patrón histológico 
es el de la EC (generalmente plasmocelular) 
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con conservación de la histoarquitectura gan-
glionar9, 13.

En cambio, la variante de ECM o multifocal 
asociada al HHv-8 se observa en pacientes in-
munocomprometidos, especialmente HIV po-
sitivos. Solo se ha publicado un caso en la litera-
tura asociado a HIV con HHV-8 negativo16. Se 
presenta con síntomas sistémicos como fiebre 
prolongada, sudoración nocturna, pérdida de 
peso, adenopatías generalizadas, hepatoesple-
nomegalia y anemia, como en los dos casos que 
se describen.  Existe una fuerte relación entre 
los niveles plasmáticos de IL-6 e IL-10 con los 
valores de la carga viral de HHV-8, lo que es-
taría expresando una relación patogénica entre 
ambas citocinas y la ECM15.  Desde el punto 
de vista histopatológico, esta variante es similar 
a la EC plasmocelular, pero los inmunoblastos 
plasmocitoides o plasmoblastos expresan antí-
genos del HHV-8 en la inmunohistoquímica 
(IHQ ) [antígeno latente nuclear tipo-1]. En 
algunos casos, los plasmoblastos se ubican en 
forma aislada entre los folículos, en otros for-
man verdaderos infiltrados (microlinfomas) y 
en ocasiones son verdaderos LPB asociados con 
el HHV-87.  Esta forma tiene un alto riesgo 
de evolucionar hacia un LNH, de fenotipo B, 
generalmente plasmoblástico (LPB) y se aso-
cia con mal pronóstico y corta sobrevida17,18. 
El curso es agresivo y a menudo fatal, con una 
mediana de supervivencia de 30 meses, gene-
ralmente debido al desarrollo de complicacio-
nes infecciosas y neoplasias, particularmente 
sarcoma de Kaposi (SK) o linfomas. Desde el 
punto de vista histopatológico, esta variante 
es similar a la EC plasmocelular, pero los in-
munoblastos plasmocitoides o plasmoblastos 
expresan antígenos del HHV-8 en la IHQ (an-
tígeno latente nuclear tipo-1). Otras veces, los 
plasmoblastos se ubican en forma aislada entre 
los folículos y, en ocasiones, forman verdaderos 
infiltrados (microlinfomas). En otros casos, co-
mo ya se dijo, son verdaderos linfomas plasmo-
blásticos (LPB) asociados en su patogenia con 
el HHV-87.  En este sentido, los pacientes HIV 
positivos con EC tienen 15 veces más riesgo 
de desarrollar un LNH en comparación con la 
población HIV positiva, pero sin EC15.   

Las técnicas de imágenes como la TC o la 
resonancia magnética nuclear ayudan al diag-

nóstico mostrando la localización, número y ta-
maño de las adenopatías afectadas, sobre todo 
teniendo en cuenta que la localización más fre-
cuente es a nivel del mediastino. El diagnóstico 
definitivo se obtiene por la biopsia de ganglio co-
mo se realizó en los dos casos que se describen19. 

Un aspecto importante y frecuente es la 
asociación de EC y SK en pacientes HIV po-
sitivos. Ambas enfermedades se asocian en su 
patogenia con el mismo virus (HHV-8) y la 
IL-6 tiene marcada actividad angiogénica y es-
tá aumentada en ambas entidades. El antígeno 
nuclear tipo-1 de HHV-8 se identifica tanto en 
las células fusiformes del SK como en las linfoi-
des de la EC. Ambas neoplasias pueden coinci-
dir en la misma biopsia ganglionar20,21. En dos 
revisiones sistemáticas de la literatura, ambas 
enfermedades coexistieron en 72% y 54% de los 
pacientes respectivamente,22,23.  

La extirpación quirúrgica lo más radical po-
sible es el tratamiento de elección en las formas 
localizadas de la EC hialino-vascular. En estos 
casos, la extirpación del ganglio es diagnóstica 
además de terapéutica, ya que todos los síntomas 
y alteraciones de laboratorio desaparecen tras la 
exéresis del tumor. Por el contario, las formas 
de EC plasmocelular recidivan con frecuencia y 
derivan en una forma multicéntrica, falleciendo 
el enfermo en pocos meses18. Para la variante de 
ECM se utilizan rituximab y diferentes esque-
mas de quimioterapia como vincristina, doxo-
rrubicina, ciclofosfamida y corticoides (CHOP). 
En pacientes HIV positivos, la TARGA está 
indicada a pesar de que muchos pacientes bajo 
TARGA con carga viral indetectable han de-
sarrollado ECM.  Una revisión sistemática de 
la literatura publicada que incluyó 48 pacientes 
HIV positivos con ECM mostró que 64% reci-
bían TARGA al momento del diagnóstico de la 
ECM24. En otra serie que incluyó 55 pacientes 
HIV positivos con ECM, 24 (44%) se encontra-
ban bajo TARGA al momento del diagnóstico 
de la neoplasia y 20 de estos (93%) tenían carga 
viral < de 400 copias/uL25. También se han des-
criptos casos de pacientes con ECM que empeo-
raron la sintomatología de la neoplasia con la in-
troducción de la TARGA26,27. Diversos autores 
sugieren que los pacientes con ECM asociada 
al HIV, deben recibir TARGA con rituximab, 
asociado o no con etopósido23,27. Este esquema 
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terapéutico suele limitar la caída de los linfoci-
tos T CD4+ asociada con la poliquimioterapia 
y la reactivación del SK por el tratamiento. La 
profilaxis de infecciones oportunistas está indi-
cada en aquellos pacientes con bajos recuentos 
de CD4+ o en aquellos en los que estos declinan 
por la quimioterpia26.  De acuerdo con el posi-
ble papel de los agentes virales y la patogénesis 
de la EC para su tratamiento se han prescrito 
fármacos antivirales contra HHV-8, como gan-
ciclovir, valganciclovir, cidofovir o foscarnet23,27.
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RESUMEN
La enfermedad de Castleman (EC) es un proceso linfoproliferativo poco frecuente que se ca-
racteriza por hiperplasia de los ganglios linfáticos. Existen dos variedades histológicas bien 
diferenciadas la hialino-vascular y la plasmocelular, que a su vez pueden ser localizadas o multi-
céntricas. La forma hialino-vascular suele ser asintomática y localizada en mediastino mientras 
que la plasmocelular se presenta frecuentemente con signo-sintomatología sistémica y suele ser 
difusa o multicéntrica. En el contexto de la enfermedad debida al virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH), la EC se asocia en su patogenia a la infección por el herpes virus humano tipo-8 
(HHV-8). La mayoría de los casos corresponden a la variante hialino-vascular (80/90%) en 
tanto un pequeño porcentaje (10/20%) son de la variante plasmocelular. En algunos pacientes, 
el patrón histopatológico puede ser mixto. Se describen dos casos de enfermedad de Castleman 
multicéntrica HHV8- positiva en pacientes con enfermedad HIV/SIDA.  
Palabras clave: Enfermedad de Castleman, HHV-8, HIV/SIDA


