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Introduccion

Laanemiamicrociticahipocromaen lainfanciaes, enlama-
yoria de |os casos, secundaria a déficit de hierro, siendo otras
etiologias menos frecuentes: |a beta talasemia minor, la ane-
mia sideroblésticay la anemia secundaria a enfermedades in-
flamatorias cronicas. La enfermedad de Castleman es una enti-
dad rara, pero debe ser considerada entre las causas de anemia
microcitica cuando descartadas otras etiol ogias més frecuentes,
no se encuentrala causa. En esta enfermedad es un hallazgo fre-
cuente la presencia de anemia microcitica no ferropénica debi-
daalaeritropoyesis deficiente en hierro (tipica de las enfer-
medades crdnicas) y, con menos frecuencia, anemia ferropéni-
ca por malabsorcion®. En este articulo, describimos el caso de
una paciente de 11 afios que debutd como anemia ferropénica
por malabsorcion resistente al tratamiento con hierro oral.

Caso clinico

Paciente de 11 afios enviada a nuestra consulta por anemia
ferropénica resistente al tratamiento con hierro oral, asteniay
nucalgia. Habia recibido hierro oral sin respuesta hematol 6gi-
ca durante 6 meses. No referia historia de sangrado, hiperme-
norrea, ni clinicadigestiva, siendo laingesta carnica adecuada.
Laexploracion fisicaeranormal, salvo palidez, con pesoy talla
en el percentil 25 para su edad.

En los exdmenes complementarios presentaba: hemograma:
Hb: 7 g/dl, Hto: 25%, MCV: 54,4 fl, MCH: 16,8 pg, MCHC: 31.
Reticulocitos: 0,7%. En € frotis de sangre periférica destacaba
una microcitosis moderada con algunos dianocitos y marcado
rouleaux. El recuento de plaquetas era de 1.000.000 /mms3, sien-
do normal el resto del hemograma. VSG: 67 mm Hg/h. El es-
tudio del metabolismo férrico reveld: hierro sérico: 18 pg% (N:
60-100), transferrina: 362 mg% (N: 180-300), saturacion de
transferrina: 11,3% (N 25%), ferritina 5 ng/ml (N: 15-200). La
electroforesis de Hb fue normal. El aspirado de médula 6sea de-
mostro signos de hemoglobinizacion deficiente y disminucion
de los depdsitos férricos mediante la tincion de Perls, no evi-
dencidndose sideroblastos en anillo.
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Anemia ferropénica refractaria al
tratamiento oral con hierro, como
forma de presentacion de la
enfermedad de Castleman

Se efectud “screening” etioldgico de ferropenia: no se de-
tectaron pérdidas sanguineas en orina, ni heces. La gammagra-
fiacon Tc paradetectar diverticulo de Meckel fuenormal. En e
estudio de malabsorcion se objetivd esteatorrea: Van de Kamer:
7 g/24h (N < 3g/24h), siendo normales: €l test d-xilosa: 26 mg%
y la quimiotripsina en heces: 10,7 u/g. Los anticuerpos anti-
gliadina, antirreticulinay antiendomisio fueron negativos.

Ante la presencia de esteatorreay anemia ferropénica, se
complet6 e estudio digestivo (transito digestivo completo, eco-
grafia abdominal, determinacion de parésitos en heces y biop-
siaduodend) resultando todo negativo.

Se objetivo adteracion de los siguientes parémetros inflama-
torios: PCR: 8,3 mg/100 ml (N < 0,5), aumento de la fraccion
de las gammaglobulinas (32,6%) en € proteinograma, con au-
mento aexpensas de |gG: 2210 mg/dl (N: 800-1.600) elgA: 353
mg/dl (N: 100-280), IgM: 175 mg/dl (N: 70-210). Se complet6
€l estudio de autoinmunidad: ANA, ENA y factor reumatoide,
resultando negativos.

Con la sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal se
efectud colonoscopiay toma de biopsias objetivandose edema
en laldmina propiay discreto aumento de celularidad linfo-
plasmocitaria, por lo que seinicié tratamiento de prueba con cor-
ticoides: prednisona 1 mg/kg/dia, 2 meses; con disminucion pro-
gresivaen otros 2 meses, administréndose durante todo este tiem-
po sulfato ferroso oral alas dosis habituales. Al finalizar € tra-
tamiento corticoideo se repitio la colonoscopiay latoma de biop-
sias. Labiopsiadel colon fue normal, pero persistialaanemiay
laesteatorrea. Seinstaurd tratamiento con hierro parenteral, nor-
malizandose los valores de hierro sérico, pero los valores de Hb
no sobrepasaron los 9 g/dl, persistiendo la elevacion de los pa
rémetros inflamatorios.

Revisado el caso se planted la enfermedad de Castleman
como posible etiologia del cuadro clinico, por lo que se efec-
tud gammagrafia con galio, objetivando captacion patol6gica
en abdomen, realizandose un CT toracoabdominal en el que se
objetivo una masa paraadrtica de 5 cm de localizacion abdo-
mind (Fig. 1) que se extirpd de forma macroscopicamente com-
pleta, siendo la anatomia patol 6gica compatible con enferme-
dad de Castleman, variante plasmocelular. La masa extirpada
correspondiaaun ganglio de 4,5x3,5x2 cm. Microscopicamente,
la estructura ganglionar estaba conservada, los foliculos lin-
foides mostraban centros germinal es grandes con hiperplasia
de células dendriticas dispuestas en “ capas de cebolla’ con-
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Figura 1. CT de abdomen: masade 5 cm delocalizacion paraadrticaizda.

servando un manto bien formado. La zona paracortical y los
cordones medul ares mostraban un denso infiltrado de células
plasméticas maduras (Figs 2ay 2b). A la semanade laciru-
gialaVSG se habianormalizado y en €l estudio efectuado 2
meses postcirugia, todos |os parametros inicialmente afectos
se habian normalizado, la Hb se elev6 a 12 g/dl; persistiendo
normalidad clinicoanalitica 3 afios después, por lo que fue
dadade alta

Discusion

Laenfermedad de Castleman fue descrita por primera vez
en 1956 por este autor, en un grupo de pacientes con ensancha-
miento mediastinico, observandose que se trataba de una hiper-
plasiade foliculoslinfoides con o sin formacion de centros ger-
minales, con proliferacion capilar marcada e hiperplasia endo-
telial@. Desde entonces esta entidad ha sido descrita en dife-
rentes ocasiones, recibiendo distintas denominaciones, tales co-
mo hamartoma, hiperplasia ganglionar angiofolicular o hiper-
plasia ganglionar gigante3,

Histol gicamente existen 2 variedades: el tipo hialino-vas-
cular, que es & mas frecuente (90% de los casos) caracterizado
por la presencia de foliculos hialinovasculares y proliferacion
capilar interfolicular, cuyo curso clinico esbenigno y € tipo plas-
matico (en menos del 10% de | os casos), caracterizado por hi-
perplasia de foliculos con sabanas de células plasméticas, me-
nos proliferacion vascular y tendencia a ser clinicamente agre-
sivo®.

En cuanto alaforma de presentacién, se distinguen 2 ti-
pos.

- localizada, de curso benigno, que suele corresponder ala
variante hialino-vascular. La forma mas frecuente de presenta-
cion es como hallazgo casual de masa mediastinica, en una Rx
torax.

- multicéntrica o sistémica, que suele corresponder alava
riante plasmocelular. Es més frecuente en adultos, su forma de
presentacion suele ser subaguda. Suele presentar sintomatolo-
gia sistémica como fiebre, pérdida de peso, asteniay sudores
nocturnos (similar alasintomatologia B del Hodgkin). A laex-
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Figura2a. (1zda.) Detalle de unfoliculo linfoide hiperpléasico con amplio
centro germinal y un manto linfocitario en torno a él. 2b. (Dcha.) Zona
interfolicular con abundantes células plasméticas maduras.

ploracion, es frecuente encontrar linfadenopatia multicéntricay
hepatoesplenomegalia. y, desde el punto de vista analitico, es
frecuente encontrar: anemia, aumento de la velocidad de sedi-
mentacion e hipergammaglobulinemia policlonal ®.

En este articulo describimos un caso de enfermedad de
Castleman de tipo plasmocelular, cuyaformade presentacion
fue como anemiaferropénicaresistente a tratamiento con hie-
rro oral, hipergammaglobulinemiay aumento de reactantes de
fase aguda.

El mecanismo por el que se produce la anemia en esta en-
fermedad no es claramente conocido. Se cree que puede ser de-
bida a aumento de laIL-6. Estainterleucina se ha observado
que esta elevada en estos pacientes y se considera uno de los
principales factores implicados en el desarrollo de la enferme-
dad, ya que es capaz de inducir hiperplasia de ganglios linfati-
cos, proliferacion de células endotelides y proliferacion y ma-
duracion de linfocitos B hacia célula plasmética productora de
inmunoglobulinas®. Se considera, ademas, que puede ser lacau-
sadelaanemia, por condicionar unaeritropoyesis deficiente en
hierro, que provoque incapacidad para su captacion por parte de
los eritroblastos.

De forma menos frecuente, han sido descritos algunos ca-
s0st78 en los que la causa de laanemiafue debidaaferropenia
por malabsorcidn, como en nuestra paciente. El mecanismo de
la malabsorcidn no se conoce claramente. Seguin Bjarnason, el
defecto estaria en la transferencia del hierro de las células de
lamucosaadl intersticio, mas que alafalta de captacion por par-
te del borde en cepillo del enterocito®. En nuestra paciente se
objetivé en labiopsia de colon, edema de la mucosa, junto con
infiltrado linfoplasmocitario, sin embargo, en la biopsiaduode-
na no se encontraron datos que pudieran explicar la malabsor-
cion.

Laescasaincidencia de esta enfermedad hace que habitual-
mente no seincluyaen el diagnéstico diferencial de laanemia
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microcitica, y el diagnéstico con frecuencia se retrase, como ocu-
rrid en nuestra paciente.

En presencia de anemia microciticay elevacion de para-
metros de reactantes de fase aguda, y una vez descartadas cau-
sas comunes de anemiaferropénica, recomendamos efectuar Rx
torax y ecografia de abdomen, y en caso negativo, gammagra-
fia con galio, ya que una de las etiologias a descartar es laen-
fermedad de Castleman. El reconocimiento precoz de esta enti-
dad esimportante, ya que existe la posibilidad potencial de de-
generar alinfoma o neoplasia vascular®.

El tratamiento de laforma localizada es quirdrgico, reco-
mendandose radioterapiaen caso de ser imposible laextirpacion
completa®. En lavariante plasmocelular multicéntrica, el trata-
miento debe ser sistémico. Los tratamientos empleados han si-
do corticoides a altas dosis solos 0 en combinacion con alca-
loides de la vinca, alquilantes, azatioprina, inmunoglobulinas,
anticuerpos anti-1L6, interferon y 2 cloro-deoxiadenosina. De
todos el més eficaz es la 2 cloro-deoxiadenosinal®13), pero su
eficaciano supera el 50%.
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