
1

PRESENTACIÓN DE CASOS   •   Pénfigo paraneoplásico

Acta Med Colomb 2021; 46
DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.1964
ActA MédicA coloMbiAnA  Vol. 46 n°2   ~   Abril-Junio  2021

PresentAción de cAsos

DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.1964

Resumen
La enfermedad de Castleman es un trastorno linfoproliferativo no clonal con amplia gama de 

manifestaciones clínicas. Se presenta el caso de paciente masculino con cuadro clínico consistente 
en astenia, adinamia, hiporexia, pérdida ponderal, úlceras orales y genitales, prurito ocular e hi-
peremia conjuntival. El examen físico evidenció hiperemia conjuntival, úlceras orales y genitales. 
La tomografía axial computarizada contrastada de tórax y abdomen reveló múltiples adenopatías 
mediastinales, retroperitoneales y masa sólida de 94 x 51 milímetros de localización retroperitoneal. 
Se realizó biopsia de la masa previamente descrita, que reportó enfermedad de Castleman variante 
hialino vascular. También se indicó biopsia de lesión escrotal cuyo análisis histopatológico fue 
compatible con pénfigo, además la fluorescencia inmunológica directa fue positiva en los espacios 
intercelulares de la epidermis al igual que inmunoprecipitación con anticuerpos anti-desmogleina, 
anti-desmoplaquina, anti-envoplaquina y antígeno del penfigoide ampollar. Por lo anteriormente 
descrito se definió la existencia de enfermedad de Castleman multicéntrica asociada a pénfigo 
paraneoplásico. (Acta Med Colomb 2021; 46. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.1964)
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Abstract
Castleman disease is a non-clonal lymphoproliferative disorder with a broad range of clinical 

manifestations. We present the case of a male patient with a clinical picture of asthenia, adynamia, 
hyporexia, weight loss, oral and genital ulcers, and red, itchy eyes. The physical exam showed 
conjunctival redness and oral and genital ulcers. Computed axial tomography with contrast of the 
chest and abdomen revealed multiple enlarged mediastinal and retroperitoneal lymph nodes, and a 
solid 94x51 mm retroperitoneal mass. A biopsy of the mass was taken, which reported the hyaline 
vascular variant of Castleman disease. A scrotal lesion biopsy was also ordered, with a histopatho-
logical analysis compatible with pemphigus. In addition, direct immunofluorescence was positive 
in the epidermal intercelullar spaces, as well as immunoprecipitation with anti-desmoglein, anti-
desmoplakin, anti-envoplakin and pemphigoid ampule antigen. Thus, the presence of multicentric 
Castleman disease associated with paraneoplastic pemphigus was established. (Acta Med Colomb 
2021; 46. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.1964)
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Introducción
La enfermedad de Castleman (EC) es un trastorno linfo-

proliferativo no clonal. Más que una enfermedad constituye 
un grupo heterogéneo de entidades muy infrecuentes con una 
amplia gama de manifestaciones clínicas (1). El primer caso 
se reportó en 1956 dentro de una serie de pacientes con pocos 

o ningún síntoma, pero con ganglio mediastinal solitario 
(2). En la EC existen tres variantes mayores reconocidas: 
hialino vascular (HV), células plasmáticas y virus herpes 
humano 8 (VHH8) positiva. El informe inicial de Benjamín 
Castleman corresponde al subtipo HV, donde la arquitec-
tura de los ganglios linfáticos se caracteriza por folículos 
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linfoides con centros germinales atróficos o “regresivos” a 
menudo hialinizados, principalmente constituidos por célu-
las dendríticas foliculares residuales y zonas prominentes 
del manto que contienen pequeños linfocitos. Las células 
dendríticas foliculares están organizadas en forma concén-
trica y proporciona una apariencia de “piel de cebolla”. La 
variante de células plasmáticas es el subtipo más común de 
la enfermedad multicéntrica (75%) (3). La coexistencia de 
células hialovasculares y plasmáticas, son la característica 
de un subconjunto de EC multicéntrica relacionada con virus 
herpes humano 8 (4).

En 1990 Anhalt et al. reportaron una entidad clínica 
llamada “pénfigo paraneoplásico” (PPN), posteriormente 
Nguyen et al. la describieron como un síndrome autoinmune 
heterogéneo que afecta a varios órganos internos, ya que su 
fisiopatología no es limitada a autoanticuerpos dirigidos a 
moléculas de adhesión. El PPN está estrechamente relaciona-
do con tumores benignos o malignos. Los tumores malignos 
más frecuentemente reportados son los de tejido linfoide y 
hematológicos (linfoma de células B, leucemia linfocítica 
crónica, enfermedad de Castleman, macroglobulinemia de 
Waldenstrom y timoma) (5). Presentamos el caso de paciente 
masculino con úlceras orales y genitales en quien se realizó 
el diagnóstico de PPN como forma atípica de presentación 
de EC multicéntrica.

Presentación del caso 
Paciente masculino de 52 años de edad quien consultó 

por cuadro clínico de seis meses de evolución consisten-
te en astenia, adinamia, hiporexia, pérdida ponderal de 
aproximadamente 18 Kg, úlceras dolorosas a nivel bucal 
y genital, prurito ocular e hiperemia conjuntival, recibió 
antibioticoterapia empírica con penicilina durante manejo 
médico en otra institución y posteriormente por sospecha 
clínica enfermedad de Behçet fue tratado farmacológica-
mente con prednisona y talidomida, sin lograr remisión de 
las manifestaciones clínicas. El examen físico evidenció 
hiperemia conjuntival, úlceras orales sin toma de encías 
(Figura 1A) y genitales con compromiso de escroto y 
prepucio (Figura 1B) además varicocele izquierdo no 
reductible. Los estudios complementarios mostraron: 
hemograma con trombocitosis en 506 x 109/L, leucocitos 
en 6.4 x 109 g/L y hemoglobina 150 g/L. La hemoquímica 
reportó hiperuricemia (562 µmol/L), eritrosedimentación 
acelerada (80 mL/hora), proteína C reactiva elevada en 80 
miligramos (mg)/L, además los resultados de anticuerpos 
antinucleares, anticuerpos anticitoplasmáticos del neutrófilo, 
serología para anticuerpos antivirus de herpes humano 8, 
anticuerpos antivirus de inmunodeficiencia humano tipos 1 
y 2 fueron negativos. Recibió valoración por reumatología 

Figura 1. A. Estomatitis severa. Queilitis erosiva con presencia de costras serohemáticas. Lengua con erosiones cubiertas con membranas blanquecinas. B.  Lesiones ulceradas cubiertas con 
membranas blanquecinas a nivel de escroto y prepucio.

A B
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quienes indicaron prueba de patergia reportada negativa 
y la evaluación oftalmológica no encontró signos uveítis 
anterior o posterior por lo que se descartó la posibilidad 
de enfermedad de Behçet. Le fue realizado medulograma 
y biopsia de médula que no evidenció infiltración tumoral. 
Estudios imagenológicos: ultrasonografía de abdomen donde 
fue observada masa de localización retroperitoneal por lo 
que se procedió a realizar tomografía axial computarizada 
contrastada de abdomen donde se evidenció masa sólida de 
94 x 51 milímetros con densidad heterogénea y múltiples 
microcalcificaciones, localizada en retroperitoneo, a la 
derecha de la línea media, que desplazaba ventralmente y 
comprimía a la vena renal izquierda lo que justificaba el 
varicocele ipsilateral no reductible encontrado en examen 
físico, también múltiples adenopatías retroperitoneales 
vecinas (Figura 2). Se extendió exploración tomográfica 
hasta el tórax donde encontraron múltiples adenopatías 

mediastinales posteriores paraesofágicas que se extendían 
al espacio retrocrural, la mayor de 23 x 34 mm. Se realizó 
biopsia de masa retroperitoneal guiada por tomografía que 
reportó enfermedad de Castleman variante HV (Figura 3A) 
con las siguientes especificidades inmuhistoquímicas: CD3, 
CD20, KI67, CD21 positivos con BCL6 y CD30 negativos. 
También se practicó biopsia de lesión cutánea prepucial (Fi-
gura 3B) cuyo informe histopatológico describió la pérdida 
casi total de la epidermis con separación intraepidérmica 
secundaria a acantólisis, presencia de numerosas células 
acantolíticas aisladas y agrupadas, de núcleos hipercromá-
ticos y citoplasma homogéneo, queratinocitos necróticos y 
vacuolización de la basal. Además, se detectó fluorescencia 
inmunológica en los espacios intercelulares de la epidermis 
con anticuerpos monoclonales dirigidos contra la inmu-
noglobulina G y el factor 3 del complemento. Teniendo 
en cuenta reporte de histopatología, inmunofluorescencia 

Figura 2. TAC de abdomen. Masa retroperitoneal sólida con densidad heterogénea y múltiples micro calcificaciones a la derecha de la línea media, por enfermedad de Castleman en paciente 
con pénfigo paraneoplásico.
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directa positiva y hallazgos macroscópicos en piel descritos 
previamente, en presencia de EC se sospechó con solidez la 
existencia de PPN, por lo que se indicaron anticuerpos anti-
desmogleína 1 y 3, antidesmoplaquina 1, antienvoplaquina 
y antígeno del penfigoide ampollar que resultaron positivos. 
No fueron realizados los estudios de inmunofluorescencia 
indirecta en vejiga transicional de rata o epitelio esofágico 
de mono debido a la falta de disponibilidad, pero basados 
en los hallazgos clínicos, imagenológicos, inmunológicos 
y anatomopatológicos previamente descritos se diagnosticó 
enfermedad de Castleman multicéntrica variante HV asocia-
da a pénfigo paraneoplásico (PPN). Recibió quimioterapia 
con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona 
(CHOP) sin obtener remisión parcial o total de las úlceras 
orales y genitales diagnosticadas como PPN. 

Discusión 
La enfermedad de Castleman constituye un raro trastorno 

linfoproliferativo que fue descrito por primera vez hace más 
de 60 años como una masa benigna y localizada (6). Desde 
el punto de vista clínico esta enfermedad ha sido dividida 
en dos subtipos: EC unicéntrica (ECU) y EC multicéntrica 
(ECM). Existe un contraste respecto a las manifestacio-
nes clínicas de los subtipos enunciados ya que la ECU 
habitualmente tiende a ser paucisintomática y su variante 
histológica más frecuente es la HV que corresponde a 80-
90% de los casos, mientras que la ECM incluye un tipo de 
células plasmáticas y un tipo mixto, que a menudo causan 
manifestaciones sistémicas, como fiebre, perdida ponderal, 
hipoproteinemia, linfadenopatía sistémica, deterioro de la 
función renal e incluso síndrome POEMS (polirradiculo-
neuropatía, organomegalia, endocrinopatía, trastorno de 
proliferación clonal de células plasmáticas y cambios cu-
táneos) (6-7). Cabe señalar que, la variante histológica HV 
tiene presentación clínica unicéntrica en aproximadamente 

90% de los casos, sin embargo, puede aparecer con forma 
multicéntrica como en nuestro caso que tenía linfadenopatías 
en región retroperitoneal adyacentes a la masa tumoral y en 
mediastino. La forma multicéntrica es agresiva y puede estar 
asociada a condiciones como síndrome POEMS, amiloido-
sis, sarcoma de Kaposi, insuficiencia renal e infección por 
VHH8 y VIH. Las localizaciones más frecuentes a nivel de 
la economía corporal en la EC son torácicas (60%), cervical 
(14%), abdominal (11%) y axilar (4%) (8). En nuestro caso 
específico encontramos la ubicación de la lesión tumoral pro-
minente estaba en retroperitoneo, que no constituye una de 
las localizaciones más habituales, siendo aproximadamente 
el 3%, pero el subtipo histológico encontrado fue HV que 
es el más frecuente en la mayoría de series revisadas como 
es el caso de Kawamura et al. (9) quienes informaron que 
subtipo HV se encontró en 87% de 132 casos de enfermedad 
de Castleman retroperitoneal en población japonesa. 

Teniendo en cuenta que los elementos clínicos cardinales 
de nuestro caso se situaron a nivel de piel con el diagnóstico 
de PPN, cabe señalar que aproximadamente en 18% de los 
casos existe asociación de esta entidad con EC. No obstante, 
existe un número limitado de casos reportados de PPN aso-
ciado a EC (10). El PPN es una enfermedad mucocutánea 
autoinmune caracterizada por estomatitis severa, erupciones 
cutáneas polimórficas y neoplasias subyacentes asociadas, 
histopatológicamente caracterizada por la presencia de 
células epiteliales disqueratósicas, con acantólisis e inmu-
nofluorescencia típica. El PPN se ha caracterizado por tener 
mal pronóstico con un rango de mortalidad de 75 - 90% y una 
supervivencia media de menos de un año (11). Para el diag-
nóstico de PPN se recomienda una combinación de criterios 
diagnósticos que incluyen erosiones dolorosas de la mucosa 
y erupciones polimórficas de la piel, características histo-
patológicas de acantólisis intraepidérmica, disqueratosis y 
dermatitis de interfase vacuolar; inmunofluorescencia directa 

A B
Figura 3. A. Histopatología de masa retroperitoneal que muestra folículos linfoides pequeños con disposición concéntrica de los linfocitos, aspecto de “piel de cebolla” en la hiperplasia an-
giofolicular compatible con enfermedad de Castleman variante hialino-vascular (Hematoxilina eosina 40x). B. Histopatología de lesión cutánea que muestra pérdida casi total de la epidermis 
con separación intraepidérmica secundaria a acantólisis y necrosis acompañante compatible con pénfigo (Hematoxilina eosina 40x).
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con hallazgos de IgG epidérmica intercelular y complemen-
to, anticuerpos séricos detectados por inmunofluorescencia 
indirecta que se unen a las células superficies de epitelios 
escamosos estratificados como también simple, columnar y 
transicional, finalmente inmunoprecipitación sérica con un 
complejo de cuatro proteínas (desmoplaquina I –250 kD–, 
antígeno del penfigoide ampollar–230 kD–, desmoplaquina 
II y envoplaquina –210 kD–, periplaquina –190 kD). Estos 
criterios diagnósticos fueron revisado posteriormente por 
Camisa y Helm quienes los dividieron en signos mayores y 
menores: los primeros incluyen erupción mucocutánea po-
limórfica, existencia de neoplasia concurrente y anticuerpos 
séricos con un específico patrón de inmunoprecipitación, 
mientras que los menores agrupan evidencia histológica 
de acantólisis, inmunofluorescencia directa mostrando 
tinción de membrana intercelular y basal, además estudio 
de inmunofluorescencia indirecta con epitelio de vejiga de 
rata. Tres criterios mayores, o dos mayores y dos menores se 
requieren para el diagnóstico de PPN. En el caso específico 
de nuestro paciente contamos con los tres criterios mayores 
y dos menores que sustentaron el diagnóstico realizado. 
El tratamiento más efectivo para el PNP es la resección o 
resolución de la neoplasia subyacente, como se ha demos-
trado cuando aparece asociado a la EC. La mortalidad por 
bronquiolitis obliterante que constituye la complicación 
más severa, es significativamente baja, posiblemente por 
extirpación temprana del tumor de Castleman y adminis-
tración de inmunoglobulina (11, 12). Las altas dosis de 
corticosteroides sistémicos como prednisona (1.0-1.5 mg/
kg/día) e inmunosupresión con azatioprina y micofenolato 
para el tratamiento también se han recomendado, además 
el rituximab se ha propuesto dado a que actúa al reducir las 
células B responsables de producir anticuerpos causantes 
del desarrollo de lesiones en la piel (13). Aunque nuestro 
paciente recibió altas dosis de esteroides y un ciclo de terapia 
CHOP, no presentó mejoría de las lesiones cutáneo mucosas.

El tratamiento de la EC se dirige a la patogenia de la 
enfermedad sugerida. La escisión quirúrgica está indicada 
para la enfermedad unicéntrica ya sea la variante HV o de 
células plasmáticas, pero raramente emplea en la forma 
multicéntrica que es nuestro caso específico, mientras que 
la terapia citorreductora puede ser usada. Los regímenes 
quimioterápicos más frecuentes son el esquema CHOP que 
se administró a nuestro paciente, o la terapia con ciclofos-
famida, doxorrubicina, vincristina y dexametasona (CAVD) 
(14). Algunos estudios han mostrado beneficios con la ra-
dioterapia y tratamiento inmunomodulador como esteroides, 
interferón alfa, ácido transtiretinoico y talidomida (14-16). 
Otros tratamientos son los anticuerpos monoclonales que 
incluyen aquellos con objetivo inhibir la interleuquina 6 
como es el caso de siltuximab y altizumab, además el anti 
CD 20 rituximab (17). Aunque en nuestro paciente estaba 
indicado el uso de anticuerpo monoclonal para CD20, ya 
que era uno de los marcadores expresados en la inmunohis-
toquímica, no fue posible aplicar esta estrategia terapéutica 

debido falta de disponibilidad temporal en nuestro medio de 
rituximab por lo que se decidió asociar al tratamiento dosis 
de interferón y reducir la carga de terapia CHOP. También 
diversos fármacos antivirales como aciclovir, ganciclovir, 
cidofovir y valganciclovir han sido usados en el tratamiento 
de la viremia asociada a EC (14, 16, 18).

El paciente durante su estancia en nuestra institución 
recibió seguimiento y tratamiento integral por grupo mul-
tidisciplinario; sin embargo, presentó celulitis en brazo 
derecho y debido al grado de inmunodepresión a pesar del 
tratamiento antimicrobiano de amplio espectro evolucionó 
ominosamente a sepsis posteriormente shock séptico y fa-
lleció durante su estancia en la unidad de cuidado intensivo 
polivalente.

Conclusión
Las lesiones mucocutáneas constituyen hallazgos clínicos 

frecuentes en la práctica médica, cuyo espectro etiológico 
comprende procesos infecciosos, enfermedades inmuno-
lógicas y entidades neoplásicas. Cuando son refractarias a 
tratamientos antimicrobianos e inmunosupresores debemos 
considerar que puedan ser parte del espectro clínico de un 
síndrome paraneoplásico. Se presentó el caso de un paciente 
con PPN asociado a enfermedad de Castleman de variante 
HV que usualmente tiene curso clínico benigno en la forma 
clínica unicéntrica; sin embargo, nuestro paciente padeció 
el tipo multicéntrico, con una evolución clínica ominosa, 
siendo la histopatología esencial para realizar diagnóstico. 
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