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Resumen.—El virus herpes humano tipo 8 (VHH-8) se descu-
brié en 1994 a partir de la biopsia de un sarcoma de Kaposi
en un paciente con sida. Desde entonces se ha identificado en
todas las variantes de sarcoma de Kaposi y en otros dos ra-
ros procesos: la enfermedad de Castleman multicéntrica vy el
linfoma primario de cavidades.

Se presenta el caso de un paciente varon de 68 afios de edad
VIH-negativo con sarcoma de Kaposi de un afio de evolucion
en seguimiento por Dermatologia que consulté por astenia,
anorexia y fiebre. A la exploracion se detectaron multiples ade-
nopatias laterocervicales, axilares e inguinales. En la biopsia
de una de dichas adenopatias se apreciaron hallazgos carac-
teristicos de la variante de células plasmaticas de la enferme-
dad de Castleman. Se realizaron serologias para el VHH-8 y el
VIH que resultaron positiva y negativa respectivamente (IgG
anti-VHH-8 positivo, titulo 1,/640, inmunofluorescencia indi-
recta). Mediante reaccién en cadena de la polimerasa se am-
plificé VHH-8 en sangre periférica. El paciente recibi6 trata-
miento con 8 ciclos de CHOP y rituximab con una completa
resolucion de las adenopatias y la sintomatologia general sin
observarse empeoramiento de su sarcoma de Kaposi. El pa-
ciente permanece en remision completa 10 meses después
de finalizado el tratamiento.

Se presenta el caso de un paciente VIH-negativo y VHH-8-po-
sitivo, diagnosticado de sarcoma de Kaposi clasico que desa-
rrolld una enfermedad de Castleman multicéntrica variante de
células plasmaticas. La coincidencia de dos o mas enferme-
dades relacionadas con el VHH-8 en un paciente VIH-negativo
es un hecho descrito raramente en la literatura. El tratamien-
to con rituximab combinado con quimioterapia tipo CHOP ha
demostrado ser eficaz en este caso sin que haya podido ob-
servarse un agravamiento de su SK.

Palabras clave: sarcoma de Kaposi, enfermedad de Castle-
man multicéntrica, virus herpes humano 8, rituximab.
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INTRODUCCION

El virus herpes humano tipo 8 (VHH-8) fue des-
cubierto en 1994 y clasificado en la familia de gam-
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TWO HHV8-RELATED ILLNESSES IN A HIV-NEGATIVE
PATIENT: KAPOSI'S SARCOMA AND MULTICENTRIC
CASTLEMAN’S DISEASE. RESPONSE TO
TREATMENT WITH RITUXIMAB AND CHOP

Abstract.—Human herpes virus 8 (HHV8) was discovered in
1994 in the biopsy of a Kaposi’'s sarcoma in a patient with
AIDS. Since then it has been identified in all variants of Ka-
posi’'s sarcoma and in another two rare disorders: multicen-
tric Castleman’s disease and primary body-cavity based lym-
phomas.

The case discusses a 68 year old, HIV-negative male patient,
presenting Kaposi's sarcoma for one year and being monitored
by dermatology, who presented for weakness, anorexia and
fever. On examination, he was found to have adenitis of the
lymph nodes in his neck, underarm and groin. A biopsy on one
of the swellings led to findings characteristic of multicentric plas-
ma cell variant Castleman’s disease. Blood tests for HHV8 and
HIV were carried out, resulting positive and negative respective-
ly (IgG anti-HHV8 positive, title 1,/640, indirect immunofluores-
cence). PCR amplification showed HHV8 in peripheral blood. Pa-
tient received 8 cycles of CHOP and rituximab, leading to
complete disappearance of the adenitis and general symptoms,
with no worsening of his Kaposi's sarcoma. Patient remained in
complete remission for 10 months after treatment.

This paper discusses the case of a HIV-, HHV8+ patient, diag-
nosed with classic Kaposi's sarcoma, who developed multicen-
tric plasma cell variant Castleman’s disease. The coincidence
of two or more HHV8-related illnesses in a HIV-negative patient
has rarely been described in medical literature. Treatment with
rituximab combined with CHOP chemotherapy was effective in
this case, and no worsening of the patient’s KS was observed.

Key words: Kaposi's sarcoma, multicentric Castleman’s dis-
ease, human herpes virus 8, rituximab.
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maherpesvirus junto con el virus de Epstein-Barr
(VEB) en virtud de su tropismo por el tejido linfoi-
de y su potencial oncogénico. Se ha aislado univer-
salmente en todas las variantes de sarcoma de Ka-
posi. Posteriormente se ha relacionado también con
la enfermedad de Castleman multicéntrica y el lin-
foma primario de cavidades. Estas dos raras entida-
des son mas frecuentes en la poblacién infectada
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-
positiva) !
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Fig. 1.—Placa eritematoviolacea situada en arco plantar que corres-
ponde a una lesion de sarcoma de Kaposi clasico. Se aprecian macu-
las parduscas en los margenes laterales del pie correspondientes a
lesiones residuales de sarcoma de Kaposi. El paciente presentaba
placas y nédulos similares en dorso de manos y antebrazos.

Fig. 2—Imagen
correspondiente a la
biopsia de una lesion
de sarcoma de Kaposi
situada en dorso

de mano donde se
aprecia a pequeio
aumento una
proliferacién nodular
bien delimitada
ocupando casi todo el
espesor de la dermis.

Fig. 3.—Biopsia de
lesion de sarcoma

de Kaposi. A mayor
aumento se observan
abundantes células
fusiformes agrupadas
en fasciculos
entrelazados con
eritrocitos salpicados
en el intersticio.

Fig. 4—Biopsia
ganglionar que
muestra abundantes
foliculos con centros
germinales de
tamano heterogéneo
rodeados por

un manguito de
linfocitos pequenos
distribuidos en
capas concéntricas.

Se describe el caso de un paciente no infectado por
el VIH (VIH-negativo) que desarroll6 sucesivamente
un sarcoma de Kaposi y una enfermedad de Castleman
multicéntrica. Este paciente respondio satisfactoria-
mente al tratamiento combinado de CHOP (ciclofos-
famida, hidroxidaunomicina, vincristina, prednisona)
y rituximab, firmaco que se ha utilizado recientemen-
te en la enfermedad de Castleman con respuestas muy
satisfactorias. Se destaca que la coincidencia de dos en-
fermedades relacionadas con la infeccién por el
VHH-8 en un paciente VIH-negativo es un hecho ex-
cepcional.

DESCRIPCION DEL CASO

Se presenta el caso de un paciente varén de 68 anos
de edad VIH-negativo con antecedentes personales de
hepatopatia crénica de origen endlico, hernias disca-
les y sarcoma de Kaposi en miembros superiores e in-
feriores de un ano de evolucién en tratamiento con
crioterapia (figs. 1-3). El paciente referia astenia, ano-
rexia y pérdida de peso de dos meses de evolucién de-
tectandose a la exploracion adenopatias laterocervica-
les, axilares e inguinales.

Una tomografia axial computarizada (TAC) tora-
coabdominopélvica confirmé la presencia de multi-
ples adenopatias de hasta 2 cm de didmetro en regio-
nes axilares, mediastinicas, abdominales periadrticas,
interaortocava y retrocava, iliacas e inguinales bilate-
rales. Se realiz6 biopsia de un ganglio cervical y el es-
tudio histopatolégico mostré una arquitectura gan-
glionar preservada con foliculos linfoides de centros
germinales reactivos y manto bien desarrollado. En el
espacio interfolicular se apreciaron masas de células
plasmadticas de apariencia madura y estructuras vascu-
lares de endotelio prominente que penetraban en el
interior de los foliculos. La pared de estas estructuras
vasculares aparecia reforzada por un material hialino
(figs. 4y 5). De acuerdo con estos hallazgos histopa-
tologicos se estableci6 el diagnéstico de enfermedad
de Castleman subtipo de células plasmaticas. La sero-
logia para VHH-8 fue positiva (titulo 1/640, inmuno-
fluorescencia indirecta). La infeccion por VHH-8 se
confirmé mediante reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) de sangre periférica. Esta dltima técnica se
realiz6 también para otros virus linfotropos (citome-
galovirus, virus herpes humano 6, virus herpes huma-
no 7, VEB) siendo negativa en todos los casos. Dada
la alta frecuencia con que la enfermedad de Castle-
man multicéntrica y el sarcoma de Kaposi se asocian
a la infeccién por VIH se solicité una nueva serologia
(anticuerpos VIH 1/2) que result6 negativa.

El analisis de sangre revelo las siguientes anomalias:
velocidad de sedimentacién globular de 68 mm en la
primera hora; GGT: 146 Ul/]; proteinograma: IgG:
3.120 mg/dl y IgA: 414 mg/dl; inmunofijacién eléc-
trica: aumento policlonal de IgG e IgA; anticuerpos
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antinucleares (ANA) homogéneo al 1/160 (anti-ADNn
negativo, ENA totales negativos).

Se instaur6 tratamiento con 8 ciclos de CHOP vy ri-
tuximab, obteniéndose una remisién de las adenopa-
tias y una resolucién del sindrome general sin que
haya podido observarse por el momento una exten-
si6n del sarcoma de Kaposi. Una TAC cervicotoraco-
abdominopélvica realizada 10 meses después de fina-
lizado el tratamiento confirmé la ausencia de
adenopatias.

DISCUSION

La enfermedad de Castleman multicéntrica es un
raro trastorno linfoproliferativo secundario a la infec-
cién por VHH-8 que generalmente afecta a pacientes
VIH-positivos.

Se han descrito dos formas clinicas de enfermedad
de Castleman: la unicéntrica, variante de buen pro-
noéstico que suele afectar a pacientes jévenes y se ma-
nifiesta frecuentemente como una masa localizada en
mediastino con buena respuesta al tratamiento qui-
rargico; y la variante multicéntrica que se manifiesta
con linfadenopatias generalizadas y afectacion sisté-
mica (fiebre, astenia, anorexia, pérdida de peso, ane-
mia, hipergammaglobulinemia y aumento de la velo-
cidad de sedimentacion).

Se han definido tres variantes histopatolégicas de
enfermedad de Castleman: la variante hialinovascular,
la de células plasmaticas y la mixta® La primera es la
mas frecuente y habitualmente se asocia a la forma cli-
nica de enfermedad de Castleman unicéntrica. Se con-
sidera que las variantes de células plasmaticas o mixta
son manifestacion de la infeccion por el VHH-8 y ha-
bitualmente afectan a pacientes VIH-positivos en for-
ma de enfermedad multicéntrica. E1 VHH-8 se identi-
fica universalmente en todos los pacientes con
enfermedad de Castleman multicéntrica VIH-positivos
y s6lo en el 40 % de los pacientes con enfermedad de
Castleman multicéntrica VIH-negativos®.

Se considera que la produccién por el VHH-8 de
una proteina viral similar a la interleucina-6 (vIl-6)
esta involucrada en la patogenia de la enfermedad
de Castleman multicéntrica. La funcién de esta cito-
cina consiste en promover la supervivencia y la pro-
liferacion de los linfocitos B. Se cree que la anemia
hemolitica autoinmune y la gammapatia policlonal
que con frecuencia se asocian a la enfermedad de
Castleman multicéntrica probablemente son conse-
cuencia de una expansion linfocitica policlonal de-
bida a la I1-6%.

La mayoria de los pacientes afectados por enferme-
dad de Castleman multicéntrica fallecen por infeccion
fulminante, progresiéon de la enfermedad o neoplasias
asociadas, particularmente neoplasias hematologicas.
Se ha comprobado que la mayoria de los casos de en-
fermedad de Castleman que evolucionan a linfoma

Fig. 5.—Biopsia ganglionar en la que se aprecia a mayor aumento
la distribucion en capas concéntricas de los linfocitos en la periferia
de los foliculos (foliculos «en diana»), la presencia de arteriolas de
pared hialinizada penetrando en el centro germinal y abundantes
células plasmaticas en el espacio perifolicular, hallazgos caracteris-
ticos de la enfermedad de Castleman de células plasmaticas.

presentan linfomas no hodgkinianos de extirpe B,
fundamentalmente linfomas del manto®.

Se han utilizado diversas alternativas de tratamien-
to en la enfermedad de Castleman multicéntrica
(esteroides, quimioterapicos —vinblastina, etopésido,
clorambucil, CHOP, CVAD, melfalan—, antivirales
—ganciclovir, foscarnet, cidofovir—, anticuerpos anti-
11-6) con resultados variables. El uso de rituximab, an-
ticuerpo monoclonal quimérico anti-CD 20, solo o
combinado con quimioterdpicos, ha demostrado ser
muy eficaz en el tratamiento de la enfermedad de
Castleman multicéntrica. Marcelin et al® muestran la
respuesta a rituximab de cinco pacientes VIH-positi-
vos con enfermedad de Castleman multicéntrica. La
remision completa de los sintomas se logré en tres
de ellos. Dos de estos pacientes presentaban lesiones de
sarcoma de Kaposi que se agravaron como conse-
cuencia del tratamiento. Se ha publicado también el
caso de un paciente VIH-positivo con enfermedad de
Castleman multicéntrica refractaria al tratamiento
con cidofovir, anticuerpos monoclonales anti-II-6, an-
tirretrovirales y quimioterapia combinada, que fue
tratado con una sola dosis de rituximab y alcanzé la
remision completa de los sintomas y signos de la en-
fermedad. Esta respuesta se mantenia 14 meses des-
pués de la infusion’.

Casquero et al® publicaron el caso de un paciente
VIH-positivo con antecedentes de enfermedad de Cas-
tleman multicéntrica refractaria a tratamiento con do-
xorrubicina y corticoides a altas dosis que fue tratado
con rituximab. La respuesta clinica fue evidente a la
seguda infusion y 10 meses después de finalizado el
tratamiento el paciente seguia en remisiéon completa.
Sin embargo, presentaba también lesiones de sarcoma
de Kaposi que se exacerbaron a las pocas semanas de
instaurar el tratamiento.

A pesar de ser enfermedades con una etiologia co-
mun, la enfermedad de Castleman multicéntricay el
sarcoma de Kaposi difieren radicalmente en la res-
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TABLA 1. CASOS PUBLICADOS DE PACIENTES VIH-NEGATIVOS CON SARCOMA DE KAPOSI' Y ENFERMEDAD
DE CASTLEMAN MULTICENTRICA

Enfermedades
Autores Anos Origen relacionadas Estatus Antecedentes . . .
(Afio) Sexo | de o etnia con el VHH-8 frente patolégicos Tratamiento Supervivencia
edad (ano de al VEB
diagndstico)
Dickson'® H 72 ECM Quimioterapia Muerte a
1985 SK (COP) los 5 meses
(linfoma del
manto como
complicacion
de ECM)
Mandel™ H 46 ltalia ECM (1989) Trasplante Muerte a los
1993 SK cutaneo renal (1985) 2 anos del
y pulmonar Tratamiento con diagndstico
(1991) ciclosporina, de ECM como
pulsos de consecuencia
metilprednisolona, de un SK
azatioprina diseminado
con afectacion
pulmonar
Parravicini* H 60 ECM Mi Hibridacion Muerte a
1997 SK in situ los 6 meses
(biopsia
de ECM)
negativa
H 65 ECM Mi Hibridacion Muerte a
SK in situ los 6 meses
(biopsia
de ECM)
negativa
M 26 ECM CP Hibridacion  Trasplante renal Sobrevive a
SK in situ los 8 meses
(biopsia
de ECM)
negativa
H 57 ECM CP Hibridacion Muerte al mes
SKen in situ por fallo
ganglio (biopsia multiorgénico
de ECM)
negativa
Nampoory?  H 70  Kuwait SK (en Serologia Enfermedad Quimioterapia Muerte a los
1998 la piel positiva renal por 6 meses de
yenel (IgM nefropatia los primeros
ganglio) anti-VEB tubulointersticial sintomas
ECM CP 1/64) en dialisis
Codish®™ M 73 Judia ECM Serologia Nefrolitiasis CHOP Muerte a los
2000 ashkenazi LPC negativa (4 ciclos) 16 meses de
SK los sintomas
inicialesy a
los 4 meses del
diagndstico
de LPC
(Continua)
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TABLA 1. CASOS PUBLICADOS DE PACIENTES VIH-NEGATIVOS CON SARCOMA DE KAPOSI' Y ENFERMEDAD
DE CASTLEMAN MULTICENTRICA (Continuacion)

Enfermedades
Autores Anos Origen relacionadas Estatus Antecedentes ) L
(Afio) Sexo | de o etnia con el VHH-8 frente patolégicos Tratamiento Supervivencia
edad (ano de al VEB
diagndstico)
Bollen™ H 38 Holanda SK (en Serologia Nefropatia Doxorrubicina Libre de
2003 la piel y PCR de cambios liposomal enfermedad
yenel en sangre minimos en alos 14 meses.
ganglio) periférica tratamiento con Remision
ECM negativas ciclosporina A completa de
(17 anos de las lesiones
evolucion) de SK
Boulanger> M 86  Francia SK (1991) PCRenlas  Adenocarcinoma ATRA (1993-2001) Muerte 11 afios
2004 ECM Mi células de mama tratado ~ CHOP bajas dosis después del
(1992) de LPC con radioterapia (2002) diagnostico de
LPC (2002) negativa y cirugia (1982) la ECM, 2 meses
después del
diagndstico
del LPC
Presente H 68  Galicia SK (2003) PCR en Hepatopatia CHOPy Remision de la
caso ECM CP sangre endlica. rituximab ECM (4 meses
(2004) periférica  Tratamiento (8 infusiones) de seguimiento).
negativa ocasional SK estable

con esteroides
parenterales
por hernia discal

H: hombre; M: mujer; VHH-8: virus herpes humano tipo 8; SK: sarcoma de Kaposi; ECM: enfermedad de Castleman multicéntrica;
CP: variante de células plasmaticas; Mi: variante mixta; LPC: linfoma primario de cavidades; VEB: virus Epstein Barr; PCR: reaccién
en cadena de la polimerasa; C: ciclofosfamida; O: vincristina; P prednisona; H: hidroxidaunomicina; ATRA: acido todo-trans retinoico.

puesta al tratamiento con terapia antirretroviral y con
rituximab. La terapia antirretroviral de alta eficacia lo-
gra el control de las lesiones de Kaposi en pacientes
VIH-positivos pero suele desencadenar un empeora-
miento de la enfermedad de Castleman. Sin embargo,
el rituximab, muy eficaz en el tratamiento de la enfer-
medad de Castleman multicéntrica, puede agravar las
lesiones de sarcoma de Kaposi®.

Clifford et al® han publicado el caso de un paciente
VIH-negativo con sarcoma de Kaposi cldsico que se
exacerb6 rapidamente como consecuencia del rituxi-
mab que recibi6 como tratamiento de una anemia he-
molitica autoinmune.

Pese al riesgo de progresion del sarcoma de Kapo-
si, en el paciente del presente caso, se decidi6 utilizar
un tratamiento combinado de CHOP y rituximab, de
acuerdo con el protocolo disenado para los linfomas
de alto grado, por la grave afectaciéon sistémica que
presentaba y el mal pronéstico de la enfermedad, po-
tencialmente fatal en muchos casos. A diferencia de
otros casos publicados en los que se podia apreciar
un empeoramiento del sarcoma de Kaposi en rela-
cién con el uso de rituximab, en el presente caso las
lesiones de sarcoma de Kaposi permanecieron es-
tables.

El VHH-8 se ha descrito asociado a todas las varian-
tes de sarcoma de Kaposi (clasico, endémico, yatroge-
no y epidémico), a la enfermedad de Castleman mul-
ticéntrica y al linfoma primario de cavidades. Aunque
la mayoria de estos procesos se observan en el contex-
to del sida, se han descrito también aunque con mu-
cha menor frecuencia en pacientes seronegativos para
el VIH. La combinacién de dos o tres enfermedades
asociadas al VHH-8 en un paciente VIH-negativo es un
hecho excepcional. La literatura recoge s6lo 10 casos
de pacientes VIH-negativos con sarcoma de Kaposiy
enfermedad de Castleman multicéntrica. Dos de ellos
presentaban también un linfoma primario de cavida-
des (tabla 1).

Al contrario de lo que observamos en pacientes con
sida, los pacientes VIH-negativos que desarrollan sar-
coma de Kaposi, enfermedad de Castleman multicén-
trica o linfoma primario de cavidades habitualmente
son de edad avanzada y no estan coinfectados por el
VEB. Es posible que en pacientes VIH-negativos exis-
ta un defecto en el sistema inmunolégico que facilite
la infeccién por el VHH-8 probablemente condicio-
nado por la edad avanzada u otras patologias asocia-
das como la cirrosis, las neoplasias o el trasplante de
organos.
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