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of idiopathic multicentric Castleman disproportionate immune activation driven primarily by interleukin-6 (IL-6). Some relapses may adopt a TAFRO-like
disease with TAFRO-like phenotype in phenotype, associated with greater severity and accelerated progression to multiorgan failure. We describe a 73-year-
intensive care. SAP Primary Care. 2025; old male patient with a history of iMCD who was admitted for jaundice, abdominal pain, and systemic deterioration.
1:23. https://doi.org/10.62486/pc202523. The evolution was rapidly progressive, with severe thrombocytopenia, acute renal failure, anasarca, and vasoplegic

shock, without evidence of infection or autoimmune disease. Inflammatory markers showed markedly elevated IL-6

Publication History (136 pg/mL). Given the impossibility of accessing siltuximab, pulses of methylprednisolone were administered,
Submitted: 05-05-2025 without managing to revert the progression to multiorgan failure, resulting in the patient’s death. The case illustrates
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Accepted: 14-08-2025 conditions. The identification of the TAFRO-like phenotype is crucial, given its more aggressive clinical behavior and
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availability of targeted biological therapies. iMCD with a TAFRO-like phenotype represents a significant therapeutic
Corresponding Author challenge, especially in limited-resource settings. Early clinical suspicion and access to anti-IL-6 treatments are
Rommer Alex Ortega Martinez >4 fundamental to improving outcomes.
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RESUMEN

La enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica (ECMi) es un trastorno linfoproliferativo raro caracterizado por
una activacién inmunitaria desproporcionada impulsada principalmente por interleucina-6 (IL-6). Algunas recaidas
pueden adoptar un fenotipo TAFRO-like, asociado a mayor gravedad y evolucion acelerada hacia fallo multiorganico.
Se describe un paciente masculino de 73 afios con antecedente de ECMi que ingresé por ictericia, dolor abdominal y
deterioro sistémico. La evolucion fue rapidamente progresiva, con trombocitopenia severa, insuficiencia renal aguda,
anasarca y choque vasopléjico, sin evidencia de infeccion o enfermedad autoinmune. Los marcadores inflamatorios
mostraron IL-6 marcadamente elevada (136 pg/mL). Ante la imposibilidad de acceder a siltuximab, se administraron
pulsos de metilprednisolona, sin lograr revertir la progresion hacia falla multiorganica, resultando en el fallecimiento
del paciente. El caso ilustra la dificultad diagnostica de la ECMi fulminante, cuya presentacion inicial puede simular
cuadros infecciosos o hepatobiliares. La identificacion del fenotipo TAFRO-like es crucial, dado su comportamiento
clinico mas agresivo y alta mortalidad. Este reporte resalta la importancia del reconocimiento temprano, del uso de
biomarcadores como IL-6 y de la disponibilidad de terapias biologicas dirigidas. La ECMi con fenotipo TAFRO-like
representa un desafio terapéutico significativo, especialmente en entornos con recursos limitados. La sospecha clinica

precoz y el acceso a tratamientos anti-IL-6 son fundamentales para mejorar los desenlaces.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Castleman constituye un grupo heterogéneo de trastornos linfoproliferativos caracterizados por una activacion
inmunitaria desproporcionada y una proliferacion ganglionar andmala. Desde su descripcion original por Benjamin Castleman en
1956, el conocimiento sobre esta entidad ha evolucionado de forma sustancial, reconociéndose hoy un espectro clinico que abarca
desde formas localizadas de comportamiento benigno hasta variantes sistémicas capaces de desencadenar cuadros de inflamacion
masiva y fallo multiorganico.!?

Dentro de este espectro, la enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica (ECMi) representa uno de los desafios mas
complejos por su curso clinico variable y su fisiopatologia centrada en una sobreproduccion sostenida de interleucina-6 (IL-6) y
otros mediadores inflamatorios. Esta activacién inmunitaria excesiva condiciona inflamacion sistémica, citopenias progresivas,
disfuncion hepatorrenal y compromiso cardiorrespiratorio, generando un cuadro que puede confundirse con sepsis, hepatopatias
inflamatorias o sindromes autoinmunes.®*>%

En los ultimos afios se ha descrito un subtipo particularmente agresivo dentro de la ECMi: el sindrome TAFRO, acronimo de
Trombocitopenia, Anasarca, Fiebre, disfuncion Renal y Organomegalia. Este fenotipo presenta una evolucion abrupta, marcada
vasoplejia, insuficiencia renal rapidamente progresiva y niveles muy elevados de IL-6 y el factor de crecimiento endotelial vascular
o Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Aunque no todos los pacientes con ECMi cumplen estrictamente los criterios de
TAFRO, existe un espectro intermedio denominado TAFRO like cuyos desenlaces son igualmente graves y que se caracteriza por
deterioro multiorganico acelerado, refractario a medidas de soporte convencionales.’-#19

Este subtipo ha cobrado interés especial porque muchos casos inicialmente interpretados como sepsis severa o shock de origen
incierto terminan correspondiendo a recaidas fulminantes de ECMi con rasgos TAFRO.

El tratamiento estandar para la ECMi VIH-negativa y VHH-8-negativa se basa en la neutralizacion de IL-6 mediante siltuximab,
terapéutica que ha demostrado mejorar tasas de supervivencia y reducir la progresion del fallo organico. No obstante, en muchos
sistemas de salud, especialmente en paises de ingresos medios, el acceso a dicho farmaco es limitado, obligando al uso de pulsos
de corticoides y otras estrategias inmunomoduladoras cuyo impacto en recaidas fulminantes es frecuentemente insuficiente.*%!12)

Ante este escenario, la publicacion de casos con ECMi de curso agresivo, especialmente aquellos con caracteristicas compatibles
con TAFRO, resulta crucial para mejorar el reconocimiento temprano de patrones de deterioro acelerado y para fortalecer la evidencia
en contextos donde los recursos terapéuticos son restringidos. En este contexto, se describe el caso de un paciente de 73 afios con
antecedente de ECMIi que ingreso con ictericia y deterioro sistémico y evoluciono rapidamente hacia un sindrome hiperinflamatorio
fatal, con rasgos compatibles con un fenotipo TAFRO-like, evidenciando la dificultad diagnostica y terapéutica de este tipo de
recaidas.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 73 afios, con antecedente de hipertension arterial controlada con losartan y diagnostico previo de
enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica (ECMi) desde 2022, confirmada mediante biopsia de ganglios inguinales que
evidencio la variante de predominio plasmocitico, y con adenomegalias cervicales, mediastinales, axilares e inguinales. El paciente
no habia recibido terapia anti-IL-6 por limitaciones de acceso, manteniendo controles clinicos irregulares.

Figura 1. Rx de térax con ensanchamiento mediastinal a nivel de grandes vasos; patron fibrinodular perihiliar; redistribucion vascular sugestivo
de congestion; atelectasia laminar derecho
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El 5 de noviembre de 2025, acude a emergencias por un cuadro de cuatro dias de evolucion caracterizado por dolor abdominal
colico en epigastrio ¢ hipocondrio derecho, nduseas con vomito en tres episodios, astenia marcada, ictericia progresiva, fiebre no
cuantificada y pérdida ponderal de 3 kg en una semana. A su llegada se encontraba vigil, orientado y hemodinamicamente estable,
aunque con marcado tinte ictérico e hipersensibilidad en el hipocondrio derecho. Los signos vitales iniciales fueron: PA 110/75
mmHg, FC 84 Ipm, FR 22 rpm, SatO2 93 % con FiO. ambiental.

Los analisis iniciales mostraron disfuncion hepatica, renal y hematologica significativa, con bilirrubina total de 5,9 mg/dL, FA 340
U/L, albtimina 2,0 g/dL, creatinina 2,3 mg/dL, urea 81 mg/dL y una anemia severa (Hb 5,5 g/dL) acompaifiada de trombocitopenia
(PLT 13 000/mm?). La gasometria evidencié acidosis metabolica con lactato elevado (4,8 mmol/L). La ecografia abdominal reveld
hepatomegalia y un colédoco de 7 mm sin signos claros de obstruccion mecanica. Por la ictericia intensa y el dolor en hipocondrio
derecho, se consider6 inicialmente un sindrome ictérico obstructivo vs. sepsis de foco abdominal, por lo que ingres6 a medicina
interna, se solicitaron estudios adicionales y se transfundieron tres unidades de concentrado eritrocitario (figura 1).

Horas mas tarde, el cuadro evolucion6 abruptamente hacia insuficiencia respiratoria aguda y deterioro del estado mental. Al ser
reevaluado por terapia intensiva, el paciente mostrd signos de hipoperfusion, pulsos débiles, llenado capilar prolongado y anuria.
La presion arterial descendio a 84/55 mmHg (PAM 60 mmHg), requiriendo rapidamente soporte vasopresor. El examen pulmonar
revelo crépitos diseminados y se constatd edema periférico progresivo. Se procedio a la intubacion orotraqueal ¢ inicid ventilacion
mecanica, noradrenalina y antibioticoterapia de amplio espectro (imipenem y metronidazol).

Los examenes de control del 6 de noviembre evidenciaron un deterioro multiorganico acelerado: bilirrubina total 14,7 mg/dL, FA
440 U/L, creatinina 3,6 mg/dL, urea 115 mg/dL, leucocitos 22 490/mm?, anemia moderada y trombocitopenia persistente (76 000/
mm?). Tanto los hemocultivos como cultivos de secreciones fueron negativos. La ecografia a pie de cama mostrd congestion venosa
sistémica y signos sugestivos de sindrome edematoso. La ecocardiografia reveld gasto cardiaco preservado, por lo que el estado de
choque se interpreté6 como predominantemente vasopléjico, no cardiogénico.
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Dada la historia de ECMi y la ausencia de un foco infeccioso evidente, se amplio el estudio etiologico: serologias para VHB,
VHC, VIH, CMV, EBV y HHV-8 resultaron negativas, al igual que el panel autoinmune (ANA, SMA y LKM). El hemograma
mostro progresion de citopenias (PLT 39 000/mm?), reticulocitos 4,6 % y presencia de eritroblastos en sangre periférica. El hallazgo
mas relevante fue un nivel de interleucina-6 (IL-6) de 136 pg/mL (< 5 pg/ml), compatible con una crisis hiperinflamatoria grave por
recaida fulminante de ECMIi con caracteristicas TAFRO-like, dada la combinacion de trombocitopenia, anasarca, fiebre, disfuncion
renal y organomegalias progresivas (tabla 1).

El paciente presenté marcada vasoplejia refractaria con requerimiento de dos vasopresores y acidosis metabolica persistente,
lo que contraindico el inicio oportuno de terapia de reemplazo renal. En consenso con hematologia y nefrologia, se decidi6 iniciar
pulsos de metilprednisolona 500 mg EV ante la imposibilidad de acceder a siltuximab. A pesar de las medidas instauradas, el
paciente evolucion¢ a falla multiorganica irreversible, falleciendo el 6 de noviembre de 2025, aproximadamente 24 horas después
del ingreso a UTI.

DISCUSION

La enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica (ECMi) se reconoce hoy como una entidad linfoproliferativa rara pero
potencialmente letal, caracterizada por inflamacion sistémica, proliferacion ganglionar policlonal y compromiso multiorganico en
el contexto de una tormenta de citocinas, en particular interleucina-6 (IL-6).(*4>613 En las ltimas décadas, la comprension de su
fisiopatologia, criterios diagnosticos y abordaje terapéutico ha mejorado de forma sustancial gracias a series de casos, cohortes
multicéntricas y consensos internacionales, aunque persisten importantes desafios en el reconocimiento precoz de las formas
fulminantes. (459111319

Nuestro paciente ilustra una de las presentaciones mas agresivas del espectro de la ECMi, con un curso clinico abrupto y
rapidamente progresivo hacia fallo multiorganico (FMO). La combinacion de trombocitopenia severa, anasarca, fiebre, deterioro
renal rapidamente progresivo y organomegalias, junto con niveles marcadamente elevados de IL-6, resulta altamente sugestiva de
un fenotipo TAFRO-like, descrito inicialmente en Japon y actualmente reconocido como un subtipo particularmente grave de ECMi
VHH-8 negativa.®"!%!5 En series recientes, los pacientes con fenotipo TAFRO o TAFRO-like muestran una evolucion mas rapida,
mayor riesgo de choque refractario y una mortalidad superior a la de otros subtipos de iMCD.7-1%19)

En términos fisiopatoldgicos, la ECMi se sostiene en una activacion inmunitaria desproporcionada con sobreproduccion de IL-
6, la cual induce fiebre, anemia inflamatoria, hiperplasia plasmocitica y liberacion de proteina C reactiva y otros reactantes de fase
aguda.!*6%13) En los fenotipos TAFRO, esta activacion se acompafia ademas de una expresion aumentada de VEGF, que incrementa
la permeabilidad capilar, favorece el extravasado de liquido al intersticio y explica la presencia de edema generalizado, derrames
serosos, congestion venosa y compromiso renal.®7!%19 En nuestro caso, la anasarca, la congestion evidenciada en la ecografia
a pie de cama, la insuficiencia renal aguda y la necesidad de soporte vasopresor en ascenso son congruentes con este modelo
fisiopatologico IL-6/VEGF-dependiente.

Desde el punto de vista diagnostico, el caso resalta la complejidad para diferenciar ECMi fulminante de otras entidades mas
frecuentes en la practica clinica. El cuadro inicial se interpretdé como un sindrome ictérico obstructivo o sepsis abdominal, escenarios
razonables ante la presencia de ictericia, dolor en hipocondrio derecho y elevacion de enzimas colestasicas. Esta confusion diagnostica
ha sido descrita en multiples reportes y revisiones, donde se documenta que una proporcion considerable de pacientes con ECMi
o TAFRO ingresan con diagndsticos presuntivos de sepsis, hepatitis autoinmune, neoplasias hematologicas u otras enfermedades
inflamatorias sistémicas.®#>%!1119 Ta posterior ausencia de cultivos positivos, la negatividad de las serologias virales y del panel
autoinmune, asi como la historia conocida de ECMi con recaida y el hallazgo de IL-6 muy elevada, permitieron reorientar el
diagnostico hacia una crisis hiperinflamatoria por ECMi, alineada con los criterios diagnosticos internacionales propuestos para
iMCD VHH-8 negativa.!"-!»

En cuanto al tratamiento, las guias internacionales recomiendan el uso de terapia anti-IL-6, en particular siltuximab, como
primera linea en pacientes con iMCD negativa para VHH-8 y VIH, dado que se ha asociado a mejoria sintomatica, reduccion de la
inflamacion sistémica y aumento de la supervivencia.®+7139 No obstante, la realidad en muchos paises de ingresos bajos y medios,
incluidos los de América Latina, es que el acceso a siltuximab y a otros bioldgicos sigue siendo muy limitado. En estos contextos, se
recurre a esquemas basados en corticoides sistémicos a altas dosis, con o sin otros inmunomoduladores, como estrategia de puente
o en ausencia de alternativas, aunque con resultados mucho menos predecibles, especialmente en formas fulminantes.®+%1415

En el caso presentado, la decision de administrar pulsos de metilprednisolona se tomo en un escenario de choque vasopléjico,
disfuncion hepatorrenal avanzada y alta sospecha de crisis de ECMi con fenotipo TAFRO-like, en un medio donde la terapia dirigida
con siltuximab no estaba disponible. La progresion a FMO en menos de 24 horas, a pesar de la ventilacion mecanica, el soporte
vasopresor y la corticoterapia, es consistente con lo observado en otras series de ECMi grave sin acceso a anti-IL-6 y en reportes de
TAFRO con evoluciéon muy rapida, donde el pronostico es particularmente sombrio cuando el tratamiento dirigido no se inicia de
manera precoz.®7:1419

Finalmente, este caso subraya varios puntos clave. En primer lugar, la importancia de mantener un alto indice de sospecha de
ECMi y de fenotipos TAFRO-like en pacientes con antecedentes de enfermedad de Castleman que consultan por ictericia, sindrome
constitucional y datos tempranos de FMO, aun cuando la presentacion inicial imite cuadros infecciosos mas comunes. En segundo
lugar, resalta el valor de incorporar biomarcadores como IL-6 al estudio de estos pacientes, no solo con fines diagnosticos sino también
para estratificar gravedad y fundamentar decisiones terapéuticas.!!*¢!1319 En tercer lugar, pone de manifiesto la brecha existente entre
las recomendaciones de consensos internacionales y las posibilidades reales de los sistemas de salud con recursos limitados, donde
la ausencia de terapias biologicas especificas puede condicionar desenlaces desfavorables pese a un manejo intensivo apropiado.
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En conjunto, la experiencia descrita aporta evidencia desde un entorno de recursos restringidos sobre la evolucion fulminante
de la ECMi con fenotipo TAFRO-like, enfatizando la necesidad de mejorar el acceso a terapias dirigidas, optimizar la sospecha
temprana y consolidar estrategias de manejo multidisciplinario que integren cuidados intensivos, hematologia e inmunologia clinica.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica puede adoptar formas particularmente agresivas cuando su recaida se
acompana de un fenotipo TAFRO-like, caracterizado por hiperinflamacion, vasoplejia, disfuncion renal acelerada y citopenias
profundas. El caso presentado expone la dificultad diagnostica que persiste en estos pacientes, cuyo cuadro inicial suele confundirse
con patologias infecciosas o hepatobiliares mas frecuentes, retrasando el reconocimiento del sindrome hiperinflamatorio subyacente.
La rapida progresion hacia fallo multiorganico subraya la importancia de mantener un alto indice de sospecha en individuos con
antecedente de ECMi que presentan ictericia, deterioro sistémico y compromiso multiorganico sin causa aparente.

Asimismo, este caso evidencia la brecha entre las recomendaciones terapéuticas internacionales —donde la neutralizacion de
IL-6 mediante siltuximab constituye el estandar de cuidado— y la disponibilidad real de estas terapias en muchos sistemas de
salud latinoamericanos. La ausencia de tratamiento dirigido condiciona desenlaces desfavorables incluso bajo un manejo intensivo
oportuno. En este contexto, el reconocimiento temprano de la recaida, la medicion de biomarcadores como IL-6 y la articulacion de
estrategias multidisciplinarias resultan fundamentales para mejorar la supervivencia.

En conjunto, la evolucion fulminante observada refuerza la necesidad de fortalecer la educacion médica sobre ECMiy TAFRO,
promover el acceso equitativo a terapias bioldgicas y consolidar reportes clinicos que contribuyan a una mejor caracterizacion de
esta enfermedad en nuestra region.
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