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RESUMEN

El sindrome TAFRO es una variante infrecuente y agresiva de la enfermedad de Castleman
multicéntrica idiopatica, caracterizada por trombocitopenia, anasarca, fiebre, fibrosis reticulinica
y organomegalia. Su diagndstico continia siendo un reto clinico debido a la ausencia de
biomarcadores especificos, la superposicion con otras enfermedades inflamatorias, infecciosas,
hematolodgicas y autoinmunes, y la necesidad de integrar hallazgos clinicos, histopatologicos e
inmunohistoquimicos. Se presenta el caso de una mujer de 42 afios con antecedente de

criptococosis  diseminada, quien desarrolld sindrome constitucional, linfadenopatias

generalizadas, derrames pleural y pericardico, hepatomegalia, compromiso 6seo y hallazgos
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compatibles con mielofibrosis. La evaluacion diagnodstica incluyo biopsias de ganglio linfatico,
médula dsea y hueso iliaco, las cuales evidenciaron hallazgos compatibles con enfermedad de
Castleman multicéntrica idiopatica tipo TAFRO, en ausencia de infeccion por HHV-8 y tras la
exclusion de diagndsticos diferenciales como linfoma, sindrome POEMS, infecciones cronicas y
enfermedades autoinmunes. Se inici6 tratamiento con rituximab y etopdsido, asociado a profilaxis
antimicrobiana, anticoagulacion preventiva y medidas de soporte clinico, con respuesta parcial
caracterizada por mejoria sintomatica, reduccion moderada de adenopatias y estabilizacion de
parametros inflamatorios y hematologicos. Este caso resalta la importancia de reconocer
tempranamente el patron clinico-patologico del sindrome TAFRO como una entidad diferenciada
de la enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica clasica, debido a su curso clinico
agresivo, su elevada morbimortalidad y la necesidad de un abordaje terapéutico individualizado

y multidisciplinario.

Palabras clave: sindrome TAFRO, enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica,

linfadenopatias, mielofibrosis, reporte de caso

ABSTRACT

TAFRO syndrome is an uncommon and aggressive variant of idiopathic multicentric Castleman
disease, characterized by thrombocytopenia, anasarca, fever, reticulin fibrosis, and
organomegaly. Its diagnosis remains challenging because of the absence of specific biomarkers,
overlap with inflammatory, infectious, hematologic, and autoimmune disorders, and the need to
integrate clinical, histopathologic, and immunohistochemical findings. We report the case of a
42-year-old woman with a history of disseminated cryptococcosis who developed constitutional
symptoms, generalized lymphadenopathy, pleural and pericardial effusions, hepatomegaly, bone
involvement, and findings compatible with myelofibrosis. Diagnostic evaluation included lymph
node, bone marrow, and iliac bone biopsies, which showed findings consistent with idiopathic
multicentric Castleman disease, TAFRO subtype, in the absence of HHV-8 infection and after
exclusion of differential diagnoses such as lymphoma, POEMS syndrome, chronic infections, and
autoimmune diseases. Treatment with rituximab and etoposide was initiated, along with
antimicrobial prophylaxis, antithrombotic prophylaxis, and supportive care, achieving a partial
response characterized by symptomatic improvement, moderate reduction in lymphadenopathy,
and stabilization of inflammatory and hematologic parameters. This case highlights the
importance of early recognition of the clinicopathologic pattern of TAFRO syndrome as an entity

distinct from classic idiopathic multicentric Castleman disease, given its aggressive clinical
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course, high morbidity and mortality, and need for individualized and multidisciplinary

therapeutic management.

Keywords: TAFRO syndrome, idiopathic multicentric Castleman disease,

lymphadenopathy, myelofibrosis, case report
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INTRODUCCION

El sindrome TAFRO (trombocitopenia, anasarca, fiebre, fibrosis reticulinica y
organomegalia) ha sido reconocido como un subtipo clinico y patolégico distintivo de la
enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica (iMCD), particularmente en pacientes
negativos para el virus herpes humano tipo 8 (HHV-8). A diferencia de la iMCD clasica, el
sindrome TAFRO presenta un curso clinico agudo o subagudo, compromiso multiorganico y
respuesta limitada a los tratamientos convencionales, lo que le confiere un perfil clinico de mayor
gravedad y evidencia la necesidad de establecer un diagndstico e iniciar una intervencion de
manera temprana (Iwaki et al., 2016; Masaki et al., 2016).

La diferenciacion entre la iMCD-TAFRO y laiMCD-NOS (no especificada de otra manera)
es fundamental, no solo por su valor pronostico, sino también porque puede orientar la seleccion
de estrategias terapéuticas diferentes. El sindrome TAFRO suele presentarse con
hipogammaglobulinemia, trombocitopenia grave y compromiso renal significativo,
caracteristicas que no se observan con la misma frecuencia o intensidad en otras formas de iMCD
(Fajgenbaum et al., 2014; Fujimoto et al., 2019). Asimismo, la literatura destaca su
reconocimiento progresivo fuera de Asia, con casos reportados en América y Europa, y enfatiza
la importancia de aplicar criterios diagndsticos especificos y consensuados para su adecuada
identificacion (Fujimoto et al., 2019; Masaki et al., 2016).

La relevancia del presente caso radica en que aporta evidencia clinica adicional procedente
de Colombia, una region en la que el sindrome TAFRO ha sido escasamente documentado. La
coexistencia de infecciones graves recurrentes, criptococosis diseminada, lesiones oOseas,
derrames serosos y fibrosis reticulinica avanzada dificultod el reconocimiento de la entidad y
exigio una correlacion clinicopatologica exhaustiva. Su descripcion contribuye a ampliar el
conocimiento sobre la expresion clinica del sindrome TAFRO fuera del continente asiatico y
resalta la necesidad de considerarlo dentro del diagnostico diferencial de los sindromes
inflamatorios multisistémicos de etiologia no establecida.

MATERIALES Y METODOS

Se elabor6 un reporte descriptivo de caso clinico a partir de una revision detallada de la
historia clinica y de los registros diagnodsticos disponibles. La informacion se consolidd
cronoldgicamente, integrando los datos demograficos, las manifestaciones clinicas, los hallazgos
del examen fisico, la evolucion temporal, las intervenciones realizadas y el seguimiento clinico,
con el fin de reconstruir el curso de la enfermedad y documentar la toma de decisiones
diagnosticas y terapéuticas.

La elaboracion y la presentacion del reporte se realizaron siguiendo las recomendaciones

de las guias CARE para reportes de caso, con el propdsito de garantizar la integridad, la

transparencia y la organizacion sistematica de la informacion clinica (Gagnier et al., 2014).
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La evaluacion diagnostica se baso en la correlacion clinicopatoldgica y en la aplicacion de
los criterios diagndsticos propuestos para el sindrome TAFRO, con verificacion sistematica de
los criterios mayores y menores.

Se analizaron los estudios histopatoldgicos e inmunohistoquimicos de las muestras de
biopsia de ganglio linfatico, médula dsea y hueso iliaco, incluida la confirmaciéon de fibrosis
reticulinica y la caracterizacion del infiltrado linfoplasmocitico mediante marcadores como
CD138 y CD3. Asimismo, se evalu6 la presencia de HHV-8 y, cuando estuvo indicado, se realiz6
la busqueda de microorganismos en los tejidos.

De manera simultanea, se llevo a cabo un enfoque de exclusion diagnostica para descartar
entidades que pueden simular la enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica/sindrome
TAFRO (iMCD/TAFRO), incluidas neoplasias linfoides, sindrome POEMS, infecciones cronicas
relevantes y enfermedades autoinmunes, de acuerdo con el cuadro clinico y las pruebas
especificas disponibles.

La intervencion terapéutica se documentd de acuerdo con los esquemas de tratamiento
instaurados, incluido el inicio de rituximab y etoposido, asi como las medidas profilacticas y de
soporte concomitantes.

La evaluacion de la respuesta se realizdO mediante seguimiento clinico y paraclinico,
considerando la evolucién de los sintomas, los cambios en la carga ganglionar observados en los
estudios de seguimiento, los marcadores inflamatorios y hematologicos, los parametros del estado
nutricional y la albuminemia, y la monitorizacion de la funcion renal. Ademas, se registraron los
eventos adversos e infecciosos ocurridos durante el tratamiento.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito para la publicacion del caso.

RESULTADOS

Presentacion del caso

Mujer de 42 afios, sin antecedentes familiares relevantes, con un cuadro clinico de cinco
meses de evolucion caracterizado por sindrome constitucional, linfadenopatias generalizadas,
infecciones graves recurrentes, lesiones oOseas liticas y blasticas inicialmente consideradas de
probable origen metastasico, derrames pleural y pericardico, hepatoesplenomegalia y sospecha
de mieloptisis. Previamente habia sido sometida a multiples estudios sin obtener un diagnéstico
definitivo, incluidas biopsias ganglionares y cutaneas con resultados no concluyentes.
Hallazgos clinicos

En el examen fisico se identificaron adenopatias axilares y cervicales bilaterales, de
morfologia ovalada y sin efecto compresivo sobre las estructuras adyacentes. Los ruidos cardiacos
eran ritmicos y no se auscultaron soplos. Los campos pulmonares se encontraban ventilados, con
presencia de estertores bibasales. También se observo eritema, edema y aumento de la

temperatura local en la mano derecha. El abdomen era blando, depresible y no doloroso a la
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palpacion, sin signos de irritacion peritoneal. La evaluacion neuroldgica no evidencio déficit

motor ni sensitivo.

Tabla 1

Linea de tiempo
Date Clinical event
February 2023 Pseudomonas aeruginosa endocarditis
April 2024 Disseminated cryptococcosis
July 2024 Appendectomy
August 2024 Reticulin fibrosis (bone marrow biopsy)
September 2024 SARS-CoV-2 myocarditis
October 2024 Histologic diagnosis of iMCD-TAFRO
November 2024 Initiation of rituximab + etoposide treatment
May 2025 6 cycles of rituximab + etoposide completed; initiation of tocilizumab

pending

Evaluacién diagnéstica
La correlacion clinicopatologica fue compatible con sindrome TAFRO, de acuerdo con los

criterios diagnoésticos propuestos por Masaki et al. (2020), y fue corroborada mediante los

hallazgos clinicos, histopatologicos e inmunohistoquimicos:

1. Criterios mayores: la paciente cumplio las tres categorias mayores: anasarca, evidenciada
por derrames pleural y pericardico; trombocitopenia, con recuento plaquetario inferior a
100.000/uL; e inflamacion sistémica, manifestada por fiebre superior a 37,5 °C y elevacion
de la proteina C reactiva.

2. Criterios menores: la paciente cumplié las cuatro categorias menores: hallazgos
histopatologicos ganglionares compatibles con enfermedad de Castleman, fibrosis
reticulinica de la médula dsea, organomegalia e insuficiencia renal progresiva.

3. Biopsia ganglionar: evidenci6 expansion paracortical, regresion de los centros germinales,
proliferacion vascular e infiltrado plasmocitario policlonal CD138+, sin evidencia de
infeccion por HHV-8.

4. Biopsias de médula 6sea y hueso iliaco: mostraron fibrosis reticulinica grado MF-3 segin
la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud, hematopoyesis escasa, abundantes
células plasmaticas CD138+, linfocitos T CD3+ y tinciones negativas para CD56 y hongos.

5. Diferenciacion de la iMCD-NOS: la paciente no presentd hipergammaglobulinemia ni
infiltrado plasmocitario difuso, hallazgos que respaldaron su clasificacion como iMCD-
TAFRO y no como enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica no especificada de
otra manera.

6. Exclusion de diagnésticos diferenciales: se descartaron linfoma, sindrome POEMS,
infecciones cronicas por virus de Epstein-Barr, virus de la inmunodeficiencia humana y
tuberculosis, asi como enfermedades autoinmunes, mediante la evaluacion clinica y las

pruebas especificas disponibles.
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Tabla 2
Cumplimiento de los criterios diagnosticos de sindrome TAFRO

Tipo  Criterio Hallazgo de la paciente Cumplimiento
Mayor Anasarca Derrames pleural y pericardico Si
Mayor Trombocitopenia Recuento plaquetario <100.000/uL Si
Mayor Inflamacion sistémica Fiebre >37,5 °C y elevacion de la Si
proteina C reactiva
Menor Histopatologia Regresion de centros germinales, Si
ganglionar proliferacion vascular e infiltrado
compatible plasmocitario policlonal CD138+
Menor Fibrosis reticulinica Fibrosis reticulinica grado MF-3 Si
medular
Menor Organomegalia Hepatoesplenomegalia y linfadenopatias ~ Si
Menor Insuficiencia renal Compromiso renal documentado y Si
progresiva seguimiento por nefrologia

Interpretacion diagndstica: la paciente cumplioé las tres categorias mayores y las cuatro
categorias menores propuestas por Masaki et al. (2020), superando el requisito de tres categorias
mayores y al menos dos categorias menores para el diagnostico de sindrome TAFRO. La
histopatologia ganglionar compatible y la exclusion sistematica de diagnodsticos alternativos
respaldaron su clasificacion como enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica con fenotipo
TAFRO (Figura 1).

Figura 1

Algoritmo diagnostico aplicado para la confirmacion del sindrome TAFRO en la paciente

Diagnéstico de enfermedad de Castleman multicéntrica
idiopatica con fenotipo TAFRO
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Nota. Elaboracion propia con base en los criterios diagnosticos actualizados propuestos por Masaki et al. (2020).
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Intervencion terapéutica

Se inicid tratamiento dirigido a la enfermedad con rituximab y etoposido. El primer ciclo
fue administrado el 19 de noviembre de 2024 como estrategia inicial para una enfermedad
agresiva, negativa para HHV-8, de acuerdo con la evidencia disponible para la enfermedad de
Castleman multicéntrica idiopatica con fenotipo TAFRO.

Debido al antecedente de infecciones oportunistas y al riesgo infeccioso asociado con la
inmunosupresion, se indico profilaxis antimicrobiana con fluconazol 400 mg/dia, trimetoprim-
sulfametoxazol y aciclovir.

Se administrd profilaxis antitrombotica con dalteparina, considerando la movilidad
reducida y el riesgo trombotico individual de la paciente, con vigilancia estrecha del recuento
plaquetario y del riesgo hemorragico.

Las medidas de soporte clinico incluyeron manejo del dolor o6seo, correccion de las
alteraciones electroliticas, hidratacion y seguimiento estrecho de la funcién renal.

Como parte de la ampliacion diagndstica y del seguimiento, se planificaron una tomografia
por emision de positrones combinada con tomografia computarizada (PET-CT), biopsias dirigidas
de las lesiones Oseas y una nueva biopsia ganglionar axilar para ampliar la caracterizacion
histologica y molecular.

Seguimiento y desenlaces

Durante el seguimiento inicial posterior al primer ciclo de tratamiento, entre noviembre y
diciembre de 2024, la paciente presentd una respuesta clinica parcial, caracterizada por mejoria
progresiva de la astenia, la fiebre y el dolor 6seo. Asimismo, se documenté una reduccion
moderada de las linfadenopatias mediante ecografia de seguimiento.

Los parametros inflamatorios y hematologicos mostraron estabilizacion. La proteina C
reactiva disminuy¢ hasta 2,1 mg/dL, el recuento plaquetario se mantuvo por encima de 90.000/pL
y la concentracion sérica de albimina aumento.

La paciente presentd adecuada adherencia y tolerancia al tratamiento con rituximab y
etoposido, sin eventos adversos graves. Durante el periodo evaluado no se documentaron nuevos
episodios infecciosos, en el contexto de la profilaxis antimicrobiana instaurada.

No fue necesaria la terapia de reemplazo renal; sin embargo, se mantuvo el seguimiento
por nefrologia y la vigilancia periddica de la funcion renal.

Se planifico la continuacion del esquema de inmunoquimioterapia, con evaluacidon
multidisciplinaria para determinar la necesidad de intensificacion, cambio o mantenimiento
terapéutico de acuerdo con la respuesta a los ciclos posteriores. La paciente recibid educacion
sobre signos de alarma y acompafiamiento psicosocial. Al finalizar seis ciclos de rituximab y

etoposido, se encontraba pendiente la valoracion para el inicio de tocilizumab.
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DISCUSION

El sindrome TAFRO es una forma infrecuente de la enfermedad de Castleman
multicéntrica idiopatica, caracterizada por un curso rapidamente progresivo y potencialmente
fatal. Su diagnostico se basa en la integracion de criterios clinicos y patoldgicos y requiere la
exclusion sistematica de entidades como el lupus eritematoso sistémico, los linfomas de células
T, los sindromes mielodisplasicos, las infecciones cronicas y otras enfermedades inflamatorias,
debido a la ausencia de biomarcadores especificos (Igawa & Sato, 2018; Paydas, 2018).

La fisiopatologia se relaciona con una respuesta inflamatoria sistémica mediada por
citocinas, con participacion de la interleucina 6, el ligando 10 de quimiocinas con motivo C-X-C
(CXCL10/1P-10) y el factor de crecimiento endotelial vascular. A diferencia de otras formas de
enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica, las concentraciones de inmunoglobulinas en
el sindrome TAFRO suelen ser normales o bajas, y las linfadenopatias pueden ser de pequefio
volumen, caracteristicas que dificultan su reconocimiento temprano (Igawa & Sato, 2018).

No existe un protocolo terapéutico universalmente estandarizado para el sindrome TAFRO.
Entre las opciones utilizadas se encuentran los corticosteroides, los inmunosupresores como la
ciclosporina A, el rituximab y los agentes dirigidos contra la interleucina 6, como el tocilizumab
y el siltuximab. Sin embargo, la respuesta terapéutica es heterogénea (Akiyama et al., 2020; Igawa
& Sato, 2018).

En una revision sistemadtica, el 51,6 % de los pacientes tratados con tocilizumab alcanzo6
una respuesta completa, mientras que los demas presentaron una respuesta parcial o ausencia de
respuesta, especialmente en presencia de anasarca persistente, trombocitopenia y compromiso
renal, segiin Akiyama et al. (2020). Esta variabilidad sugiere que la interleucina 6 no constituye
el unico mediador involucrado y respalda la necesidad de individualizar el tratamiento. La
mortalidad reportada se encuentra aproximadamente entre el 11 % y el 13 %, lo que evidencia la
necesidad de establecer recomendaciones clinicas sustentadas en evidencia de mayor calidad
(Akiyama et al., 2020; Igawa & Sato, 2018).

El caso presentado corresponde a una mujer de 42 afios con manifestaciones cardinales del
sindrome TAFRO y hallazgos histopatologicos compatibles. La coexistencia de infecciones
graves previas, lesiones Oseas, derrames serosos, fibrosis reticulinica avanzada y estudios iniciales
no concluyentes incrementé la complejidad diagndstica y exigid una exclusion cuidadosa de
enfermedades infecciosas y neoplasicas.

El tratamiento con rituximab y etoposido permiti¢ alcanzar una respuesta clinica parcial,
acompafiada de la estabilizacion de los pardmetros inflamatorios y hematologicos. La profilaxis
antimicrobiana, el seguimiento de la funcion renal y las demas medidas de soporte fueron

componentes relevantes del abordaje. Aunque se considero el uso posterior de tocilizumab, su
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inicio se encontraba pendiente durante el periodo descrito; por tanto, no es posible atribuirle la
respuesta observada.

Este abordaje multidisciplinario resalta la importancia de la intervenciéon temprana y, al
mismo tiempo, evidencia la ausencia de un estandar terapéutico uniforme. El caso ilustra la
diversidad fenotipica del sindrome TAFRO vy las dificultades para establecer una estrategia
terapéutica unica para una enfermedad grave y todavia insuficientemente comprendida (Igawa &
Sato, 2018; Paydas, 2018).

Los casos de sindrome TAFRO descritos en América Latina contintian siendo escasos.
Freire José et al. (2017) reportaron en Brasil el caso de una paciente con fiebre, anasarca,
trombocitopenia, esplenomegalia, deterioro renal y falla multiorganica, quien presenté una
respuesta favorable al tratamiento combinado con corticosteroides, tocilizumab y rituximab. En
comparacion, la paciente del presente reporte presentd un curso clinico mas prolongado,
antecedentes de infecciones graves recurrentes, lesiones dseas y fibrosis reticulinica grado MF-3,
y alcanzo una respuesta parcial con rituximab y etopdsido sin requerir terapia de reemplazo renal.

En Colombia también se ha comunicado un caso de sindrome TAFRO que inicialmente
simuld lupus eritematoso sistémico, lo que demuestra la capacidad de esta entidad para
superponerse con enfermedades autoinmunes y otros sindromes inflamatorios (Puerta et al.,
2022). El presente caso se diferencia por el antecedente de criptococosis diseminada y por la
dificultad para distinguir entre una infeccion persistente y una enfermedad inflamatoria asociada
con la enfermedad de Castleman. Estas diferencias resaltan la heterogeneidad clinica del sindrome
y la necesidad de incrementar su reconocimiento en América Latina.

Perspectiva de la paciente

“La experiencia fue muy dificil. Al principio no entendia lo que me estaba sucediendo;
pasé por muchos examenes, hospitales e infecciones. Finalmente, el diagnostico me dio algo de
claridad. Estoy agradecida con el equipo médico que no se rindid. Aunque todavia continiio en
tratamiento, me siento mas fuerte”.

Consentimiento informado

La paciente otorgd consentimiento informado escrito para la publicacion de este reporte de

caso y de la informacion clinica anonimizada.

CONCLUSIONES

El sindrome TAFRO constituye una variante infrecuente, agresiva y potencialmente fatal
de la enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica, cuyo reconocimiento temprano continta
siendo un desafio debido a la ausencia de biomarcadores especificos y a su superposicion clinica
con enfermedades infecciosas, autoinmunes y hematologicas. La integracion de criterios clinicos,

histopatologicos e inmunohistoquimicos es fundamental para establecer el diagnostico y

diferenciarlo de otras formas de enfermedad de Castleman multicéntrica.
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Este caso resalta la importancia de sospechar sindrome TAFRO en pacientes con
trombocitopenia, anasarca, fiebre, fibrosis reticulinica, organomegalia, compromiso renal o
inflamacién sistémica persistente, especialmente cuando se han descartado diagndsticos
diferenciales como linfoma, sindrome POEMS, infecciones cronicas y enfermedades
autoinmunes. La biopsia ganglionar y la biopsia de médula 6sea resultan esenciales para
documentar los hallazgos compatibles y orientar el abordaje diagnostico.

El tratamiento debe ser individualizado y multidisciplinario, dado que no existe un esquema
terapéutico universalmente estandarizado. En este caso, el uso de rituximab y etoposido,
acompafiado de soporte clinico integral y profilaxis antimicrobiana, permiti6 alcanzar una
respuesta parcial inicial. La evolucion clinica evidencia la necesidad de seguimiento estrecho,
evaluacion continua de la respuesta terapéutica y consideracion de estrategias adicionales, como
terapias dirigidas contra IL-6, segtn la progresion y tolerancia de la paciente.

La experiencia obtenida con este caso tiene implicaciones para la practica clinica, ya que
demuestra la necesidad de considerar tempranamente el sindrome TAFRO en pacientes con
inflamacion sistémica persistente, citopenias, anasarca y compromiso multiorganico sin una causa
definida. Debido a la escasez de evidencia disponible, especialmente en América Latina, se
requieren registros multicéntricos, series de casos y estudios prospectivos que permitan
caracterizar mejor su presentacion clinica, evaluar la efectividad de las diferentes estrategias

terapéuticas e identificar factores asociados con la respuesta y el pronostico.
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