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Res umen Correspondencia:
La enfermedad de Rosai-Dorfman, o histiocitosis sinusal con linfadenopatia Lina Primo
masiva, es un trastorno histioproliferativo crénico y de curso benigno, en la ma-
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yoria de los casos, con tendencia a la involucién espontanea. Su causa es atin
desconocida. Puede afectar a ambos sexos, pero predomina en hombres, en la
primera y segunda décadas de la vida. Si bien se caracteriza por su afecciéon
ganglionar, también compromete, en el 40 % de los casos, otros 6rganos comola  Recibido: 20 de marzo de 2013.
piel, el sistema respiratorio, el sistema urinario, los huesos y el sistema nervioso ~ Aceptado: 11 de junio de 2013.
central. Las lesiones cutaneas son, por lo general, mdltiples e inespecificas.

Se presenta el caso de un hombre con enfermedad de Rosai-Dorfman, con ade-
nopatias cervicales bilaterales, artralgias en codo y tobillo, y con tumores eri-
tematosos en la cara. Fue tratado con corticoides intralesionales y sistémicos,
con evolucion favorable.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Rosai-Dorfman, histiocitosis sinusal, te-
rapéutica.
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Summary

Rosai-Dorfman Disease,or sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy,
is a chronic histiocytic spreading disorder with a benign process which in the
majority of the cases has a tendency to spontaneous regression. The etiology is
still unknown. It may affect both genders but it is predominant on men at their
first and second decades of life. Even though it is characterized by a lymph
node condition, it also compromises other organs such as skin, respiratory
tract, urinary system, bones and the central nervous system. Skin injuries are
generally numerous and unspecified.

A male patient is introduced with Rosai-Dorman disease presenting bilateral
cervical lymph nodes, elbow and ankle arthralgia and erythematic tumors on
face. He was treated with intra-lesion corticosteroids and systemics with favo-
rable evolution.

KEY WORDS: Rosai-Dorman disease, sinus histiocytosis, therapeutics.
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Enfermedad de Rosai-Dorfinan

FIGURA 1. Tumores eritematosos supraci-
liar y malar derechos.

FIGURA 2. Vista lateral de lesiones en
la cara.

FIGURA 3. Con mayor aproximacion,
tumor en el parpado inferior derecho.

Introduccion

La enfermedad de Rosai- Dorfman, también conocida
como histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva,
es una de las histiocitosis de tipo II (histiocitosis de
fagocitos mononucleares distintos a células de Langer-
hans). Fue descrita en 1969 por Rosai y Dorfman, en su
forma sistémica, y por Thawerani, en 1978, en su forma
cutanea. Su etiologia es multifactorial. Algunos autores
sugieren su relacion con trastornos inmunoldgicos o
infecciones virales. Se manifiesta con adenomegalias,
fiebre, escasa afectacién del estado general y buen pro-
nobstico. Se asocia con leucocitosis con neutrofilia, eri-
trosedimentacién elevada e hipergammaglobulinemia.
Suele presentarse en adultos jovenes (media de edad,
20,6 afos), con predominio en hombres (1,4:1) cauca-
sicos o de raza negra, y es rara en los orientales.

El compromiso extraganglionar ocurre en el 40 % de
los pacientes, incluyendo la piel, la cavidad nasal, los
senos paranasales, las orbitas, los huesos y el sistema
nervioso central.

La histopatologia se caracteriza por la dilatacién de los
senos de los ganglios linfaticos, debida a la presencia
mayoritaria de histiocitos que, en forma casi patogno-
monica, presentan el fenémeno de “emperipolesis”, es
decir, inclusién de linfocitos o plasmocitos intactos en
el citoplasma de los histiocitos.

Se presenta el caso de un paciente con enfermedad
de Rosai-Dorfman de un afio de evolucién, con compro-
miso ganglionar, cutaneo y articular, que evolucion6 sa-
tisfactoriamente con el tratamiento instaurado.

Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino, de 34 afios de
edad, con antecedentes de sordera congénita, internado
en el Servicio de Clinica Médica para estudio de adeno-
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patias de un afio de evolucién, asociadas a tumores cu-
taneos desde seis meses atras y aparicion de artralgias
en codo y tobillo derechos en el Gltimo mes.

En la exploracion fisica se constata buen estado ge-
neral, adenopatias cervicales bilaterales, submandibular
izquierda y axilar izquierda, todas levemente dolorosas.
Se aprecia un tumor de 8 mm de didmetro, eritematoso,
duro y elastico en la region supraciliar derecha, otro de
6 mm de diametro en la regién malar derecha de 6 mm
y uno de 4 mm en el parpado inferior del mismo lado,
todos de similares caracteristicas (FIGURAS 1-3).

Los exdmenes complementarios no arrojaron ha-
llazgos relevantes. En la tomografia computarizada
(TC) craneo-facial y cerebral, con contraste, no hubo
hallazgos patoléogicos. En la TC de cuello se apreciaban
ganglios de moderado tamafio en ambas glandulas pa-
rétidas y un ganglio submaxilar izquierdo de tamano
limitrofe. En las de térax y abdomen no se observaron
adenomegalias; se visualizaron lesiones liticas en la
apofisis transversa de D1, el lado izquierdo del manu-
brio esternal, la punta escapular izquierda y el séptimo
arco costal en su zona posterior derecha, y el platillo
vertebral inferior de L2y S1.

En la histopatologia cutanea se encontrdé dermis con
infiltracién por células histiociticas, algunas con cito-
plasma vesiculoso claro y otras con citoplasma granular
eosinéfilo, con presencia de fenémeno de ‘emperipo-
lesis’ de linfocitos (FIGURA 4, A Y B). En la biopsia gan-
glionar se demostré distorsion de la arquitectura con
presencia de histiocitos a nivel sinusal, acompafiados
de plasmocitos y linfocitos, con ‘emperipolesis’. Los
histiocitos de la muestra histopatolégica cutanea y de
la ganglionar, fueron positivos para CD 68 y S100, y ne-
gativos para CD 1 a (FIGURA 5, A Y B).

En virtud de las manifestaciones clinicas, los estudios
complementarios y la histopatologia, se lleg6 al diag-
nostico de enfermedad de Rosai-Dorfman.

Debido al compromiso cutaneo, al ganglionar y a la sin-
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FIGURA 4A. Aspecto histologico de la lesidon cutanea: infil-
tracién de histiocitos con citoplasma granular eosinéfilo.
Hematoxilina y eosina, 100X.
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FIGURA 4B. Con mayor aumento, fendmeno de ‘emperipo-
lesis’ de linfocitos intactos. Hematoxilina y eosina (400X).

tomatologia articular, se inici6 tratamiento con 40 mg/
dia de meprednisona por via oral, asi como infiltraciéon
Unica de las lesiones cutaneas (supraciliar y malar de-
recha) con aceténido de triamcinolona, 0,5 ml por lesion.
Se obtuvo disminucién del tamafio de las adenopatias
y mejoria considerable del dolor articular a las dos se-
manas de iniciado el tratamiento, y regresién parcial de
las lesiones cutaneas infiltradas después de un mes. La
dosis de corticoide se disminuy6 gradualmente al cum-
plir el primer mes de tratamiento y se inici6 profilaxis
para la osteoporosis con 70 mg semanales de alendro-
nato y suplemento de calcio con vitamina D3, 1.500 mgy
400 Ul, dos veces al dia. Actualmente, el paciente recibe
20 mg al dia de meprednisona y se efectian controles
periodicos. No se han detectado recidivas de lesiones
cutaneas, ganglionares ni articulares. En la piel s6lo hay
pigmentacién parduzca residual (FIGURA 6).
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Discusion

La enfermedad de Rosai-Dorfman, o histiocitosis si-
nusal con linfadenopatia masiva, se ha clasificado
como una histiocitosis idiopatica’, aunque algunos au-
tores consideran que se produce como respuesta a un
agente infeccioso?, en especial, virales como HHV-6 '3,
herpes simple, Epstein-Barr y, con menor frecuencia,
a infecciones bacterianas por Bruccella spp., Klebsiella
rhinoescleromatis y Nocardia spp. +*

Fue interpretada al inicio como una afeccion de los
ganglios linfaticos que presentan hiperplasia de histio-
citos con inclusién citoplasmatica de linfocitos, plas-
mocitos y, en ocasiones, neutroéfilos, en general, con
morfologia conservada. Posteriormente, se observé un
hallazgo similar en diversos 6rganos, incluso en la piel®.

El cuadro clinico inicial es inespecifico; se caracteriza
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FIGURA 6. Al mes de iniciado el tratamiento, involucién de
lesiones y pigmentacion residual.

por fiebre, faringitis, malestar general, pérdida de peso
de duracion variable y adenomegalias con predominio
cervical bilateral, en 80 a 90 % de los casos, aunque
puede haber compromiso de ganglios de otras regiones,
como la axilar, la inguinal, la paradrtica y la medias-
tinal’. Estas adenopatias habitualmente son indoloras,
de gran tamafio, y pueden ocasionar deformidad y obs-
truccion por compresion de estructuras como la traquea
y el nervio 6ptico, entre otras.

El compromiso extraganglionar esta presente en 40%
de los casos. Puede presentarse sin adenopatias aso-
ciadas, las cuales pueden desarrollarse mas tarde, en el
curso de la enfermedad'. La afectacion extraganglionar
mas frecuente es la cutanea (16 %), que se manifiesta
de manera polimorfa, miltiple e inespecifica; puede

Enfermedad de Rosai-Dorfinan

presentarse como papulas y nbédulos eritematosos o
xantomatosos, placa indurada, tumores o lesiones ac-
neiformes localizadas en cualquier parte del cuerpo, ha-
bitualmente en la regién cefalica y la parte proximal del
tronco (TABLA 1)*8.

En este paciente se inicié con alteracién ganglionar,
luego aparecieron las lesiones cutaneasy, por tltimo, se
agreg6 el compromiso 6seo.

La forma cutinea pura es rara y predomina en las
mujeres adultas (media de edad, 43,7 afos). En 1978,
Thawerani, et al., reportaron un caso de la enfermedad
limitada a la piel (C-RDD)?. Se han comunicado, apro-
ximadamente, 70 casos a partir de entonces". Las
lesiones se localizan en cualquier parte del cuerpo, lo
que da lugar a plantear como diagnostico diferencial un
amplio rango de enfermedades, como paniculitis, vas-
culitis, acné vulgar, hidradenitis supurativa, granuloma
anular y sarcoidosis, asi como otras histiocitosis®.

En el tejido o6seo, las lesiones son osteoliticas y
pueden confundirse radiograficamente con histiocitosis
de células de Langerhans. En algunos casos, las lesiones
6seas pueden resultar de la extensién de otro sitio adya-
cente comprometidos.

Pueden estar afectados, ademas, las glandulas sali-
vales, el sistema urinario, el sistema respiratorio, el hi-
gado, el tubo digestivo, el corazén y la glandula tiroides.

En los examenes de laboratorio de rutina, se observa
anemia normocitica normocrémica, elevacion de la
eritrosedimentacion e hipergammaglobulinemia poli-
clonal, en la mayoria de los pacientes; con menor fre-
cuencia, se detectan anticuerpos circulantes (antipla-
quetarios y antinucleares).

El diagnéstico se establece por la histopatologia, la
cual tiene hallazgos similares en piel, ganglios***y en

Sitio Frecuencia (%)
Adenopatias 87
Piely partes blandas 16
Area nasal y paranasal 16
Orbita y ojo 11
Huesos 11

Glandulas salivales
Sistema nervioso central
Boca

Sistema urinario

Via aéreay pulmones

,PW W PN NN

Higado

Clinica
Indoloras, predominio cervical
Tumores rojizos, placas eritematosas, nédulos
Pélipos, masas
Proptosis
Lesiones osteoliticas
Aumento parotideo
Masas epidurales
Infiltracién de paladar
Masas renales
Obstruccion, engrosamiento y fibrosis

Infiltrados, masas

TABLA 1. Frecuencia de afectacién y manifestacion clinicas de la enfermedad de Rosai-Dorfman
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Clasificacion de las histiocitosis

Clase I: enfermedad de células de Langerhans

Clase II: enfermedad no de células de Langerhans

Clase lll: trastornos histiociticos malignos

Enfermedad de Letterer-Siwe
Enfermedad de Hand-Schiiller-Christian
Granuloma eosinofilico

Enfermedad de Hashimoto-Pritzker
Xantogranuloma juvenil

Histiocitosis cefalica benigna
Histiocitoma eruptivo generalizado
Histiocitosis de células indeterminadas
Xantogranuloma necrobiético
Reticulohistiocitoma de células gigantes
Reticulohistiocitosis multicéntrica
Enfermedad de Rosai-Dorfman
Xantoma diseminado

Leucemia monocitica aguda (FAB Ms)
Histiocitosis maligna

Linfoma histiocitario verdadero

TABLA 2. Clasificacion de las histiocitosis . Foucar E, Rosai J, Dorfman R. Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy
(Rosai-Dorfman disease): Review of the entity. Semin Diagn Pathol. 1990;7:19-70.

otros 6rganos, como corazoén, rindén y timo®. Se caracte-
riza por dilatacién de los senos ganglionares por la pre-
sencia de histiocitos que, de forma casi patognoménica,
presentan el fenémeno de ‘emperipolesis’; este cuadro
se acompana de neutroéfilos, células plasmaticas y lin-
focitos, en grado variable. Con la técnica de inmunohis-
toquimica, los histiocitos se tifien positivamente para
S-100 y CD68, pero son negativos para Cd1a.

Los hallazgos histolégicos en regiones extraganglio-
nares se caracterizan por mayor fibrosis y menor ‘em-
peripolesis’.

La evoluciéon de la enfermedad de Rosai- Dorfman
sigue un curso benigno en la mayoria de los casos
(algo mas del 50 %), con tendencia a la involucién es-
pontanea. Sin embargo, se ha publicado su asociacion
con linfomas, tanto Hodgkin como no Hodgkin, y con
mieloma multiple. El 13 % de los pacientes tiene altera-
ciones autoinmunitarias. La anemia hemolitica autoin-
munitaria y la infiltraciéon de pulmones, rifiones, higado
o sistema nervioso central, empeoran el prondstico.

Se ha reportado 7 % de mortalidad en pacientes con
disfuncién inmunitaria asociada”.

El diagnéstico diferencial, tanto clinico como histopa-
tolégico, se establece con diversas entidades linfoproli-
ferativas (histiocitosis-linfomas), metastasis (melanoma
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metastasico) e infecciones (lepra, histoplasmosis)".

Debido a la infrecuencia de esta enfermedad, en la ac-
tualidad no hay consenso sobre su tratamiento. Dado su
curso benigno, suele no tratarse, excepto por solicitud
del paciente para fines estéticos, cuando hay compro-
miso sistémico (sintoméatico u obstructivo) o por afec-
cion de algan 6rgano vital.

Se han usado diferentes tratamientos, como corti-
coides topicos y sistémicos, crioterapia, escision quirar-
gica simple, antibiéticos y radioterapia, con remision
variable'®, También, se describe el uso de quimioterapia
antineoplasica asociada con bajas dosis de metotrexato,
vinblastina e interfer6n alfa.

En casos de expansion o progresion de la enfermedad,
el tratamiento es similar al empleado en enfermedades
hematol6gicas malignas o histiocitosis.

En este paciente, por el compromiso de varios or-
ganos, se decidi6 tratarlo con corticoides sistémicos y
complementar con infiltraciones con aceténido de tria-
mcinolona en las lesiones cutaneas.

Conclusion

La enfermedad de Rosai- Dorfman o histiocitosis si-
nusal con linfadenopatia masiva, es una enfermedad
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infrecuente, de causa desconocida, con un curso evo-
lutivo benigno en la mayoria de los casos que, por lo
general, involucra los ganglios linfaticos y, con menor
frecuencia, otros 6rganos como la piel.

Se presenta un paciente con manifestaciones de dicha
enfermedad, con compromiso progresivo ganglionar,
cutaneo y articular, que remitié de forma satisfactoria
con el tratamiento local y sistémico instaurado.
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