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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad de Rosai-Dorfman, conocida como histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva, es una
variedad muy rara de las histiocitosis reactivas de origen desconocido. Presentacién del caso: paciente femenina de 32 afios
de edad quien consulté por dificultad respiratoria, voz ronca, estridor y multiples zonas inflamadas en cuello y tronco
desde hace 5 afios. Al examen fisico se detectaron ganglios linfiticos grandes, firmes y méviles submandibulares y multiples
noédulos en tronco. El examen histolédgico mostré caracteristicas tipicas de enfermedad de Rosai-Dorfman con afeccion
ganglionar y extraganglionar. Discusion: es un proceso patolégico que afecta los ganglios linfaticos cervicales, aunque puede
haber lesiones en varias regiones, érganos y sistemas, lo cual puede confundirse con otras neoplasias. Debe considerarse en
el diagnéstico diferencial de lesiones histiociticas de tejidos blandos y otros trastornos linfoproliferativos. La mortalidad
ocurre por la alteracién funcional de érganos y sistemas mas que por la propia enfermedad. Conclusion: la enfermedad de
Rosai-Dorfman con afeccién ganglionar y extraganglionar es un trastorno histiocitico proliferativo benigno muy raro. Es
importante considerarla como diagnéstico diferencial de otras enfermedades histiociticas proliferativas. Su pronoéstico es
variable pero relativamente benigno.
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ABSTRACT

Introduction: Rosai-Dorfman disease, known as sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy, is a very rare variety of
reactive histiocytosis of unknown origin. Case presentation: a 32-year-old female patient who consulted for a five-year history
of respiratory distress, dysphonia, stridor and multiple swollen areas in the neck and trunk. Physical examination revealed
large, firm, and mobile submandibular lymph nodes and numerous nodules on the trunk. Histological examination showed
the characteristic features of Rosai-Dorfman disease with nodal and extranodal involvement. Discussion: Rosai-Dorfman
disease is a pathological process which affects cervical lymph nodes, although lesions may develop in several sites, organs,
and systems, and may be confused with other neoplasms. It should be considered in the differential diagnosis of soft tissue
histiocytic lesions and other lymphoproliferative disorders. Death is related to organs and systems dysfunction rather than
to the disease itself. Conclusion: Rosai-Dorfman disease including nodal and extranodal involvement, is a very rare benign
proliferative histiocytic disorder. It should always be included in the differential diagnosis of other histiocytic proliferative

disorders. It carries a variable relatively benign prognosis.

Keywords: Rosai-Dorfman disease, histiocytosis, differential diagnosis, extranodal.
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INTRODUCCION

Los trastornos proliferativos histiociticos se clasifican
en tres variantes. El tipo 1, conocido como histiocitosis de
células de Langerhans, se debe a la proliferacion reactiva de
las células del mismo nombre; en el 2a la proliferacion es de
dendrocitos dérmicos y en el 2b es de histiocitos distintos a
las células de Langerhans o dendrocitos dérmicos. El tipo 3
cursa con proliferaciéon maligna de histiocitos."

La enfermedad de Rosai-Dorfman (ERD), también conocida
como histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva, es una
enfermedad histiocitica proliferativa no clonal muy poco
frecuente que pertenece al tipo 2b y fue descrita en 1969.>
Su presentacién clinica es variada con linfadenopatias que
tienen predileccién por la region cervical, que en la mayoria
de los casos alcanzan proporciones masivas. Los sitios
documentados de afectacién extraganglionar son piel, tracto
gastrointestinal, genitourinario, huesos y cerebro. Como es
una enfermedad autolimitada, en la mayoria de los casos es
de buen pronéstico, por lo que se debe diferenciar de otros
trastornos linfoproliferativos con curso mas precario."” Se
presenta un caso de enfermedad de Rosai-Dorfman con
afeccién ganglionar y extraganglionar.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 32 afios de edad quien consulté
por presentar dificultad para respirar, voz ronca, estridor
y multiples inflamaciones en cuello y piel durante los
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ultimos 5 afios. El estridor fue el sintoma inicial seguido por
aumento gradual del cuello y diferentes zonas de la piel,
alrededor de 11 meses después, las cuales han persistido a
pesar de varios tratamientos. La paciente niega antecedentes
personales o familiares de importancia. Al examen fisico
se observaron 3 zonas de linfadenopatias firmes, moéviles
y bien definidas: en la regién submandibular, una del
lado derecho y dos izquierdas. La piel suprayacente era
normal y no estaba unida a las lesiones. El resto de los
ganglios linfaticos cervicales estaban normales. El examen
posterior de la piel del tronco revelé6 multiples nédulos
de color marrén y placas de varios tamafios distribuidos
sobre toda la superficie. El resto del examen sistémico
y dermatolégico no revelé6 anomalias. La evaluacion de
las fosas nasales mostr6 el tabique nasal engrosado. En la
laringoscopia se vié una lesiéon en la regién subglética con
mucosa intacta. Las biopsias de las linfadenopatias en la
regiéon submandibular izquierda y zonas de inflamacién
del tronco mostraron senos dilatados con linfocitos, células
plasméticas e histiocitos espumosos multinucleados con
atipias leves, dispersos, que incluian linfofagocitosis sin
evidencia de necrosis. La tincién inmunohistoquimica fue
muy positiva para S-100 y negativa para CDla (figura 1).
Estos hallazgos confirmaron el diagndstico de ERD con
afeccién ganglionar y extraganglionar (cutanea). Se realizé
tomografia computarizada de cerebro, térax y abdomen, las
cuales no detectaron lesiones.
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Figura 1. A) Microfotografia de grandes histiocitos con nucleos vesiculares y abundante citoplasma claro (coloracion hematoxilina-

eosina). B) Evidencia de tincion inmunohistoquimica positiva a proteina S-100. Fuente: el autor.

La paciente fue tratada sin mejoria con varios agentes
quimioterapéuticos incluidos metotrexato y ciclofosfamida,
por lo que se continué el seguimiento durante 9 meses
sin ningln tratamiento. En ese periodo se observé que el
progreso de las lesiones inflamatorias en el tronco se habia
detenido, con reduccién del estridor y la ronquera. Sin
embargo la inflamacién en las zonas submandibulares y en
el tronco persistian.

DISCUSION

Si bien se han informado casos de la ERD en todo el mundo,
es mas comun entre los pacientes de ascendencia africana.
Cerca de 80% de los casos ocurren en individuos en las dos
primeras décadas de la vida.'? Esta tiende a ocurrir con mas
frecuencia en hombres (2:1). La piel y senos paranasales son
los sitios mas comunes de afeccién extraganglionar.’

La histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva, que
caracteriza la ERD, es mads reactiva que maligna, resultado
de una respuesta inmune aberrante, posiblemente a un
agente infeccioso. Es probable que la estimulacién de
monocitos y macréfagos por el factor estimulante de
colonias de macréfagos conduzca a la proliferacion de
macréfagos activados, principal causa de aparicion de la
enfermedad.* La buisqueda de un posible agente infeccioso
no ha sido concluyente. Algunos pacientes han mostrado
evidencia de infeccién por virus de Epstein-Barr, Klebsiella
rhinoescleromatis y brucelosis, pero los hallazgos no son

consistentes.” En este caso no se encontré evidencia de
enfermedad infecciosa previa.

La presentaciéon clinica mas comun de la ERD es la
linfadenopatia indolora. Esta inflamacién suele ser masiva,
pero en ocasiones puede ser leve. En 90% de los casos, los
ganglios linfaticos cervicales estdn afectados y casi la mitad
tienen mas de un sitio ganglionar afectado.®’” Las zonas
extraganglionares son la piel del tronco y porciéon proximal
de las extremidades. Las lesiones tienden a crecer rapido
hasta un tamafio que puede variar de 0,6 a 5 centimetros.
La fiebre, sudoracién nocturna, malestar general y pérdida
de peso pueden observarse al momento de la presentacion
clinica.’ Esta histiocitosis sinusal con compromiso cutdneo
puro puede permanecer localizada sin otra afeccién sistémica
durante el seguimiento a largo plazo.® Otros 6rganos y
sistemas afectados pueden ser huesos, glandulas salivales,
sistema nervioso central, genitourinario, tracto respiratorio
inferior, higado, tracto gastrointestinal, corazon y glandula
tiroides. La enfermedad multifocal es muy rara, pero recurre
con mas frecuencia que la lesion solitaria’, en este caso no se
detect6 otro érgano afectado.

Las caracteristicas radiolégicas de la ERD extraganglionar
son inespecificas. Sin embargo el estudio por imdgenes es
importante para la localizacién de la enfermedad. En la
tomografia computarizada aparece como tumor homogéneo
e isointenso del tejido blando. La resonancia magnética
muestra sefial con ligero aumento de la intensidad ponderada
T1 y variable en la imagen ponderada T2.”

Laimagen microscépica dela ERD tiene como caracteristica
principal el infiltrado celular polimorfo compuesto
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por neutroéfilos, linfocitos, células plasmaticas, células
mononucleares de tamafio mediano con nucleos irregulares
y numerosas células Rosai-Dorfman grandes y distintivas
que expanden los senos linfaticos. Estas tienen citoplasma
abundante con nucleos redondos u ovalados, medianos a
grandes y patrén de cromatina vesicular con escasas atipias
nucleares. Los linfocitos fagocitados aparecen intactos y
estan presentes en el citoplasma (linfocitofagocitosis o
emperipolesis) de las células Rosai-Dorfman, lo cual es otra
caracteristica diagn(’)stica.9 Sin embargo no siempre son
faciles de apreciar en las lesiones extraganglionares, ya que
el aumento de la fibrosis puede dificultarlas.’ Desde el punto
de vista inmunohistoquimico, las células Rosai-Dorfman son
muy positivas para la proteina S100, débiles con CD68 y
negativas para CDla. La afeccién extraganglionar es similar
a la ganglionar.” La histopatologia de este caso mostré todas
las caracteristicas descritas junto con la presencia de la
proteina S-100 en la tincién de inmunohistoquimica.

Los diagnésticos diferenciales mas comunes incluyen
lesiones infecciosas, pseudotumor inflamatorio, hiperplasia
linfoide reactiva con histiocitosis sinusal, histiocitosis de
células de Langerhans, sindrome hemofagocitico y linfoma
maligno."'’ La apariencia microscopica del pseudotumor
inflamatorio puede parecerse a la ERD extraganglionar,
pero las células son negativas para la proteina S100. En la
histiocitosis de células de Langerhans, estas son positivas
tanto para la proteina S100 como para CDla.’ La historia
clinica detallada y la evaluacion morfolégica cuidadosa
evitan los errores diagnésticos.” Debido a su baja frecuencia
aun no existe una estrategia de tratamiento definitivo.
Con respecto al comportamiento clinico, mientras que la
enfermedad ganglionar es benigna, autolimitada y con
regresiéon espontanea, la afeccién extraganglionar es de
curso variable.” Existen varios esquemas de tratamiento,
que incluyen uso de corticoides locales y sistémicos,
alcaloides de la vinca, etoposido, ciclosporina y rayos
X, pero no se ha identificado el tratamiento 6ptimo y la
respuesta es por lo general deficiente.' La modalidad
recomendada, si es posible, es la observacién clinica,
aunque la resecciéon quirturgica de lesiones resecables ha
demostrado ser efectiva en enfermedad extraganglionar
sintomadtica y en la prevenciéon de recurrencia.® Se ha
demostrado que inhibidores de la tirosina quinasa y los
medicamentos que modifican de manera especifica a las
citoquinas (factor de necrosis tumoral-alfa e interleucina-6)
son efectivos en algunos tipos de enfermedad recurrente,
refractaria o grave."'” En el presente caso la paciente recibi
quimioterapia, pero su enfermedad persistié sin mejoria
clinica.

El pronéstico de la ERD es bueno. La mortalidad se debe
por loregular ala alteracién funcional de érganos y sistemas,
mas que a la propia enfermedad. Las caracteristicas de mal
prondstico son anomalias inmunolégicas previas y multiples
sitios ganglionares afectados.'” Las lesiones en este caso
fueron progresivas durante cerca de 3 aflos y desde entonces
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algunas han persistido y otras han regresado. El seguimiento
sin tratamiento durante 9 meses ha demostrado mejoria en
el estridor y la ronquera, aunque persiste la inflamacién de
los ganglios linfaticos.

CONCLUSIONES

La ERD con afecciéon ganglionar y extraganglionar es
un trastorno histiocitico proliferativo benigno muy raro.
Desde el punto de vista morfolégico presenta caracteristicas
similares al pseudotumor inflamatorio, sarcoma, linfoma
cutineo de células T o histiocitosis de células de
Langerhans. Por lo tanto, es importante considerarla como
diagnéstico diferencial de otras enfermedades histiociticas
proliferativas. Se debe tener un alto grado de sospecha para
diagnosticar este raro trastorno con prondstico variable
pero relativamente benigno.
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