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Resumen

La enfermedad de Rosai-Dorfman, también conocida
como histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva,
es una entidad de baja prevalencia y de etiologia aln
desconocida. Puede afectar ganglios como tener ma-
nifestaciones extranodales. Esta patologia afecta pre-
ferentemente a nifios o adultos jovenes que, en su
mayoria, se presentan con una adenomegalia masiva
sin compromiso del estado general. El diagndstico de
certeza se realiza con la histologia ganglionar y marca-
dores moleculares. Se presenta el caso de un nifio de
8 afios de edad que consulté por una tumoracion de 3
meses de evolucion.

Palabras clave: Enfermedad de Rosai-Dorfman, adeno-
patia, histiocitosis sinusal.

Abstract

Rosai Dorfman disease, also known as sinus histiocytosis
with massive lymphadenopathy, is a low prevalence en-
tity with unknown etiology. It usually presents with one
large adenopathy with no other symptoms but it may
also affect other organs and systems. It mostly affects
childrenoryoungadults. The gold standard for diagnosis
isthe histopathology and molecular markers. We present
a case of an 8 year old patient, that came to the con-
sultation with cervical tumor of 3 months of evolution.
Keywords: Rosai-Dorfman disease, lymphadenopathy,
sinus histiocytosis.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Rosai-Dorfman (ERD) o his-
tiocitosis sinusal es una enfermedad infrecuente
de células histiociticas de caracter benigno y de
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etiologia aun desconocida, que involucra ganglios
linfaticos superficiales y/o profundos. Afecta fre-
cuentemente a nifios y adultos jévenes y predomi-
na en varones con una relacion 1,4:1 respecto al
sexo femenino.!

Se presenta habitualmente como una adeno-
megalia cervical, indolora, con o sin fiebre. Dentro
de los sintomas acompafiantes puede afectar or-
ganos extranodales como la piel y el sistema ner-
vioso central (SNC). La mayoria de los pacientes no
requieren tratamiento y la evolucién de la enfer-
medad es impredecible.!?

El objetivo de esta publicacidn es describir la
epidemiologia y la presentacion clinica de esta en-
fermedad, para que sea considerada dentro de los
diagnosticos diferenciales de adenopatias que no
responden al tratamiento antibidtico.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo masculino de 8 afios de edad
sin antecedentes a destacar, consulté por una tu-
moracion palpable y visible cervical izquierda de
3 meses de evolucion. No presentaba sintomas
acompafiantes, negaba pérdida de peso y se habia
mantenido afebril.

Al examen fisico se encontraba en buen estado
general, afebril, con adenopatias cervicales bilate-
rales, moviles, no adheridas a planos profundos,
de consistencia dura, no dolorosas, de aproxima-
damente 2 cm x 3 cmy de 4 cm x 5 cm. Presentaba
ademas piel suprayacente sin signos de flogosis ni
otros hallazgos patoldgicos a destacar.

Al momento de la consulta ya habia recibido
dos ciclos de tratamiento antibidtico con Cefalexi-
nay Trimetoprima sulfametoxazol mas Amoxicilina
respectivamente, sin mejoria clinica.

Le realizaron hemograma, funcidn renal, he-
patica y proteinograma electroforético dentro de
limites normales, serologias para Citomegalovi-
rus, Virus Epstein-Barr, Toxoplasmosis y Bartone-
lla Henselae negativas. Radiografia de torax dentro
de limites normales. Dos ecografias de piel y par-
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tes blandas en las que se evidenciaron adenopa-
tias cervicales anteriores en rango adenomegalico,
la mayor de 3 cm x 4 cm, con diferencia de 10 dias
entre ellas sin cambios en tamafio y morfologia
de las mismas.

Se solicitan nuevos examenes de laboratorio
con hemograma, funcion renal y hepatica dentro
de limites normales, serologias virales y para Bar-
tonella negativas y una nueva ecografia de piel y
partes blandas de la regién cervical que no eviden-
cié cambios con respecto a las previas.

Ante la falta de mejoria clinica con el trata-
miento antibidtico instaurado y por las caracte-
risticas de la adenopatia, se realizd interconsulta
con Servicio de Hemato-Oncologia, y se decidio en
conjunto realizar biopsia ganglionar con toma de
muestra para anatomia patoldgica. La misma re-
veld parénquima ganglionar con histoarquitectura
alterada a expensas de marcada dilatacion sinusal
y ocupacion por histiocitos de variado tamafio,
muchos de ellos con fendmeno de emperipolesis,
acompafiado de foliculos linfoides remanentes y
linfocitos interfoliculares reactivos e histiocitos
positivos con CD68 y S100 con técnica de inmu-
nohistoquimica.

Las manifestaciones clinicas del paciente jun-
to a los hallazgos anatomopatoldgicos de la lesidn
permitieron diagnosticar Enfermedad de Rosai
Dorfman. Para descartar compromiso de otros or-
ganos se realizé ecografia abdominal y de cuello, y
radiografia de tdrax sin hallazgos patoldgicos. Re-
cibié tratamiento con corticoides durante 2 meses
observandose mejoria clinica con reduccion del ta-
mafio de la lesién. Actualmente continda con con-
troles periddicos en el servicio de hematologia, sin
requerimiento de tratamiento.

DISCUSION

La ERD, conocida también como histiocito-
sis sinusal, fue descrita por primera vez en 1965
por el patdlogo francés, Pierre Paul Louis Lucien
Destombes, en cuatro pacientes con linfadeno-
patia asociada a histiocitosis sinusal. Cuatro afios
mas tarde, Juan Rosai y Ronald Dorfman le dieron
el nombre a la enfermedad luego de analizar un
grupo de pacientes con caracteristicas similares
alos previos.?

En una revision sistematica se encontro el
reporte de 8 casos con ERD, tanto niflos como
adultos en el Instituto Nacional del Cancer, Bra-
sil, entre enero del 2000 y octubre de 2012. La
edad promedio de aparicion de los sintomas fue

3.5 meses (rango 1-12 meses). Siete de los ocho
pacientes presentaban adenopatias al momento
del diagnostico, y sélo tres tuvieron fiebre. Dos
pacientes presentaron enfermedad extranodal,
ambos en piel. Todos los casos presentaron fe-
nédmeno de emperipolesis en la anatomia pato-
l6gica. La mayoria resolvié de forma completa o
parcial con el primer tratamiento (esteroides o
reseccion), y algunos requirieron quimioterapia o
radioterapia.?

La bibliografia describe también casos atipicos
sin afectacién nodal, como el caso de una mujer
de 50 afios con crisis comiciales como Unica sinto-
matologia. Presentaba ERD intracraneal, y se reali-
20 reseccion completa no objetivandose recidiva.*

Habitualmente los pacientes tienen una buena
evolucidn, similar a la de nuestro paciente.

Es una patologia linfoproliferativa benigna,
poco frecuente y autolimitada, caracterizada por
ganglios linfaticos aumentados de tamafio debido
a una proliferacion histiocitica. Es mas frecuente
en nifios, adolescentes y adultos jovenes. Mas del
80% de los casos ocurre en menores de 20 afios.
Predomina en varones con una relacion de 1,4:1.%*

Su etiologia es poco conocida, considerada ini-
cialmente como idiopatica, actualmente se pos-
tula que el origen podria ser inmunoldgico, viral o
neoplasico. Una hipdtesis es que podria ser secun-
daria a un trastorno inmunoldgico desencadenado
como respuesta a un agente infeccioso. Se ha des-
crito su asociacién con infecciones virales como
Epstein-Barr, Herpes-virus 6 y Parvovirus 19, sin
embargo esta relacidn continta sin establecerse.?
Algunos estudios de biologia molecular muestran
a su vez un origen policlonal del infiltrado celular
de las lesiones, por lo que podria también consi-
derarse un origen reactivo mas que neoplasico.*

En este caso clinico se refleja la presentacién y
evolucidn habitual de la enfermedad donde la ma-
nifestacion mas frecuente son las adenomegalias
y pueden presentarse asociadas a sintomas sisté-
micos tales como fiebre, debilidad, palidez, pér-
dida de peso y epistaxis. Los ganglios afectados
pueden pertenecer a cualquier cadena ganglionar.
El compromiso multifocal puede ser sincrénico o
metacrénico.!

Como en otros casos comunicados en la biblio-
grafia, una de las formas mas caracteristicas de
presentacion es una masa cervical. Tal es el caso
presentado por Maffia S,'en una nifia de 10 me-
ses, Porras-Moreno® en otra nifia de 4 afios y en
una revision de 8 casos realizada en Brasil por R.
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C. Maia, donde todos los pacientes presentaron
adenopatias como manifestacidn inicial, excepto
uno que fue cutanea.?

La afectacion extranodal se presenta hasta en
el 43 % de los casos, y compromete principalmen-
te la piel en un 10% de los pacientes, concomitan-
te a una adenopatia. Se presenta compromiso de
la drbita en un 11% de los casos que se manifiesta
como una masa de los tejidos blandos de la érbi-
ta, parpados, glandulas lagrimales, cérnea o como
uveitis o neuropatia dptica compresiva. El tracto
respiratorio puede encontrarse comprometido
en un 2% con enfermedad pulmonar intersticial,
aparicién de nodulos pulmonares, enfermedad
traqueobronquial o derrame pleural. El sistema
nervioso central se afecta en el 4% de los casos in-
cluyendo lesiones intracraneales (75%) y espinales
(25%).2El prondstico en estos casos es peor que en
los pacientes con enfermedad nodal.?

Los hallazgos de laboratorio son inespecificos;
habitualmente se observa leucocitosis con neu-
trofilia, eritrosedimentacién acelerada, hipergam-
maglobulinemia policlonal y anemia hemolitica
autoinmune. Se deben realizar serologias virales
para CMV, EBV, Herpes virus 6, asi como también
factor reumatoideo, anticuerpos antinucleares y
dosaje de inmunoglobulinas para descartar otras
patologias.

Los diagndsticos diferenciales incluyen pa-
tologias infecciosas como tuberculosis, tumores
como linfomas o leucemias e incluso otras como
granulomatosis de Wegener, sarcoidosis y xanto-
granulomas juveniles.® Cuando hay afectacion del
sistema nervioso central se deben considerar otros
diagndsticos diferenciales como meningiomas, his-
tiocitosis de células de Langerhans, granulomas de
células plasmaticas, enfermedad granulomatosa y
neurofibromatosis.®

El diagndstico de certeza se basa en la histolo-
gia y los marcadores moleculares. Se observa pro-
liferacién de histiocitos, con citoplasma grande y
palido, asociado a fibrosis pericapsular y dilatacion
sinusal en la infraestructura ganglionar. La carac-
teristica principal de esta entidad, aunque no es
especifica, es la emperipolesis que consiste en la
fagocitosis sin lisis de linfocitos y neutrofilos den-
tro del citoplasma de los histiocitos.2En el examen
inmunohistoquimico los histiocitos sinusales son
positivos para 5100, CD68, CD163, a-1 antitripsi-
na, a-1 antiquimotripsina, fascin, y HAM-56, y ne-
gativos para CD1a. 2

La evolucidn es impredecible a pesar del trata-

miento. Habitualmente es de inicio insidioso, len-
to y puede remitir espontaneamente.” Al tratarse
de un desorden histiocitico benigno, en pacientes
asintomaticos, puede mantenerse una conducta
expectante. Un 20% de los casos remiten de forma
espontanea, como ocurrié con nuestro paciente, y
hasta en un 70-80% de los casos puede observarse
una mejoria espontdnea de los sintomas alternada
con episodios de reactivaciones.®

No existe un tratamiento especifico y entre las
opciones terapéuticas se encuentran los corticos-
teroides, la cirugia, la quimioterapia o radioterapia
seglin cada caso en particular.*Los corticoides resul-
tan de utilidad para reducir el tamafo de la lesién
y los sintomas, aunque la respuesta a los mismos
puede ser variable. Se indican ante enfermedad
nodal sintomatica, afectacion cutanea, lesiones no
resecables o enfermedad extranodal multifocal.?

El tratamiento quirdrgico, en general se limita
a la toma de biopsia, pero puede resultar terapéu-
tico en casos de enfermedad unifocal o en casos
de linfadenopatias que ejercen efecto de masa co-
mo por ejemplo compresion de la via aérea, masas
espinales o compromiso de 6rganos.?

El tratamiento quimioterdpico ha mostrado
resultados variables, generalmente se reserva pa-
ra casos refractarios a otros tratamientos o bien
puede indicarse como terapia inicial en casos de
enfermedad diseminada.’

La radioterapia tiene escasa eficacia, aunque
puede ser beneficiosa en enfermedades refrac-
tarias de partes blandas y compromiso dseo de la
orbita, u obstruccion de la via aérea persistente
0 como tratamiento paliativo. Se ha utilizado en
pacientes con sintomas persistentes o recurren-
tes luego de la reseccion de una lesidn, asi como
también en aquellos que no son candidatos a ci-
rugia o que tienen contraindicaciones para el tra-
tamiento convencional.? Sin embargo el uso de
radioterapia en pediatria no esta aprobado por las
secuelas posteriores.

Es fundamental el seguimiento a largo pla-
zo, con examenes clinicos y de laboratorio cada
3 a 6 meses en los primeros 2 afios posteriores a
la remisién completa y luego se recomienda se-
guimiento anual. Se sugiere el seguimiento pro-
longado por la asociacidn con enfermedades
autoinmunes durante o posterior al diagnéstico. ®

CONCLUSION
La Enfermedad de Rosai Dorfman comprome-
te las células histiociticas, es de cardcter benignoy
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poco frecuente. Suele presentar un curso crénico
y de resolucién espontanea. La decisién de tratar-
la depende de los érganos afectados y de su pro-
gresion. Debe considerarse entre los diagndsticos
diferenciales de los pacientes con adenopatias,
especialmente para diferenciar su presentacion
clinica de otras enfermedades malignas cuya evo-
lucidn, prondstico y tratamiento difieren significa-
tivamente. El seguimiento debe ser prolongado, ya
que esta descrita la aparicidn de otras enfermeda-
des autoinmunes durante o posterior al diagnos-
tico de ERD.
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