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Resumen

Introduccidn: la enfermedad de Rosai Dorfman es una histiocitosis sinusal infrecuente, caracterizada
por infiltraciéon masiva de histiocitos en ganglios y sitios extranodales. Clinicamente suele manifes-
tarse con linfadenopatias masivas, fiebre, VSG elevada e hipergamaglobulinemia, y su tratamiento
puede ser conservador o incluir corticoides, antimetabolitos o cirugia en casos especificos. Obje-
tivo: presentar un caso de enfermedad de Rosai Dorfman con afectacion ganglionar y dsea multiple
en una paciente pediatrica. Este caso presenta los desafios diagndsticos iniciales, subrayando el
papel crucial del médico no especialista, responsable de la evaluacidn inicial y la referencia ade-
cuada del paciente hacia el diagndstico y manejo especializado. Caso clinico: paciente femenina de
7 afios con adenopatias cervicales e inguinales bilaterales, fiebre intermitente, diaforesis nocturna
y dolor en miembros inferiores. Las radiografias reportan mdltiples lesiones liticas poliostdticas en
pelvis y esqueleto apendicular. Los diagndsticos diferenciales incluyeron histiocitosis de células de
Langerhans, histoplasmosis diseminada y linfoma de Hodgkin. La biopsia de una lesién en cibito
izquierdo confirmd la enfermedad de Rosai Dorfman. Conclusiones: la presentacion inespecifica de
esta enfermedad y la similitud con otras patologias subrayan la importancia de un abordaje interdis-
ciplinario y un diagndstico diferencial amplio. Reconocer sus caracteristicas facilita un diagndstico
adecuado y un tratamiento oportuno.
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Abstract

Introduction: Rosai-Dorfman disease is a rare form of sinus histiocytosis, characterized by massive
infiltration of histiocytes in lymph nodes and extranodal sites. Clinically, it usually presents with
massive lymphadenopathy, fever, elevated erythrocyte sedimentation rate (ESR), and hypergam-
maglobulinemia. Treatment may be conservative or include corticosteroids, antimetabolites, or
surgery in specific cases. Objective: To present a case of Rosai-Dorfman disease with multiple lymph
node and bone involvement in a pediatric patient, highlighting that the primary care physician
often plays a key role in evaluating the initial clinical syndrome and referring the patient for special-
ized diagnosis and management. Clinical Case: A 7-year-old female patient presented with bilat-
eral cervical and inguinal adenopathy, intermittent fever, night sweats, and leg pain. Radiographs
reported multiple polyostotic lytic lesions in the pelvis and appendicular skeleton. Differential diag-
noses included Langerhans cell histiocytosis, disseminated histoplasmosis, and Hodgkin lymphoma.
Biopsy of a lesion in the left ulna confirmed the diagnosis of Rosai-Dorfman disease. Conclusions:
The nonspecific presentation of this disease and its similarities to other conditions underscore the
importance of an interdisciplinary approach and a broad differential diagnosis. Recognizing its
features aids in achieving an accurate diagnosis and appropriate treatment.

Key words: histiocytosis, sinus; Rosai-Dorfman disease; histiocytosis, non-langerhans-cell; emperip-
olesis.

sistema respiratorio, sistema genitourinario
y sistema nervioso central."»> Tener cono-
cimiento sobre esta entidad y sus diagndsticos
diferenciales, permite dirigir las acciones de
diagndstico frente a casos de pacientes con
adenopatias asociadas a sintomas constitu-

Introduccion

La enfermedad de Rosai Dorfman (ERD) es una
patologia de presentacidon infrecuente, con
una prevalencia de 1:200.000 y una incidencia

aproximada de 100 casos por afio en los Estados
Unidos. Se considera una patologia benigna con
un espectro de sintomas que pueden ser simi-
lares a otras entidades como neoplasias hema-
toldgicas, enfermedad de Edheim-Chester,
tuberculosis ganglionar, histoplasmosis disemi-
nada, infeccién por VIH o virus de Epstein-Barr,
sarcoidosis, entre otras. Quienes la padecen
pueden presentar adenopatias predominante-
mente de la regidn cervical, asociadas a fiebre,
velocidad de sedimentaciéon globular (VSG)
elevada e hipergamaglobulinemia, compromiso
extranodal en piel, huesos, tejidos blandos,

cionales de curso lento y subclinico, con o sin
compromiso extraganglionar. El objetivo es
esclarecer el diagndstico de manera oportuna y
evitar la exposicion del paciente a tratamientos
no apropiados o retrasos en el manejo defini-
tivo, que contribuyan a resultados adversos en
el prondstico, debido a que en algunas situa-
ciones, aunque escasas, la ERD se puede encon-
trar asociada a malignidad, trastornos autoin-
munes y letalidad.3

El objetivo de este reporte de caso es describir
un paciente con ERD que debuta con compro-
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miso 6seo multiple y ganglionar, asi como
abordary discutir los diagndsticos diferenciales.

Caso clinico

Paciente femenina de 7 anos con cuadro clinico
de seis meses de evolucién, que inicia con
aparicion de adenopatia cervical izquierda con
aumento de tamafio gradual, que posterior-
mente progresa a adenopatias multiples cervi-
cales bilaterales y en regidén inguinal; asociadas
a fiebre intermitente no cuantificada, diaforesis
nocturna y dolor en miembros inferiores que
compromete regién plantar bilateral. Tuvo
hospitalizacion extrainstitucional dos meses
previo a remision a nuestra institucion, en la que
serealizatomografiacomputada (TAC) de cuello
con contraste que reporta: estacion ganglionar
V del lado izquierdo con adenomegalia de 17x14
mm y del lado derecho de 19x15 mm,; estruc-
turas ganglionares en rango adenomegalico
18x12 mm con extensidn al mediastino. Realizan
biopsia gangliocervical con reporte negativo
para malignidad, y citomegalovirus (CMV) IgM
positivo, con carga viral para CMV negativa. En
el seguimiento ambulatorio toman radiografias
de miembros que reportan: lesiones liticas en
tibia distal, peroneo, astragalo y calcaneo iz-
quierdo; imagenes liticas metafisiarias femo-
rales bilaterales mas evidentes del lado izqui-
erdo y supracondilar del mismo lado; imagen
litica en la unién del tercio medio con el tercio
distal de la tibia izquierda; imagen litica en el
tercio distal del cubito derecho y primer meta-
carpiano, como también en los tercios distales
de cubitoyradioizquierdos. La paciente persiste
con linfadenomegalias cervicales, inguinales

e incluso axilares, asociadas a fiebre y artral-
gias. Es valorada por pediatria general quien
indicé realizacion de hemograma en el que se
evidencia leucocitosis y trombocitosis; exten-
dido de sangre periférica, funcion renal, sodio,
lactato deshidrogenasa (LDH), acido drico y
fibrinégeno normales. Ante persistencia de la
sintomatologia, sin identificacion de etiologia
se remite a consulta externa de oncohema-
tologia en centro pedidtrico de referencia. Se
documenta al examen fisico peso 20 Kg y talla
123 ¢cm, IMC 13.2 kg/m2 (percentil <5); adeno-
megalia en dngulo submaxilar derecho de aprox-
imadamente 2x2 cm, blanda mdvil, no dolorosa,
adenopatia de caracteristicas similares occipital
izquierda de 2x2 cm; adenopatia supraclavic-
ular derecha 0.5x0.5 cm, y adenopatias axilares
derechas entre 1y 1.5 cm de didametro no dolo-
rosas. A nivel inguinal izquierdo adenopatia
movil no dolorosa de 1.5x1.5 cm no adherida a
planos profundos. A nivel lumbar lesién redon-
deada de consistencia gomosa, mdvil de 0.5x0.5
cm. En extremidades, adenopatia epitroclear
derecha y en fosa poplitea derecha de menos
de 0.5 cm; en tercio superior y cara anterior de
pierna izquierda lesidn redondeada de consis-
tencia gomosa dolorosa de 0.5 x 0.5 cm. Sin
otras alteraciones en el examen fisico.

Se solicitan paraclinicos los cuales seresumenen
la Tabla 1. Se evidencia en el hemograma leucoc-
itosis leve, trombocitosis, elevacion de la VSG y
de proteina C reactiva (PCR). Se descartd infec-
cién por Toxoplasma gondii, virus de Epstein
Barr, sifilis y VIH; por hallazgo de IgM positiva
para CMV se solicitd carga viral que descartd
infeccidn activa, similar a hospitalizacion previa.
Inmunoglobulinas IgA, IgG, IgM e IgE elevadas.
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Tabla 1.

Resumen de paraclinicos realizados.

Paraclinico Valor (Valor de referencia) Interpretacion.
Leucocitos 14.470, N 57 %, L 35 %, Hb 13.2 Leucocitosis leve,
Hemograma g/dl, Hto 37.:;,7plaqu5e7tas 8;15.000 ’ trombocitosis
Frotis de sangre periférica Glébulos rojos normales, leucocitos au- Normal
mentados, plaquetas aumentadas
Proteina C reactiva (PCR) 39.3 mg/dl (o-5 mg/dI) Elevada
Velocidad de sedimentacidon
globular (VSG) 120 mm/h Elevada
Ig G e Ig M contra virus de Ig Go.2 Ul/ml (<1.1 UI/mI) No reactivo
Epstein Barr (VEB) Ig M 0.1 Ul/ml (<0.9 Ul/ml) No reactivo
Ig G e Ig M contra Toxoplasma 1gG 0.13 Ul/ml (<1 Ul/ml) No reactivo
gondii IgM 0.26 Ul/ml (<1 Ul/ml) No reactivo
Serologia RPR No reactiva No reactiva
Tuberculina (PPD) 0 milimetros No reactiva
Ig G e Ig M contra citomegalo- 18 G 49 Ul/ml (<9 Ul/ml) Reactivo
virus (CMV) lg M 1.48 Ul/ml (<1 Ul/ml Reactivo
Carga viral para CMV No detectable Negativo
ELISAparaVIH1y 2 Negativo Negativo
Inmunoglobulina A 429 mg/dl (30-240 mg/dl) Elevada
Inmunoglobulina G 1380 mg/dl (610-1300 mg/dl) Elevada
Inmunoglobulina M 202 mg/dl (20-134 mg/dl) Elevada
Inmunoglobulina E 144 Ul/ml (<80 Ul/ml) Elevada

La ecografia de abdomen evidencia ganglios en
mesenterio de aspecto reactivo menores de 5
mm; radiografia de térax normal. Se consideran
como primeras opciones diagndsticas: linfoma
de Hodgkin vs. histiocitosis de células de Lan-
gerhans, por lo que se sugiere realizar estu-
dios de extensidon como toma de nueva biopsia
de ganglio cervical, éseas y de médula dsea e
imagenes de extension. La ecografia de tejidos
blandos en extremidades inferiores muestra
imagenes hipoecoicas, redondeadas que
pueden corresponder a compromiso infiltrativo.
Tomografia de térax con adenomegalia subca-
rinal. El reporte de la biopsia de ganglio sugiere
infiltracion por Histoplasma capsulatum, por lo

que se inicia manejo antifungico; sin embargo,
dicho diagndstico no explica las lesiones dseas,
por lo que se realiza gammagrafia dsea que
evidencia focos de captaciéon anormal en el
maxilar superior derechoy enlabase del craneo,
coincidentes con la regidn esfenoidal. Ante
estos hallazgos se decide realizar secuestrec-
tomia de cubito izquierdo con anticuerpos para
Histoplasma capsulatum negativos, y la biopsia
dsea muestra ausencia de microorganismos y
proliferacion histiocitica altamente sugestiva
de enfermedad ERD, confirmada por inmuno-
histoquimica. Se suspende manejo antiflingico,
se decide inicio de prednisolona.
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Figura 1.

Tomografia computarizada de cuello con medio de contraste en
A. Adenomegalia submandibular derecha de 30x26 mm (sefialado
conflechas rojas). B. Conglomerado ganglionar en cadena yugular
interna derecha superior.

Figura 2.

Multiples lesiones liticas poliostdticas en pelvis y esqueleto
apendicular, de bordes bien definidos, algunas septadas, zona
de transicidon estrecha, sin reaccidn peridstica, ni masa de
tejidos blandos asociada. A. En cibito, primer metacarpiano
derechos, cubito y radio izquierdos. B. En hueso iliaco izqui-
erdo. C. En ambas rdtulas metéfisis, epifisis femoral izquierda
y didfisis tibial izquierda. D. En calcdneo y cuboides derechos y
tibia, peroné, astragalo y calcaneo izquierdos.

g

DER AMG 0.4 mGy
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Se hace seguimiento ambulatorio a la paciente
y a los seis meses posterior al inicio del trata-
miento se encuentra eutrdfica sin sintomas
constitucionales, sin adenopatias y con
persistencia de dolor con la marcha. Presenta
disminucidon en el tamafio de lesiones en la
pierna izquierda clinica y radiolégicamente. En
total completd cinco meses de tratamiento con
esteroide y se deja en seguimiento.

Discusion

La ERD descrita por primera vez en 1969, es
una forma rara de histiocitosis sinusal carac-
terizada histolégicamente por la presencia de
emperipolesis, que es un fendmeno de fagoci-
tosis de linfocitos intactos, células plasmaticas,
eritrocitos y neutrdfilos que se constituye en el
sello caracteristico de esta enfermedad. Ocurre
tipicamente en las primeras dos décadas de Ia
vida>+5¢ y mas del 80 % de los casos ocurre en
menores de 20 afios; predomina en varones
con una relacién 1.4:1 (hombres:mujeres).” La
etiologia es desconocida, aunque se ha postu-
lado alguna relacién con procesos autoinmunes
e infecciones por virus de la familia de herpesvi-
ridae y virus de inmunodeficiencia humana.? Se
han descrito, especialmente en ERD de present-
acién familiar, mutaciones de linea germinal
en SCL29A3, lo cual se relaciona con un amplio
espectro de enfermedades que contempla
aquellas incluidas en el sindrome de histio-
citosis mas linfadenopatia. Otras mutaciones
como la del gen FAS TNFRSF, también han sido
descritas; cabe resaltar que el estudio genético
se reserva para casos de refractariedad, asocia-
cién sindromdtica o antecedentes familiares
relacionados, y en nuestro medio es dificil
el acceso al mismo. Esta enfermedad puede
coexistir con trastornos inmunoldgicos en el
10 % de los casos. Se ha evidenciado ademas un
aumento de células plasmaticas 1gG4 positivas,
por lo cual se recomienda evaluar la propor-
cion de 1gG4/1gG en estos pacientes, asi como

valorar en la historia clinica otros aspectos rela-
cionados con autoinmunidad.®

A pesar de ser reconocida como una enfer-
medad de curso benigno y autolimitado, se
ha asociado a la presentacién de linfoma de
Hodgkin y no Hodgkin que puede preceder
o ser posterior a la ERD e incluso presentarse
en el mismo ganglio. igualmente, la ERD se ha
descrito posterior a sindrome mielodisplasico
0 a un trasplante de médula dsea para tra-
tamiento de una leucemia aguda, de ahi que,
pese a laremisidn de los sintomas, los pacientes
deban continuar controles médicos y para-
clinicos regulares.

Siguiendo la clasificacién actual de las histioci-
tosis propuesta en 2016, la ERD se ubica en el
grupo R, caracterizado principalmente por la
presencia de linfadenopatias cervicales bilate-
rales no dolorosas, con frecuencia asociadas a
sintomas B. Este grupo se subdivide en formas
familiares y formas esporadicas, siendo estas
ultimas las que corresponden a la presentacion
clasica, las variantes asociadas a neoplasias o
enfermedades autoinmunes, las no clasificadas
y aquellas con compromiso extranodal.?

La forma extraganglionar corresponde al 25-40%
de los casos y afecta, con mas frecuencia, las
regiones de la cabeza y el cuello (22 %). Es mas
comun en pacientes con inmunodeficiencias;
estos tienen peor prondstico que aquellos
con enfermedad ganglionar.* En ellos hay
compromiso de piel en el 10 % de los casos, con
nddulos, placas o papulas de crecimiento lento
indoloras. También se puede ver afectado el
sistema ner- vioso central con lesiones oftal-
moldgicas espinales o intracraneales, algunas
de las cuales pueden ser de rapida progresion
y alta letalidad, pero con curso favorable si
son intervenidas quirdrgicamente de forma
oportuna. Las manifestaciones en cabeza vy
cuel lo pueden presentarse como nddulos que
comprometen la cavidad nasal y senos parana-
sales en el 11 % de los pacientes, produciendo
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sangrado, obstruccién nasal y asimetria facial.
Algunas manifestaciones intratordcicas en el
2 % de los casos, pueden incluir compromiso
traqueobronquial, enfermedad pulmonar inter-
sticial, entre otras, con resultados sugestivos
de patrén obstructivo en los test de funcién
pulmonar. Los rifiones son afectados en el 4 %
de los casos, produ- ciendo sintomas de hema-
turia, hipercalcemia o sindrome nefrético; estos
pacientes suelen tener pobre prondstico con
una mortalidad del 40 %.

Las presentaciones gastrointestinales son raras
y se presentan en menos del 1%, producen una
amplia misceldnea de sintomas y en una serie
de pacientes se reportd una mortalidad del
20 %. Algunas manifestaciones hematoldgicas
incluyen leucocitosis y VSG elevada como es el
caso de nuestra paciente, quien presentd estos
hallazgos de forma persistente; también se ha
descrito anemia normocitica normocrdémica,
trombocitopenia, eosinofilia e hipergamma-
globulinemia.™>78

El compromiso dseo con enfermedad gan-
glionar ocurre raramente en menos del 8 % de
los pacientes y las lesiones radiograficas dseas
a menudo son hallazgos incidentales y es aun
menos frecuente en poblacién pediatrica, por
lo que este caso que combina adenopatias y
compromiso déseo multifocal es una entidad
excepcionalmente reportada.’

La presentacion dsea de la enfermedad puede
ser el resultado de la extension de las lesiones
de los tejidos blandos o puede ocurrir de forma
aislada. Se ha descrito en casi todos los tipos
de huesos; sin embargo, las lesiones en huesos
largos, craneo y columna vertebral son las mas
comunes y se pueden observar lesiones multi-
ples en un solo hueso o varias lesiones en multi-
ples huesos.®%"

El diagndstico diferencial se establece con his-
tiocitosis de células de Langerhans, granuloma,

hiperplasia sinusal, tumor de células granulares,
enfermedad de Erdheim-Chester, granuloma-
tosis de Wegener, sarcoidosis y enfermedades
infecciosas causantes de granulomas. Desde
el punto de vista histolégico se sabe que las
lesiones extraganglionares suelen ser mas
fibréticas, muestran menos histiocitos carac-
teristicos y exhiben menos emperipolesis. Junto
con los histiocitos, pueden estar presentes
infiltrados linfociticos,® por lo cual la biopsia es
fundamental para establecer el diagndstico de
precision.

La histopatologia es bastante caracteristica
con senos ganglionares dilatados, infiltrados
polimorfos compuestos de histiocitos, células
mononucleares de pequefio tamafio, linfocitos
policlonales y células plasmaticas. Los histio-
citos son grandes y espumosos con abundante
citoplasma granular o vacuolado, los linfocitos
intrasinusoidales son de predominio células T.
Otra caracteristica de gran importancia diag-
ndstica son los linfocitos intactos viables atra-
pados dentro del citoplasma de los histiocitos
(emperipolesis); ocasionalmente también se
encuentran células plasmaticas, neutrdfilos y
eritrocitos dentro de estos histiocitos, pero
generalmente en sitios extranodales.®

En la inmunohistoquimica los histiocitos reac-
cionan positivamente con la proteina S100,
CD68, CD163, catepsina D y catepsina E, pero
son negativos al CD1a, langerina y al HLA
DR.>>¢ La mayoria de los pacientes puede
alcanzar remisidon espontanea después de un
curso clinico prolongado de la enfermedad; sin
embargo, han sido reportadas recurrencias e
incluso la muerte en algunos casos con compro-
miso de érganos vitales. La prednisolona 2 mg/
kg puede darse cuando hay complicaciones que
amenazan la vida, la 6- mercaptopurina 50 mg/
m2/dia mads metotrexate 20 mg/m2/semana,
también han sido utilizados con evidencia de
respuesta en casos de compromiso del sistema
nervioso central, lesiones multifocales en piel
y como tratamiento de mantenimiento poste-
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rior a cirugia o tratamiento con corticoides.
Igualmente se ha utilizado el alfa interferén
en algunos casos.>>® La cirugia para reduccién
del tamano del tumor ha sido utilizada depen-
diendo de los sintomas del paciente, remitién-
dose generalmente a lesiones grandes, con
compromiso obstructivo, compresion o que
causan lesion terminal de algin drgano, asi
como las lesiones solitarias intracraneales y
lesiones en piel; esta ultima presentacion es de
las primeras opciones a considerar como parte
del tratamiento. La radioterapia tiene limitada
eficacia y se considera efectiva en casos de
refractariedad en lesiones de tejidos blandos
y enfermedad dsea orbital con compromiso
visual; igualmente, se ha utilizado cuando hay
recidiva luego de manejo quirdrgico o cuando
la cirugia u otros tratamientos estan contrain-
dicados.®

El caso presentado abordaunaenfermedadrara,
que usualmente no estd dentro de las conside-
raciones diagndsticas iniciales en un nifio con
adenopatias. El recorrido diagndstico de la ERD
requiere un manejo interdisciplinario, en el cual
se deben excluir trastornos malignos primarios,
asi como compromiso infeccioso y autoinmune.
En este caso, se planted el diagndstico inicial
de infeccién por Histoplasma capsulatum, para
lo cual se inicid6 manejo dirigido; no obstante,
al no explicar este hallazgo en el cuadro clinico
completo, se realizd la biopsia ésea, la cual final-
mente orientaria el diagndstico de la paciente
que derivaria en su manejo con corticoides y
la suspensidn del antifiingico. Este caso ilustra
la importancia del manejo multidisciplinario en
casos con manifestaciones clinicas multiples
en asociacion a la presencia de adenopatias
y la necesidad de considerar ERD en el diag-
nostico diferencial de nifios y adolescentes
con adenopatias persistentes y lesiones liticas,
ya que el manejo puede ser significativamente
menos agresivo que en otras condiciones mas
frecuentes.

Conclusiones

La ERD es una enfermedad histiocitica de
muy rara ocurrencia, que ofrece un gran reto
diagndstico. Es importante conocer las carac-
teristicas de esta enfermedad y considerarla
dentro de los diagndsticos diferenciales en
pacientes que presentan adenopatias y lesiones
Oseas. La anamnesis, el examen clinico, las
imagenes y los laboratorios complementarios
permiten orientar el diagndstico y considerar la
remision oportuna para manejo especializado
interdisciplinario que impacta en el prondstico
del paciente.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: los autores
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