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Enfermedad de Rosai-Dorfman cutanea

Cutaneous Rosai-Dorfman disease.

Ana San Juan-Romero,! Rosalba Amaranta Setién-Ramirez,? Edgardo Gdmez-Torres?

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Rosai-Dorfman es una histiocitosis sinusal
con linfadenopatia masiva. Los histiocitos presentan el caracteristico fenémeno de
emperipolesis, necesario para el diagndstico. La causa permanece incierta, pero se
ha relacionado con disfuncién inmunolégica y algunos agentes infecciosos. Puede
afectar cualquier 6rgano y resultar en una enfermedad mortal en caso de infiltracién
a un 6rgano vital. La afeccién cutdnea exclusiva es sumamente rara, solo sucede en
3% de los casos. La clinica dermatolégica es polimorfa, lo que dificulta el diagnéstico
y, en ciertas ocasiones, mimetiza otras afecciones dermatolégicas mas comunes. El
tratamiento puede ser expectante o con distintos farmacos, cirugia, radioterapia o
quimioterapia.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 43 afios, con lesiones en el pabellén auricular
y la zona escapular izquierdas; tuvo notable respuesta al tratamiento sistémico con
quimioterapia.

CONCLUSIONES: La coexistencia de histiocitos positivos para los marcadores S-100+
y negativos para CD1a-, con emperipolesis, amerita el diagnéstico de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Rosai-Dorfman; histiocitosis sinusal; linfadenopatia
masiva; emperipolesis; enfermedades de la piel.

Abstract

BACKGROUND: Rosai-Dorfman disease is a sinus histiocytosis with massive lymph-
adenopathy. Histiocytes present emperipolesis, the characteristic phenomenon
necessary for diagnosis. Etiology remains uncertain, it has been linked to immune
dysfunction and some infectious agents. It can affect any organ of the economy,
becoming a deadly disease when it infiltrates vital organs. Exclusive skin disease is
extremely rare, occurring only in 3% of cases. Dermatological manifestations are
polymorphic, making diagnosis difficult and sometimes mimicking other more com-
mon dermatological conditions. Treatment can be expectant or with different drugs,
surgery, radiotherapy or chemotherapy.

CLINICAL CASE: A 43-year-old female patient with lesions in the left pinna and scapular
area; patient had a remarkable response to systemic treatment with chemotherapy.

CONCLUSIONS: The coexistence of histiocytes positive for the markers S-100 + and
negative for CD1a-, with emperipolesis, warrants the diagnosis of the disease.

KEYWORDS: Rosai-Dorfman disease; Sinus histiocytosis; Massive lymphadenopathy;
Emperipolesis; Skin diseases.
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ANTECEDENTES

En 1965 Pierre-Paul Destombes describio el
caso de cuatro pacientes con adenitis lipoide,
reconocido como la primera descripcion de esta
enfermedad.! Cuatro anos mas tarde (1969) los
patélogos J. Rosai y R. Dorfman publicaron la
descripcion de la enfermedad: una histiocitosis
sinusal con linfadenopatia masiva.? Posterior-
mente, con el descubrimiento extranodal de la
enfermedad, adopté el nombre de enfermedad
de Destombes-Rosai-Dorfman.

La enfermedad Rosai-Dorfman es de manifesta-
cién global, afecta mas al género masculino en
una relacion 1.4:1.3 Se caracteriza por una infil-
tracion no maligna de histiocitos en los n6dulos
linfaticos. Las células tienen el caracteristico
fenomeno de emperipolesis, fagocitosis no des-
tructiva de linfocitos o eritrocitos, necesaria para
el diagnéstico. La etiologia permanece incierta
y se considera una histiocitosis idiopética. Se ha
relacionado con agentes infecciosos, junto con
una disfuncién inmunolégica.

En su forma mds tipica de presentacién afecta
a nifos y adolescentes con una linfadenopatia
indolora, extensa, acompafada de fiebre, leuco-
citosis con neutrofilia y gammapatia policlonal.
En 30 a 40% de los casos hay afectacién ex-
tranodal; la piel es el tejido mas cominmente
afectado® seguido del tejido celular subcuta-
neo, 6rbitas, sistema nervioso central y, menos
comunmente, el sistema digestivo. En teoria,
cualquier 6rgano puede estar afectado por la
infiltracion. Se han reportado casos de muerte
debido a la infiltracion a érganos vitales, como
el higado.

Solo 23% de los pacientes resultan con enferme-
dad extranodal exclusiva.” La infiltracién cutanea
ocurre en 3% de los casos.® La clinica dermatol6-
gica es sumamente variable, puede manifestarse
como macula, papula, placa o nédulo, Gnicos o
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mdltiples con un rango de coloracién distinta,
desde rojo-marrén hasta amarillento. Las lesio-
nes pueden estar induradas, con atrofia central
o, incluso, ulceradas. No hay predileccién por
ningln sitio anatémico especifico, aunque los
sitios afectados con mas frecuencia son la cara
y el tronco.? Al no haber caracteristicas clinicas
distintivas en dermatologia se ha diagnosticado
errbneamente como lupus vulgaris, paniculitis,
acné vulgaris, neoplasia maligna de mama,
vasculitis, granuloma anulare, molusco conta-
gioso y psoriasis.’®” Debido a la amplia gama
de presentacion cutdnea es decisiva la existen-
cia de linfadenopatia masiva para establecer
la sospecha diagndstica.” Se presenta un caso
diagnosticado y tratado en nuestra unidad, junto
con una revision de la bibliografia.

CASO CLiNICO

Paciente femenina, de 43 afios, originaria de San
Juan del Rio, Querétaro, sin antecedentes médi-
cos de importancia. El cuadro clinico se inici6 en
agosto de 2018 con neoformacion de crecimien-
to rapido en la zona escapular izquierda, un mes
después le aparecié una lesion similar, dolorosa,
en la oreja izquierda. En la exploracion derma-
tologica se observé una dermatosis localizada
en la zona escapular izquierda, constituida por
neoformacién de 6 cm de didmetro, de aspecto
multiloculado, eritematosa, con bordes irregu-
lares, bien definidos, con lesiones papulares
satelitales. En el pabellén auricular izquierdo se
observo, en antihélix, una neoformacién nodular
subcutdnea infiltrada, eritematosa y dolorosa a la
palpacién de 3 x 3 cm. Ello le gener6 una leve
disminucién de la agudeza auditiva (Figura 1).

No tuvo fiebre, pérdida de peso o sintomas sis-
témicos. Tampoco se palparon adenomegalias
o hepatomegalia. Los estudios de laboratorio se
reportaron dentro de los limites de normalidad.
Se tom6 una biopsia de piel donde se report6 la
dermis con una infiltracién densa de linfocitos
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Figura 1. Imagenes macroscopicas de lesiones de la
piel del pabellén auricular y la espalda (enfermedad
de Rosai-Dorfman). A. Lesion en hélix, antihélix y
concha. B. Lesion en la region escapular izquierda.

con células plasmaticas y grandes histiocitos con
emperipolesis. Se realiz6 inmunohistoquimica
para los histiocitos donde se report6 positivo para
la proteina S100, CD68, CD163; pero negativo
para CDlay langerina (Figura 2). Se practicaron
estudios de imagen para evaluar la extension.
Con la integracién de los datos anteriores se
estableci6 el diagnéstico de enfermedad de
Rosai-Dorfman cutdnea.

DISCUSION

La enfermedad de Rosai-Dorfman es rara y tiene
una presentacion clinica dermatolégica variada,
por lo que para el diagnostico es decisivo el
reporte histologico.

Desde el punto de vista histologico se caracteriza
por infiltrado inflamatorio denso de histiocitos
que ocupan la dermis y, en ocasiones, el tejido
celular subcutaneo, junto con linfocitos, abun-
dantes células plasmaticas y algunos neutréfilos
y eosindfilos que adoptan un patrén nodular. La
epidermis no suele afectarse y pocas veces hay
ulceracion. La emperipolesis es un fenémeno
importante para el diagndstico: se define como la
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Figura 2. Fotomicrografias de lesiones de la piel de
la espalda y el pabell6n auricular (enfermedad de
Rosai-Dorfman). A y B. Infiltrado inflamatorio linfo-
plasmocelular y neutrofilico. Ademas, se aprecian
histiocitos con citoplasma amplio eosinofilico con
algunos neutréfilos inmersos en el mismo. Tincién
H-E 40X (A), 100X (B). C y D. Inmunoreacci6n al
anticuerpo monoclonal S-100, resaltan neutréfilos
intracitoplasmaticos, emperipolesis, patognomoénico
de la enfermedad. 40X (C), 100X (D).

coexistencia de células inflamatorias o eritrocitos
contenidos en vacuolas intracitoplasmaticas,
protegidas del proceso de citélisis comun de la
fagocitosis. Las células histioides, o células de
Rosai-Dorfman, son grandes células con bordes
poco definidos, citoplasma eosindfilo abundante
y un nicleo central con nucléolo prominente
(caracterizados por emperipolesis de solo lin-
focitos con halo). Los histiocitos positivos para
$100 y CD68 y negativos para CD1ay granulos
de Birbeck (negatividad para Langerhans) permi-
ten confirmar el diagnéstico.'®' Otro fenémeno
coexistente es el tejido fibroso, fabricado de
ramilletes de fibrocoldgeno, que se entremezcla
con el infiltrado inflamatorio y se vuelve mas pro-
nunciado con el envejecimiento de la lesi6n.?°
Es importante recordar que la emperipolesis es
menos frecuente en sitios extranodales, mientras
que la fibrosis es mas comun.’
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La causa de la enfermedad sigue incierta. Su
naturaleza policlonal apunta hacia un proceso
inflamatorio reactivo, mas que a una neopla-
sia.’® En la actualidad se plantea que, luego de
un estimulo desconocido, los monocitos son
reclutados en el seno de un nodo linfatico,
para actuar como células presentadoras de
antigenos. Algunos se transforman en células
de Rosai-Dorfman con la diferenciacion blo-
queada, dando asf origen a la acumulacién de
células patoldgicas. Sin embargo, el estimulo
inicial para el reclutamiento de los monocitos
permanece indefinido.” Algunos autores incri-
minan al herpes virus humano,*' virus Epstein
Barr,?22% parvovirus B19,2* poliomavirus® vy
Klebsiella.?® Estos patégenos, junto con una
disfunciéon inmunolégica, que quizd actda
independiente o sinérgicamente, inician la
interrupcion de la homeostasis para generar
lesiones inflamatorias que reclutan monocitos.”

Algunos autores sugieren que existen dos alte-
raciones distintas. La primera es la enfermedad
de Rosai-Dorfman de inicio mds temprano de
los sintomas y mayor predominio en hombres
blancos y negros, excepcional en los asiaticos,
con prondstico variable. El segundo tipo es la
enfermedad de Rosai-Dorfman cutanea con
predominio en la mujer de edad media, pre-
valencia mas elevada en asiaticos, con buen
prondstico y poca probabilidad de volverse
sistémico.?’

En la enfermedad de Rosai-Dorfman cutanea
las manifestaciones son polimoérficas. Una
placa papulonodular o coalescente con le-
siones satelitales es la presentacién cutanea
mas comun, seguida de una placa indurada y
una tumoracion. Se han reportado ulceracién
y descamacion superficial. Los sitios que mas
se afectan son: la cara, el tronco vy las extre-
midades.??° Las lesiones pueden aparecer en
cualquier sitio del cuerpo, incluido el escroto*
o, incluso, en cicatrices de varicela.’!
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Las alteraciones mostradas por los métodos de
imagen son poco especificas, pero puede recu-
rrirse a '®F-FDG PET/CT para evaluar la extension
exacta de la diseminacion.*

La enfermedad cutdnea suele remitir esponta-
neamente, sin tratamiento. Por razones estéticas
o reincidencias, gran cantidad de pacientes se
tratan con buenos resultados; los corticosteroides
son la indicaciéon méas comun, por la rapida re-
gresion de las lesiones, aunque las recurrencias
son una posibilidad.** En caso de lesiones Gnicas,
o pequefas, la escisién quirdrgica es la opcion
preferida.” La disfuncion del sistema inmunitario,
la infiltracién hepatica, renal o de vias aéreas
inferiores se consideran factores de mal pronds-
tico; por eso en estos casos el tratamiento debe
ser enérgico, desde el inicio.**

En el caso de lesiones resistentes o recurrentes
puede echarse mano de diversas intervenciones
terapéuticas: extirpaciones quirdrgicas, criote-
rapia, radioterapia, corticosteroides lesionales
y sistémicos, talidomida, metotrexato y quimio-
terapia.®

CONCLUSION

La coexistencia de histiocitos positivos para los
marcadores S-100+ y negativos para CD1a-,
con emperipolesis, amerita el diagnéstico de la
enfermedad. En cuanto al tratamiento, a pesar de
ser una enfermedad benigna y de alivio espon-
taneo, en la paciente del caso generaba dolor e
intervenia con la audicién, por lo que se opt6 por
iniciar el tratamiento. Se administré un esteroide
sistémico, por via oral, con prednisona durante
15 dias. Aun cuando la bibliografia reporta que
la quimioterapia suele ser para pacientes con
afectacién sistémica y se han reportado casos
sin éxito, en el servicio de Hematologfa se inici6
un esquema de quimioterapia, con 10 ciclos
de ciclofosfamida-prednisona, para reducir al
maximo las lesiones. Después de 10 meses de
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quimioterapia ambas lesiones se encuentran
inactivas y se redujeron de manera importante,
considerandose hasta el momento exitoso el
tratamiento. En la exploracién dermatolégica de
la espalda se observé una lesion cicatrizada, con
atrofia cutdnea e hiperpigmentacion residual.
En el pabellén auricular izquierdo se evidencié
la mejoria al restaurarse la anatomia de hélix
y antihélix (Figura 3). La paciente continda en
vigilancia en el servicio de Dermatologfa, sin
que hayan aparecido nuevas lesiones.

Figura 3. Imdgenes de la piel de la espalda y el
pabellén auricular posteriores al tratamiento con
quimioterapia (enfermedad de Rosai-Dorfman).
A. Recuperacion de la anatomia funcional con hélix,
antihélix y concha restaurados. B. Lesién escapular
cicatricial residual.
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