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Enfermedad de Rosai-Dorfman y granuloma anular
intersticial: una rara asociacion

Rosai-Dorfman disease and intersticial granuloma annulare: an unusaul association
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RESUMEN

La histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva (HSLM) o en-
fermedad de Rosai-Dorfman (ERD) es una histiocitosis de células
no Langerhans que comparte la expresion de la proteina S100
como marcador en las células de Langerhans. Clinicamente se
caracteriza por una linfadenopatia masiva e involucro extragan-
glionar; el sitio mas frecuente es la piel y en segundo lugar los
senos paranasales. Predomina en mujeres jévenes, sin embargo
puede presentarse en nifios. Se desconoce con exactitud la fi-
siopatologia. Se ha observado una asociacion con enfermeda-
des autoinmunes, por lo cual se cree que existe una alteracion
en la inmunidad celular. El diagnéstico es histopatologico, en el
cual el hallazgo clave es la emperipolesis. En ocasiones se logra
remision espontanea. El tratamiento de primera linea son los
corticosteroides, sin embargo presenta buena respuesta a la
quimioterapia y radioterapia. Se reporta el caso de una mujer
de 39 afios de edad con ERD asociado a granuloma anular in-
tersticial (GAI). Esta asociacion se ha reportado en dos ocasiones
previas en la literatura.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Rosai-Dorfman, histiocitosis sinusal
con linfadenopatia masiva, granuloma anular, granuloma anular inters-
ticial.

Introduccion

La HSLM se caracteriza por una linfadenopatia masiva,
con involucro cervical, las cuales son indoloras acom-

pafiadas de fiebre.”* Fue descrita por Rosai y Dorfman en

1969."* Ocurre con mayor frecuencia en mujeres jévenes,

con una edad promedio entre los 15 y 68 afos, sin em-

bargo puede presentarse en nifios y pacientes jévenes del

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy, or Rosai-
Dorfman disease is a non Langerhans cell histiocytosis. Similar
to dermal Langerhans cells; express the histiocyte marker S100.
This disease presents massive lymphadenopathy with extra-
ganglionar affection, being the skin the most frequent site, fol-
lowed by the paranasal sinuses. It is more common in young
women, but can also occur in children. The physiopathology
is unknown; however it has been associated with autoimmune
diseases. For this reason it has been proposed there is an un-
derlying abnormality alteration in cellular immunity. The most
important histopathological feature for the diagnosis is em-
peripolesis. Spontaneous remissions can be achieved; and the
first line treatment are corticosteroids, but chemotherapy and
radiotherapy have been used with an appropriate response. We
present a 39 years old woman with Rosai-Dorfman disease as-
sociated with an interstitial granuloma annulare. This associa-
tion had been previously reported just twice in the literature.

KEYWORDS: Rosai-Dorfman disease, sinus histiocytosis with massive
lymphadenopathy, granuloma annulare, interstitial granuloma annulare.

género masculino’ Es una histiocitosis tipo II (no Lan-
gerhans), la cual se ha asociado con inmunomarcadores
CDI1, CD14, CD68, laminina 5y lisozima (+), aunque com-
parte el marcador Sroo de la histiocitosis de las células de
Langerhans.>® El cuadro clinico inicial es inespecifico,
semejante a un resfriado, acompanado de malestar gene-
ral y fiebre; seguido de un aumento en el tamano de las
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cadenas ganglionares. En el 439 de los casos se observan
manifestaciones extraganglionares, afectando piel, senos
paranasales, hueso, pancreas, mediastino, higado y tiroi-
des,>® siendo el involucro cutdneo el mds frecuente en 10
a27.49%,>° sin embargo, las lesiones son muy inespecificas
(papulo-nodular, mdculas, pdpulas, acneiforme, placas
induradas, nédulos subcutdneos).* El diagnéstico de la
ERD se realiza por estudio histopatolégico, demostran-
do un infiltrado compuesto por histiocitos con un gran
nicleo y abundante citoplasma, ademds de linfocitos,
neutréfilos y células plasmdticas. En dermis se observan
infiltrados densos de histiocitos con citoplasma abundan-
te, nucleo grande, algunos bi o multinucleados; y pueden
encontrarse linfocitos, células plasmédticas y en ocasiones
eosinéfilos.” El hallazgo clave es la emperipolesis o lin-
fofagocitosis, la cual es tipica, pero no patognomoénica; ya
que también puede encontrarse en las histiocitosis de cé-
lulas de Langerhans, en el eritema elevatum diutinum, en el
sindrome de Sweet y la histiocitosis maligna.® Consiste en
linfocitos dentro del citoplasma histiocitario con un halo
claro alrededor del linfocito fagocitado.>® Se ha descrito
asociaciones con otras enfermedades cutdneas como lu-
pus vulgar, sarcoidosis, xantomas y en muy pocas ocasio-
nes con granuloma anular (GA).?

Reporte de caso

Paciente del género femenino de 39 afios de edad, origi-
naria de la Ciudad de México. Sin antecedentes médi-
cos de relevancia, quien inicié su padecimiento con la
aparicién de adenomegalia supraclavicular izquierda, bien
delimitada, indolora, de crecimiento progresivo. Se agre-
g6 infeccion de vias respiratorias altas con aparicién de
fiebre y numerosas adenomegalias laterocervicales de las
mismas caracteristicas (Fotografia 1). Se realizaron es-
tudios de laboratorio los cuales reportaron anemia nor-
mocitica normocrémica, elevacién de la velocidad de
sedimentacién globular y proteina C reactiva. El estudio
histolégico demostré un infiltrado constituido por histio-
citos, linfocitos, células plasmaticas y emperipolesis (Fo-
tografia 2); con lo cual se llegé al diagnéstico de HSLM o
ERD. Se inici6 tratamiento con prednisona, vincristina y
ciclofosfamida presentando remisién parcial en las cade-
nas ganglionares. Un afio posterior al diagnéstico se aso-
cia dermatosis diseminada a tronco y miembros pélvicos
que afectaba regién mamaria derecha, flanco derecho de
abdomen, dorso de pie derecho y regién maleolar interna
de pie izquierdo. La dermatosis estaba caracterizada por
cuatro placas: la mayor en abdomen de 2.5 cm de did-
metro; las placas del tronco y pie derecho de color
marrén claro, de borde eritematoso, con escama fina
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(Fotografia 3); y en regién maleolar interna izquierda
mancha con hipopigmentacién y en la periferia un color
café claro (Fotografia 3). Se realizé biopsia incisional de
piel con el diagnéstico presuntivo de manifestacién cu-
tdnea de HSLM. En la biopsia se observé un infiltrado in-
flamatorio constituido por linfocitos, histiocitos y algunos
eosindfilos en dermis papilar y reticular superficial, con
disposicién perivascular e intersticial, asi como, engrosa-
miento de fibras de coldgeno (Fotografia 4), con lo cual se
hizo el diagnéstico de granuloma anular intersticial (GAI),

Fotografia 1. Enfermedad de Rosai-Dorfman. Paciente con mdiltiples adenomegalias
laterocervicales.

Fotografia 2. Enfermedad de Rosai-Dorfman. Emperipolesis o linfofagocitosis: lin-
focitos dentro del citoplasma histiocitario con un halo claro alrededor del linfocito
fagocitado.
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la paciente no recibi6 tratamiento para esta dermatosis.
Posteriormente la paciente presenté crecimiento de ade-
nomegalias mediastinales, por lo que se administré un
nuevo ciclo de quimioterapia con cladribina, presentando

Fotografia 3. a) Granuloma anular macular. En region abdominal macula de aproxi-
madamente 2.5 cm de didmetro, color marrén claro, de bordes eritematosos, con
escama fina. b) En regién maleolar interna izquierda mancha con hipopigmentacién
y en la periferia color café claro.

Fotografia 4. Histopatologfa del granuloma anular intersticial. Infiltrado intersticial y
perivascular con engrosamiento de la colagena, constituido por histiocitos, linfocitos
y algunos eosindfilos.
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una respuesta favorable; sin embargo, las lesiones cutd-
neas no presentaron cambios.

Discusion

El granuloma anular (GA) es una dermatosis benigna, la
cual fue descrita por primera vez en 1895 por Calcott Fix y
en 1902 fue denominada como GA por Radcliffe-Crocker.
Es mds comun en mujeres que en hombres con una rela-
cién 2:1. Se localiza de manera aislada en manos y brazos
en un 60%, en piernas y pies un 20%, y 5% se sitGan en
tronco.”"

Se desconoce la etiologia, pero se han propuesto dife-
rentes factores desencadenantes como la exposicién solar,
picaduras de insectos, firmacos, traumatismos, prueba de
tuberculina y algunas infecciones por determinados vi-
rus,™" lo cual se cree puede desencadenar una respuesta
Thr ante un antigeno, con produccién de factor de necro-
sis tumoral a (FNT-qt), interferén g (INF-y) y de metalo-
proteinasas 2 y 9 (MPP) en la matriz extracelular, con la
consiguiente degradacién de fibras de coldgeno.™

Clinicamente se han descrito cinco variedades de pre-
sentacién, las cuales son las siguientes: localizado, ge-
neralizado, subcutdneo, perforante y granuloma anular
macular o eritematoso o en placas, es una variante poco
frecuente, la cual fue descrita en 1932 por Monash.™>>"

La variante mds frecuente es el GA localizado, el
cual consiste en una o varias papulas, que miden de 1 a
5 mm, pueden ser de color de la piel, rojo o violdceo y
tipicamente se distribuyen en forma anular.”® El GA ge-
neralizado se manifiesta como cientos o miles de pépulas
eritematosas o del color de la piel, que se distribuyen si-
métricamente en las extremidades y el tronco; algunas de
estas papulas pueden confluir formando placas anulares.
Las pépulas con umbilicacién central son caracteristicas
del GA perforante, localizado en caras dorsales de ma-
nos y dedos. El GA subcutdneo presenta nédulos subcu-
tdneos y es mds frecuente en nifios. Y finalmente el GA
macular, eritematoso o en placas, se presenta como macu-
las eritemato-amarronadas, discoides u ovaladas, asinto-
midticas, no infiltradas, con o sin escama, que se localizan
preferentemente en extremidades y tronco.”™” El cual
coincide clinicamente con nuestro caso.

A la histopatologia, el GA puede presentar tres patro-
nes histolégicos. La forma mds cldsica y caracteristica es
el granuloma en empalizada, en el cual se observa dege-
neracién baséfila central del coldgeno (necrobiosis), con
abundante depdsito de mucina, rodeado de un infiltrado
de linfocitos y algunos eosinéfilos e histiocitos dispuestos
en empalizada.”® La forma intersticial se caracteriza por
una degeneracién del coldgeno de manera desorganiza-
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da y algunas veces aleatoria, con necrobiosis minima o
puede estar ausente; se acompafia de un infiltrado histio-
citario, dispuesto en forma intersticial entre las fibras de
coldgeno y de manera perivascular,”*®” como se observé
en la biopsia de la paciente del caso clinico. Esta presen-
tacion histolégica ha sido considerada como un proceso
temprano del GA o bien como una reaccién asociada a al-
gln fdrmaco.”” Por ultimo, la variante epiteloide en la
cual se observan nédulos de histiocitos epiteloides, que
pudiese recordar a la sarcoidosis cutdnea.”

La asociacién entre la HSLM y GA es excepcional, ya
que sélo se han reportado dos casos en la literatura inter-
nacional, por Sheely cols. y Marie y cols.,** por lo que
consideramos que éste es el tercer caso reportado. Se des-
conoce el mecanismo fisiopatoldgico de esta asociacion,
pero se han propuesto diversas teorfas. En primer lugar
podria deberse a una desregulacién inmune de células
T, al observar la presencia de GA con enfermedades con
inmunidad celular alterada como diabetes mellitus tipo 1,
tiroiditis autoinmune, linfoma de Hodgkin, linfoma de
células B, sindrome mielodispldsico, leucemia mielociti-
ca crénica; y algunas infecciones virales, como virus de
varicela zoster, virus herpes simple (VHS), virus Epstein-
Barr (VEB) y VIH.® Los pacientes con HSLM presentan una
alteracién en la inmunidad celular, que se evidencia por
un dano histolégico derivado de células mononucleares
(células T, macréfagos y células de Langerhans),** y la
presencia de un defecto en los linfocitos CD4*/CD8", ade-
mds de una disminuci6n en la respuesta mitogénica de los
linfocitos.®** Por otro lado, en algunas series se ha reali-
zado hibridacién in situ de ADN demostrando el genoma
del VHH6 en macréfagos en un 78% de los pacientes con
HSLM; y en algunos estudios se ha encontrado la presen-
cia de titulos elevados de anticuerpos en contra de VEB en
pacientes con HSLM y GA.*** Por lo que se ha especulado
la existencia de una relacién causal entre HSLM, GA y al-
gunos virus como VEBy VHHG6.?

La HSLM es una enfermedad benigna, autolimitada,
con remisién espontdnea, la cual responde a corticotera-
pia sistémica o en el caso de manifestaciones cutineas con
esteroide intralesional.*> Se ha utilizado quimioterapia
con alcaloides de vinca y agentes alquilantes; asi como,
dosis bajas de IFN, radioterapia y manejo quirargico.®”*
Las manifestaciones cutdneas de la HSLM pueden presen-
tar una resolucién lenta y espontinea®® En relacién a la
paciente se inicié tratamiento con vincristina y ciclofosfa-
mida disminuyendo parcialmente las linfadenopatias, dos
afios después se administré un ciclo adicional con ocho
dosis de cladribina, la cual reduce citocinas proinflama-
torias como IL-1, IL-6, FNT-Q, las cuales pueden estar im-
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plicadas en la fisiopatologia de la HSLM.”. Sin embargo
las lesiones clinicas de GA, no presentaron ningin cam-
bio. En cuanto al GA, el tratamiento de primera linea son
los corticosteroides tépicos, aunque se ha observado una
adecuada respuesta con los inhibidores de la calcineurina,
antimaldricos (cloroquina o hidroxicloroquina), dapso-
na, pentoxifilina, fototerapia con UVATI y fotoquimiote-
rapia (PUVA). Mds del 50% de los pacientes presentan
resolucién en aproximadamente dos afos, sin embargo
puede ser recurrente y reaparecer en el mismo sitio.”* En
este caso la paciente no recibié tratamiento.

Conclusion
La ERD o HSLM es una entidad poco frecuente con etio-
logia poco conocida. Se caracteriza por la presencia de
adenomegalias gigantes y afeccién extraganglionar, sien-
do la piel el sitio mds frecuente hasta en un 27.4%.* Se
ha relacionado con otras enfermedades inmunolégicas
de origen sistémico, entre éstas el GA. Las posibles expli-
caciones de esta asociacion serian; que el GA se encuentra
en pacientes que presentan una disfuncién en la inmuni-
dad celular, como se presenta en la HSLM, por otro lado
se ha encontrado anticuerpos para VEB y ADN de VHHO,
VHH7 y VHHS por hibridacién in situ en ambas entidades.
Se deberd realizar un mayor ndmero de estudios que
nos ayuden a esclarecer la etiologia de ambas entidades
y la relacién fisiopatoldgica. La importancia de este caso,
radica en que es el tercer reporte de esta rara asociacién
entre la HSLM y GA; y se deberd considerar este diagnds-
tico en casos futuros.
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