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Resumen

Lahistiocitosissinusal conlinfadenopatiamasiva(HSLM)
0 Enfermedad de Rosai-Dorfman, cursa con afeccién
ganglionar cervical bilateral indolora, fiebrey altera-
ciones hematol 6gicas diversas. La piel es el sitio extra-
ganglionar mas frecuentemente involucrado. Describi-
moscuatrocasosdeHSLM, limitadaalapiel yenfatizamos
su posible confusién con otras dermatosis. Se reviso el
aspecto clinico- morfol 6gi co-inmunohistoquimico delas
lesiones en cuatro pacientes con HSLM cutanea, diag-
nosticados, tresdeellosen el Hospital ABC dela Ciudad
de México y uno en el Hospital “ Hnos. Ameijeiras’ en
Ciudad Habana, Cuba. Treshombresy una mujer, de 48,
35, 42 y 55 afos de edad respectivamente, mostraron
nédul os, papulas o placas asintomati cas en tronco, extre-
midadesy cara, de evolucion crénica. Las biopsias cuté-
neasrevelaroninfiltradolinfoplasmocitarioy macr éfagos
€spumosos, estos Ultimos con emperipolesis prominente e
inmunomarcacion intensa con S100 y CD68. Los cuatro
casos presentados mostraron un trastorno proliferativo
histiocitico, benigno, correspondiente conlaHSLM cutéa-
nea. La emperipolesis sugirio el diagndstico. La inmuno-
histoquimica destacé positividad para proteina S-100 en
losmacr6fagos. LasmanifestacionescutaneasdelaHSLM
son facilmente reconocidas si estén integradas al cuadro
clasico, pero su presentacion puramente cutanea puede
confundirse con otras dermatosis.

Palabr as clave: Piel, enfermedad de Rosai-Dorfman.

Summary

Snushistiocytosi swith massivelymphadenopathy (SHML),
or Rosai-Dorfman Disease, presents with bilateral pain-
lesscervical adenomegaly, fever, and several hematologic
abnormalities. Skinisthe extranodal site most frequently
affected. We described four additional cases of SHML
limited to the skin, emphasizing possible confusion with
other dermatoses. Clinical, morphologic, and immunohis-
tochemical aspectsof four patientswith cutaneous SHLM,
threediagnosedinthe ABC Medical Center inMexico City
and the other at the Hermanos Ameijeiras Hospital of
Havana, Cuba, arereviewed. Threemalesand onefemale,
48, 35, 42, and 55 years of age, presented with chronic
asymptomatic dermal nodules, papules, or plaques on
trunk, extremities, and face. Skin biopsies showed dense
infiltrates of foamy histiocytes, lymphocytes, and plasma
cells; histiocytes presented with prominent emperipolesis
and intense S100 and CD68 immunostain. The four cases
reported herehad histiocyticbenign proliferativedisorder
corresponding with cutaneous SHML.: Emperipolesissug-
gestedthediagnosis. [mmunohistochemistry demonstrated
positivity for S100 protein in macrophages. Cutaneous
lesionsof SHML areeasily recognized whenthey arefound
intheclassical clinical picture, but as purely skin disease
could be confused with other dermatoses.

Key words: Skin, Rosai-Dorfman disease.
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Enfermedad de Rosai-Dorfman cutanea

Introduccion

La histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva (HSL )
fue individualizada como entidad en 1969, por Rosai y
Dorfman. En su forma clésica el cuadro clinico es de
adenomegalia cervical bilateralindolora. Suele asociarse
confiebrey alteraciones hematolégicas tales como leuco-
citosis, eritrosedimentacion acelerada e hiperglobuline-
mia policlonal.** No existe predominio racial, pero si del
sexo masculino, y aunque el rango de edades afectadas
es muy amplio, la mayoria de los casos se presentan en
las dos primeras décadas de la vida. Inicialmente fue
considerada como un proceso Unicamente ganglionar,
pero posteriormente seidentificaron lesiones semejantes,
en visceras diversas y la piel. La piel constituye el sitio
extraganglionar mas frecuentemente afectado.® En un
informe publicado recientemente se ha referido localiza-
cién hipofisaria® y se conoce también su presentacion
como n6édulo mamario recurrente.* En este informe des-
cribimos cuatro casos de Enfermedad de Rosai-Dorfman
Unicamente cutanea, y enfocamos la atencién en su
posible confusién con otras enfermedades en la piel.

Pacientesy métodos

Lamuestrafueintegrada por cuatro pacientes conHSLM
cuyas lesiones se encontraron limitadas a la piel. Los
casos proceden del Hospital “Hermanos Ameijeiras”, en
Ciudad delaHabana, Cuba; del Hospital “Dr. Manuel Gea
Gonzalez” de la Ciudad de México; y del “Hospital
General de Tijuana”, en Baja California, México.

Casol

Hombre de 48 afios de edad con antecedentes de salud.
Trabajador de una granja avicola, que refirié manipular
plaguicidas directamente. La primera de sus lesiones
aparecio enelantebrazo derechoy el paciente larelacio-
no con la picadura de un pollo acontecida cuatro meses
antes. Lalesion inicial evolucion6 durante dos mesesy
se transformé de papula a nédulo y finalmente a tumor,
con un diametro de 2,6 cm. Durante este tiempo apare-
cieron nuevas lesiones hasta completar un nimero de
ochodistribuidas entroncoy cara, de aproximadamente
1cm de didmetro mayor y consistencia duroelastica. La
piel por encima de las lesiones no mostré alteracion.
El paciente se ha mantenido sin sintomas acompa-
flantes, con 6ptimo estado general. Los estudios de
laboratorio detectaron como Unica alteracién hipergam-
maglobulinemia policlonal, ligera. La lesién cutaneamas
antigua y de mayor dimensién fue biopsiada y remitida
para consulta al Centro de Referencia de Anatomia

Patolégica del Hospital “Hermanos Ameijeiras”, en Ciu-
dad Habana, Cuba, con el diagnéstico histopatolégico
presuntivo de proceso granulomatoso reactivo, secun-
dario apicadura. Después fueron extirpadas las lesiones
faciales, por razones estéticas.

Caso?2

Mujer de 42 afios de edad, ocupacién: peluquera estilis-
ta. Consulté por lesiones cutdneas multiples, de apari-
cion progresiva durante los Ultimos 22 meses, localiza-
das en tronco y ambos miembros inferiores. En la
inspeccién se observaron placas de aspecto infiltrado,
duras a la palpacién, la mayor de 6.5 cm de diametro
localizada en el muslo derecho, las otras menores de
1cm. Norefirié sintomas acompafiantes. Los examenes
de laboratorio no mostraron alteraciones. Se le realizé
biopsia a la lesion del muslo,y se sugirié como posibili-
dad diagndéstica linfoma cutaneo, linfocitoma o paniculi-
tis ldpica. La muestra fue remitida al Centro Médico
ABC, de la Ciudad de México en calidad de consulta 'y
paraestudio inmunohistoquimico.

Caso3

Hombre de 35 afios. No se precisé ocupacion. Acudio
por lesiones diseminadas en la piel de la cara, tronco
(cara anterior) y abdomen, asi como lesiones aisladas
en ambas piernas. En la inspeccion las lesiones mos-
traron aspecto infiltrado, consistencia firme y la piel
suprayacente resultd eritematosa. No refirié prurito,
dolor u otro sintoma acompafiante. Su estado general
era bueno. Segun refirié el paciente las lesiones apa-
recieron progresivamente, desde hace un afo, con
involucion espontanea de algunas, y apariciéon subse-
cuente de nuevas lesiones. No precis6 el sitio de
aparicion de la primeralesion. Recibié tratamiento con
corticoides por via oral (no especificé la dosis), mejoro
pero las lesiones no desaparecieron totalmente. Se le
realizé biopsia de lesion facial. El material fue remitido
para estudio histopatoldgico con la sugerencia clinica
de lupus eritematoso, enfermedad granulomatosa de
etiologia infecciosa o histiocitosis. Se envio al Centro
Médico ABC para consulta y caracterizacién inmuno-
histoquimica con el diagnéstico histopatolégico proba-
ble de HSLM.

Caso4

Hombre de 55 afios, agricultor. Consult6 por lesiones en
pabellones auriculares (Figura 1), tetillaizquierda, espal-
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da (Figura 2) y muslo derecho (Figura 3), que consistie-
ron en placas y papulas eritematosas elevadas, asi
como nédulos de bordes mal definidos. Negé prurito. Las
lesiones evolucionaron en el curso de meses (no precis6
cuantos), la mayor alcanzé 3 cm de diametro y fueron
autorresolutivas. Clinicamente se valoraron como diag-
nésticos presuntivos: pseudolinfoma, sarcoma de Kapo-
si,yangiomas. No seregistraron alteraciones hematol6-
gicas. La muestra de la biopsia cutanea fue recibida en
el Laboratorio de Patologia Quirdrgica del Centro Médico
ABC, para consulta e inmunotipificacion.

Los aspectos clinicos de los cuatro casos se resu-
men en el cuadro .
Lasbiopsias fueron procesadas contécnica convencional
para observacion con microscopiaOptica. Sobre cortesen
parafinade 5um se aplicé un panel de anticuerpos consis-
tente en: anti-proteina S100 (1:500/BioGenex), anti-CD68
(1:600/Dako), anti-vimentina (1:500/CellMarque), anti-CD20
(1:200/BioGenex), anti-CD45 (1:300/BioGenex), anti-ka-
ppa(1:100/CellMarque), anti-lambda (1:100/CellMarque),
con latécnica de avidina-estreptavidina-peroxidasa, y el
cromégeno diaminobencidina (DAB).

Figura1l. HSLM: lesiones mdltiples en pabellén auricular.
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Figura 2. HSLM: lesiéon nodular (3 cm), en espalda.

-

Figura 3. HSLM: lesiones papulares, eritematosas, diminutas,
agrupadas enlaregion del musloizquierdo.

Hallazgos histopatolégicos

Laslesionesde los cuatro casos fueron muy similares en
su aspecto microscépico. Sus elementos constituyen-
tes eran esencialmente los mismos, con discreta varia-
cibnen su cuantia. Se caracterizaron por lapresenciade
infiltrado linfoplasmocitario polimorfo, entremezclado con
histiocitos de citoplasma claro, algunos espumosos, con
nacleo grande y vesiculoso (Figura 4) . La linfofagocito-
sis (emperipolesis) se evidencio6 en todas las muestras
(Figura 5). Las lesiones se extendieron por la dermis 'y
tejido celular subcutaneo; sélo en el caso 2 constituyeron
un cuadro paniculitico. Se evidencio ligero incremento
del tejido dérmico fibroso , que en el caso 1 le conferia
aspecto multinodular a la lesion.

Losresultados de lainmunohistoquimica se resumen
en el cuadro I, destaca una poblacién celular macroféa-
gica citofagocitica tefiida intensamente con la proteina
S-100 en los cuatro casos (Figura 6).
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Cuadro I. Enfermedad de Rosai-Dorfman cutanea. Clinicade los casos presentados
Edad Género Evol. Lesién Localizacion Tamafio  Lab. Dx clin.
Casol 48 afios M lafo Péapulas Cara,tronco, 2.6cm Og No precisado
nédulos extremidades sup.
Caso2 42 afios F 22m Placas Extremidadesinf., 6.5cm N Linfoma cutaneo,
linfocitoma
tronco Paniculitis lGpica
Caso 3 35afos M lafo Placas Cara,tronco, 2cm N L.E.
extremidadesinf. Granuloma
Histiocitosis
Caso4  55afios M Meses Placas Pabellén auricular, 3cm N Seudolinfoma
No6dulos tronco, extremidades Sarcoma de Kaposi
Y Papulas inf. Angiomas )

Evol: tiempo de evolucion/Dx clin: diagnéstico clinico referido/ F: femenino/M: masculino/ m: meses/sup: superiores/ inf: inferiores/

Oig: hiperglobulinemia/N: normal/L.E. : Lupus eritematoso.

( Cuadro Il. Resultados de lainmunohistoquimicaen los )
cuatro casos
Marcador Casol Caso2 Caso3 Caso4
S-100 + + + +
CD68 - + + +
Vimentina + + + +
CD20 + + + +
CD45 + + + +
Kappa + + + +
Lambda + + + +
\ J

Figura 4. Infiltrado linfoplasmocitario con mezcla de histiocitos de
citoplasma claro. H/E x 250.

Discusion

El aspecto clinico de las lesiones cutdneas de los casos
en nuestraserie corresponde con lo descrito clasicamen-
te en la afeccion dérmica de la enfermedad de Rosai-
Dorfman, que consiste en lesiones papulo-nodulares y

Figura 6. Inmunotincién positiva para S100 en células histiocitarias.
Técnicade avidina-estreptavidina-peroxidasa x 250.

placas asintomaticas.'*®® Se ha referido ademéas una
variante pustular acneiforme,® asi como la presencia de
eritema,’* este Gltimo presente en los casos 3y 4. La
amplia distribucion, aparicion progresiva e involucién
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espontanea se han comentado en casos previamente
informados.*>1¢

Enlorelativo al cuadro histopatol6gico, aunque ines-
pecifico, resulta caracteristica la presencia de emperi-
polesis®®y el caracter polimorfo delinfiltrado celular, que
incluye linfocitos, plasmocitos y neutréfilos ocasiona-
les. La caracterizacioninmunohistoquimica contribuye a
la correcta identificacion del proceso al revelar la pobla-
cion de macréfagos reiteradamente positivos para S-
100, coninmunomarcacioénvariable paraCDla,yqueen
la casi totalidad de los casos expresan marcadores
panmacrofagicos como el CD68, inmersos en unapobla-
cion mixtade linfocitos “T"y “B”, con expresion policlonal
de cadenas ligeras kappay lambda.!51718

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que diversos
procesos proliferativos histiocitarios de caracter reactivo
pueden parecerse al cuadro morfolégico de la entidad
discutida, entre ellos: reacciones granulomatosas croni-
cas inespecificas secundarias a la rotura de quistes
epidérmicos, foliculitis profundas, la zona superficial del
xantogranuloma necrobiotico con paraproteinemia, algu-
nas micosis y micobacteriosis, particularmente la va-
riante histiocitoide de la lepra. Durante su evolucion
cronica las lesiones pueden modificarse, haciéndose
mas xantomatosas y fibrosas, lo que ocasionalmente
dificulta un diagndstico correcto*®

Aln no se conoce la etiologiade laHSLM, nilade su
variante cutanea. Existe acuerdo en considerarla como
un proceso histiocitico proliferativo benigno. Se han
postulado diversos mecanismos patogénicosy agentes
etioldgicos, pero no se han aclarado definitivamente el o
los agentes causales y su modo de accion.

Se hasugerido una posible naturalezainfecciosay/o
la presencia de algun disturbio inmunologico sutil. Se ha
reportado su aparicién en un paciente portador del VIH,?°
y Su asociacién con un area cicatrizal resolutiva de una
lesidn por herpes zoster.? Scheel??reporta el hallazgo de
herpes virus humano tipo 6 en un caso, Pérez* comenta
la coexistencia de lesiones de HSLM e infeccion por
herpes simplex en una paciente, enlacuallaexploracion
de las lesiones cutaneas propias de HSLM, mediante
técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
no fue positiva para genoma viral de herpes simplex ni
para herpesvirus-6. Tres de los casos en nuestra serie
mostraron, por el tipo de labor realizada, exposicion a
sustancias potencialmente toxicas; sin embargo, no
encontramos evidencias que permitan avalar su posible
participacion en la génesis del padecimiento.

En el tratamiento de la afeccién cutanea de laHSLM
se ha empleado crioterapia, radioterapia, y esteroides
por via oral o intralesional, con variable efectividad. La
persistencia o involucién espontaneade las lesiones se
ha observado independientemente de la terapéutica
empleada.>®1? E| tratamiento de los sintomas si los
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hubiera, y el seguimiento clinico evolutivo, se adecuan
al curso indolente de la enfermedad, especialmente
cuando se limita a la piel. En los cuatro casos que
informamos el manejo ha sido expectante y correspon-
denal concepto de untrastorno proliferativo histiocitico,
benigno, idiopatico, de caracter reactivo, autolimitado.
El diagnéstico histopatol6gico de la entidad debe ser
considerado ante toda dermatosisinflamatoriaenlaque
se identifique infiltrado celular mixto, con presencia de
histiocitos espumosos. El hallazgo de emperipolesis es
un elemento significativoy orientador cuya ausencia, en
un contexto sugestivo de histiocitosis sinusal con linfa-
denopatia masiva, nos obliga a realizar cortes seriados
eintentar latipificacioninmunohistoquimica de la pobla-
cion celular.

Las manifestaciones cutaneas de la HSLM son facil-
mente reconocidas cuando forman parte del cuadro
clasico, pero su presentacion como manifestacion pre-
cedentey enocasiones Unica, como en los cuatro casos
que nos ocupan, provocan que pueda confundirse con
otras dermatosis.
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