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Resumen
La histiocitosis sinusal con linfadenopatía masiva (HSLM), también conocida como 
enfermedad de Rosai-Dorfman (ERD) es una alteración proliferativa histiocítica 
inusual; Sus principal característica es el aumento de volumen en ganglios 
cervicales, sin embargo se presenta con compromiso extranodal en el 43% de 
los pacientes. El diagnóstico se basa en estudio histopatológico encontrándose el 
fenómeno de emperipolesis, con células positivas a la proteína S-100. No existe 
un tratamiento de elección, suele ser de resolución espontánea, pero cuando 
existe diseminación extraganglionar suele ser progresiva y fatal. Se presenta 
caso de paciente masculino, 18 años de edad, con antecedentes patológicos de 
Linfoma de Burkitt en órbita derecha, diagnosticado a los 2 años de edad, con 
remisión completa. Presentando hace tres años lesiones maculares múltiples, 
color rojo-marrón, bordes irregulares, crecimiento progresivo, no dolorosas, 
iniciando en rostro y cuello que posteriormente afecto toda la superficie cutánea; 
concomitantemente presentó adenopatías cervicales bilaterales e inguinales no 
adheridas a planos profundos, sin cambios inflamatorios, de consistencia firme 
y levemente dolorosas de igual evolución. Se realizó biopsia de lesión cutánea 
y de ganglio inguinal izquierdo ambos estudios histopatológicos reportaron 
ERD confirmada por inmunohistoquímica. Iniciando tratamiento con pulsos de 
metilprednisolona, sin mejoría clínica; posteriormente se indicó quimioterapia 
con citarabina, metotrexato, vincristina, etopósido, tioguanina, asparginasa y 
leucovorina con remisión de la enfermedad, permaneciendo en vigilancia continúa. 

Durante los controles por el servicio de Hematología y Oncología Pediátrica 
del Hospital Escuela Universitario (HEU) hace 7 meses se descubrió adenopatía 
en ganglio inguinal derecho, se realizó estudio citológico concluyendo 
histiocitosis; posteriormente se efectuó biopsia abierta de dicho ganglio, el 
estudio histopatológico e inmunohistoquímico confirmaron ERD, indicándose 
quimioterapia de rescate con clofarabina, actualmente finalizó su tercer ciclo, con 
respuesta satisfactoria al tratamiento.

El propósito de este reporte de caso es caracterizar las lesiones dermatológicas, en 
el contexto de las manifestaciones clínicas de la ERD.
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Introducción
La histiocitosis sinusal con linfadenopatía masiva (HSLM), 
condición conocida como enfermedad de Rosai-Dorfman (ERD) 
es un trastorno histiocítico, proliferativo, benigno, idiopático 
e infrecuente [1-4]. Las histiocitosis son enfermedades que 
resultan de la proliferación de células del sistema fagocítico 
mononucleado [3]. Clásicamente la Sociedad Internacional del 
Histiocito (Histiocyte Society) clasifica las Histiocitosis en tres 
grandes grupos: Histiocitosis tipo I o histiocitosis de células de 
Langerhans (HCL), Histiocitosis tipo II: histiocitosis de fagocitos 
mononucleares distintos a las células de Langerhans y Histiocitosis 
tipo III: histiocitosis malignas [5]. Las HCL o histiocitosis tipo I 
resultan de la proliferación monoclonal de las células dendríticas 
presentadores de antígenos o células de Langerhans, su causa 
es desconocida; el diagnóstico se confirma mediante el estudio 
histopatológico que muestra células de Langerhans, asociado con 
el hallazgo de los gránulos de Birbeck en el citoplasma de estas 
células a la microscopía electrónica y la detección de la expresión 
de ciertos antígenos mediante técnicas inmunohistoquímicas, de 
los cuales se considera al CD1a el más específico [4,5].

La ERD se encuentra entre las histiocitosis tipo II, se caracteriza 
clínicamente por adenopatías voluminosas, generalmente 
indoloras y firmes; pueden estar asociadas a fiebre, diaforesis 
nocturna y pérdida de peso [6,7]. El 43 % de los casos tiene 
compromiso extranodal, relacionado o no con adenopatías y 
los sitios más comunes de afectación extranodal son la piel, los 
senos paranasales, los tejidos blandos, el hueso, la órbita y el 
sistema nervioso central [2,3,7]. En los estudios de laboratorio 
se encuentra leucocitosis, anemia, velocidad de sedimentación 
globular elevada e hipergammaglobulinemia [1,4,6].

El diagnóstico se confirma mediante el estudio histopatológico 
del tejido comprometido; en el cual se puede evidenciar 
abundantes células histiocíticas en cuyo citoplasma se observan 
linfocitos intactos fagocitados, este fenómeno se conoce 
como emperipolesis [1,3]. En el examen inmunohistoquímico 
se encuentran la proteína S100 positiva y CD68 positiva (en 
algunos casos) y la CD1a negativa [2]. Todavía no se dispone de 
un protocolo de tratamiento estandarizado, en los pacientes sin 
compromiso de sus órganos vitales y que se encuentran estables 
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Abstract
Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy (SHML), a condition also known 
as Rosai-Dorfman disease (RDD) is an unusual histiocytic proliferative disorder; 
their clinical characteristics correspond to a volume increase in cervical nodes, 
however, 43% of patients presents extranodal involvement. Diagnosis is based 
on histopathology with the phenomenon of emperipolesis with cells positive for 
S-100 protein. Without a treatment of choice, evolution is often spontaneous 
resolution, in extraganglionar compromise; illness may be progressive and fatal. 
An 18 year-old male is presented with previously Burkitt's lymphoma in the 
right orbit, diagnosed at 2 years of age, with complete remission. Three years 
ago presented multiple macular lesions, of red-brown color, irregular borders, 
progressive growth, not painful or pruritic, initially focused on face and neck, 
then it became generalized affecting the entire skin surface. Also presented 
bilateral inguinal and cervical lymphadenopathy not adhered to deep planes, no 
inflammatory changes, firm and slightly painful of equal time of duration. Lesion 
of the skin and left inguinal node biopsy histopathology was performed, in both 
cases reported RDD confirmed by immunohistochemical. He was treated with 
methylprednisolone pulse without showing improvement; then chemotherapy 
was indicated with cytarabine, methotrexate, vincristine, etoposide, thioguanine, 
asparaginase and leucovorin. He presented remission, staying in monitoring.

During one of the controls in the department Pediatric Hematology and Oncology 
at the Hospital Escuela Universitario (HEU) 7 months ago was discovered a right 
inguinal lymphadenopathy, cytology reported histiocytosis; later the open biopsy 
of node was performed, histopathological and immunohistochemical study 
confirmed RDD. It was indicated Salvage chemotherapy with clofarabine; actually 
he completed the third cycle with good response to treatment.

The purpose of this case report is to characterize skin lesions, in the context of the 
clinical manifestations of the ERD.

Keywords: Sinus histiocytosis; Rosai-Dorfman disease; Emperipolesis
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se plantea la observación clínica debido que algunos casos 
presentan resolución espontanea; en los pacientes que presentan 
manifestaciones progresivas o complicaciones potencialmente 
mortales se ha empleado el uso de corticoesteroides, 
quimioterapia, fármacos inmunomoduladores e incluso resección 
quirúrgica combinada o no con radioterapia cuando algún órgano 
vital está comprometido [1,7].

Caso Clínico
Se presenta caso de un paciente masculino, de 18 años de edad, 
procedente de una comunidad urbana de la zona central de 
Honduras; con antecedentes patológicos de Linfoma de Burkitt en 
la órbita derecha, diagnosticado a los dos años de edad, tratado 
con resección quirúrgica del tumor, además de quimioterapia 
y radioterapia, con resolución completa, permaneciendo en 
vigilancia continúa por cinco años. 

Hace tres años el paciente presentó lesiones maculares 
múltiples, de dos meses de evolución, de color rojo-marrón, 
con bordes irregulares, de crecimiento progresivo, no 
dolorosas, ni pruriginosas, localizándose inicialmente en rostro 
y cuello, posteriormente se generalizaron afectando toda 
la superficie cutánea (Figura 1A y 1B). Concomitantemente 
presentó adenopatías cervicales bilaterales e inguinales no 
adheridas a planos profundos, sin cambios inflamatorios, de 
consistencia firme y levemente dolorosas de igual tiempo de 
evolución. Los exámenes laboratoriales fueron normales. Se 
realizó biopsia de lesión cutánea cuyo estudio histopatológico 
con tinción de hematoxilina eosina demostró epidermis 
focalmente adelgazada y en dermis, infiltrado linfohistiocitario 
moderado; se destaca la presencia de linfocitos fagocitados en 
el citoplasma de los histiocitos, es decir emperipolesis. También 
se realizó biopsia de ganglio inguinal izquierdo, la microscopia 
evidenció infiltración de histiocitos, que al igual presentaron el 
fenómeno de emperipolesis. La inmunohistoquímica reportó 
marcadores S-100, CD68 positivos en las células histiocíticas y 
CD1a negativo. Diagnosticándose ERD, fue tratado con pulsos 
de metilprednisolona, sin presentar mejoría. Se decidió iniciar 
quimioterapia con citarabina, metotrexato, vincristina, etopósido, 
tioguanina, asparginasa y leucovorina, completando sus ciclos; 
con remisión de las manifestaciones clínicas en la vigilancia 
continúa por dos años en la Consulta Externa de Hematología y 
Oncología Pediátrica del HEU ubicado en Tegucigalpa, Honduras.

Hace siete meses, en su cita control con el Servicio de Hematología 
y Oncología Pediátrica se encontró al examen físico ganglio 
inguinal derecho de un mes de evolución, de 8 cm × 4 cm, sin 
cambios inflamatorios, doloroso a la palpación; sin fiebre, ni otras 
manifestaciones clínicas. En la biometría hemática evidenció 
leucocitosis de 16,760/µL, el resto de exámenes de laboratorio 
negativos. Se realizó biopsia por aspiración con aguja fina (BAAF) 
del ganglio afectado, el estudio citológico demostró presencia de 
histiocitos atípicos algunos con emperipolesis, entremezclados 
con abundantes linfocitos, concluyéndose histiocitosis (Figura 2); 
por los hallazgos en el reporte de la citología, se tomó la decisión 
de efectuar biopsia abierta del ganglio inguinal derecho, el estudio 
histopatológico reportó: ganglio linfático con expansión marcada 
de los senos, ocupados por abundantes histiocitos grandes, 
algunos con emperipolesis, además de abundantes células 
plasmáticas. La tinción inmunohistoquímica de los histiocitos 
resultó positiva para para los siguientes marcadores S-100, CD68 
y negativa para CD1a. Se diagnosticó recurrencia de ERD y se 
indicó quimioterapia de rescate con clofarabina, actualmente 
concluyo su tercer ciclo con buena respuesta al tratamiento.

Discusión
La ERD es una alteración proliferativa histiocítica, rara, predomina 
en el sexo masculino, puede afectar a cualquier grupo etario, 
pero se presenta con más frecuencia en la primera y segunda 
década de la vida [4,8-10]. La etiología de este trastorno aún se 
desconoce, pero se atribuye a alteraciones reactivas del sistema 
inmunológico posiblemente secundaria a una infección viral 
[8,11,12]. Entre los virus implicados están el Virus del Herpes 
Humano tipo 6, el Virus de Epstein-Barr y el Parvovirus B19 [9,11]. 
También se han sugerido como desencadenantes de la reacción 
inmunológica a las enfermedades autoinmunes, linfomas y 
leucemias [12]. En este reporte la edad de presentación de la 
enfermedad y el sexo del paciente coinciden con lo descrito en la 
literatura consultada; el paciente tiene antecedentes patológicos 
de Linfoma de Burkitt en la órbita derecha diagnosticado a los dos 
años de edad.

La presentación clínica más frecuente consiste en adenopatías 
cervicales bilaterales, voluminosas, generalmente indoloras 
y firmes. Además se han reportado casos con compromiso 

Figura 1 1A Lesiones dermatológicas: lesiones maculares 
múltiples, de color rojo-marrón, con bordes 
irregulares, no dolorosas, ni pruriginosas, 
localizadas inicialmente en rostro y cuello, 
posteriormente se generalizaron afectando toda 
la superficie cutánea. 1B Lesiones dermatológicas 
maculares en miembro superior derecho.

 

Figura 2 Hallazgos citopatológicos: aspirado muy celular, 
en el centro de la imagen se ve un histiocito con un 
linfocito dentro de su citoplasma (emperipolesis), 
además se observan células plasmáticas y 
neutrófilos.
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de ganglios linfáticos axilares, inguinales y mediastinales; 
también puede manifestarse con fiebre, diaforesis nocturna 
y pérdida de peso [7,13,14]. El 43% de los pacientes tiene 
afectación extranodal, relacionada o no con adenopatías; los 
sitios frecuentemente comprometidos son la piel, los senos 
paranasales, los tejidos blandos, el hueso, la órbita y el sistema 
nervioso central [8,9,15]. También se han reportado casos con 
afectación del sistema genitourinario, tracto respiratorio inferior, 
hígado, tracto gastrointestinal, glándula tiroides, corazón [9]. 
Aproximadamente 13% de las personas diagnosticadas con 
ERD tiene concomitantemente alteraciones autoinmunes como 
lupus eritematoso, artritis reumatoide, ane¬mia hemolítica 
autoinmune [10,15]; en algunos casos se ha descrito asociación 
con poliartralgias, glomerulonefritis, asma, diabetes mellitus tipo 
I, neoplasias tipo linfoma Hodking y no Hodking [2,9,16]. En el 
presente reporte, el paciente debuto con lesiones maculares 
múltiples de dos meses de evolución y adenopatías cervicales 
bilaterales e inguinales de igual tiempo de evolución como 
manifestaciones clínicas de esta enfermedad; no tiene otras 
comorbilidades asociadas.

La piel es el sitio más común de afectación extranodal, presente 
en el 11% de los casos [9,10,12]; las lesiones cutáneas cuando 
están presentes son usualmente múltiples y se manifiestan 
como pápulas, nódulos, maculas, placas, lesiones acneiformes 
de color marrón rojizo o marrón amarillento [3,12,16,17]. Estas 
lesiones de la piel son usualmente asintomáticas, aunque pueden 
ser dolorosas o pruriginosas; se localizan en cualquier parte del 
cuerpo, con predominio en la región cefálica, parte proximal 
del tronco y las extremidades [12]. Existe una variedad de la 
enfermedad denominada ERD cutánea pura es inusual, presente 
en el 3% de los pacientes diagnosticados; solo hay compromiso de 
la piel, sin adenopatías asociadas, ni manifestaciones sistémicas, 
con predominio en el sexo femenino y afecta frecuentemente 
a personas en la cuarta década de la vida [12,13]. En este caso 
al examen físico dermatológico se evidenció lesiones maculares 
múltiples, de color rojo-marrón, con bordes irregulares, no 
dolorosas, ni pruriginosas, localizándose en toda la superficie 
cutánea.

En los estudios laboratoriales de los casos de ERD se encuentra 
leucocitosis (59%), anemia (66%), velocidad de sedimentación 
globular elevada (88%) e hipergammaglobulinemia (90%) 
[14,15]. Por citología con la tinción de Giemsa se describen como 
aspirados muy celulares que revelan la presencia de histiocitos 
distribuidos difusamente , estas células muestran citoplasma 
pálido y exhiben numerosos linfocitos intactos (emperipolesis) 
y células plasmáticas [18]. El diagnóstico se confirma mediante 
el estudio histopatológico del tejido comprometido. Los 
senos en los ganglios linfáticos están dilatados, contienen 
histiocitos, neutrófilos, linfocitos y células plasmáticas; los 
histiocitos son grandes, presentan en su citoplasma linfocitos 
intactos, fenómeno conocido como emperipolesis. También 
puede encontrarse en el citoplasma de los histiocitos, células 
plasmáticas, polimorfonucleares y eritrocitos [9,13]. Las lesiones 
cutáneas muestran un denso infiltrado dérmico de histiocitos, 
linfocitos, neutrófilos y células plasmáticas; la emperipolesis es 
un hallazgo constante. En otras regiones extraganglionares, los 
hallazgos histológicos son similares y se observan mayor fibrosis 
y menor emperipolesis [16]. Los estudios de inmunohistoquímica 
han mostrado que los histiocitos son intensamente positivos 

para la proteína S-100 y el CD68; son negativos para CD1a y no 
contienen gránulos de Birbeck en la microscopia electrónica [11]. 
En este paciente el diagnóstico clínico de ERD con afectación 
extranodal cutánea se confirmó con el estudio histopatológico de 
la lesión cutánea y del ganglio inguinal, además de los estudios de 
inmunohistoquímica.

En el diagnóstico diferencial clínico de las lesiones cutáneas 
tenemos sarcoidosis, xantogranuloma juvenil (XGJ), acné, 
infecciones, xantoma, reticulohistiocitosis; además la ERD en su 
presentación nodal se debe distinguir de otras enfermedades que 
se manifiestan clínicamente con adenopatías como la leucemia 
linfoide crónica, enfermedad metastásica, linfoma de Hodgkin y 
no Hodgkin [12,16]. En el diagnóstico diferencial histopatológico 
se incluye una amplia variedad de enfermedades que pueden 
tener un parecido microscópico con la ERD, como el melanoma 
metastásico, carcinoma metastásico, enfermedad de Hodgkin y 
la HCL [9]. 

El curso clínico es variable, algunos pacientes presentan remisión 
espontánea o posterior al tratamiento y en otros la enfermedad 
es persistente con episodios de exacerbación y remisión. Entre 
el 5% y 11 % de los pacientes fallece por la enfermedad [7]; son 
factores pronósticos desfavorables alteraciones inmunológicas 
concomitantes, la enfermedad ganglionar diseminada, la 
afectación extranodal hepática, renal y del tracto respiratorio 
inferior [9,16]. Nuestro paciente presenta como factor pronóstico 
desfavorable, enfermedad ganglionar diseminada.

La ERD no tiene un tratamiento específico. Se han descrito 
casos de resolución espontánea de la enfermedad, pero puede 
requerir terapia cuando el paciente presenta manifestaciones 
progresivas o complicaciones potencialmente mortales; se 
han empleado como opciones terapéuticas corticoesteroides, 
fármacos inmunomoduladores, quimioterapia. Se indica 
resección quirúrgica combinada o no con radioterapia, cuando 
hay compromiso de algún órgano vital [14,16,17]. La clofarabina 
se emplea en el tratamiento de histiocitosis refractarias o 
recurrentes incluyendo la ERD, la HCL y XGJ; entre los efectos 
secundarios están la neutropenia y los vómitos severos [19]. En 
este caso, el paciente se trató con pulsos de metilprednisolona, 
sin presentar mejoría; posteriormente se indicó quimioterapia 
con citarabina, metotrexato, vincristina, etopósido, tioguanina, 
asparginasa y leucovorina, con remisión de la enfermedad 
durante 2 años. Hace 7 meses presentó recidiva de la enfermedad 
en ganglio inguinal derecho confirmada por estudio citológico, 
histopatológico y de inmunohistoquímica; se indicó quimioterapia 
de rescate con clofarabina, actualmente concluyó su tercer ciclo 
con buena respuesta al tratamiento.

La ERD es una patología infrecuente, con manifestaciones clínicas 
inespecíficas y cuyas lesiones cutáneas cuando están presentes 
son similares a otras enfermedades dermatológicas comunes, 
lo que dificulta su diagnóstico. El médico debe considerar 
esta enfermedad entre los diagnósticos diferenciales de las 
lesiones cutáneas de evolución crónica o que se presentan con 
adenopatías; el diagnóstico se debe confirmar por estudio 
histopatológico y de inmunohistoquímica. Todavía no existe 
un protocolo terapéutico estandarizado, pero se debe realizar 
un plan de tratamiento individualizado que puede variar entre 
vigilancia activa, tratamiento con corticoesteroides, fármacos 
inmunomoduladores o quimioterapia. Se indica resección 
quirúrgica combinada o no con radioterapia, cuando hay 
compromiso de algún órgano vital. 
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