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INTRODUCCION

La enfermedad de Rosai-Dorfman o histiocitosis sinusoidal con
linfadenopatia masiva (SHML por sus siglas en inglés), fue descrita por
primera vez por Juan Rosai y Ronald F. Dorfman en 1969. Ellos describieron
esta enfermedad, por que en esa época dicho transtorno se confundia con
otras enfermedades del sistema reticuloendotelial. Las enfermedades de este
sistema son probablemente las mas complicadas de distinguir y clasificar,
especialmente el grupo de enfermedades designadas como histiocitosis X,
este término ha sido mal empleado para condiciones malignas del sistema
hematopoyético que no son facilmente clasificables, como un linfoma maligno
convencional.

Después de que Rosal-Dorfman clasificaron esta enfermedad se han
registrado cerca de 400 casos, esto debido a la dificil descripcién de la
enfermedad y la poca incidencia de la misma. De los 400 casos reportados en

la literatura, hay un estudio hecho en 1984 de 14 casos que se han agregado



desde la clasificacién, que dan como resultado final la muerte del paciente, lo

cual es debido a las complicaciones de la enfermedad en el resto del cuerpo.
Durante los 25 afos que esta enfermedad se ha clasificado, no se ha

agregado mas que un poco de ayuda para su estudio, esto es por medio de

metodos inmunohistoquimicos que se realizan mas en estos Ultimos anos.



CARACTERISTICAS CLINICAS, HISTOLOGICAS E

INMUNOHISTOQUIMICAS DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad de Rosai-Dorfman tiene las siguientes caracteristicas:

En su distribucion geogréfica la enfermedad de Rosai-Dorfman se
puede presentar en cualquier parte del mundo, los casos reportados en la
literatura provienen de América, Africa, Europa, Asia y Oceania, es decir esta
enfermedad no es distintiva de alguna region geografica en particular.

Raza: la enfermedad se presenta tanto en blancos como en negros, en
una proporciéh de 50-50%.

Edad: esta enfermedad no tiene tampoco una edad especifica, se
presenta principalmente en la primera década de la vida, manifestandose mas
fuertemente de los 20 afos en adelante.

Sexo: se presenta con mayor frecuencia en hombres que en mujeres, la
relacion es de 2-1.

Signos y sintomas: la linfadenopatia cervical es ia manifestacion clinica
mas prominente, en la mayoria de los casos, es descrita como bilateral y

asintomatica. Todos los grupos de los nédulos linfaticos del cuello,



incluyendo el submandibular, yugular, supraclavicular y posteriores, se han
encontrado involucrados en algiin caso o en otro, solos o en combinacion. En
ocasiones se puede encontrar uno solo afectado o un grupo de estos, los
cuales son encontrados frecuentemente en el area submandibular. En los
estadios tempranos de la enfermedad los nédulos son discretos y moviles,
con la evoluciéon de la enfemedad se convierten usualmente en una masa
adherida, voluminosa y multinodular. También se han enéontrado en otras
cadenas ganglionares linfadenopatia, como en las cadenas axilares e
inguinales presentando un tamafo menor que las cervicales.

Otro sintoma constante es |a presencia de fiebre en la mayoria de los
casos, esta varia entre los 37.8° y los 38.9° C,

Por otro lado la mayoria de los casos reportados presentaron en
general una condicién de salud buena, solo en pocos casos puede estar
afectado el higado o el bazo, o un malestar general del paciente.

También otros sintomas poco constantes son la pérdida de peso,
tonsilitis, rinorrea, descargas y obstruccidn nasal, otitis media, celulitis,
conjuntivitis, hinchazon de los parpados, nédulos en la piel y otros sitios de la
cara,

En algunos casos se tomaron radiografias del pecho de los pacientes

encontrandose agrandados nédulos de la zona del mediastino.



Hallazgos del laboratorio; se presenta anemia en algunos casos,
leucocitosis con un méximo de 32,000 células por mm® y neutrofilia.

El porcentaje de sedimentacién de los eritracitos se encontré elevado
sobrepasando el estandar de 50mm para la primera hora en la mayoria de los
casos. También presenta hipergamaglobulinemia y la IgG se encontr6 elevada
en la mayorfa de los casos.

Los resultados de los exdmenes de la médula 6sea en algunos casos
pueden presentarse hipercelulares, con moderada hiperplasia de los
mielocitos y/o de la serie eritrocitica. En algunos casos también se pueden
encontrar elevados los histiocitos.

En estos pacientes también se han hecho una serie de pruebas
serologicas y en piel, saliendo en su mayoria negativas o sin ninguna
importancia para el diagnéstico. Las pruebas al virus de Epstein-Barr, se
encontraron positivas en algunos pacientes sin saber ain el significado de su
presencia en el curso y diagndstico de la enfermedad.

Diagndstico diferencial: la enfermedad de Rosai-Dorfman se puede
confundir con un linfoma maligno, usuaimente con un linffoma del tipo
Hodgkin, en otros con tuberculosis linfadenitica, neoplasias de parétida.

Alaexaminacion de las biopsias realizadas se observa lo siguiente:



Macroscopicamente: una masa muitinodular, formada de la adherencia
de maltipleé nédulos linfaticos fue descrita en la mayoria de los casos. La
consistencia es firme. Al corte de esta seccién, las estructuras de los nédulos
linfaticos parecen una pronunciada y circunscrita drea granular amarilla
rodeada de densas bandas de tejido fibroso.

Microscdpicamente: fue encontrada una marcada fibrosis capsular y
peficapsulaf. El tejido fibroso se encuentra usualmente infiltrado por células
plasméticas y linfocitos dispersos. La apariencia del parenquima del nédulo
linftico varia de caso a caso, Lo cual fue interpretado como una fase
temprana de l1a enfermedad, se presento una dilatacién de todos los senos
ganglionares, con una definida delineacién de los delgados filamentos del
tejido linfoide intersinusoidal. En estadios posteriores, la proliferacion
progresiva en los senos resultando en una completa y total destruccion de la
arquitectura nodal. Los senos se encontraron ocupados por una poblacion
mezclada de células. El elemento mas evidente fueron los histiocitos con un
gran nucleo vesicular, de forma oval o redonda, y un citoplasma abundante y
claro, aunque a veces granular o con vacuolas finas. La superficie de la célula
es lisa de forma oval, y en algunas células tienen formas irregulares, como
configuracién de telarafia. Algunos de los histiocitos tienen forma espumosa,

esto usuaimente ocurre en grupos. Oftros fueron multinucleados,



ocasionalmente se parece a células gigantes de tipo Touton. Unos cuantos
mostraron un grado leve a moderado de atipia, como pleomorfismo,
multinucleada y asi como la presencia de células con un nucleo alargado,
hipercroméatico, con un prominente ndlcleolo. Las mitosis son
excepcionaimente raras, aun en las éreas atipicas. Una caracteristica
remarcable vista en mayor y menor grado en cada caso, es que se encuentran
dentro del citoplasma de los histiocitos sinusoidales células aparentemente
viables de origen hematopoyético. Estas células estan representadas por
linfacitos en la mayoria de los casos, pero células rojas e incluso células
plasmaticas son ocasionalmente vistas. Estas células, usuaimente dentro de
vacuolas, se presentan desde una, hasta incluso todo el citoplasma lleno de
estas. Comunmente estas se encuentran en forma de una corona alrededor
de la periféria del histiocito sinusoidal. Otras células dentro de estos senos,
incluyen, linfocitos, células plasmaticas y neutrofilos (leucocitos).

El tejido intersinusoidal comprimido contiene linfocitos maduros y un
numero variable de células plasmaticas. En algunos casos, estos fueron
menos numerosos, acompanados por formas binucleadas y cuerpos‘ de
Russell. Los foliculos linfoides y los centros germinales fueron insconspicuos
0 ausentes en la mayoria de los casos. Otras caracteristicas sin valor vistas

son el numero de eosinofilos y de necrosis o la formacidn de un granuloma.



En ocasiones, una fibrosis difusa fue observada junto en el parénquima del
nédulo linfatico.

Tinclones especiales: |a tincién acido-Schiff (PAS) periddica reveld una
pequena cantidad de diastasa digerida junto con el citoplasma de los
histiocitos sinusoidales, consistente con glicégeno. En algunos casos en los
que se utilizé la tincién roja de aceite O o la Sudan IV fueron realizadas, una
moderada cantidad de grasa neutral del citoplasma fue encontrada en el
citoplasma de los histiocitos sinusoidales, particularmente en esas de forma
espumosa. Tinciones de Ziehl-Nielsen, hongos, espiroquetas y parasitos
fueron negativas uniformemente.

Al verse al microscopio electrénico los nddulos linfaticos en estudio, no
mostraron ninguna bacteria, virus © granulos de Langerhans. En la
descripcion de los histiocitos, se encéntré que unos exhibian una prominente
hematofagocitosis y otros tenfan un largo y deigado citoplasma.

La composicién quimica de los ndédulos linfaticos dieron como
resultado que no habla ningun componente anormal. E! examen de otros
érganos, los parpados, tonsilas, etc. mostraron en cada caso una apariencia

microscépica similar a la descrita en los ndédulos linfaticos.



Las lesiones en hueso muestran un infitrado en la médula. El
trabeculado dseo en las zonas afectadas aparece escaso, otros muestran
poca destruccion y otros un completo halo osteoblastico.

Pruebas inmunohistoquimicas realizadas en los especimenes
demostraron reaccién a la proteina S-100, una peguefa reaccién a ai-

antiquimiotripsina y ninguna reaccién a Leu, antigeno leucocitario comun,



PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

El curso de la enfermedad es largo, pues los sintomas tipicos como son
la linfadenopatia generalizada cervical asintomética y fiebre acompanada de
alguna otra condicién, puede ser por unos cuantos dias hasta por 3 afos
previo a la consulta del paciente con el médico. Como una regla, la
linfadenopatia continlia progresivamente aun con la administracién de una
terapéutica contra la fiebre, persistiendo por un tiempo (de 6 meses a muchos
anos).

La terapéutica seguida en algunos casos de la enfermedad de Rosai-
Dorfman sigue una larga lista de antibiéticos administrados en un tiempo u
otro con resultados negativos en todos los casos. Se ha administrado
tratamiento contra la tuberculosis sin ningun resultado, también se les
administré corticoesteroides sin ningin cambio en la condicidon de los
nédulos linfaticos. La radioterapia también fracaso en los casos en los cuales

se les aplico. La quimioterapia no surtié ningn efecto.
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En los casos en que se hizo una biopsia excisional de la lesién el
paciente volvié a presentar pequenos crecimientos, o en algunos casos la
desaparicién de la enfermedad.

La enfermedad en la mayoria de los casos desaparece por algun tiempo
y luego vuelve aparecer, o desaparecen completamente todos los sintomas de
la enfermedad.

La etiologia de esta enfermedad es ain desconocida asi como su

tratamiento.
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REVISION DE LOS CASOS DE LA LITERATURA.

En las siguientes hojas se realiza una serie de gréficas presentando las
caracteristicas clinicas de la enfermedad y su incidencia en los casos
reportados en la literatura, desde la aparicibn de la enfermedad. Se
recopilaron datos de 90 pacientes en los articulos de revistas encontrados
sobre esta enfermadad.

Se separan por sexo, edad, raza, sitio en el cual se localiza la

linfadenopatia y algun sintoma de la enfermedad.
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Enfermedad de Rosai-Dorfman
Frecuencia de afectados por sexo
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Enfermedad de Rosai-Dorfman
Frecuencia de afectados por edad

48.89%

15.56% 13.33%

x 5.56%

10.00% 6.67%
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Enfermedad de Rosai-Dorfman
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Articulos a b c e f
1 1
2 2 1 10
3 9 6
4 17
5 3 1
6 33 15 13
7 1
8 4

a= Linfadenopatia cervical
b= Linfadenopatia inguinal

¢= Linfadenopatia axilar

d= Linfadenopatia de! mediastino

e= Linfadenopatia generalizada

f= Desconocida
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Articulos A

3 15

15

6 15

13

A= Fiebre
B= Hepatomegalia
C= Esplsnomegalia

D= Hipergamaglobulinemia
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos al revisar la literatura son los siguientes:

Una nifa de 4 afios' blanca, tenfa una masa resilente del tamano de
una nuez, indolora, movible abajo del angulo de la mandibula de cerca de
cuatro centimetros, anterior al musculo esternocleidomastoideo. No habia
evidencia de infecciones odontogénicas o nasofaringeas. La historia médica
reveld severos episodios de infecciones respiratorias superiores y otitis media
que requirieron drenaje quirlrgico. El paciente no tuvo fiebre, anorexia o
pérdida de p.eso. Resultados de la examinacién, resultaron en esencia
normales. No se encontré ninguna hepatoesplenomegalia.

Un trabajo de laboratorio de rutina mostré encontrarse dentro de los
Iimites de la normalidad excepto por una ligera anemia y neutrofilia. Un valor
normal de sedimentacién para IgG, IgM, IgA y IgE se presentd, también, no se
pudo documentar una hipergamaglobulinemia. Test serolégicos para
toxoplasmosis infecciosa 0 mononucleosis y la enfermedad del arafo de gato
fue negativo. Asi como, no se encontré evidencia clinica o bacteriolégica de

rinoescleromatosis, histoplasmosis o salmonelosis,
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Se le di6 eritromicina por seis u ocho semanas, sin ningln cambio en e
tamanio o evolucién de la lesién. Después de dos meses de observacion el
nédulo linfatico se diseccioné y se mando para una revision histopatoldgica
para descartar un linfoma.

Las tinciones de hematoxilina y eosina asi como las tinciones
especiales mostraron un marcado alargamiento del nodulo linfatico,
mostrando una fibrosis pericapsular y capsular que recortaba la estructura
normal através de los senos. Focos de linfocitos y de capilares de paredes
muy delgadas fueron encontrados dentro del tejido conectivo fibroso
hialinizado. Los foliculos remanentes fueron desplazados y mostraban
diferentes etapas de activacion. Los senos subcapsulares (cortical), trabecular
y medular se encontraban dilatados, comprimiendo el tejido linfoide
intersinusoidal, produciendo un patrdn reticular, y alterando grandemente la
arquitectura del nddulo linfatico. Los nédulos contenian gran cantidad de
histiocitos, células plasmaticas, eosindfilos esparcidos y raramente
granulocitos, asf como también eritrocitos. Los histiocitos se encontraban
solos O en grupos. Estos variaban considerablemente en forma y tamaiio,
desde redondos, ovales hasta elongados. Un abundante citoplasma rosa
granulado a claro fue encontrado, algunas veces con vacuolas fagocitarias. El

nlcleo tenia forma redonda u oval, ocasionalmente vesicular, y mostraban en
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ocasiones un nucleolo largo y prominente. Unos histiocitos atipicos parecidos
a las células de Reed-Sternberg con imagen en espejo nlcleo hipercromatico
y prominente nucleolo fueron también observados. Un hallazgo significativo
fue el de linfocitos aparentemente viables dentro de las vacuolas de los
histiocitos. Macréfagos gigantes unidos con linfocitos fagocitados,
usualmente dispuestos en la periféria creciente, también fueron notados. No
se observd eritrofagocitosis, pero células plasmaticas fueron identificédas
usualmente dentro del citoplasma de un histiocito. El tejido instersinusoidal
linfoide contenia células plasmaticas, maduras e inmaduras, PAS positivas y
ocasionalmente se identificaron en el cordon medular cuerpos de Russell. La
tincién de Giemsa fue inmarcable. La tincion de PAS y de Grocott fallaron para
demostrar hongos.

Las tinciones inmunohistoquimicas demostraron una poblacién
policlonal de células plasmaticas, muchas tefidas con anticuerpos de conejo
contra IgG humana. Fue interesante ver que dentro del citoplasma de los
histiocitos se encontraron linfocitos bien preservados bien tefidos por IgG.

En los 14 casos presentados como fatales® el resultado fue el siguiente:
el rango de edad en los pacientes va de los 2 a los 69 anos de edad
(significando 27 arfios en promedio), mientras la muerte ocurrié entre los 4 y

los 70 afios (significando 33 anos), 8 pacientes fueron blancos (57%), 5 fueron
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negros (36%) y uno fue oriental. Se presentaron 11 pacientes hombres (78%)
y 3 mujeres (22%). Diez pacientes vivian en Estados Unidos, Canada y Europa
del oeste. Solo dos pacientes no presentaban linfadenopatia cervical al
momento de registrarse, y en uno de estos, la linfadenopatia cervical se
presentd en una fase temprana de la enfermedad. Seis pacientes (43%) tenian
linfadenopatia generalizada al presentarse. Una involucracién extranodal por
la enfermedad de Rosai-Dorfman fue identificada en cinco pacientes (36%)
cuando fueron evaiuados. Diez pacientes (71%) tuvieron hallazgos que
sugerian o diagnosticaban una disfuncién inmune. Autoanticuerpos
hematolégicos fueron los mas comunes de estos (4), seguidos por sintomas
de inflamacioén en las articulaciones (3) y por infecciones inusuales (3). Dos de
tres tardios recibieron una terapia particularmente agresiva que pudo haber
alterado su resistencia a la infeccion, pero la terapia no puede estar
directamente implicada en lo perteneciente a la fatalidad. Las dos terapias
mas comunes fueron glucocorticoesteroides (8) y anticuerpos (5); 1 paciente
no recibid terapia en contra de SHML.

La observacién de los 14 casos y de la revisién de la autopsia fue: tres
pacientes se encontraron libres o con una leve manifestacion de la
enfermedad al momento de su muerte, como en otros dos casos, el SHML

extensivo con involucramiento de estructuras vitales fueron directamente
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responsables por el desenlace fatal. En los nueve restantes, muchos tuvieron
SHML nodal generalizado al momento de la muerte. Cuatro de estos
pacientes tuvieron infitrados extranodales de SHML; en dos de estos la
enfermedad extranodal fue prominente.

Se reportaron 15 casos®. La mayoria de los pacientes fueron hombres
(11) y, excepto por un nino de la india, todos los dem&s eran blancos o de
descendencia europea. Ocho pacientes pertenecian a Alemania del oeste y
otros cinco a paises de Europa. Aunque la mayoria de los pacientes (10)
estaban sobre los diez afios, hubo también pacientes de 40, 62 y 67 aros, en
la mayorfa de los casos solo los nédulos cervicales se encontraron
involucrados, todos (excepto uno) bilaterales, extendiéndose desde la region
pre o retroauricular o submandibular hasta la region supraclavicular. Un
paciente tuvo incluso infiltraciones masivas en la piel. Casi todos los pacientes
mostraron signos de inflamacién crdénica: un grado bajo de fiebre, ligera
anemia, neutrofilia moderada, un grado elevado de sedimentacién en los
eritrocitos y también hipergamaglobulinemia, que se encontré mas elevada en
el paciente con infiltracién en la piel en un grado de 5.3g/100ml. Eosinofilia
ocasional (max. 550/mm® fue encontrada en la sangre periférica. No
obstante, fue encontrada linfocitopenia en seis de nueve casos, la cual fue

baja tal como 130/mm® en los pacientes mas viejos. Algunos pacientes fueron
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tratados con prednisone, usualmente mostraron una disminucién en el
agrandamiento de los nddulos linfaticos. Dio resultado en todos, menos en un
caso, con completa regresidn en pocos meses o en varios arnos, siendo
persistente la linfadenopatia pero por otro lado con excelente condicion
general. El paciente mas viejo murid a los 67 anos. Su linfadenopatia se revelo
cuatro meses antes de su muerte y no solo fue restringida a la regién cervical.
Ahi se encontraron muc™as células plasmaéticas en la médula del hueso y
gamaglobulinas en el suero de 3,4g/100ml. En la autopsia se descubrié en los
pulmones un edema masivo y una crénica y activa glomerulonefritis con
sindrome nefrético.

Citologia: Jas caracteristicas citolégicas en el nddulo linfatico son
equivalentes a los hallazgos histolégicos: muchos monocitos, monocitos
activados y largos macréfagos ("histiocitos"). Los histiocitos son gigantes, con
citoplasma espumoso y contienen linfocitos fagocitados u otras células
sanguineas. También se encontraron linfecitos y células plasmaticas.
Caracteristicas son las células fantasmas con vacuolas que no contienen
grasa, pero han ensefiado que tienen fragmentos de citoplasma hidréfico.

Todas las lesiones ocurrieron en pacientes adultos de 24 a 66 afios®.
Las mujeres predominaron: 13 de 17 fueron mujeres. El sintoma principal fue

una masa con crecimiento lento asociada a sensibilidad y dolor, otros
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pacientes con masas de tejidos suaves fueron asintomaticos. Cuatro
pacientes presentaron linfadenopatia concomitante; en tres de estos casos,
estuvo comprobada histolégicamente la enfermedad de Rosai-Dorfman. En el
caso restante, adenopatia retroperitoneal fue detectada en tomografias pero
no hubo biopsia que ratificara la enfermedad. De los cuatro pacientes con
linfadenopatfa, tres tenfan anemia, dos una historia de severas infecciones y
dos una elevacién policlonal de inmunoglobulinas del suero. Tres pacientes
tenfan anormalidades inmunolégicas; uno era sinérgico al antigeno de
candida por una prueba en la piel, atro tenfa anticuerpos antiplaquetarios y
otro tenia una historia de lupus eritematoso sistémico. Dos de estos pacientes
estaban severamente anémicos. .

El reporte de cuatro casos®, dos nifas de siete meses y dos varones de
9y 19 anos respectivamente.

Caso numero 1. Se presento una nifia de siete meses, esta es de raza
blanca que presenta una masa firme, pequefa asintomatica y movil en el area
parotidea derecha de dos meses de duracién. Habia presentado dos severos’
casos de fiebre, la temperatura fue de 38.8° C. Presentaba anemia
hipocromica (el nivel de hemoglobina fue de 7.9gm. y el conteo de células
rojas fue de 3,230,000/cumm), con una interpretacién en la base nutricional.

La cuenta de células blancas fue de 14,350/cumm, con 56% de neutrofilos
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sedimentados y 32% de linfocitos. Se realiz6 la biopsia de una masa
homogénea que involucraba la parétida.

Junto con este se extirpd un nédulo linfatico de 1tcm.
Microscépicamente, el diagndstico diferencial incluia linfoma maligno,
reticuloendoteliosis y una inflamacién crénica, pero una opinién definida no
pudo ser dada.

Caso 2. Es una nifia de siete meses de edad que fue vista por primera
vez en mayo de 1964 con una masa firme indolora y nodular ocupando todo
el lado derecho del cuello, presente por seis semanas y asociada con un
alargamiento, incluyendo los nédulos linfaticos cervicales posteriores. No
habia lesiones intraorales o faringeas y el higado y el bazo no se encontraban
afectados. La temperatura fue de 39.4°C. El conteo de glébulos blancos fue
de 19,050, con una diferencia normal en el conteo de células. Los test de
tuberculina e histoplasmosis fueron negativos. El paciente fue tratado con
penicilina y estreptomicina. La fiebre se controlo, pero las masas en cuello
continuaron sin cambios. Una biopsia de un ndédulo linfatico posterior fue
realizada.

Caso 3. Es de un nifio de 9 arfos africano, fue visto en 1960 en el .
hospital Evendale, el nifio presentaba un marcado agrandamiento de los

ndédulos linfaticos cervicales e inguinares de cuatro meses de duracion. El
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paciente se encontraba con buena salud. Los nddulos linfaticos axilares se
encontraban solo un poco alargados. La temperatura fue de 37.2°C. El conteo
de globulos blancos fue de 24,000/cu mm, con 76% de neutrofilos y 13% de
linfocitos. La examinacion de la médula osea mostro muchos histiocitos
alargados con abundante citoplasma mal definidc con moderada
vacuolizacién y conteniendo restos de fagocitosis. La proteina total del suero
fue de 8.6 gm, con un valor de 3.0 gm de y-globulina. Se hizo la biopsia de los
nédulos linféticos inguinales y cervicales. Un afo después los nédulos
linféticos inguinales se encontraban considerablemente reducidos en tamario,
aunque los nédulos cervicales y abdominales no mostraron ningn cambio.

Caso 4. Un joven de 19 afos africano se presento con una
linfadenopatia de diez afos de duracién de crecimiento lento, asintomatica,
cervical, postauricular y parotidea. E! iaboratorio reporto leucocitosis con
eosinofiia e hipergamaglobulinemia, con un grado reverso de
albuminoglobulinemia. Se realiz6 una biopsia de el nédulo linfatico cervical. La
enfermedad continuo en un curso estacionario, con ninguna evidencia de
remision o de aumento. Dos afos después, los ndédulos cervicales
continuaban alargados, y el paciente continuaba asintomatico.

En las biopsias al ser revisadas en el microscopio se observé un

marcado engrosamiento fibroso de la capsula del nddulo linfatico, asociado
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con una fibrosis extensiva perinodal. Este tejido fibroso se encontraba
infitrado por linfocitos, células plasmaticas e histiocitos. Los histiocitos
sinusoidales son las células predominantes. Su nucleo es largo, redondo y
oval, algunas veces elongado o indentado, con un pequefio nucleolo y ninguin
hallazgo de citologia atipica. Las mitosis son muy raras. Los bordes del
citoplasma son irregulares y con bordes estrellados, dando a la célula la
apariencia de una arafia. El citoplasma es abundante, acidofilico, fibrilar y
contiene un numero variado de vacuolas.

En los histiocitos hay un buen nimero de células fagocitadas dentro del
citoplasma. Muchas de estas son linfocitos en buen estado. Otras células
aunque en menor numero son las células rojas y neutrofilos, en general dentro
de vacuolas y mostrando signos de degeneracion.

Los senos dilatados también contienen linfocitos maduros, numerosa
variedad de células plasmaticas y ocasionalmente neutrofilos. Los eosinofilos
son muy raros de ver, y células hematopoyéticas inmaduras estan ausentes.
Tinciones especiales para microorganismos fueron negativas. La tincién
periddica de acido-Schiff (PAS) mostr6 un pequeno nimero de granulos de
glicogeno destruidos en el citoplasma de los histiocitos sinusoidales, La

tincién de Aceite-rojo O reveld un minimo de grasa neutral en las mismas

células.
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En el siguiente reporte fueron 34 casos® de esta enfermedad, dando por
resultado lo siguiente: de los 34 casos 18 fueron hombres y 16 mujeres. La
edad de los pacientes al ocurrir la enfermedad en 22 de los casos fue durante
la primera decada de la vida, en nueve fue durante la segunda decada de la
vida, solo en tres de los casos se presentd despues de los 20 afos (24, 30 y
45 arnos respectivamente). La raza, en los 30 casos que se registro: 17 fueron
negros, 12 fueron caucasicos y un mongolico. La distribucién geogréfica de
estos casos fue, 11 de estos vinieron de Estados Unidos, nueve de Africa, seis
de las Indias del Qeste, tres de Europa, dos de la India, y uno de cada uno de
jos siguientes paises, Japon, Nueva Zelanda y México.

Los signos y sintomas presentados por los pacientes fueron: la mas
prominente manifestacion clinica fue la de linfadenopatia cervical. Esta estuvo
presente en 33 de l0s 34 casos. En la mayoria de los casos se reporté como
bilateral e indolora. Todos los nédulos linfaticos del cuello, incluyendo los
submandibulares, yugulares, supraclaviculares y posteriores, estaban
involucrados en un caso u otro, solas o0 en combinacion. En los pocos casos
en que se encontré solo un nddulo o un grupo de nddulos agrandados, estos
se encontraron frecuentemente en el 4rea submandibular. En las fases
tempranas los nédulos linfaticos eran moéviles y discretos; con la progresién

de la enfermedad los nadulos linfaticos se obsevaron adheridos, resultando
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en una masa multinodular voluminosa. Una apariencia tipica de "cuello
proconsular' fue descrita en muchos pacientes. Linfadenopatia axilar fue
reportada en 13 de pacientes e inguinal en 15 pacientes. Estos eran en menor
grado en comparacion con los ganglios cervicales.

La fiebre fue el otro sintoma consistente, en los 20 pacientes en los
cuales se registré 15 presentaron fiebre. Esta vario entre los 37.8 y 38.9°C.

En otro caso se notd una buena condicién general en 32 de los 34
pacientes. Un nifio se presentd con malestar general sin ninguna mejora, en
adicion con la adenopatia masiva y anemia crénica. Una mujer joven con
malestar general, pérdida de peso y obstruccién de las vias respiratorias
superiores. Un agrandamiento minimo del higado y el bazo fue visto en cuatro
y tres casos respectivamente.

Otras manifestaciones clinicas fueroﬁ incosistentes, Cuatro pacientes
presentaron tonsilitis, dos presentaron una masa en la 6rbita, dos se
encontraban afectados por otitis media, y uno de cada enfermedad con
conjuntivitis, hinchazon del péarpado, obstruccion nasal, agrandamiento
testicular, nédulos en la p'iel, y celulitis en la pierna.

Datos del laboratorio. Se presentd anemia en 16 de 24 pacientes de los
cuales se tenian los datos de su examen de sangre periférica. Esta estaba

usualmente en un bajo grado y de un tipo normocrémico. La leucocitocis fue
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un hallazgo frecuente (13 de 22 pacientes), con un méximo de 32,000
glébulos blancos/mm. En los 19 pacientes de los cuales se tenia informacion
del conteo diferencial que se obtuvo fue: la neutrofilia estuvo presente en 13,
en algunos casos se presento como el 95% de las células en el conteo.
Eosinofilia periférica solo se encontré una vez.

El grado de sedimentacion de los eritrocitos | se encontré
consistentemente elevado (14 de 15 pacientes), sobrepasando la escala de 50
mm para !a primera hora en muchos de los casos. Informacion acerca de las
proteinas del suero fue obtenida en 16 casos, de estos,
hipergamaglobulinemia estuvo presente en 13 casos. En cinco casos se
realizé una determinacion cuantitativa de inmunoglobinas. Se encontré que
IgG estaba elevada en los cinco casos, IgA se encontrd elevada en tres casos,
los otros dos fueron normales; IgM se encontré elevada en dos casos y en
tres fue normal. El mas alto valor de IgG fue de 3,300 mg/100ml, en un nifo
de 13 anos.

Se examind la médula 6sea en 14 casos. Diez fueron interpretados
como nofmocelulares y cuatro como hipercelulares como moderada
hiperplasia de los mielocitos y/o de la serie de eritrocitos. En tres casos se

encontrd incrementado el nimero de histiocitos.
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Se realizd una amplia gama de pruebas serolégicas y de piel, dando
todas un resultado negativo o de poca importancia para el diagnéstico de otra
enfermedad.

A la examinacion microscopica se observo lo siguiente. Una marcada
fibrosis capsular y pericapsular. El tejido fibroso se encontro infiltrado por
linfocitos y células plasmaticas dispersas. La apariencia del nédulo linfatico
era diferente de caso en caso. Esto fue interpretado como una representacion
de una fase temprana de la enfermedad, una dilataciéon emingnte de todos los
senos se presentd, con una bien definida delineacién de las bandas de tejido
intersinusoidal linfoide. En etapas tardias, |a proliferacion progresiva de estas
bandas da como resultado una total destruccién de la arquitectura nodal. Los
senos se encontraron ocupados por una revoltura de células. El elemento con
mayor presencia eran los histiocitos con un nucleo largo y vesicular, en forma
oval u redonda. un nucleolo distintivo y abundante citoplasma claro, granular
o con vacuolas. La forma exterior de la célula va de oval o espumosa, hasta en
otros casos en forma de arafa Algunos histiocitos tenfan una forma
espumosa, esto ocurria usualmente cuando se encontraban en conjunto,
Otros eran multinucleados, ocasionaimente recordando células gigantes
Touton. Mostraron un pequefio grado de atipia, como evidencia de un

pleomorfismo. muitinucleacion y presencia de células con un largo e
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hipercromatico ntcleo, y con un largo nucleolo. Las mitosis fueron muy raras
de encontrar, incluso en las &reas atipicas. Una caracteristica muy evidente
que se encontré en mayor o en menor grado en cada caso, fue la presencia
de células aparentemente viables dentro del citoplasma de los histiocitos
sinusoidales. Estas fueron representadas por linfocitos en la gran mayoria de
los éasos, pero células rojas e inclusive células plasmaticas fueron vistas
ocasionalmente. Estas células, usualmente dentro de vacuolas, fueron
encontradas desde una dentro del histiocito hasta ocupar todo €l citoplasma.
Comunmente se encontraban distribuidas como una corona alrededor del
citoplasma.

El tejido intersinusoida;l comprimido, contenia linfocitos y un numero
variable de células plasméticas. En algunos casos las Ultimas fueron mas
numerosas acompanadas por cuerpos de Russell. Los foliculos linfoides y los
centros germinales se encontraron insconspicuos o ausentes en algunos
€asos.

Las tinciones especiales: Periddica o cido-Schiff revelé una pequena
cantidad de material de diastasa digerida dentro del citoplasma de algunos de
los histiocitos sinusoidales, consistente con glicdgeno. En siete casos se
realizé la tincion de Aceite rojo O o Sudan IV, se detecté una moderada

cantidad de grasa neutral del citoplasma dentro de los histiocitos sinusoidales,
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particularmente en los que tenian apariencia espumosa. Se realizaron otras
tinciones especiales, como las tinciones para bacilos acido-resistentes (Ziehi-
Neelsen), hongos, espiroquetas y parasitos las’ cuales fueron uniformemente
negativas.

Otro caso fue el de una mujer de 42 anos’, se presentd quejandose de
una masa nasofacial del lado derecho en junio de 1988. Dos afos antes, se
realizd una biopsia insicional de un quiste nasolabial del lado derecho.
Cuando la masa volvid a crecer 15 meses después, se le realizd un
procedimiento de Cadwell-Luc en Colombia. La masa otra vez volvié a crecer
pero en un marco de tiempo menor y fue asociada con una presién en la
Orbita derecha y el lado derecho de la cara asi como también la obstruccion
nasal del lado derecho. Su historia médica incluia diabetes controlada por
dieta. La examinacion del cuello y la cabeza revelaron un marcado
endurecimiento y demasiado espesor en el tejido subcutaneo en el seno
maxilar derecho, extendiéndose a lo largo de la ranura nasofacial derecha al
lado del &rea del canal medio. Una masa subordinada aparecié como un bulto
y deformaba el surco gingivobucal, una exploracién de tomografia
computarizada demostré un marcado crecimiento de ia masa involucrando la
mejilla derecha, anterior a la maxila. Esta masa se extendia medialmente a

envolver los tejidos blandos de la nariz anterior derecha y sobre el hueso
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nasal derecho. Habia tambien fragmentacién de la premaxila con aumento de
la densidad de los tejidos blandos junto con pérdida de hueso de esa region y
este proceso continuaba através del paladar duro dentro del suelo nasal. La
parte anterior del hueso nasal del septum también se veia destruida por la
masa.

El 13 de julio de 1988 la paciente fue llevada a la sala de operaciones y
la lesion fue extirpada através de un abordaje completo. La mejilla involucrada,
los tejidos blandos, premaxila, paladar, maxilar derecho, el hueso nasal
derecho y el piso de la nariz fueron todos resecados. Una prétesis provisional
del paladar fue colocada dentro de la posicién para ocluir el defecto y lograr
una competencia oral. Esta fue remplazada por una protesis final.

El especimen fue revisado por muchos patdlogos, los cuales
concurrieron con un diagnostico de una lesion no especifica, inflamatoria
cronica con un infiitrado florido de plasmocitos en el fondo de una
proliferacion fibrosa histiocitica. La alteracion de grupos de linfocitos maduros
y células plasmaticas con extensiones como lagos de histiocitos con
abundante citoplasma claro, conteniendo linfocitos fagocitados, tipico en la
enfermedad de Rosai-Dorfman. Habia evidencias de erosion y ulceracion con
destruccion de tejidos condroide y hueso. Una nueva examinacion

microscopica reveld infiltrados en la mucosa respiratoria, muisculo estriado,
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subcutis y los hueso nasal y maxilar, Estos infiltrados mostraron variabilidad
en las células y una cantidad importante en el estroma colagenizado,
Tinciones inmunolégicas revelaron una reaccién positiva contra «t-
antiquimiotripsina y la proteina S-100 en las células histiociticas. Tinciones
especiales (Brown-Hopps, Grocott, Steiner, bacilo &cido-rapido, Giemsa y
acido-Schiff periddica) fallaron para revelar cualquier microorganismo.

En enero de 1989, dos lesiones recurrieron en el tejido blando de la
mejilla. Estas fueron resecadas. El paciente estuvo bajo radioterapia para la
mitad de la cara (40Gy en 20 fracciones durante 30 dias através de 3 x 12 cm
en un campo anteroposterior lo que significa del acelerador lineal Qrion 5-
MeV). Ella ahora se presenta libre de la enfermedad.

Se reportaron cinco casos®, en este se busco reportar los dafos
provocados al hueso por esta enfermedad. Cuatro de los cinco pacientes eran
ninos, y todos eran hombres, dos blancos y dos negros, del Ultimo no se
reporté la raza a la cual pertenecia, el intervalo entre el comienzo de ia
enfermedad y las lesiones en hueso va de cero a 24 meses. Todos los
pacientes tenian adenopatia cervical. En adicién, un paciente tenia
linfadenopatia del mediastino e inguinal, y otro tenia adenopatia axilar. Tres de
los cinco pacientes tenian involucramiento en sitios extranodales otros mas

que los dseos: nddulos subcutaneos en las extremidades inferiores, lesiones

36



en la piel y una masa epidural. Microscopicamente, todas estas lesiones
extranodales estaban compuestas de un material similar al visto en los
nédulos linféaticos.

Los datos de! laboratorio son los siguientes: a uno de los tres pacientes
alos cuales se les efectud electroforesis, inmunoglobulinemia, elevada la I1gG;
el segundo tenia una disminucién en IgG, y un aumento en IgM e IgA; y el
tercer caso tenia incrementada IgA. La cuenta de leucocitos se encontrd
normal para los tres pacientes en los cuales se conocia su valor. El grado de
sedimentacion de los eritrocitos se encontrd elevado en uno de los dos
pacientes que se realizo.

Los sitios de involucramiento 6seo fueron: huesos largos, en tres de los
cinco pacientes, el craneo y las vértebras en dos, y la pelvis, costillas, falanges
y metacarpos se encontraron afectados uno por paciente.

Las caracteristicas microscopicas son las mismas que en SHML en
cada caso. EL material histoldgico extraldo de las lesiones en el hueso estaba
disponible solo en cuatro de los cinco pacientes. En cada caso, las secciones
mostraban un infiltrado celular ocupando la médula ésea. El trabeculado éseo
se encontré generalmente poco denso en la regién con el infiltrado; algunos
aparecian irreconocibles, ofras areas aparecian con un aro osteoblastico. La

produccién de nuevo hueso no fue identificada en ninguna lesién. El infiltrado
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fue predominantemente por histiocitos y linfocitos, en algunas areas estaban
integrados en un grupo, pero comunmente se encontraban segregados,
resultando en zonas claras y obscuras en la examinacion a bajo poder. Otras
celulas presentes en el infiltrado incluian células plasméticas, todas maduras y
acompariadas ocasionalmente por cuerpos de Rusell, neutrdfilos, juntos en

cumulos, eosindfilos, en escaso nimero o ausentes,
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CONCLUSIONES

Después de la revision de esta enfermedad, se trata de actualizar tanto
al odontdlogo de practica general, como al especialista al respecto de esta
enfermedad. La cual por la dificultad en su identificacién asi como por la
escasa literatura realizada al respecto de esta, es nula en el idioma espaniol.

Esto parece ser, por lo complicado de su diagndstico, pues se puede
confundir con otras enfermedades, tales como un linfoma maligno, neoplasia
de parétida, etc.

La revisién realizada de esta literatura nos da por conclusiéon que esta
enfermedad es de curso largo pero benigno, que su tratamiento en general es
desconocido, pues en los casos en los que se ha tratado con quimioterapia o
diseccion de la zona la enfermedad en algunos casos desaparece pero en
otros no. En los casos en los que desaparece suele recidivar a los pocos afnos
del tratamiento.En algunos casos al involucrar la enfermedad otros sitios

aparte de los nddulos linfaticos, puede liegar a provocar la muerte del

paciente.
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