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Enfermedad de Rosai-Dorfman nasosinusal: actualizacion a
propésito de un caso de obstruccion nasal progresiva
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Introduccion

Resumen

Lahistiocitosis sinusal con linfadenopatias masivas, conocida como enfermedad de Rosai-
Dorfman (ERD), es una patologia poco frecuente cuya presentacion cldsica consiste
en el desarrollo de grandes adenopatias cervicales bilaterales indoloras. La manifesta-
cién extranodal puede involucrar compromiso cutdneo, del sistema nervioso central,
hematoldgico, 6seo, de la via aérea, entre otros. Su diagndstico es un desafio y requiere
una evaluacién completa del paciente incluyendo historia clinica, examen fisico, exa-
menes de laboratorio, imdgenes y estudio histopatolégico que confirme el diagndstico.
El tratamiento debe ser individualizado para cada paciente. Las alternativas incluyen la
observacion, corticoides sistémicos, radioterapia, quimioterapia, inmunomoduladores
y cirugfa. Se presenta el caso de una paciente de 65 anos con antecedente de enferme-
dad de Rosai-Dorfman localizada en gldndulas lagrimales y linfoma no Hodgkin, que
comienza con obstruccién nasal bilateral progresiva refractaria a tratamiento médico,
por lo que se decide realizar cirugia, cuyo estudio histopatoldgico confirmé enfermedad
de Rosai-Dorfman.

Palabras clave: Enfermedad de Rosai-Dorfman, recurrencias, histiocitosis sinusal, obs-
truccion nasal.

Abstract

Rosai-Dorfman disease (RDD), also known as sinus histiocytosis with massive lymphade-
nopathy, is a rare pathology, with a classic clinical presentation of painless bilateral massive
cervical lymphadenopathy. The extranodal manifestations may involve skin, central ner-
vous system, hematological, bones, and airway compromise, among others. Its diagnosis
is challenging and requires a complete evaluation of the patient including medical history,
physical examination, laboratory testing, imaging and histopathological study to confirm
the diagnosis. Treatment should be individualized for each patient, including follow-up,
systemic corticosteroids, radiotherapy, chemotherapy, immunomodulators and surgery. We
present the case of a 65-year-old patient with a history of RDD located in the lacrimal
glands and lymphoma, which begins with progressive bilateral obstruction refractory to me-
dical treatment, for which it is decided to perform surgery, whose histopathological study
confirmed RDD.

Keywords: Rosai-Dorfman disease, recurrence, sinus histiocytosis, nasal obstruction.

e indoloras, de gran tamano que pueden
estar acompanadas de fiebre, sudoracién
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La histiocitosis sinusal con linfadeno-
patias masivas también conocida como en-
fermedad de Rosai-Dorfman (ERD), es una
condicidn poco frecuente que suele manifes-
tarse con adenopatias cervicales bilaterales

nocturna y pérdida de peso'. Sin embargo,
la presentaciéon extranodal se ha reportado
en un 43% de los casos, observdndose en un
11% compromiso de cavidad nasal y senos
paranasales’.
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Este reporte cuenta con la aprobacién
del Comité Etico Cientifico de la Facultad de
Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile (ID 200702017). Se presenta caso de
mujer de 65 afos, con antecedente de linfoma
no Hodgkin difuso de células B grandes con
lesiones 6seas multiples, sin compromiso cer-
vical, tratada con quimioterapia en remisiéon
completa hace 5 afos, en control con hema-
tologia. Ademas, refiere antecedente de ERD
localizada en gldndulas lagrimales, diagnosti-
cada por biopsia hace dos afios en seguimiento
por oftalmologia. Consulta en nuestro servicio
por obstruccién nasal bilateral progresiva de
un ano de evolucidn, sin respuesta a corticoides
intranasales. Niega otros sintomas nasosinusa-
les o atépicos, fiebre, sudoracién nocturna o
baja de peso. Al examen fisico destaca leve
proptosis bilateral, induracién de glandulas la-
grimales, y en la rinoscopia anterior desviacién
septal a derecha y tumoraciones polipoideas
septales bilaterales de consistencia gomosa. Sin
adenopatias ni masas cervicales.

Se realiza nasofibroscopia que objetiva
desviacion septal y multiples pélipos nasales
bilaterales. La tomografia computada (TC)
de cavidades paranasales muestra aumento de
tamaiio de gldndulas lagrimales, minimos cam-
bios inflamatorios sinusales, septodesviacién

obstructiva a derecha y multiples formaciones
polipoideas dependientes del tabique nasal y
de cornetes medios e inferiores, sin linfoade-
nopatias cervicales (Figura 1).

Destacaba, ademds, VHS 25 mm/h y leu-
cocitosis 7.200/uL. Se inicia lavados nasales y
corticoides intranasales y se discute caso con
equipos de hematologia, radiologia y rinolo-
gia. Al mes refiere escasa mejoria por lo que
se decide realizar una septoplastia, obtencién
de muestras para biopsia y citometria de flujo.
Durante la cirugia se observan abundantes for-
maciones irregulares dependientes del tabique
y de los cornetes inferiores principalmente,
de aspecto polipoideo y consistencia dura que
ocluyen ambas fosas nasales y dificultan el paso
del endoscopio (Figura 2).

Se reseca abundante tejido anémalo en re-
lacién alos cornetes inferiores, aumentando el
espacio de la fosa nasal, envidndose muestras a
biopsia diferida y citometria de flujo. Ademds,
se toman muestras de apdfisis unciforme a
derecha, bulla etmoidal y de etmoides anterior
izquierdo, donde también se encontré tejido
indurado.

La biopsia de las muestras informé nume-
rosos histiocitos de citoplasma claro, algunos
con fenémeno de emperipolesis, con estudios
histoquimicos que muestran células histiociti-
cas que fueron inmunorreactivas para CD68,
CD163y proteina S-100, compatible con ERD

Figura 1. TC de cavidades paranasales. A: Corte coronal donde se observa septodesviacién a derecha, cambios inflamatorios sinusales de
predominio frontal izquierdo y multiples formaciones polipoideas en fosas nasales. B: Corte axial con contraste en que destaca aumento

de tamano con refuerzo de glandulas lagrimales (asteriscos).
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Figura 2. Endoscopia intraoperatoria que muestra abundantes formaciones irregulares que ocluyen ambas fosas nasales (A: derecha;
B: izquierda) dependientes del tabique y de los cornetes inferiores principalmente, que dificultan el paso del endoscopio.
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con compromiso extranodal nasosinusal.
La citometria de flujo result6 negativa para
linfoma.

Al mes posoperatorio se mantuvo sin
obstruccion nasal, por lo que se maneja con
observacién y control periédico ambulatorio.
Alos seis meses de la intervencién la paciente se
encontraba asintomatica, sin signos de recidi-
va, usando corticoides intranasales y contintia
en seguimiento multidisciplinario.

Discusion

La ERD es una enfermedad poco frecuente
con prevalencia de 1 en 200.000 e incidencia
de 100 casos nuevos al afio en Estados Unidos.
Es mds frecuente en nifios y adultos jévenes,
con reporte de casos hasta los 74 anos'. Su
etiologia no esta del todo dilucidada, pero se
ha asociado a infecciones virales como virus
Epstein-Barr, herpes, citomegalovirus y VIH
sin vinculo claro demostrado'. Autores como
Cai y cols. sugieren que alteraciones en la
inmunidad jugarfan un rol importante en la
patogenia, gatillando una respuesta inmune
con reclutamiento de monocitos y produc-
cién de moléculas inflamatorias’. Ademas, se
ha planteado el rol de la mutacién SLC29A3,
y estudios recientes han identificado otras

mutaciones, como NRAS, KRAS, MAP2K1 y
ARAF en pacientes con ERD’.

Esta enfermedad suele presentarse con
adenopatias cervicales bilaterales e indoloras de
gran tamano, aunque pueden no estar presen-
tes, como en el caso expuesto’. Ocasionalmente
involucra adenopatias mediastinicas, axilares e
inguinales, y puede asociarse a fiebre, baja de
peso y sudoraciéon nocturna'. Las manifesta-
ciones extranodales incluyen manifestaciones
cutdneas, oftdlmicas, hematolégicas, de cabeza
y cuello, entre otras'. En la ERD nasosinusal,
los sintomas mas frecuentes son obstruccién
nasal, epistaxis e hiposmia y, menos frecuen-
temente, deformidad del dorso nasal'.

El laboratorio puede mostrar anemia
leve, leucocitosis, aumento de VHS e hiper-
gammaglobulinemia, aunque pueden no
estar presentes, como en el presente caso*. En
cuanto al estudio imagenoldgico, la ERD que
compromete cabezay cuello se puede presentar
con compromiso de multiples sitios, princi-
palmente la cavidad nasosinusal como el caso
reportado, cuello y drbita’.

El diagnéstico debe incluir una historia
clinicay examen fisico extensos. Se recomienda
una TC de cuello, térax, abdomen y pelvis'.
El estudio debe incluir un perfil bioquimico,
hemograma con VHS, proteina C reactiva y
niveles cuantitativos de inmunoglobulinas'. Si
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bien la clinica e imdgenes pueden orientar al
diagnostico, el diagnéstico definitivo se hace
con una biopsia de tejido. Ademads, puede re-
querirse una citometria de flujo para descartar
patologia linfoproliferativa'.

Histopatoldgicamente, se observan his-
tiocitos con abundante citoplasma y con lin-
focitos T intactos y, menos frecuentemente,
células plasmaticas, neutrdfilos y eritrocitos,
fenémeno conocido como emperipolesis o
linfofagocitosis®. En la inmunohistoquimica
los histiocitos reaccionan a la proteina S-100,
CD68,CD163y catepsina Dy E*. Es importante
descartar diagnosticos diferenciales, donde
destacan las patologias hematolinfoides que
involucran la cavidad nasal y senos paranasales.
En la Tabla 1° se presentan los mas relevantes.

El tratamiento es necesario solo cuando
hay sintomas'. No existe un tratamiento
uniforme definido para esta patologia y debe
evaluarse individualmente. Una opcién es la
observacion, especialmente en compromiso
nodal o cutdneo, donde remite espontdnea-
mente en el 20%-50% de los casos, y en casos
asintomaticos"’.

Los corticoides son una alternativa con
respuesta variable, pero las dosis y duracién
de tratamiento son variables en la literatura’.
Algunos autores plantean su uso en la presen-
tacion cutdnea o nodal sintomadtica', mientras
otros los recomiendan cuando hay sintomas
severos, donde estd comprometida la funcién

de drganos vitales®. La cirugia es usualmente
limitada a la biopsia, pero puede ser curativa
en presentaciones unifocales'. La reseccion
endoscopica de la ERD nasosinusal puede
lograr el control sintomdtico y restauracién
de la funcién, como en el caso presentado’.
La radioterapia también es una opcién con
modesta eficacia. Puede considerarse para
paliar sintomas locales, obstruccion persistente
de via aérea, recidiva tras cirugia, en pacientes
no candidatos a cirugia o con contraindica-
cién a otros tratamientos’. Otra alternativa
es la quimioterapia, reservada para casos re-
fractarios o recidivantes, casos diseminados o
que amenazan la vida'. El sirolimus y terapias
inmunomoduladoras como la talidomida o
lenalidomida, han mostrado beneficios, pero al
igual que los otros tratamientos, faltan estudios
para determinar su verdadera efectividad'.

En cuanto al prondstico, la ERD con com-
promiso nasosinusal generalmente se describe
como una entidad benigna y autolimitada’,
pero se ha reportado hasta un 17% de pacientes
con sintomas residuales a 10 afios del debut de
la enfermedad'’. Segin Foucar y cols. el com-
promiso nasosinusal no afecta el prondstico?.
En una revisién de Pulsoni y cols. se reporté un
12% de pacientes que fallecian como resultado
de ERD’.

Han sido reportados casos de ERD coexis-
tentes con linfoma Hodgkin o no Hodgkin en
la literatura. Algunas series muestran que la

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de lesiones hematolinfoides en el tracto nasosinusal

Grupo de patologias

Neoplasias de células B agresivas

Neoplasias de células B de bajo grado

Linfoma de Hodgkin
Neoplasias de células Ty NK agresivas

Proliferacion linfoblastica de células T indolente

Otras enfermedades hematopoyéticas

Patologias especifica

Linfoma difuso de células B grandes, linfoma de Burkitt, leucemia/
linfoma linfoblastico B, linfoma plasmablastico

Leucemia linfocitica crénica/linfoma  linfocitico de células pequenas,
linfoma folicular, linfoma extranodal de zona marginal tipo MALT,
plasmocitoma extraéseo

Linfoma extranodal de células NK/T, leucemia/linfoma de células T del
adulto, linfoma anaplasico de células grandes, linfoma periférico de
células T sin otra especificacion diferente, leucemia/linfoma linfoblastico
de células T

Sarcoma mieloide, enfermedad de Rosai-Dorfman
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ERD suele preceder al linfoma''. Sin embargo,
otras series muestran que el 70% de los casos
fue un diagnéstico simultdneo'?. Cldsica-
mente la afectacién linfonodal en la ERD es
supradiafragmatica, pero en ERD concomi-
tante con linfoma hay mayor compromiso
retroperitoneal'’. Ademas, los histiocitos en la
ERD asociada a linfoma muestran activacién
de la via MAPK/ERK, que seria inducida por
citoquinas, prevalentes en linfoma®, lo que
podria sugerir una patogénesis diferente a los
casos cldsicos de la ERD. Al diagnosticar la
ERD se debe tener alta sospecha de linfoma,
especialmente con linfoadenopatias retrope-
ritoneales o si no sigue el curso habitual de la
enfermedad, y considerar biopsiar otros grupos
de linfonodos afectados.

En la literatura nacional se han reportado
al menos dos casos similares de ERD con
compromiso extranodal, uno nasosinusal y
otro laringeo®. El primero fue manejado en
forma similar a nuestro caso, con cirugia y
tratamiento de mantencién con antihistamini-
cos, lavados nasales, corticoides intranasales y
seguimiento periédico, manteniéndose asinto-
mético a los diez meses. El segundo, fue abor-
dado con una traqueostomia de emergencia
y control periddico. De ambas publicaciones
destaca la necesidad de seguimiento dada la
alta tasa de recurrencia.

Conclusion

La ERD es una enfermedad rara que se
caracteriza por la proliferacién y acumulacién
de histiocitos, con un curso variable pero
benigno en la mayoria de los casos. Dentro
del compromiso extranodal, se encuentra la
localizacion en la regiéon nasal y cavidades
perinasales, por lo que debe sospecharse en
pacientes con obstruccién nasal progresiva o
refractaria a manejo médico habitual. Si bien
las imagenes y la clinica pueden ser sugerentes
del diagnéstico, se requiere una biopsia para
confirmarlo y descartar otros diagnésticos
diferenciales. El tratamiento es variable y ne-
cesario ante la presencia de sintomas. Si bien
la progresion maligna es rara, dado el curso
variable de la enfermedad y las recurrencias,
es necesario el control periédico y manejo
multidisciplinario.
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