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Caso clínico

Varón de 24 años, sin antecedentes, consultó por un cuadro de 
8 meses de evolución caracterizado por la presencia de lesiones 
acneifomes localizadas inicialmente en cuero cabelludo y que 
luego se extendieron a la cara. Se observaban pápulas y pústu-
las, eritematosas y excoriadas en su vértice, de entre 0,3 a 0,5 cm 
de diámetro, algunas aisladas y otras dispuestas de a pares, leve-
mente pruriginosas. Se acompañaban de adenopatías cervicales 
y retroauriculares izquierdas, levemente dolorosas. Los exáme-
nes de laboratorio fueron normales.
Se realizó biopsia y estudio histopatológico de una lesión cu-
tánea. La tinción con hematoxilina eosina demostró epidermis 
conservada y, en dermis, un infi ltrado linfohistiocitario mode-
rado. Se destaca la presencia de histiocitos que han fagocitado 
varios linfocitos, es decir emperipolesis. La tinción con S-100 
fue positiva.
Se realizó el diagnóstico de histiocitosis sinusal con linfadeno-
patía masiva o enfermedad de Rosai-Dorfman. Las lesiones re-
solvieron de forma espontánea a los 6 meses.

Comentario

La histiocitosis sinusal con linfadenopatía masiva (HSLM) es 
una alteración histiocítica proliferativa poco común. Fue des-
cripta por primera vez en 1965 por Destombes,1 pero recono-
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Rosai-Dorfman disease is a histiocytic disease, probably a reactional 
form, with ganglionar and/or visceral involvement. We present a 24-year 
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cida como una entidad clínico patológica distintiva 
por Rosai y Dorfman en 1969.2 Actualmente, la en-
fermedad es conocida por su designación epónima 
de enfermedad de Rosai-Dorfman. 
Es una enfermedad relativamente rara, de distribu-
ción mundial. Afecta principalmente a hombres y en 
el 80% de los casos se produce en la primera o segun-
da década de la vida. Ocasionalmente se describen 
casos familiares.3

La manifestación clínica característica es la presen-
cia de linfadenopatía cervical masiva, generalmen-
te bilateral e indolora. En el 80% también hay com-
promiso de ganglios linfáticos axilares, inguinales 
y mediastinales. La fi ebre es un síntoma frecuente. 
La enfermedad extraganglionar se produce en más 
del 40% de los pacientes y la piel es el órgano que se 
afecta con mayor frecuencia.
Las lesiones cutáneas son usualmente múltiples y clíni-
camente inespecífi cas. Se presentan como pápulas, nó-
dulos o placas eritematosas o xantomatoides, y con me-
nor frecuencia como pústulas o lesiones acneiformes. 
Se localizan en cualquier parte del cuerpo, habitual-
mente en región cefálica y parte proximal del tronco.
Se describe una variedad clínica distintiva que es la 
enfermedad de Rosai-Dorfman cutánea. Aquí la piel 
es el único órgano comprometido. Esta entidad fue 
descripta por primera vez en 1978 4 y afecta princi-
palmente a mujeres, con edad promedio de apari-
ción de 40 años.
Otros órganos que pueden afectarse son: órbitas, pár-
pados, tracto respiratorio superior, glándulas salivales 
mayores, hueso, piel, tracto digestivo, genitourinario y 
sistema nervioso central. En el laboratorio puede ha-
llarse anemia y leucocitosis. El 90% de los pacientes 
presenta aumento de la velocidad de eritrosedimenta-
ción e hipergammaglobulinemia policlonal. Con me-
nor frecuencia se detectan anticuerpos antinucleares.
Aproximadamente el 13% de los pacientes tiene al-
teraciones autoinmunes.5 El hallazgo más frecuen-
te es la anemia hemolítica autoinmune, fatal en al-
gunos casos.
Otras asociaciones son poliartralgias, artritis reuma-
toidea, glomerulonefritis, asma y diabetes mellitus. 
Algunos autores sugieren asociación con enfermeda-
des malignas, fundamentalmente hematológicas. Sin 
embargo, esa relación no está aclarada aún.
La HSLM tiene habitualmente un curso cróni-
co y un comportamiento benigno, con tendencia a 
la regresión espontánea en la mayoría de los casos. 
Algunos pacientes evolucionan con períodos de exa-
cerbación y remisión por años. Puede ocurrir persis-
tencia de linfadenopatías o progresión hacia una en-
fermedad sistémica. Aquellos pacientes con altera-

ciones inmunológicas son los que tienen peor pronóstico. La afectación 
ganglionar diseminada, hepática, renal o del tracto respiratorio inferior 
también predice un pronóstico desfavorable.
La histopatología es característica. Los senos de los ganglios linfáticos es-
tán dilatados y contienen neutrófi los, linfocitos, células plasmáticas e his-
tiocitos. Los histiocitos muestran núcleos grandes, vesiculados o redon-
deados, con membranas nucleares bien defi nidas y un único nucléolo pro-
minente. El citoplasma es abundante, espumoso y eosinófi lo. El dato pa-
tognomónico de la HSLM es la emperipolesis, es decir, la fagocitosis de 
linfocitos y células plasmáticas intactas por parte de los histiocitos.6 Las le-
siones cutáneas muestran un denso infi ltrado dérmico de          histiocitos, 
linfocitos, neutrófi los y células plasmáticas. La emperipolesis es un hallaz-
go constante. En otras regiones extraganglionares, los hallazgos histológi-
cos son similares y se observan mayor fi brosis y menor emperipolesis.

Foto 1. Pápulas eritematosas, de tipo acneiformes, localizadas en mejilla izquierda.

Foto 2. Foliculitis de cuero cabelludo.



Enfermedad de Rosai-Dorfman: forma clínica acneiforme | 25

Los histiocitos se tiñen positivamente para S-100, que es el marcador más 
útil. A su vez, expresan marcadores clásicos para monocitos/macrófagos: 
CD68, CD11c, CD14, CD15; marcadores de actividad lisosomal: li-
zosima y alfa 1 antitripsina; marcadores de activación inmune: receptor 
de IL-2 y marcadores asociados a fagocitosis: CD64. Son negativos para 
CD1a y no contienen gránulos de Birbeck en la microscopía electrónica. 
Tampoco expresan CD21, CD23 o CD35, marcadores de diferenciación 
dendrítica.
La etiología es desconocida. Inicialmente se sospechó que la causa era una 
respuesta anormal de los histiocitos frente a estímulos infecciosos. Varios 
autores postularon una patogenia viral. En un estudio que utilizó hibri-
dación in situ en los ganglios linfáticos se demostró un resultado positi-
vo para secuencias genómicas de HHV-6 en 7 de 9 pacientes.7 Sin embar-
go, el HHV-6 se encuentra en muchos procesos reactivos e infecciosos del 

tejido linfático, por lo que aún su papel en la HSLM 
no está aclarado. 
Como la HSLM tiene habitualmente un curso cró-
nico y benigno, con tendencia a la involución espon-
tánea, no sería necesario realizar tratamiento, a me-
nos que el paciente lo requiera por fi nes cosméticos 
o en casos de enfermedad progresiva o con compro-
miso de algún órgano vital.8

Se describen múltiples opciones terapeúticas, pero 
hasta el momento ninguna específi ca. Se observó 
buena respuesta con radioterapia, crioterapia, cor-
ticoides tópicos y sistémicos, isotretinoína y talido-
mida. Si el cuadro se asocia a fi ebre alta y es muy 
sintomático, se sugiere instaurar terapia con este-
roides sistémicos. Si hay compromiso de algún ór-
gano vital, se puede realizar cirugía, terapia radian-
te o ambas. En casos de HSLM severa, progresiva 
y extranodal, se puede iniciar tratamiento con me-
totrexato, interferón, alcaloides de la vinca, corti-
coides y vinblastina. También se describe buena 
respuesta con rituximab, un anticuerpo monoclo-
nal antiCD20. Recientemente se informó un caso 
de HSLM tratado con imatinib que obtuvo remi-
sión completa de la enfermedad;9 sin embargo, se 
intentó imatinib como terapeútica en un pacien-
te con enfermedad de Rosai-Dorfman cutánea, 
pero no se obtuvo respuesta.10 Aún se necesitan 
más datos para evaluar la efi cacia de estos agentes 
terapéuticos. 

Conclusión

La HSLM o enfermedad de Rosai-Dorfman es una 
entidad poco frecuente, quizás subdiagnosticada. 
Las lesiones cutáneas son inespecífi cas y plantean 
múltiples diagnósticos diferenciales (Cuadro 1). 
Su evolución es variable, desde un curso autolimi-
tado a una evolución fatal. Un 13% de los pacien-
tes tiene alteraciones autoinmunes. La enferme-
dad ganglionar diseminada, la afectación pulmo-
nar, renal o hepática implican un pronóstico desfa-
vorable. No hay consenso aún sobre un tratamien-
to específi co.

Foto 3. Infi ltrado infl amatorio linfohistiocitario en dermis con emperipolesis (H-E 400X).

Foto 4. Inmunohistoquímica con S-100: positiva para histiocitos.

CUADRO 1. DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES DE LA ENFERMEDAD 

DE ROSAI-DORFMAN

Diagnósticos diferenciales 

de las lesiones cutáneas

Diagnósticos diferenciales 

de la linfadenopatía masiva

Sarcoidosis

Xantogranuloma juvenil

Xantoma

Reticulohistiocitosis

Histiocitosis eruptiva generalizada

Acné

Procesos infecciosos

Linfoma de Hodgkin

Linfoma no Hodgkin

Leucemia linfoide crónica

Metástasis

Enfermedad de Kikuchi
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Cigarrillo y piel.

Los efectos nocivos comprobados del hábito 

de fumar son retardo en la curación de heridas, 

arrugas (cara de fumador), severidad de psoria-

sis, pustulosis palmoplantar, hidradenitis supu-

rativa, alopecia androgenética, lupus eritema-

toso sistémico, dermatitis solar polimorfa; lesio-

nes orales (melanosis, leucoqueratosis del pala-

dar o de lengua, periodontitis, leucoplasia), car-

cinoma anogenital. 

Existe controversia sobre carcinomas basocelu-

lar y espinocelular, melanoma y queratoacan-

toma. 

Efectos protectores en enfermedad de Behçet, 

pénfigo vulgar y piodema gangrenoso.

Metelitsa AI, Lauzon GJ. 

Clin Dermatol 2010:28:384-390.

AW

Vitiligo segmentario y no segmentario.

Estudio de 114 niños con vitiligo. 22% con con 

vitiligo segmentario y 78% con no segmentario. 

En este último, hay mayor número de lesiones y 

de superficie corporal afectada, frecuente fenó-

meno de Koëbner, tendencia a mayor progre-

sión, halo pigmentario perilesional y asociación 

con tiroideopatías

Mazereeuvw-Hautrier J, et al. 

J Am Acad Dermatol 2010;62:945-949.

AW

Psoriasis y tuberculosis

El tratamiento con anti TFF alfa puede reactivar 

una TBC latente. Este estudio es el primero –al de-

cir de sus autores– en señalar la frecuencia (20%) 

de TBC latente en pacientes con psoriasis. Para 

detectarla, la prueba con tuberculina tiene baja 

sensibilidad y especifi cidad. Para detectar TBC la-

tente, entonces, ha demostrado ser más especí-

fi co y sensible el uso de interferon gamma relea-

se assay (IGRA). 

Laffitte E.

Br J Dermatol 2009;16:797-800.
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