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Resumen

Introduccion. La histiocitosis sinusal con linfadeno-
patias masivas (HSLM), también conocida como enfer-
medad de Rosai-Dorfman (ERD), es una histiocitosis
idiopatica que suele afectar a los ganglios linfaticos.
Ocasionalmente puede afectar al SNC, siendo excepcio-
nal la afectacion intracraneal sin lesiones ganglionares.
En ausencia de signos radiologicos tipicos, los pacientes
afectos son generalmente intervenidos bajo la sospe-
cha de un meningioma, obteniéndose el diagnéstico
histolégico tras el procedimiento quirurgico. Es una
entidad clinico-patoldégica poco conocida, existiendo
controversia sobre su etiopatogenia, curso clinico y
manejo terapéutico.

Caso clinico. Presentamos el caso de un paciente de
40 afios que debuto6 con dos crisis tonico-clénicas gene-
ralizadas y en la RM cerebral se objetivé una lesion
extraaxial parieto-occipital izquierda con extension
hacia la fosa posterior, sin presentar lesiones a otros
niveles. Se realizo una reseccion parcial de la lesion y la
anatomia patolégica fue informada como enfermedad
de Rosai-Dorfman.

Conclusiones. A pesar de su baja frecuencia, debe-
riamos incluir a la ERD en el diagnéstico diferencial
de las lesiones nodulares durales, frente a otras mas
frecuentes como son los meningiomas. Debido a la
inespecificidad de las pruebas complementarias su
diagnostico es eminentemente histolégico. Se preci-
san mas estudios para definir la mejor opcién tera-
péutica.
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Summary

Introduction. Sinus histiocytosis with massive lym-
phadenopathy, also known as Rosai-Dorfman disease
(RDD) is an idiopathic histiocytosis that usually affects
the lymph nodes. Occasionally it may affect the CNS,
being exceptional intracranial involvement without
lymph node lesions. In the absence of typical radio-
logical signs, affected patients are generally operated
under the suspicion of a meningioma. The histological
diagnosis is obtained after the surgical procedure. It is
a clinicopathological entity not well known, controversy
exists about its pathogenesis, clinical course and thera-
peutic management.

Case report. We report the case of a 40-year-old male
presented two generalized tonic-clonic seizures and
brain MRI showed a left parieto-occipital extra-axial
lesion extending into the posterior fossa, without pre-
senting lesions at other levels. A partial resection of the
lesion was performed and the histological findings were
reported as Rosai-Dorfman disease.

Conclusions. Despite its low frequency, the ERD
should be included in the differential diagnosis of
dural-based masses, compared to more common, such
as meningiomas. Due to lack of specificity of additional
studies its diagnosis is fundamentally histologic. More
research is needed to define the best therapeutic option.

KEY WORDS. Rosai-Dorfman disease. Sinus histiocytosis
with massive lymphadenopathy. Emperipolesis.

Introduccion

La enfermedad de Rosai-Dorfman (ERD) descrita clasi-

Abreviaturas. CNS: central nervous system. ERD: enfermedad
de Rosai-Dorfman. EEG: electroencefalograma. FAE: farmacos
antiepilépticos. HCL: histiocitosis de células de Langerhans.
HSLM: histiocitosis sinusal con linfadenopatias masivas. MRI:
magnetic resonance imaging. RM: resonancia magnética. SNC: sis-
tema nervioso central. VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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camente como un trastorno histiocitico proliferativo cursa
con adenopatias masivas indoloras cervicales asociadas
invariablemente con fiebre, velocidad de sedimentacion
globular (VSG) elevada, hipergammaglobulinemia policlo-
nal y pérdida de peso. Desde el punto de vista histologico
las lesiones presentan un infiltrado linfohistiocitario con
la presencia intracitoplasmatica de linfocitos intactos,
fenémeno conocido como “emperipolesis!>18242627 que
es caracteristico de esta entidad aunque no patognomo-
nico. Este cuadro clinico-patologico fue acuiiado como
“Histiocitosis Sinusal con Linfadenopatias Masivas” por
Rosai y Dorfman®. En aproximadamente el 43% de los
casos existe afectacion extraganglionar’, siendo piel, Orbita
y tracto respiratorio superior los o6rganos mas afectados.
Las manifestaciones neurologicas por afectacion del SNC
son extremadamente raras (4%), siendo todavia menos fre-
cuente la afectacion intracraneal en ausencia de afectacion
ganglionar (0.5%)’. En una reciente revision de la literatura
Russo et al.?® reportan s6lo 24 casos de ERD intracraneal
sin afectacion nodal. Las lesiones intracraneales se suelen
presentar como lesiones extra-axiales con base dural tanto
a nivel de la convexidad como de la base craneal. En este
articulo presentamos un caso de ERD intracraneal sin afec-
tacion ganglionar y se revisa la literatura.

Caso clinico

Paciente vardn de 40 afios de edad, fumador y consu-
midor de cocaina de forma esporadica, sin antecedentes
médico-quirurgicos de interés que ingres6 en el Servicio
de Neurologia (2006) por presentar dos crisis tonico-cloni-
cas generalizadas ademas de cefaleas de reciente aparicion
con fenomenos visuales acompafiantes consistentes en
sensacion de cortina de agua en campo temporal del ojo
derecho. La exploracion sistémica y neuroldgica fue rigu-
rosamente normal. Se realizaron multiples estudios com-
plementarios: analitica con serologia y perfil vasculitico,
punciéon lumbar con protocolo desmielinizante, EEG,
doppler transcraneal y ecodoppler de troncos supra-aor-
ticos, estudio cardiologico (ecocardiograma y Holter) y
RM cerebral. Entre éstas solo destacaba en la analitica
una VSG de 40 mm, y en la RM con estudio de difusion
y vascular arterial, una lesion occipital izquierda que fue
informada como ictus isquémico subagudo tardio en el
territorio de la arteria cerebral posterior izquierda (figura
1). Ante estos hallazgos fue diagnosticado de crisis parcia-
les visuales secundariamente generalizadas en el contexto
de un ictus en el territorio de la arteria cerebral posterior
izquierda. El paciente fue dado de alta, pautandose tra-
tamiento con antiagregantes y farmacos antiepilépticos
(FAE), no presentado nuevas crisis comiciales aunque
persistian episodios de cefalea acompafiada de trastornos
visuales. En seguimiento por el Servicio de Neurologia
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se realizdo nueva RM cerebral (2008) donde se vio una
modificacion manifiesta de las caracteristicas radiologicas
de la lesion, objetivandose una masa extraaxial parieto-
occipital izquierda que se extendia al hemisferio
contralateral e infratentorialmente (figura 2). Se practicd
una craneotomia parieto-occipital izquierda observandose
macroscopicamente una lesion extraaxial rojo- grisacea
que se extendia subduralmente en placas, con areas
mamelonadas que infiltraba la corteza sin respetar el plano
aracnoideo. Se realiz6 una reseccion parcial persistiendo la
parte de la lesion localizada en el seno longitudinal supe-
rior, torcula, region falcotentorial e infratentorial. Se tomd
una muestra para biopsia intraoperatoria siendo informada
como fragmento de meninge con infiltrado inflamatorio
mixto, rico en cé¢lulas plasmaticas. Ante estos resultados,
se solicité un mapa 6seo y un proteinograma sin encontrar
hallazgos patologicos que sugirieran una gammapatia
monoclonal. El informe anatomo-patolégico concluyo que
la lesion correspondia a una Histiocitosis tipo Enfermedad
de Rosai-Dorfman. El paciente ha evolucionado favora-
blemente presentando solo episodios aislados de cefalea
de predominio hemicraneal izquierda que alivian con
analgesia habitual ademas de una hemianopsia homénima
derecha residual. En controles radioldgicos posteriores se
ha observado mejoria de las lesiones a nivel de la convexi-
dad parieto-occipital izquierda y del edema asociado con
persistencia de los restos lesionales que no han progresado
durante un seguimiento de 19 meses.

Discusién
Historia y etiopatogenia

La ERD fue descrita por primera vez por Destombes*
en 1965, denominandola “adenitis con exceso lipidico”
porque consideraba que se trataba de un trastorno del
metabolismo lipidico. En 1969 Rosai y Dorfman®* intro-
ducen el término “histiocitosis sinusal con linfadenopatias
masivas” (HSLM) para hacer referencia a esta entidad
caracterizada por voluminosas linfadenopatias cervicales,
expansion sinusal ganglionar y la presencia casi constante
del fenomeno de emperipolesis (linfofagocitosis)' 8242627,
En general, se emplea el término de HSLM para referirse
a la forma clasica de presentacion de la enfermedad, reser-
vandose la denominacion de ERD para aquellos casos en
que no existe afectacion ganglionar.

Se ha clasificado por consenso como una histiocitosis
idiopatica®*, aunque hay autores que propugnan que se
trata de un trastorno inmunolégico que se produce como
respuesta a un agente infeccioso®. Algunos de los gérme-
nes implicados en su patogénesis han sido el Herpesvirus®,
el virus Epstein-Barr'®* y mas recientemente el Parvovirus
B19%. Por otra parte, estudios de biologia molecular mues-



Enfermedad de Rosai-Dorfman intracraneal. Presentacion de un caso y revision de la literatura

Neurocirugia
2011; 22: 255-260

Figura 1. RM cerebral (2006) en la
que se observa una lesion cortico-
subcortical occipital izquierda de
morfologia triangular, hiperintensa
en secuencias T2 FLAIR (4) con
escasa restriccion de la difusion

Figura 2. RM cerebral (2008). Se objetiva una lesion extraaxial, parieto-occipital izquierda con base dural, que se extiende
al hemisferio contralateral e infratentorialmente, presentandose isointensa en secuencia T2 FLAIR (A) con intenso edema
perilesional que ejerce efecto masa sobre el asta occipital ipsilateral, y que realza intensamente con contraste (B y C).

tran un origen policlonal del infiltrado celular de las lesio-
nes?, lo que induce a pensar en un origen reactivo mas que
neoplasico de la enfermedad. A pesar de estas hipotesis, su
etiopatogenia actualmente sigue siendo desconocida.

Epidemiologia

Cuando afecta al SNC se presenta a edades mas tar-
dias (4%-5* décadas) que la forma clasica con afectacion
ganglionar cervical que suele afectar a niflos y adolescen-
tes®’, aunque se han descrito casos en la infancia®!**. Hay
autores que plantean la posibilidad de que se traten de dos
entidades clinicas diferentes®, aunque histologicamente las
lesiones sean idénticas. Muestra predileccion por el sexo

masculino (66% ) sin distincion entre razas®.
Presentacion clinica y pruebas complementarias

A nivel craneal se suelen presentar como una lesion
supratentorial extra-axial con base dural, no obstante se
ha descrito la aparicion de lesiones intraprenquimatosas®?!.
Dentro de las localizaciones mas frecuentes se encuentran
la convexidad, seno cavernoso, regiones parasagital, supra-
paraselar y petroclival'30313334 En ocasiones, se puede
presentar como lesiones multiples'*?**2. En nuestro caso,
la lesion se extendia desde la convexidad parieto-occipital
hacia la fosa posterior, donde su ubicacion es menos fre-
cuente®3”.
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Desde el punto de vista clinico puede manifestarse con
cefaleas, crisis comiciales, afectacion de pares craneales
o signos neuroldgicos focales dependiendo de su locali-
zacion. En aproximadamente el 30% de los casos existe
afectacion ganglionar pudiendo debutar como un sindrome
constitucional, con adenomegalias y fiebre”2426,

Los hallazgos de laboratorio son inespecificos pudiendo
encontrar hipergammaglobulinemia policlonal, moderada
anemia (normocitica normocrémica o microcitica hipocro-
mica) y aumento de la VSG. Otras proteinas séricas como
el factor reumatoideo o anticuerpos antinucleares pueden
estar elevadas, aunque no se conoce su implicacion en la
fisiopatologia de la enfermedad?®>*>*3,

En la RM se suele observar como una lesion extra-axial
con base dural, iso o hipointensa en secuencias T1 y T2
(ocasionalmente hiperintensa en T2°%) que suele captar con-
traste de forma intensa y homogénea'-'5#3¢, Desde el punto
de vista radiologico hay que plantear el diagndstico dife-
rencial fundamentalmente con los meningiomas, y otras
entidades como el melanoma, la carcinomatosis meningea
y enfermedades inflamatorias granulomatosas (tuberculosis
o0 sarcoidosis) 3153336,

Histologia

Debido a la inespecificidad de las pruebas analiticas y
de imagen, el diagnostico de esta entidad es eminentemente
histologico. Las lesiones ganglionares son desde el punto de
vista histopatolégico similares a las lesiones de localizacion
extranodal. Presentan un gran infiltrado linfohistiocitario,
con un nucleo grande o vesicular, con membranas nuclea-
res bien definidas y un nucleolo inico y prominente. La
caracteristica principal es la presencia intracitoplasmatica
de linfocitos y en menor medida de eritrocitos, plasmocitos
y neutrofilos intactos (“emperipolesis”), no obstante, puede
estar ausente en el 30% de las lesiones leptomeningeas®
(figura 3). Asociado a la proliferacion histiocitaria, se puede
observar un infiltrado plasmocitario perivascular. Desde el
punto de vista inmunohistoquimico se caracterizan por
presentar proteina S100+, CD68+, CDI11c+, MAC387+,
lisozima +/-, siendo negativos para CD1la, marcador posi-
tivo en la histiocitosis de células de Langerhans (HCL). En
el diagnostico diferencial histopatologico se incluyen la
HCL, el meningioma linfoplasmocitico, la enfermedad de
Hodgkin (variedad nodular esclerosante), el pseudotumor
inflamatorio y el plasmocitoma'1218.24.2627.33

Tratamiento
Respecto al manejo terapéutico de la ERD no existe un
consenso globalmente aceptado aunque se admite como

mejor opcion la reseccidon quirdrgica completa cuando ésta
es posible, ya que en ocasiones la extension de la lesion
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Figura 3. Preparaciones histologicas de nuestro caso.
A) H-E x 20. Se observan las células histiociticas que se
acomparnian de un denso infiltrado inflamatorio con gran
cantidad de células plasmaticas. B) Se aprecia en detalle
los fenomenos de emperipolesis (histiocitos que fagocitan
linfocitos y hematies).

hacia los senos durales, como en nuestro caso hacen invia-
ble la extirpacion radical.

Konishi et al.'® publican un caso en que una lesion fron-
tal permanece estable durante dos afios Unicamente con
tratamiento sintomatico (FAE), lo que nos indica que hay
lesiones que pueden no progresar incluso sin tratamiento.
En el caso que presentamos las lesiones residuales han
permanecido estables durante 19 meses sin tratamiento
adyuvante.

En la literatura existen casos que demuestran una buena
respuesta a los corticoides'”’, cabe resefiar el articulo de
McPherson et al."? en el que relatan el caso de un paciente
de 53 afios con lesiones multiples a nivel selar con extension
paraselar y en fosa posterior en el que se practic una resec-
cion parcial de la lesion selar-paraselar con descompresion
del aparato Optico. Posteriormente recibid tratamiento con
prednisona, objetivandose en el seguimiento radiologico
once meses después de la cirugia, la remision no sélo de los
restos postquirurgicos a nivel selar-paraselar, sino también
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de las lesiones localizadas en la fosa posterior sobre las que
no se habia actuado quirtrgicamente.

Recientemente, en algunos pacientes con ERD sisté-
mica se han obtenidos resultados prometedores mediante
la administracion de cladribina?, nucledsido analogo de
las purinas que inhibe la proliferacion de los linfocitos
T, la produccion de interleuquina 6 e interfiere con los
monocitos, aunque su papel en la ERD intracraneal esta
aun por determinar.

Cuando no es posible la exéresis completa de la lesion
se ha empleado como tratamiento la radioterapia conven-
cional®, la radiocirugia estereotaxica'' e incluso la radio-
terapia intersticial® con I', obteniéndose en algunos casos
buenos resultados.

De la revision de la literatura se extrae que no existe un
tratamiento protocolizado, pero creemos que el tratamiento
de eleccion debe incluir la reseccion quirtrgica completa
cuando ésta sea posible, tanto con fines terapéuticos como
diagnosticos, ya que en aquellos casos en que se logra una
reseccion completa la probabilidad de recurrencia es muy
baja'*®. En caso de no ser posible la extirpacion completa,
el crecimiento de las lesiones residuales o la progresion
de los sintomas neuroldgicos podrian indicar la necesi-
dad de recibir tratamiento coadyuvante con radioterapia,
radiocirugia o tratamiento corticoideo.

Pronostico

El prondstico en general es bueno, existiendo casos con
regresion espontanea en la forma sistémica, aunque no en
la ERD intracraneal. Un pequefio porcentaje de pacientes
puede evolucionar de forma fatal, sobre todo en aquellos
casos en que existe extensa afectacion ganglionar y extra-
ganglionar®.

Conclusiones

Aunque excepcionalmente rara, es necesario incluir
a la ERD en el diagnoéstico diferencial de las lesiones
nodulares durales, frente a otras mas frecuentes como son
los meningiomas. Las pruebas radiologicas pueden ser
orientativas, pero solamente los estudios histologicos e
inmunohistoquimicos permiten un diagnostico de certeza.

Se precisan estudios de mayor casuistica y un segui-
miento a mas largo plazo, para definir la opcion terapéutica
mas adecuada.
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