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RESUMEN

La enfermedad de Rosai-Dorfman-Destombes es una histiocitosis de células no Langerhans cuya
etiologia no es totalmente conocida, suele tener un curso crénico, benigno y autolimitado. Actualmente,
se considera un trastorno histiocitico no neoplésico reactivo que carece de clonalidad. Suele afectar a
nifios y adultos jovenes; méas del 80% de los casos ocurre en menores de 20 afios y predomina en
varones, con una relacion de 1.4:1. La presentacion clinica clésica es una linfadenopatia cervical
bilateral masiva e indolora, con presencia o no de sintomatologia asociada como fiebre, pérdida de peso
y diaforesis. También puede existir afectacion extraganglionar. El diagnostico definitivo se realiza
mediante biopsia con inmunohistoquimica, donde el hallazgo clasico es histiocitosis sinusoidal positiva
para S-100 y emperipolesis. Actualmente no existe un tratamiento estandarizado; sin embargo, se
utilizan esteroides como primera linea. La importancia de este caso clinico, radica en la respuesta
benéfica obtenida, al someter a la paciente a terapia alternativa con camara hiperbarica. Abriendo la
puerta a nuevas areas de investigacion con resultados prometedores, al implementarse como terapia
combinada. Asi como se ha realizado ya en patologias como coadyuvante en tumores e infecciones.
Aumentando la tasa de éxito de respuesta al tratamiento.

Palabras clave: enfermedad de Rosai-Dorfman, histiocitosis sinusal, tratamiento, hiperoxigenacion,
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Nodal Rosai-Dorfman Disease Treated with Hyperbaric Hyperoxygenation
with Significant Response Confirmed by PET-CT

ABSTRACT

Rosai-Dorfman-Destombes disease is a non-Langerhans cell histiocytosis whose etiology is not
completely known; it usually has a chronic, benign and self-limiting course. It is currently considered
a reactive non-neoplastic histiocytic disorder that lacks clonality. It usually affects children and young
adults; More than 80% of cases occur in children under 20 years of age and predominate in men, with
a ratio of 1.4:1. The classic clinical presentation is massive, painless Dbilateral cervical
lymphadenopathy, with or without the presence of associated symptoms such as fever, weight loss, and
diaphoresis. There may also be extranodal involvement. The definitive diagnosis is made by biopsy
with immunohistochemistry, where the classic finding is sinusoidal histiocytosis positive for S-100 and
emperipolesis. Currently there is no standardized treatment; however, steroids are used as a first line.
The importance of this clinical case lies in the beneficial response obtained by subjecting the patient to
alternative therapy with a hyperbaric chamber. Opening the door to new areas of research with
promising results, when implemented as a combination therapy. Just as it has already been done in

pathologies as an adjuvant in tumors and infections. Increasing the success rate of response to treatment.

Keywords: Rosai-Dorfman disease, sinus histiocytosis, treatment, hyperoxygenation, hyperbaric
chamber
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INTRODUCCION

Caso clinico

Femenino de 37 afios, sin antecedentes médicos. Inicia padecimiento con presencia de adenopatia
cervical derecha, mévil y no dolorosa (Figura 1). Acompafiado de pérdida de peso no intencionada de
10 kg, diaforesis nocturna, disnea a medianos esfuerzos y sensacion de plenitud temprana con 2 meses
de evolucidn. Se inicia abordaje diagnostico solicitando andlisis de sangre, reportando hemoglobina de
10.9 g/dl, hematocrito de 32.6%, leucocitos de 7000/uL, neutrdfilos totales de 5.1/uL, creatinina de 0.63
mg/dl, y proteina C reactiva de 173 mg/dl. Serologia para tuberculosis, toxoplasmosis, sifilis,
citomegalovirus, herpes, virus de Epstein-Barr, bartonelosis y virus de inmunodeficiencia humana,
todos reportados negativos.

Figura 1. Adenopatia cervical derecha, moévil, no dolorosa de aproximadamente 10 cm de didametro.

Se realizan estudios de imagen con tomografia contrastada de torax y cuello, reportando adenopatia
cervical bilateral y nddulos pulmonares bilaterales. Por lo que se solicita complemento con PET/CT-
FDG, evidenciando linfadenopatias masivas cervicales bilaterales e inguinal izquierda, adenopatias

mediastinales, mesentéricas, en el brazo derecho y region dorsal izquierda con hipermetabolismo. Se

toma biopsia tipo excisional de ganglio cervical derecho, reportando histiocitosis sinusoidal con




emperipolesis y plasmocitosis reactiva policlonal, dilatacion de los sinusoides por histiocitos grandes
(Figura 2) algunos de los cuales fagocitan linfocitos, neutréfilos y células plasmaticas (Figura 3).
Proteina S-100 positiva, con numerosas células plasmaticas policlonales; inmunohistoquimica con CD3
positivo patron reactivo, BCL2 positivo patron reactivo, CL-Kappa positivo ¢ plasmatica, CD68
positivo macréfagos, CD20 positivo patrdn reactivo, Ki-67 positivo patron reactivo, CD138 positivo ¢
plasmaéticas, CL Lambda positivo ¢ plasméticas (Figura 4).

Figura 2. Biopsia de ganglio linfatico cervical que muestra una marcada distension de las sinusoides.
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Figura 3. Los histiocitos grandes exhiben emperipolesis (presencia de células hematopoyéticas intactas
dentro del citoplasma de los histiocitos)
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Figura 4. La inmunohistoquimica para S-100 positiva, que muestran emperipolesis de numerosos
linfocitos intactos y células plasméticas ocasionales
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Por los hallazgos clinicos e histopatolédgicos se realiza el diagnéstico de enfermedad de Rosai-Dorfman-
Destombes. Se inicia tratamiento con glucocorticoides sistémicos a dosis de reduccion durante 2 meses.
Seis meses después, al término del tratamiento, se realiza PET/CT-FDG de control, evidenciando
persistencia de adenopatias cervicales a multinivel, conglomerados ganglionares, adenopatias
mediastinales en estacion hiliar bilateral y bronquial inferior izquierda, adenopatia hacia el hilio
hepatico, ganglios en el espacio hepatogastrico y en hilio esplénico, concluyendo respuesta parcial al
tratamiento. (Figura 5) durante seis meses se mantiene a la paciente bajo vigilancia médica estrecha sin
tratamiento farmacologico. En este periodo, la paciente decide iniciar terapéutica alternativa con camara

hiperbarica, realizando un total de 20 sesiones. Cada sesion se realiz6 una vez a la semana con una

duracion de 1 hora a una intensidad de 2 atmdsferas.




Figura 5.

PET-CT. Adenopatias cervicales a multinivel, conglomerados ganglionares, adenopatias mediastinales
en estacion hiliar bilateral y bronquial inferior izquierda, adenopatia hacia el hilio hepético, ganglios en
el espacio hepatogastrico y en hilio esplénico.

En la cita de control realizada posterior a la segunda sesion, se observé una mejoria clinica con una
importante disminucion del tamafio de las adenopatias cervicales. Al concluir las 20 sesiones de camara
hiperbarica se realiza PET/CT-FDG de control, reportando adenopatias cervicales con disminucion de
sus dimensiones y disminucion metabdlica del 65%, resolucion metabdlica de ganglios mediastinales,
ganglios de brazo derecho con disminucion metabdlica del 85.9%, hilio hepatico con disminucion
metabdlica del 72.5%, resolucion de adenomegalias perigastricas, hilio esplénico con disminucion
metabdlica del 60.7%, persistencia de ganglios gastroepiploicos con resolucién metabolica y resolucion
metabdlica de ganglios de la raiz del mesenterio y fosa iliaca izquierda, concluyendo una respuesta

significativa al tratamiento. (Figura 6)




Figura 6.
PETC-CT de control. Adenopatias con disminucion de dimensiones y disminucién metabélica.

DISCUSION

La enfermedad de Rosai-Dorfman-Destombes (RDD) fue descrita por primera vez en 1969. Es una
entidad poco comun, clasificada como una histiocitosis de células no Langerhans con linfadenopatia
masival?. La enfermedad extraganglionar ocurre con menor frecuencia, y los sitios documentados
incluyen la piel, el tracto gastrointestinal, el sistema genitourinario, los huesos y el cerebro®.
Principalmente afecta a nifios y adultos jévenes. Las bases de datos indican que la presentacion mas
comun es extranodal, siendo la piel el sitio mas afectado, sin compromiso ganglionar. Predomina en
pacientes del género femenino, con una edad promedio de diagnéstico de 50 afios'*. Es una enfermedad
rara, con una prevalencia de 1:200,000 y un estimado de 100 casos nuevos por afio en los Estados
Unidos, siendo mas comdn en el género masculino?.

Aln se desconoce la etiologia precisa de esta entidad. Es probable que la estimulacién de monocitos y

macrofagos por el factor estimulante de colonias de macrofagos promueva la proliferacion de
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macrofagos activados®. Se han descrito mutaciones de cinasa en RDD ganglionar y extraganglionar
(pero no cutanea), incluidas mutaciones en ARAF, MAP2K1, NRAS y KRAS * 6810 Hasta el 33% de
los casos de RDD muestran mutaciones en KRAS o MAP2K 12, También se ha estudiado la relacion
con varios agentes virales, como el virus del herpes humano 6, el parvovirus B19 y el virus de Epstein-
Barr, como posibles desencadenantes. En nuestra paciente, las serologias para tuberculosis,
toxoplasmosis, sifilis, citomegalovirus, herpes, virus de Epstein-Barr, bartonelosis y virus de
inmunodeficiencia humana resultaron negativas. No existe evidencia concluyente para establecer el
vinculo con un agente causal infeccioso, aunque tampoco se puede descartar.

La presentacion clinica mas frecuente de la RDD es la linfadenopatia cervical masiva indolora, presente
en el 90% de los casos. Los ganglios linfaticos cervicales suelen estar afectados, con méas de un sitio
ganglionar involucrado. Se acomparfia de sintomas inespecificos, como fiebre intermitente, diaforesis
nocturna, pérdida de peso y sintomas asociados a efectos de masa®? 5. Nuestra paciente cumplié con
los criterios de un cuadro clinico clésico, presentando una evolucién crénica con adenomegalia cervical
masiva unilateral, no dolorosa y de crecimiento rapido, acompafiada de sintomas por compresion, como
sensacion de plenitud temprana y disnea de medianos esfuerzos debido a conglomerados mediastinales
y abdominales® * 14,

La forma extranodal afecta con mayor frecuencia las regiones de cabeza y cuello (22%), presentandose
en piel y partes blandas, tracto respiratorio, genitourinario, pancreas, 0jos, Orbitas, rifién, tiroides,
mamas y huesos'®. Los hallazgos de laboratorio son inespecificos y poco frecuentes, aunque puede
observarse elevacion de la tasa de sedimentacion globular, leucocitosis, hipergammaglobulinemia y
anemia2. En nuestro caso, observamos elevacion de reactantes de fase aguda y presencia de anemia
normocitica normocrémica de grado 1.

El diagndstico es dificil, con un promedio de 7 meses'* desde el inicio de los sintomas hasta el
diagndstico definitivo mediante biopsia, debido a la rareza de la entidad y lo inespecifico del cuadro
clinico. Se basa en una historia clinica detallada, exploracion fisica, estudios de imagen y biopsia con
inmunohistoquimica. La resonancia magnética nuclear (RMN) ofrece ventajas en casos especificos,

como afeccidn intracraneal, espinal o perineural® °. La PET/CT con F-18-FDG se utiliza cada vez mas

debido a la presentacion clinica inespecifica y evolucion incierta, proporcionando informacion
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especifica de los sitios afectados. La biopsia, preferiblemente a cielo abierto, es crucial para el
diagnostico definitivo, permitiendo obtener muestras adecuadas para estudios histopatoldgicos e
inmunohistoquimicos.®* ¢

Histopatoldgicamente, se observa infiltracion linfoplasméatica difusa, histiocitos espumosos Yy
histiocitos de citoplasma palido con linfocitos intactos fagocitados (emperipolesis), un fenémeno casi
patognomonico de esta entidad. La inmunohistoquimica clasica de RDD muestra histiocitos
sinusoidales positivos para proteina S-100, con positividad variable para CD68 y negativos para CD1a.
La emperipolesis, asociada a histiocitos S100 positivos y un contexto clinico y patoldgico compatible,
se considera diagndstica de RDD. En nuestra paciente, la inmunohistoquimica mostr6 CD68 positivo,
CD20 positivo con patron reactivo, Ki-67 positivo con patron reactivo y CD138 positivo en células
plasmaticas. > * &7 Todo esto, junto con la presentacion clinica y evolucion de la paciente, apoya el
diagnostico de RDD.

No existe un tratamiento establecido de primera linea para esta enfermedad rara. Las opciones
terapéuticas incluyen cirugia, especialmente en casos de reseccion completa (curativa para enfermedad
unifocal) y citorreduccion para lesiones grandes® ©. Las terapias sistémicas con glucocorticoides son de
eleccion para reducir el tamafio de los ganglios y los sintomas® °. Se han descrito terapias combinadas
como sirolimus y prednisona, induciendo respuestas adecuadas y estabilizacion de la enfermedad. La
quimioterapia se reserva para casos refractarios o recidivantes. »'1° La terapia inmunomoduladora con
inhibidores de TNF-a, talidomida y lenalidomida ha mostrado buena respuesta, aunque se desconoce la
dosis y duracién éptima del tratamiento. & 1° La radioterapia tiene eficacia variable, siendo beneficiosa
en la enfermedad refractaria de tejidos blandos y huesos, ayudando a reducir sintomas locales u
obstructivos.® 57 El tratamiento puede basarse en la observacion, ya que hasta el 50% de los pacientes
puede experimentar remision espontanea.

En un estudio de 2020, un centro de referencia en Europa reporté una media de 30 meses para la
remision espontanea en 64 pacientes diagnosticados con RDD por biopsia.** Comparando este promedio
con la resolucion significativa de las lesiones en nuestra paciente en solo 9 meses, se refuerza la

evidencia de la respuesta benéfica al tratamiento con hiperoxigenacion en camara hiperbérica.
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La hiperoxigenacion hiperbarica, administrando oxigeno puro a una presion mayor que la atmosférica
normal, permite una mayor difusién del oxigeno a los tejidos, estimulando la angiogénesis en tejidos
isquémicos y reduciendo el edema y la inflamacion. Estos efectos positivos sobre el estado
hemodindmico e inmunoldgico influyen de manera positiva en cuadros proinflamatorios e
inmunodeficientes,* siendo este uno de los mecanismos de accion por los que nuestra paciente se vio
beneficiada. Actualmente, este tipo de terapias se utiliza como coadyuvante en el tratamiento del cancer,
mejorando la eficacia de la radioterapia, aungue se requiere mas investigacion. 1+

No existe una opcion terapéutica curativa o superior a las demas, por lo que es crucial individualizar el
tratamiento segln las necesidades y posibilidades del paciente. En conclusion, la hiperoxigenacion
hiperbérica se considera una terapia noble, con pocas contraindicaciones y efectos secundarios, que
podria contemplarse como una nueva alternativa terapéutica eficaz, segura y econémica. Aln existen
muchas interrogantes sobre su funcionamiento especifico, dosis, efectos a largo plazo y complicaciones,
dejando un campo amplio para la investigaciéon. Esto resalta la importancia de dar a conocer los
resultados que obtuvimos con la paciente descrita, ya que a los dos afios de seguimiento, persiste sin
nuevas lesiones, sin incremento de tamafio de las lesiones preexistentes y con adecuado mantenimiento
de los efectos terapéuticos brindados por la hiperoxigenacion hiperbarica.

CONCLUSION

Sabemos que la enfermedad de Rosai-Dorfman es una entidad poco frecuente, de curso cronico y
benigno, que puede autolimitarse sin necesidad de un tratamiento en hasta el 50% de los pacientes. Aln
se desconocen muchos de los mecanismos fisiopatolégicos y los factores que influyen en el éxito o
fracaso del tratamiento, lo que genera una amplia variedad de opciones terapéuticas que suelen ser
efectivas, pero no curativas. Esto deja abierto un vasto campo de investigacion sobre nuevas alternativas
terapéuticas. En el caso de nuestra paciente, podemos afirmar que la secuencia temporal sugiere
fuertemente que la terapia empleada con hiperoxigenacion hiperbarica establece resultados favorables

con una respuesta significativa, aunque todavia desconocemos los mecanismos precisos involucrados.
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