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REPORTE DE CASO

Rara presentacion de la enfermedad de Rosai-Dorfam osea
primaria: lesion inica en humero proximal en ausencia de
adenopatias clinicamente evidentes. Reporte de caso

Rare presentation of primary Rosai-Dorfman disease of the bone: single lesion in
the proximal humerus with no clinically evident lymphadenopathy. A case report
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Resumen

Introduccién. La enfermedad de Rosai-Dorfman (RDD) es una rara enfermedad proliferativa histiocitica no neoplasica
de células no Langerhans. La afectacion extraganglionar secundaria ocurre en aproximadamente 40% de los casos,
con compromiso 6seo en menos de 10% de estos casos. La presentacion primaria extraganglionar en huesos (i.e., sin
compromiso ganglionar evidente) es atin mas rara y usualmente es multifocal, pero en pocas ocasiones puede presentarse
como una lesién solitaria.

Presentacion del caso. Mujer de 22 afios con dolor en hombro derecho sin antecedente de trauma y refractario a
manejo farmacolégico que luego de dos meses habia progresado a pérdida funcional de la extremidad. Las radiografias
y resonancias magnéticas mostraron una lesion litica bien definida en la tuberosidad mayor del humero derecho y un
edema 6seo circundante hasta la diafisis proxima que comprometia el manguito rotador. Debido al tamaio de la lesién
(26 mm) y la sospecha de condroblastoma, se realizo una reseccion-biopsia; ademas, dada la severidad del edema, luego
de reparar el manguito rotador, se realiz6 sinovectomia total con aplicacién de aloinjerto cortico esponjoso particulado
para corregir el defecto residual. El analisis histopatolégico mostré abundante emperipolesis y positividad para los
biomarcadores CD68 y S100 en histiocitos, por lo fue diagnosticada con RDD. A los 11 meses posoperatorios, la paciente
presento dolor en el hombro e incapacidad funcional, con sospecha clinica e imagenoldgica de recidiva tumoral, por
lo que fue llevada a cirugia de revision (reseccion de la lesion y aumentacién local con injerto autélogo). El analisis
histopatoldgico descarté recidiva tumoral y se concluyé que la lesion fue causada por reabsorcion del injerto 6seo. En
el control mas reciente (30 meses de la cirugia indice), la paciente mostr6 una adecuada funcionalidad y movilidad del
hombro derecho y refirié que el dolor era imperceptible.

Conclusion. La RDD primaria del hueso debe considerarse como diagnostico diferencial en presencia de una lesion 6sea
litica atipica, particularmente en personas jovenes. Ademas, su diagnostico oportuno requiere un enfoque multidisciplinario.
Palabras clave: Histiocitosis de Células no Langerhans; Enfermedad de Rosai-Dorfman; Himero; Manguito de los
Rotadores; Informes de Casos (DeCS).

Abstract

Introduction: Rosai-Dorfman disease (RDD) is a rare non-neoplastic histiocytic proliferative disease of non-Langerhans
cells. Secondary extranodal involvement occurs in approximately 40% of cases, with bone involvement accounting for
less than 10% of these cases. Primary extranodal presentation in bones (i.e., without evident lymph node involvement)
is even rarer and usually multifocal, but on some occasions, it can appear as a solitary lesion.

Case presentation: A 22-year-old woman, with pain in her right shoulder without a history of trauma and refractory to
pharmacological therapy, presented with functional loss of the limb after two months. X-ray and magnetic resonance
scans revealed a well-defined lytic lesion in the greater tuberosity of the right humerus and surrounding bone edema
extending to the proximal diaphysis, involving the rotator cuff. Given the size of the lesion (26 mm) and the suspicion
of chondroblastoma, an excisional biopsy was performed. Furthermore, considering the severity of the edema, after
repairing the rotator cuff, a total synovectomy was performed using a cortico-cancellous particulate allograft to correct
the residual defect. Histopathological analysis showed abundant emperipolesis and positivity for CD68 and S100
biomarkers in histiocytes, leading to a diagnosis of RDD. Eleven months after surgery, the patient experienced shoulder
pain and functional disability again, and clinical and imaging findings suggested tumor recurrence. Therefore, she
underwent a revision surgery (resection of the lesion and local augmentation with an autologous graft). Histopathological
analysis ruled out tumor recurrence and concluded that the lesion was caused by bone graft resorption. At the most
recent follow-up (30 months after index surgery), the patient showed adequate functionality and mobility of the right
shoulder and reported that pain was imperceptible.

Conclusions: Primary RDD of bone should be considered as a differential diagnosis when an atypical lytic bone lesion
is found, particularly in a young person. Also, a timely diagnosis requires a multidisciplinary approach

Keywords: Histiocytosis, Non-Langerhans-Cell; Rosai-Dorfman Disease; Humerus; Rotator Cuff; Case Reports (MeSH)
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Enfermedad Rosai-Dorfman en humero proximal

RCOT

Introduccién

La enfermedad de Rosai-Dorfman (RDD, por su nombre en inglés) es una rara enfermedad
proliferativa histiocitica no neoplasica de células no Langerhans de etiologia desco-
nocida."? En su forma esporadica, no cutanea, la RDD ganglionar clasica se caracteriza
por linfadenopatia cervical bilateral masiva indolora, fiebre, leucocitosis, pérdida de
peso y velocidad de sedimentacion globular elevada.'? Afecta principalmente a nifios
y adultos jovenes (edad promedio de inicio de 20.6 afos), con un ligero predominio
masculino (relacion hombre-mujer de 1:4).'*

La afectacion extraganglionar ocurre en aproximadamente 40% de los casos,' nor-
malmente en personas mayores."* Los sitios de compromiso extraganglionar incluyen la
piel, huesos y tejidos de las cavidades nasal y orbitaria, los huesos, el sistema nervioso
central, el tracto gastrointestinal y el sistema digestivo.'®

El compromiso 6seo, usualmente asociado con un buen pronostico,* ocurre en menos
del 10% de los pacientes con RDD extraganglionar, con una edad promedio de 31.1
anos y una ligera predileccion por las mujeres.*® Después de los huesos craneofaciales,
la enfermedad se presenta con mayor frecuencia en huesos largos como la tibia; otros
sitios comunmente afectados incluyen la columna, la pelvis y los huesos tarsales.?S

La presentacion primaria extraganglionar de la enfermedad en huesos (conocida como
RDD 0Osea primaria) en ausencia de enfermedad ganglionar clinicamente detectable (i.e.
linfadenopatia) es rara® y puede, radioldgica y clinicamente, imitar varios tumores e
infecciones.”® La mayoria de las veces, la RDD 6sea primaria es multifocal; sin embargo,
también puede presentarse como una lesion solitaria. El hallazgo tipico de compromiso
oseo en radiografias es la presencia de lesiones liticas con margenes esclerdticos bien
definidos,?® pero las lesiones también pueden ser mixtas (liticas y escleréticas) o puramente
esclerodticas, aunque estas ultimas son raras.?

El diagnostico de la RDD se realiza inicamente mediante analisis histopatologico, obser-
vandose un infiltrado mixto compuesto por histiocitos, linfocitos y células plasmaticas."”
El rasgo mas caracteristico es la emperipolesis, fend6meno en el que los histiocitos de
gran tamano contienen linfocitos o células plasmaticas intactas en su citoplasma.’*’ La
confirmacion diagnostica se realiza mediante inmunohistoquimica, donde los histiocitos
muestran positividad patognomonica para S100y CD68 y negatividad para CD1A.'37

A continuacion, presentamos el caso de una mujer de 22 afios con una rara presentacion
primaria de RDD 6sea: una lesion solitaria en humero proximal sin evidencia clinica de
compromiso ganglionar.

Presentacion del caso

Mujer de 22 afios que fue remitida al servicio de ortopedia oncoldgica de una institucion
de segundo nivel de atencién de Medellin (Colombia) por dolor en hombro derecho
de dos meses de duracion sin antecedente de trauma y refractario a analgésicos y
antiinflamatorios orales que habia progresado a pérdida funcional y de fuerza muscular
de la extremidad. Al examen fisico se encontr6 edema y dolor a la palpacion en hombro
derecho, limitacion funcional y dolor al elevar el brazo. No se observaron adenopatias
cervicales o axilares, ni déficit neurovascular. El puntaje QuickDASH fue 93,2 y la paciente
informo una alta intensidad de dolor (puntacion de 8-9 en la escala visual analoga - EVA).
Las radiografias y resonancias magnéticas (RM), con y sin contraste, de hombro derecho
iniciales mostraron una lesion litica de 26 mm en la tuberosidad mayor del himero con
bordes isointensos definidos y un edema 6seo circundante hasta la diafisis proximal que
comprometia la insercion del manguito rotador (tendon del supraespinoso).
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Figura 1. Radiografias de hombro iniciales. A. Proyeccion anteroposterior. B. Proyeccion lateral.
C. Proyeccion de zanca.

Figura 2. Resonancias magnéticas iniciales de hombro derecho. A. Sin contraste. By C. Contrastada.
Fuente: imagenes obtenidas durante la atencion de la paciente.

Debido al tamafio de la lesion y la presuncion diagnostica de condroblastoma, siete
dias después se realiz6 reseccion-biopsia y manejo oncolégico intralesional del humero
proximal derecho. Ademas, dada la severidad del edema, previo a la desinsercion del
tendodn del supraespinoso y luego de la reparacion del manguito rotador, se realizd
sinovectomia total con aplicacidon de aloinjerto cortico esponjoso particulado para el
manejo del defecto residual. Ya que no hubo complicaciones perioperatorias, la paciente
fue dada de alta al siguiente dia siguiente con indicacion de asistir a cita de control.

El informe histopatologico del espécimen quirtrgico, disponible el dia 10 postoperatorio,
describié la presencia de abundante infiltrado inflamatorio de linfocitos, leucocitos
polimorfonucleares (PMN), histiocitos y células gigantes multinucleadas en el tejido
fibroconectivo con ausencia de malignidad. Adicionalmente, se observaron multiples
macrofagos espumosos grandes, algunos con emperipolesis. El analisis inmunohistoquimico
mostro6 positividad para los biomarcadores CD68 y S100 en histiocitos, y negatividad
para las proteinas DOG1, P63, CK, SATB2, LANGERINA, y CD1a. No fue posible evaluar el
biomarcador CD163 debido al proceso de descalcificacion. Con base en estos hallazgos,
la paciente fue diagnosticada con RDD (Figura 3).
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Figura 3. Anlisis histopatologico de la lesion tumoral. Ay B. Abundante emperipolesis (10x y 40x).
C y D. Positividad en histiocitos para CD68 y S100.
Fuente: imagenes obtenidas durante la atencion de la paciente.

A las 6 semanas postoperatorias, se realizé una tomografia por emision de positrones
(PET-CT scan, por su nombre en inglés) con fluorodesoxiglucosa para evaluar la extension
de la enfermedad, mostrando un aumento leve del metabolismo, de tipo inflamatorio,
en los tejidos blandos periarticulares, piel y tejido celular subcutaneo del hombro
derecho. Adicionalmente, se identificaron adenopatias cervicales, axilares e inguinales
bilaterales sin rango de adenomegalia (Figura 4). Por otra parte, en las radiografias de
control se observo una adecuada aumentacién 6sea (Figura 5). En cuanto al examen
fisico, se reporto lo siguiente: abduccion y flexion del hombro hasta 90°, puntuaciéon
QuickDASH de 34,1 y puntuacioén EVA de 5.

5 g
Figura 4. Tomografia por emision de positrones a las 6 semanas posoperatorias. Ay B. Aumento de

metabolismo periarticular en hombro derecho. C. Adenopatias cervicales e inguinales bilaterales.
Fuente: imagenes obtenidas durante la atencién de la paciente.
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Figura 5. Radiografia de hombro derecho a las 6 semanas posoperatorias. A. Proyeccion ante-
roposterior. B. Proyeccion lateral.
Fuente: imagenes obtenidas durante la atencion de la paciente.

En consulta especializada con el servicio de hematologia a los 4 meses posoperatorios,
la aspiracion de medula 6sea mostré poblacion de células linfoides reactivas con
expresion normal de CD19 y CD20, y negatividad para coexpresion de CD5. Ademas,
en la poblacién de células T se observo expresion normal de CD3 y CD5, una adecuada
proporcion de poblacion de células T gama delta y una relacién CD4/CD8 conservada.
Los resultados del mielograma, la citometria de flujo y la biopsia de médula 6sea fueron
normales. Con base en estos hallazgos, se decidié que el mejor enfoque terapéutico para
la paciente era manejo expectante con seguimientos periodicos.

En seguimiento a los seis meses posoperatorios se observo una mejora considerable en
términos de dolor (puntaje EVA entre 2-3), funcionalidad (puntaje QuickDASH de 4,5)
y movilidad del hombro derecho (abduccién y flexiéon hasta 120°, rotacion externa de
30°y rotacion interna completa sin inestabilidad). Las radiografias de control mostraron
que el injerto se habia integrado y que estaba en una posicion adecuada y en proceso de
consolidacion; no se identificaron nuevas lesiones ni signos de recaida tumoral (Figura 6).

Figura 6. Radiografias de hombro derecho a los seis meses posoperatorios. A. Proyeccion
anteroposterior. B. Proyeccion lateral. C. Proyeccion de Zanca.
Fuente: imagenes obtenidas durante la atencion de la paciente.
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En cita de control a los 11 meses posoperatorios la paciente refiri6 la presencia de
dolor progresivo acompaiiado de incapacidad funcional, razén por la cual se realizaron
RM de hombro derecho, con y sin contraste. La RM contrastada mostr6 una lesion litica
de 16x15x10 mm en los aspectos posterior y lateral de la cabeza humeral, posiblemente
relacionada con tumor recidivante. No se observo degeneracion o ruptura de los tendones
del manguito rotador ni derrame articular (Figura 7).

Figura 7. Resonancias magnéticas de hombro a los 11 meses posoperatorios. Ay B. Sin contraste.

B. Contrastada. Se observa lesion litica en la cabeza humeral.
Fuente: imagenes obtenidas durante la atencion de la paciente.

Teniendo en cuenta estos hallazgos, 14 dias después, la paciente fue llevada a cirugia de
revision con reseccion y curetaje de la lesion para analisis histopatologico, y aumentacion
local con injerto autélogo cortico esponjoso y chips de injerto cortico esponjoso. Ya que,
de acuerdo con el informe de histopatologia, no habia evidencia de recidiva tumoral, se
concluy6 que la lesion fue causada por la reabsorcion del injerto 6seo.

En el seguimiento a los 30 meses de la cirugia indice y 18 meses de la cirugia de revision,
la paciente mostré una adecuada funcionalidad y movilidad del hombro derecho (arcos
de movilidad completos y puntaje QuickDASH de 2,3) y refiri6 una disminucion notable
del dolor (puntaje EVA de 1). Adicionalmente, las radiografias de hombro derecho
mostraron buena cicatrizacion 6sea sin recaida tumoral (Figura 8). La paciente continda
en observacion con citas de seguimiento cada seis meses.
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Figura 8. Radiografias de hombro derecho a los 18 meses de la cirugia de revision. A. Proyeccion
anteroposterior. B. Proyeccion lateral. C. Proyeccion de Zanca.
Fuente: imagenes obtenidas durante la atencién de la paciente.

Discusion

En el presente articulo reportamos el caso de una mujer adulta joven con una rara
presentacién de RDD 0Osea primaria: lesidon tinica en humero proximal derecho con
compromiso funcional del hombro y sin adenopatias evidentes al examen fisico. La
lesion tumoral fue resecada y el analisis histopatoldgico reporto la presencia de ca-
racteristicas patognomonicas de emperipolesis y positividad para marcadores CD68 y
S100 en histiocitos. El defecto residual fue corregido mediante aumentacion con injerto
0seo cortico esponjoso particulado y reparacién del manguito rotador, logrando una
adecuada evolucion funcional sin recidiva tumoral. Sin embargo, un afio después de la
intervencion, la paciente requirio cirugia de revision debido a reabsorcion del injerto
6seo que comprometio la funcion del hombro. La recuperacion tras esta segunda
intervencion también fue exitosa.

La RDD es un desorden histiocitico raro descrito desde la década de 1960 como una
histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva'*® y clasificado posteriormente como
histiocitosis de células no Langerhans en 1987.! En la actualidad, la RDD hace parte
del “grupo R” de las histiocitosis,"* que incluye RDD familiar, RDD esporadica y otras
histiocitosis miscelaneas no cutaneas, no LC.'?

La forma nodal clasica de la enfermedad, que hace parte de la RDD esporadica, afecta
principalmente a nifios y adultos jovenes, con un ligero predominio por el sexo masculino,
y su presentacion clinica consiste en linfadenopatia cervical masiva bilateral asociada
a fiebre, leucocitosis, pérdida de peso y sudores nocturnos.'

La forma extra ganglionar, que también hace parte de la RDD esporadica, puede obser-
varse en aproximadamente 40% de los casos, la mayoria con compromiso ganglionar.'*
Esta forma ocurre principalmente en pacientes mayores y los sitios de compromiso
incluyen la piel, huesos, cabeza y cuello (cavidades orbital y nasal), sistema nervioso
central, tejido glandular y rifiones y glandulas adrenales."®

El compromiso 6seo por RDD es raro (menos del 10% de los casos)*%? y es mas frecuente
en huesos largos como la tibia, el fémur y el humero, asi como la clavicula, huesos
craneofaciales y huesos de las manos.®”°!! La RDD 0sea primaria sin compromiso
ganglionar clinicamente detectable es extremadamente rara, representando cerca de 1
a 2% de los casos'? y se ha descrito principalmente en reportes de caso o series peque-
flas.679111318 Esta presentacion supone un reto diagnostico debido a la inespecificidad
de las manifestaciones clinicas, usualmente discapacidad funcional y dolor en el sitio
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afectado como tinicos sintomas debido al compromiso inflamatorio del tejido blando
adyacente a la lesion.26:9:12131516.18,19

En las radiografias, la mayoria de las lesiones tienen un aspecto litico y se concentran
en el espacio medular con margenes esclerdticos bien definidos, aunque también
pueden aparecer como lesiones esclerdticas con focos liticos dispersos.>%%!"2° En el
caso de la RM, el hallazgo caracteristico es un edema de tejidos blandos adyacentes, el
cual probablemente sea reactivo, por lo que esta técnica de imagen no es muy util para
descartar diagnoésticos diferenciales.>%° Dadas las caracteristicas clinicas y radiolégicas,
las lesiones 6seas pueden confundirse con otras condiciones, incluyendo linfoma,
histiocitosis de células de Langerhans, osteomielitis, mieloma multiple, enfermedad
metastasica, sarcoma, quiste 6seo aneurismatico, plasmacitoma, fibroma condromixoide,
encondroma y enfermedades raras de almacenamiento de lipidos y sarcoide.” 31416182021

El diagnostico de la RDD se establece de manera histopatolégica, dado que su morfologia
tisular presenta caracteristicas altamente distintivas. El estudio microscopico revela un
infiltrado inflamatorio mixto constituido por histiocitos de gran tamaio, linfocitos y
células plasmaticas. El hallazgo patognomonico es la emperipolesis, definida como la
presencia de linfocitos o células plasmaticas intactas en el interior del citoplasma de
los histiocitos. La confirmacion diagnoéstica se realiza mediante inmunohistoquimica,
siendo los histiocitos positivos para S100 y CD68 y negativos para CD1a el estandar de
oro para la deteccion de la enfermedad.'3”

Los hallazgos histopatoldgicos caracteristicos de la presentacion primaria extragan-
glionar en huesos o RDD 06sea primaria son foliculos linfoides prominentes con centros
germinales, fibrosis, esclerosis, histiocitos nucleados de gran tamafo con nticleos
hipocromaticos y emperipolesis sutil o no identificable.?* Igualmente, en pacientes con
afectacion extraganglionar el diagnostico puede ser mas dificil debido a que las lesiones
Oseas y de tejidos blandos suelen presentar un menor niimero de menos histiocitos y
una emperipolisis menos evidente, y con frecuencia muestran areas de fibrosis o areas
de células fusiformes esteriformes que se asemejan a lesiones fibrohistiociticas.” En
cuanto a la inmunohistoquimica, los hallazgos tipicos son positividad en histiocitos
para la proteina S100 y para los biomarcadores CD68 y CD163, y negatividad para los
marcadores de células de Langerhans CD1a y CD207.%45911131519.22

Las caracteristicas clinicas e histopatologicas observadas en nuestra paciente, presen-
tacion atipica primaria de RDD extraganglionar (lesion solitaria en humero proximal sin
compromiso ganglionar clinicamente detectable), son similares a lo reportado en varios
reportes de caso de compromiso 6seo primario por RDD.”*'3'4® §j bien, inicialmente
se sospech6 un condroblastoma, el andlisis histopatologico report6 la presencia de
emperipolesis (un fenomeno donde se fagocitan linfocitos intactos, neutroéfilos, células
plasmaticas o eritrocitos) y biomarcadores propios de la enfermedad, lo que permitio
establecer el diagnostico.?* Esto evidencia que el diagnostico radiologico de la RDD dsea
primaria es muy dificil debido a la variedad de manifestaciones clinicas y a la naturaleza
relativamente rara de la enfermedad, y que, por tanto, el diagndstico siempre se debe
confirmar histopatolégicamente.®*

Respecto al enfoque terapéutico, se ha sugerido que los pacientes con multiples
lesiones tienen una mejor respuesta general a la quimioterapia combinada (con o sin
prednisona) que a los regimenes de agente tinico."? Sin embargo, en individuos con
una Unica lesidon como nuestra paciente se recomienda la reseccion tumoral, asi como
valoracion con el servicio de hemato-oncologia."* Es importante mencionar que en nuestro
caso, el servicio de hemato-oncologia determin6 que la mejor opcion terapéutica para
la paciente era asistir a seguimientos periédicos en lugar de iniciar terapia sistémica.
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Por lo general, la RDD tiene un buen pronostico con regresion espontanea de las
lesiones."® En nuestra paciente, la reseccion de la lesion permitio6 resultados clinicos y
funcionales satisfactorios, sin evidencia de recidiva en el ultimo control al momento
de escribir el presente reporte de caso, aunque se debe mencionar que a los 11 meses
posoperatorios la reabsorcion del injerto 6seo fue interpretada radiol6gicamente
como recidiva, por lo cual fue llevada a cirugia de revisiéon. Después de esta segunda
intervencion, la funcién y el dolor de hombro siguieron mejorando y en el dltimo
seguimiento la paciente mostr6 una adecuada funcionalidad y movilidad del hombro
afectado y refiri6 que el dolor era casi imperceptible.

Conclusion

El presente caso describe las caracteristicas clinicas, imagenoldgicas e histoldgicas de una
rara presentacion de RDD primaria del hueso (lesion solitaria en humero proximal). Esta
condicion debe sospecharse en presencia de una lesion 6sea litica atipica, particularmente
en personas jovenes. Dada su rareza y la amplia variedad de diagnoésticos diferenciales,
su diagnostico es un desafio, por lo que conocer sus principales caracteristicas clinicas,
radiologicas e histopatologicas es de gran importancia. Adicionalmente, como se demostro
en el presente caso, el diagnostico oportuno y el tratamiento adecuado de esta condiciéon
requiere de un enfoque multidisciplinario que incluya a especialistas en radiologia,
ortopedia oncologica, patologia y hemato-oncologia.

Consideraciones éticas

Para la elaboracion del presente reporte de caso se obtuvo el consentimiento informado
firmado por la paciente, donde autoriz6 el uso de los datos de su historia clinica y pruebas
de imagen y demas estudios diagnosticos para este proposito. Igualmente, se obtuvo
aprobacion por parte del comité de ética del hospital donde fue tratada.
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