
investigación Clinica 23(4): 249-266, 1982 

ENFERMEDAD DE ROSAl Y DORFMAN (HISTIOCITOSIS 

SINUSOIDAL CON LlNFADENOPATIA MASIVA): 


ESTUDIO CLlNICO PATOLOGICO, ULTRAESTRUCTURAL 

E INMUNOHISTOLOGICO EN DOS PACIENTES 


Alfonso Avila Mayor*, Jorge Garc(a Tamayo**, Arturo Rosas Uribe** 

Aricruz de Canache** 


* Cátedra de Anatomla Patológica, Facultad de Medicina. Universidad del Zulia. 
** Instituto Anatomo-Patológico, Facultad de Medicina, Universi dad Central de Ve
nezuela. 

RESUMEN 

Se informan los hallazgos cl(nicopatológicos, ultra
estructurales e inmunohistológicos en dos pacientes 
venezolanos con enfermedad de Rosai y Dorfman o his
tiocitosis sinusoidal con linfadenopat(a masiva (HSLM). 
los pacientes de 6 y 8 años de edad, tuvieron cl (nica de 
adenopat(as, anemia, eritrosedimentación elevada e hi
pergammaglobulinemia. La microscop(a de luz mostró 
marcada dilatación sinusoidal con infiltrado celular poli
mórfico y !1umerosos histiocitos con hemofagocitosis 
V emperipolesis. Ultraestructuralmente se identificaron 
dos tipos de histiocitos (pequeños V grandes), as( como 
una película electrón densa V amorfa sobre la superficie 
de los mismos. Con técnicas de inmunoperoxidasa se 
demostró actividad enzimática para lisozima en los his
tiocitos sinusoidales de los ganglios con HSlM. Seccio
mis procesadas con antisueros de conejo IgG, IgM, 
lambda V kappa, mostraron numerosas células plasmá
ticas, histiocitos y sustancia extracelular en forma de 
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red o encaje, con positividad fuerte para IgG y lambda, 
y actividad ddbil para IgM y kappa; hallazgos que no 
han sido previamente informados en la literatura revisada 
relacionada con la enfermedad. Se analizan los criterios 
diagn6sticos diferenciales, con otras enfermedades reac
tivas o neoplásicas, que simulan HSLM. 

INTRODUCCION 

La enfermedad de Rosai y Dorfman o histiocitosis sinusoidal con lin
fadenopatra masiva (HSLM) es una enfermedad benigna de etiolog(a des
conocida, que se caracteriza cI(nicamente por adenopat(as, con frecuencia 
masivas y bilaterales de la región cervical, fiebre, leucocitosis, eritrosedi
mentación elevada e hipergammaglobulinemia. Histopatológicamente, 
tanto en ganglios linfáticos como en localizaciones extraganglionares, se 
observa proliferaci6n de histiocitos sin atipia morfológica, con hemofago
citosis y emperipolesis y abundantes células plasmáticas (9, 11, 13, lS, 27, 

2S, 29, 3d. 

La localización extraganglionar, esporádica en los primeros informes 
de la enfermedad (s, 10, 2S, 29), se ha reportado con mayor frecuencia en 
los últimos años, afectando diferentes tejidos y regiones anatómicas: 16 
casos con manifestaciones en oído, nariz y garganta (s); 13 con involucra
ción oftalmológica (6); 10 con afectación cutánea (as), 8 con compromiso 
neurol6gico (¡) y 10 con lesiones óseas (23, 2S). Aisladamente se ha des
crito un caso con extensa infiltración del tracto gastrointestinal y médula 
ósea (20) y mas recientemente, dos casos con diseminación de la enferme
dad afectando en uno páncreas, riñones, retroperitoneo, hilios pulmonares 
y ganglios linfáticos (40); y en el otro, glándula submaxilar, tráquea, órbita, 
médula espinal, huesos, timo, riñones, corazón, h(gado y base del cere
bro (2). 

El propósito de esta comunicaci6n es informar los hallazgos cll'nico
patológicos, inmunohistológicos y ultraestructurales de dos pacientes vene
zolanos con enfermedad de Rosai y Dorfman. 

MATERIAL YMETODOS 

Microscopía de luz 

Biopsias de tres ganglios linfáticos de los dos pacientes con HSLM 
fueron fijadas en formalina al 10% deshidratadas e incluldas en parafina. 



Se practicaron coloraciones de hematoxilina -eosina, tricrómico de Mas
son, reticulina de Wilder y ácido periódico de Schiff. 

Inmuno peroxidasa 

Secciones de parafina de 4 a 6 micras de espesor en los dos casos de 
HSLM y de casos controles, con hiperplasia sinusoidal y linfadenitis der
matopática, fueron calentados en un horno de 60°C durante media hora. 
Los cortes fueron desparafinados en xilol y etanol a 100 y 95% respectiva
mente. La actividad endógena de la peroxidasa fué bloqueada incubando 
las secciones durante veinte minutos en una solución de metanol-peróxido 
de hidrógeno (1: 4, vol/vol.). Los cortes fueron lavados en agua destilada 
e incubados por 15 minutos en suero normal de cerdo para eliminar la 
tinción de fondo. Las láminas fueron colocadas en disco de Petri a tempe
ratura ambiental y cubiertas con antisuero de conejo contra Ig6, IgM, 
Kappa, lambda y lisozima (muramidasa), durante 30 minutos a diluciones 
de 1:250 y 1 :500. Una solución amortiguadora (buffer) (Tris) salina-Tris 
(hidroximetil) aminometano, fue usada de control. Las secciones fueron 
lavadas de nuevo con Tris salina y cubiertas con 6 mgs de 3.3 diaminoben
zidina tetrahidrocloruro diluído en 10 cc de Tris salina, conteniendo 
3 gotas de peróxido de hidrógeno al 30J0. Después de incubar por 4 minutos 
las secciones se pasaron por agua destilada y se contratiñeron con hema
toxilina. 

Microscopía electrónica 

En el primer caso de HSLM, la biopsia fué fijada en formalina al 1 O OJo 
y en el segundo en glutaraldehido al 2%. Las muestras fueron post-fijadas 
en tetradxido de osmio, deshidratadas en acetona e incluídas en araldita. 
Secciones de 1 micra de grosor fueron teñidas con azul de toluidina y 
examinadas con un microscopio de luz. Los cortes finos se hicieron en un 
ultramicrotomo equipado con cuchilla de diamante y se tiñeron con ace
tato de uranilo y citrato de plomo. 

Repone de casos: 

Caso 1: Una niña de 6años de edad fué admitida al hospital con linfa
denopat(as cervicales, axilares e inguinales de varios meses de evolución. 
Habt'a una historia previa de otitis desde el primer mes de edad yamigda
lectomía a la edad de 4 años. En el momento de la admisión, la paciente 
tena'a otorrea y obstrucción nasal, aumento de tamaño de los ganglios 
linfáticos cervicales, y un ganglio parotídeo izquierdo de 6 cms; también 
se notaron adenopatl'as axilares e inguinales. El exámen hematológico 
mostró eosinofilia (6%) y discreta anemia (11.53 gOJoL El estudio radio
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lógico del tórax mostró ensanchamiento del mediastino superior. Se prac
ticaron biopsias del ganglio linfático cervical más grande y de uno inguinal. 

Caso 2: Niño de 8 años de edad, con historia de adenopatía cervico
lateral durante dos años. Un año antes de su ingreso hospitalario, una 
biopsia de ganglio linfático practicada en otra institución, fué informada 
como "Linfadenitis con hiperplasia V moderada reacción histiocllica". 
El examen clínico mostró ganglios linfáticos cervicales Vaxilares móviles 
Vaumentados de tamaño. Había anemia hipocrómica Vmicrocítica (10.3 
g%) eosinofilia (95) V protefnas totales de (8.3 g%), con aumento de la 
gammaglobulina (40). Se practicó biopsia de ganglio linfático cervical. 

RESULTADOS 

Microscopía de luz 

La arquitectura de los ganglios linfáticos en ambos casos, estaba alte
rada por una marcada dilatación sinusoidal con proliferación celular poli
mórfica que inclufa numerosos histiocitos reactivos, células plasmáticas V 
colecciones de eosinófilos. El parénquima intersinusoidal comprimido era 
poco aparente, mostraba folículos linfoides con centros germinales activos, 
numerosas células plasmáticas Vescasos histiocitos pequeños (Fig. 1). la 
cápsula se observó engrosada. los histiocitos sinusoidales eran de diferen
tes tamaños, unos mostraban abundante citoplasma eosinofl1ico granular 
o espumoso Vuno o varios núcleos redondos u ovales con nucleolo ocasio

Fig.1.



nalmente prominente (Fig. 2). Hab(a frecuente hemofagocitosis con linfo
citos, células plasmáticas, escasos eritrocitos y polimorfo nucleares; los lin
focitos y células plasmáticas, estaban morfológicamente bien conservados 
y con frecuencia localizados dentro de un espacio vacuolar (Fig. 3L Otros 
histiocitos eran mas pequeños y con un citoplasma acidofl1ico. la mayor(a 
de los histiocitos sinusoidales mostraban una capa amorfa eosinofl1ica 

Fig.2.

Fig.3.
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sobre la superficie celular (Fig. 4) con escasos linfocitos satélites adheridos 
(perípo lasís). 

Fig.4.

In munoperoxidasa 

las secciones tratadas con antisuero de conejo contra lisozima (mura
midasa) mostraron, en uno de los casos de HSlM, intensa actividad enzi
mática en los histiocitos intrasinusoidales grandes, con o sin hemofagoci
tosis (Figs. 5 y 6) Yescasas células positivas en el parénquima intersinusoi
dal. los cortes del segundo caso, revelaron una actividad enzimática débil. 
las secciones procesadas con antisuero de conejo contra IgG, IgM, lambda 
y kappa mostraron en el caso con abundante actividad de lisozima, nume
rosas células plasmáticas, histiocitos intrasinusoidales y la capa extracelular 
en forma de red o encaje, con intensa positividad para IgG, lambda, y una 
actividad débil de IgM y kappa (Figs. 7 y 8L En el otro caso de HSlM, 
se observ6 una escasa positividad a las diferentes inmunoglobulinas, de 
distribución similar al primer caso. los ganglios linfáticos con hiperplasia 
sinusoidal y linfadenitis dermatopática mostraron actividad enzimática 
para lisozima en histiocitos sinusoidales e intraparenquimatosos. 

Microscopia electr6nica 

la ultraestructura correspondió con el aspecto observado en el mi
croscopio de luz, los cordones medulares mostraron abundantes plasmo
citos (Fig, 9), algunos histiocitos pequeños (tipo I de lennert (¡2) y colbs, 
y Sánchez bol y colbs), con núcleo electrón denso, gran nucleolo y va



cuolas cito plasmáticas con estructuras membranosas densas, concéntricas 
o irregulares (Fig. 10). En la periferia de estas células, los procesos cito

Fig.5.

Fig.6.

r 
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Fig.7.- Fig.8.

Fig.9.

plasmáticos y el material electr6n denso se adhen'an a los linfocitos, eosi· 
nófilos y células plasmáticas (Fíg. 11). Los sinusoides distendidos mos
traron histiocitos grandes (tipo 11 de Lennert y Sánchez), y numerosas 
células hemátícas (principalmente linfocitos) en el citoplasma (Fig. 12). 
También se observaron numerosos procesos cito plasmáticos periféricos 
rodear:do linfocitos, vacuo las lip(dicas, cuerpos densos redondos o alar· 
gados con apariencia de lisosomas (Fíg. 13) Yuna pel(cula electrón densa 
amorfa sobre la superficie de los histiocitos (Fig. 14). No se identificaron 



bacterias, partículas virales o gránulos de Langerhans en el material exa· 
minado. 

Fig.10.

Fig.11.
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Fig.12.

Fig.13.-

DISCUStON 

La enfermedad de Rosai y Dorfman es considerada una afección be
nigna, ganglionar y/o extraganglionar, de curso clínico frecuentemente 



prolongado y con remisión completa sin tratamiento en la mayor(a de los 
pacientes (11, 27, 28, 29, 3¡). Sin embargo, la localización extraganglionar, 
descrita en aproximadamente el 28% de los casos, en ocasiones se acom
paña de un curso más agresivo que las localizaciones ganglionares puras k 
40). La patología de la enfermedad observada en nuestros casos, se carac
teriza por la presencia de numerosos histiocitos de apariencia morfológica 
benigna, que muestran abundante citoplasma y hemofagocitosis predomi
nantemente de linfocitos; estos hallazgos son caracter(sticos pero no pa
tognomónicas de la HSLM, ya que también pueden ser observados en 
ganglios linfáticos afectados por otros procesos benignos y malignos de 
diversa naturaleza h2, 28, 29). Las caracter(sticas ultraestructurales que 
describimos en nuestros casos de enfermedad de Rosai y Dorfman han 
sido reportadas por diferentes investigadores, enfatizando el polimorfismo 
celular y la presencia de dos variedades de histiocitos, pequeños o tipo 1, 
localizados en los cordones medulares y grandes o tipo 11, situados en el 
interior de los sinuso ides. En la mayon'a de los casos se han observado 
formas de transición entre ambos tipos. Los histiocitos tipo 1I se dividen 
en dos grupos; unos alcanzan 50 micras de diámetro, con nucleolo promi
nente y frecuente hemofagocitosis y otros más pequeños de 30 micras, 
muestran cuerpos residuales y procesos cito plasmáticos alargados, finos 
e interdigitantes /12, 16, 18, 3D, 33). 

Las técnicas de inmunoperoxidasa, popularizadas dramáticamente en 
años anteriores, han mostrado utilidad en la identificación de diferentes 

Fig.14.

259 



260 

células y en el diagnóstico diferencial de numerosas enfermedades neoplá
sicas incluyendo las hematopoyéticas h, 3, 4, 14, 15, 22, 24, 37). La mura
midasa es una enzima intracelular considerada marcadora de células de la 
serie monoc(tica-histioc(tica, aún cuando también se observa en células 
mieloides y en algunos !I'quidos corporales como lágrimas, saliva, leche y 
suero (14, 22. 24, 37 L En nuestros casos de HSLM, los histiocitos intrasí
nusoidales en los ganglios linfáticos mostraron abundante actividad enzi
mática intracitoplasmática similar a la encontrada por varios investigadores 
en los histiocitos de ganglios linfáticos reactivos en toxoplasmosis, tubercu
losis sarcoidosis y varios procesos granu!omatososb. 41). Nosotros identi
ficamos actividad positiva en histiocitos intrasinusoidales y parenquima
tosos de los ganglios linfáticos con hiperplasia sinusoidal y Iinfadenitis 
dermatopática. La lisozima también se ha encontrado positiva en histio
citos morfológicamente reactivos en algunos casos de línfomas de células 
grandes h9). En histiocitosis maligna, las formas _más diferenciadas o con 
atipias mlnimas, muestran una reacción moderada o acentuada; en cambio 
en los casos con atipias marcadas y eritrofagocitosis ocasional, no se iden
tifica actividad enzimática (4.15). En lesiones cutáneas que pueden simular 
HSLM la 1l0sitividad a la muramidasa con inmunoperoxidasa, ha confir
mado la naturaleza histíoc(tica del xantogranuloma juvenil y la reticulosis 
multicéntrica (a). En la enfermedad de HOdgkin se ha sugerido que la varia
ción de la actividad enzimática en el componente histiocitario podr(a estar 
relacionada con el curso el (nico de la enfermedad y ser un elemento im
portante en la resistencia del huésped a la neoplasia b4). La presencia de 
lisozima y diferentes clases y tipos de inmunoglobulinas en los histiocitos 
intrasinusoidales y parenquimatosos, as( como la positividad extracelular 
en forma de red o encaje en los ganglios linfáticc: con HSLM en nuestros 
casos, no ha sido previamente informada en la literatura revisada. En cam
bio la identificación de inmunoglobulinas en algunos plasmocitos distri
buídos irregularmente en los ganglios linfáticos es similar a la observada 
previamente en ganglios linfáticos reactivos b, 41). las inmunoglobulinas 
extracelulares probablemente estén relacionadas con la opsonización de 
células sanguíneas, considerada como uno de los factores importantes en 
el proceso de la emperipolesis de la HSLM (11,12, 28, 29). la posible fun
ción de las clllulas plasmáticas como productoras de autoanticuerpos, 
dirigidos contra receptores de la superficie celular en los histiocitos, tam
bién ha sido propuesta como causa de la emperipolesis (33). Nuestros ha
llazgos están acordes con una producción aumentada de inmunoglobulinas 
por los plasmocitos medulares, y con la importancia de las mismas en re
lación con la actividad h~mofagoc(tjca de los histiocitos, sin embargo 
muchos. aspectos de este fenómeno quedan alln por ser aclarados. la 
presencia de inmunoglobulinas en el citoplasma de los histioc.itos sinu
soidales en nuestros casos de HSLM, probablemente sea secundaria a 
fagocitosis o absorción pas\va, como ha sido sugerida en casos de histio



citosis maligna con inmunoglobulinas en el citoplasma de los histiocitos 
I'leoplásicos (4). 

En el diagnóstico diferencial de la enfermedad de Rosai y Oorfman 
debemos considerar varias enfermedades: La Histiocitosis X con sus tres 
variedades (crónica o enfermedad de Hand-Schüller-Christian, aguda o 
enfermedad de Letterer Siwe, y localizada o granuloma eosinofllico). 
En esta enfermedad la proliferación histiocítica es morfológicamente be
nigna, con núcleos vesiculosos irregulares, abundante citoplasma anfófilo 
con eritrofagocitosis ocasional y ausencia de plasmocitosis y emperipo
lesis (17, 28, 29). El microscopio electrónico de transmisión muestra, en la 
mayoría de los casos, estructuras cito plasmáticas trilaminares, conocidas 
como gránulos de Birbeck o Langerhansb2, 36). La Histiocitosis eritro
fagoc(tica familiar es una enfermedad hereditaria de carácter autosómico 
recesivo, que afecta a infanties en los tres primeros meses de la vida. Se 
caracteriza por anemia, pan~itopenia progresiva, hepato-esplenomegalia, 
manifestaciones neurológicas prominentes y curso clínico rápidamente 
fatal. Patológicamente la proliferación histiocitaria es morfológicamente 
benigna y muestra eritrofagocitosis (21, 2d. La gran dilatación sinusoidal, 
emperipolesis, plasmocitosis y fibrosis capsular de los ganglios linfáticos 
característicos de la HSLM, no están presentes. La Histiocitosis maligna 
o Reticulosis Medular Histiocitaria, se observa en cualquier edad y sexo. 
Se caracteriza clrnicamente por fiebre, anemia, pancitopenia, adenopaHas 
generalizadas, hepato-espelenomegalia y sobrevida por lo general menor 
de un año. Histológicamente muestra una proliferación sistémica e invasiva 
de histiocitos morfológicamente atípicos, con eritrofagocitosis y plasmo
citosis frecuentes(J9). Inmunohistoquímicamente los histiocitos neoplá
sicos revelan actividad variable a la muramidasa (4,1;). El Sindrome Hemo
fagocítico asociado a virus, afecta pacientes de cualquier edad y sexo, prin
cipalmente aquellos con inmunosupresión post-transplante renal. La ma
yor(a de los casos presenta infección viral activa, con frecuencia herpd
tica, caracterizada por fiebre, microadenopatías generalizadas, hepato
esplenomegalia, pancitopenia, infiltrados pulmonares, lesiones cutáneas. 
Histológicamente la hemofagocitosis es preferentemente de eritrocitos y 
plaq uetas (25). La Histiocitosis por almacenamiento, muestra depósitos 
de Upidos anormales, carbohidratos y mucopolisacáridos, los cuales no 
están presentes en la HSLM (27, 28, 29). La Histiocitosis Sinusoidal Reac
tiva, por lo general es clínicamente asintomática e histológicamente no 
muestra hemofagocitosis y/o emperipolesis; ocurre en diferentes grupos 
ganglionares y con frecuencia está asociada a neoplasias localizadas en re
gio nes adyacentes b7, 28). Los Lintomas, especialmente la enfermedad de 
Hodgkin con abundantes histiocitos (predominio linfocitarío), y ellinfoma 
de células grandes ("Histiocítico") con patrón sillUsoidal (¡9) deben tam
bidn considerarse en el diagnóstico diferencial, sin embargo las caracten's
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tkas, cl(nicas, histológicas, ultraestructurales e inmunohistológicas son 
diferentes a la HSLM. La Enfermedad de Tangier, El Xantogranuloma V 
lepra juvenil, pueden confundirse con la HSLM cuando ésta tiene mani· 
festaciones cutáneas (3); la cI(nica y la ausencia de hematofagocitosis y 
plasmocitosis en las biopsias de estas enfermedades permiten hacer el diag· 
nóstico. 

Los~ intentos de demostrar un agente etiológico en la Enfermedad de 
Rosai y Dorfman, empleando la microscopía de luz y la electrónica, cul· 
tivos y otros métodos de laboratorio, han sido hasta el momento infruc· 
tuosos (9, 11, 12, 18, 28). Se han relacionado las características clfnicas y 
patológicas de la enfermedad con anormalidades en la respuesta inmune, 
aún cuando no se han demostrado deficiencias inmunológicas de la función 
leucocitaria, ni probado que las alteraciones de los mecanismos inmuno
lógicos celulares sean la causa o consecuencia de la proliferación histio
cítica. 
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ABSTRACT 

Rosai·Dorfman's disease. (sinusoidal histiocytosis with massive Iympha
denopathy SHMl) A elinico-patologic, ultrastructural and immunohisto· 
logie study in 2 patients. t1vila M.A. (Cátedra de .Inatomía-Pato[ógica. 

Facultad de Medicina, Universidad del Zulia. /1 partado Postal 526. Mara
caibotOOI-A. Venezuela). Invest Clín 2.1(4): :N9-266. /98:!.~ The 
clínicopathologic, ultrastructural and inmunohistologic findings in two 
Venezuelan patients with Rosai and Dorfman's disease, or sinus histiocy· 
tosis with massive Iymphadenopathy (SHML), are reported. The patients, 
of 6 and 8 years of age, presented clinically with Iymphadenopathy, 
anemia, elevated eritrosedimentation and hypergammaglobulinemia. Light 
microscopy showed marked sinusoidal dilatation with a polimorphic 
celular infiltrate and numerous histiocytes with hemophagocytosis and 
emperipolesis. Ultrastructurally two types of histiocytes (small and large), 
as well as an electron dense fuzzy coat around their surfaces, were demons· 
trated. Immuno·Peroxidase technics showed positive lisozyme activity 
in the sinusoidal histiocytes of the Iymph nades with SHMl. Sections 
stained with rabitt's antisera for IgG, IgM, lambda and kappa; revealed 
numerous plasma cells, histiocytes and an extracellular fuzzy coat, with 



strong enzymatic activity for IgG and lambda and aweak one for IgM and 
kappa. These findings have not been reported previously in the reviewed 
literature of the disease. The criteria for the diferential diagnosis of reac
tive or neoplastic diseases, which can simulate SHM L, are reviewed. 
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