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Xantogranuloma juvenil diseminado.
Comunicacion de un caso

Dra. Larissa Dorina Lopez Cepeda,* Dra. Myrna Rodriguez Acar,**

Dra. Josefa Novales Santa Coloma***

RESUMEN

Comunicamos el caso de un paciente del sexo masculino de 1 afio de edad, con una dermatosis diseminada, con tendencia
a la generalizacion, constituida por mdltiples neoformaciones de aspecto papular, de 0.3 a 1.5 cm de didmetro, algunas
eritematosas, otras amarillentas, levemente pruriginosas, de evolucion cronica. Clinica e histopatoldgicamente diagnostica-
ron como xantogranuloma juvenil diseminado. Se realiza una breve revision del tema.

Palabras clave; Xantogranuloma juvenil.

ABSTRACT

We report a one year old male patient with a disseminated dermatosis which tends to generalization; constituted by multiple
eritematous, orange and yellow neoformations of papular aspect, slightly itching, with 7 months evolution, clinical a
histopathological diagnostic of disseminated juvenile xanthogranuloma. We also made a brief revision.

Key words: Juvenile xanthogranuloma.

CASO CLIiNICO

Paciente del sexo masculino de 1 afio de edad, con
dermatosis localizada inicialmente en cara posterior de
tronco y extremidades superiores, la cual se habia ex-
tendido gradualmente. Actualmente con tendencia a la
generalizacién, constituida por numerosas neoformacio-
nes de aspecto papular, de 0.3 a 1.5 cm de didmetro,
algunas amarillentas y en otras el color varia entre rojo
claro arosado (Figuras 1, 2 y 3), superficie lisa, algunas
aisladas y otras con tendencia a confluir, ocasionalmente
pruriginosas, de evolucién cronica.

Resto de piel y anexos sin datos patoldgicos. Al inte-
rrogatorio no se refieren antecedentes familiares ni per-
sonales de atopia u otros de importancia.

Diagnéstico clinico inicial de xantogranuloma juvenil
diseminado.

Al examen clinico general no se encontraron anoma-
lias del desarrollo fisico y mental. Los examenes com-
plementarios incluyeron estudio oftalmoldgico y radio-
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grafia de térax posteroanterior y lateral, las cuales se
encontraron sin datos patol6gicos.

La biopsia de piel se tomé de la extremidad superior
izquierda y se fij6 en formol al 10%; se confirmo el diag-
néstico clinico inicial al observarse epidermis atréfica
con procesos interpapilares conservados. En la dermis
superficial, media y profunda hay denso infiltrado de his-
tiocitos vacuolados, escasas células gigantes multinu-
cleadas, focos de linfocitos perivasculares. Anexos hi-
potréficos (Figuras 4 y 5).

Se le explica ampliamente a la madre sobre el pade-
cimiento, su involucién espontanea y la necesidad de
un control periédico, por lo que se realiza seguimiento
semestral; en la Ultima revision la mayoria de las lesio-
nes involucionaron, dejando una piel atréfica, ligeramen-
te eritematosa. Persistia sin manifestaciones de com-
promiso sistémico.

BREVE REVISION DEL TEMA

El xantogranuloma juvenil diseminado es una enfer-
medad benigna, de curso autolimitado, que afecta a
la piel y sélo ocasionalmente en otros 6rganos, ca-
racterizada por multiples nédulos de color rojo o na-
ranja.
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Figura 1. Aspecto general de las lesio- Figura 2. Miembro superior derecho. Se  Figura 3. Se observa aplanamiento de
nes en cara. observan neoformaciones de aspecto pa-  las lesiones y un tono café claro en las
pular rojo amarillento, superficies lisas  mismas.
asentadas sobre una piel sin alteraciones.

Figura 4. Imagen histolégica H.E. 40X:
Epidermis atréfica con procesos inter-
papilares conservados. En la dermis su-
perficial, media y profunda hay denso
infiltrado de histiocitos vacuolados, es-
casas células gigantes multinucleadas,
focos de linfocitos perivasculares.
Anexos hipotroficos.

Figura 5. Detalle del infiltrado de histio-
citos vacuolados y células gigantes mul-
tinucleadas tipo Tutton.
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El xantogranuloma juvenil diseminado fue descrito
inicialmente por Adamson en 1905 como xantomas con-
génitos multiples; en 1912 Mc Donagh lo denominé nevo
xantoendotelioma! y en 1936 Senear y Caro reconocen
su origen xantomatoso, por lo que le llaman xantoma
juvenil. El primer caso reportado por Lamb y Lain,2 con
afeccion pulmonar, data del afio 1937. En 1954, Helwing
y Hackney lo denominan xantogranuloma juvenil.

Predomina en lactantes del sexo masculino con una
relacion 1.5:1 y es la mas frecuente de la histiocitosis
no X.2 No hay predisposicion familiar o por sexo, segun
Hernandez Martin tiene hasta 10 veces mas frecuencia
en caucdsicos. Su incidencia real se desconoce.

Se inicia tempranamente, un 5-30% de los casos des-
de el nacimiento y hasta un 80% de casos en los prime-
ros 6-9 meses de vida. Contindan presentandose brotes
durante meses a afios, siendo lo habitual 1 a 1.5 afios; se
observan asi diferentes etapas de la enfermedad en un
mismo paciente. Hay involucion espontanea en 3-6 afios.
Es raro observarla en adolescentes o adultos y cuando
se presenta es alrededor de los 30 afios de edad.

ETIOPATOGENIA

Es una histiocitosis benigna proliferativa clase Il (de
células mononucleares benignas, no Langerhans HNCL,
ono X).*

Su etiologia no se ha identificado aun, sin embargo,
parece ser una forma cutanea abortiva de histiocitosis,
en la que al microscopio electrénico no hay células de
Langerhans, ni granulos de Birbeck o bien podria ser
un proceso reactivo a un estimulo atin no identificado.>”

CARACTERISTICAS CLINICAS

El xantogranuloma juvenil diseminado es una enferme-
dad poco frecuente, se inicia en los primeros meses de
la vida y durante la infancia, es raro en los adultos; se
caracteriza por presentar en piel y ocasionalmente en
otros drganos, una 0 mas neoformaciones de aspecto
papulo-nodular rojo-amarillentos, o rosadas en las eta-
pas tempranas de la enfermedad; posteriormente son
amarillo-blanquecinas o cafés. De forma oval, superfi-
cie lisa y con algunas telangiectasias, de 0.5 a 2 cm de
diametro, consistencia dura e indoloras al tacto y
desplazables sobre los planos profundos. En ocasiones
los nifios presentan dolor o prurito intensos y las lesio-
nes llegan a ulcerarse o a sangrar.?

En estas lesiones existe un infiltrado histiocitario que
rapidamente muestra cambios xantomatosos; la lipidi-
zacion se incrementa probablemente con degradacion

Lépez CLD y cols. Xantogranuloma juvenil diseminado 37

lisosomal, por lo que se observa tendencia a la regre-
sion espontanea.®’

Las neoformaciones se presentan en forma abrupta
y contindan apareciendo durante varios afios. Pueden
ser lesiones Unicas o solitarias (60-82%) o ser lesiones
multiples y estar distribuidas en toda la superficie cor-
poral® e incluso extracutaneas, de las cuales se han re-
portado mayor numero de casos con afeccion en tejido
celular subcutaneo, sistema nervioso central, higado/
bazo, pulmdn, ojo/érbita, orofaringe y masculos, ”® pre-
dominan en la piel cabelluda, siguiendole la cara (par-
pados), el cuello, el tronco y las extremidades en zonas
proximales; excepcionalmente afecta a las mucosas (ca-
vidad oral principalmente en las caras laterales de len-
guay linea media de paladar duro), asi como la unién
de piel con mucosas, las regiones subungueales y sue-
le respetar palmas y plantas. Ocasionalmente las neo-
formaciones pueden ulcerarse o sangrar.

Teniendo en cuenta el tamafio y nimero de las lesio-
nes, se le clasifica en dos formas clinicas:

a. Macronodular. Forma clinica poco frecuente (35% de
casos); caracterizada por uno o varios tumores de 1-
2 cm de didmetro, cupuliformes, ovales, translicidos,
brillantes, con telangiectasias en su superficie y aso-
ciados frecuentemente con lesiones extracutaneas
(pulmones, huesos-con lesiones osteoliticas, rifiones,
pericardio, colon, ovarios y testiculos) y en mucosas.°
Se han publicado formas gigantes de 4-10 cm, cuya
complicacién habitual es supurar al involucionar.”!
Las lesiones solitarias se han observado en 60-82%
de los pacientes. Micronodular. Es la mas comun (60%
de casos); en ésta las lesiones miden de 2-5 mm,
son numerosas y pleomorficas, de color rojizo y que
mas tarde se tornan amarillentas. Se distribuyen irre-
gularmente por toda la superficie corporal, con pre-
dominio en la piel cabelluda, cara, cuello, térax y bra-
zos. Llegan a afectar mucosas y 0jo en uvea anterior
y conjuntiva epiescleral.

b. Hay ademas formas mixtas en las que hay simultanea-
mente neoformaciones micro y macronodulares.?112

Se han comunicado algunos casos con localizacio-
nes y aspecto clinico poco habituales como: lesiones de
aspecto tumoral hiperqueratésico; lesiones peduncula-
das; otros con aspecto de erupcion liquenoide generali-
zada o maculopapular; localizadas en genitales externos
y clitoris; palmas y plantas.'? Por otra parte se han des-
crito casos de “forma pareada o en pareja”’, en la que las
lesiones se encuentran por pares y con aspecto de “gra-



* Rev Cent Dermatol Pascua « Vol. 11, Num. 1 « Ene-Abr 2002

38 Lépez CLD y cols. Xantogranuloma juvenil diseminado

nos de café” o reniformes. (ref Tanogen). El xantogranu-
loma juvenil diseminado subcutaneo o de tejidos blandos
profundos se estima en 5%? y se manifiesta como una
lesion congénita solitaria, profunda, de 1-2 cm de didame-
tro, de consistencia suave, bien delimitada, que no hace
relieve ni produce cambios sobre la piel suprayacente,
asintomatica, en los adultos puede ser multiple; su loca-
lizacion habitual es en la mano, el cuello, los tejidos para-
vertebrales, la espalda y la piel cabelluda.®t1?

FORMAS EXTRACUTANEAS

Su incidencia es de 0.3 a 0.5%?y afecta con mayor fre-
cuencia a los ojos, pudiendo involucrar al iris, cuerpo
ciliar, epiesclera y orbita, ocasionando tumoraciones
localizadas o difusas del iris, glaucoma unilateral, uveitis,
heterocromia del iris y proptosis.*

Su complicacion mas grave es la hemorragia de la
camara anterior (hifema), por neoformacion capilar, con
subsecuente glaucoma, secundario a infiltrado histioci-
tario en el iris, lo que puede culminar en ceguera.®

El segundo lugar en afectarse es el pulmén vy le si-
guen higado, pericardio, sistema nervioso central, bazo
y testiculo,” donde las lesiones suelen ser asintomati-
cas y en pocas ocasiones ocasionan complicaciones
gue ameritan tratamiento farmacolégico o quirdrgico.

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Hay diversos articulos que sefialan la coexistencia de
xantogranuloma juvenil diseminado y manchas café
con leche e historia familiar de neurofibromatosis tipo
I (NF 1).* En 1960 Marten y Sarkeni sefialaron la aso-
ciacion entre xantogranuloma juvenil diseminado y anor-
malidades pigmentarias.? También se ha encontrado
leucemia infantil (xantoleucemia; la mas frecuente:
mielocitica juvenil crénica) en la que los xantomas son
multiples y raramente solitarios.

Incluso existen reportes de asociacion simultanea de
las tres entidades (NF I, leucemia mielocitica juvenil cro-
nica y xantogranuloma juvenil diseminado), en hasta 40%
de casos,® la razdn de esta asociacion se desconoce, al
parecer el gen que estimula la colonia de granulocitos,
se localiza en el cromosoma 179 y es el mismo cromo-
soma dafiado en la NFI, ademas de que los cromoso-
mas 11 qy 22, incrementan el riesgo de tumores en NFI.1

HISTOPATOLOGIA

En las lesiones recientes hay en la dermis infiltrados de
grandes histiocitos sin lipidos, mezclados con células

linfoides y eosindfilos; algunos de estos histiocitos pre-
sentan citoplasma claro y vacuolado, conforme incor-
poran el material lipidico.

En las lesiones maduras hay un infiltrado granuloma-
toso, con células espumosas, células gigantes tipo cuer-
po extrafio y tipo Tutton,’® los macréfagos contienen
concentraciones variables de lisosomas con lipidos, en
su mayoria estan localizados en vacuolas sin membra-
na trilaminar; no se observan granulos de Birbeck y en
las lesiones en involucion, hay proliferacion de fibroblas-
tos y fibrosis. La microscopia electrénica muestra ma-
crofagos con pseuddpodos complejos.

La inmunohistoquimica ayuda a distinguir la xanto-
granuloma juvenil de otras entidades como histiocitosis
de células de Langerhans, histiocitosis de células no
Langerhans y lesiones fibroquisticas.

La proliferacién histiocitica es negativa para la pro-
teina S-100” y MAC 387 y positivos para HMA 56, HHF
35, KP1, K1MP, vimentina, factor Xllla y OKT6 (CD1)
marcador especifico de células de Langerhans.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

a. Las lesiones nodulares semejan clinicamente a
histiocitosis de células de Langerhans, cuyo diagnos-
tico se basa en el hallazgo de granulos de Birbeck y
en 20% de casos positividad celular a proteina S-100.

b. Xantoma papular, que es una xantomatosis cutanea
de aspecto papular normolipémica, cuyo diagnéstico
es histopatolégico.

c. Mastocitoma solitario, en las que las lesiones se ha-
cen urticariformes después de enrojecer y en la
histopatologia contienen abundantes mastocitos
dérmicos.

d. Histiocitoma eruptivo generalizado, entidad que afecta
sélo a adultos, se asocia a diabetes insipida, suele
afectar mucosas y no hay lesiones viscerales.

e. Histiocitoma nodular progresivo, por su aspecto
papular tipo xantoma.

f. Reticulohistiocitosis congénita autolimitada, en la que
las lesiones duran semanas y algunas de las células
presentan granulos de Langerhans citoplasmaticos.

g. Xantoma tuberoso, se presenta solo en los hiperlipi-
démicos y a la histopatologia se encuentra prolifera-
cién uniforme de células con un gran citoplasma es-
pumoso. La tincién para grasas es positiva.

h. Nevo de Spitz, clinicamente puede parecerse a las
etapas tempranas de XJD; histolégicamente son cé-
lulas epiteliales espiculadas.

i. Otros que clinicamente se confunden, pero que histo-
patolégicamente son diferentes son: la histiocitosis
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X, histiocitosis cefélica benigna y dermatofibroma
solitario principalmente.

j En las formas viscerales se hace diagnostico dife-
rencial con tumores malignos como rabdomiosarco-
ma, fibrosarcoma y fibrohisticitoma.

COMPLICACIONES

La forma cutanea no presenta ninguna complicacion;
son las formas viscerales las que han descrito compli-
caciones como: hifema, glaucoma y ceguera, cuando
hay afeccion ocular.

Si se afecta pericardio puede generar hemopericar-
dio y falla cardiaca.

Si se acomparfia de NFI o manchas café con leche,
existe el riesgo de desarrollar leucemia mielocitica cro-
nica o leucemia monomielocitica aguda.”

PRONOSTICO

El prondstico es bueno, habitualmente las lesiones re-
gresan espontdneamente en un tiempo de 3-6 afios
después de su inicio, dejando en el 48% de los casos,
areas de hiperpigmentacion, ligera atrofia 0 anetodermia.
Si hay compromiso ocular el riesgo de complicaciones
es elevado, no asi si existen lesiones en otros érganos,
donde es habitual la regresion.

TRATAMIENTO

No se dispone de un tratamiento especifico para el XJD,
pero las lesiones pueden ser extirpadas quirdrgicamente.
Se ha descrito el empleo de criocirugia, radioterapia,
quimioterapia, ciclosporina y esteroides topicos e
intralesionales (los cuales llegan a ocasionar atrofia
perilesional).

En lesiones oculares se ha utilizado radioterapia y
esteroides e incluso cirugia y en las lesiones en otras
localizaciones extracutaneas, se tratan solo si interfie-
ren con las funciones vitales.
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En pacientes con manchas café con leche o franca
NFI, se debe realizar seguimiento periddico con toma
de biometria hematica, por las complicaciones ya des-
critas.
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