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Resumen

El Xantogranuloma Juvenil (XGJ) es un tumor benigno de piel
que afecta principalmente la poblacion infantil, mas comunmente
durante el primer afio de edad. Hace parte del grupo de las His-
tiocitosis no X y tienden a ser autorresolutivas. Ocasionalmente
puede comprometer otros 6rganos, siendo el compromiso ocular
el mas frecuente con riesgo de llevar hasta la ceguera. Los autores
presentan un caso en una nifia de 2 meses con lesiones multiples y
hacen una revision del tema. (Camargo AM, Rojas RF, Serrano JC.
Xantogranuloma juvenil. Presentacion de un caso clinico y revision
del tema. MedUNAB 2003; 6:155-9)
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Presentacion del caso

Lactante de sexo femenino de dos meses de edad, quien
es llevada a consulta dermatolégica por sus padres por
presentar lesion nodular dura en rodilla izquierda desde
el momento del nacimiento. Posteriormente aparecieron
lesiones similares en cuello, labio superior, espalda, cuero
cabelludo y planta del pie (figuras 1-3). No hay anteceden-
tes personales ni familiares de importancia. Durante el
examen fisico el estado general y desarrollo psicomotor son
normales. En piel presenta papulas, algunos nédulos en
zonas antes descritas de coloracion rosa-amarillentas, de 3
a 10 mm de didmetro, duras a la palpacién y de superficie
lisa. El resto de examen fisico se encuentra dentro de limi-
tes normales. Con diagnéstico de xantogranuloma juvenil
(XGd) se solicita valoraciéon por oftalmologia pediatrica

quien no encuentra lesiones en ojos ni anexos oculares.
Se toma biopsia de lesién de espalda.

El estudio histopatolégico informa presencia en dermis
de células de aspecto espumoso y células fusiformes,
sin evidencia de células polinucleares de Touton. Con lo
cual se confirma el diagnéstico de XGdJ en fase temprana
(figura 4). En el altimo control se encuentra una lesién
similar submentoniana, ulcerada y con signos de infec-
cién local. Se controla la infeccién con antibidtico tépico y
evoluciona satisfactoriamente. Se explica a los padres el
comportamiento benigno de la enfermedad, la tendencia a
la autoresolucion y la necesidad de continuar con contro-
les periddicos con dermatologia y oftalmologia pediatrica.
Hasta el momento ha evolucionado sin complicaciones ni
manifestaciones de compromiso extracutaneo.

Discusion

El XGdJ es una entidad tumoral benigna de celulas his-
tiociticas, que se presenta mas frecuentemente durante
el primer afio de vida e incluso desde el nacimiento.! 2
Aunque afecta principalmente la piel, se puede presentar
compromiso extracutaneo, siendo el més frecuente el ocu-
lar llegando incluso a pérdida irreversible de la visién.? Es
la forma mas comun de histiocitosis de células fagacito-
mononucleares no Langerhans o histiocitosis tipo II1.* Por
las caracteristicas clinicas, evolucién y riesgo potencial
de complicaciones, es muy importante que los médicos en
general la conozcan para hacer un temprano diagnéstico y
un manejo interdisciplinario que evite las secuelas.

Se conoce también con los nombres de nevoxantoendote-
lioma, xantoma multiple, xantoma juvenil, xantoma mul-
tiple de la infancia, xantoma tuberoso congénito, xantoma
naviforme y granuloma juvenil de células gigantes.

* Medica Interna, Universidad Pontificia Bolivariana — Universidad Autdénoma de Bucaramanga - UNAB, Bucaramanga, Colombia.
** Profesor asociado, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Bucaramanga — UNAB, Bucaramanga, Colombia.
***Oftalmélogo Pediatra, Fundacién Oftalmoldgica de Santander Clinica Carlos Ardila Lille, Bucaramanga, Colombia.
Correspondencia: Angélica Maria Camargo Cerdn, Calle 31 # 21-156 casa # 27, Bucaramanga, Colombia. Email: angelin80@hotmail.com

Articulo recibido: 27 de marzo de 2003; aceptado: 28 de julio de 2003.

155



Vol. 6 Numero 18 - Diciembre de 2003

Historia. Adamson fue el primero en documentar el XGdJ
en 1905 y lo denominé xantoma multiple congénito. Laurb
y Lain en 1937 realizaron el primer reporte de XGdJ con
compromiso visceral. En 1949 Blank y cols describieron
la manifestacién ocular y Helwig y Mackneycon en 1954,
con el interés de reflejar su apariencia histopatolégica, la
llamaron xantogranuloma juvenil.

Definicion. Las histiocitosis son un grupo heterogéneo
de enfermedades atn poco entendidas, porque solamente
las condiciones comunes han sido estudiadas a profun-
didad. Se caracterizan por la acumulacién de histiocitos
neopldsicos o reactivos, con células dendriticas y células
del sistema mononuclear-fagocitico.”

Figura 1. Lesion en la Figura 2. Lesion n cuero La Sociedad de Histiocitosis estandarizé la clasificacion,
espalda. cabelludo. que ha sido universalmente aceptada dividiéndolas en
tres grupos:®

Clase I. Histiocitosis de células de Langerhans o histio-
citosis X. En este grupo predominan los histiocitos con
células de Langerhans y pueden ser subdivididos en base
al 6rgano clinicamente comprometido.

Clase II: Histiocitosis de células fagocito-mononucleares
no Langerhans o histiocitosis no X. Se caracteriza por la
proliferacién patolégica en diferentes tejidos de histiocitos
que no corresponden a células de Langerhans. En éste
grupo de enfermedades se incluye el xantogranuloma
juvenil, la histiocitosis benigna cefdlica, la histiocitosis
progresiva nodular, el histiocitoma generalizado eruptivo,
el xantoma papuloso, el dermatofibroma y un gran nimero
de desérdenes pobremente entendidos.®

Clase III: Histiocitosis de curso maligno. Estas incluyen
las leucemias monociticas, histiocitosis malignas, que pue-
den ser fagocitos mononucleares o células tipo Langerhans
y el verdadero linfoma histiocitico.

Figura 3. Lesion plantar.

Aunque en las de clase II no hay evidencia clinica ni de
laboratorio de malignidad, las histiocitosis de clase II y
III se consideran malignas por su forma de extenderse a
piel y otros sistemas.’

Etiologia. Su causa es aun desconocida.! Las lesiones
estan compuestos por células histiociticas no Langerhans,
formando una reaccién granulomatosa a un estimulo no
identificado, con presencia de células gigantes y espumo-
sas, posiblemente secundaria a la produccién de citoquinas
por los histiocitos lesionales.'® ' La razén por la cual las
células predominantes son las células espumosas que acu-
mulan lipidos en su interior, a pesar de que los niveles de
lipidos en suero son normales, se podria explicar porque la
unioén del colesterol a las lipoproteinas de baja densidad
y la biosintesis de colesterol intracelular se encuentran
aumentados.

Epidemiologia. La incidencia es desconocida, incluso
podria ser alta ya que muchos casos son subdiagnostica-
dos o sufren regresién espontanea.?* %12 Aunque no hay
Figura 4. Estudio histopatolégico hematoxilina y eosina (100x). informes sobre predileccién de razas, al parecer es més
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frecuente en blancos (caucésicos) que en negros.b %13 La
forma juvenil es més comdin en hombres que en mujeres,
con una relacién de 1.5:1.2 % Las lesiones se presentan
durante el primer afio de vida en un 70%* y solo un 10%
en adolescentes y adultos;% Zimmerman reporta que las
lesiones cutdneas se manifiestan en los primeros siete
meses en un 64% y antes de 1 afio en un 85%.2 La forma
congénita se puede presentar hasta en el 20 a 30% de los
casos,’ como lo vemos en nuestro caso, que corresponde a
una presentacion tipica en una nifia con XGdJ congénito.

Manifestaciones clinicas. El XGJ no compromete el
estado general del paciente y tanto las lesiones cutdaneas
como las viscerales tienden a la autorregresion, teniendo
un curso benigno con buen pronédstico.> %% Sin embargo,
el compromiso extracutdneo aumenta la morbilidad y la
afeccién ocular puede originar pérdida irreversible de la
vision.®

En los jévenes, a diferencia de los adultos, las formas
extracutdaneas se presentan comunmente y se ha visto
que puede comprometer tejido celular subcutaneo, mus-
culo, hueso, sistema nervioso central y meninges;’ pul-
mones (peribronquial y parapleural), miocardio, colén y
rifiones;"? nervio sacro, médula espinal toracica, glandu-
las adrenales y glandulas salivales;® conducto auditivo
externo, lengua y laringe;! pericardio, estémago, hgado,
bazo, pelvis, psoas, retroperitoneo, ovarios y pene;'’ géna-
das y membranas o mucosas. 6111218 Qcasionalmente,
cuando el compromiso es multisistémico y se acompaa de
compromiso intracraneano, podria tener consecuencias
fatales.® ' 17 Ademads, se ha encontrado asociacién con
neurofibromatosis, leucemia mieloide crénica, anemia,
epilepsia, leucocitosis, urticaria acuagnica, diabetes in-
sipida, entre otras.b 251819

Compromiso cutdneo. Son usualmente papulas o nédulos
Unicos o multiples, de coloracién rojo-marrn que pueden
adquirir una tonalidad amarillo-naranja. Las lesiones
son lisas, duras a la palpacién y, por lo demas, asinto-
maticas.b 2 ¢ 1120, 21 Muchos de los signos y sintomas se
podran explicar por la actividad funcional y la regulacién
anormal de la actividad histiocitica, importante para la
patogénesis de esta enfermedad.® Se han descrito diversas
formas clinicas:® 14

Micronodular o papular: es la presentacién mas
frecuente, papulas de 2-5 mm Se asocian a formas
extracutdneas, principalmente oftalmoldgicas (<1%),!
neurofibromatosis y, més rara vez, con compromiso
del sistema nervioso central, anemia y leucopenia.?
También se pueden presentar con maculas café con
leche en el 20%.5

Macronular o nodular: Esta es menos frecuente. Las
lesiones pueden medir de 5-20 mm, ser Unicas o mul-
tiples, rojas-marrones, amarillo-rosa, traslucidas, con
telangiectasias asociadas a la afectacién visceral. Esta
forma es mas comun en adultos, pero en ellos es rara la
manifestacién extracutanea. Cuando se presenta como
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lesién tnica macronodular dificulta el diagndstico, ya
que puede simular lesiones malignas.5

Mixta: con nédulos grandes, pequeiios y con papulas
que tienden a cohalescer.

Existe una variacién gigante con ndédulos o masas de mas
2 cm, alcanzando tamatios hasta 7 cm, y una forma profun-
da que compromete el tejido celular subcutaneo, masculo
esquelético y visceral, sin afectacién cutanea.>®

La lesiones predominan en cara, cuello, cuero cabellu-
do, térax y las superficies extensoras de los miembros
superiores,'* 2 18 pero puede afectar cualquier lugar de
la piel.’ Aunque es raro, puede comprometer mucosas,
palmas o plantas, y son infrecuentes las descripciones de
lesiones ulceradas y costrosas, como se presentd en este
caso.> 14,23

Compromiso ocular. Es la forma mas frecuente de
localizacién extracutdnea; sin embargo, se presenta
solo entre el 0.5%-10% de pacientes que tienen lesiones
en piel.9 Los nifios menores de dos afios con multiples
lesiones de aspecto macronodular y con diagndstico
reciente son la poblacién con mas alto riesgo de compro-
miso ocular.?3 6111324 Se ha informado que hasta un 50%
de los pacientes con compromiso ocular tiene lesiones en
piel.2?224Rara vez el compromiso ocular es la Ginica mani-
festacion de la enfermedad.?® Clinicamente la presentacion
mas frecuente es la de ojo rojo asociado a dolor ocular,
producto de la presencia de sangre en cAmara anterior y
aumento de la presién ocular.> !

La lesién ocular més frecuente es a nivel del iris, con la
presencia de un nédulo tnico o la proliferaciéon difusa
de aspecto amarillento, la cual se asocia con frecuencia
a sangrado en la cdmara anterior o hifema y glaucoma
secundario por la presencia de sangre en la malla trabe-
cular.’ Con menos frecuencia se encuentra compromiso
del ojo o la érbita, incluyendo proptosis por infiltraciéon
orbitaria y desplazamiento axial del ojo, destruccién ésea
de la 6rbita con extensidn intracraneal, infiltracién sub-
conjuntival, lesién cérneal, cataratas, oclusién vascular y
desprendimiento retinal.'® 2>

Las lesiones del segmento anterior del ojo se pueden
encontrar incidentalmente o al seguimiento biomicros-
copico de un hifema espontaneo. El XGdJ es la causa mas
frecuente de hifema espontdneo.? El1 compromiso ocular
tiende a ser unilateral y autolimitado pero con tendencia a
recurrir.?> % Las estructuras que se pueden comprome-
ter adicionalmente de manera muy esporadica incluyen
parpados, conjuntiva, esclera, retina, cuerpo ciliar, limbo
esclerocorneal, nervio 6ptico y glandula lagrimal.?® Tam-
bién se ha reportado infiltracién de fosa lagrimal y canto
medial, manifestandose clinicamente como una masa
dependiente del saco lagrimal.'®

La presencia de XGdJ con compromiso orbitario en
adultos debe ser estudiada cuidadosamente porque se



puede encontrar asociada a enfermedad sistémica como
hiperlipidemia, diabetes insipida, discrasias sanguineas
o malignidades linfoproliferativas.> > Este compromiso
orbitario se presenta como una masa infiltrativa, usual-
mente extraconal, la cual se asocia con ensanchamiento de
los musculos extraoculares. Se ha propuesto una teoria de
origen inmune para el compromiso orbitario en vista de la
frecuente asociaciéon con asma y otras enfermedades como
enfermedad tiroidea, hiperplasia linfoide y psoriasis. La
enfermedad orbitaria raramente se asocia con compromiso
cutaneo, lo que hace dificil su diagnéstico.®

En pacientes con compromiso ocular, la causa més comun
de pérdida visual es el glaucoma secundario con el dafo
del nervio 6ptico y ambliopia originada en la pérdida de
la transparencia de medios, que de no ser diagnosticadas
y tratadas tempranamente, pueden generar pérdida irre-
versible de la vision.5 11 2425, 27

Histologia. En el estudio histolégico de las lesiones
tempranas se observan macréfagos no espumosos
monomorfos infiltrando la dermis. Las lesiones crénicas
presentan diversos tipos de células: células espumosas
con citoplasma rico en vacuolas lipidicas, hendiduras de
colesterol y cuerpos mieloides; células gigantes con predo-
minio de mitocondrias y lisosomas en el centro, con mas
de 10 nucleos y ricas en material lipidico en la periferia,
las llamadas células de Touton, muy caracteristicas del
XGd; y otras células gigantes que se entremezclan con
estroma fibroso a nivel de la dermis superficial y en el
borde del infiltrado. También se observan neutréfilos,
eosindfilos, linfocitos y, rara vez, mastocitos, en ocasiones
con fibrosig® 102022

También se han informado casos especiales que, aunque
infrecuentes, dificultan el diagnéstico cuando se encuentra
proliferacién histiocitica sin células espumosas ni células
gigantes pero que inmunohistoquimicamente pertenecen
al grupo de histiocitosis no X o tipo II1.%28

En el microscopio electrénico los histiocitos muestran
el nucleo pleomodrfico, ricos en pseuddpodos, con densos
cuerpos irregulares, agrupaciones en forma de coma y sin
granulos de Langerhans.??

El analisis immunocitoquimico ayuda a diferenciar el tipo
de histiocitosis. Usando tinciones especiales se diferencia
la XGdJ de otras patologias.'* En las lesiones croénicas, las
tinciones para lipidos son positivas. La negatividad de
S-100 identifica las células gigantes multinucleadas no
tipo Langerhans,® ayudando a diferenciar el XGdJ de otras
patologias.® 2

Diagnoéstico diferencial. Dentro de las entidades que
podrian confundirse con el XGdJ se encuentran: urticaria
papulonodular pigmentosa, dermatofibromas, nevus de
Spitz, xantoma, xantogranuloma necrobidtico, histioci-
tosis ceflica benigna, histiocitosis maligna, histiocitoma
eruptivo generalizado, reticulohistiocitoma autocurable,
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formas nodulares de histiocitosis X, histiocitosis de célu-
las de Langerhans, mastocitoma solitario, mastocitosis,
la enfermedad de Erdheim-Chester, y siembras iridianas
de retinoblastoma, entre otras.b 9 1023 24

El diagnoéstico es principalmente clinico y se comprueba
histoléogicamente mediante biopsia de la lesién, la que es
atil tanto para diagndstico como para tratamiento cosm-
tico con reseccién completa. Se usa tinciéon de hematoxi-
linaeosina, aunque también se pueden realizar pruebas
de inmunohistoquimica.® % No se requieren pruebas de
laboratorio como perfil lipdico ya que los valores en jévenes
habitualmente son normales.® 1!

Las lesiones iridianas se pueden diagnosticar por medio
de biopsia o lavado de cdmara anterior con citologia y
deteccion de las células de Touton en humor acuoso. Sin
embargo, la mayora de las veces el diagndstico clinico a
la biomicroscopia y la asociacién con las lesiones cutaneas
hacen innecesarios estos procedimientos invasivos.'* %3 Las
lesiones viscerales se pueden hallar mediante ultrasonido,
tomografia o resonancia magnética, solo en los casos en el
que el especialista lo requiera.

Tratamiento. En ausencia de intervencion terapéutica
las lesiones tienden a aplanarse con el tiempo.? En
general, tanto las lesiones cutdneas como las viscerales
involucionan en 1-6 afios,”% 122 dejando hipopigmentacion
y leve atrofia cutanea.>® 2! Esto no se cumple en las lesiones
oculares que tienden a ser no autolimitadas.? 1520

Debido a su curso, el tratamiento es conservador y rara
vez se requiere de medidas complementarias.’? Se puede
implementar la biopsia como diagndstico y tratamiento,
pero no es recomendado en todas las lesiones por la
tendencia recurrir luego de la reseccién cutdanea.ll 2%
30 En las lesiones con compromiso visceral se debe ser
mas cauteloso y llevar un seguimiento més estrecho,
ya que las muertes reportadas se han relacionado con
compromiso multisistémico, sobretodo a nivel del SNC y
ocular avanzado.? 3!

Se ha empleado tratamiento suplementario con corticoes-
teroides sistémicos o locales en lesiones intraoculares y de
orbita con resultado satisfactorio, ya que tienen actividad
anti-inflamatoria, modifican la respuesta inmune y evitan
la formacién de granulomas, pero con el inconveniente de
sus multiples efectos secundarios.> % %" Se ha implemen-
tado la radioterapia en lesiones oculares recurrentes y no
autolimitados,'® pero atin no est4 clara la eficacia de este
tratamiento para lesiones que comprometan la 6rbita.*
En cuanto a restricciones dietéticas, se ha demostrado
que esta medida es inutil.?

La familia juega un papel fundamental en el manejo de la
patologia y deben ser informados sobre el buen pronéstico
pues, usualmente no hay compromiso del estado general
y el desarrollo tanto fisico como mental son normales.
Ademas, se les debe orientar sobre el manejo e instruir
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sobre los posibles riesgos del compromiso extracutaneo y
la necesidad de un seguimiento multidisciplinario.

Conclusiones

A pesar de que el curso del XGdJ es benigno y que las
lesiones cutdneas generalmente son autolimitadas, la
falla en el diagndstico oportuno podria transformar una
lesién autolimitada en una complicacién irremediable. La
dificultad es mayor en los menores de dos afos que son
la poblacién de riesgo. Por esto se requiere de la pericia
médica, especialmente de los pediatras y médicos gene-
rales, para realizar un diagnéstico certero y oportuno.
Es indispensable el manejo multidisciplinario y el segui-
miento de estos pacientes con intervalos regulares para
detectar a tiempo el compromiso extracutaneo (especial-
mente oftalmolédgico), descartar enfermedades asociadas
(como leucemia mieloide crénica y neurofibromatosis), y
monitorizar para evitar posibles complicaciones.

Summary

Juvenile Xantogranuloma: clinical case presentation and a review of
the literature. Juvenile Xantugranulona (JXG) is a benign skin tumor
affecting mainly children, most commonly during their first year of
age, This neoplasm belongs to the Hystocytosis No X group and it
has the tendency to resolve by themselves . Occasionally, they may
involve others orgasm, being the eye the most frequent one. This
involvement may lead to patient’s blindness. We present a case of
a girl of 2 months of age with multiple lesions. For this particular
case we review the pertinent literature.

Key words: Juvenile xantogranuloma.
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