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Resumen

El xantogranuloma juvenil (XGJ) es una histiocitosis de células no Langerhans, benigna, autocurativa, que afecta con mayor frecuencia a
lactantes y niflos, que se caracteriza por papulas amarillentas asintomaticas y/o noédulos situados en la piel y otros 6rganos y que consisten en
un infiltrado de macréfagos con un variable grado de lipidizacion en ausencia de un trastorno metabdlico. Presentamos el caso de un vardn,
adolescente, de 14 aflos de edad, con multiples lesiones tumorales gigantes en brazos y pies, limitadas a la piel y que no requirieron tratamiento
alguno.

Abstract

Juvenile xanthogranuloma (JXG), a non-Langerhans cell histiocytosis, is benign and self-healing disorder, that affects most often infants and
children, characterized by asymptomatic yellowish papules and/or nodules located in the skin and other organs consisting of an infiltrate of
macrophages with a variable degree of lipidization in the absence of a metabolic disorder. We report the case of a male teenager of 14 years

old, with multiple giant tumoral lesions in the arms and feet, limited to the skin and who did not require any treatment.
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Introduccién

El XGJ se encuentra dentro de las histiocitosis de
células no Langerhans o tipo II [1,2]. Recientemente,
con el advenimiento de técnicas de inmunohistoquimica
y estudios ultraestructurales, la Sociedad del Histiocito
propuso reclasificar a las histiocitosis segtin el tipo celular
predominante en 3 grupos:
1) Desordenes derivados de células dendriticas (el cual
incluiria a la histiocitosis de células de Langerhans y al XGJ
entre otros),
2) Desoérdenes derivados de macrofagos y
3) Enfermedades histiociticas malignas.
El XGJ es una entidad tumoral, benigna y autolimitada que
comienza tipicamente en la infancia o juventud temprana
con lesiones solitarias o multiples.
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Caso Clinico

Adolescente de 14 anos de edad de sexo masculino,
proviene de una zona rural del Paraguay. Consulta por
lesiones sobre-elevadas en piel de brazo derecho y pies,
de 7 afos de evolucion, que aumentan progresivamente de
tamafio, no dolorosas, ni pruriginosas.
Antecedentes patologicos personales y familiares: sin datos
de interés.
Examen Fisico: Lesiones nodulares/tumorales de tamafios
comprendidos entre 1.5 a 4.5 cm. de ejes mayores, de
bordes regulares, y limites netos, cubiertas por piel normal,
ligeramente amarillenta-anaranjada que afectan el brazo
derecho (Fig. 1) y ambos pies (Fig. 2), donde se observan
incluso algunas lesiones agrupadas. A la palpacion son
moviles, no adheridas a planos profundos y no son dolorosas.
Algunas presentan telangiectasias en superficie (Fig. 3).
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Figura 1. Clinica. Lesiones nodulares de tamafios
comprendidos entre 1.5 a 4.5 cm. de ejes mayores, de
bordes regulares, y limites netos, cubiertas por piel normal,
ligeramente amarillenta-anaranjada que afectan el brazo
derecho.

Figure 1. Clinic. Nodular lesions ranging in size from 1.5 to 4.5 cm.
major axis, regular edges, and net limits, covered by normal skin,
pale yellow-orange affecting his right arm.

4

Figura 3. Clinica. Algunas presentan telangiectasias en
superficie.
Figure 3. Clinic. Some have telangiectasias on the surface.
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Figura 2. Clinica. Lesiones en ambos pies, donde se
observan algunas agrupadas. A la palpaciéon son
moéviles, no adheridas a planos profundos y no son
dolorosas.

Figure 2. Clinic. Nodules in both feet, where there
are agminated. On palpation are mobile, not attached to
deeper layers and are not painful.

Auxiliares del diagndstico:

- Hemograma, orina simple, perfil lipidio y perfil hepatico:
normales.

- Radiografias simples de miembros superiores o inferiores:
afectacion exclusiva de partes blandas. Ninguna afectacion
oOsea.

- Examen oftalmolégico: normal.

- Ecografia abdominal: normal.

Se efectiia extirpacion quirtirgica de una lesion situada en
el brazo y se remite a anatomia patoldgica, fijada en formol
neutro tamponado al 10% y se procesa de manera rutinaria.

Anatomia patoldgica:

- Macroscopia: se recibe un fragmento cutaneo en cuila de
3 x 2.5 x 1.5 cm. de ejes mayores, sobre la que asienta una
lesion nodular, de bordes netos y limites precisos, cubierta
por piel no erosionada ni ulcerada. Al corte, se observa una
tumoracion amarilla homogénea, sin areas de necrosis o
hemorragia y es de consistencia sélida (Fig. 4).

- Microscopia: denso infiltrado dérmico, que respeta la
epidermis de cual se halla separado nitidamente, compuesto
por células espumosas, células gigantes de tipo cuerpo extraino
y gigantes de Touton (Fig. 5), distribuidas principalmente en
la porcion mas superficial de la lesiéon y en los bordes. No
se encontraron linfocitos, eosinodfilos, neutrofilos ni células
plasmaticas dispersas a lo largo de la lesion. No se encontrd
fibrosis, y los lipidos no estan presentes extracelularmente.
La epidermis por encima de la lesion mostraba cierta atrofia
con pérdida de redes de crestas e hiperpigmentacion de la
capa basal.
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Figura 4. Histopatologia. Fragmento cutaneo en cufa de 3 x 2.5 x 1.5 cm. de ejes mayores, sobre la que asienta
una lesion nodular, de bordes netos y limites precisos, cubierta por piel no erosionada ni ulcerada (izquierda). Al
corte, se observa una tumoracién amarilla homogénea, sin areas de necrosis o hemorragia y es de consistencia

so6lida (derecha).

Figure 4. Histopathology. Skin fragment of 3 x 2.5 x 1.5 cm. major axis, on which sits a nodular lesion of net edges and

precise limits, covered by not eroded or ulcerated skin (left). Cut surface, yellow homogenous tumor without areas of necrosis or

hemorrhage and solid consistency (right).
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Figura 5. Hlstopatologla Denso mfllt'rado dermlco, ompuesto por células espumosas (izquierda), células gigantes

de tipo cuerpo extrafio y gigantes de Touton (derecha).

Figure 5. Histopathology. Dense dermal infiltrate composed of foam cells (left), giant cells of foreign body and Touton type (right).

Diagnéstico Final: Histiocitosis de células no langerhans
(Tipo II): forma nodular gigante de xantogranulomas
juveniles en fase proliferativa.

Conducta terapeutica asumida tras el diagnostico anatomo-
patologico: conservadora con observacion clinica.

Comentarios

El xantogranuloma juvenil (XGJ) fue descrito por

Adamson [1] en 1905, quien lo llam6 xantoma congénito
multiple. En 1954, Helwing y Hackney demostraron el
origen fibrohistiocitico de la lesion y la denominaron
xantogranuloma juvenil, término con el que se la conoce
desde entonces.
Las Histiocitosis tipo II o histiocitosis de células no
Langerhans incluyen un grupo muy variado de enfermedades
por proliferacion de histiocitos cuyo fenotipo es diferente
de la célula de Langerhans. Clinicamente se dividen en 3
grupos, las que afectan predominantemente la piel, otras
que afectando la piel presentan una afectacion sistémica
predominante, y el tercer grupo de enfermedades que son
principalmente extracutaneas. El prototipo del primer
grupo es el xantogranuloma juvenil, y del tercer grupo la
linfohistiocitosis hemofagocitica.

Con el advenimiento de técnicas de inmunohistoquimica
y estudios ultraestructurales, la Sociedad Internacional del
Histiocito [3] propuso reclasificar a las mismas segun el tipo
celular predominante en 3 grupos: 1) Desordenes derivados
de células dendriticas (el cual incluiria a la histiocitosis de
células de Langerhans y al XGJ entre otros), 2) Desordenes
derivados de macréfagos, y 3) Enfermedades histiociticas
malignas. Las clasificaciones se muestran en las tablas [ y II.
El XGJ tiene multiples denominaciones:
nevoxantoendotelioma, xantoma multiple, xantoma juvenil,
xantoma multiple de la infancia, xantoma tuberoso congénito
de la infancia, xantoma neviforme y granuloma juvenil de
células gigantes.

Su etiologia es desconocida. Se sugiere que se produce
aumento de la biosintesis de colesterol intracelular y de la
unioén de colesterol a lipoproteinas de baja densidad (LDL)
en ausencia de trastorno metabolico. Los resultados de
algunos autores sugieren que los histiocitos en las lesiones
X@J tienen diferenciacion macrofagica, que probablemente
representa un proceso reactivo a un estimulo desconocido
[11].

Laincidencia es desconocida. Es mas frecuente en caucasicos.
La relacion en lactantes es V:M=1,5:1 y en adultos V=M,
para los XGJ solitarios. Para los XGJ multiples la relacion
V:M=5:1.
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Histiocitosis tipo I: Histiocitosis de células de Langerhans

Histiocitosis tipo I1: Histiocitosis de fagocitos mononucleares distintos a las células
de Langerhans

- Histiocitosis cefalica benigna, Xantogranuloma juvenil, Xantoma disseminatum,
Xantoma papular, Xantoma eruptivo generalizado, Reticulohistiocitoma.

- Linfohistiocitosis hemofagocitica (familiar y reactiva).

- Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva (enfermedad de Rosai-Dorfman).

Histiocitosis tipo II1: Histiocitosis malignas.
- Leucemia aguda monocitica (FAB M5).

- Histiocitosis maligna.

- Linfoma histiocitario verdadero.

ENFERMEDADES DE COMPORTAMIENTO BIOLOGICO VARIABLE

Enfermedades de células dendriticas

- Histiocitosis de células de Langerhans

- Enfermedades secundarias de células dendriticas

- Xantogranuloma juvenil y enfermedades relacionadas
- Histiocitoma solitario de fenotipo dendritico

Enfermedades de los macrofagos

- Sindromes hemofagociticos.

- Linfohistiocitosis hemofagocitica primaria (formas familiares y esporadicas).

- Sindromes hemofagociticos secundarios (a infeccion, a neoplasia, y a otras entidades).
- Enfermedad de Rosai-Dorfman (Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva).

- Histiocitoma solitario con fenotipo macrofagico.

ENFERMEDADES MALIGNAS

Enfermedades de los monocitos

- Leucemias (segun clasificacion FAB revisada)
- Leucemia aguda monocitica (FAB M5A y B)
- Leucemia aguda mielomonocitica (FAB M4)

- Leucemia cronica mielomonocitica

- Tumor monocitico extramedular (Sarcoma granulocitico de tipo monocitico)

Enfermedades de células dendriticas

interdigitante, etc.

Las lesiones aparecen en el primer afio de vida en 60 a 75%
de los casos. Son congénitos entre el 5 y 20%. Los adultos se
afectan en 10 a 15%. Las lesiones son multiples en 20 a 30%
de los casos. No se han observado casos familiares.

En cuanto a las manifestaciones clinicas no suelen
comprometer el estado general, las lesiones cutineas y
viscerales tienden a la auto resolucion, en el trascurso de 3-6
aflos, siguiendo un curso benigno y de buen pronostico.

Las variantes clinicas principales son:

1. Micronodular o Papular (60%): papula o noédulo
amarillo, anaranjado o rosado, de 2 a 5 mm de didmetro
frecuentemente localizada en la parte superior del cuerpo, y
2. Macronodular o Nodular (35%): tumores de 1 a 2 cm
de diametro, con telangiectasias en la superficie y con mayor
frecuencia de afeccion mucosa y sistémica. Esta forma se ve

338 © Our Dermatol Online 4.2012

- Sarcoma histiocitico de células macrofagicas (localizado o diseminado)

- Sarcoma histiocitico de células dendriticas (localizado o diseminado)
- Segun el fenotipo: Sarcoma de célula dendritica folicular, de célula dendritica

mas frecuentemente en adultos.
Las variantes poco usuales son: mixtas, gigante (término

que se reserva para los nodulos que superan los 2 cm. de
dinametro [10], frecuentes en escapula y en nariz (Cyran),
subcutaneas (lesion solitaria, congénita, profunda, > 2cm.) y
otras (agrupadas, liquenoide, generalizada, maculo papular,
reticulada, apareada).

En cuanto a la localizacion las lesiones cutaneas estan
irregularmente dispersas a lo largo de la piel sin una
tendencia al agrupamiento, y se encuentran principalmente
en la parte superior del cuerpo. Las membranas mucosas rara
vez pueden estar afectadas. La manifestacion extracutanea
mas comun del XGJ (que se presenta principalmente en la
forma papular, en nifios <2 afios, en formas multiples y con
formas subcutaneas) es la afectacion ocular.



Las lesiones oculares pueden ocurrir en aproximadamente
en el 1-10% de los nifios y son casi siempre unilaterales
pudiendo producir efecto masa, glaucoma, hifema e incluso
ceguera. Las lesiones oculares pueden preceder o seguir a
las manifestaciones cutaneas. En estos casos, podria estar
indicada la revision oftalmoldgica cada 6 meses hasta los 2
afios de edad.

La variante nodular de XGJ de vez en cuando puede estar
relacionada con manifestaciones sistémicas de los pulmones,
los huesos, los rifiones, pericardio, colon, ovarios, testiculos
y sistema nervioso central.

Se han descripto asociaciones de XGJ con enfermedades
mieloproliferativas y también con la neurofibromatosis tipo
I (NF1), entre otras [4]. La enfermedad mieloproliferativa
mas frecuentemente hallada es una variante de leucemia
mielomonocitica o leucemia mieloide cronica tipo juvenil
(LMC), con mala evolucion y desenlace fatal en la mayoria
de los pacientes [5]. La forma papular, que es la mas
frecuente y que se caracteriza por numerosas (hasta 100)

lesiones firmes, son las que se pueden asociar en quizas
un 20% de los pacientes con manchas café-au-lait de la
neurofibromatosis y pueden estar relacionadas con leucemia
mieloide cronica juvenil

Histopatologicamente ~ se  describen  tres  estadios
evolutivos: Inicial (inicio de la proliferacion histiocitaria,
con practicamente nula cantidad de células gigantes),
Proliferativo (al observarse células espumosas o células de
Touton), y Cicatrizal (cuando se evidencia fibrosis) [9].

La inmunomarcacion de estos tumores demuestra positividad
para CD45, CD68 y FXIII [11]. Casos S100+ no excluyen el
diagnostico de XGlJ. El origen dendrocito dérmico de estos
tumores se plantea en base a la positividad para FXIII (lo
cual no explica la proliferacion xantogranulomatosa en sitios
extracutaneos). Casos CD4+ se han utilizado como evidencia
de que los monocitos plasmaticos pueden ser el tipo celular
constituyente principal de XGJ, en lugar del dendrocito
dérmico [12]. Los hallazgos inmunohistoquimicos de las
células histiociticas se muestran en la Tabla III.

Precursores
Progenitor hematopoyético CD34+ cutaneos
mesenquimales
(fibroblasticos)
IHQ Macroéfago Célula Célula de Dendrocito
indeterminada Langerhans
CD45 + + + +
CD68 + - i} T
FXIII - - - +
S100 - + + -+
CDla - + + -
Granulo de - - + -
Birbeck

Tabla III. Inmunomarcacion de células histiocitarias

Table III. Immunostaining of histiocytic cells

En cuanto al tratamiento suele ser conservador ya que tienden
a la auto resolucion en 3 a 6 afios dejando hipopigmentacion,
anetodermia o leve atrofia cutanea.

El estado de salud del nifio no esta afectado y su desarrollo
fisico y psicomotor es normal, salvo si hay complicaciones
por su localizacién visceral o por asociacién con otras
enfermedades. Se describen algunos casos evolucion fatal,
pero éstos han tenido manifestaciones del SNC o higado.
El cribado de una patologia visceral o hematoldgica
asociada debe estar guiado por la clinica y no debe realizarse
indiscriminadamente en todos los pacientes con una forma
aislada de XGJ. Se recomiendo sobre todo dentro de los 2
primeros afios, hemogramas periodicos, ya que es la edad
donde se observa el mayor pico de incidencia de la LMC
juvenil.

El tratamiento es conservador, adoptando una actitud

expectante, dado que el curso es benigno y autolimitado,
sobre todo en las formas multiples o en las gigantes (como
en nuestro caso), evitando asi las secuelas estéticas de la
intervencion.

La biopsia es necesaria ante duda diagndstica, siendo en
formas papulares y micronodulares (<2 cm), ademads,
terapéutica.

Las acciones terapéuticas dependerdn de los sintomas y
complicaciones que ocasione. Cuando existe compromiso
sistétmico se debe realizar un seguimiento estrecho
y solo se tratan si modifican signos vitales. Los XGJ
multisistémicos pueden requerir tratamiento con corticoides
y/o quimioterapia. Se puede requerir cirugia. En cuanto al
compromiso ocular exclusivo, pueden realizarse, segun la
gravedad del caso, tratamientos quirtrgicos, radioterapia,
corticoides sistémicos o locales [6,7].
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Conclusién

El XGJ es una enfermedad predominantemente de la
edad pediatrica, benigna y autolimitada, con compromiso
exclusivo de la piel en la mayoria de los casos, y que no
requiere tratamiento alguno. Sin embargo deben realizarse
todos los examenes complementarios a los pacientes, con el
fin de identificar compromiso extra cutaneo, asociaciones y
evitar las posibles complicaciones.
El interés de comunicar este caso reside en que se trata de
una variante clinica inusual (forma nodular gigante) de una
condicion comun [8]. Esta patologia por lo general es de
aparicion congénita o en los primeros meses de vida y en
nuestro caso se ha iniciado en un nifio mayor. Las lesiones
cutaneas se localizan principalmente en cara, cuello, tronco
superior y, con menos, frecuencia en raiz de las extremidades,
encontrandose en nuestro caso afectacion de la porcion
inferior del cuerpo, inclusive.
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