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RESUMEN

Introduccion: El xantogranuloma juvenil es una lesién no neopldsica cutanea del tipo histiocitosis no-
Langerhans, que afecta poblacidon principalmente pediatrica y usualmente de curso autolimitado.
Excepcionalmente, la lesion es multifocal, ocular e incluso visceral, causando severas complicaciones. Caso
Clinico: Se presenta el caso de dos pacientes de sexo femenino femeninas de diez afos, sin ninguna otra
sintomatologia ni antecedentes importantes, ambas con lesién Unica, una en el muslo, de tres meses de
evolucion, la otra en cuero cabelludo, de cuatro meses de evolucion, ambas con crecimiento progresivo y
extirpadas quirdrgicamente. Al estudio anatomopatolégico se identificé multiples histiocitos en dermis, con
lipidizacién citoplasmatica y formando células gigantes multinucleadas, algunas de tipo Touton,
caracteristicas de ésta lesion. Se revisa esta entidad inusual, con énfasis en los criterios histopatolégicos y el
curso clinico habitual.
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ABSTRACT

Introduction: Juvenile xanthogranuloma is a non-neoplastic skin lesion of the non-Langerhans histiocytosis
type, which mainly affects the pediatric population and usually has a self-limited course. Exceptionally, the
lesion is multifocal, ocular and even visceral, causing severe complications. Clinical Case: We present the
case of two ten-year-old female patients, with no other symptoms or important history, both with a single
lesion, one on the thigh, with three months of evolution, the other on the scalp, with four months of evolution,
both with progressive growth and surgically removed. The anatomopathological study identified multiple
histiocytes in the dermis, with cytoplasmic lipidization and forming giant multinucleated cells, some of the
Touton type, characteristic of this lesion. This unusual entity is reviewed, with emphasis on the
histopathological criteria and the usual clinical course.

Keywords: Xanthogranuloma; Histiocytes; Lipidization; Touton; Emperipolesis; Case reports. (Source: MeSH
NLM)
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CASO CLINICO

INTRODUCCION

El Xantogranuloma juvenil (XJ) es una lesién no
neoplasica de histiocitos que acumulan colesterol en su
citoplasma y pertenece al grupo de las Histiocitosis de
células No-Langerhans". Suele afectarla piel, con curso
autolimitado, no siendo necesaria la extirpacion
quirurgicanialgun tratamiento.

Ocasionalmente compromete érganos internos, sobre
todo cuando los nédulos cutdneos son multiples y, mas
raro aun, sin ningin compromiso cutaneo “. El
compromiso ocular es uno de los méas comunes,
causando glaucoma, sangradoy hasta ceguera .

La afeccion predomina en la infancia, entre los cinco y
12 meses"™ aunque se reporta una forma congénita ®. La
relacién varon/mujer es en promedio de 1.4:1, sin

(6)

predileccion por grupos étnicos “.

La patogenia favorece un origen reactivo mas que
neoplasico, en donde un dafio inespecifico generaria
una respuesta macrofagica desordenada"”. Estos
macréfagos derivarian de los dendrocitos dermales y
causarian el infiltrado dermal mixto de histiocitos,
células gigantes mononucleares y hasta células

fusiformes ©.

Clinicamente, suele ser una lesion solitaria,
rojiza/amarillenta, en forma de placa, papula o nédulo,
que mide entre cinco a 20 mmy se ubica generalmente
en cabeza, cuello, tronco, aunque puede afectar
cualquier zona anatémica. Las formas extracutaneas se
reportan en pulmon, higado, bazo, ganglios linfaticos,
tubo gastrointestinal, corazén, rifones, médula ésea,
sistema nervioso central y ojos. En el caso de la forma
cuténea tipica, la regresidon espontanea es la regla y
toma entre uno a cinco afnos, por lo cual no requiere
tratamiento ©.

El diagnéstico suele ser facil en las formas clinicas
cutdneas tipicas. Sin embargo, en las heterogéneas
formas extracutaneas/viscerales, puede ocurrir error
diagnéstico. La confirmacién ante la sospecha clinica
puede realizarse con el estudio patolégico de una
biopsia de piel y uso de un panel de
inmunohistoquimica .

Al estudio patologico, microscépicamente, se observa
en la dermis e hipodermis superior un infiltrado denso,
en sadbana, bien delimitado y no encapsulado. La
epidermis con sus anexos cutdneos suele ser
comprimida. El infiltrado suele estar compuesto por
cinco tipos de células (vacuoladas, xantomatosas,
fusiformes, festoneadas y oncociticas) en proporciones
diversas. Los nucleos de los histiocitos son redondos u
ovales, el citoplasma finamente vacuolado, espumoso.
Hay diferentes tipos de células gigantes: inespecifi-
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cas, a cuerpo extrafno, tipo Touton y otras en vidrio
esmerilado. El aspecto general varia con la edad de la
lesidn: lesiones tempranas contienen macréfagos
monomorfos sin lipidos, en cambio lesiones maduras
contienen abundantes macréfagos vacuolados,
xantomatosos y particularmente, células de Touton ",
las cuales son células gigantes multinucleadas que al
corte presentan un anillo de diez o mas nucleos,
dividiendo al citoplasma en una porcién central
homogénea, eosindfila (rica en mitocondrias y
lisosomas) y en una regién periférica, espumosa (rica en
material lipidico).

Las células de Touton son comunes en el XJ, pero no son
patognomonicas. También se observan neutréfilos,
eosindfilos, linfocitos y, rara vez, mastocitos, en
ocasiones con fibrosis "". La cantidad de fibrosis es

variable, a veces formando un vago patron estoriforme
(12)

Se han descrito tres aspectos histolégicos. La forma
temprana consta de histiocitos con poca o nula
lipidizacion, linfocitos y eosindéfilos. La forma clasica
presenta histiocitos vacuolados, con lipidizacién y
células gigantes de Touton. La forma transicional
presenta fibrosis y se observa células fusiformes que
recuerdan al histiocitoma fibroso benigno.

A diferencia de los macréfagos, las células de
Langerhans suelen ser ovales o elipticas, con nucleo
plegado, clivado y nucléolo poco notorio. Tampoco
acumulan lipidos en su citoplasma "?. Al estudio
inmunohistoquimico las lesiones son positivas a
marcadores de macréfagos (CD68, CD163, KiM1P, anti-
FXllla, vimentina, anti-CD4) y son negativas para S-100,
CD1ayCD207 (antilangerina), marcador especifico para
las células de Langerhans .

El diagndstico diferencial histopatolégico debe
descartar Histiocitosis de células de Langerhans
(ausencia de células de Touton, histiocitos positivos
para CD1a, $100, granulos de Birbeck a la microscopia
electrénica, negatividad para CD68 y Factor XIlI).
También frente al Histiocitoma fibroso benigno (patrén
estoriforme, bandas gruesas de coldgeno, epidermis
hiperplésica, CD34 y Factor Xllla positivos). lgualmente,
con Xantomas (ausencia de células de Touton,
proliferacién de macréfagos espumosos). Considerar
también al Reticulohistiocitoma caracterizado por
células grandes con citoplasma en vidrio esmerilado
con nucleos alazar, juntocon histiocitosy fibroblastos
" El XJ no suele presentar emperipolesis (células
intactas dentro del citoplasma de otra célula), no
obstante se hareportado un caso con éste detalle "°.

El Xantogranuloma juvenil y la Leucemia
mielomonocitica juvenil pueden ser dificiles de
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diferenciar, clinica e histopatoldgicamente *”, lo cual
amerita precisar el diagndstico. El XJ es una lesién
cutanea tipica, pero poco comun. Ademads casi siempre
es cutdnea, pero cuando es visceral conlleva severa
morbilidad, por lo cual se justifica un adecuado
conocimiento clinico-patoldgico.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Ambos casos comparten las caracteristicas
histopatoldégicas tipicas del XJ, el perfil
inmunohistoquimico y la carencia de recidiva, pero
difieren del cuadro comun en la edad poco usual de
presentacion, en el género femenino y en que fueron
tratadas con extirpaciéon quirdrgica, detalle poco
comun con undiagndstico clinico apropiado.

CASO 1. Paciente de sexo femenino, de diez afios de
edad, sin antecedentes de importancia, presento lesion
cutdanea nodular en muslo derecho, color amarillento,
de tres meses de evolucion y crecimiento lentamente
progresivo, no asociado a dolor ni a sintomas
constitucionales. Dado que la lesién incrementé su
tamano, el médico decidio realizar la extirpacion de la
lesion.

Se realizé el examen patoldgico, en donde
macroscopicamente, se recibe un losange de piel, fijado
en formol, de 8x7x6 milimetros, color pardusco, en cuya
superficie presentalesion nodular, de 6x4x4 milimetros,
amarillenta, consistencia elastica. Al corte, la superficie
es sélida, amarillenta, ovalada, de contornos definidos.
Al estudio microscopico, la epidermis esta adelgazada,
con hiperqueratosis difusa (Figura 1, A), dafo focal por
inflamacién cronica asociada a célula gigante
multinucleada tipo cuerpo extrano.

No se reconoce anexos cutaneos en la lesién. La dermis
muestra nddulo ovalado, de bordes bien definidos, no
encapsulado que eleva la epidermis y la atrofia. La
poblacién celular corresponde principalmente a
histiocitos, con y sin vacuolas. Dispersas entre ellos, se
encuentran células gigantes multinucleadas tipo
cuerpo extrafo, tipo Langhans y tipo Touton, éstas
ultimas muy caracteristicas, con un anillo paracentral de
nucleos delimitando un centro eosinéfilohomogéneoy
un area periféricaintensamente vacuolada (Figura 1, C).

Algunas células gigantes multinucleadas se ubican
justo bajo la epidermis y focalmente se identifica
emperipolesis. Los histiocitos y células gigantes
predominan en la periferie. Ademas se reconoce
linfocitos, escasas células plasmaticas y eosindfilos. El
centrodelalesién presenta colagenoy fibroblastos, con
vago patrén estoriforme (Figura 1, A), en medio del cual
la poblacién histiocitaria y de células gigantes
multinucleadas es menor. La vascularizacién es unared
devasos de pequeno calibre.

El panel de inmunohistoquimica realizado confirma
reactividad de la poblacion histiocitaria y de células
gigantes para CD68 (Figura 1, F) y Factor Xllla, asi como
no reactividad para proteina S100, CD1a y CD207. La
evolucién posquirdrgica cursé con cicatrizacién
adecuada, sin ninguna complicacién local ni sistémica.

CASO 2. Paciente de sexo femenino, de diez anos de
edad, sin antecedentes de importancia, presenté lesion
cutanea nodular en cuero cabelludo, region fronto-
parietal izquierda, color amarillento, de cuatro meses
de evoluciény crecimiento lentamente progresivo, con
prurito local. No se asocia a dolor ni sintomas
constitucionales. Dado que la lesidon incrementd su
tamano, el médico hace el diagndstico clinico de nevus
parietal yrealiza la exéresis delalesion.

Se realiz6 el examen patolégico, en donde
macroscopicamente se recibe un losange de piel, fijado
en formol, de 7x6x5 milimetros, color pardusco, en cuya
superficie se observa lesion nodular, de 6x5x4
milimetros, amarillenta, consistencia elastica. Al corte,
la superficie es homogénea, amarillenta, ovalada, de
contornos definidos. Al estudio microscépico, la
epidermis es atrofica, sin hiperqueratosis ni dafo focal
por inflamacidn. Se observa foliculos pilosos inmersos
enlalesién (Figura1,B).

La dermis presenta un nédulo ovalado, de bordes bien
definidos, no encapsulado, que eleva la epidermis y la
atrofia. La poblacién celular corresponde
principalmente a histiocitos, con vacuolizacién notoria.
Dispersos entre ellos, se encuentra células gigantes
multinucleadas tipo cuerpo extraio, tipo Langhans y
tipo Touton (Figura 1, D). Algunas células gigantes
multinucleadas se ubican justo bajo la epidermis. No se
identifica emperipolesis. La poblacién histiocitaria y de
células gigantes predomina en la periferie. Semejante al
caso anterior, se observa linfocitos, escasas células
plasmaticasy eosindfilos.

Toda la lesién es celular (Figura 1, B), sin fibrosis central.
La vascularizacién es una red de vasos de pequeino
calibre. Semejante al caso uno, el panel de
inmunohistoquimica realizado confirma positividad de
la poblacién histiocitaria y de células gigantes para el
CD68y Factor Xllla, asi como negatividad para proteina
S100, CD1a y CD207 (Figura 1, F). La evolucién
posquirdrgica cursé con cicatrizacion adecuada, sin
ninguna complicacién local ni sistémica.

En ambos casos, las laminas histopatoldgicas y bloques
de tejido fueron obtenidos del archivo institucional,
meses después de los procedimientos quirdrgicos.
Igualmente, los datos clinicos fueron obtenidos de la
informacioén clinica archivada. La identificacion de las
pacientes siempre se ha mantenido en la reserva
debida.
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A. Caso 1, muestra hiperqueratosis y fibrosis tipo estoriforme (100X)

B. Caso 2, ausencia de fibrosis, celularidad notoria y persistencia de foliculo piloso (100X)

C. Caso 1, célula de Touton y macrofagos (400X)

D. Caso 2, célula de Touton y macréfagos (400X)

E. Caso 1, célula de Touton y macréfagos con inmunorreaccién positiva para CD-68 (400X)
F. Caso 2, célula de Touton y macréfagos con inmunorreaccion negativa para CD-207 (400X)

DISCUSION

Los dos casos reportados presentan limitaciones como
la aparicion en edad, género y ubicacién inusuales, que
conllevaron a un diagndstico clinico erréneo y a la
extirpaciéon quirdrgica. Sin embargo, el estudio del
espécimen quirdrgico generd las fortalezas, como el
cuadro histopatoldgico tipico y la confirmacién del
diagnéstico por medio de anticuerpos de
inmunohistoquimica.

El Xantogranuloma juvenil posee caracteristicas clinico-
patoldgicas particulares, la mayoria de las cuales estan
presentes en los dos casos presentados. La edad de
aparicion mas comun es el primer afo de vida,
pudiendo presentarse incluso en adultos.
Coincidentemente, los dos casos reportados
aparecieron a los diez afos. Respecto al género,
se describe leve predominancia masculina y los dos
casos presentados correspondieron a nifas. En cuanto
al origen de la lesion, en ninguno de los dos casos se
reportd antecedentes de trauma o lesién local que
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sugieran una naturalezareactiva.

Clinicamente, ambas son lesiones nodulares, menores
de 1cm de diametro, color amarillento, consistencia
elastica, de lento crecimiento. El primer caso no reporté
ningun malestar asociado, mientras que en el segundo
caso sereporté prurito local.

El estudio microscépico identifico una lesion no
encapsulada, de bordes bien definidos, que eleva y
atrofia la epidermis en ambos casos, con
hiperqueratosis y dafo focal inflamatorio solo en el
primer caso. Los anexos cutaneos no seidentificanenel
caso unoy si se reconocen en el caso dos. La poblacion
celular diagndstica es muy caracteristica en ambos
casos: histiocitos, con lipidizacion o no, células gigantes
multinucleadas tipo cuerpo extrafo y tipo Langhans,
destacando las muy caracteristicas, pero no
patognomonicas, células de Touton. En el caso uno se
identific6 emperipolesis, mientrasen el segundo caso,
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no. Las células inflamatorias acompanantes son
linfocitos, plasmocitos y eosinéfilos dispersos en ambos
casos. El caso uno presenta fibrosis notoria con aspecto
estoriforme (patrén transicional), mientras que el caso
dos carece defibrosis.

La reactividad de la poblacién histiocitaria con los
anticuerpos de inmunohistoquimica corresponde a lo
descrito en la literatura: inmunorreactividad positiva
frente a CD68 y Factor Xllla, mientras que para proteina
S100, CD1ay CD207 hay carencia de reactividad. El

Cuadro uno resume las caracteristicas clinico-
patolégicas deambos casos.

Un detalle interesante es que ambos casos fueron
atendidos inicialmente por médicos cirujanos, no
pediatras, quienes procedieron a la extirpacién
quirdrgica con un diagnéstico de tumoracién de piel en
el primer casoy de nevus parietal en el segundo caso.En
ambas pacientes, no hubo recurrencia local de la lesion
niaparicion en otro lugar.

Tabla 1. Caracteristicas Clinico-patoldgicas.

CASO 1 CASO 2
Ubicacion Muslo derecho Frontoparietal
izquierda
Color superficial Amarillento Amarillento
Velocidad de crecimiento Lento Lento
Tamano 6x4x4 mm 6x5x4 mm
Hallazgos Color al corte Amarillento Amarillento
macroscopicos | Forma Ovalada Ovalada
Bordes Bien definidos Bien definidos
Atrofia epidérmica Si Si
Inflamacién epidérmica Si No
Hiperqueratosis Si No
Anexos cutaneos Ausentes Presentes
Histiocitos con/sin lipidizacion Presentes Presentes
Células gigantes multinucleadas Presentes Presentes
Hzfmllazgo,s ' Células de Touton Presentes Presentes
MICroSCopICOS | Emperipolesis Si No
Linfocitos/plasmocitos/eosinéfilos Presentes Presentes
Fibrosis Presente Ausente
Vascularizacion Pequeno calibre Pequeno calibre
Inmunorreaccion positiva CD68, Factor Xllla CD68, Factor Xllla
Inmunorreaccion negativa $100,CD1a, 5100, CD1a, CD207
CD207
Recurrencia No No

La ubicacién anatémica de la lesion en el caso uno es
poco comun, ambos casos aparecieron a una edad
inusual, con hallazgos macro y microscépicos
caracteristicos, al igual que el clasico perfil de
inmunohistoquimica. Ambas fueron extirpadas
quirdrgicamente, lo cual permitié el examen
anatomopatoldgico definitivo.

CONCLUSION
Los casos reportados permiten identificar la
histopatologia clasica de la lesion, trasundiagndstico

clinico que decidié la extirpacién. En otro contexto, una
evaluacién pediatrica suele llegar al diagnéstico clinico
y, conociendo su curso autolimitado, se evita la cirugia
Otro detalle que justifica conocer mejor al XJ, es la
posibilidad de coexistencia entre lesiones cutaneas y
viscerales, sobre todo a nivel ocular, con prondéstico y
tratamiento muy diferentes. Se justifica entonces, la
busqueda de lesiones extracutdneas del XJ.

Finalmente, se han descrito semejanzas clinico-
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patoldégicas entre el Xantograuloma juvenil y la
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