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Xantogranuloma juvenil múltiple y neurofibromatosis 
tipo I. Presentación de dos casos 
y revisión de la literatura

CASOS CLÍNICOS

INTRODUCCIÓN

El xantogranuloma juvenil (XGJ)  es una forma de
histiocitosis de células no de Langerhans que aparece
predominantemente en la edad pediátrica como una
lesión papulonodular de pequeño tamaño, bordes
nítidos y coloración amarillo-anaranjada (1-3). Su loca-
lización más frecuente es la cabeza, aunque puede apa-
recer en cualquier otra región. El XJG suele aparecer
como una única lesión, si bien pueden existir múlti-
ples lesiones en un 20 a un 30% de los casos. Por lo
general el XGJ se encuentra en la piel, pero se ha des-
crito también en las mucosas, el ojo y órganos inter-
nos como el pulmón o el cerebro. Estas formas extra-
cutáneas suelen asociarse a XGJ múltiple.

El XGJ se ha descrito asociado de forma anecdótica
a otros procesos como urticaria pigmentosa, diabetes
mellitus, infección por citomegalovirus o trombocitemia
esencial (1, 2). Sin embargo, parece existir una fuerte
asociación entre XGJ, neurofibromatosis tipo 1 (NF-1)
y leucemia mieloide crónica juvenil (4). Presentamos
dos nuevos casos de asociación entre XGJ y NF-1.

DESCRIPCIÓN DE LOS CASOS

Caso 1

Un varón sin antecedentes familiares de interés pre-
sentaba desde el nacimiento múltiples manchas café
con leche distribuidas fundamentalmente en tronco y
extremidades inferiores, de tamaños que oscilaban
entre 1 y 3 cm de eje mayor. El paciente fue remitido
a nuestra consulta por primera vez a los 9 meses de edad
por presentar una erupción de múltiples lesiones que
se iniciaron en cuero cabelludo y cara, pero que pro-
gresivamente se fueron extendiendo hacia extremida-
des superiores. A la exploración se observaron nume-
rosas pápulas bien circunscritas de 1 a 3 mm de diá-
metro y coloración pardo anaranjado (Figs. 1 y 2) . La
exploración general, neurológica y oftalmológica fue-
ron normales. 

Se practicó analítica general, incluyendo hemograma
y bioquímica sérica con lipidograma y niveles de tri-
glicéridos y colesterol que resultaron dentro de los lími-
tes normales. La radiografía de cráneo y tórax, EEG y
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TAC craneal no mostraron alteraciones. Se practicó una
biopsia de una de las pápulas, que mostró una proli-
feración histiocitaria de tipo granulomatoso, con his-
tiocitos monomorfos, alguno de ellos con citoplasma
espumoso y células gigantes de tipo Touton.

Un año después se observó una clara involución de
las lesiones de XGJ, que desaparecieron completa-
mente en el transcurso del siguiente año. Al mismo
tiempo en la exploración cutánea se encontraron
pequeñas máculas de color marrón claro en ambas axi-
las e ingles.

Caso 2

Una niña de 19 meses de edad fue remitida a nues-
tra consulta para valorar la aparición de múltiples
lesiones que habían aparecido inicialmente en cara y
cuero cabelludo, generalizándose posteriormente. La
paciente no presentaba antecedentes personales ni
familiares de interés ni aquejaba ninguna sintomato-
logía. A la exploración se observaron numerosas pápu-
las redondeadas, del tamaño de una lenteja, un poco
sobreelevadas y de color anaranjado, más frecuentes
en cara y cuero cabelludo pero también presentes en
tronco y extremidades (Fig. 3) . También encontramos
varias manchas café con leche de diámetro mayor
menor de 1 cm, predominantemente en hemiabdo-
men izquierdo (Fig. 4) . La exploración general y neu-
rológica fueron normales. Un examen oftalmológico
reveló la existencia de una lesión anaranjada en la
esclera del ojo izquierdo.

Se practicó analítica general, incluyendo hemo-
grama y bioquímica sérica con lipidograma y niveles
de triglicéridos y colesterol, que resultaron dentro de
los límites normales. La radiografía de cráneo y tórax
y EEG no mostraron alteraciones. En la TAC y RNM
craneal se evidenció una cierta asimetría craneal y cere-
bral, sin otras anomalías. Se realizó una biopsia cutá-
nea de una de las pápulas, que mostró un infiltrado

FIG. 1.—Caso 1. Múltiples xantogranulomas en la cara.

FIG. 2.—Caso 1. Manchas «café con leche» en el tronco de diversos
tamaños junto con varios xantogranulomas en el antebrazo.

FIG. 3.—Caso 2. Numerosos xantogranulomas en la cara y cuello
junto con varias manchas «café con leche».



granulomatoso con células espumosas, células gigan-
tes de tipo Touton, células plasmáticas y linfocitos.

Ocho años después de la visita inicial las manchas
café con leche habían aumentado en número y en
tamaño, superando los 1,5 cm de diámetro mayor.
También se apreció una tumoración en nalga derecha
que fue biopsiada con el resultado de neurofibroma
plexiforme y se procedió a su extirpación posterior.
En los años siguientes aparecieron neurofibromas en
tronco y extremidades. Los xantogranulomas juveni-
les desaparecieron progresivamente, dejando unas
pequeñas pápulas anetodérmicas.

DISCUSIÓN

La asociación entre NF-1 y XGJ fue descrita por pri-
mera vez en 1960 (5) , aunque la coexistencia entre
manchas café con leche y XGJ era previamente cono-
cida (6) . Posteriormente se observó que existía una
mayor predisposición a padecer LMC juvenil en los
pacientes con NF-1 y XGJ (7) . La LMC juvenil es un
tipo poco frecuente de leucemia en niños, cuya inci-
dencia no supera el 1 ó 2% de las leucemias infanti-

les y que se caracteriza por comienzo en la primera
infancia, ausencia de cromosoma Filadelfia y mal pro-
nóstico. A nuestro saber se han publicado en la lite-
ratura inglesa y francesa 19 casos de la asociación
XGJ + NF-1, 12 casos de XGJ + LMC juvenil y 30 casos
de la asociación XGJ + NF-1 + LMC juvenil (4, 8) . Ade-
más se publicó un caso aislado de asociación XGJ +
LMC juvenil + NF-2 (9) . En la literatura española
hemos recogido cinco casos con XGJ + NF1 (1, 10-12)
y tres casos de XGJ asociada a numerosas manchas café
con leche, sin  criterios de NF-1 (11-13) . Se ha seña-
lado que la tríada XGJ + NF-1 + LMC juvenil repre-
senta una verdadera asociación desde el punto de vista
estadístico, superando la casualidad (4) . No obstante,
es posible que se publiquen más casos de la tríada que
los que asocian solamente dos de las enfermedades.
Por otra parte, esta triple asociación es mucho más fre-
cuente en la infancia y en los niños varones. Parece
ser, además, que la aparición de los XGJ es más tem-
prana en niños con neurofibromatosis que en niños
sin esa patología asociada y que la mayoría de las lesio-
nes xantomatosas cutáneas preceden o coinciden con
la aparición de la leucemia (4) .

La posible patogenia de la asociación entre los tres
procesos es desconocida. Una enfermedad monogénica
como la NF-1 puede tener influencia epigenética sobre
procesos sin aparente condicionamiento genético
como el XGJ y, por otra parte, los pacientes con NF-1
tienen una mayor potencialidad para desarrollar tumo-
res (14, 15) . No obstante, estas ideas son meramente
especulativas. Sea como fuere debe recordarse que los
pacientes con la asociación XGJ + NF-1 presentan un
riesgo elevado de padecer una LMC juvenil.
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FIG. 4.—Caso 2. Mancha «café con leche» de gran tamaño con otras
de menor extensión junto con numerosos xantogranulomas en el 

tronco.
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