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CASOS CLINICOS

Xantogranuloma juvenil multiple y neurofibromatosis

tipo |. Presentacion de dos casos
y revision de la literatura

Resumen.—La asociaciéon de xantogranulomas juvenil (XGJ)
multiple y neurofibromatosis (NF) es bien conocida,
aunque el nimero de casos descritos es pequefio.

Los pacientes con esta asociacién parecen tener

un mayor riesgo de padecer leucemia mieloide

crénica juvenil.

Presentamos los casos de dos niflos con XGJ miltiple
yNF que fueron seguidos durante 2 y9 anos en los que
se aprecié una desaparicién de los xantogranulomas
mientras que aparecian nuevas manchas café con leche
en el primer caso y varios neurofibromas cutdneos en
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el segundo. No se aprecié ninguna otra anomalia
asociada.

Revisamos la literatura sobre esta asociacion.

Palabras clave: Xantogranuloma juvenil multiple.
Leucemia mieloide crénica juvenil.

INTRODUCCION

El xantogranuloma juvenil (XGJ) es una forma de
histiocitosis de célulasno de Langerhans que aparece
predominantemente en la edad pedidtrica como una
lesion papulonodular de pequefio tamafio, bordes
nitidos y coloracién amarillo-anaranjada (1-3). Su loca-
lizacién maés frecuente es la cabeza, aunque puede apa-
recer en cualquier otra region. El XJG suele aparecer
como una tnica lesidn, si bien pueden existir multi-
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 6rganos inter-
nos como el pulmén o el cerebro. Estas formas extra-
cutdneas suelen asociarse a XGJ multiple.

El XGJ se ha descrito asociado de forma anecdética
a otros procesos como urticaria pigmentosa, diabetes
mellitus, infeccién por citomegalovirus o trombocitemia
esencial (1, 2). Sin embargo, parece existir una fuerte
asociacion entre XGJ, neurofibromatosis tipo 1 (NF-1)
y leucemia mieloide crénica juvenil (4). Presentamos
dos nuevos casos de asociacion entre XGJ y NF-1.
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DESCRIPCION DE LOS CASOS

Caso 1

Un vardn sin antecedentes familiares de interés pre-
sentaba desde el nacimiento multiples manchas café
con leche distribuidas fundamentalmente en tronco y
extremidades inferiores, de tamafios que oscilaban
entre 1 y3 cm de eje mayor. El paciente fue remitido
anuestra consulta por primera vez a los 9 meses de edad
por presentar una erupciéon de multiples lesiones que
se iniciaron en cuero cabelludo y cara, pero que pro-
gresivamente se fueron extendiendo hacia extremida-
des superiores. A la exploraciéon se observaron nume-
rosas papulas bien circunscritas de 1 a 3 mm de dia-
metro y coloracién pardo anaranjado (Figs. 1 y2). La
exploraciéon general, neurolégica y oftalmolégica fue-
ron normales.

Se practicé analitica general, incluyendo hemograma
y bioquimica sérica con lipidograma y niveles de tri-
glicéridos y colesterol que resultaron dentro de los limi-
tes normales. La radiograffa de craneo y térax, EEG y
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FIG. 1.—Caso 1. Mdltiples xantogranulomas en la cara.

TAC craneal no mostraron alteraciones. Se practicé una
biopsia de una de las pdpulas, que mostr6é una proli-
feracion histiocitaria de tipo granulomatoso, con his-
tiocitos monomorfos, alguno de ellos con citoplasma
espumoso y células gigantes de tipo Touton.

FIG. 2.—Caso 1. Manchas «café con leche» en el tronco de diversos
tamafos junto con varios xantogranulomas en el antebrazo.
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FIG. 3.—Caso 2. Numerosos xantogranulomas en la cara y cuello
junto con varias manchas «café con leche».

Un afio después se observo una clara involucién de
las lesiones de XGJ, que desaparecieron completa-
mente en el transcurso del siguiente afio. Al mismo
tiempo en la exploracién cutdnea se encontraron
pequeiias maculas de color marrén claro en ambas axi-
las e ingles.

Caso 2

Unanifia de 19 meses de edad fue remitida a nues-
tra consulta para valorar la aparicién de multiples
lesiones que habian aparecido inicialmente en caray
cuero cabelludo, generalizindose posteriormente. La
paciente no presentaba antecedentes personales ni
familiares de interés ni aquejaba ninguna sintomato-
logia. Ala exploracién se observaron numerosas papu-
lasredondeadas, del tamafio de una lenteja, un poco
sobreelevadas y de color anaranjado, mds frecuentes
en cara y cuero cabelludo pero también presentes en
tronco yextremidades (Fig. 3). También encontramos
varias manchas café con leche de didmetro mayor
menor de 1 cm, predominantemente en hemiabdo-
men izquierdo (Fig. 4). La exploraciéon general yneu-
rolégica fueron normales. Un examen oftalmolégico
reveld la existencia de una lesién anaranjada en la
esclera del ojo izquierdo.

Se practic6 analitica general, incluyendo hemo-
grama y bioquimica sérica con lipidograma y niveles
de triglicéridos y colesterol, que resultaron dentro de
los limites normales. La radiografia de crdaneo y térax
y EEG no mostraron alteraciones. En la TAC y RNM
craneal se evidencid una cierta asimetria craneal y cere-
bral, sin otras anomalias. Se realiz6 una biopsia cutd-
nea de una de las pdpulas, que mostré un infiltrado
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FIG. 4—Caso 2. Mancha «café con leche» de gran tamafo con otras
de menor extensién junto con numerosos xantogranulomas en el
tronco.

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

Ocho afios después de la visita inicial las manchas
café con leche habfan aumentado en nimero y en
tamafo, superando los 1,5 cm de didmetro mayor.
También se aprecié una tumoracion en nalga derecha
que fue biopsiada con el resultado de neurofibroma
plexiforme y se procedi6 a su extirpacién posterior.
En los afios siguientes aparecieron neurofibromas en
tronco y extremidades. Los xantogranulomas juveni-
les desaparecieron progresivamente, dejando unas
pequefdias papulas anetodérmicas.

DISCUSION

La asociacién 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 observd que existia una
mayor predisposicién a padecer LMC juvenil en los
pacientes con NF-1 y XGJ (7). La LMC juvenil es un
tipo poco frecuente de leucemia en nifios, cuya inci-
dencia no superael 1 6 2% de las leucemias infanti-
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les y que se caracteriza por comienzo en la primera
infancia, ausencia de cromosoma Filadelfia ymal pro-
néstico. A nuestro saber se han publicado en la lite-
ratura inglesa y francesa 19 casos de la asociacién
XGJ + NF-1, 12 casos de XGJ + LMC juvenil y 30 casos
de la asociacion XGJ + NF-1 + LMC juvenil (4, 8). Ade-
mds se publicé un caso aislado de asociaciéon XGJ +
LMC juvenil + NF-2 (9). En la literatura espafiola
hemosrecogido cinco casos con XGJ + NF1 (1, 10-12)
ytres casos de XGJ asociada a numerosas manchas café
con leche, sin criterios de NF-1 (11-13). Se ha sefia-
lado que la triada XGJ+ NF-1 + LMC juvenil repre-
senta una verdadera asociacion desde el punto de vista
estadistico, superando la casualidad (4). No obstante,
esposible que se publiquen mads casos de la triada que
los que asocian solamente dos de las enfermedades.
Por otra parte, esta triple asociacién es mucho més fre-
cuente en la infancia y en los nifios varones. Parece
ser, ademas, que la aparicién de los XGJ es mds tem-
prana en nifos con neurofibromatosis que en nifios
sin esa patologia asociada y que la mayoria de las lesio-
nes xantomatosas cutdneas preceden o coinciden con
la aparicion de la leucemia (4).

La posible patogenia de la asociacién entre los tres
procesos esdesconocida. Una enfermedad monogénica
como la NF-1 puede tener influencia epigenética sobre
procesos sin aparente condicionamiento genético
como el XGJy, 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 asociacién XGJ + NF-1 presentan un
riesgo elevado de padecer una LMC juvenil.

Abstract.—The association between multiple
juvenile xanthogranuloma (JXG) and
neurofibromatosis (NF) is well recognized,
though the number of cases described is low.
Patients with this association may be at risk of
suffering juvenile chronic myelogenous leukemia.

We report the cases of two children with JXG and
NF that were followed up for 2 and 9 years. During
those years, all JXGs disappeared in both patients.
Whereas new «café-au-lait» spots appeared in the
first case and several cutaneous neurofibromas in
the second one. No other associated conditions
was found.

We review the literature on this association.
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