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RESUMEN

El xantogranuloma juvenil (XGJ) es un trastorno benigno poco frecuente, parte de las histiocitosis
de células no Langerhans. Se manifiesta durante la primera infancia como neoformaciones
papulonodulares, principalmente en la cabeza y el cuello. Aunque rara vez afecta 6rganos internos, se
sugiere evaluar el compromiso ocular en casos extracutaneos. El diagndstico es mayormente clinico,
pero en ocasiones se confirma con una biopsia de piel. Se presenta el caso de una nifia de dos afios,
traida por su madre al servicio de ginecologia pediatrica debido a una lesion en la zona vulvar. Esta
presentacion es inusual y resalta la importancia de considerar el XGJ en el diagnostico diferencial de
lesiones dermatoldgicas en pediatria. Las lesiones de XGJ generalmente son benignas y se tratan si
causan sintomas o para confirmar el diagndstico.

Palabras clave: Xantugranuloma Juvenil; Nifias, Vulva, Histiocitosis de Células no Langerhans,
Neurofibromatosis tipo 1. (Fuente: DeCS BIREME)

VULVAR JUVENILE XANTHOGRANULOMA IN A PATIENT WITH
NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1: A CASE REPORT

ABSTRACT

Juvenile xanthogranuloma (JXG) is a rare benign disorder that belongs to the group of non-Langerhans
cell histiocytoses. It manifests during early childhood as papulonodular lesions, mainly on the head
and neck. Although it rarely affects internal organs, evaluating ocular involvement is recommended
in extracutaneous cases. The diagnosis is mostly clinical, but it is occasionally confirmed with a skin
biopsy. We present the case of a two-year-old girl brought by her mother to the pediatric gynecology
service due to a lesion in the vulvar area. This presentation is unusual and highlights the importance
of considering JXG in the differential diagnosis of dermatologic lesions in pediatrics. JXG lesions are
generally benign and are treated if they cause symptoms or to confirm the diagnosis.

Keywords: Juvenile Xanthogranuloma, Girls, Vulva, Non-Langerhans Cell Histiocytosis,
Neurofibromatosis Type 1. (Source: MeSH NLM)
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INTRODUCCION

El xantogranuloma juvenil (XGJ) es la forma maés frecuente de
histiocitosis no Langerhans y corresponde a una proliferacion
histiocitica benigna predominantemente cutanea. De acuerdo con
la clasificacion revisada de las histiocitosis, el XGJ forma parte del
grupo C (histiocitosis cutaneas)'-.

El XGJ fue inicialmente descrito por Adamstown en 1905 bajo la
denominacion de «xantomas congénitos multiples», que luego fue
renombrada a «nevoxantoendotelioma» por Mac Donagh en 1912.
Posteriormente, en 1954, tras confirmarse su origen fibrohistiocitico,
la enfermedad recibié el nombre de xantogranuloma juvenil. Esta
rara condicion es la mas comun entre las histiocitosis de tipo II°.

La prevalencia de los XGJ es significativamente superior en la
poblacion afectada por NF1 si se compara con la poblacion no
afectada por dicha condicion *. Aunque los XGJ no forman parte de
los criterios diagnoésticos para NF1, son de gran especificidad y valor
predictivo positivo en nifios pequefios que tienen manchas café con
leche (MCL) como en este caso. El gran desafio es correlacionar la
presencia de XGJ en un paciente con MCL y ademas la ubicacion
anatomica vulvar poco frecuente.

Aproximadamente el 70 % de los casos se presenta durante el
primer afio de vida® y hasta un 30 % puede estar presente desde el
nacimiento®. Entre el 10 % y el 15 % de los casos se diagnostica en
la adolescencia o en la edad adulta’. Esta enfermedad se caracteriza
por papulas o nédulos bien delimitados, de color amarillo-anaranjado
o eritematoso, localizados principalmente en cabeza, cuello, tronco
y extremidades, generalmente limitados a la piel* °. Aunque su
curso suele ser autolimitado se resuelve de manera espontanea. No
obstante, en ciertas ocasiones puede afectar otros drganos, siendo el
ojo el que con mayor frecuencia se ve comprometido, lo que puede
producir ceguera®.

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un trastorno autosdémico
dominante causado por variantes patogénicas en el gen NF1, con
manifestaciones clinicas progresivas segln la edad’; en la infancia
temprana predominan los hallazgos pigmentarios, como las manchas
café con leche y las efélides. El diagndstico se basa en criterios
clinicos establecidos por los Institutos Nacionales de Salud (NIH, por
sus siglas en inglés), recientemente actualizados, con la incorporacion
de ajustes que facilitan su aplicacion en niflos pequefios'’. En este
contexto, la presencia del XGJ en nifios con lesiones pigmentarias
sugestivas de NFI ha sido propuesta como un posible marcador
clinico temprano, dado que estudios observacionales han mostrado
una mayor frecuencia de XGJ en pacientes con NF1 en comparacion
con la poblacion general, aunque con curso habitualmente benigno y
transitorio.

El propdsito de este estudio es reportar un caso inusual de
afectacion vulvar en poblacion pediatrica, lo cual representa un
desafio diagnostico. Presentamos el caso de una nifia de 2 afios con
xantogranuloma juvenil vulvar y su manejo de esta entidad.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 2 afios, natural de Ancash, nacida a término por
cesarea, sin antecedentes perinatales ni patologicos relevantes. No
presentaba cirugias previas ni antecedentes alérgicos. Hace un afio
tuvo un episodio de dificultad respiratoria (SOB) que fue tratado con
nebulizaciones, sin necesidad de acudir a urgencias ni hospitalizacion.
No hay antecedentes familiares de primer grado de consanguinidad
con MCL o de NF1.

Fue traida por su madre al Servicio de Emergencia del Instituto

Nacional de Salud del Nifio por cuadro de rinofaringitis. Durante la
evaluacion, la paciente tenia un peso de 11,5 kg y en el examen fisico
se observaron manchas café en el abdomen, lo que generd sospecha
clinica de neurofibromatosis.

Luego, fue evaluada por el Servicio de Dermatologia. Se evidenciaron
lesiones papulares de 0,2-0,6 cm en la region inguinal y vulvar,

Figura 1. Lesion de forma ovalada plana amarilla alrededor de
labios mayores, catalogada como tumoracion de vulva de etiologia
a determinar. Se identifican cuatro lesiones: tres superiores y una
inferior; dos de ellas miden aproximadamente 1 ¢cm, una 1.5 cm y la
menor 0.5 cm.

ademas de multiples manchas color café con leche tipicas en el
abdomen mayores a 0,5 mm, aproximadamente 13. Se requirieron
estudios adicionales por posible neurofibromatosis.

En el examen oftalmologico se identificd6 un nodulo de Lisch en
ambos ojos; fondo de ojos normal. Asimismo, fue evaluada por el
Servicio de Neurologia, donde se plante6 un probable diagnostico
de NF1, con desarrollo normal. Se solicité una biopsia de la lesion
vulvar para realizar un estudio histopatologico.

En la evaluacion ginecoldgica, se encontrd como una forma de lesion
ovalada plana de color amarillo alrededor de los labios mayores, de 1
cmy 0,5 cm (4 lesiones) considerada como una tumoracion de vulva
de etiologia a determinar, por lo que se programoé una biopsia (v.

Figura 1).

La biopsia de escision se realizO en sala de operaciones sin
complicaciones; se obtuvo una formacion polipoide de color pardo
grisaceo de 2,5 x 1,7 x 1 cm. La evolucion es favorable. Los cortes
histologicos muestran una formacion polipoide cubierta por epitelio
con estroma mixoide laxo, con cambios quisticos y proliferacion
vascular. No se detecta malignidad en la muestra, lo que lleva al
diagndstico de XGJ (v. Figura 2). Se explico a la madre el caracter
benigno del tumor. Se dio de alta por no requerir otra intervencion.
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Figura 2. Descripcion microscopica. Los cortes histologicos muestran formacion polipoide tapizada por epitelio estroma
mixoide laxo con cambios quisticos y proliferacion vascular. Resultado de anatomia patoldgica 11/06/2024 xantogranuloma
juvenil. Figura A. proliferacion fibrohistiocitaria con Células gigantes multiples (flecha). Figura B. Célula gigante de touton

(flecha). Figura C. Proliferacion de histiocitos espumosos

DISCUSION

E1 XGJ se presenta tipicamente como lesiones cutaneas autolimitadas
en cabeza, cuello y tronco. La localizacion genital es excepcional en
poblacion pediatrica, lo que puede generar, inicialmente, sospecha
de lesiones tumorales. Al respecto, son escasos los reportes en la
literatura, Bosch et al. (2022), en Espafia describieron el caso de una
nifia de 16 meses con una masa vulvar con caracteristicas radiologicas
sugestivas de malignidad que motivo biopsia excisional''. En India,
Gupta et al. (2016) reportaron una paciente de 10 afios con lesion
papulonodular vulvar de evolucion crénica, inicialmente confundida
histiocitosis de células de Langerhans y luego confirmada como XGJ
tras estudio histopatologico'?.

No obstante, el aspecto mas relevante del presente caso no radica
Unicamente en la localizacion vulvar, sino en su asociaciéon con
hallazgos clinicos sugestivos de NF1. Diversos estudios han
demostrado que la prevalencia de XGJ es significativamente mayor
en pacientes con NF1 en comparacion con la poblacion general®!>!4,
Aunque el XGJ no forma parte de los criterios diagndsticos
establecidos para NF1, se ha propuesto como un marcador cutaneo
precoz en nifios pequeiios con MCL, especialmente cuando atin no se
han desarrollado otros criterios clasicos'>!. Calligaris et al. sugirieron
que el XGJ podria constituir un criterio diagnostico adicional en nifios
pequenos con sospecha de NF1, dada su alta especificidad en este
contexto'®. Asimismo, Garcia-Martinez et al. describieron que ciertas
manifestaciones cutaneas no incluidas en los criterios diagnosticos
tradicionales pueden aportar valor predictivo en etapas tempranas de
la enfermedad"®. En nuestra paciente, la presencia de multiples MCL
y un nédulo de Lisch a los 2 afios refuerzan la sospecha diagnostica,
considerando que los nédulos de Lisch suelen identificarse con mayor
frecuencia después de los 4 afios y son poco comunes antes de los 3
afios®'®. En este escenario, la coexistencia de XGJ adquiere particular
relevancia clinica como posible marcador temprano.

Existen dos sistemas de clasificacion para las lesiones segin su
tamafio. El primero, propuesto por Caputo et al., categoriza las
lesiones en tres tipos: nodular pequefio papular (2-5 mm), nodular
grande (5-20 mm) y xantogranuloma gigante (>20 mm). El segundo,
descrito por Gianotti et al., clasifica los xantogranulomas en dos
categorias: micronodular (<10 mm, tipicamente con multiples
lesiones) y macronodular (10-20 mm)"”.

Para confirmar el diagnostico de XGJ, es fundamental realizar
estudios histopatoldgicos e inmunohistoquimicos. En el analisis
histologico, el XGJ se distingue por una densa infiltracién celular
en la dermis y en las capas superiores del tejido subcutaneo, sin
involucrar la epidermis ni las estructuras anexas de la piel. Este
infiltrado celular estd compuesto por diferentes tipos de células, como

las células vacuoladas, xantomatosas, en forma de huso, festoneadas
y oncociticas, asi como células gigantes en diversas proporciones.
En las etapas iniciales, se observan macrofagos sin lipidos, mientras
que en las lesiones mas maduras predominan macréfagos espumosos
y células gigantes multinucleadas de tipo Touton en la dermis
superficial. Es importante destacar que las células de Touton, aunque
son tipicas del XGJ, pueden estar ausentes en aproximadamente un
15 % de los casos!”!8.

La causa del XGJ aun no se comprende completamente; sin embargo,
tradicionalmente se ha considerado una reaccién no neoplasica a
una lesion no especifica, como un trauma o una infeccion viral. Este
enfoque difiere con los nuevos reportes que sugieren la implicacion
de ciertos factores genéticos, aunque su incidencia sigue siendo
incierta'>.

El diagnodstico diferencial de la condicién incluye diversas
entidades, como la histiocitosis cefalica benigna, el xantogranuloma
necrobiodtico, la reticulohistiocitosis multicéntrica, la urticaria
papulonodular pigmentosa, los dermatofibromas, el nevus de Spitz,
los xantomas y el histiocitoma eruptivo generalizado. El tratamiento
suele ser conservador. Sin embargo, se han utilizado otras estrategias
terapéuticas, como la reseccion quirurgica, la radioterapia y/o la
quimioterapia con farmacos como la prednisona y la vinblastina,
seglin la historia clinica. Para los casos que no responden a estos
tratamientos, se han propuesto opciones adicionales, como la
citarabina y la 2-clorodeoxiadenosina, aunque su uso es limitado
y no esta completamente documentado. Se recomienda adoptar un
enfoque individualizado y multidisciplinario para el manejo de la
enfermedad®.

La biopsia puede ser empleada tanto para confirmar el diagnostico
certero ya que podria haberse tratado de neurofibromas, como
para tratar la lesion, aunque no siempre es la mejor opcion debido
al riesgo de recurrencia después de la extirpacion cutanea. El uso
de corticoesteroides ya sea de forma sistémica o local, puede ser
beneficioso en el tratamiento de lesiones intraoculares y orbitales
debido a sus efectos antiinflamatorios, su capacidad para modificar
la respuesta inmune y su papel en la prevencion de la formacion
de granulomas, aunque estos tratamientos pueden tener efectos
secundarios. La radioterapia se reserva para las lesiones oculares que
son recurrentes y que no muestran signos de autolimitacion'7202!,

La regresion espontanea del XGIJ suele ocurrir entre los 3 y 6 afos, lo
que deja, a menudo, una macula hiperpigmentada o hipopigmentada
y/o una cicatriz ligeramente atrofica, siendo mas comun en lesiones
nodulares que en las papulares. Generalmente, la forma cutanea es
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asintomatica y solitaria, aunque puede ser multiple en ocasiones.
Las formas viscerales pueden causar complicaciones graves, como
hifema, glaucoma y ceguera si afectan los ojos, o hemopericardio y
falla cardiaca si afectan el pericardio. En pacientes con NF1, existe
el riesgo de desarrollar leucemia mielocitica cronica o leucemia
monomielocitica aguda*>1822,

La fortaleza de este caso aporta evidencia adicional sobre una
localizacion anatomica excepcional del XGJ en poblacion pediatrica
y su presentacion en el contexto de sospecha de NF1, situacion que
incrementa el valor del diagnostico diferencial.

CONCLUSION

El XGJ es una proliferacion histiocitica benigna, generalmente
autolimitada, cuya localizacion vulvar es excepcional en la poblacion
pediatrica. Ante lesiones vulvares atipicas en nifias, especialmente en
el contexto de sospecha de NF1, debe considerarse el XGJ dentro del
diagnostico diferencial. El estudio histopatologico es fundamental
para confirmar el diagndstico y descartar otras entidades. El manejo
de la enfermedad debe individualizarse y contemplar un seguimiento
multidisciplinario.
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