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RESUMEN )

El xantogranuloma juvenil(XGJ) ocurré en neonatos y nifios, se caracteriza por la
aparicién de uno ¢ mas nédulos, que preferentemente se localizan en cabeza,
cuello o extremidades. La histopatologia se caracteriza por la presencia de una
proliferacion de histiocitos con aspecto Xantomatoso bien diferenciades con raras
mitosis; un hallazgo importante es la presencia de células gigantes multinucleadas
de tipe Touton);, se acompafian usualmente se células inflamatorias
(predominantemente de eosinofilos). En la microscopia electrénica (ME) se -
confirma que muchas de las células son de tipo histiocitico y que contienen
particulas lipidicas, lisosomas y cuerpos de inclusion con aspecto de coma. El
prondstico de esta dermatosis es excelente en todos los casos.

E! objetivo de nuestro estudio fue conocer la incidencia, y las caracteristicas tanto
clinicas como histolégicas del xantogranuloma juvenit en nuestro medio. Se
estudiaron todos los casos diagnosticados como xantogranuloma juvenil en el
servicio de Dermatopatologia durante un periodo de 25 afios. Encontramos un
total de 32 casos bajo el diagnédstico de XGJ, todos de pacientes diferentes de un
total de 32,659 pacientes registrades, con una incidencia de 0.097%. El grupo
etario mas afectado fue el de los 5 a los 14 afios con 12 casos(37%). Del total 24
presentaron lesiones solitarias o Unicas; el sitio anatémico principalmente afectado
fue la cabeza con 9 casos, 8 pacientes con lesiones multiples con afeccién de
cabeza, tronco y extremidades. Se observé el tipo nodular en el 81.26% de los
casos y se encontraron 6 lesicnes macronodulares la mayor de 8 ems localizada
en el hombro. No hubo lesiones o datos sugestivos de afectacion sistémica. En
cuanto a ips hallazgos histopatolégicos en las lesiones Unicas los hallazgos
clasicos como los histiocitos xantomatosos, vacuolados y las células de Touton
predominaron, observamos aplanamiento con afilamiento de los procesos
interpapilares, mientras en las mdltiples estas células fueron escasas y Ia
epidermis presentaba acantosis discreta. Hallazgo inespecificos identificados en
este estudio fue la presencia de células disqueratdsicas aisladas(cerca del 85%),
eritrocitos en la epidermis, melandfagos y extravasacion de eritrocitos(75%). Se
concluye que hace falta una mayor experiencia clinica, descartar lesiones
extracuténeas y seguimiento de los casos y la posibilidad de realizar otros
estudios especializados en busqueda de mas respuestas para ta etiopatogénesis
det XGJ. '
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CA;PITULO 1
INTRODUCCION
1.1 GENERALIDADES
DEFINICION

El xantogranuloma juvenil (XGJ) ha sido considerado como un grupo heterogéneo
de hist‘iocitosis de celulas no-Langerhans que son caracterizadas por
proliferaciones benignas de células histiociticas en la ausencia de cualguier
estimulo conocido(1,2); de evolucidn autolimitada, que se presenta en infantes,
hifics y ocasionaimente en adultos, caracterizado clinicamente por lesiones
papulonoduiares amarillentas localizadas en la piel y otros érganos e
histologicaments consiste en un infiltrado de histiocitos con un grado progresivo de

lipidizacion en ausencia de enfermedédes metabdlicas (3,4).
HISTORIA

El primer caso de xantogranuloma juvenil fue reportade por Adamson en 1905,
bajo el nombre de xantoma congénito malt_iple. Mc Donagh describié un caso en
1909 y una serie de cinco casos en 1912, quién consideré que esta enfermedad

tenia un origen endotelial y acufia él termino de nevoxartoendotelioma. En 1936



Senear y Caro reconocieron la naturaleza xantomatosa de la lesién y prefirieron
denominario xantoma juvenil, gue fue una sugergncia de Artz en 1219(5). Helwig
y Hackney demostraron que estas lesiones no tenian relacion a células nevicas o
endoteliales y propusieron el nombre de xantogranuloma juvenil sobre la base de
los haltazéos histolégicos de histiocitos cargados de lipidos y celulas gigantes(6) y'
Karl Touton describié la célula gigante de tipo Touton, que es un hallazgo
histoldgico importante det XGJ7). En 1937 Lamb y Lain reportaron el primer caso
de XGJ con afeccién pulmonar(5), desde entonces existen varios reporteé de XGJ
con afectacién e)dracuténea; lesiones oftalmicas fueroﬁ observadas por vez
primera en 1949 y Crocker describié un nifio con una lesién en el paladar duro en
1951, pero el primer reporte documentado de una lesidn intracral de XGJ no fue
hecho sino hasta 1974, Aungque la enfermedad ccurre principalmente en nifios, la

afeccion a adultos ha sido reportada desde 1863(5,8).
1.2 EPIDEMIOLOGIA

El xantogranu.iomé juvenil es la forma mas comun de histiocitosis de células no
Langerhans(HCnL) (ver tabla 1)."La incidencia real del XGJ es desconocida, pero
puede ser alta, ya que el XGJ generalmlente'ocurre principalmente en una etapa
temprana de la vida, come una lesidn solitaria, con regresion espontéanea despﬁés
de varios afios y frecuentemente es valorada como una lesién inocente ©
benigna(5,3). La serie mas larga ha sido la de Caputo et al. con 109 casos en 20

afios, aungue en esta revision solo fue mencicnado el numero de-casos sin



establecer mas caracteristicas. El XGJ comunmente aparece en los primeros 6 a
12 meses de vida(2); otros estudios reportan que del 5 hasta el 30% de las
lesiones aparecen al nacimiento (2,9,10);y el 40 al 70% de los casos aparecen
durante el primer afic de vida{2,98). Sih embargo pese al termino de
xanfogranufoma juvenil, se han cbservado lesiones que inician en la edad adulta
con un pico de incidencia entre la segunda y la tercera décadas de la vida, el
paciente de mayor ;adad reportado con diagnéstico de xantogranuloma fue de 80
afios(11). No se han obsetvado casos familiares(2,5). Un predominio discreto por
el sexo masculing en la etapa de la infancia ha sido estimado con una relacién
1.5:1(12); no obstante en los pacientes adultos no existe predileccion por algin
sexo(11,13). El XGJ afecta a todas las razas, perc se reportan con menos
frécuencia en la raza negra, en una serie se encontrd que ocurre 10 veces mas

frecuente en blancos gue en negros(3,6,13).
1.3 HISTOGENESIS Y PATOGENESIS
HISTOGENESIS

Hasta hace pocos afios la histogénesis del XGJ era sujeta de especulaciones, y
no fue sino hasta el momento de encontrar el factor Xllia, que es expresado
principalmente por Jos dendrocitos dérmicos, como un hallazgo consistente en la
inmunchistoguimica de este desorden proliferativo(70). Sin embarge, se conoce

que las células de! XGJ expresan también CD1a, como las células de Langerhans,



pero a diferencia de estas ultimas el XGJ es negativo para la proteina 5-100 y no
presenta granulos de Birbeck en la microscopia eiectronica. Con lo anterior se ha
propuesto que las células indeterminadas dérmicas, que es la sospechosa de ser

la precursora de las células de Langerhans, sea ia célula origen del XGJ(34).
PATOGENESIS

La patogénesis de el XGJ es aun desconocida. Como en los histiocitomas de los
primates reportados que han sido inducidos por virus(71), también podria ser que
el XGJ se desarrollara en nifios después de una infeccién; se han reportado casos
aislados con esta posible etiologia, Balfour reporté el caso de un nifio con de 11
semanas de nacido quién presenté infeccidn de la glandula parétida por
cilomegalovirus, desarrollando lesién de XGJ en la misma, sin manifestar mas
cambios de este tipo. cutaneos o extracutaneos(80). Rodriguez-Jurado y cols
describieron un caso de un femenino de 2 afios de edad, a quién inicialmente se le
realizé el diagndstico de histiocitosis cefalica benigna, bajo criterios c¢linicos,
histolégicos y de inmunohistoguimica({S-100 y CD1a negativos), y que después de
un episodio de varicela, presento cambios clinicos, histopatoldgicos, histoguimicos
y de microscopia electrénica que sugirieron progresion hacia XGJ(72). Las nuevas
conexiones de la histogénesis del XGJ con las células indeterminadas dérmicas,
sugieren un trastorno en el procesamiento de antigenos en las células histiociticas
de la piel lo que pbdria resultar en acumulacion de material en estas céluias dando

como resultado su apariencia xantomatosa; la deficiencia en la presentacién de



ciertos antigenos podria ser el estiiulo para la proliferacion o acumulacion d'e
histiocitos , resuitando en la apariencia de histopatologica del XGJ(34). Los
cambios en la vasculatura en las lesiones de XGJ, pueden ser secundarias a Ia
proliferacion histiocitica y el acumulamiento de lipidos pueden resultar en cambios
andxicos localizados dando otras alteraciones vasculares o bien a estimulos
fisicos, quimicos o inmunolégicos repefidos o con ta suficiente intensidad para

dafiar }a membrana basal vascular(62).
1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS
CARACTERISTICAS CLINICAS |

E! xantogranuloma juvenil se caracteriza clinicamente por lesiones de tipo papula
o nédulos bien delimitados, de consistencia firme, usualmente su famafio oscila de
0.5 a 2.0 cms de diametro. En una fase temprana presenta una coloracion rosa o
roja con un tinte amarillento, pero con el tiempo adquiere un color amarilio-café y
puede desarrollar ocasionalmente telangiectasias sobre su superficie(3,5,14). El
inicio es abrupto, perg la aparicion de nuevas lesiones puede continuar por afos.
Habitualmente es asintomatico, aunque se ha descrito prurito(15); la ulceracion y
el sangrado son inusuales pero se pueden bresentar(15,16,17). Se distinguen dos
variedades clinicas de XGJ: la forma papular gue se asocia mas con un inicio en
edades tempranas, y s caracieriza por miltiples Iesiohes, firmes, discretamente

‘amarillas o rojizas o incluso lesiones papulonodulares de 2 a 5 mm de diametro,



que se encuentran diseminadas de manera irregular en toda la superficie cutanea
pero caracteristicamente aparecen sobre la cara y piel cabelluda, de manera
menos frecuente sobre el tronco y las zonas extensoras de las exiremidades. Las
lesiones de tipo noduiar se caracterizan por ser una o pocas lesiones cuyo
diametro es entre los 10 y 20 mm(2,18).

Frecuentemente ambos tipos de lesiones coexisten. Las lesiones solitarias son
encontradas en el 60 a 82% de los pacientes(S,13).

En cualguiera de las formas de XGJ, ya sea en nifios o en adultos, el sitio de
localizacion anatomico mas comun es la cabeza'y el cuello, seguidos del tronco
superior, las extremidades superiores y las extremidades inferiores(3,19).

La afec—:cién a mucosa oral es excepcional (8,20). Se presenta como un nédulo
solitario bien definido, amarillento, de consistencia gomosa, de 2 a 15 mfn de
diémetro, que puede presentar ulceracién o sangrado; usualmente se localiza en
las caras lateraies de la lengua y en la linea media del paladar dure (21). Se
presenta después de los tres primeros afios de edad, aunque se ha documentadq

un caso de XGJ oral congénito, y uno con lesiones multiples{3,21)(ver tabla 2).
ASPECTOS CLINICOS POCO USUALES DEL XANTOGRANULOMA

La forma, localizacién, distribucion y tamafc varian demasiade, dando como
resultado formas clinicas inusuales de XGJ. Se han descrito pacientes con
lesiones hiperqueratosicas o pediculadas(22). Ya se ha mencionadc que la

topografia habitual del XGJ es en cabeza, cuello y tronco superior; pero el XGJ
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puede aparecer en cualquier sitic sobre la superficie corporal, incluyendo debajo
de la t;ﬁa, en el pene (23,24), sobre la piel adyacente al clitoris(25), el
parpado(26), el escroto, los labios palmas y plantas(3,27) y los dedos(28). En la
forma macronodular o gigante, los tumores son mayores a 2 cms; esta variedad ha
sido observada sobre la escapula{29), hombro(30), tronco, fosa antecubital(18),
piel cabelluda, muslo(22), parpado(23), nariz(22)(simulando una nariz de Cyrano
hemangiomatosa) y mano(31). La lesion de mayor tamafio reportada fue de 10 x
5cms y estaba localizada en la ingle(sz); lesiones gigantes congénitas y miltiples
se han reportado(22).

Otras manifestaciones clinicas excepcionales reportadas, parecido a una erupcion
liguenoide generalizada{27), con patrén reticulado, erupcién maculopapular{28) y
lesiones de localizacion simétrica en ambos 6bulos de oidos(33).‘

La frecuencia de XGJ con lecalizacion en tejidos blandos profundos ha sido
estimada en menos del 5% de todos los casos(9), se caracterizan por ser lesiones
bien limitadas, sin afeccion a la piel en la mayoria de los casos y no dolorosas(34),
la localizacion ha sido mencicnada en mano, cuealio(9), la regién paraveriebral(35)
y la espalda(34) v la piel cabelluda(36); estas 'Iesiones habitualmente son

asintomaticas, 2 menos que el espacio ocupado por el tumor produzca un

deterioro de la funcionalidad anatomica. -



XANTOGRANULOMA JUVENIL. CON LOCALIZACION EXTRACUTANEA

Después de la piel, el ojo es el sitio que més frecuentemente presenta afeccién
por lesiones de XGJ. En un estudio realizado por Chang y cols. observaron que la
afeccion ocular en pacientes con XGJ cutaneo era del 0.3 al 0.5%. En contraste
con cerca del 41% de pacientes con XGJ de localizaciéon ocular que presentaban
lesiones cutéheas, que habitualmente son mdltiples. En mas det 45% de los casos
con coexistencia de lesiones cutaneas y oftalmicas, las iesiones en la piel se
desérrollan después de haberse presentado en el ojo, pero pueden preceder o
aparecer simultdneamente (37). La edad de presentacion de estas lesiones es
alrededor de los dos afos pero las lesiones en adultos se pueden
presentar(13,38). Zimmerman reviso 52 pacientes con Iesiénes oftaimologicas
detectando afeccién de la uvea en el 63%, estadificandolos de la siguiente
manera:; 1) tumor localizado o difuso en el iris; 2) glaucoma unilateral; 3) hifema
espontaneo; 4) eritema con signos de uveitis y 5) heterocromia del iris congénita o
adguirida (39).

El parpado es el segundo sitio en frecuencia que resulta afectado por el XGJ. La
afeccion de la Orbita es también inusual (40,41). Los reportes\de la literatura
identifican al pulmén en frecuencia después del‘ 0j0(6,42,43), seguido por el
higado{24,44). lLas radiografias de lesiones de XGJ en pulmones muestran
multiples opacidades nodulares, que simulan metastasis(43,44). La hepatomegalia

es la caracteristica predominante cuando hay afeccién del higado{24).



Otros sitios anatdmicos extracutaneos que se han reportado son pericardic(42),
miocardio(45), bazo(24), rindn(37,44), sistema nervioso central{(24), génadas(46),
gléndulas adrenales, huesos(37) y laringe(47). De los casos rept;rtados la mayoria
presentaron lesiones cutaneas, bien sea antes © concurrente con las
anormalfidades sistémicas; en todos los pacientes las lesiones fueron multipies.
Los sintomas de tumores vicerales son derivados del efecto de masa que
producen, como disnea(45), convulsiones(24); ictericia; y dado que habitualmente

se acompafian de lesiones muitiples, el diagndstico es usualmente realizado, sin

embargo se puede dificultar en las instancias sin lesiones de la piel.

. ENFERMEDADES ASCCIADAS

De manera diferente a otros desordenes xantomatosos, el XGJ no se ha asociado
con anormalidades metabdlicas, hiperlibidemia o diabetes insipida(11,42).

La asociacidn entre XGJ y anormalidades pigmentarias fue sugerida en 1960 por
Marten y Sarkani(48). Ya se habian hecho reportes previos de XGJ y manchas
~ café con leche(5), reportandose varios pacientes con XGJ, manchas café con
leche y una familia con historia de Neurofibromatosis(NFB) tipo 1(49,50). De hecho
algunos-autores encuentran una prevalencia‘aita de epilepsia en pacientes con
XGJ y manchas café con leche(51). Otra asociacion bien documentada es {a de!
XGJ con leucemia en {a nifiez, comunmente con la leucemia mieloide crénica
juvenil(LMCJ), en la mayoria de los pacientes las lesiones de XGJ antecede o es

notado al mismo tiempo qUe la leucemia es diagnosticada(52-54); las lesiones



habifuaimente son multiples(52), aunque ocasionalmente pueden sér '
solitarias(55), se han descrito lesiones oculares asociadas 2 NFB o LMCJ o a
ambas, pero no se ha publicado articulos que hablen de afeccidn visceral.

Existen varios rebortes que mencionan la triple asociacion entre XGJ, NFB, y
LMCJ(12,56); en uno de ellos se observo gue la presencia de NFB y XGJ tienen
de 20 a 32 veces mas riesgo para presentar una LMCJ que los pacientes que -
tienen Unicamente NFB; existe un predominio por el sexo masculino en estas
enfermedades y otra caracteristica a tener en cgenta es la relacion de historia
familiar de NFB que fue mas alta en pacientes con NFB vy LMCJ (54,58,57).

La leucemia linfoblastica aguda con o sin NFB(58), leucemia monocitica y
leucemia mielomonocitica juvenil(57) han sido reportadas ¢omo una asociacion
con XGJ.

Rebortes aislados de ofras condiciones observadas coexistiendo con XGJ son
urticaria pigmentosa(25), enfermedad de Niemann-Pick(59), infeccién por
citomegalovirus(60) y la ingestion de anticonceptivos crales(61), la existencia de

una asociacion real del XGJ y estas enfermedades es desconocida.
1.5 HISTOPATOLOGIA

El XGJ histologicamente se caracteriza por un denso, infiltrado histiocitico, bien
delimitade, no encapsulado dentro de la dermis papilar soia o abarcando la dermis .
papilar y reticular. Extensién hacia el tejido adiposo, fascia, y el masculo periférico

ocurre en cerca del 38% de los casos{32,62). La epidermis y las estructuras
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anexiales no presentan cambios relevantes, pero la proliferacion del tumor puede
adelgazar o aplanar la epidermis y eventualmente ulcerarla. E! Infiltrado celular
incluye en diferentes proporciones histiocitos, células gigantes de tipo Touton, de
tipo cuerpo extrafio, linfocitos, eosinofilos y neutrofilos. Algunos autores han
encontrado mastocitos(62). La principal célula encontrada es el histiocito, del gue
se han determinado 5 variedades, aungue frecuentemente se encuentra gue
comparte algunas caracteristicas morfoldgicas; el xantomatoso o espumoso son
células grandes, con un fino citoplasma de aspecto xantomatoso delimitado por
.una membrana celular bien formada, con nude,o redondo u oval, ccasionalmente
en forma de rifién; el vacuolado de caracteristicas similares al anterior, pero de
tamafio menor, con uno ¢ dos nucleolos prominentes y citoplasma vacuolado bien
definido; una tercer variante parecida ai histiocito vacuolado es el fusiforme ,
muchas de estas células presentan un grado leve de vacuolizacién y se
encuentran dispuestos en un patron estoriforme; un cuarto tipo son los
denominados puntiagudos, son células con bordes angulosos o puntiagudo.s
embebidos en una matriz fibrocolagenosa, se encuentran principalmente
combinados con histiocitos oncociticos, los cuales muestran un citoplasma
ligeramente granular, homogéneo, eosinofilico de bordes netos. Las formas
xantomatosas, vacuoladas y fusiformes son las principales dentro del XGJ y las
puntiagudas y oncociticas son mas faciles de encontrar en el XGJ del adufto. La
fusion de histiocitos mononucleares da como resultado células bi, tri, yio
multinucleadas; las células bi o trinucleadas forman un espectro continuo de la via

de desarrollo de las células gigantes multinucleadas. Las verdaderas células de
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Touton son caracterizadas por una corona de nuicleos gue rodean un centro de
citoplasma eosinofilico, mientras en la periferia muestra xantomatizaciéon; si los
nicleos muestran una disposiciéon anular o con distribucion de media luna,
corresponden a células gigantes de tipo Langhans; y en las células con una
distribucién irregular se denominaran células gigantes de tipo cuerpo extrano{ver
figura 1). Las células de Touton predominan en el xantogranuloma juvenil y las
otras formas es mas frecuenté encontrarlas en las formas del adulto{83). La
morfologia de este infiltrade varia con la evolucion clinica de la lesién En los
primeros estadios muchos histiocitos muestran un bajo grado de lipidizacién y
entremezclados con un escaso infiltrado inflamatorio. En las lesiones de mayor
tiempo de evolucién los histiocitos son xantomatosos, vacuolados y existe un
mayor numero de células inflamatorias, células gigantes y de tipo Touton
caracteristicas, aunqué no son especificas y pueden estar ausentes28,51,64,65).
Se ha reportado la presencia de un patrén estoriforme (9,66) y en lesiones en
tnvolucion fibrosis y proliferacion de fibroblastos(64). Cuando se compararon las
lesiones de xantogranuioma juvenil con la forma de presentacidn adulta no hubo

diferencias significativas(15,67).
1.6 ULTRAESTRUCTURA 'E INMUNOHISTOQUIMICA

Ultraestructuralmente los histiocitos de lesiones recientes tienen un niclec
iregular y son ricos en seudopecdos, estructuras lispsomales y cuerpos

densos(28,62). Cuerpos en forma de coma agrupados pueden ocasionalmente ser
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observados pero los granulos de Birbeck estan ausentes(1,62,64). En las lesiones
con mayor tiempo de evolucion gotas fipidicas dentro del citoplasma son
identificadas. No hay atipia celular y se encuentran mitosis raramente. Las células
de Touton tienen escasas vacuolas de lipidos , y sus nlcleos estan
interconectados por puentes delgados de material nuclear(8,62). El endotelio
vascular puede estar muy edematoso, hasta el bunto de la oclusion luminal, lo que
sugiere dafio celular; ademas se observd multilaminacién de las ‘membrana_s
basales de los capilares que puede ser interpretada como -una evidencia del
intento de sintétizar materiai de la membrana basal en respuesta a estimulos
recurrentes y de suficiente intensidad. Estos estimulos pueden ser de origen
~ microbiano, fisicos, quimicos o inmunolégicos(62).

La inmunochistoquimica es importante porque ayuda a establecer el perfil
diagnostico en variedades atipicas de XGJ y separar a esta entidad de otras
histiocitosis no-Langerhansianas ¢ de origen de célula de Langerhans y de
lesiones fibrohistiociticas. El infiltrado celular en el XGJ muestra positividad para
HAMSS, CD1a, vimentina y factor Xllla(67,68); otros con resultados inconstantes
son lisozima, alfa 1 quimiotripsina, alfa 1 antiquimiotripsina; y son negativas para

proteina S-100 y Mac 387(9,51,69).
1.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el diagnostico diferencial de XGJ, varios desordenes deben ser considerados

por la similitud clinica ¢ histopatolégica. Las lesiones nedulares de la histiocitosis



de células de lLangerhans(HCL) pueden clinicamente ser parecidas pero los
hallazgos histolégicos, inmunohistoguimicos y de microscopia electrénica ayudan
a la diferenciacion, La reticulohistiocitosis (enfermedad de Hashimoto-Pritzker), de
evolucién benigna y autolimitada, es considerada como parte del espectro de [as
HCL, las lesiones frecuentemente estan ulceradas y presentan regresion rapida
en 2 a 3 meses( no en afios como el XGJ); ademas hasta el 20% de las células
son positivas pararS-100 y muestran granulos de Birbeck(2). La histiocitosis
cefalica benigna(HCB) en ocasiones puede ser imposible diferenciarla
histologicamente de una forma temprana no lipidizada de XGJ, y algunos autores
piensan gue son parte del mismo espectro{30,73). Cuerpos en forma de coma y
vesiculas han sido vistas mediante microscopia electrdnica(ME), iniciaimente se
pensd en que eran caracteristicas de la HCB, pero han sido vistas en varios
trastornos histiociticos, incluyendo el XGJ. Sin embargo en la HCB las lesiones
son planas, recuerdan verrugas planas, se encuentran principaimente en cabeza y
cuello, afectan a nifios y no hay lesiones en mucosas(68,72,73).El histiocitoma
eruptive generalizado afecta principalmente a los adultos; histologicamente no
pfesenté granulomas vy el infiltrado celular no muestra lipidizacion; en ta ME se ha
llegado a observar la presencia de cuerpos en forma de gusano. En cuanto al
xantoma papular es una xantomatosis papular normolipémica, de presentacion
cutanea, distinguible del XGJ solo en los hallazgos histoldgicos, porque la ME v la
evolucién clinica pueden ser idénticas a las de un XGJ{2). Otro diaghéstico
diferencial es el xantoma diseminado, que afecta principalmente a los adultos, es

asociado con diabetes insipida y la afeccion a mucosas es caracteristica(1,2). La
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diferenciacién histopatologica con el dermatofibroma con lipidizacién puede
resultar dificil; sin embargo este rara vez presenta células de Touton, puede tener
depésitos de hemosideﬁna y frecuentemente tiene una epidermis hiperplasica(64).
Formas clinicas atipicas pueden simular lesiones de dermatofibroma, calcinosis
cutis, queloides, tumores anexiales, quistes © queratoacantoma(63,67), el
diagnéstico de estas instancias se basa en el examen histopatolégico. Cuando el
XGJ se localiza en tejidos profundos pueden ser confundida con tumores malignos
como el rabdomiosarcoma, fibrosarcoma o fibrohistiocitoma maligno(74). El
diagnéstico clinico de una masa ocular es dificil y considerando que los tumores
mas frecuentes de la nifiez se localizan a este nivel, el estudio histopatoldgico
siempre es necesario para confirmar la naturaleza del proceso neoplasico(13). Las
lesiones viscerales en el XGJ son capaces de simular un tumor maligno o benigno,.
sin embargo muchos pacientes presentan también lesiones cutaneas, en tales

casos el diagnéstico no presenfara gran dificultad(5).
1.8 PRONOSTICO

El xantogranuloma juvenil es una condicién benigna que aparece en personas sin
alteraciones fisicas subyacentes, que usuaimente presenta regresion espontanea
en 3 a 8 afos(10). En cerca de la mitad de los casos queda un area de
hiperpigmentacion, ligera atrofia o anetodermia. Se ha documentado recurrencia
de lesiones después de una excision lparcial o completa (16). Las lesiones en

adultos v en mucosas'habitualménte no presentan regresion espontanea(10,13). -
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Cuando existe afeccion intraccular el riesgo de complicaciones es alto(13,55). La
principal regidén afectada es la uvea, que puede producir hifema o glaucoma
incontrolable; aunque la afectacion de la zona posterior es rara, cuando se
produce puede existir obliteracién de la arteria y/o vena retiniana central y
desprendimiento fetiniano. que guia a perdida de la vision(13).

Las lesiones extracutaneas pueden presentar también regresion espontanea como

las de la piel{46). Existen reportes aislados con evolucion fatal(75).
1.9 TRATAMIENTO

Por la naturaleza benigna y autolimitada de la enfermedad no se requiere
tratamiento para las leéiones de la piel; aungque muchos pacientes han sido
manejados mediante cirugia por razones cosméticas(5,10,68); sin embargo
existen recurrencia en esta modalidad de tratamiento(16).

En las lesiones uveales el tratamiento temprano es necesario antes de tener
complicaciones de glaucoma secundario o hemorragia de la camara anterior,
utilizandose esteroides topicos, intralesionales y sistémicos de forma exitosa(76).
El tratamiento quirGrgico puede ser requerido en casc de hifema o glaucoma(77).
Las lesiones sistémicas no necesitan tratamiento a menos que por su localizacién
interfieran con funciones vitales del individuo(46). La quimioterapia, radioterapia,
ciclosporina han sido utilizados ocasionalmente(24,75). Tratamiento agresivos han
sido realizados en épocas pasadas, lo que no esta justificado por la naturaleza del

desorden, siendo recomendado el tratamiento conservador.
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CAPITULO 2
DESARROLLO DEL ESTUDIO
2.1 JUSTIFICACION

Las histiocitosis son un grupo infrecuente pero importante de condiciones
idiopéticas de la niflez que pueden afectar a la piel pero también tienen
manifestaciones muitisistémicas. La enfermedad sistémica histiocitica mas comin
es la histiocitosis de células de Langerhans, que es encontrada en la’ literatura
pediafrica con discusiones en su biologia, manifestaciones clinicas, estadificacion
y trateamiento(78). En contraste, el xantogramiloma juvenii (XGJ), aparece
esporadicamente en la lteratura pediatrica general, pese al ﬁecho de que el XGJ
es una de las formas mas frecuentes de histiocitosis no-Langerhans en nifios, con
una incidencia real desconocida. Aun cuando las caracteristicas clinicas e
histolégicas ya han sido reportadas, en nuesiro medio se desconoce su
epidemiolegia y caracteristicas clinico-patoldgicas, lo que nos motive a realizar

este estudio.
2.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

+Cuales son las caracteristicas clinicas e histolégicas del xantogranuloma juvenil

en un Centro Hospitalario de Concentracion en Meéxico?
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2.3 OBJETIVO

Conocer la frecuencia y las caracteristicas clinicas e histoldgicas del

xantogranuloma juvenil en nuestro medio,

2.4 MATERIAL Y METODOS

2.4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Retrospectivo, revision de casos y descriptivo.

2.4.2 UNIVERSO DE TRABAJO

MUESTRA: Se revisaran todos los casos con diagnéstico “clinico confirmado o
realizado mediante el estudio histopatologico de todos los casos de
xantogranuloma juvenil registrados en los Glitimos 25 afios en el Hospital General
de México.

2.4.3 VARIABLES

INDEPENDIENTE: xantogranuloma juvenit

DEPENDIENTE: manifestaciones cutaneas e histoldgicas
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2.4.4 SELECCION DE LA MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los casos que clinica y/o histologicamente correspondan al diagndstico de

xantogranuloma juvenil.

2.4.5 PROCEDIMIENTO

Se realizé un recuento de todas las biopsias en base a los archivos(reportes y
laminillas) del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México en los
{ltimos 25 afios (1975 a 2000); de donde se separd las biopsias con diag’néstico
de xantogranuloma juvenil, tomandose de la descripcién dermatoldgica los datos
clinicos como edad, evolucién del padecimiento, localizacion, morfologia, nimero
y tamafio de las lesiones.

Las biopsias fueron examinadas en diferentes momentos por 2 o mas
dermatopatblogos. Con lo anterior se procedié a identificar los cambios

histoldgicos de las lesiones.
2.4.6 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un andlisis descriptivo de frecuencia.
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2.47 CONSIDERACIONES ETICAS

No se atenta contra la integridad de ninguno de los pacientes, y dado que es un

estudio retrospectivo no se necesitara de su consentimiento.
2.4.8 RECURSOS PARA EL ESTUDIO

HUMANQOS

Participaran médicos dermatopatsdlogos del Servicio de Dermatopatologia.

MATERIALES

- Archivo de repartes y laminillas del Servicio de Dermatopatotogia

- Rollos fotograficos

- Microscopio.
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2.5 RESULTADOS3
2.51 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS CASOS

" En el periodo comprendido de 1° de enero de 1875 hasta el dia 31 de diciembre
del 2000 se encontraron un total de 32 biopsias de 32 pacientes diferentes con
diagnédstico histopatolégice de XGJ de un total de 32,659 pacientes durante este
lapso de-tiempo, lo que muestra que la incidencia en nuestra poblacidn es de
0.087%, y que corresponde al 0.228 de los tumores benignos(nimero total 13977
tumores benignos durante el mismo periodo).

En el rubro del genero se observd un discreto predominio del sexo femenino con
18 mujeres y 14 varones, con una retacién mujer-hombre de 1.26:1.

La edad oscilé entre los 5 meses y los 41 afios de edad con un promedio de 12.23
afios; solo un paciente presentd lesion congénita(3.1%), antes del primer afio 6
casos(18.7%), entre el primer y el cuarto afio hubo 5 pacientes(15.6%), de los 5 a
fos 14 afios sé observaron 12(37.5%), de los 1.5 a los 24 afios solo 1 caso(3.1%),
enfre ios 26 y los 34 afios 4 casos (12.5%) vy de los 35 a los 44 éﬁos 3 pacientes
(9.3%)(ver tabla 3). El tiempo de evolucion de las lesiones se identificd en 27
casos y fue desde 3 semanas hasta 11 afios.

En los datos recolectados se encontré que 24 casos presentaron una sola lesion
que correspondié al 75% y los restantes 8 presentaron lesiones multiples. Siendo
en el caso de las lesiones Unicas la cabeza con 11 casos(45.8%) la mas frecuente,

seguida por el tronco con 9 casos (37.5%), posteriormente extremidades inferiores
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y superiores con 2 casos(8.3%) cada uno. Las localizaciones inusuales dos casos
en vulva al nivel de labios mayores, uno en axilas y dos en abdomen(ver tabta 4).
En los XGJ multiples se obser\)aron en cabeza, tronco y extremidades en conjunto
en 7 casos(87.5%). El tipe de lesién predominante fue la necformacion de aspecto
nodular con 26 lesiones que corresponde al 81.25% de!l total(20 uUnicas y 6
multiples) y los 6 faltantes correspondieron al tipo papular (4 Unicos y 2 multiples).
El tamafio en diametro de las lesiones nodulares fue desde 0.8cms hasta los 8
cms; encontrandose 6 casos de lesiones macroncdulares(por arriba de los 2 cms)
observandose 3 lesiones Unicas y 3 miltiples, de estas Ultimas, 2 'presentaban
ademas lesiones papulares(2 casos). La de mayor famafio era una lesion solitaria
localizada sobre el hombro que media 8 ¢ms de diametro.

En la descripcién dermatoldgica las caracteristicas mencionadas fueron las
siguientes, lesiones localizadas a piel, cupuliformes, algunas coh aspecto quistico,
una de ellas con aspecto cicatrizal, y otra- pediculada , firmes, con una coloracién
amarilienta, rojiza, café, de superficie lisa; en tres lesiones se describieron
telangiectasias, y solo una p}esentaba erosion y costra.

El diagnostico clinico de XGJ se realizé en 15 casos(46.87%), en los restantes los
diagnosticos variaron desde angiofibroma, quiste epidermoide, neve sebéceo,

histiocitofibroma, nevo Spitz, granuloma telangiectasico por mencionar algunos.
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2.5.2 CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS DE LESIONES UNICAS

Los hallazgos histopatoldgicos que predominaron en la epidermis de 24 casos de
XGJ solitario o Unico fueron los siguientes; ortoqueratosis (58.3%) con
paraqueratosis focal {29.1%), que se encontraban por arriba de aplanamiento de
los procesos interpapilares limitados por acantosis marcada o por foliculos
pilosebaceos desplazados (58.3%), aplanamiento de los procescs interpapilares
con alargamiento o aﬂlamignto de los mismos(25%), acantosis marcada (16.6%) y
necrosis parcial con costra(8.3%)(Ver fig. 3). Dentro de estos cambios se identificd
células disqueratdsicas aisladas (75 % casos), eritrocitos extravasados(12.5%),
espongiosis y exocitosis (20.8%) e hiperpigmentacion de la capa basal
(37.5%)(ver fig. 4). En la dermis se encontrd que el infiltrado histiocitario afectaba
desde la porcién superficial y media(25%) extendiéndose hasta la dermis
profunda(70.8%) y en un caso entre las fibras de haces musculafes(4.1%); este
infiltrado  estaba constituido principaimente por histiocitos espumosos(100%),
vacuolados(95.8%), fusiformes (33.3%); ademas se observaron mitosis escasas
(33.3%); la presencia de células gigantes de tipo Touton fue en los 24 casos
{100%), en 3 de ellos eran escasas(12.5%); existian células gigantes de tipo
'cuerpo extrafio (95.8%). Las celulas inflamatorias principales fueron los
linfocitos(100%) seguidos de eosinofilos(62.5%), neutrdfilos vy plaémocitos
escasos. Otros hallazgos encontrados fueron: el patron estoriforme de la
colagena(33.3%),vasos dilatados y congestionados(37.5%), extravasacion de

eritrocitos (75%), melanofagos (45.8%). (Ver tabla 5 y fig. 5.6,7)
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2.5.3 CAMBIOS HISTOPATCLOGICOS DE LESIONES MULTIPLES

En 8 casos de lesiones multipies ias caracteristicas histopatolégicas fueron las
siguientes: ortoqueratosis (75%) con paraqueratosis focal{12.5%), acantosis
discreta (50%), aplanamiento de los procesos interpapilares delimitada por
acantosis. o por foliculos pilosebaceos(25%); se identificaron céluias
disqueratosicas(37.5%), eritrocitos extravasados en la epidermis (25%) e
! hiperpigmentacic')n de la capa basal(12.5%). Se observo afectacién de la dermis
‘papilar(25%) y media(75%); no se identificaron lesiones profundas. Histiocitos
espumosos(62.5%) en escaso nimero(37.5%) e histiocitos vacuolados (100%)
fueron observados. Las .células de tipo Touton estuvieron presentes y fueron
escasas (menos de 10 por 10 campos revisados en el 75%de los casos) y las
células gigantes de tipo cuerpo extrafio (37.5%). El infiltrado inflamatorio
adyacente consistid en linfocitos (100%), eosindfilos(37.5%) y neutrofilos. La
extravasacion de eritrocitos(87.5%), helanéfagos (37.5%), y la presencia de
vasos dilatados vy congestionados(25%) fueron otros de los hallazgos

encontrados(ver tabla 6}. (Ver fig. 8)
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seguida del tronco con el 38%; o anterior es compatible con io.reponado en té
literatura, tanto en el punto del nimero de lesiones como en la localizacion
anatémica(9,13)(ver tabla 4). En cuanto a las lesiones multiples que se observaron
en 8 casos (25%), observandose predominantemente (87.5%) en cabeza, tronco vy
extremidades(9).

En lo que respecta a la morfologia de las lesiones en general se menciond en la
historia clinica dermatolégica que todas estaban localizadas a la piel,
cupuliformes, de aspecto papular o nodular, algunas con aspecto quistico, una de
ellas con aspecto cicatrizal y otra pediculada, firmes, con una coloracion
amarilenta, rojiza, rojo-violacea o café, en tres se describieron télangiéctasias,
superficie lisa; solo una mostré erosion y costra, las caracteristicas previas ya han
sido descritas, incluéo la lesién pediculada(22).

Con respecto a caracteristicas poce usuales del XGJ, cabe destacar que de las
lesiones de tronco 7(7?_.7%) fueron en zonas poco frecuentes(b) y dos con
afeccion del labio, todas ellas ya descritas en articulos previos(25,64, 51). El
aspecto de una de las lesiones era cicatrizal, lo que no ha sido comentado en
reportes previos(5). Se encontraron & casos de lesiones macroncdulares, 3 de
gllos lesiones sclitarias y 3 multiples, de estos Gltimos 2 presentaban también
lesiones de tipo papular. La lesion de mayor tamafic fue descrita en el hombro y
media 8 cms de diametro. La lesion de mayor tamafo reportada en la literatura
midié 10 x 5 cms y se encontraba localizada en la ingle(30).

En cuanto a los hallazgos histopatoibgicos, en este estudio los dividimos en dos

rubros los epidérmicos y los dérmicos de las lesiones nicas y multiples(ver tabla 5
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y 6). Vale la pena mencionar que todos los diagndsticos se realizaron en base a la
correlacion clinico-patolégica. En tas lesiones (nicas los cambios epidérmicos
encontrados, aplanamientc de procesos interpapilares con alargamiento o
afilamiento de los mismos, ¢ limitado por acantosis marcada o la presencia de
anexos desplazados se observo en la mayoria de las lesiones(91.6%), situacidn
histolégica ya descrita(9); pero observamos en 2 casos la presencia de acantosis
moderada a marcada, cambio que para varios autores es pauta para agrupar la
lesion dentro del dermatofibroma(9), solo que las dos 1esione§ se presentaron en
un nifio y un adolescente, situacién que disminuye ias posibilidades de una lesion
fibrohistiocitica del tipo dermatofibroma(9,63). A diferencia de las lesiones
muitiples en donde las lesiones presentaron acantosis discreta en el 50%; cﬁando
la 'literatura no menciona diferencias entre algdn tipo de presentacion
clinica(5,9,63). En nuestra serie algo que nos llamo la atenciéh fue el hecho de
encontrar células disqueratdsicas aisladas en el 65,6% del total, hecho gue antes
no se habia descrito(9,63,65); la espongiosis y exocitosis de algunos casos
contribuiria a comprender el hallazgo de melanéfagos en cerca det 44% de las
lesiones; asi mismo se identific eritrocitos dentro de la epidermis en el 15.6% de
todos los casos. )

Los cambios dérmicos de las lesiones Unicas presentaron una mayor celularidad y
profundidad, con 75% de las lesiones abarcando todo él espesor de la dermis y un
caso con infiltracion entre los haces musculares, a diferencia de las lesiones
multiples en donde las lesiones no superaron la dermis media y el infiltrado por

histiocitos era en menor proporcién. Se encontré en todos los casos a histiocitos
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espumosos, e histiocitos vacuolados y células gigantes de tipo Touton en la
mayoria de los caso_s(93.7%). si bien en las lesiones multiples
independientemente de si eran Unicas o muiitiples, se observd que &l infiltrado de
histiocitos espumosos y de células gigantes de tipo Touton era escaso ; lo qgue
podria deberse al tiempo de evolucion (64,65). Se identificaron mitosis escasas en
el 28% de los casos, dato que resulto mayor que los aportados en la fiteratura con
el 12%(63). Las células inflamatorias identificadas fueron: linfocitos en los 32
casos revisados, eosinofilos en 18 y neutrofilos en 11, datdé compatible con ofras
s.eries(9,66).

El patrén estoriforme de la colagena se observé en 8 casos, todos de lesiones
unicas; vasos dilatados y congestionados en 11 lesiones, predominando en las de
fipo solitario; y extravasacion de eritrocitos en 19 casos observados, Sonoda vy
cols. (9), describieron un considerable nUmero de luces vasculares inconspicuas ©
poco relevantes entre las células tumorales y Gonzalez-Crussi (62) menciona gue
exi.stel un dafio constante a nivel de la membrana basal del capilar, lo gue
permitiria gue en la tincién con hematoxilina y egsina las luces de los vasos fueran
casi imperceptibles. Nuestra hipdtesis acerca de la extravasacion eritrocitaria
observada no solo entre las células tumorales sino también entre los haces de
colégeno es que pudiera ser debida a algun factor angiogénico para compensar

una supuesta hipoxia del tejido(62).

El xantogranuloma juvenil es una enfermedad poco frecuente, con una baja

incidencia, no sole en nuestra poblacién sino a nivel mundial, Ei diagnédstico hecho
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en el Servicio de Dermatopatologia fue realizado en base a la correlacién clinico-
patolégica; se hace énfasis en esta frase por que de esto depende la gran méyoria
de los diagnodsticos en Dermatolog_ia, Cuande el XGJ se presenta durante el
primer afio de vida, independientemente de su localizacion, las caracteristicas
clinicas clasicas son muy sugestivas del diagnéstico; el problema inicia cuando las
lesiones aparecen en edades subsecuentes, como en nuestro estudio, en donde la
mayoria de las lesiones fueron observadas por primera vez por un dermatdiogo
después de los 5 afios, lo que ocasiond que en menos del 50% de los casos se
sugiriera la probabilidad diagnéstica de un XGJ. Lo que sugiere gue nos falta
experiencia clihica en este tipo de lesiones. En cuantc a los hallazgos
histopatolégicos, fueron clasicos en la mayoria de las lesiones unicas, con la
presencia de histiocitos espumosos, vacuolados, células gigantes de tipo Touton y
de cuerpo extrafio, en nuestro estudio encontramos otros hailazgos_ como células
disqueratosicas, eritrocitos en la epidermis, acantosis marcada, melanéfagos,
eritrocitos extravasados én la dermis y en las lesiones muiltiples la escasa
celularidad de histiocitos espumosos y céluias de tipo Touton, que son basicas
para el diagnéstico en la microscopia de luz, por lo que consideramos se deberia
realizar en un estudio subsecuente tinciones para inmunchistoquimica y de esta

manera detallar estas caracteristicas en este tipo de lesiones.
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3.2 CONCLUSIONES

Con las observaciones ya enlistadas anteriormente, concluimes lo siguiente:

a)

b)

c)

&)

La baja incidencia de esta enfermedad, puede ser explicada por la evolucién
natural de la enfermedad, puesto que presenta un prondstico favorable e
involucionan espontaneamente.

Hace falta experiencia clinica en este tipo de lesiones; puesto que el
planteamiento de la posibilidad diagnédstica de XGJ fue mencer al 50% en esta
serie.

En el presente estudio no se encontréd asociacién con lesiones en mucosas,
afectacién ocular o de drganos internos; .pero ante cualquier lesion de

xantogranuloma juvenil, se deberia realizar como protocolo una revision

- dermatoldgica exhausta en blsqueda de otros signos; asi como la valoracion

por el o los especialistas pertinentes para que ayudasen a identificar el menor
dato clinico que sugiera un compromiso ocular yfo sistémico.

Encontramos los hallazgos histopatolégicos clésicos del XGJ en las lesiones
Onicas, histiocitos espumosos, vacuolados, células gigantes dé tipo Touton.

En las lesiones multiples los cambios histopatoldgicos son bastante discretos,
por lo gque resaltamos la importancia de la correlacion clinico-patoldgica, dado
que ante una buena historia clinica, con detalle en ia morfologia, topografia,

facilitan el diagndstico dermatepatologico.
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f)

Consideramos que hallazgos histoldgicos como células disqueratésicas,
eritrocitos en epidermis, eritrocitos extravasados en la dermis, que en nuestras
muestras fue frecuente encontrarles, en la histologia de lesiones de XGJ
subsecuentes se buscasen como cambio histolégico que contribuya al
diagnéstico de esté entidad.

Nos parece quedan pendientes por realizar estudios inmunohistoquimica y
bisqueda de cambios angiogénicos o medicién de hipoxia celular y
determinacion de anticuerpos para virus bien sea en suero o en tejido que en

este tipo de lesiones podrian ayudar a dilucidar su etiopatogenia. -
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Tabla 1. Clasificacién de las Histiocitosis

Histiocitosis de células de Langerhans (histiocitosis X)
Enfermedad de Letterer-Siwe
Enfermedad de Hand-Schuller-Christian
Granuloma eosinofilico '
Enfermedad de Hashimoto-Pritzker

Histiocitosis de células no-Langerhans (histiocitosis no-X)
Xantogranuloma juvenil
Xantoma papular
Xantogranuloma necrobiético
Histiocitosis cefalica benigna
Xantoma diseminado
Reticulohistiocitosis multicentrica
Histiocitoma progresive nodular
Histiocitoma eruptivo generalizado

Tomado de Hernandez-Martin, et al. J Am Acad Derm 1897;36:355-67

Tabla 2. Manifestaciones clinicas

Tipo de lesién

Infancia

Multiples, de tipo papulo-

Adultos

Nodulos solitarios

Piel cabelluda, menos fre-
cuente en tronco y super-
ficies extensoras

nodulares
Diametro 2a5mm 10 a 20 mm
Apariencia Amarilla a rojiza u oscura TransiGcida, roja, super-
ficie con telangiectasias
Localizacién Piel, principaimente cara y Igual que la forma de la

infancia

Afeccion extra-
cutanea

Infrecuente, oftalmica

Rara. Principalmente

Pulmonar, rifiones, ovarios

Pericardio, colon, huesos,
leucemia granulocit. cronica

Tomado de Tanz W, et al. Pediatrics 1994,54.241 45
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Tabia 3. Grupos etarios

EDAD NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
0 A 12 MESES 6 18.75%

1A 4 ANOS 5 15.62%

5 A 14 ANOS 12 37.5%
15 A 24 ANOS 1 3.12%

25 A 34 ANOS 4 12.5%

24 A 44 ANOS 3 9.37%
TOTAL CASOS 32 100%

Tabla 4. Localizacién anatémica y regiones poco usuales

Localizacién Niumero de casos L.ocalizacién infrecuente
Anatémica
CABEZA
Piel cabelluda 3
Cara 8
TRONCO 9 Abdomen 2
Axilas 1
Gluteos 2
Vulva 2
EXTREMIDADES
SUPERIORES 2
EXTREMIDADES
INFERIORES 2
TOTAL 24 7




Tabla 5. Hallazgos histopatoldgicos en la epidermis

HALLAZGO
HISTOPATOLOGICO

LESIONES UNICAS LESIONES

MULTIPLES

Ausencia de epidermis

1

Hipergqueratosis

Ortogqueratosis

Paragueratosis focal

Aplanamiento de procesos
interpapilares con alargamiento o
afilamiento de los mismos

wh | o (O

Aplanamiento de procesos
interpapilares delimitados por
acantosis marcada o por folicules
pilosebaceos desplazados

Acantosis

Necrosis de la epidermis

Espongiosis y/o exocitosis

Células disqueratosicas

Eritrocitos en la epidermis

Hiperpigmentacion de la capa
basal

Total de casos

A
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Tabla 6. Hallazgos histopatolégicos en ia dermis

HALLAZGO LESIONES
HISTOPATOLOGICO LESIONES UNICAS MULTIPLES
NlUmero de casos Numero de casos
DERMIS superficial y media 6 2(papilar)
6
DERMIS superficial, media, 17 -
profunda
Entre fibras musculares 1 -
Histiocitos espumosos " 24 5
’ 3(E)
Histiocitos vacuolados 23 8
Histiocitos fusiformes 9 -
Células de Touton 20 6(E)
4(E)
Células de Langhans 1 -
Células gigantes tipo cuerpo 13 3
extrafio
Mitosis 8 1
Linfocitos 24 8
Eosinofilos 15 3
Neutrofilos 9 2
Plasmocites 7 -
Extravasacidon de eritrocitos 18 1
Hemosiderina 4 -
Melanofagos 11 3
Vasos dilatados 9 2{1 rph)
Patron estoriforme 8 -
Total de casos 24 8

E- escasos; rph- rodedos por histiocitos.
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Fig. 1 Caracteristicas morfologicas del histiocito y las células gigantes
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Fig 2. Xantogranuloma juvenil. Lesiones de aspecto nodular, cupuliformes,
coloracién rosado a rojizo con tinte amarillento . a) muslo, b) axila, ¢) mentdn
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Fig 3. Cambios epidérmicos. a)Acantosis marcada. b) Aplanamiento con
alargamiento de los procesos interpapilares e hiperpigmentacién
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Fig 4. Hallazgos epidérmicos. CD-célula disqueratdsica, CG-célula gigante
HE-histiocito espumoso; 1T y ESP-infiltrado inflamatorio y espong1051s E-

Eritrocito
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Fig 5. CGT- Células gigante de tipo Touton . CGCE-Célula de tipo

cuerpo extrafio. Rodeados por histiocitos espumosos e histiocitos
vacuolados
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Fig 6. a) Extensi6n profunda hasta musculo(M).b) Célula gigante de tipo Touton entre haces de

colageno con patrdn estoriforme ¢) Patrdén estoriforme
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Fig 7. Diferentes aspectos de células gigantes de tipo Touton y una de tipo
cuerpo extrafio. Abajo; células gigantes de tipo Touton, histiocitos espumosos,
vacuolados y eritrocitos extravasados(E)
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Fig. 8. Cambios epidérmicos en lesiones miltiples de xantogranuloma juvenil con

zonas de acantosis discreta.
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Touton son caracterizadas por una corona de nuicleos gue rodean un centro de
citoplasma eosinofilico, mientras en la periferia muestra xantomatizaciéon; si los
nicleos muestran una disposiciéon anular o con distribucion de media luna,
corresponden a células gigantes de tipo Langhans; y en las células con una
distribucién irregular se denominaran células gigantes de tipo cuerpo extrano{ver
figura 1). Las células de Touton predominan en el xantogranuloma juvenil y las
otras formas es mas frecuenté encontrarlas en las formas del adulto{83). La
morfologia de este infiltrade varia con la evolucion clinica de la lesién En los
primeros estadios muchos histiocitos muestran un bajo grado de lipidizacién y
entremezclados con un escaso infiltrado inflamatorio. En las lesiones de mayor
tiempo de evolucién los histiocitos son xantomatosos, vacuolados y existe un
mayor numero de células inflamatorias, células gigantes y de tipo Touton
caracteristicas, aunqué no son especificas y pueden estar ausentes28,51,64,65).
Se ha reportado la presencia de un patrén estoriforme (9,66) y en lesiones en
tnvolucion fibrosis y proliferacion de fibroblastos(64). Cuando se compararon las
lesiones de xantogranuioma juvenil con la forma de presentacidn adulta no hubo

diferencias significativas(15,67).
1.6 ULTRAESTRUCTURA 'E INMUNOHISTOQUIMICA

Ultraestructuralmente los histiocitos de lesiones recientes tienen un niclec
iregular y son ricos en seudopecdos, estructuras lispsomales y cuerpos

densos(28,62). Cuerpos en forma de coma agrupados pueden ocasionalmente ser
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observados pero los granulos de Birbeck estan ausentes(1,62,64). En las lesiones
con mayor tiempo de evolucion gotas fipidicas dentro del citoplasma son
identificadas. No hay atipia celular y se encuentran mitosis raramente. Las células
de Touton tienen escasas vacuolas de lipidos , y sus nlcleos estan
interconectados por puentes delgados de material nuclear(8,62). El endotelio
vascular puede estar muy edematoso, hasta el bunto de la oclusion luminal, lo que
sugiere dafio celular; ademas se observd multilaminacién de las ‘membrana_s
basales de los capilares que puede ser interpretada como -una evidencia del
intento de sintétizar materiai de la membrana basal en respuesta a estimulos
recurrentes y de suficiente intensidad. Estos estimulos pueden ser de origen
~ microbiano, fisicos, quimicos o inmunolégicos(62).

La inmunochistoquimica es importante porque ayuda a establecer el perfil
diagnostico en variedades atipicas de XGJ y separar a esta entidad de otras
histiocitosis no-Langerhansianas ¢ de origen de célula de Langerhans y de
lesiones fibrohistiociticas. El infiltrado celular en el XGJ muestra positividad para
HAMSS, CD1a, vimentina y factor Xllla(67,68); otros con resultados inconstantes
son lisozima, alfa 1 quimiotripsina, alfa 1 antiquimiotripsina; y son negativas para

proteina S-100 y Mac 387(9,51,69).
1.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el diagnostico diferencial de XGJ, varios desordenes deben ser considerados

por la similitud clinica ¢ histopatolégica. Las lesiones nedulares de la histiocitosis
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de células de lLangerhans(HCL) pueden clinicamente ser parecidas pero los
hallazgos histolégicos, inmunohistoguimicos y de microscopia electrénica ayudan
a la diferenciacion, La reticulohistiocitosis (enfermedad de Hashimoto-Pritzker), de
evolucién benigna y autolimitada, es considerada como parte del espectro de [as
HCL, las lesiones frecuentemente estan ulceradas y presentan regresion rapida
en 2 a 3 meses( no en afios como el XGJ); ademas hasta el 20% de las células
son positivas pararS-100 y muestran granulos de Birbeck(2). La histiocitosis
cefalica benigna(HCB) en ocasiones puede ser imposible diferenciarla
histologicamente de una forma temprana no lipidizada de XGJ, y algunos autores
piensan gue son parte del mismo espectro{30,73). Cuerpos en forma de coma y
vesiculas han sido vistas mediante microscopia electrdnica(ME), iniciaimente se
pensd en que eran caracteristicas de la HCB, pero han sido vistas en varios
trastornos histiociticos, incluyendo el XGJ. Sin embargo en la HCB las lesiones
son planas, recuerdan verrugas planas, se encuentran principaimente en cabeza y
cuello, afectan a nifios y no hay lesiones en mucosas(68,72,73).El histiocitoma
eruptive generalizado afecta principalmente a los adultos; histologicamente no
pfesenté granulomas vy el infiltrado celular no muestra lipidizacion; en ta ME se ha
llegado a observar la presencia de cuerpos en forma de gusano. En cuanto al
xantoma papular es una xantomatosis papular normolipémica, de presentacion
cutanea, distinguible del XGJ solo en los hallazgos histoldgicos, porque la ME v la
evolucién clinica pueden ser idénticas a las de un XGJ{2). Otro diaghéstico
diferencial es el xantoma diseminado, que afecta principalmente a los adultos, es

asociado con diabetes insipida y la afeccion a mucosas es caracteristica(1,2). La
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diferenciacién histopatologica con el dermatofibroma con lipidizacién puede
resultar dificil; sin embargo este rara vez presenta células de Touton, puede tener
depésitos de hemosideﬁna y frecuentemente tiene una epidermis hiperplasica(64).
Formas clinicas atipicas pueden simular lesiones de dermatofibroma, calcinosis
cutis, queloides, tumores anexiales, quistes © queratoacantoma(63,67), el
diagnéstico de estas instancias se basa en el examen histopatolégico. Cuando el
XGJ se localiza en tejidos profundos pueden ser confundida con tumores malignos
como el rabdomiosarcoma, fibrosarcoma o fibrohistiocitoma maligno(74). El
diagnéstico clinico de una masa ocular es dificil y considerando que los tumores
mas frecuentes de la nifiez se localizan a este nivel, el estudio histopatoldgico
siempre es necesario para confirmar la naturaleza del proceso neoplasico(13). Las
lesiones viscerales en el XGJ son capaces de simular un tumor maligno o benigno,.
sin embargo muchos pacientes presentan también lesiones cutaneas, en tales

casos el diagnéstico no presenfara gran dificultad(5).
1.8 PRONOSTICO

El xantogranuloma juvenil es una condicién benigna que aparece en personas sin
alteraciones fisicas subyacentes, que usuaimente presenta regresion espontanea
en 3 a 8 afos(10). En cerca de la mitad de los casos queda un area de
hiperpigmentacion, ligera atrofia o anetodermia. Se ha documentado recurrencia
de lesiones después de una excision lparcial o completa (16). Las lesiones en

adultos v en mucosas'habitualménte no presentan regresion espontanea(10,13). -
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Cuando existe afeccion intraccular el riesgo de complicaciones es alto(13,55). La
principal regidén afectada es la uvea, que puede producir hifema o glaucoma
incontrolable; aunque la afectacion de la zona posterior es rara, cuando se
produce puede existir obliteracién de la arteria y/o vena retiniana central y
desprendimiento fetiniano. que guia a perdida de la vision(13).

Las lesiones extracutaneas pueden presentar también regresion espontanea como

las de la piel{46). Existen reportes aislados con evolucion fatal(75).
1.9 TRATAMIENTO

Por la naturaleza benigna y autolimitada de la enfermedad no se requiere
tratamiento para las leéiones de la piel; aungque muchos pacientes han sido
manejados mediante cirugia por razones cosméticas(5,10,68); sin embargo
existen recurrencia en esta modalidad de tratamiento(16).

En las lesiones uveales el tratamiento temprano es necesario antes de tener
complicaciones de glaucoma secundario o hemorragia de la camara anterior,
utilizandose esteroides topicos, intralesionales y sistémicos de forma exitosa(76).
El tratamiento quirGrgico puede ser requerido en casc de hifema o glaucoma(77).
Las lesiones sistémicas no necesitan tratamiento a menos que por su localizacién
interfieran con funciones vitales del individuo(46). La quimioterapia, radioterapia,
ciclosporina han sido utilizados ocasionalmente(24,75). Tratamiento agresivos han
sido realizados en épocas pasadas, lo que no esta justificado por la naturaleza del

desorden, siendo recomendado el tratamiento conservador.
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CAPITULO 2
DESARROLLO DEL ESTUDIO
2.1 JUSTIFICACION

Las histiocitosis son un grupo infrecuente pero importante de condiciones
idiopéticas de la niflez que pueden afectar a la piel pero también tienen
manifestaciones muitisistémicas. La enfermedad sistémica histiocitica mas comin
es la histiocitosis de células de Langerhans, que es encontrada en la’ literatura
pediafrica con discusiones en su biologia, manifestaciones clinicas, estadificacion
y trateamiento(78). En contraste, el xantogramiloma juvenii (XGJ), aparece
esporadicamente en la lteratura pediatrica general, pese al ﬁecho de que el XGJ
es una de las formas mas frecuentes de histiocitosis no-Langerhans en nifios, con
una incidencia real desconocida. Aun cuando las caracteristicas clinicas e
histolégicas ya han sido reportadas, en nuesiro medio se desconoce su
epidemiolegia y caracteristicas clinico-patoldgicas, lo que nos motive a realizar

este estudio.
2.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

+Cuales son las caracteristicas clinicas e histolégicas del xantogranuloma juvenil

en un Centro Hospitalario de Concentracion en Meéxico?
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2.3 OBJETIVO

Conocer la frecuencia y las caracteristicas clinicas e histoldgicas del

xantogranuloma juvenil en nuestro medio,

2.4 MATERIAL Y METODOS

2.4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Retrospectivo, revision de casos y descriptivo.

2.4.2 UNIVERSO DE TRABAJO

MUESTRA: Se revisaran todos los casos con diagnéstico “clinico confirmado o
realizado mediante el estudio histopatologico de todos los casos de
xantogranuloma juvenil registrados en los Glitimos 25 afios en el Hospital General
de México.

2.4.3 VARIABLES

INDEPENDIENTE: xantogranuloma juvenit

DEPENDIENTE: manifestaciones cutaneas e histoldgicas
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2.4.4 SELECCION DE LA MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los casos que clinica y/o histologicamente correspondan al diagndstico de

xantogranuloma juvenil.

2.4.5 PROCEDIMIENTO

Se realizé un recuento de todas las biopsias en base a los archivos(reportes y
laminillas) del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México en los
{ltimos 25 afios (1975 a 2000); de donde se separd las biopsias con diag’néstico
de xantogranuloma juvenil, tomandose de la descripcién dermatoldgica los datos
clinicos como edad, evolucién del padecimiento, localizacion, morfologia, nimero
y tamafio de las lesiones.

Las biopsias fueron examinadas en diferentes momentos por 2 o mas
dermatopatblogos. Con lo anterior se procedié a identificar los cambios

histoldgicos de las lesiones.
2.4.6 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un andlisis descriptivo de frecuencia.
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2.47 CONSIDERACIONES ETICAS

No se atenta contra la integridad de ninguno de los pacientes, y dado que es un

estudio retrospectivo no se necesitara de su consentimiento.
2.4.8 RECURSOS PARA EL ESTUDIO

HUMANQOS

Participaran médicos dermatopatsdlogos del Servicio de Dermatopatologia.

MATERIALES

- Archivo de repartes y laminillas del Servicio de Dermatopatotogia

- Rollos fotograficos

- Microscopio.
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2.5 RESULTADOS3
2.51 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS CASOS

" En el periodo comprendido de 1° de enero de 1875 hasta el dia 31 de diciembre
del 2000 se encontraron un total de 32 biopsias de 32 pacientes diferentes con
diagnédstico histopatolégice de XGJ de un total de 32,659 pacientes durante este
lapso de-tiempo, lo que muestra que la incidencia en nuestra poblacidn es de
0.087%, y que corresponde al 0.228 de los tumores benignos(nimero total 13977
tumores benignos durante el mismo periodo).

En el rubro del genero se observd un discreto predominio del sexo femenino con
18 mujeres y 14 varones, con una retacién mujer-hombre de 1.26:1.

La edad oscilé entre los 5 meses y los 41 afios de edad con un promedio de 12.23
afios; solo un paciente presentd lesion congénita(3.1%), antes del primer afio 6
casos(18.7%), entre el primer y el cuarto afio hubo 5 pacientes(15.6%), de los 5 a
fos 14 afios sé observaron 12(37.5%), de los 1.5 a los 24 afios solo 1 caso(3.1%),
enfre ios 26 y los 34 afios 4 casos (12.5%) vy de los 35 a los 44 éﬁos 3 pacientes
(9.3%)(ver tabla 3). El tiempo de evolucion de las lesiones se identificd en 27
casos y fue desde 3 semanas hasta 11 afios.

En los datos recolectados se encontré que 24 casos presentaron una sola lesion
que correspondié al 75% y los restantes 8 presentaron lesiones multiples. Siendo
en el caso de las lesiones Unicas la cabeza con 11 casos(45.8%) la mas frecuente,

seguida por el tronco con 9 casos (37.5%), posteriormente extremidades inferiores
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y superiores con 2 casos(8.3%) cada uno. Las localizaciones inusuales dos casos
en vulva al nivel de labios mayores, uno en axilas y dos en abdomen(ver tabta 4).
En los XGJ multiples se obser\)aron en cabeza, tronco y extremidades en conjunto
en 7 casos(87.5%). El tipe de lesién predominante fue la necformacion de aspecto
nodular con 26 lesiones que corresponde al 81.25% de!l total(20 uUnicas y 6
multiples) y los 6 faltantes correspondieron al tipo papular (4 Unicos y 2 multiples).
El tamafio en diametro de las lesiones nodulares fue desde 0.8cms hasta los 8
cms; encontrandose 6 casos de lesiones macroncdulares(por arriba de los 2 cms)
observandose 3 lesiones Unicas y 3 miltiples, de estas Ultimas, 2 'presentaban
ademas lesiones papulares(2 casos). La de mayor famafio era una lesion solitaria
localizada sobre el hombro que media 8 ¢ms de diametro.

En la descripcién dermatoldgica las caracteristicas mencionadas fueron las
siguientes, lesiones localizadas a piel, cupuliformes, algunas coh aspecto quistico,
una de ellas con aspecto cicatrizal, y otra- pediculada , firmes, con una coloracién
amarilienta, rojiza, café, de superficie lisa; en tres lesiones se describieron
telangiectasias, y solo una p}esentaba erosion y costra.

El diagnostico clinico de XGJ se realizé en 15 casos(46.87%), en los restantes los
diagnosticos variaron desde angiofibroma, quiste epidermoide, neve sebéceo,

histiocitofibroma, nevo Spitz, granuloma telangiectasico por mencionar algunos.
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2.5.2 CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS DE LESIONES UNICAS

Los hallazgos histopatoldgicos que predominaron en la epidermis de 24 casos de
XGJ solitario o Unico fueron los siguientes; ortoqueratosis (58.3%) con
paraqueratosis focal {29.1%), que se encontraban por arriba de aplanamiento de
los procesos interpapilares limitados por acantosis marcada o por foliculos
pilosebaceos desplazados (58.3%), aplanamiento de los procescs interpapilares
con alargamiento o aﬂlamignto de los mismos(25%), acantosis marcada (16.6%) y
necrosis parcial con costra(8.3%)(Ver fig. 3). Dentro de estos cambios se identificd
células disqueratdsicas aisladas (75 % casos), eritrocitos extravasados(12.5%),
espongiosis y exocitosis (20.8%) e hiperpigmentacion de la capa basal
(37.5%)(ver fig. 4). En la dermis se encontrd que el infiltrado histiocitario afectaba
desde la porcién superficial y media(25%) extendiéndose hasta la dermis
profunda(70.8%) y en un caso entre las fibras de haces musculafes(4.1%); este
infiltrado  estaba constituido principaimente por histiocitos espumosos(100%),
vacuolados(95.8%), fusiformes (33.3%); ademas se observaron mitosis escasas
(33.3%); la presencia de células gigantes de tipo Touton fue en los 24 casos
{100%), en 3 de ellos eran escasas(12.5%); existian células gigantes de tipo
'cuerpo extrafio (95.8%). Las celulas inflamatorias principales fueron los
linfocitos(100%) seguidos de eosinofilos(62.5%), neutrdfilos vy plaémocitos
escasos. Otros hallazgos encontrados fueron: el patron estoriforme de la
colagena(33.3%),vasos dilatados y congestionados(37.5%), extravasacion de

eritrocitos (75%), melanofagos (45.8%). (Ver tabla 5 y fig. 5.6,7)
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2.5.3 CAMBIOS HISTOPATCLOGICOS DE LESIONES MULTIPLES

En 8 casos de lesiones multipies ias caracteristicas histopatolégicas fueron las
siguientes: ortoqueratosis (75%) con paraqueratosis focal{12.5%), acantosis
discreta (50%), aplanamiento de los procesos interpapilares delimitada por
acantosis. o por foliculos pilosebaceos(25%); se identificaron céluias
disqueratosicas(37.5%), eritrocitos extravasados en la epidermis (25%) e
! hiperpigmentacic')n de la capa basal(12.5%). Se observo afectacién de la dermis
‘papilar(25%) y media(75%); no se identificaron lesiones profundas. Histiocitos
espumosos(62.5%) en escaso nimero(37.5%) e histiocitos vacuolados (100%)
fueron observados. Las .células de tipo Touton estuvieron presentes y fueron
escasas (menos de 10 por 10 campos revisados en el 75%de los casos) y las
células gigantes de tipo cuerpo extrafio (37.5%). El infiltrado inflamatorio
adyacente consistid en linfocitos (100%), eosindfilos(37.5%) y neutrofilos. La
extravasacion de eritrocitos(87.5%), helanéfagos (37.5%), y la presencia de
vasos dilatados vy congestionados(25%) fueron otros de los hallazgos

encontrados(ver tabla 6}. (Ver fig. 8)
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seguida del tronco con el 38%; o anterior es compatible con io.reponado en té
literatura, tanto en el punto del nimero de lesiones como en la localizacion
anatémica(9,13)(ver tabla 4). En cuanto a las lesiones multiples que se observaron
en 8 casos (25%), observandose predominantemente (87.5%) en cabeza, tronco vy
extremidades(9).

En lo que respecta a la morfologia de las lesiones en general se menciond en la
historia clinica dermatolégica que todas estaban localizadas a la piel,
cupuliformes, de aspecto papular o nodular, algunas con aspecto quistico, una de
ellas con aspecto cicatrizal y otra pediculada, firmes, con una coloracion
amarilenta, rojiza, rojo-violacea o café, en tres se describieron télangiéctasias,
superficie lisa; solo una mostré erosion y costra, las caracteristicas previas ya han
sido descritas, incluéo la lesién pediculada(22).

Con respecto a caracteristicas poce usuales del XGJ, cabe destacar que de las
lesiones de tronco 7(7?_.7%) fueron en zonas poco frecuentes(b) y dos con
afeccion del labio, todas ellas ya descritas en articulos previos(25,64, 51). El
aspecto de una de las lesiones era cicatrizal, lo que no ha sido comentado en
reportes previos(5). Se encontraron & casos de lesiones macroncdulares, 3 de
gllos lesiones sclitarias y 3 multiples, de estos Gltimos 2 presentaban también
lesiones de tipo papular. La lesion de mayor tamafic fue descrita en el hombro y
media 8 cms de diametro. La lesion de mayor tamafo reportada en la literatura
midié 10 x 5 cms y se encontraba localizada en la ingle(30).

En cuanto a los hallazgos histopatoibgicos, en este estudio los dividimos en dos

rubros los epidérmicos y los dérmicos de las lesiones nicas y multiples(ver tabla 5
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y 6). Vale la pena mencionar que todos los diagndsticos se realizaron en base a la
correlacion clinico-patolégica. En tas lesiones (nicas los cambios epidérmicos
encontrados, aplanamientc de procesos interpapilares con alargamiento o
afilamiento de los mismos, ¢ limitado por acantosis marcada o la presencia de
anexos desplazados se observo en la mayoria de las lesiones(91.6%), situacidn
histolégica ya descrita(9); pero observamos en 2 casos la presencia de acantosis
moderada a marcada, cambio que para varios autores es pauta para agrupar la
lesion dentro del dermatofibroma(9), solo que las dos 1esione§ se presentaron en
un nifio y un adolescente, situacién que disminuye ias posibilidades de una lesion
fibrohistiocitica del tipo dermatofibroma(9,63). A diferencia de las lesiones
muitiples en donde las lesiones presentaron acantosis discreta en el 50%; cﬁando
la 'literatura no menciona diferencias entre algdn tipo de presentacion
clinica(5,9,63). En nuestra serie algo que nos llamo la atenciéh fue el hecho de
encontrar células disqueratdsicas aisladas en el 65,6% del total, hecho gue antes
no se habia descrito(9,63,65); la espongiosis y exocitosis de algunos casos
contribuiria a comprender el hallazgo de melanéfagos en cerca det 44% de las
lesiones; asi mismo se identific eritrocitos dentro de la epidermis en el 15.6% de
todos los casos. )

Los cambios dérmicos de las lesiones Unicas presentaron una mayor celularidad y
profundidad, con 75% de las lesiones abarcando todo él espesor de la dermis y un
caso con infiltracion entre los haces musculares, a diferencia de las lesiones
multiples en donde las lesiones no superaron la dermis media y el infiltrado por

histiocitos era en menor proporcién. Se encontré en todos los casos a histiocitos
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espumosos, e histiocitos vacuolados y células gigantes de tipo Touton en la
mayoria de los caso_s(93.7%). si bien en las lesiones multiples
independientemente de si eran Unicas o muiitiples, se observd que &l infiltrado de
histiocitos espumosos y de células gigantes de tipo Touton era escaso ; lo qgue
podria deberse al tiempo de evolucion (64,65). Se identificaron mitosis escasas en
el 28% de los casos, dato que resulto mayor que los aportados en la fiteratura con
el 12%(63). Las células inflamatorias identificadas fueron: linfocitos en los 32
casos revisados, eosinofilos en 18 y neutrofilos en 11, datdé compatible con ofras
s.eries(9,66).

El patrén estoriforme de la colagena se observé en 8 casos, todos de lesiones
unicas; vasos dilatados y congestionados en 11 lesiones, predominando en las de
fipo solitario; y extravasacion de eritrocitos en 19 casos observados, Sonoda vy
cols. (9), describieron un considerable nUmero de luces vasculares inconspicuas ©
poco relevantes entre las células tumorales y Gonzalez-Crussi (62) menciona gue
exi.stel un dafio constante a nivel de la membrana basal del capilar, lo gue
permitiria gue en la tincién con hematoxilina y egsina las luces de los vasos fueran
casi imperceptibles. Nuestra hipdtesis acerca de la extravasacion eritrocitaria
observada no solo entre las células tumorales sino también entre los haces de
colégeno es que pudiera ser debida a algun factor angiogénico para compensar

una supuesta hipoxia del tejido(62).

El xantogranuloma juvenil es una enfermedad poco frecuente, con una baja

incidencia, no sole en nuestra poblacién sino a nivel mundial, Ei diagnédstico hecho
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en el Servicio de Dermatopatologia fue realizado en base a la correlacién clinico-
patolégica; se hace énfasis en esta frase por que de esto depende la gran méyoria
de los diagnodsticos en Dermatolog_ia, Cuande el XGJ se presenta durante el
primer afio de vida, independientemente de su localizacion, las caracteristicas
clinicas clasicas son muy sugestivas del diagnéstico; el problema inicia cuando las
lesiones aparecen en edades subsecuentes, como en nuestro estudio, en donde la
mayoria de las lesiones fueron observadas por primera vez por un dermatdiogo
después de los 5 afios, lo que ocasiond que en menos del 50% de los casos se
sugiriera la probabilidad diagnéstica de un XGJ. Lo que sugiere gue nos falta
experiencia clihica en este tipo de lesiones. En cuantc a los hallazgos
histopatolégicos, fueron clasicos en la mayoria de las lesiones unicas, con la
presencia de histiocitos espumosos, vacuolados, células gigantes de tipo Touton y
de cuerpo extrafio, en nuestro estudio encontramos otros hailazgos_ como células
disqueratosicas, eritrocitos en la epidermis, acantosis marcada, melanéfagos,
eritrocitos extravasados én la dermis y en las lesiones muiltiples la escasa
celularidad de histiocitos espumosos y céluias de tipo Touton, que son basicas
para el diagnéstico en la microscopia de luz, por lo que consideramos se deberia
realizar en un estudio subsecuente tinciones para inmunchistoquimica y de esta

manera detallar estas caracteristicas en este tipo de lesiones.
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3.2 CONCLUSIONES

Con las observaciones ya enlistadas anteriormente, concluimes lo siguiente:

a)

b)

c)

&)

La baja incidencia de esta enfermedad, puede ser explicada por la evolucién
natural de la enfermedad, puesto que presenta un prondstico favorable e
involucionan espontaneamente.

Hace falta experiencia clinica en este tipo de lesiones; puesto que el
planteamiento de la posibilidad diagnédstica de XGJ fue mencer al 50% en esta
serie.

En el presente estudio no se encontréd asociacién con lesiones en mucosas,
afectacién ocular o de drganos internos; .pero ante cualquier lesion de

xantogranuloma juvenil, se deberia realizar como protocolo una revision

- dermatoldgica exhausta en blsqueda de otros signos; asi como la valoracion

por el o los especialistas pertinentes para que ayudasen a identificar el menor
dato clinico que sugiera un compromiso ocular yfo sistémico.

Encontramos los hallazgos histopatolégicos clésicos del XGJ en las lesiones
Onicas, histiocitos espumosos, vacuolados, células gigantes dé tipo Touton.

En las lesiones multiples los cambios histopatoldgicos son bastante discretos,
por lo gque resaltamos la importancia de la correlacion clinico-patoldgica, dado
que ante una buena historia clinica, con detalle en ia morfologia, topografia,

facilitan el diagndstico dermatepatologico.
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f)

Consideramos que hallazgos histoldgicos como células disqueratésicas,
eritrocitos en epidermis, eritrocitos extravasados en la dermis, que en nuestras
muestras fue frecuente encontrarles, en la histologia de lesiones de XGJ
subsecuentes se buscasen como cambio histolégico que contribuya al
diagnéstico de esté entidad.

Nos parece quedan pendientes por realizar estudios inmunohistoquimica y
bisqueda de cambios angiogénicos o medicién de hipoxia celular y
determinacion de anticuerpos para virus bien sea en suero o en tejido que en

este tipo de lesiones podrian ayudar a dilucidar su etiopatogenia. -
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Tabla 1. Clasificacién de las Histiocitosis

Histiocitosis de células de Langerhans (histiocitosis X)
Enfermedad de Letterer-Siwe
Enfermedad de Hand-Schuller-Christian
Granuloma eosinofilico '
Enfermedad de Hashimoto-Pritzker

Histiocitosis de células no-Langerhans (histiocitosis no-X)
Xantogranuloma juvenil
Xantoma papular
Xantogranuloma necrobiético
Histiocitosis cefalica benigna
Xantoma diseminado
Reticulohistiocitosis multicentrica
Histiocitoma progresive nodular
Histiocitoma eruptivo generalizado

Tomado de Hernandez-Martin, et al. J Am Acad Derm 1897;36:355-67

Tabla 2. Manifestaciones clinicas

Tipo de lesién

Infancia

Multiples, de tipo papulo-

Adultos

Nodulos solitarios

Piel cabelluda, menos fre-
cuente en tronco y super-
ficies extensoras

nodulares
Diametro 2a5mm 10 a 20 mm
Apariencia Amarilla a rojiza u oscura TransiGcida, roja, super-
ficie con telangiectasias
Localizacién Piel, principaimente cara y Igual que la forma de la

infancia

Afeccion extra-
cutanea

Infrecuente, oftalmica

Rara. Principalmente

Pulmonar, rifiones, ovarios

Pericardio, colon, huesos,
leucemia granulocit. cronica

Tomado de Tanz W, et al. Pediatrics 1994,54.241 45
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Tabia 3. Grupos etarios

EDAD NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
0 A 12 MESES 6 18.75%

1A 4 ANOS 5 15.62%

5 A 14 ANOS 12 37.5%
15 A 24 ANOS 1 3.12%

25 A 34 ANOS 4 12.5%

24 A 44 ANOS 3 9.37%
TOTAL CASOS 32 100%

Tabla 4. Localizacién anatémica y regiones poco usuales

Localizacién Niumero de casos L.ocalizacién infrecuente
Anatémica
CABEZA
Piel cabelluda 3
Cara 8
TRONCO 9 Abdomen 2
Axilas 1
Gluteos 2
Vulva 2
EXTREMIDADES
SUPERIORES 2
EXTREMIDADES
INFERIORES 2
TOTAL 24 7




Tabla 5. Hallazgos histopatoldgicos en la epidermis

HALLAZGO
HISTOPATOLOGICO

LESIONES UNICAS LESIONES

MULTIPLES

Ausencia de epidermis

1

Hipergqueratosis

Ortogqueratosis

Paragueratosis focal

Aplanamiento de procesos
interpapilares con alargamiento o
afilamiento de los mismos

wh | o (O

Aplanamiento de procesos
interpapilares delimitados por
acantosis marcada o por folicules
pilosebaceos desplazados

Acantosis

Necrosis de la epidermis

Espongiosis y/o exocitosis

Células disqueratosicas

Eritrocitos en la epidermis

Hiperpigmentacion de la capa
basal

Total de casos

A
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Tabla 6. Hallazgos histopatolégicos en ia dermis

HALLAZGO LESIONES
HISTOPATOLOGICO LESIONES UNICAS MULTIPLES
NlUmero de casos Numero de casos
DERMIS superficial y media 6 2(papilar)
6
DERMIS superficial, media, 17 -
profunda
Entre fibras musculares 1 -
Histiocitos espumosos " 24 5
’ 3(E)
Histiocitos vacuolados 23 8
Histiocitos fusiformes 9 -
Células de Touton 20 6(E)
4(E)
Células de Langhans 1 -
Células gigantes tipo cuerpo 13 3
extrafio
Mitosis 8 1
Linfocitos 24 8
Eosinofilos 15 3
Neutrofilos 9 2
Plasmocites 7 -
Extravasacidon de eritrocitos 18 1
Hemosiderina 4 -
Melanofagos 11 3
Vasos dilatados 9 2{1 rph)
Patron estoriforme 8 -
Total de casos 24 8

E- escasos; rph- rodedos por histiocitos.
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Fig. 1 Caracteristicas morfologicas del histiocito y las células gigantes
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Fig 2. Xantogranuloma juvenil. Lesiones de aspecto nodular, cupuliformes,
coloracién rosado a rojizo con tinte amarillento . a) muslo, b) axila, ¢) mentdn
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Fig 3. Cambios epidérmicos. a)Acantosis marcada. b) Aplanamiento con
alargamiento de los procesos interpapilares e hiperpigmentacién
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Fig 4. Hallazgos epidérmicos. CD-célula disqueratdsica, CG-célula gigante
HE-histiocito espumoso; 1T y ESP-infiltrado inflamatorio y espong1051s E-

Eritrocito
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Fig 5. CGT- Células gigante de tipo Touton . CGCE-Célula de tipo

cuerpo extrafio. Rodeados por histiocitos espumosos e histiocitos
vacuolados
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Fig 6. a) Extensi6n profunda hasta musculo(M).b) Célula gigante de tipo Touton entre haces de

colageno con patrdn estoriforme ¢) Patrdén estoriforme
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Fig 7. Diferentes aspectos de células gigantes de tipo Touton y una de tipo
cuerpo extrafio. Abajo; células gigantes de tipo Touton, histiocitos espumosos,
vacuolados y eritrocitos extravasados(E)
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Fig. 8. Cambios epidérmicos en lesiones miltiples de xantogranuloma juvenil con

zonas de acantosis discreta.
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