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Resumen

El Xantogranuloma Juvenil (JXG) es la histio-
citosis no-Langerhans más frecuente en me-
nores de 2 años, de carácter generalmente 
benigno y autorresolutivo. Su presentación 
clínica más frecuente es en forma de derma-
tosis cutánea, en una o múltiples lesiones 
con patrón dermatoscópico típico en “sol 
poniente”. La biopsia cutánea con posterior 
análisis histológico e inmunohistoquímico 
(S100 -, CD1a -, Vimentina +, CD68 +, anti-F.
XIIIa +) es diagnóstica en todas las formas y 
terapéutica en las lesiones solitarias. Puede 
asociarse a otras enfermedades como neu-
rofibromatosis tipo 1 y tipo 2 y la leucemia 
mieloide crónica juvenil. Las formas cutá-
neas no requieren de tratamiento, aunque 
existen formas sistémicas con afectación de 
importantes órganos (hígado, médula ósea, 
SNC) que requieren de tratamiento quimio-
terápico, siendo el protocolo LCH-III el más 
utilizado y efectivo. El pronóstico es favo-
rable en la mayoría de los casos, incluso en 
los de afectación sistémica. Presentamos el 
caso de una lactante de 4 meses con JXG en 
su forma micronodular o papular con lesio-
nes múltiples, sin afectación extracutánea y 
con evolución favorable sin tratamiento.
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Abstract

The Juvenile Xanthogranuloma (JXG) is the 
most common non-Langerhans histiocytosis 
in children under 2 years old, usually benign 
and self-healing. The most frequent clinical 
sign is the skin dermatosis, showing one or 
multiple lesions with a typical dermoscopic 
pattern known as “sunset”. Skin biopsy with 
subsequent histological and immunohisto-
chemical analysis (S100 -, CD1a -, Vimentin 
+, CD68 +, anti-F.XIIIa +) is used for diagnosis 
in all types of JXG and as therapy in solitary 
lesions. JXG may be associated with other 
diseases, such as neurofibromatosis 1 and 
2, and Juvenile Chronic Myelogenous Leuke-
mia (JCML). Cutaneous forms do not require 
treatment, although there are systemic forms 
that involve major organs damage (liver, bone 
marrow, CNS) and require chemotherapy, re-
gularly following the effective LCH-III proto-
col. Prognosis is favorable in most cases, even 
when there is systemic spread. We present 
the case of a 4 months old infant with micro-
nodular or papular JXG with multiple lesions, 
without extra-cutaneous impact and favora-
ble progress without treatment.
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Introducción

El Xantogranuloma Juvenil (JXG, en sus si-
glas inglesas) es el trastorno proliferativo de 
variante histiocítica no-Langerhans más fre-
cuente en menores de 2 años, de carácter 
generalmente benigno y autorresolutiva en la 
mayoría de sus formas. Su incidencia y preva-
lencia reales, así como su etiopatogenia, son 
aún desconocidas1. Existe una leve prevalen-
cia por el sexo masculino (1,5:1), que se hace 
más evidente en los casos de lesiones múlti-
ples (hasta 12:1)2.

Nota clínica

Lactante de 4 meses que presenta desde 
hace un mes lesiones cutáneas en número 
de entre 10 y 20, primero en cuero cabellu-
do, extendiéndose posteriormente a cuello, 
tronco y miembros inferiores. Dichas lesiones 
comienzan siendo maculares, redondeadas, 
de color parduzco-eritematosas y diámetro 
máximo de 10 mm, presentando en su cen-
tro una pápula, amarillenta, de aprox. 3 mm 
de diámetro. La lesiones más antiguas pre-
sentaban una regresión del halo peripapular, 
permaneciendo posteriormente una lesión 

vesículo-papulosa, marronácea, sin que se 
modificara su tamaño (Figura 1).

Como antecedentes personales fue una ges-
tación controlada y fisiológica con posterior 
parto eutócico a término. Al tercer día de 
vida presentó convulsiones neonatales que 
requirieron de tratamiento (Fenobarbital) 
durante 17 días, sin causa aparente. La reso-
nancia magnética (iRM) al ingreso no mostró 
hallazgos patológicos y el EEG fue normal a 
los 2 meses de vida. Como antecedentes fa-
miliares, el abuelo materno y un tío materno 
presentaron “quistes en el cuerpo” en edad 
adulta, sin más detalles al respecto, mientras 
que una prima materna los tuvo desde la in-
fancia.

La exploración física mostrada en la evalua-
ción inicial hospitalaria, a parte de las lesio-
nes presentes antes mencionadas, se mostra-
ba dentro de la normalidad para su edad.

La exploración dermatológica mostraba el pa-
trón característico descrito previamente. Las 
pruebas complementarias iniciales incluyeron 
hemograma, bioquímica, estudio del hierro y 
coagulación, las cuales se encontraban den-

Fig. 1.
Lesiones iniciales 
a los 3 meses de 
vida.

Fig. 1
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tro de los límites normales. Se realizó biop-
sia cutánea de una de las lesiones mediante 
“punch”. La histología macroscópica mostró 
células linfo-monocitarias y eosinofílicas, no-
HCL (CD1a y S-100 negativas), CD4 y CD8 po-
sitivas, con un índice proliferativo Ki-67 (mar-
cador de proliferación celular) de al menos un 
10%, mitosis y alguna atipia. 

Para su correcto y definitivo análisis y carac-
terización se remitió bloque de parafina al 
Centro Nacional de Investigaciones Oncoló-
gicas (CNIO). El diagnóstico definitivo de las 
lesiones fue histiocitosis de clase II o histio-
citosis de células fagocito-mononucleares no 
Langerhans o histiocitosis no X, según la cla-
sificación de la Hystiocite Society, en la forma 
clínica de lesiones múltiples cutáneas micro-
nodulares o papulares.

Posteriormente al diagnóstico anatomopato-
lógico, se realizaron pruebas complementarias 
para descartar asociaciones extracutáneas: 
poblaciones linfocitarias T y B, valoración of-
talmológica, iRM cerebral y de vías ópticas y 
ecografía abdominal, que resultaron dentro 
de la normalidad.

Discusión

El primer caso descrito de XGJ fue presentado 
por Adamson en 1905 como Xantoma Congé-
nito Múltiple en la Dermatological Society of 
London, aunque no obtuvo biopsia de las le-
siones3. McDonaugh, primero en 1909 con la 
comunicación de un caso clínico con resolu-
ción espontánea y, posteriormente en 1912, 
con la adición de 4 casos más a los cuales 
practicó biopsia, realizó la primera descrip-
ción anatomoclínica de la entidad. Propuso 
un posible origen en el endotelio capilar, por 
lo que la denominó nevoxantoendotelioma4,5. 
No es hasta 1936 cuando Senear y Caro es-
tablecen el origen xantomatoso de la enfer-
medad y la denominan xantoma juvenil6,7.  En 
1937, Laurb y Lain publicaron el primer caso 
de xantoma juvenil con afectación visceral8 y 
en 1954 Helwig y Hackney, además de hacer 
referencia a una posible primera descripción 
por Rudolf Virchow en un caso clínico publica-
do en 1871, un niño con xantomas cutáneos, 
propusieron tras presentar 53 nuevos casos, 
el nombre con el que se conoce actualmen-
te7,9.

La nueva clasificación de las histiocitosis de 
la Organización Mundial de la Salud (OMS; 
WHO), realizada en 1997, reestructuraba la 

propuesta en 1987 por la Writing Group of the 
Histiocyte Society de Filadelfia (Pensilvania), 
basada en las características patológicas ce-
lulares de las histiocitosis, y que constaba de 
tres clases: I, II y III; siendo englobado el JXG 
en la clase II o histiocitosis primarias de cé-
lulas no-Langerhans formadas por células del 
sistema linfohistiocítico-hemofagocítico10. La 
actual de la OMS está compuesta igualmente 
por tres clases, pero se realiza una distinción 
más clara entre las variantes malignas (clase 
III) y las “alteraciones del comportamiento 
biológico” (clases I y II), catalogando al JXG y 
procesos relacionados; así como a las histio-
citosis de células de Langerhans (LCH) como 
histiocitosis de células dendríticas o clase I11. 
Entre dichos procesos se incluyen la enferme-
dad de Erdheim–Chester12, el xantoma papu-
lar, la histiocitosis cefálica benigna y la histio-
citosis hemofagocítica13. A pesar de la nueva 
clasificación de la OMS, muchos laboratorios 
y especialistas; así como publicaciones re-
cientes, continúan utilizando como referencia 
la clasificación de la Histocyte Society. 
 
La descripción fenotípica del JXG se ha reali-
zado de diversas formas a lo largo del tiempo 
en la literatura moderna: según su anatomía 
patológica y estructura celular (Janssen y 
Harms, 2005), forma y tamaño de las lesiones 
(Gianotti, 1985) o número y localización de 
las mismas (Dehner, 2003).

Desde el punto de vista anatomopatológico, 
su presentación más frecuente es la denomi-
nada forma clásica (Classic, cJXG), consistente 
en una única pápula-nódulo solitario de 0,5-
2 cm, de color amarillo-rojiza y consistencia 
firme y rugosa. Las zonas afectadas más fre-
cuentes son cabeza y cuello (42%) y tronco 
(20-40%)14. Histológicamente presenta abun-
dantes vacuolas e histiocitos espumosos con 
células gigantes tipo Touton (se crean de la fu-
sión de macrófagos con un anillo de núcleos 
rodeados por un citoplasma espumoso).
 
La forma temprana (early, eJXG) muestra a 
la anatomía patológica histiocitos mononu-
cleares de pequeño-mediano tamaño con 
infiltrado en forma laminar (sheet-like), sin 
atipias celulares, que tampoco muestran los 
demás tipos; poco tejido adiposo y ausencia 
de células gigantes tipo Touton, mientras que 
la forma transicional (tJXG) presenta predo-
minantemente células en forma de huso, se-
mejantes a histiocitos fibrosos benignos con 
histiocitos espumosos, además de ocasiona-
les células gigantes15,16.
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El análisis inmunohistoquímico (IHQ) permi-
te diferenciar este tipo de histiocitosis de las 
formadas por células de Langerhans (LHC), 
ya que son S100 y CD1a negativas, típicos 
de este tipo de histiocitosis. El panel básico 
de IHQ necesario para un correcto diagnós-
tico del JXG incluye, además del S100 y CD1a, 
vimentina, CD-68 y anti-F.XIIIa, a los cuales 
muestra positividad2. También muestran po-
sitividad para CD14, Ki-M1P, α-1-antitripsina 
y anti-CD4, entre otros1,16. Ni la negatividad 
del F.XIIIa ni la positividad del S100 deberían 
excluir el diagnóstico de JXG16.

Gianotti en 1985 estableció dos variantes clí-
nicas según la forma y tamaño de las lesio-
nes. Actualmente se sigue utilizando para la 
descripción clínica en algunos casos, aunque 
restringida únicamente para las formas cutá-
neas. Distinguió entre formas micronodular o 
papular, la más frecuente, con pápulas de 2-5 
mm; y forma macropapular o nodular, con 
lesiones de hasta 20 mm. Hay formas mixtas 
con pápulas que pueden unirse y nódulos de 
diversos tamaños18. Existe una forma gigante 
con nódulos de más de 2 cm19.

La exploración dermatológica del JXG puede 
aportar mucha información en la visita ini-
cial al especialista. El patrón dermatoscópico 
general muestra un patrón en “sol poniente” 
(setting sun pattern), fondo amarillo-anaran-
jado, “nubes” (clouds) de depósitos de un 
amarillo más pálido y vasos ramificados y li-
neales20,21. 
 
Dehner (2003) delimitó clínicamente en su 
estudio, el más amplio realizado hasta ahora 
en JXG con 179 pacientes, según el número y 
localización de las lesiones. La lesión cutánea 
solitaria, ya fuese en cabeza o cuello, únicas 
regiones afectadas en esta forma, fue la más 
prevalente con 116 casos en dicho estudio 
(67%, 62 varones y 54 mujeres), abarcando 
prácticamente todas las edades estudiadas, 
aunque no hallaron casos neonatales ni en 
menores de tres meses. Las siguientes for-
mas por frecuencias fueron la masa solitaria 
subcutánea o de tejidos blandos con 28 ca-
sos (16%), con una frecuencia en sexos muy 
similar y de menor tamaño que las que se 
encontraban en planos más profundos, le-
siones múltiples cutáneas (13 pacientes, 7%) 
mostraron una predisposición por el sexo 
masculino de hasta 12:1 con aparición de 
nuevas lesiones en el transcurso del segui-
miento clínico de los pacientes, lesión única 
extracutánea que no se presentaba en tejidos 

blandos (9 casos, 5%) y la forma sistémica (8 
pacientes, 5%) con afectación de dos o más 
órganos con presencia de lesiones cutáneas 
o subcutáneas. Los órganos afectados fueron 
hígado, pulmones, bazo, riñones, cerebro, 
tracto gastrointestinal, afectación ósea multi-
focal y páncreas. El escroto e incluso el pene 
en los niños pueden ser zonas afectadas y por 
lo tanto, de obligada exploración. Las lesio-
nes óseas se muestran como largas lesiones 
osteolíticas, de márgenes bien delimitados y 
mostrando en la anatomía patológica células 
gigantes similares a osteoclastos (Osteoclast-
Like).

Un órgano especialmente afectado en los JXG 
y que no presentó ningún caso en el estu-
dio anteriormente citado, es el globo ocular. 
Desde 194922 se han descrito casos de locali-
zación intraocular con afectación de las dife-
rentes partes del ojo, siendo la parte anterior 
(iris y cuerpos ciliares) los más frecuentemen-
te afectados23. En el trabajo de Chang et al. de 
199624 se estableció una incidencia del 0,3% 
de los casos descritos. En el 40% de los ca-
sos se trataban de formas múltiples cutáneas, 
unilaterales en la mayoría de los casos y con 
desarrollo de glaucoma secundario.

La descripción clínica realizada por Dehner 
aporta algo más información al clínico que las 
anteriormente mencionadas por sí solas. In-
cluyendo las descripciones de Dehner y Gia-
notti, como se verá posteriormente en el caso 
clínico, nos confiere una idea general de la 
afectación global del paciente, la necesidad o 
no de tratamiento e incluso dar un pronóstico 
bastante aproximado a los familiares.

El diagnóstico es clínico y anatomopatológi-
co. No hay esquema protocolizado sobre las 
pruebas complementarias a realizar ante un 
caso de JXG. En la literatura existen casos pu-
blicados con afectación cutánea, sobre todo 
en las formas múltiples donde se realizan al-
gunas pruebas complementarias para com-
probar si hay extensión extracutánea, tales 
como examen ocular, ecografía abdominal 
y iRM cerebral19, además de las rutinarias, 
que suelen constar hemograma, bioquímica 
y coagulación, las cuales se encuentran en 
la mayoría de los casos, dentro de la norma-
lidad, incluido perfil lipídico. Sólo en casos 
neonatales muy graves pueden hallarse alte-
raciones de la función hepática, tales como 
hepatoesplenomegalia, ictericia, fallo hepáti-
co, trombocitopenia y éxitus. La investigación 
inicial de una posible forma sistémica en las 
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formas múltiples cutáneas se hace necesaria, 
sobre todo ante la existencia de sintomato-
logía, o posteriormente al confirmar el diag-
nóstico mediante biopsia cutánea14,25. En un 
trabajo referente de Freyer et al. de 1996 
fueron publicados una serie de 36 casos con 
afectación sistémica, en donde menos del 
50% mostraron lesiones cutáneas26. Esto di-
verge de los resultados de Dehner, en donde 
todas las formas sistémicas mostraron lesio-
nes cutáneas. Podemos concluir pues que no 
todas las formas cutáneas, ya sean solitarias o 
múltiples, presentan lesiones extracutáneas; 
pero tampoco las formas sistémicas tienen 
porqué presentar lesiones a nivel cutáneo y, 
por lo tanto, ser descubiertas por sintomato-
logía según órgano.

El diagnóstico diferencial ha de realizarse 
principalmente con la LCH, entidad con la 
que más frecuentemente es confundida15, de 
ahí la importancia de la IHQ, además de con 
algunas entidades similares en su presenta-
ción y edad de inicio, como son la histiocito-
sis benigna cefálica, xantogranuloma papular 
(puede persistir hasta la edad adulta), xanto-
mas tuberosos, histiocitoma eruptivo genera-
lizado (más frecuente en adultos, resolución 
espontánea con cicatriz), hiperplasia nodular 
progresiva, urticaria pigmentosa, reticulohis-
tiocitosis congénita, dermatofibroma, linfoci-
toma, mastocitosis, hemangiomas y nevus de 
Spitz1,27,28,29..

El JXG se ha asociado a múltiples enfermeda-
des sin un nexo u origen común entre ellas. 
Se ha relacionado frecuentemente con la 
neurofibromatosis tipo 130 y 231, con apari-
ción de manchas cutáneas “café con leche”, 
y leucemia mieloide crónica juvenil, e inclu-
so con las dos entidades asociadas32,33. Otras 
asociaciones publicadas han sido con linfoma 
folicular en un caso adulto34, pilomatrixoma2, 
nevus sebáceo de Jadassohn2, enfermedad de 
Rosai-Dorfman35 e incluso como secuela de 
una histiocitosis de célula de Langerhans36,37 
o precediendo a una leucemia linfoblástica 
aguda de células T38.

La forma más frecuente de JXG y sus variantes 
benignas no requieren de tratamiento. En los 
casos de lesión solitaria, la resección biópsica 
es tanto diagnóstica como terapéutica y no se 
han descrito recidivas en los casos publicados, 
incluso en aquellos con márgenes histológi-
cos afectos2. En los casos múltiples cutáneos 
no está indicada la resección de las lesiones 
que pudiera tener el paciente, sólo una única 

con objetivo diagnóstico.

En las formas sistémicas el tratamiento qui-
mioterápico no está estandarizado. En la 
mayor parte de los casos se utilizan los corti-
coides y los derivados alcaloideos de la vinca 
(vinblastina o vincristina), asociando o no me-
trotexato y/o etopósido. Básicamente se re-
comiendan esquemas basados en las LCH39,40. 
Así mismo, los dos primeros son los más re-
comendados por mostrar tasas más altas de 
remisión completa, remisión parcial o enfer-
medad estable.

En casos sistémicos resistentes a tratamientos 
de primera línea, se ha utilizado como terapia 
compasiva y experimental el análogo puríni-
co 2-clorodeoxiadenosina (2-CdA o cladribi-
na), también usado en otras enfermedades, 
LCH de alto riesgo, diferentes clases de leu-
cemias y esclerosis múltiple principalmente, 
como antiproliferativo de histiocitos y linfoci-
tos41,42,43. Su uso no está estandarizado para el 
JXG ni es de primera línea, además de existir 
riesgos importantes como mielosupresión 
prolongada, aplasia de médula ósea o efectos 
inmunosupresivos44, aunque generalmente 
es bien tolerada. Por el momento se restringe 
a un uso compasivo en formas agresivas.

Se ha llevado a cabo el reclutamiento para 
dos ensayos clínicos en histiocitosis (http://
clinicaltrials.gov) cuyo objetivo es el trans-
plante alogénico de células madre hemato-
poyéticas, con/sin deplección de células T, en 
el Masonic Cancer Center de Minnesota. En 
ninguno se incluye el Xantogranuloma Juve-
nil como enfermedad / criterio de inclusión 
de dichos ensayos. Existe un trabajo publi-
cado de un caso con JXG, linfohistiocitosis 
hemofagocítica y leucemia mielomonocítica 
juvenil tratado mediante transplante alogé-
nico de células madre hematopoyéticas con 
buenos resultados45. En el uso de cladribina, 
hay múltiples trials (http://clinicaltrials.gov/
ct2/results?term=cladribine) en curso para 
dicho fármaco, aunque ninguno para su uso 
en JXG.

El pronóstico es muy favorable. Los formas cu-
táneas involucionan espontáneamente hasta 
su desaparición sin dejar cicatrices en meses-
años en la mayoría de los casos, y dependien-
do del número y extensión de las lesiones1, 
como sucedió en nuestro caso. Aquellos ca-
sos sistémicos con masas retroperitoneales, 
hepáticas, en médula ósea o en SNC suelen 
tener una alta supervivencia con tratamiento 
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quimioterápico; aunque pueden darse casos 
muy agresivos, con fallecimiento del pacien-
te a pesar de un tratamiento quimioterápico 
adecuado40. 
 
Nuestra paciente ha evolucionado favorable-
mente sin tratamiento alguno, con aparición de 
algunas lesiones nuevas, sobre todo en espalda, 
durante el seguimiento clínico (Figura 2).

Realiza controles periódicos de las lesiones por 
el Servicio de Dermatología y ha sido dada de 
alta por parte de la Unidad de Oncohematología 
Pediátrica. No ha presentado hasta el momen-
to, a la edad de 3 años, y según los controles 
realizados, ninguna complicación extracutánea.

Comentarios

• El Xantogranuloma Juvenil es la histiocito-
sis no-Langerhans más frecuente en me-
nores de 2 años.

• Su presentación habitual es en forma de 
dermatosis, afectando excepcionalmente 
a otros órganos, en forma de lesión solita-
ria con patrón dermatoscópico en forma 
de “sol poniente”.

• La biopsia con análisis histológico e inmu-
nohistoquímico es diagnóstico, mostran-
do positividad a la vimentina, anti-F.XIIIa 
y CD68; y negatividad a S100 y CD1a.

• Pruebas complementarias posteriores al 
diagnóstico, tales como estudio hemato-
lógico, iRM cerebral, ecografía abdominal 
y examen oftalmológico son necesarias 
para descartar formas extracutáneas; so-
bre todo en aquellas de presentación cu-
tánea con lesiones múltiples.

• Las formas cutáneas no necesitan de tra-
tamiento alguno.

• Para las formas sistémicas, el protocolo 
quimioterápico más efectivo es aquel que 
incluye corticoides y derivados de alcaloi-
des de la vinca. La cladribina ha sido utili-
zada en algunos casos refractarios y agre-
sivos.

• El pronóstico es favorable en la gran ma-
yoría de los casos, con regresión espontá-
nea de las lesiones.

Figuras 2 y 3. Lesiones en espalda y 
cuero cabelludo al año de vida
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