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Resumen

Presentamos el caso de un lactante con numerosas manchas
de color café con leche asociadas a multiples lesiones cuta-
neas (papulas y nédulos), amarillentas y asintomaticas. El ha-
llazgo de xantogranuloma juvenil (XGJ) en nifios con maltiples
manchas de color café con leche puede considerarse un exce-
lente marcador de la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) en los pri-
meros afos de vida cuando puede faltar cualquier otro signo
diagnéstico de esta enfermedad. Existe una asociacion entre
NF1y XGJ y se han descrito casos de triple concurrencia NF1,
XGJ y leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ). El riesgo de
desarrollar LMMJ en pacientes con comorbilidad NF1/XGJ si-
gue siendo objeto de controversia, pero la existencia de XGJ
en un nifio pequefio con NF1 debe alertar acerca del posible
desarrollo de hemopatias malignas.
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Abstract

Title: Neurofibromatosis type 1 associated with juvenile xan-
thogranuloma without evidence of hematologic malignancies

\We present the case of a boy with multiple café au lait spots
and multiple yellowish, asymptomatic cutaneous papules and
nodules. The assaciation between juvenile xanthogranuloma
(JXG) and multiple café au lait spots can be considered an ex-
cellent marker of neurofibromatosis 1 (NF1) in the first few
years of life, in the absence of the other reliable diagnostic signs
of NF1. An assaciation has been shown to exist between NF1
and JXG, and a number of cases involving the triple association
NF1, JXG and juvenile myelomonocytic leukemia (JMML) have
been reported. The risk of developing JMML in patients with
both JXG and NF1 remains controversial. However, a diagnosis
of JXG in an infant with NF1 should alert the physician to the
possible development of hematologic malignancies.
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Introduccion

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un trastorno neurocutaneo
caracterizado por variadas manifestaciones de la piel, neurol6-
gicas, oftalmolégicas y esqueléticas, asf como por una elevada
tendencia a desarrollar neoplasias'Z. El componente dermato-
l6gico de la NF1 es esencial para su reconocimiento®*. En este
aspecto, las manifestaciones clésicas son las manchas de co-
lor café con leche (en ndmero y dimensiones determinadas), las
efélides y los neurofibromas. Junto con estas lesiones, que
forman parte fundamental de los criterios diagnésticos® (tabla
1), existen otras alteraciones de la piel que acompafian a la
enfermedad con una frecuencia significativa. Entre ellas se en-
cuentra el xantogranuloma juvenil (XGJ)%8. Cabe resaltar que
tanto la NF1"-% como el XGJ''-'? se han relacionado individual-
mente con procesos leucémicos v, lo que es mas importante,
que asociadas entre sf (NF1/XGJ) podrian comportar un signi-
ficativo riesgo de desarrollar determinadas formas de leucosis,
sobre todo la leucemia mieolomonacitica juvenil (LMMJ), enti-
dad anteriormente conocida como leucemia mieloide crénica
juvenil®.

Fecha de recepcién: 06/11/06. Fecha de aceptacion: 06/11/06.

Criterios diagndsticos para la neurofibromatosis
tipo 1

El paciente debe cumplir 2 0 mas de los siguientes
criterios:

TABLA 1

e Seis 0 mas manchas de color café con leche de al menos 5 mm
de longitud del eje méximo en los nifios preptberes y de al
menos 15 mm en los sujetos pospuiberes

* Dos 0 més neurofibromas de cualquier tipo, o al menos
un neurofibroma plexiforme

e Pecas en las axilas o las ingles

e Glioma de vfas 6pticas

© Dos o més nddulos de Lisch detectados en el examen
con lampara de hendidura

e Una lesién 6sea distintiva, como displasia del esfenoides
0 adelgazamiento de la cortical de un hueso largo con o sin
seudoartrosis

e Un familiar en primer grado con neurofibromatosis tipo 1
que cumpla los criterios precedentes

Fuente: National Institutes of Health Consensus Development
Conference 1988.
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Presentamos un nuevo caso de asociacion NF1/XGJ no com-
plicado en su corta evolucién con hemopatias.

Caso clinico

Varén de 13 meses que al segundo mes vida desarrolla una
erupcion dismorfica, asintomética, caracterizada por mdltiples
manchas de color café con leche, preferentemente troncales, y
por lesiones anaranjadas de predominio cefélico. El nifio es
fruto del primer embarazo y no se refiere ninguna patologia
familiar relacionada inicialmente con la que padece. Parto me-
diante cesérea por desproporcion pélvico-cefalica. El peso al na-
cimiento fue de 4.138 g, la longitud de 53 c¢m y el perimetro
cefalico de 37 cm. La evolucion posterior fue normal.

Exploracion

Buen estado general. Peso de 8.038 g (p <3), longitud de 72,2 cm
(p 10), perimetro cefalico de 45,8 cm (p 25). Presentaba miilti-
ples manchas de color café con leche mayores de 5 mm en el
tronco y las extremidades (figura 1), asi como mltiples placas
anaranjadas (24 en el cuero cabelludo) y escasos nédulos en la
espalda y el escroto de idéntica coloracion; las dimensiones
de este segundo grupo de lesiones oscilan entre los 2 y los
10 mm de longitud (figuras 2 y 3). No se observan signos de
rascado, alteraciones osteoarticulares ni oculares, y su psi-
quismo y estado neurolégico son normales.

Examenes complementarios

El'hemograma, la bioquimica sérica y el metabolismo lipidico fue-
ron normales, asi como las radiografias simples de craneo, colum-
na y huesos largos, y la resonancia magnética (RM) cerebral.

Evolucion
En los 10 meses posteriores a la primera valoracion no se apre-
ciaron cambios significativos de las lesiones cutaneas, y el

Figura 1. Mdltiples manchas de color café con leche de mas
de 5 mm de eje maximo en el tronco

Figura 2. Mdltiples placas anaranjadas en el cuero cabelludo

paciente no desarrollé complicaciones hematolégicas ni de
cualquier otra indole.

Comentarios

La NF1 es un trastorno neuroectodérmico que reconoce un ori-
gen familiar en aproximadamente el 50% de los pacientes, en
los que se hereda con caracter autosémico dominante, alta
penetrancia y expresividad muy variable. El resto de los casos
se deben a mutaciones de novo. El gen NF1, situado en el brazo
largo del cromosoma 7 (17q11.2), codifica para la neurofibromi-
na, una proteina citoplasmética emparentada funcionalmente
con otras proteinas activadoras de la guanosintrifosfatasa
(GTPasa)y, como ellas, con capacidad supresora sobre el desa-
rrollo tumoral. La mutacién y la consiguiente alteracién funcio-
nal de la proteina codificada explica la susceptibilidad para

Figura 3. Nédulo amarillento en el escroto
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desarrollar procesos neoplasicos'. Son miltiples las complica-
ciones tumorales relacionadas con la NF1'. Con frecuencia, se
trata de procesos mieloides, y se estima que en los nifios que
padecen NF1 el riesgo de desarrollar LMMJ es 200-500 veces
mayor que en la poblacion general, y que en una poblacién de
nifios con NF1 la incidencia de LMMJ se encontraria entre
1/2.000 y 1/5.0002.

El XGJ es la forma mas comun de histiocitosis de clase Il
(histiocitosis de células fagocitomononucleares no Langer-
hans). En este grupo se incluyen, junto con el propio XGJ, la
histiocitosis cefalica benigna, la histiocitosis progresiva nodu-
lar, el histiocitoma generalizado eruptivo, el xantoma papuloso,
el dermatofibroma y otros trastornos afines aln no definidos
conceptualmente’. En la actualidad, tienden a utilizarse térmi-
nos integradores, como «espectro XGJ» o histiocitosis maculo-
papulares autorresolutivas, al considerar que las entidades
descritas no son méas que diferentes expresiones clinicas de un
mismo proceso reactivo®.

Aunque faltan datos fiables respecto a la prevalencia y la
incidencia del XGJ en la poblacién, la entidad se considera
propia de la infancia, ya que el 70% se inicia en el primer afio
de vida (las formas congénitas alcanzarian el 20-30%) y sdlo el
10-20% se desarrolla en adolescentes y adultos'.

Se trata de un proceso generalmente benigno, autolimitado
y de origen desconocido, aunque se especula con la posibilidad
de que esté originado por una reaccion granulomatosa histio-
citaria ante estimulos fisicos o infecciosos'. Se describen for-
mas cutaneas y extracutdneas. Las primeras consisten en
papulas o nédulos amarillentos debidos a la acumulacién de
lipidos en la dermis en ausencia de trastornos metabdlicos. Las
lesiones descritas son asintomaticas y pueden manifestarse
como elementos Gnicos (suponen la mayorfa de las descripcio-
nes) o miltiples. La localizacién cuténea es variada, pero se
aprecia una predileccion por el area cefalica®. Las formas ex-
tracutaneas son muy diversas y pueden verse involucrados el
sistema nervioso central, los 0jos, los huesos, las visceras,
el aparato digestivo, los genitales, etc. La mas importante es
la afectacion ocular, pues puede ocasionar ceguera'. La distri-
bucidn por sexos es similar, salvo en el XGJ mdiltiple, en el que
es clara la preponderancia en el varén (5:1). Contrastando con
la reconocida benignidad de la inmensa mayoria de los casos
de XGJ, su asociacion con procesos leucémicos (xantoleuce-
mia) se conoce desde mediados del pasado siglo™.

Asociacion de neurofibromatosis

tipo 1 y xantogranuloma juvenil

Aunque la prevalencia de esta asociacion se ha estimado con
cifras tan bajas como del 0,7%, el 1,6% 0 el 2,5%/, recientes
investigaciones la han elevado hasta el 18,2% en nifios meno-
res de 3 afios afectados de NF1°. Debe destacarse que la ma-
yor parte de los nifios incluidos en esta serie presentd lesiones
xantogranulomatosas en el primer afio de vida y que su locali-
zacion era preferentemente cefalica®. Ambas circunstancias
concurren en el paciente objeto de esta presentacion.

La comorbilidad NF1/XGJ tiene un interés que excede lo me-
ramente académico, pues el hallazgo de XGJ no sélo constitu-
ye un excelente marcador de NF1 en los primeros afios de vi-
da® sino que tal asociacion podria comportar un riesgo
significativo de desarrollar determinadas formas de leucemia®,
particularmente en los casos de NF1 de caracter familiar®8.
Zvulunov et al.8 han calculado que este riesgo podria incremen-
tarse 20-32 veces respecto al de los pacientes en quienes la
NF1 no se asocia a XGJ. Para estos mismos autoresS, la fre-
cuencia de la triple asociacién (NF1/XGJ/LMMJ) serfa 30-40 ve-
ces superior a lo esperado. La validez de estos célculos esta-
disticos ha sido cuestionada'®, pero lo impactante de dichos
resultados justifica la cautela de realizar un seguimiento clini-
cohematoldgico de los nifios con comorbilidad NF1/XGJ882,

Aunque el caso aqui descrito no haya desarrollado ninguna
complicacién hematolégica, conviene recordar algunos aspec-
tos de la LMMJ. Se trata de una forma rara de leucosis que
s6lo supone el 2-3% del total de las leucemias infantiles y
cuya incidencia anual es de 1,2 por millon' '8, El trastorno
forma parte de los sindromes mieloproliferativos pediatricos
caracterizados por una anomalia genética localizada en el cro-
mosoma 7 (monosomfa o delecidn) y es interesante resaltar
que en su patogenia también parecen implicados factores re-
lacionados con el gen NF78. Desde el punto de vista clinico, se
caracteriza por la aparicion de palidez, hepatosplenomegalia,
linfadenopatia y una erupcién cutdnea no necesariamente
xantomatosa. Su importancia deriva, por una parte, de la gra-
vedad intrinseca del proceso (dificultad para el diagndstico
hematoldgico en sus primeras fases, escasa respuesta a la
quimioterapia, corto periodo de supervivencia)?8'813 y, por
otra, de su estrecha relacién con la NF1. Se ha estimado que
el 12% de las LMMJ aparecen en nifios con NF1, sobre todo
en varones menores de 2 afiosZ%9. Asimismo, el 30% de los
nifios con LMMJ tiene mutaciones del gen NFT. El reconaci-
miento de que el proceso leucémico puede ser la forma de
presentacion de la NF1 afiade argumentos en favor de esta
relacion patoldgica®.

Conclusiones

Respecto al caso descrito, conviene hacer las siguientes consi-
deraciones:

1. El diagnéstico de NF1 es provisional, pues no se basa
mas que en la existencia de 6 manchas de color café con leche
de mas de 5 mm de eje. Esta situacion de «inseguridad diag-
néstica» es habitual durante los 5-10 primeros afios de vida de
los pacientes en quienes posteriormente se confirma la enfer-
medad’.

2. Elcriterio para concluir que también padece XGJ ha sido
exclusivamente clinico, no histoldgico. Sin embargo, se admite
que el hallazgo de las caracterfsticas lesiones xantomatosas,
en ausencia de trastorno en el metabolismo lipidico, justifica
tal diagnostico sin necesidad de biopsiarlas®.
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3. Unoy otro diagnéstico se apoyan entre si. Se estima que
el XGJ puede ser un marcador precoz de NF19, que permite su
diagnostico en el lactante y el nifio pequefio, en quienes la
existencia de mas de 6 manchas de color café con leche mayo-
res de 5 mm de eje puede ser el Unico criterio presente duran-
te afios. Uno de cada 5-6 pacientes con NF1 menores de 3 afios
tienen lesiones de XGJ®.

4. Aceptada en este paciente la comorbilidad NF1/XGJ, el
breve periodo de evolucién controlada tras la valoracién inicial
(10 meses) no permite descartar que en el futuro pueda desarro-
llar una LMMJ. A la luz de las Gltimas investigaciones, no parece
probable tal complicacion?'6, pero se considera prudente su
control periédico desde el punto de vista hematolégico®®. I
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