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RESUMEN
Las histiocitosis son un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por la proliferación de células del 
sistema mononuclear fagocítico (monocitos, macrófagos y células dendríticas) en diferentes tejidos, poco fre-
cuentes, de predominio en la edad pediátrica y con severidad variable. La histiocitosis de células de Langerhans 
(HCL) es un proceso reactivo de etiología desconocida, con expresión clínica y pronóstico variables. Se presenta 
un recién nacido a término, sin antecedentes relevantes, quien al nacimiento presenta lesiones cutáneas gene-
ralizadas con compromiso palmoplantar y de cavidad oral. Inmunohistoquímica en biopsia de piel compatible 
con HCL congénita. Se consideró enfermedad unisistémica, compromiso cutáneo y de sitio especial a nivel del 
paladar duro y recibió quimioterapia de acuerdo con el protocolo para el tratamiento de la histiocitosis de células 
de Langerhans del Instituto Nacional de Cancerología (INC-2012), vinblastina y prednisolona. Culminó el primer 
ciclo con remisión completa de las lesiones cutáneas y a nivel de la cavidad oral, sin extensión a otros órganos. 

Palabras Clave: Exantema; Histiocitosis de células de Langerhans congénita; Mucosa oral; Quimiote-

rapia; Recién nacido.
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INTRODUCCIÓN
La histiocitosis de las células de Langerhans (HCL), 
comúnmente denominada histiocitosis X, es una pa-
tología dada por la proliferación de células del sis-
tema fagocítico mononuclear, que se clasifica según 
el compromiso de sistemas u órganos y sitios únicos o 
múltiples dentro de un sistema de órganos particular, 
además de la afectación de órganos de riesgo, especial-
mente hígado, bazo y médula ósea. Generalmente, se 
presenta durante la infancia, con un pico entre 1 y 4 
años. Su incidencia se desconoce, aunque se estima 
que es de 4,6 casos por millón en los Estados Unidos 
para menores de 15 años (1). Al revisar la literatura, se 
han documentado casos con compromiso de órganos 
infrecuentes, como a nivel pulmonar o en la médula 
espinal. En recién nacidos, existen diversos casos con 
manifestación exclusivamente cutánea, denominados 
“blueberry muffin baby” (2) o histiocitosis de células de 
Langerhans autorresolutiva, también conocida como 
enfermedad de Hashimoto-Pritzker (3). A continuación, 
se presenta el caso de un recién nacido con compro-
miso mucocutáneo generalizado, con diagnóstico 
histopatológico de HCL congénita, con buena res-
puesta al manejo con quimioterapia.

CASO CLÍNICO 
Recién nacido a término, de sexo masculino, que in-
gresó a nuestra unidad a las 12 horas de vida por le-
siones cutáneas generalizadas consistentes en má-
culas y pápulas eritematosas, algunas de ellas con 
costras serohemáticas, con compromiso palmoplantar 
y a nivel de la mucosa oral en la encía inferior y el pa-
ladar duro (Figura 1, compromiso cutáneo, y Figura 
2, compromiso de la mucosa). Sin antecedentes obs-
tétricos ni familiares relevantes, serología gestacional 
para toxoplasma, rubéola, VIH y sífilis, negativas.

Se considera que el paciente está cursando con sín-
drome de blueberry muffin baby, en quien deben des-
cartarse causas infecciosas, discrasias sanguíneas, 
neoplasias, lesiones vasculares o infecciones congé-
nitas del grupo TORCH. Ante la sospecha de melanosis 
pustulosa del recién nacido, se inicia manejo con aci-
clovir y oxacilina, dado que algunas lesiones interdigi-
tales en los pies progresaron a pústulas. Se ampliaron 
los estudios ante la sospecha de etiología infecciosa 
con herpes I y II IgG e IgM, VDRL, RPR y serologías 
IgM contra rubéola, citomegalovirus y toxoplasma ne-
gativas, ecografía abdominal total normal y prueba de 
Tzanck negativa (Tabla 1).

NEONATAL PRESENTATION OF LANGERHANS CELL HISTIOCYTOSIS

SUMMARY
Histiocytosis is a heterogeneous group of diseases characterized by the proliferation of cells of the mononu-
clear phagocytic system (monocytes, macrophages, and dendritic cells) in different tissues. They are infre-
quent entities, predominantly occurring in childhood, with variable severity. Langerhans cell histiocytosis 
(LCH) is a reactive process of unknown etiology with heterogeneous clinical manifestations and variable 
prognosis determined by the age of onset and organ involvement. We present the case of a term newborn 
with no relevant family or obstetric history, who presented generalized skin lesions with palmoplantar in-
volvement in the oral cavity from birth. A skin biopsy was performed, with histopathological and immuno-
histochemical findings compatible with the diagnosis of congenital Langerhans cell histiocytosis. Due to 
being a unisystemic disease, with skin involvement and special site involvement of the hard palate, accor-
ding to the classification of the Histiocytosis Society, it was considered a candidate for management with 
chemotherapy by the HCL-INC-2012 protocol, based on vinblastine and prednisolone. The patient completed 
the first cycle of the initial treatment, with complete remission of the skin lesions and oral cavity, without 
compromise of other organs. 
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Figura 1. Extenso compromiso cutáneo por máculas y pápulas  
eritematovioláceas.

Figura 2. Mácula violácea en el paladar duro. 
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Además, biopsia de piel, dado el extenso compromiso, 
la cual reportó zona de necrosis epidérmica con costra 
adherida; en la dermis, células de aspecto histiocítico 
acompañadas por eosinófilos y neutrófilos (Figura 3). 
Se realizó estudio de inmunohistoquímica, con S100, 
langerina, HLA-DR, MPO, CD68 y CD1a positivos (Fi-
gura 4). Los marcadores CD117 y CMV fueron nega-
tivos. Se realizó estudio de inmunofluorescencia con 
IgG, IgA, IgM, C3, C1q y fibrinógeno, el cual fue nega-
tivo, lo que confirmó el diagnóstico de histiocitosis de 
células de Langerhans. Ante los hallazgos histopatoló-
gicos, el paciente es valorado por el servicio de onco-
logía pediátrica. Se realizaron estudios de extensión, 
de acuerdo con el protocolo para el tratamiento de la 
histiocitosis de células de Langerhans del Instituto Na-
cional de Cancerología (HCL-INC 2012), adaptado de 
la guía de evaluación y tratamiento de la Sociedad de 
Histiocitosis (4, 5), que confirmó el compromiso unisisté-
mico de la piel, con afección del sitio especial por las 
lesiones visualizadas en la cavidad oral.

Por lo anterior, se inició manejo con quimioterapia 
basada en prednisolona-vinblastina, con reducción 
del 50% de la dosis total por tratarse de un paciente 
menor de 6 meses de edad. Después de la tercera dosis 
de vinblastina, el paciente presentó un cuadro de íleo 
asociado a neutropenia, por lo que requirió manejo 
antibiótico de amplio espectro con piperacilina-tazo-
bactam y nutrición parenteral, con evolución a choque 
séptico con bacteriemia por Enterobacter cloacae, 
tratado con meropenem, durante 14 días. Al día 8 de 
antibiótico, recibió una cuarta dosis de vinblastina, 
con reducción adicional del 50% de la dosis inicial, 
sin complicaciones, y toleró los ascensos progresivos 
en las siguientes dosis de vinblastina. Al finalizar la 
sexta semana de la terapia inicial, de acuerdo con el 
protocolo, se realizó una evaluación, en la que no se 
encontraron lesiones sugerentes de HCL en la piel ni 
en la cavidad oral, por lo que se decidió continuar con 
fase de mantenimiento hasta completar las 54 semanas 
de tratamiento.

Tabla 1. Perfil infeccioso perinatal-STORCH

Ac: Anticuerpos Ag: Antígeno; CMV: citomegalovirus; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; PCR: 
Reacción en cadena de la polimerasa  RPR: prueba rápida para sífilis. 
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DISCUSIÓN
Se trata de un paciente con HCL que debutó al naci-
miento, con compromiso extenso a nivel cutáneo por 
pápulas y máculas eritematovioláceas, algunas con 
costras meliséricas, además de lesiones en la cavidad 
oral, considerado blueberry muffin baby. Este síndrome 
fue descrito por pediatras en la década de 1960 y estuvo 

asociado al compromiso cutáneo por rubéola congé-
nita; más adelante se asoció con otras infecciones con-
génitas TORCH (toxoplasmosis, otras, rubéola, CMV y 
virus del herpes) (2). En el abordaje inicial se solicitaron 
estudios para evaluar patología infecciosa de probable 
origen viral congénito y se realizó un amplio panel de 
estudios que descartó esta etiología, por lo que se hizo 
necesaria la evaluación de diagnósticos diferenciales. 

Figura 3. Biopsia de piel con necrosis epidérmica con costra adherida; en la dermis, células de 
aspecto histiocítico acompañadas por eosinófilos y neutrófilos. (Hematoxilina eosina, 40X)

Figura 4. Biopsia de piel con necrosis epidérmica con costra adherida; en la dermis, células de 
aspecto histiocítico acompañadas por eosinófilos y neutrófilos. Positividad en la dermis (Inmu-
nohistoquímica CD68, 4X).
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El síndrome de blueberry muffin baby también puede 
corresponder a la manifestación cutánea de neoplasias 
malignas o a focos de hematopoyesis extramedular 
(2), por lo cual se realizó una biopsia de la lesión en la 
piel. El estudio histopatológico fue positivo para S100, 
langerina, HLA-DR, MPO, CD68 y CD1a, con lo cual se 
realizó el diagnóstico de histiocitosis de células de Lan-
gerhans.

Las histiocitosis son un grupo heterogéneo de enfer-
medades que se caracterizan por la proliferación de 
células del sistema mononuclear fagocítico (mono-
citos, macrófagos y células dendríticas) en distintos 
tejidos. Son entidades poco frecuentes, de predominio 
en la edad infantil, con grados de severidad variable 
(1). La HCL incluye algunas condiciones previamente 
conocidas como histiocitosis X, enfermedad de Abt-
Letterer-Siwe, enfermedad de Hand-Schuller-Christian, 
granuloma eosinofílico del hueso y reticulohistiocitosis. 
Es una enfermedad clonal poco frecuente, que afecta 
a cualquier grupo etario, con pronóstico y clínica di-
versos, determinado por la edad de aparición y la afec-
tación de determinados órganos de forma aislada o 
multisistémica. Las manifestaciones cutáneas con fre-
cuencia representan el único dato de hallazgo de com-
promiso por la enfermedad y son clave para el diagnós-
tico de esta condición (6).

La incidencia real de la HCL es desconocida, ya que se 
trata de una entidad subdiagnosticada. Se estima una 
incidencia anual entre dos y 10 casos por millón de 
niños menores de 14 años, con un pico de edad entre 
1 y 4 años. En EE. UU., se estima una incidencia anual 
de HCL de 4,6 casos por 1 millón de niños menores de 
15 años, con una proporción de hombres a mujeres de 
1,2:1, con mayor incidencia entre los hispanos y una 
menor incidencia en niños de raza negra (1). En Co-
lombia, no se tienen datos epidemiológicos, debido al 
subregistro.

Las células de Langerhans corresponden al sistema 
mononuclear fagocítico, como presentadoras de antí-
genos en la piel. Se originan de progenitores del saco 
vitelino y monocitos derivados del hígado fetal, que se 
localizan en la piel antes del nacimiento y permanecen 
en estado quiescente; sin embargo, de la médula ósea 
se derivan células que, en condiciones de inflamación, 
tienen el potencial de migrar a la epidermis y diferen-
ciarse en células similares a las células de Langerhans 
con características patológicas, las cuales expresan 
en su superficie CD1a+ y CD207+ (7). La HCL se carac-
teriza por un acúmulo de dichas células, con infiltra-

ción y proliferación en diferentes órganos y tejidos, 
que puede comprometer más de un sistema al mismo 
tiempo, lo que la convierte en una entidad de difícil 
clasificación y manejo. Para la estadificación, debe 
realizarse una evaluación completa para definir los 
órganos o sistemas comprometidos por la enfermedad. 
Se considera compromiso multisistémico cuando hay 
afectación de dos o más órganos o sistemas (8).

Los mecanismos que desencadenan el fenómeno infla-
matorio aún no están claramente establecidos, aunque 
la disregulación inmunitaria está claramente impli-
cada en la patogénesis de la HCL e involucra citocinas 
proinflamatorias, proliferación clonal y mutaciones 
oncogénicas; las infecciones virales también han sido 
planteadas como causa de esta disregulación inmuni-
taria. Recientemente, con el desarrollo de la genómica, 
se ha logrado avanzar en la comprensión de la fisiopa-
tología de la HCL: la detección de la mutación BRAF 
V600E está presente casi en un 60% de las lesiones 
evaluadas; también se han encontrado MAP2K1 y AR 
AF, deleciones en el marco de lectura, fusiones y du-
plicaciones. Se han relacionado citocinas como CCL20 
y CXCL11, que promueven la acumulación de células T 
al unirse a CCR6 y CXCR3, receptores de quimiocinas 
expresados por las células T CD4 + con memoria an-
tigénica, que facilitan la presencia de otras células in-
munitarias, así como factor de necrosis tumoral (FNT), 
interferón γ e interleucinas (IL) 4 y 5, las cuales favo-
recen la permanencia de las células de Langerhans en 
los tejidos y perpetúan la respuesta inflamatoria en el 
tejido afectado (9).

El diagnóstico definitivo se establece con los hallazgos 
histopatológicos y de inmunohistoquímica, la pre-
sencia de células de Langerhans con expresión de 
CD1a en la membrana celular o positividad para lan-
gerina (CD207), así como la evidencia por medio de mi-
croscopia electrónica de los gránulos de Birbeck, que 
se consideran patognomónicos de la enfermedad (10). 
Además, se observa un infiltrado inflamatorio granu-
lomatoso que contiene macrófagos, linfocitos, eosinó-
filos, células gigantes multinucleadas y células del es-
troma (9). Los estudios imagenológicos pueden apoyar 
el diagnóstico: la radiografía simple permite identificar 
las lesiones líticas medulares y la reacción perióstica; 
la resonancia magnética nuclear es útil para delimitar 
la lesión y establecer la extensión local o sistémica de 
la enfermedad (8).

El tratamiento es heterogéneo y depende del grado de 
compromiso y afectación de los diferentes órganos y 
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sistemas; algunas lesiones remiten de manera espon-
tánea, con evolución satisfactoria. Otras formas de pre-
sentación incluyen la afectación multiorgánica, que 
puede evolucionar de forma fatal. A pesar de los múl-
tiples avances en la comprensión de los mecanismos 
involucrados en el desarrollo de la enfermedad, la pri-
mera línea de manejo sigue siendo la quimioterapia 
basada en vinblastina y prednisolona. La segunda 
línea de tratamiento incluye citarabina y cladribina; 
sin embargo, su evidencia es escasa. El trasplante de 
precursores hematopoyéticos ha mostrado ser una 
opción de tratamiento, con tasas aceptables de super-
vivencia. También se encuentra en estudio la terapia 
dirigida, como es el caso del vemurafenib (inhibidor de 
la MAPK), principalmente en casos refractarios a la qui-
mioterapia, aunque el perfil de seguridad y los efectos 
secundarios en niños aún no han sido aprobados (10). 
El paciente presentó una respuesta completa luego del 
primer ciclo de tratamiento, determinada por la remi-
sión completa de las lesiones evidenciadas durante el 
diagnóstico, por lo que debe continuar con terapia de 
mantenimiento hasta completar 1 año de terapia desde 
el diagnóstico.

CONCLUSIONES
La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es un 
proceso reactivo, de etiología aún por establecer, con 
manifestaciones clínicas heterogéneas y pronóstico 
variable, determinado por la edad de aparición y la 
afectación de diferentes órganos. Es importante con-
siderar este diagnóstico en el estudio de pacientes 
con síndrome de blueberry muffin baby, dado que el 
compromiso cutáneo puede ser la única manifesta-
ción de la enfermedad. La decisión de administrar 
quimioterapia está respaldada en la literatura y en las 
guías internacionales de manejo para HCL, en el que el 
compromiso de sitios especiales, órganos de riesgo o 
sitios de riesgo para compromiso del sistema nervioso 
central se benefician de la terapia sistémica. En cuanto 
a la terapia dirigida en el tratamiento de esta pato-
logía, que no se considera una neoplasia maligna, aún 
no se cuenta con suficiente evidencia que soporte su 
utilización como terapia curativa en adultos. Pudiera 
ser una opción en caso de enfermedad refractaria; sin 
embargo, no hay estudios en población pediátrica que 
respalden su uso. La atención de los pacientes con pa-
tologías complejas, como en este caso, en instituciones 
que garanticen el acceso a estudios y evaluación mul-
tidisciplinaria permite un diagnóstico temprano y un 
inicio oportuno del tratamiento, lo que mejora su pro-

nóstico y logra mayores tasas de remisión y curación 
de la enfermedad.
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