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RESUMEN

La mastocitosis cutanea (MC) es un grupo heterogéneo de sindromes clinicos caracterizados por
infiliracion anormal de mastocitos en varios tejidos y una liberacién concomitante de mediadores
quimicos por estas células. Se desconoce la etiologia; sin embargo, se han descrito mutaciones en el
proto oncogen c-kit e incremento de factor estimulante de colonias. La mastocitosis de la infancia se
clasifica en urticaria pigmentosa (forma mas frecuente), mastocitoma solitario, mastocitosis cutanea
difusa y telangiectasia macularis eruptiva perstans. El diagndstico es clinico, donde la apariencia de
las lesiones sirve para identificar el tipo de MC, en especial el signo de Darier que es patognomdnico
y positivo en el 90% de los casos, siendo la biopsia cutanea el diagndstico definitivo. Se debe de
hacer diagnostico diferencial con urticaria, angioedema, impétigo ampolloso, xantogranuloma juvenil y
dermatitis por contacto alérgica. El aspirado de médula dsea se considerara para aquellos pacientes
que tengan evidencia clinica de involucro extracutaneo. Actualmente no tiene tratamiento curativo; sin
embargo, se debe evitar la liberacion de los factores desencadenantes y administrar antagonistas de
receptores de histamina si el paciente se encuentra sintomatico. La mayoria de las mastocitosis en la
edad pediatrica seran solamente MC y tenderan hacia la autorresolucién con el paso del tiempo.

Palabras clave: Mastocitosis cutanea, signo de Darier, mastocitosis, urticaria pigmentosa, mastocitoma,
histamina, tratamiento.

ABSTRACT

Cutaneous mastocytosis (MC) is a heterogeneous group of clinical syndromes characterized by abnormal
infiltration of mast cells in different tissues and concomitant release of chemical mediators by these

cells. The etiology is unknown; however, mutations have been described in the c-kit proto oncogene and
increased colony stimulating factor. Childhood mastocytosis is classified in urticarial pigmentosa (the
most common form), solitary mastocytoma, diffuse cutaneous mastocytosis and telangiectasia macularis
eruptive perstans. The diagnosis is clinical, where the appearance of the lesions is used to identify the
type of MC, Darier’s sign is pathognomonic and positive in 90% of cases, and skin biopsy is the definitive
diagnosis. It should be done differential diagnosis with urticaria, angioedema, bullous impetigo, juvenile
xanthogranuloma and allergic contact dermatitis. The bone marrow aspirate was considered those
patients with clinical evidence of extracutaneous symptoms. Currently, it is not curative, but should be
avoidance of triggering factors and use histamine receptor antagonist if the patient has symptoms. Most
mastocytosis in children will only MC and tend to resolve spontaneously over time.

Key words: Cutaneos mastocytosis, Darier’s sign, mastocytosis, urticaria pigmentosa, mastocytoma,
histamine, treatment.
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INTRODUCCION

La mastocitosis se define como un grupo heterogéneo
de sindromes clinicos caracterizados por infiltracion
anormal de mastocitos en varios tejidos y una libera-
cion concomitante de mediadores quimicos por estas
células." Los tejidos mas comunmente afectados son
piel, medula ésea y tracto gastrointestinal, seguidos
por higado, bazo y nédulos linfaticos.2Las manifes-
taciones clinicas fueron descritas por primera vez en
1889 por Nettleship como una forma inusual de urti-
caria.

La enfermedad se presenta en dos patrones o for-
mas clinicas relacionados con la edad: la mastocitosis
de inicio en la infancia y la mastocitosis de inicio en las
edades adultas; ambas con diferencias en cuanto a la
extension y el prondstico.®

ETIOPATOGENIA

Los mastocitos son células derivadas de los precurso-
res hematopoyéticos que se encuentran en la dermis
y en diferentes 6rganos o tejidos. Estas células expre-
san en su superficie el receptor que se une a la por-
cién Fc del anticuerpo IgE de alta afinidad. Los masto-
citos, cuando reconocen antigenos especificos, sufren
una degranulacion liberandose diferentes mediadores
inflamatorios como histamina, heparina, postaglandina
D, serotonina, acido hialurénico, leucotrieno C4, fac-
tor activador de plaquetas y factor de necrosis tumoral
alfa, los cuales son responsables de la sintomatologia
sistémica que puede acompanar a la mastocitosis.®

Hasta el momento se desconoce la etiologia; sin
embargo, se han descrito varias mutaciones en el proto
oncogen c-kit que pueden influir en la patogenia; tam-
bién se encuentra involucrado un incremento de factor
estimulante de colonias.? El proto oncogen c-kit codifi-
ca la proteina tirosina quinasa, la cual se encuentra en
la membrana citoplasmatica de los mastocitos y actua
a modo de receptor del denominado factor de célula
madre que estimula la proliferacion de los mastocitos
y otras células hematopoyéticas, asi como la produc-
cién de melanina por melanocitos, explicando asi los
procesos hematoldgicos y la hiperpigmentacion de las
lesiones cutaneas.*®

EPIDEMIOLOGIA

La evidencia publicada muestra que cerca de dos tercios
de los pacientes con diagndstico de mastocitosis son
ninos.® Los datos epidemiolégicos reportan que apro-
ximadamente el 50% de las mastocitosis en nifios se
aprecian a los dos afnos y cerca del 25% de las lesiones
cuténeas son congénitas.”® En una serie realizada por
Lange y cols®encontraron que el 97% de sus pacientes
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presentaron las manifestaciones cutaneas antes de los
dos afos de vida.

En nuestro hospital (Instituto Nacional de Pediatria)
la frecuencia de mastocitosis es de uno por cada 500
pacientes de consulta de primera vez, y en 92% de los
casos las lesiones aparecieron durante el primer ano de
vida.®

Afecta con mayor frecuencia a individuos de raza
blanca, aunque se han descrito en todos los grupos ét-
nicos.'® Su incidencia no se modifica con el género; sin
embargo, algunos estudios reportan leve predominio en
el masculino (1.5:1).1°

Existe una tendencia a la resolucion espontanea an-
tes de la pubertad; sin embargo, del 15 al 30% de los
ninos que persisten con las lesiones en edad adulta po-
tencialmente tendran un involucro interno.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La mastocitosis de la infancia se puede presentar des-
de el periodo neonatal, en la lactancia (< 6 meses) o
la nifiez (6 meses a 16 afos).® El 60 a 80% de los pa-
cientes con mastocitosis presentan lesiones durante el
primer afo de vida,® el 15% restante ocurre entre los
2 y 15 afos.'? Se puede asociar a signos y sintomas
sistémicos, dependiendo de la concentracion de masto-
citos en los 6rganos como por ejemplo el tracto digesti-
Vo y respiratorio, sistema cardiovascular, hematoldgico
y tejido linfatico.” Pueden presentarse sintomas sisté-
micos como dolor abdominal, diarrea y malabsorcion si
hay infiltracion de la mucosa digestiva; osteoporosis u
osteoclerosis si hay afeccion 6sea, o alteraciones hema-
tolégicas si hay infiltracion de la médula ésea, asi como
sintomas cutaneos.*

En nifos, la mastocitosis esta generalmente confina-
da a la piel-mastocitosis cutanea (MC)™" y ésta a su vez
se clasifica en: urticaria pigmentosa (UP), mastocitoma
solitario (MS), mastocitosis cutanea difusa (MCD) y te-
langiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP).?

e Urticaria pigmentosa. Es la forma clinica mas-
frecuente, representa el 70-90% de los casos y
afecta principalmente a lactantes y nifios. Las
lesiones pueden aparecer al nacimiento, pero lo
mas habitual es la aparicion de diferentes brotes
durante los primeros meses hasta aproximada-
mente los dos afios de edad.® Las lesiones se
componen de maculas, papulas, placas o nédu-
los, mal delimitados de tamafio variable y de co-
lor marrén o violaceo (Figura 1). A la exploracion
fisica, cuando se frotan las lesiones se produce
eritema, habdén o ampolla, lo que constituye el
signo de Darier (Figura 2).

Es raro que se afecten palmas, plantas o muco-
sas; generalmente las lesiones se localizan en
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tronco con una distribucién simétrica.*'* En nifios
pequefios pueden aparecer lesiones ampollosas
de contenido seroso o hemorragico que evolucio-
nan a costras y posteriormente presentan cicatriz
e hiperpigmentacion residual. El sintoma mas
comun es el prurito.”™ En nifios las lesiones auto-
involucionan y desaparecen al llegar a la adoles-

considera la forma clinica mas rara, y se carac-
teriza por la presencia de infiltracion difusa de la
piel en todo su espesor.® Los pacientes pueden
estar asintomaticos al nacimiento, desarrollando
en los primeros meses un engrosamiento de la
piel adquiriendo una textura similar a la piel de
naranja (Figura 4). Las lesiones se acentdan en

las areas de flexidon con una coloracién normal
o amarillenta.® Puede haber desarrollo de am-

cencia en el 50% de los casos, y el 25% al llegar
a la vida adulta.*™

¢ Mastocitoma solitario. Representa el 10-35% de
las mastocitosis cutdneas.® Es mas comun que se
presente en los primeros meses de vida. Las le-
siones se componen de nédulos o placas infiltra-
das unicas con superficie de coloracion parduzca
o amarillenta principalmente en mufiecas, codos
y tronco con signo de Darier positivo,* redonda u
ovalada con un diametro variable de entre 1y 5
cm (Figura 3). El prondstico es bueno.™

e Telangiectasia macular eruptiva persistente.
Se caracteriza por la aparicion de maculas hiper-
pigmentadas telangiectasicas que, a diferencia
de otras mastocitosis, presenta respuesta urtica-
riforme escasa.® Se localizan frecuentemente en
la parte alta de tronco;* tiene evolucion benigna
y suele ocurrir principalmente en adolescentes y
adultos.*

¢ Mastocitosis cutanea difusa. Representa el
1-3% de los casos de mastocitosis cutanea.* Se

Figura 2. Multiples mdculas ovaladas color café claro en
tronco y algunas ampollas que se forman sobre las mdculas.

Figura 1. Urticaria pigmentosa - mdculas y placas ligera-
mente elevadas, de formas ovaladas, con coloracion ma-
rron anaranjado que afectan principalmente tronco y as-
pecto proximal de extremidades.

Figura 3. Mastocitoma solitario con signo de Darier positi-
vo; ndtese la formacion de habdn y vesiculas milimétricas
sobre una placa ovalada color café claro rojizo.
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pollas grandes y tensas sobre la superficie de la
piel afectada. En esta forma clinica es comun la
presencia de sintomas sistémicos como rubor in-
tenso, broncoespasmo y diarrea. Cursa con pru-
rito intenso por la infiltracién tan importante y es
particularmente sensible a PUVA.# Hay algunos
informes de resolucion total posterior a la aplica-
cién de PUVA; sin embargo, esta mejoria tiene
una duracién de pocos meses y es necesario re-
petir el tratamiento.®

DIAGNOSTICO Y ABORDAJE

El diagndstico de las mastocitosis es clinico, donde la
apariencia de las lesiones cutaneas sirve para identifi-

Figura 4. Mastocitosis cutdanea difusa. Ndtese la infiltra-
cion extensa y difusa, con coloracion amarillenta en la piel
de tronco.

Figura 5. Tincion de Giemsa donde se evidencian los gré-
nulos de histamina en mastocitos.
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car el tipo de MC, con especial importancia en el sig-
no de Darier, que es patognoménico y positivo en mas
del 90% de los casos.' El diagndstico se confirma con
la biopsia cutanea, en la cual se observa considerable
densidad mastocitaria, hasta cinco veces mas en la
dermis superficial, principalmente alrededor de los va-
s0s sanguineos y anexos tegumentarios,'® los cuales se
identifican con tinciones especiales (azul de toluidina o
Giemsa) (Figura 5).®

Se debe hacer un diagnéstico diferencial con la urti-
caria y el angioedema, impétigo ampolloso, xantogranu-
loma juvenil y dermatitis por contacto alérgica.'

Para el abordaje y estudios paraclinicos a realizar
debe tomarse en cuenta la clinica y la edad del pacien-
te. Aquellos nifios cuyas lesiones en piel comienzan en
los primeros dos afios de vida rara vez tienen afeccion
de médula ésea, por lo que se puede considerar que
se trata de una MC pura. El aspirado de médula 6sea
se debe considerar en aquellos pacientes que tengan
evidencia clinica de involucro extracutaneo como
anemia inexplicable, leucocitosis, trombocitopenia o
hepatoesplenomegalia.’®

En los adultos el abordaje cambia, ya que si se pre-
sentan lesiones en piel de tipo urticaria pigmentosa en
una persona mayor de edad es necesaria la biopsia de
médula ésea para descartar el diagndstico de mastoci-
tosis sistémica.!”

Los marcadores bioquimicos sirven para indicar el
incremento en la degranulaciéon de mastocitos que ocu-
rre en una mastocitosis con involucro sistémico™. La
triptasa es una proteasa mediadora de los granulocitos
secretores. Normalmente en la mastocitosis cuténea los
niveles séricos son < 20 ng/mL; un valor igual o mayor
se considera un criterio menor para enfermedad sistémi-
ca; un nivel incrementado sirve como predictor de riesgo
para los episodios de liberacién masiva de mediado-
res.'® Los niveles de triptasa son un marcador objetivo
de descarga de los mastocitos que sirve para valorar la
evolucién de la enfermedad, ademas de su relacion con
otros indicadores de enfermedad sistémica, incluyendo
la organomegalia. Los niveles de triptasa sérica dismi-
nuyen conforme mejora la sintomatologia.'®

Para valorar el grado de extension y actividad de las
lesiones cutaneas, se utiliza el puntaje de la MC (indice
SCORMA), el cual sirve como un sistema de puntaje ba-
sado en el andlisis semicuantitativo de la extension (A),
la intensidad (B) y los sintomas (C). La férmula de este
indice es A/5+5B+2C/5, y el puntaje va de 5.2 a 100.
Con este método es posible estandarizar la evaluacion
de la gravedad de la MC (Anexo 1).'°

TRATAMIENTO

La MC no tiene un tratamiento curativo.” El tratamiento
de muchas formas de mastocitosis pediatrica es conser-
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vador y sintomatico (Cuadro I).' Es sumamente impor- Independientemente de la variedad de la MC, todo
tante comunicar informacion detallada a los padres so- paciente debe evitar la liberacién de los factores des-
bre la condicidn y el prondstico dependiendo del subtipo encadenantes.?® Los factores desencadentantes mas
de MC, y los cuidados que deben tener (Cuadro Il). importantes son:

Cuadro I. Resumen de las opciones de tratamiento.

Medicamento Mecanismo de accion Indicacion

Loratadina, cetirizina, hidroxicina Antihistaminico Sintomatico

Ciproheptadina Antihistaminico y serotoninérgico Sintomético

Cromoglicato de sodio Estabilizador de las células cebadas MC y sintomas gastrointestinales

Urticaria y ampollas asociadas a las formas cutaneas
difusas y ampollosa

Ketotifeno Estabilizador de mastocitos y antihistaminico Sintomatico
Aceténido de triamcinolona Esteroide topico de mediana potencia Mastocitoma solitario (sintomatico)
PUVA Radiacion ultravioleta de onda ancha No recomendado actualmente

Cuadro Il. Recomendaciones para evitar la liberacion de histamina.

Medidas generales

Factores fisicos

Factores emocionales
Farmacos

Miscelaneo

Bafios o duchas con agua fresca
Evitar temperaturas extremas
Uso de aire acondicionado en casa (alivio del prurito y enrojecimiento)
Evitar cambios bruscos de temperatura
Evitar ropa que ejerza presion excesiva o roce constante
No frotar la piel al secarla
Terminar el secado con un secador con aire a temperatura templada
Evitar maniobras de provocacion como buscar el signo de Darier
Para lesiones en la cabeza:
Cortar el pelo con tijeras
Evitar tirones de pelo al peinar
Evitar traumatismos en la cabeza
Evitar estrés y ansiedad (liberacion de mediadores )
Excluir a la morfina y todos sus derivados como analgésicos
Evitar el uso de otros analgésicos no esteroideos (acido mefenamico, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, ketorolaco)
No usar beta o alfa bloqueadores
Evitar el uso de aspirina o farmacos que contengan &cido acetilsalicilico
Precaucion con el uso de medios de contraste empleados para estudios radiograficos
En caso de anestesia general se debe tener precaucion con el uso de relajantes musculares o inductores (no usar beta
bloqueadores)
Evitar el uso de coloides: Moléculas de alto peso molecular empleadas en casos de hipotension o hipovolemia como el
dextrano (infrecuente)
Evitar ingesta de alcohol
Evitar el uso de alimentos con gran cantidad de histamina: bebida fermentadas (vino, cervezas) alimentos fermentados
(quesos), embutidos, conservas, pescados y mariscos, jitomate y espinaca
Evitar alimentos liberadores de histamina (alcohol, crustaceos, clara de huevo, fresas y moras, platanos, cacahuates,
nueces, chocolate, colorantes artificiales)'™
Puede haber aparicion de lesiones en caso de fiebre o brote dentario
Evitar la picadura de insectos
Se deben seguir los programas habituales de vacunacion
En caso de parto se puede realizar anestesia epidural
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¢ Alimentos: cangrejo, langosta, alcohol, alimentos
condimentados, queso, bebidas calientes.

¢ Medicamentos: aspirina, AINEs, codeina, morfina,
alcohol, tiamina, quinina, opiaceos, escopolamina,
pilocarpina, medios de contraste yodados.

¢ Otras: picaduras de insecto y veneno de serpien-
te, traumatismos, accidentes, golpes, intervencién
quirdrgica, cambios de temperatura, bano frio o
caliente, esfuerzo fisico, estrés y emocion.* 10

Cuando el paciente se encuentra sintomatico la base
del tratamiento es la combinacién de antagonistas de re-
ceptores de histamina (HR1 y HR2). La hidroxicina, y los
mas recientes como la cetirizina y la loratadina, ambos
con menos efectos sedantes, se pueden administrar. La
adicion de un antagonista H2 puede ser util para el ali-
vio sintomatico de la hipersecrecion de acido gastrico.1®
La ciproheptadina, la cual tiene tanto efectos antihista-
minicos y antiserotoninérgicos, resulta efectiva para el
manejo de la MC.™

El cromoglicato de sodio es util en el manejo de la
MC con involucro gastrointestinal, urticaria y ampollas
asociadas a las formas cutaneas difusas y ampollosa.'®

El ketotifeno se utiliza por sus propiedades de esta-
bilizador de mastocitos; tiene ademas efecto anti-H,, lo
cual en teoria es mas efectivo que la combinacion de los
efectos antihistaminicos de la hidroxicina con los efectos
estabilizadores del cromoglicato de sodio.”

Los esteroides topicos pueden utilizarse para el alivio
sintomatico en lesiones individuales, como es el caso
del mastocitoma solitario.?' Debe ser un esteroide de
mediana potencia como el aceténido de triamcinolona,
pero se debe alertar a los padres de los efectos adver-
sos que conlleva el uso inadecuado o prolongado.

Se ha utilizado ademas el interferén alfa 2-b y la ra-
diacién ultravioleta de onda ancha (PUVA) pero puede
haber recaidas tras la suspension de la terapia PUVA y
reacciones anafilacticas graves que ocurren con el uso
del interferdn;” por lo tanto, no son tratamientos reco-
mendados actualmente.

La decision de dar tratamiento sintomatico va a de-
pender de las manifestaciones clinicas encontradas en
la exploracion fisica y los sintomas que el paciente refie-
ra, y por esto es importante un seguimiento cercano del
paciente a lo largo del tiempo. En un estudio realizado
por Barnes et al.?' se demostré que existe una correlacion
entre el numero de lesiones y los sintomas sistémicos.
Heide et al sugieren que el indice SCORMA puede ser
util para detectar cambios en la gravedad del cuadro.?

En un estudio realizado por Gonzalez de Olano y cols
donde se revisaron 210 casos de mastocitosis pediatrica
y del adulto, se reportaron frecuencias de anafilaxia de
22% en los adultos y de 6.4% en nifos.2

Las medidas utilizadas para prevenir reacciones ana-
filacticas son:
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Eliminar factores precipitantes.

e Contar con un auto-inyector de epinefrina 2x
(http://www.anafylaxis.net).

e Contar con una tarjeta de «alerta médica».

e En caso de viajes, portar una carta médica acerca
de la patologia de base.

e Si es necesario el uso de aspirina o AINEs se
debe de iniciar a bajas dosis.

e La inmunoterapia usada para la alergia a picadu-

ras de abeja o avispa esta contraindicada.®

PRONOSTICO

La mayoria de las mastocitosis en la edad pediatrica
seran solamente MC y tenderan hacia la autorresolu-
cion con el paso del tiempo. La edad de inicio de la
mastocitosis es muy importante para el prondstico,
como ya mencionamos.® Muchos estudios refieren la
naturaleza benigna de la MC en pediatria en contraste
con la mastocitosis de inicio en la edad adulta®' en los
que se asocia a enfermedades hematoldgicas.® A pesar
de esto se han utilizado varias herramientas para pre-
decir el riesgo de progresiéon a una enfermedad sisté-
mica. Alvarez-Twose demostraron la correlacion entre
los niveles de triptasa sérica y la extensién de la enfer-
medad, realizando un valor de corte de los niveles de
triptasa para la indicacion de manejo sintomatico (6.6
ug/L), hospitalizacion (15.5 pg/L) y manejo en la terapia
intensiva (30.8 ug/L).?* El indice SCORMA muestra una
buena correlacidon con los niveles de triptasa sérica y
provee informacion del empeoramiento o agravamiento
del cuadro.'

CONCLUSIONES

Las manifestaciones cutaneas de la mastocitosis se pre-
sentan principalmente en la edad pediatrica; por lo tanto,
el pediatra debe ser capaz de reconocer esta patologia,
conocer el abordaje requerido e informar a los padres so-
bre los factores desencadenantes asociados, ya que la
abstencion de los mismos es la base del manejo. Debe
ademas estar familiarizado con el manejo sintomatico
inicial y saber en qué momento es preciso derivar al pa-
ciente al Dermatdlogo o al Hematdlogo pediatra.
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Anexo 1.

indice de Scorma
Institucion:

Doctor:

Fecha de la visita:

Nombre del paciente:
Fecha de nacimiento:
Paciente nimero:

941 9
9 9
(6) (6)
u Entre paréntesis: Menores de dos afios {
A: Extensién  Indique por favor el area involucrada []
B: Intensidad  Area representativa promedio []
Criterios Intensidad Tipos de intensidad
1. Pigmentacion/eritema [1] 0 = Ausente
2. Vesiculacion [ 1=Leve
3. Elevacion [1] 2 = Moderada
4. Signo de Darier positivo [] 3 = Severo

C: Sintomas del paciente

[]

1. Factor(es) provocante(s) 0 e 10
2. Enrojecimiento 0 e 10
3. Diarrea 0 s 10
4, Comezodn 0 s 10
5. Dolor localizado en los huesos [ 10

Escala visual analdgica
(por los padres en el caso de los menores de cinco ahos)

indice de Scorma: A/5 + 5B + 2C/5 [ ]




