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Caso clinico

Urticaria pigmentosa. Presentacion de un caso
y breve revision de la literatura

Juan Ramon Trejo-Acuna,” Gisela Navarrete-Franco, Nayelli Alejandra Olivares-Oropeza***

RESUMEN

Las mastocitosis comprenden un grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por la acumulacion anormal de
mastocitos en uno o varios 6rganos. Se reconocen dos tipos: sistémica y cutanea. Dentro de las cutaneas la variedad mas
frecuente corresponde a la urticaria pigmentosa que tipicamente se manifiesta en nifos y se caracteriza clinicamente por una
dermatosis maculopapular con tonos café, diseminada, que respeta cara, palmas y plantas. El diagnéstico es clinico, se corro-
bora con la presencia de un infiltrado de mastocitos en el estudio histopatoldgico. No se dispone de un tratamiento curativo,
por lo que s6lo se controlan los sintomas.
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ABSTRACT

Mastocytosis comprises a heterogeneous group of diseases characterized by abnormal accumulation of mastocytes in one
or several organs. There are two types: systemic and cutaneous. Within cutaneous the most frequent variety corresponds to
urticaria pigmentosa, that typically occurs in children and is characterized by a maculopapular dermatosis, in brown tones,
disseminated, that respect face, palms and soles. The diagnosis is clinical, corroborating the presence of mastocyte infiltrate
in the histopathological study. The treatment is directed to the control of the symptoms since a curative treatment is not yet
available.

Key words: Cutaneous mastocytosis, urticaria pigmentosa, mastocytes.

INTRODUCCION y con respuesta urticariforme al frotar las lesiones, a la

cual denominaron urticaria pigmentosa (UP). En 1879,

Las mastocitosis comprenden un grupo heterogéneo de
enfermedades que se caracterizan por la acumulacion
anormal de mastocitos en uno o varios érganos. Su pre-
sentacion clinica varia desde la presencia de lesiones
cutaneas con regresion espontanea, hasta la enfermedad
con involucro extracutaneo asociada a disfuncion de los
organos afectados y disminucion de la sobrevida.'?

En 1869 Nettleship y Tay describieron una dermato-
sis maculopapular pigmentada con distribucion simétrica
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poco después del descubrimiento de los mastocitos por
Paul Ehrlich, se observaron acumulos focales de estas
células en dichas lesiones. Durante mucho tiempo se
considerd que este aumento patoldgico se limitaba a la
piel; sin embargo, en 1949 Ellis describié una forma sis-
témica con afeccion visceral.®Es una enfermedad poco
frecuente en todas sus variedades y su epidemiologia
exacta se desconoce. En Inglaterra se habla de uno a
dos pacientes por cada 300,000 habitantes por afo, la
mayoria se presentan como casos esporadicos, aunque
también se han publicado un numero pequefo de even-
tos familiares. Afecta a hombres y mujeres por igual,
aunque existe una mayor incidencia en varones durante
la infancia y en mujeres durante la edad adulta.*®

Se reconocen dos tipos de mastocitosis: cutanea
y sistémica. En la primera (MC), los infiltrados masto-
citicos estan confinados a la piel, mientras que en la
segunda (MS) existe afectacion de al menos un érgano
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CUADRO . CLASIFICACION DE VARIEDADES Y SUB-VARIEDADES DE MASTOCITOSIS (OMS 2008).*

Maculopapular CM (MPCM)

Papular o en placas
Urticaria pigmentosa
Macular eruptiva perstans

Mastocitosis cutanea (MC)

Difusa CM (DCM)
Mastocitoma o nodular

Mastocitosis sistémica indolente (MSI)

Mastocitosis indolente
Mastocitosis quiescente

Mastocitosis sistémica (MS)

Mastocitosis asociada a hemopatia
(SM-AHNMD)

Sindrome mieloproliferativo
Sindrome mielodisplasico

Mastocitosis agresiva (ASM)

Leucemia de mastocitos (MCL)

Sarcoma de células mastociticas (MCS)

Tumores sdlidos

Mastocitoma extracutaneo

* Tomado de: Conde FI, Dos Anjos TM, Freitas |, Selores M, Alves R, Lima M. Adult mastocytosis: a review of the Santo Anténio
Hospital’'s experience and an evaluation of World Health Organization criteria for the diagnosis of systemic disease. An Bras

Dermatol. 2014; 89: 59-66.

extracutaneo.”” En el afio 2001 la OMS publicé una
clasificacion de las mastocitosis, actualizada en 2008,
que es la mas utilizada hasta el momento (Cuadro 1).2°
La MC constituye la variedad mas frecuente y de ésta
la UP es la mas comun, mientras que la MS representa
solo de 10 a 15% de los casos.”

La MC es mas comun en nifos, aparece antes de
los seis meses de edad en 50% de ellos, con remision
espontanea en la mayoria de los casos. Un segundo
pico de incidencia se presenta en adultos entre la tercera
y cuarta décadas de la vida, en este grupo se observa
mayor riesgo de progresion a MS, particularmente si se
manifiesta como UP.8°

La fisiopatologia de las mastocitosis depende de las
mutaciones autoactivadoras en el receptor transmembra-
na de la tirosina-cinasa (KIT), cuyo ligando es el factor
de células madre (SCF), produciéndose una fosforilacion
independiente, con la subsecuente activacion constitu-
tiva del receptor, promoviendo la proliferacion, madura-
cion, diferenciacion y activacién de mastocitos.*8'° Se
han encontrado dos mutaciones puntuales activadoras
que ocasionan la sustitucion de los aminoacidos Asp-
816(r)Val y Val-560(r) Gly en el protooncogén C-KIT.
La mas frecuente en la MS en adultos es la D816V y se
encuentra hasta en 80% de los casos. En la MC se han
identificado mutaciones activadoras e inactivadoras en
muestras de piel y menos frecuentemente en sangre o
médula ésea. El porcentaje de alteracion en el coddn
816 de KIT, incluyendo KIT D816V, en muestras de piel
de pacientes pediatricos varia de 0 a 83%.28

La presentacion clinica de las mastocitosis varia de
acuerdo con la edad de inicio y con el tipo. En la edad
pediatrica generalmente se limita a la piel y se manifiesta
como UP en 70 a 90% de los individuos, el curso clini-
co es variante con tendencia a la remision antes de la
pubertad. En contraste, en adultos se desarrolla como
enfermedad sistémica con sintomas constitucionales
relacionados con la liberacion de mediadores de mas-
tocitos; en 50% hay afeccion cutanea, la cual predice
un curso clinico indolente. Los signos mas comunmente
encontrados en la MS incluyen hepato-esplenomegalia
y linfadenopatia.®®

CLASIFICACION

La OMS clasifica las mastocitosis cutaneas en tres
variedades clinicas: difusa, nodular o mastocitoma vy
maculopapular, la cual a su vez tiene como subtipos la
papular o en placas, la UP y la macular telangiectasica
eruptiva perstans (MTEP)."" De acuerdo con la edad de
presentacion también puede dividirse en mastocitosis
de inicio en la ninez, antes de los 15 afios, y de la edad
adulta, después de los 16.1"12

CUADRO CLINICO

La UP es la forma mas comun de las MC y generalmente
se manifiesta como una dermatosis maculopapular con
diferentes tonos de café, diseminada, que respeta cara,
palmas y plantas. El signo de Darier es positivo. Apa-
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rece en la infancia tardia y es la presentacién tipica de
la MC como el caso que se comunica en este articulo.
En adultos es frecuente la presencia de sintomas sis-
témicos como «flushing», diarrea, sibilancias y sincope
que en algunas series se observan hasta en 25% de
los afectados.®12

El mastocitoma generalmente se presenta en los
primeros tres meses de vida, con la presencia de una
a tres neoformaciones, con aspecto de placa o nédulo,
de mas de 1 cm de diametro, de color café-anaranjado,
que se localizan preferentemente en las extremidades,
respetando palmas y plantas. La asociacion con sinto-
mas sistémicos es poco frecuente.? 2

La mastocitosis cutanea difusa es rara y se carac-
teriza por la infiltracién de la piel con mastocitos. Se
manifiesta en la infancia con eritrodermia, el signo de
Darier es intensamente positivo y pueden observarse
grandes ampollas hemorragicas. Se asocia con crisis
de «flushing», hipotensién, diarrea, sangrado de tubo
digestivo e incluso estado de choque. Generalmente
involuciona antes de los tres afios de edad.?'

DIAGNOSTICO

El diagndstico de MC se basa en el hallazgo de afeccién
cutanea en cualquiera de sus formas clinicas, con un
infiltrado de mastocitos en el estudio histopatolégico.* Por
otro lado, para la MS se utilizan los criterios propuestos
por la OMS en 2001 (Cuadro II); para establecerlo se
requiere uno mayor y uno menor o tres menores.'

HISTOPATOLOGIA

La infiltracion puede detectarse con tincién de hema-
toxilina-eosina, aunque puede visualizarse mejor con
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Giemsa y azul de toluidina. Se reconocen cuatro pa-
trones: perivascular en las papilas dérmicas y dermis
superior, en «hoja» en cuerpos papilares y dermis
reticular superior, intersticial y nodular. También pue-
den utilizarse marcadores mastociticos e inmunol6-
gicos. El mas sensible y relativamente especifico es
la triptasa sérica, cuya concentracion se correlaciona
con la magnitud del infiltrado y con la severidad de los
sintomas sistémicos, se encuentra elevada en 95% de
los casos con mastocitosis sistémica, mientras que en
la cutanea es normal o poco elevada.'?#8' Cuando
existe sospecha de MS, se emplea también la deteccion
con un anticuerpo monoclonal antitriptasa o anti-CD117
o la fenotipificacién a partir del aspirado de médula 6sea
en busca de la expresion de marcadores aberrantes
C2 y CD25.# En cuanto a las técnicas moleculares, la
mutacién KIT D816V puede identificarse en mastocitos
provenientes de médula ésea en méas de 90% de adul-
tos con mastocitosis sistémica y en 1/3 de pacientes
pediatricos con mastocitosis cutdnea. Kristensen y
colaboradores demostraron una sensibilidad de 94% en
MS y de 75% en MC, con una especificidad de 100%
en la deteccion de KIT D816V en sangre periférica.® 141

Ante una MC aparentemente aislada confirmada por
histologia no se justifica realizar pruebas complemen-
tarias en los nifios, salvo en la forma cutanea difusa.
Alvarez-Twose y colaboradores obtuvieron muestras
de aspirado de médula 6sea en tres menores que pre-
sentaban este tipo, con niveles elevados de triptasa
sérica y sintomas sistémicos que requirieron manejo
en la UCI, confirmando MS en dos de los tres casos.*'®
Por el contrario, en los adultos se realizan de forma
sistematica hemograma completo, pruebas de funcion
hepatica, determinacion de triptasa sérica, radiografias
del esqueleto y una densitometria 6sea. La existencia de

CUADRO II. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LAS MASTOCITOSIS (OMS 2001).*

Criterios mayores

¢ Infiltrado denso multifocal de mastocitos (mas de 15 mastocitos agregados) detectados en

secciones de biopsia medular y/o en secciones de otros érganos afectados

Criterios menores

* Presencia de mas de 25% de células fusiformes en las secciones de médula o de 6rganos

extracutaneos afectados o mas de 25% de mastocitos atipicos del conjunto de mastocitos
observados en una extension de médula
¢ Deteccion de una mutacién del codén 816 de KIT en la médula 6sea o en los otros 6rganos

extracutaneos analizados

¢ Deteccion de mastocitos KIT+ que expresan CD2 y/o CD25
* Triptasa sérica controlada superior a 20 ng/mL fuera del contexto de otra hemopatia asociada

* Tomado de: Conde Fl, Dos Anjos TM, Freitas |, Selores M, Alves R, Lima M. Adult mastocytosis: a review of the Santo Antonio
Hospital’s experience and an evaluation of World Health Organization criteria for the diagnosis of systemic disease. An Bras

Dermatol. 2014; 89: 59-66.
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anomalias hematolégicas, radioldgicas, densitométricas
0 una triptasa superior a 20 ng/mL obliga a realizar una
biopsia de médula ésea.*

TRATAMIENTO

No se dispone de una técnica curativa, ésta va diri-
gida a evitar los desencadenantes de episodios de
degranulacién mastocitica. En el caso de las formas
sistémicas es prioritario el control de los sintomas
agudos y cronicos relacionados con la liberacion de
mediadores de mastocitos, asi como el manejo de
la infiltracion de los érganos afectados con terapias
citorreductoras.®°

Entre los factores desencadenantes mas comunes
se encuentran: climas frios y mas frecuentemente
calurosos, cambios bruscos de temperatura, particu-
larmente durante el bafio o al nadar y frotar la piel.
También debe tenerse especial cuidado en los me-
dicamentos utilizados en anestesia general, evitando
alfay beta-bloqueadores y antagonistas de receptores
colinérgicos.'™'” En enfermos sintomaticos la combi-
nacion de antagonistas de receptores de histamina H1
y H2 es eficaz en la mayoria de los eventos para el
control de prurito, «flushing», hipersecrecion gastrica'y
prevencion de episodios de hipotension.® El cromolin
oral se usa para mitigar sintomas gastrointestinales,
cutaneos, neuropsiquiatricos y esqueléticos. Sotery
colaboradores describieron su utilidad en sintomas
gastrointestinales, cutaneos y neuroldgicos en in-
dividuos con UP. También se han utilizado en esta
ultima cromoglicato tépico, sulfato de zinc y PUVA. En
caso de personas asintomaticas se recomienda sélo
manejo profilactico con antagonistas de receptores
H1y H2.1°

Figuras 1y 2.

Discretas manchas y papulas
color marrén, algunas aisladas y
otras confluyendo en placas en
abdomen y extremidades supe-
riores.

En el mastocitoma solitario ubicado en pliegues de
flexién, palmas, plantas o piel cabelluda puede consi-
derarse la extirpacién quirurgica.®

CASO CLIiNICO

Se trata de una mujer de 19 anos de edad, sin ante-
cedentes patolégicos de relevancia, acudié por epi-
sodios recurrentes de «ronchas» pruriginosas desde
los 13 afos de edad que iniciaron en cuello y brazos.
Posteriormente se extendieron a tronco y piernas, las
cuales al resolverse dejaban «manchas», asimismo
refirid que aumentaban con el estrés emocional y se
acompanaban de rubefaccién. A la exploracién fisica
se encontré dermatosis diseminada a cuello y tronco,
de los que comprometia todas sus caras; extremidades
superiores, a nivel de antebrazos y dorso de manos;
y muslos. Bilateral y simétrica, constituida por nume-
rosas manchas y papulas hiperpigmentadas color
marrén, de forma ovalada, limites poco definidos, de
distintos tamanos, entre 2 y 4 mm de diametro, algu-
nas aisladas y otras confluentes, formando placas. De
evolucion crénicay pruriginosa (Figuras 1y 2). Signo
de Darier positivo (Figura 3).

Se sospecha de UP, por lo que se realiza biop-
sia incisional de piel, misma que revel6 epidermis
sin cambios importantes, dermis superficial con
infiltrado de discreto a moderado focal, constituido
fundamentalmente por linfocitos y algunas células
basofilas que con azul de toluidina corresponden
a mastocitos, corroborandose asi el diagndstico
(Figuras 4 a 6). Se solicité biometria hematica, la
cual se encontré dentro de parametros normales
y resto de exploracion fisica sin datos clinicos de
enfermedad sistémica. Se indicé tratamiento con




* Rev Cent Dermatol Pascua ¢ Vol. 27, Num. 1 « Ene-Abr 2018

Figura 3.

Signo de Datrier.

Figura 4. Epidermis con hiperpigmentacion irregular de la capa
basal. Dermis superficial con infiltrado de tipo focal (H&E 20x).

Figura 5. Infiltrado compuesto principalmente de linfocitos y
algunas células basdfilas (H&E 40x).

Trejo-Acufia JR y cols. Urticaria pigmentosa 23

Figura 6. Células basdfilas con tincion de toluidina que co-
rresponden a mastocitos (H&E 40x).

emoliente, loratadina 10 mg cada 24 horas y evitar
factores desencadenantes, con mejoria de las lesio-
nes persistiendo sélo manchas.

COMENTARIO

El caso de la paciente que se publica en este articulo
corresponde a una UP, que es la variedad mas frecuente
de las MC; sin embargo, la edad de presentacion no
concuerda con lo que se reporta habitualmente en la
literatura. No se realizaron estudios de extension, ya que
no mostrd sintomas sistémicos, aunque debe recalcarse
la importancia de un interrogatorio preciso, exploracién
fisica y de ser necesario estudios de extension para
descartar formas sistémicas, sobre todo en adultos. La
respuesta al tratamiento con antihistaminicos y control
de los factores desencadenantes fue satisfactoria, con
adecuado control de los episodios, por lo que se ha
mantenido soélo en vigilancia.
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