Original _ .

Mastocitosis en la
infancia, con especial
referencia a la Urticaria
Pigmentosa

G. Ofivan Gonzalvo, J. Fleta Zaragozano, J. M.¢

Pérez-Gonzadlez

Departamento de Pediatria. Hospitai Clinico Universitario,
Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza.

Resumen

Los autores revisan las caracteristicas funda-
mentales de las mastocitosis, prestando espe-
cial énfasis en la forma cutdnea diseminada, Ur-
ticaria Pigmentosa (U. P.), por tratarse de la mas
frecuente en la infancia. Actualmente. se consi-
deran las mastocitosis como una proliferacion
del Sistema Reticulo Endotelial orientada hacia
una unica linea celular, el mastocito, cuyo me-
canismo etiopatogénico es desconocido.

La U. P. cursa con sintomas y signos clinicos
bien diferenciados en ia infancia, mediante los
cuales y apoyados por otras pruebas comple-
mentarias ayudan al diagnédstico. El tratamiento
se sustenta en la administracion de antagonis-
tas de la histamina, asi como en medidas res-
trictivas de tipo alimenticio y farmacolégico.
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Summary

The authors review the fundamental charac-
teristics of mastocytosis, laying special stress
on the disseminated cutaneous form, Urticaria
Pigmentosa (U. P.), this being the most frequent
in infancy. At the present time, mastocytosis is
considered as a proliferation of the Endothelial
Reticulum System orientated towards just one
cellular line, the mastocyte, the etiopathogenic
mechanism of which is unknown.

The U. P. develops with highly differentiated
clinical signs and symptoms in infancy, by
means of which and supported by other comp-
lementary tests help the diagnosis. The treat-
ment is supported by the administration of an-
tagonists of histamine and, as well, by restric-
tive measures of an alimentary and pharmaco-
logical type.
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Introduccion

Nettlesship describié el primer caso de mastocito-
sis como «forma rara de urticarias (1). Ef término de
urticaria pigmentosa (U. P.) fue establecido por
Sangster (2), incluyéndose en la actualidad dentro de
las mastocitosis, término acuiado por Sezary (3). El
reconocimiento histolégico de los mastocitos fue po-
sible gracias a las investigaciones de Ehrlich, quien
distinguid estas células en base a sus granulos me-
tacromaticos (4). Fue Unna quien establecié definiti-
vamente la presencia de abundanies mastocitos en
las lesiones dérmicas de la U. P, (5). Posteriormente
se descubrieron localizaciones viscerales simulta-
neas, oseas, y alteraciones sistémicas sin interesar
al tegumento (6).

El conocimiento de los sistemas asociados-con as-
tos sindromes fue aumentando al estudiar la farma-
cologia, metabolismo, bioquimica y funcién de los
mastocitos. Jorpes y cols. (7} estudiaron la sintesis
de-la heparina y Riley y West (8) identificaron la his-
tamina en las reacciones antigeno-anticuerpo.

Fisiopatologia de las mastocitosis

Los mastocitos estan distribuidos en todo el organis-
mo, especialmente en el tejido conectivo, a menudo
adyacentes a vasos sanguineos y linfaticos y nervios
periféricos, y especialmente bajo las superficies epi-
teliales y mucosas. El origen de los mastocitos es in-
cierto. Sin embargo, es probable que alguna de es-
tas céluias pueda tener un origen linfoide y, posible-

-mente, timico (9).

La caracteristica fundamental de los mastocitos, es
la presencia de granulaciones intracitoplasmicas que
elaboran y almacenan numerosas sustancias biolégi-
camente activas (Tabla I}, que méas tarde liberan brus-
ca o lentamente en cantidades variables (10, 11). Este
sistema mastocitario realiza diferentes funciones,
muchas de ellas comprobadas en los Ultimos afios
{12).

En respuesta a estimulos IgE dependientes, los
mastocitos se degranulan descargando mediadores y
generando prostaglandinas (PG D2) y leucotrienos.
En la mastocitosis hay un nimero anormat de masto-
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TABLA |
SUSTANCIAS ELABORADAS POR LOS
MASTOCITOS

Mucopolisacaridos acidos:

Heparina.

Acido hialurénico.
Aminas:

Histamina

Serotonina (en animales).
Sustancias de reaccidn lenta.
— Prostaglandinas:

PG D2.
Factor quimiotactico de los eosinofilos.
Factor quimiotactico de los neutréfilos.
Factor de agregacion plaguetaria.
Sistema enzimatico.

TABLA 1l
FACTORES PATOBIOLOGICOS EN MASTOCITOS!S!

Histamina Urticacia.
Sintomas gastrointestinales
PG D2 Flush
Sintomas cardiovasculares
Sintomas gastrointestinales
Heparina Sangrado en el sitio de [a biopsia

Pdrpura y hemorragia (raro).

Proteasa neutra
e hidrolasas
acidas

Fibrosis hepatica
Lesiones dseas

citos pero no en los tipos o concentracion de media-
dores preformados. :

l.a mayoria de las manifestaciones de las mastoci-
tosis son adscritas a los efectos de la liberacidon de
histamina. Elevados niveles de metabolitos de PG D2
han sido detectados en orinas de pacientes con flus-
hing, hipotension y shock en ausencia de lesiones cu-
taneas, sugiriéndose que es el causante de estos sin-
tomas (13). La presencia de heparina en estas célu-
las puede explicar las anormalidades de la coagula-
cion observadas en ciertos enfermos {14) (Tabla i1}.

También se ha incriminado la participacién de los
mastocitos en diferentes enfermedades como, aler-
gia a la leche de vaca, enfermedad celiaca, colitis ul-
cerosa, enfermedad de Crohn, «sindrome de muerte
sUbita del lactante», migraha, asma bronquial, ecze-
ma, urticaria, etc. (9).

Clasificacion

De acuerdo con el tipo de lesiones, localizacién,
gravedad y evolucidn se han propueésto varias clasi-
ficaciones, entre las que destacan la de Degos (15),
Demis (16), Sagher y Even-Paz (17), Parker y Odland
(18), Gianotti (18) y Schosser (20).

TABLA Il
CLASIFICACION DE LAS MASTOCITOSIS

. MASTOCITOSIS CUTANEAS

1. Mastocitosis diseminadas.

Urticaria Pigmentaria.

.2 Mastocitosis Xantelasmaidea («en placa tnicas)
.3 Mastocitosis Multinodular Globulosa.

4 Mastocitosis Papulosa.

5 Mastocitosis Ampoliosa.

2. Mastocitoma.
3. Mastocitosis difusas.

. MASTOCITOSIS SISTEMICAS O CUTANEO-VISCE;
RALES

(Reticulosis Mastocitaria)

Exponemos en Tabla Il una adaptacion de la cla-
sificacion de Degos.

Epidemiologia

La incidencia real de las mastocitosis no se cono-
ce con exactitud. De hecho, no son excepcionales,
aungue muchas no se diagnostican, a pesar de que
el 95 % de los pacientes tienen [esiones en piel (21).
Las cifras varian segun distintos autores y paises, os-
cilando entre un 1,2 por 10.000 enfermos dermatolo-
gicos a un 84 por 10.000 (22).

En cuanto a la edad de presentacion, casi la mitad
de los casos se dan en nifilos y jovenes, aungue la for-
ma sistémica es mas comun en adultos. De todos mo-
dos, la afectacion visceral fatal puede estar presente
en épocas precoces de la vida (23).

Es mas frecuente en la raza bianca, y en cuanto al
sexo, se afectan ambos por igual. En la mayoria de
los pacientes no existe una historia familiar ni una
transmision genética clara.

Teorias etiopatogénicas

Existen multiples teorias para explicar la setiopato-
genia de esta enfermedad sin que ninguna de ellas
sea por el momento definitiva.

Entre los diversos factores, se han valorado infec-
ciones, efectos tdxicos, procesos inflamatorios, di-
sendocrinopatia, trastornos congénitos del metabo-
lismo de la histamina y causas alérgicas (18, 23, 24,
25). También se emiti¢ la hipotesis de que las mas-
tocitosis correspondieran a un estado neoformativo
xantomatoso. Algunos autores piensan se trate de
una genodermatosis, con teda probabilidad transmi-
tida mediante herencia autosdmica dominante de pe-
netrancia incompleta (26).

La tecria reticular es la que se acepta en la actua-
lidad por la mayoria de los autores, ya que el hecho
de que ei mastocito tenga un origen reticular junto con




la existencia de formas sistémicas de la enfermedad,
sugiere que sea una reticulopatia sistémica (16, 18,
22).

Urticaria pigmentosa

l.a U. P. es la forma clinica mas frecuente de mas-
tocitosis en la infancia, aunque puede aparecer a
cualquier edad {23). El 50 % de los casos se inician
antes de los 6 meses, el 75 % antes de la pubertad y
el 25 % en la edad adulta, entre los 15 y 40 afnos. En
la infancia suele evolucionar en tres-fases:

1.2 Fase. Brote de papulas urticariforme, rojas y
pruriginosas, con tendencia a pigmentacion, que se
prolonga hasta los 2 afos de edad o algo mas. Si el
debut es antes de la pubertad puede comenzar como
dermatosis pigmentaria permanente, faltando la pri-
mera fase (24).

2.8 Fase. De estabilizacién, con maculas pigmenta-

rias permanentes y etapas congestivas espontaneas
sin brote de nuevas lesiones.
" 3.3 Fase. De declinacion, ¢on desaparicién progre-
siva de las maculas, sélo turgentes al frotamiento.
Mas del 50 % de los nifios en los que aparecen lesio-
nes antes de los 2 afios de edad, se supone que ten-
dran una resolucion espontanea de dichas lesiones
en [a pubertad.

El aspecto clinico es el e una erupcion monomor-
fa en tronco y porcion proximal de las extremidades
que casi siempre respeta cuero cabelludo, cara, pal-
ma de las manos y planta de los pies. L.as maculas es-
tan bien delimitadas y son lisas, pequefias y pigmen-
tadas (Fig. 1). Al frotarlas aparece turgencia y edema
palpable con prurito y quemazon, constituyendo el lla-
mado «Signo de Dariers, patognomonico (27). El ta-
mafio de las maculas vy su generalizacion, dan aspec-
to de «piel de leopardo». El prurito es constante ¢ in-
termitente, a veces desencadenado por los cambios
de temperatura. El dermografismo es positivo en el
75 % de los casos, y en consecuencia aparece «flushy
generalizado (15).

Figura 1: Urticaria pigmentosa en un nifto de 2 afos. Erup-
cién monomorfa de elementos maculosos hiperpigmentados
en tronce y porcién proximal de extremidades.
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Diagnostico

De entre las mastocitosis cutdneas, las formas pig-
mentadas maculosas y las papulo-nodulares no sue-
len presentar problemas en el diagndstico, mientras
que otras formas clinicas como la ampollosa dura y
la difusa pueden cfrecer dificultades.

Junto a las lesiones dérmicas, existen otros datos
clinicos que ayudan a compietar el diagnéstico, y es-
tos son los siguientes:

1. El Signo de Darier o «dermografismo circuns-
critos, que consiste en la urticacion por frotamiento
suave de una de las lesiones cutaneas (Fig. 2). Se
acompafa de prurito y quemazon y esta causado por
la liberacién de histamina por los mastocitos. Se in-
hibe por inyeccion local de procaina (28} y no se mo-
difica con antihistaminicos y corticoides. La falta de
respuesta puede ser consecuencia de mastocitos en
periodo refractario.

2. Dermografismo en la piel que aparentemente
no estd afectada. Es debido al aumento de mastoci-
tos en la piel normal. Es mas frecuente en las formas
infantiles.

3. «Flush Syndrome». Fendmeno consistente en
una congestion de la facies o del tronco, de color rosa
brillante sin cianosis, desencadenado espontansa-
mente o por estimulos térmicos, mecanicos o emo-
cionales. Predomina en nifios. Puede ser generaliza-
do, con intenso prurito, acompafidndose de cefaleas,
dolores gastricos, diafrea, hipertermia, taquicardia e
incluso pérdida de conciencia transitoria. Los episo-
dios aparecen con periodicidad que varia entre 3 se-
manas y 6 meses, lo que sugiere un periodo refrac-
tario por deplecion total de los granulos intracitoplas-
micos. Precisa distinguirlo del sindrome carcinoide
donde interviene 1a serotonina (29).

4. Tests intradérmicos. La inyeccion de adrenali-
na al 1/1.000 en las lesiones produce eritema y urti-
cacién, que persiste a las 48 horas y remite en varios
dias. En la piel normal la reaccidén es mucho mas in-
tensa y puede producir necrosis (30).

Los examenes complementarios aconsejables para

Figura 2 Signo de Darier.
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L“ TABLA IV
ASTOCITOSIS: EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Histopatologicos Biopsia cutanea
Biopsia 6sea
Biopsia hepéatica, méduta

ésea, ganglios linfaticos.

Hematologicos Hemograma
Recuento y férmula
leucocitaria
Plaquetas
Pruebas de Tiempo de coagulacion
coagulacion Tiempo de protrombina
Radiologicos Rx Esquelsto
Rx Térax
Orina Histaminuria
Ac. Hialurénico
{mucopolisacaridos)
Hepaticos Transaminasas y fosfatasa
alcalina
Otros Gastroduodenoscopia

Scanning ¢seo Tc%, etc.

el diagnostico de mastocitosis y que permiten descar-
tar una forma sistémica se presentan en Tabla tV.

En la U. P., el examen histopatolégico cutdneo
muestra elevado numero de mastocitos en dermis
respecto al de un conjuntivo normal. Aunque pueden
revelarse c¢on hematoxilina-eosina, son precisas
siempre tinciones metacromaticas, que ponen de ma-
nifiesto la existencia de un infiltrado de mastocitos
que presentan en su citoplasma granulos metacroma-
ticos que son positivos al azul de toluidina y al Giem-
sa (Fig. 3). Esto constituye un hallazgo patognoméni-
co. La microscopia electrénica confirmard el diagnds-
tico, al observar las tipicas granulaciones intracito-
plasmicas. La metacromasia, caracteristica histoqui-
mica crucial del mastocito se atribuye a la histamina,
heparina y mucopolisacaridos acidos (acido hialuréni-
c0).
£l cuadro histolégico esta condicionado por la den-
sidad del infiltrado, por la etapa evolutiva en que se
encuentra la enfermedad o por las formas clinicas (22,
3.

En las formas sistémicas puede ser de ayuda diag-
nostica la presencia de tasas elevadas de histamina
y acido hialurdnico en orina, que aumentan después
de administrar liberadores de histamina (alfa-metil-
dopay), polimixina B y codeina (32, 33).

Pronéstico

El prongstico va a depender del tipo clinico, edad
de comienzo y de los resultados de las exploraciones
complementarias.

Respecto al tipo clinico, las formas solitarias «en
placa unica» y mastocitomas, al beneficiarse del tra-

Figura 3: Examen histopatolégico cutdneo. Tincién con azul
.de toluidina (x600). Infiltrado de mastocitos en dermis super-

ficial.

tamiento quirurgico, son de buen prongdstico. Las for-
mas maculosas, papulosas y nodulares, en general,
son de buen prondstice. Las formas cutaneo-difusas
tisnen mal prondstico. Las formas sistémicas «benig-
nas» ensombrecen el porvenir de estos pacientes
porque el pronéstico dependerd de la progresiva
afeccion de los organos internos. Las reticulosis mas-
tocitarias graves evelucionan con gran rapidez (34).

En ausencia de manifestaciones sistémicas, el pro-
nostico viene determinado por las posibles complica-
clones: ulcera péptica, estados de shock severo, gra-
ves reacciones alérgicas, habiéndose descrito inclu-
sO muertes repentinas.

Respecto a la U. P., cuando ésta comienza antes
de los 10 afos de edad, se ve afectacion sistémica
en menos de un 5 % de los pacientes. Si aparece con
posterioridad a esta edad, hay de un 10 a un 30 % de
posibilidades de que la U. P. infiltre el intestino, hue-
s0s y otros drganos (27). En resumen, la evolucién es
en general benigna, siendo cobligado un control perig-
dico, ya que no puede olvidarse la posibilidad de afec-
tacion sistémica, y la malignizacién de un proceso
que inicialmente, y en ocasiones, solo resulta inesté-
tico 0 un poco melesto (28, 35). Esta posibilidad es
mayor aun en aquellos individuos donde la sintoma-
tologia cutanea se inicia en la edad adulta.




Tratamiento

No existe un tratamiento especifico o curativo, ex-
ceptuando las formas solitarias beneficiarias de la ex-
tirpacion quirurgica.

El tratamiento actual se apoya en los nuevos cono-
cimientos biogquimicos sobre las sustancias que pro-
ducen y liberan los mastocitos, actuando sobre ellas,
sin que ninguno de ellos haya resultado totalmente
satisfactorio. La U. P. en los nifios suele cursar de for-
ma asintomatica y sdélo en los casos sintomaticos se
utilizan los antagonistas de histamina (27). L.os anti-
histaminicos tipo H1 (hidroxicina, clorfeniramina, de-
fenhidramina, ciproheptadina), no influyen el curso de
la enfermedad, pero limitan el prurito, ta tendencia a
la urticacién, la formacion de ampollas, y el «flush»
{36). Son necesarias dosis altas y al suprimirlas reci-
divan por lo que su uso debe ser episddico. En todos
los casos hay que tomar medidas restrictivas. No hay
gue olvidar que estos pacientes pueden desarrollar
crisis congestivas tras la ingestion de determinados
farmacos (codeina, morfina, salicilatos, polimixina B,
atropina, procaina) (33), alimentos (piatanos, quesos,
etc.) o alcohol, que producirian degranulacién masto-
citaria. Asimismo se evitardn los agentes estresantes
(frio, calor, rayos solares, bafios calientes, secado
violento con toallas, etc.) en los pacientes con sinto-
matologia de «flush syndrome» (37). Ultimamente se
esta ensayando la PUVA-terapia* en los afectos de
U. P., al parecer con buenos resultados, aungue la ex-
periencia en nifios es muy escasa (38).

Otra serie de farmacos, como los liberadores de
histamina y serotonina (polimixina B, reserpina, meti-
sergida, etc.), cimetidina, antagonistas de la heparina
(sulfato de protamina), corticoides y AGTH, cromogli-
cato disddico, dcido acetil salicilico y antiinflamatorios
no esteroidecs, antimitdticos, {clorambucil), asi como
radiaciones han sido utilizados, con pobres resulta-
dos, en formas sistémicas (25, 39, 40, 41).
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