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MASTOCITOSIS

0BJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es el de presen-
tar diez casos de Urticaria Pigmentosa o Mastocitosis cutinea -
que han sido vistos en el seryvicio de Dermatologia Pedidtrica -
del Hospital General del Centro Médico La Raza del Instituto Me
xicano del Seaqurn Social de la Cijudad de México, en el curse de
los cinco afios que 1leva laborando este servicio, y conocien
do 1o poco frecuente aue es esta patologia, 1lama la atencidn -

que se hayan presentade diez casos en tan corto tiempo.

Lewis, médico norteamericang que se ha dedicado al es-
tudio de la Mastocitosis, reporta que hasta 1984 habian sido -~
publicados poco menos de 1,000 casos y segln este mismo autor -
la incidencia real de la enfermedad es de un caso por cada mil-
a ocho mil pacfentes dermatolégicos (8 y 9). Otros autores co-
mo Sagher y Even-Paz creen que el escaso nimero de casos repor-
tados puede deberse a la falta de publicacidén y no a la ausen--
cia de los mismos, puesto que el curso de la enfermedad en la -
mayoria de los casos es benigno y solo un pequeiio nimero de - -
ellos presentan sistematizacién o malignizacidn en los que peli

gra la vida del paciente (11),



En este trabajo presentames diez nifies de 1 a 11 afos-
con Urticaria Pigmentosa, estudiados y diagnisticados en el Ser
vicio de Dermatologia Pediatrica y a los cuales se les ha sequi
do la evolucidn de la enfermedad. Este es un servicio joven --
donde se habran atendide un promedio de 10,000 casos de nifios -
con problemas dermatoldgicos, con lo cual caemos dentro de la -
mids alta incidencia publicada en los Fstados Unidos de Norte --

América,

Otro de los objetivos que pretendemos cumplir es pre=-=
sentar una revisidn actualizada de la literatura, conocer 1os -
i1timos avances de las investigaciones realizadas sobre esta en
fermedad, porque aunque fué descrita por primera vez a mediados
del siqlo pasado hay todavia muchas preguntas sin respuestas, -
como son la causa de Ya enfermedad, el por qué su transformacidén
neapldsica en alqunos casos publicados, el por qué unos casos -
se sistematizan y otros siguen un curso benigno, entre otras. -
Los nuevos tratamientos utilizados en la Mastocitosis, mis espe
cificos que los usados anteriormente y con menos efectos secunw
darios y riesgo para el paciente como eran la Mostaza nitroge--
nada, leucotrienos, clorambucil, corticoesteroides y otras dro-

gas citotoxicas.

Los estudios de microscopia electrdnica han ayudado -~
mucho al conocimiento del mastocito antes Ylamado célula cebada

y de cuyo origen solo tenemos teorfas, unas mds aceptadas que -



otras, pero ninguna demostrada a ciencia cierta. Hay grandes -
avances en el conocimiento de las funciones de las variadas sus
tancias liberadas por los grdnulos de los mastocitos y sobre =~

los diferentes mecanismos de estimulacion de estas células,

La mastocitosis es una enfermedad conocida desde 1869,
cuando Nettlesship y Tay la describieron por primera vez y con-
sideraron las lesiones cutdneas como variedad de urticaria, por
e) hecho de tornarse urticarianas al ser estimuladas (signo de-

Darier) (11},

Ehrlich, siendo tan solo un estudiante de medicina, --
descubrid los granulos metacromdticos de los mastocitos, pero -
fué Unna en 1887 el que relaciond Tos mastocitos con la Masto-
citosis (4), Desde entonces un gran aimero de investigaciones-
y estudios sobre estas células y sus funciones han aclarado ---
parte de las muchas incognitas que existian con respecto a la -
enfermedad. Aun asi quedan un qran ndmero de preguntas cuyas -
respuestas no han sido conocidas y que probablemente en un futy

ro no muy lejano pedamos contestar.



MASTOCITOSIS

DEFINICION

E1 término mastocitosis abarca una variedad de enfermg
dades localizadas y sistémicas en Jas cuales el denominador co-
min es desde la hiperplasia hasta la neoplasia de los masto--

citos (B).

El sitio mds frecuente de afeccion es la piel, en la -
cual pueden ser vistas una variedad de expresiones clinicas. La
urticaria pigmentosa se refiere a la afeccidn cutinea solamente
y comprende tanto la lesidn solitaria (mastocitoma), como a las

lesiones midltiples {urticaria pigmentosa) (4).

La mastocitosis sistémica es una enfermedad poco fre--
cuente, caracterizada por un curso crdnico, muchos de sus sig--
nos y sintomas son atribuidos a la liberacidn de histamina de -
Jos mastocitos., En estos pacientes los niveles de histamina en
suero y orina suele presentarse elevados (1}. En la mastocito-
sis sistémica, los mastocitos infiltran huesos, aparato gastro-
intestinal, higado, bazo y ganglios linfaticos (4). En los cor
tes histoldgicos de Jas lesiones, los mastocitos generalmente -
son identificados por sus grdnulos metacromiticos cuande los --

cortes son tefiidos con azul de toluidina (8).



HISTORIA

La historia de la mastocitosis puede ser dividida en -

cuatro perfodos:

1.- La descripcidn de fa mastocitosis cutdnea fué he--
cha por Nettlesship y Tay en el 1869, quienes la consideraron -
una forma mds de urticaria, Sangster en 1878 le did el térwino

de Urticaria Pigmentosa (11},

2.- La demostracidn de Jos grdnulos metacromiticos de-
Tos mastocitos fué hecha por Ehri)ich, siende este selo un esty
diante de medicina, pero fué Unna el primero en hacer la asocia

cidn de los mastocitos a las lesiones de piel {11).

3.- La descripcifn de ta afeccidn sistémica Ta hizo --
E}14s al hacer la biopsia de un nific con lesjones en piel y en-
el gue ademds encontraron afeccién a higade, bazo, médula dsea,

ganglios linfdticos y pancreas {11}

4.- La presencia de histamina en los mastocites fué re

portada por Riley y ¥est en 1953 (11),

Desde entonces numerosos estudios e investigaciones --

han ampliado el conocimiento de esta enfermedad.



Segiin Lewis {8) 1984, hasta esa fecha solo se habian -
publicado un poco menos de mil casos de mastocitosis. Segln es
te mismo autor {9) la incidencia real de la mastocitosis es de-

un caso por cada mil a ocho mil pacientes dermatoldgicos.

EL MASTOCITO

Ltos mastocitos son células de) tejido conjuntivo que -
aparecen con ubicuidad en el tejido conectivo de casi todos los
drganos incluso el sistema reticuloendotelial {6). Son de tama
o variable de B a 15 micras de didmetro {4). <Con la tincidn -
de hematoxilina y eosina se observa sy nicleo central, ovalado-
o redondo, el nucleolo generalmente no es evidente y el cito---
plasma contiene numerosos granulos que se tinen metacromdatica--
mente (4). La membrana de los mastocitos es doble y arrugada y
posee receptores para la porcidn Fc dei IgE y C3b y un receptor
que funciona para C3a y C5a (12). Los mastocitos pueden ser -
desgranuiados por diferentes estimulos, liberando potentes me--
diadores biolégicos. Ademis los grdnulos poseen alta capacidad

para regenerarse (12},

ORIGEN DE LGS MASTOCITOS

Han sido postuladas varias teorias para explicar su -

origen:



Por encontrarse 1os mastocitos en el tejido conectivo-
de muchos drganos y sistemas se cree que Se desarrollan a par--
tir de células mesenquimatosas indiferenciadas. Okum, identi-
fica una célula intermedia en la epidermis humana cuyos organe-
los citoplasmadticos se parecen a los de los mastocitos y a los-
de 1os melanosomas por Yo que propone pudieran derivarse de la-
cresta neural (4), La teoria mds convinecente es la que propone
el origen en la médula Gsea, ya que los mastocitos muestran - -
grandes semejanzas con los baséfilos, células éstas cuyo origen

es con certeza la médula dsea (4).

Zucker y Franklin describen una "Célula Intermedia” -
que comparte caracteristicas ultraestructurales tanto para los-
mastocitos como para los basdfiles, pero ha sido bien establect

da la diferencia entre ambas (4).
ACTIVACION Y DESGRANULACION DE 10S MASTOCITOS

La desgranulacidn de los mastocitos es dependiente del
T9E unido a Tas células. Cuando un antigeno une moléculas de IgE,
Ta membrana celular se altera, lo cual hace que entre calcio a-
ta célula con aumento del AMP ciclico y hace que haya alteracio
nes de los fosfolipidos de la membrana, 1o cual ocasiona una re
organizacidn en el citoesqueleto. Cuando este proceso se com--
pleta, las membranas perigranulares se funden entre si con ia -

membrana celular y de este medo los grdnulos son expulsados (12},



La desgranulacidn puede ser modulada por agentes endd-
genos y exdgenos que afectan los niveles de nucledtidos simples
en los mastocitos asf las elevaciones en los niveles intracelu-
lares de APM ciclice que pueden ser inducidas por prestaglandi-
nas, histaminas y agentes Beta adrenérigico, inhiben la desgra-
nulacidn; mientras que las caidas de AMP cficlico inducidas por-
agentes Alfa adrenérgicos o protaglandunas aumentan la desgra-

nulacidn (12},

LISTA DE LAS SUSTANCTAS LIBGERADAS POR LOS MASTOCITOS Y SUS FUN-
CIONES.

A. Propiedades vasoactivas y que facilitan la contraccidn mus-
cular:
- Histamina
- leucotrienos {sustancias de anafilaxis que reaccionan --
lentamente)
- Activador del factor plaquetario
- Prostaglandinas D2

- Serotonia (roedores)

B. Factores quimiotdcticos:
- Factor quimiotictico eosinofilice (FFC-E}

- Factor quimiotictico de neutréfilos



C. Enzimas:
- Triptasa {humana)
- Quimasa {roedores)

- Hidrolasa dcida {humana y rcedores)
P. Heparina Protoiftica
FUNCIONES
Histamina

Todos los tejidos de mamiferos que contienen histamina
son capaces de sintetizarla a partir de la histiqina y de alma-
cenarla principalmente en los mastocitos de los tejidos y en -~
los basifilos de la sangre. Su concentracidn es mas elevada en
la piel, mucesa intestinal y pulmones. Tiene diversas funcio--
nes: contrae misculos comp bronquiales e intestinales y relajan
1os vasos sanquineos finos, estimula la secrecidn de éqido 988~
trico y otras secreciones exdcrinas. Estas células poseen re--
ceptores Hl que son broncoconstrictores y HZ que actuan sobre -

1a secrecidn gdstrica (7).

Leucotrienos (SRS-A)

Sustancia de anafiltaxis que reacciona lentamente. Los
leucotrienos producen cantraccitn det nlsculo liso, aumento de-

permeabilidad vascular, hacen sinergismo con 1a histamina y ayu-
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dan a la generacién de prostaglandinas (7).

Act1vador del factor Plaguetario

Produce agregacidn plaquetaria y secrecidn de los mas-

tocitos.

Prostagiandina D2

Produce vasodilatacidn, aumento del gasto cardiaco, re-
laja el musculo 1iso y los midsculos bronquiales, vasculares y --
traqueales. También producen contraccicon y relajacidn del miscu

1o uterino (7).

Serotonina

Produce sobre todo contraccidn de algunos mdsculos li-

s0s y aumento de la permeabilidad vascular (4).

factor Quimiotactico Eosinofilico {(ECF-E)

Porduce quimiotaxis de atraccidn y desactivacidn de -

los eosindfilos (4).

Factor Quimiotactico de Meutrofiles

Produce quiniotaxis de atraccidn y desactivacidn de -
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10s neutrdfilos (4).

Triptasa

Produce protedlisis de algunas especies de tripsina -

(8).
Quimasa
Produce protedlisis con la quiniotripsina (12)
Hidrolasa Acida

puede producir fibrosis hepdtica en drcas y lesiones -

6seas (12).

Heparina

Tienen el efecto anticoagulante conocide, interactia -
con el factor antitrombinico 111 y produce inhibicidn de 1a ac-

tivacidn del complemento (9).
CAUSA Y PATOGENIA DE LA MASTOCITOSIS

Aungue hay mucha informacién sobre la mastocitesis, --

las teorias sobre sus causas no estan bien documentadag. lLa ==
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atopia con niveles altos de {gE, no parece predisponer a la en-
fermedad y los factores hereditarios no parecen jugar un papel~
importante {4). [Estudios recientes han ligado 2 Jos mastocites
con sistemas humorales gque involucran Ya cresta neural y Ta mé-
dula dsea, £sta interrelacidn podyia proveer Va clave de la --

causa (4).

Lta alta concentracidn de mastocites provoca efectos lp
cales por infiltracidn en los tejidos, asi; intervienen en la ~
funcidn del Grgano afectado y generan efectu; farmacaldgicos ~=
por su activacidn {de los mastocilos), Estos efectos quimices-
no sol& sor mediadares de Sipersensibilidad inuediats sino que
pueden tener efectos sistémicos de daflo a les tejidcs. De es~~
tas sustancias, alqunas aumentan la permeabilidad vascular, pro
ducen contraccifn de! misculo Viso, afectan 1a migracidn plague
tar{a, etc. Todo ello parece ser responsable de Ja mayor parte

de los sintomas de la mastocitosis (4).
SINDROMES CLINICOS PRODUCIDOS POR AFECCION ORGANICA

. Piel

It. Piel y hueso

11, Mastocitosis sistémica sin afeccidn a piel.
V. Mastocitosis sistémica con afeccidén a piel

V. Mastocitosis y leucemia (4).
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CUADRO CLINICO

La mastocitosis puede ser clasificada en las siguien--

tes entidades clfnicas:

A. Cutdneas:
1. Urticaria pigmentosa
2. Telangiectasia macular eruptiva perstans
3. Mastocitosis nodular (mastocitoma)
4. MHastocitosis eritrodérmica

5. Infiltracién mastocitica difusa

B. Mastocitosis sistémica

C. Mastocitosis neoplasia
1. Leucenias
a. mieldgena
b. monocitica
c. mastocfitica
2. Linfomas
3. Sarcoma mastocitico

4, 0Otros



14

URTICARIA PIGMENTOSA

La afeccidn de 1a piel por los mastocitos es conocida-
con el nombre de urticaria pigwentosa y dentro de esta clasifi-
cacién hay varias formas clinicas. La forma mds comin es la -~
erupcidn generalizada que consiste en mdltiples pdpulas y mdcu-
Yas marrén-rojizas, principalmente en tronco y en ocasiones en-
estremidades y piel cabelluda, También se pucden presentar las

formas vesiculares, nodulares, liquenoides y en placas {(4).

Las lesiones se vuelven utricarianas al friccionarlas-
o golpearlas suavemente, este signo es conocide como signo de -
Darier. Las lesiones no son pruriginosas y éuando 1o son, son-
solo moderadamente pruriginosas. E) prurito puede aumentar con
los cambios de temperatura, la ingestidén de bebidas calientes o
comidas muy cgndimentadas, la ingestidn de etanol, la adminis--
tracidn de-ciertas drogas o la friccidn de la piel. E1 dermo--

grafismo es frecuente en 1a piel no afectada (9}.

El nimero de lesiones, generaimente monoformas, puede-
ir de unas pocas a varies cientes. Cuando la afeccidn es exten
sa puede dar la apariencia de "piel de leopardo”. La variedad-
bulosa generalizada es comin en lactantes pequefios y rara veZz se
asocta a ma) prondstico. HNo obstante la formacidn de ampollas-
no es rara acompaiiando la variedad nodular o macular en los ni-

fios y se cree que es un fendmeno de la piel fragil de los jove-
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nes (4).
TELANGIECTASIA MACULAR ERUPTIVA PLRSTANS

Este gérmino estd reservado para las lesiones nodula--
res generalmente solitarias, de color marrdn-rojizas, rosadas o
amarillentas en las extremidades o el tronco. £Esta tiende a --
ser de mayor tamafio que las Vesiones de la forma miltiple, que-
son mis comunes, y casi siempre estd presente al nacimiento o -
aparece temprano en }a infancia (4). Los mastocitomas aislados
de 1a infancia frecuentewente involucionan expontineamente, --
Cuando esto no ocurre, la lesidn puede ser extirpada quirdrgica

mente (8).
MASTOCITOSIS ERITRODERMICA

También conocida como la forma difusa de la mastocito~
sis. E€s menos comin que las formas anteriores, aqui la piel se
torna roja y gruesa, liquinificada y puede tener consistencia -
engrosada {(4). Es un eritema fijo y constante, lo cual lo dis-

tingue del rubor episddico asociado a la mastocitosis sistémica

(9).
MASTOCITOSIS SISTEMICA

Esta variedad puede presentarse con o sin lesiones ¢cu-



tineas, afecta de forma importante Grganos como huesos, méduja -

dsea, ganaglioes linfiticos, higadn, bazo e intestino delgado (9).

Esta enfermedad es dificil de reconocer porque sigue -
un curso relativamente benigno y su sintomatologia es poco espe
cifica y puede.haher lesiones visFerales sin afeccidn a piel --
{43, La mastocitosis puede afectar el sistema gastrointestinal
por infiltracidn de mastocitos en Ya mucesa intestinal, fa a1-
cera péptica aparece en el 5% de Yos pacientes, pero debemos «-
aclarar que ésta es la migma incidencia yue para la pohlacion -
en general, puede haber naliseas, vdmitos, dolores ahdominales,
hemorragias gastrointestinales, diarreas con esteatorreas. «---
También puede acompanarse de malabsorcidn intestinal 1o cual en
nifos es excepcional {4). Con frecuencia hay afeccion de higa-
do y del bazo, donde en los cortes h1stoléuifus se observan un-
gran nimero de mastocitos y clinicanente se manifiestan con he-
pato-esplenomegalia. Se han reportado hepatomegalia o espieno-
megalias aisladas, con o sin fihrosis e hipertensién portal. -
Las pruebas de funcionamiento hepdtico son frecuentemente norma
les, la infiltracién de mastocitos, mononucleares y eosindfilos
ocurre en Jas dreas periportales y casi siempre con fibrosis --
{9)., EY bazo puede tener infiltracién de mastocitos, los fFoli-
culos linfoides esplénicos pueden ser parcialmente reemplazados
por los mastocitos produciendo hiperesplenismo, anemia moderada

y trombocitopenia leve {9).
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Los ganglios linfdaticos afectados con mayor frecuencia
son los abdominales gue contienen infliTtrado de mastocitos y -

eosindfilos en Tas dreas paracorticales (9).

Los estudios radiolégicos pueden westrar lesiones de -
lisis quisticas y esclerdticas, asi como osteoporosis generali-
2ada (4}, fos huesos targos son generalmente los mds afecta--
dos en su porcidn proximal. En ellos se puede observar grados-
variables de desmielinizacién y de osteoporosis, qe a veces pue
den dar 1a apariencia de ura enfermedad de Paget. Los dolores-

dseos no son raros, pere si 1o son Jas fracturas patolégicas --

{9).

Los sintomas de mastocitpsis sistémica sgn probablemen
te menos indicadores de Ja enfermedad cuando las lesiones de --
piel estdn ausentes. La combinacidn de episodios de rubor cutd
neo ¢ hipotensidn y menos frecuentemente sincopes y mds raramen
te shock han side reportado &n un gran porcentaje de estgs pa--
cientes. Por estos datos debe hacerse diagndstico diferencial-
con un sindrome carcinoide. La ingesta de pequefias cantidades-
de etanol, ta administracidn de desqranuladores cldsicos de mas
tocitos como codeina y la morfina o en algunos individuos el «-
uso de aspirina estd frecuentemente asociado cen la respuesta -
rubor-hipotensidn, asi como los calambres ahdominales y diarre-

as (4).
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MASTOCITOSIS Y NEOPLASIA

Las neoplasijas estan asociadas solo a un pequefio por-~
centaje de los casos de mastocitosis, sip embargo no estd claro
que el riesgo de neoplasias sea mayor cn los tasos de mastocitg
sts sistémica en adultos (9). Lannert y Parwarych revisaron el
curso de 43 casos de mastocitosis y neaplasias y notaron gque 16
desarrallaron la fase lewcémica, 6 la mastocitica, 5 lewcemia -
mieloide y los 16 restantes la leucemia monocitica. Los auto--
res especularon que la leucemia monocitica observada en las eta
pas de una mastocitosis neopldsica corresponden a uns crisis de
los blastocitos en casos de teucemia granulocitica bien diferep
ciada {3). Coeoper y Winkelman reportaron seis casos de neopla~
stas hematolégicas en pacientes con Urticaria Pigmentosa, desa~-
rrolTando teucemia mielomonocitica dos casvs, linfosarcoma un ~
cas50, leucemia Yinfocitica uwne, enfermedad de Hodgkin otro y el

Gltime presentd aumento moderado de wastocitos solamente {3},
HISTOPATOLGGTA

Es comln para todas las formas do wastecitosis Ja acu-
mulacidn y aumento de mastocitos de apariencia normal en varios

tipos de tejidos, excepto para la forma leucémica (4).

En la urticaria Pigmentosa hay un infiltrade de masto-

citos en Ya dermis superfor y cerca de la unidn dermo-epidérmi-~
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ca, con actmulos perivasculares ocasionales, pocas veces se ob-
servan cimulos celulares de forma nodulayr gque se extienden ha--
cla el tejido céluiar subcutineo. Los eosindfilos se observan-
dispersos en el infiltradoe. Ocasfonalmente hay edema y forma--
cidn de ampollas subepidermicas. Los mastocites Lienen aparien
cla normal, uniforme, dispuestos ep hileras, en forma oval o en

huso y algo muy importante, sin atipia celutar (4).

Un patrén diferente se observa en la telangiectasia ma
cular eruptiva perstans, representada sole por un auwmento en el
niimerc de mastocitos dispuestos alrededor de Yos capilares veno

sos del plexo superficial (4).

En e} Mastocitome se epcuentiran masas de mastocitos -

que desplazan el tejide conectiva de 1a dermis papilar {6).

En general podriamos decir que en todos los cuadros de
mastocitosis el denominader comiin histopatoldgicamente es el -~
cmulo exagerade de mastocitos de caracteristicas normales, y
éstas son puestos en evidencia sobre todo cuando son tefiidos me

tacrdnicamente.con el azul de tolujdina.
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DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La sospecha de mastocitosis sistémica en un individuo-
aumenta con el nimero de signos y sintomas de presentacién., ~-

Este seria eyidente en un apciente con:
1) Lesjones de Urticaria Pigmentosa
2) Signo de Darier

3) Dermografisme fuerte en piel no afectada

4} Episodios de rubor e hipotensién acentuada con la -

ingesta de alcohol y acompafiada de diarrea-esteatorrea.
5) Ulceras pépticas

6) Hepato-esplenomeqalia con pruebas de funcionamiento

hepdtico normales

7) Eosinofilia

8) tvidencia de desmielinizacion y osteoporosis en la-
porcidn proximal de Vos huesos largos ep los estudios radiogri-

ficos y a veces acompafiado de dolores Gseos (9).

Puede haber problema . diagnds tico cvando el cuadro se-
presenta incomplete, es decir sin lesiones de piel, en esos ca-

sos se debe tener un alto indice de sospecha de la enfermedad -



para delimitar los sintomas y hacer un buen diagnéstico dife---
rencial. E1 encuentro de hiperplasia de mastocitos en los teji
dos mediante estudio histopatoldgico es una prueba irrefutable-

del diagndstico (9}.

La biopsia de médula Gsea por aspiracidn demuestra au-
mento en el nimero de mastocitos, pero ésta splo se hace cuando

hay sospecha de afeccion medular (4).

En los adultos debe hacerse el diagnéstico diferencial
entre mastocitosis y sindrome carcinoide, pues ambos presentan-
episodios espontineos de rubor, molestias gastrointestinales no
especificas, taquicardia, hipotensidon y hepatoesplenomegalia. -
Las' Jesjones de Urticaria pigmentosa no se observan en el sin--
drome carcinoide, en el cual es conlin encontrar telangiectasias
y lesiones de tipo pelagroides. La elevacidn de histamina y --
dcido 5-hidroxi-indoleacético puede usarse ep el diagndstico di

ferencial (4).

Las lesiones de urticaria pigmentosa deben diferenciar
se de las lesiones pigmentadas de otras enfermedades como nevos
pigmentados o lentiginides miltiples, pero en éstas el signo de

Darier es negativo (4).

E1 mastocitoma puede parecerse a veces a un xantogra--

nuloma juvenil o un nevo pignentado. La telangiectasia macular
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eruptiva puede confundirse con telangiectasias hemorrdgicas., -
Las lesiones antiguas de xantomas eruptivos pueden semejar a --
las de urticaria pigmentosa, asi como ocasjonaluente a las le--
siones de neurofibromatosis. La presencia de) signo de Darier-
es el signo clinjco diagndéstico mds frecuentemente asociado con

la sospecha clinica imicial del diagndstico de mastocitosis {4).

TRATAMIENTO

Historicamente el tratamiento de la mastocitosis ha si
do 1a mejoria de los siptomas; los antihistaminicos han sido y~-
continuardn siendo la piedra angular del tratamiento. En la --
mastocitosis sistémica el tratamiento con antihistaminicos inhi
bidores de los receptores Hl y H2 combinados es el recomendado,
pero existe un notable ndmero de casos en los que ha fallado es
ta combinacidn (4}. En pacientes con mastocitosis intestinal -
sintomd tica el tratamiento con cromoglicato disddico (100 mgs -
4 veces al dia) ha dado buen resultado en estudios efectuados -
a doble ciego, su modo de accidn no estd completamente definido,
se considera que evita la desgranulacidn de los mastocitos por-

interferencia al flujo de calcio hacia la célula {(B).

Businco (1) y Welch (13) reportaron buenos resultados-
del cromoglicato en nifios con mastocitosis que no habian respon
dido al tratamiento con antihistaminicos. Fieri y cols. en es-

tudios a doble ciego con B pacientes de mastocitesis sistémica-
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tratades unos con cromoglicato y los otros con la combinacidn -
de antihistaminicos Wl y H2, tuvieron resultados indistingui---
bles en su respuesta con mejoria de los sintowas y ninguno de -

Yos regimenes alterd los niveles de histamina en orina (5).

Las drogas conocidas como causantes de desgranulacidn-
de los mastocitos deben ser prohibidas en estos pacientes, taw--
les como alcohol, morfina, codeina, aspirinas y otras. Ademds-
de los medicamentes muchos de estos pacientes necesitan un buen
control de su redjo ambiente como frie, calor, alimentos especi

ficos y otros (9).

E1 tratamiento de los pacientes con lesjones cutdneas-
asintomdticas puede ser innecesario o limitado al uso de clorfe
niramina en cas¢ de prurito y formacion de ronchas. Los masto-
citomas aislados de la infancia ticnden a desaparecer esponta--
neamente, cuando esto no ocurre puden ser extirpados quirdrgica

mente (8).

La mastocitosis maligna es muy rara, tiene alta morta-
lidad a los dos afios despucés de establecido el diagnéstico, es-
ta puede aparecer tanto en una mastocitosis cutdnca como en una
sistémica por transformacidn maligna sobre todo en Ja sistémica
Para esto adn no se ha establecido un protocolo de drogas cito

téxicas (8).
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PRONOSTICO

E1 Prondstico de la urticaria pigmentosa de la infan -
cia es favorable, tiende a mejorar con el tiempo 1legando en my
chos casos a desaparecer. E1 tipo nodular de la infancia invo-
luciona mads rapidamente que el tipo maculo papular. La apari--
cidn de urticaria pigmentosa en adolescentes y adultos jovenes-
estd asociado con lesiones persistentes, E1 mastocitoma solita
rio generalmente desaparece en 2-3 afios. La afeccidn cutinea --
serfa parece relacionarse con la edad de inicie, con lesiones -
extensas tardias y con la forma eritrodérmica difusa. Se ha sy
éerido que el riesgo de desarrollo de afeccidn sistémica es de-

8 a 9 veces mayor si la enfermedad se inicia en e} adulto (4).
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PRESENTACION DE DIEZ CASOS DE URTICARIA PIGMLNTOSA

Como menciondbamos al principio de éste trabajo, uno -
de sus principales objetivos es la presentacién de diez casos -
de Urticaria Pigmentosa que han sido vistos entre los nifos con
problemas &ermatolégicos atendidos en el servicio de dermatolo-
gla pedidtrica del Hospital General del Centro Médico La Raza,-
del Instituto Mexicano del Seguro Social de la ciudad de México
Distrito Federal, en el curso de solo cinco aiios que lleva de -

creado al servicio,

Estos niiies 1legaron al servicio referidos de otros --
servicios de Medicina Interna Pedidtrica, de medicina familjar-
o vistos directamente y por primera vez en el mismo servicio., -
Sus edades, en el momento de la primera consulta dermatoldgica-
variaba de uno a once anos, a la mayoria se les realizd histo--
ria clinica, se les solicitaron los estudios necesarios para --
1legar o comprobar el diagndstico, a todos se les realizd biop-
sia de una lesibn de piel y desde el womento en gque se egtable-
cib el diagnfstico de Urticaria Pigmentosa se han mantenido en-
vigilancia estrecha y periddica. Algunos niios han side trata-
dos ocasionalmente por prurito, aumento de las lesiones de piel
o por diarreas, en las cuales después de descartar las causas -
mis frecuentes como las de etiologia infecciosa, parasitarias u

osmbticas han presentado buena respuesta al tratamiento con an-
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tihistamfnico del tipo de la clorfeniramina, Yo que podria com-
probar que se deba a una tormenta histaminica, la cual es causa
da por la desgranulacidn de mastocitos por algiin estimulo y que
s¢ manifiesta por cefales, diarreas, nauceas, doloer abdominal y

urticarizacidn de las lesiones de 1a piel.

Para no hacer muy extensa la presentacidén de los casos
y no caer en errores de repeticidn de los mismos, lo presentare
mos en forma de cuadros y con los datos en el orden de las his-
torfas clinicas, haciendo un breve comentaric al pie de cada ta

bla. Al final se expondrdn las canclusiones.
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TABLA DE EDAD Y SEX0

CASO EDAD SEX0
1 4 afies Femenino
2 3 1/2 aios masculino
3 Ry anos masculino
4 1 1/2 afios femenino
5 5 anos femenino
6 10 anos femenino
7 1 aio masculino
] b afios femenino
9 3 afios masculine
10 9 aios femenino

£sta tabla muestra las edades y el sexo de cada uno de

Tos casos de Urticaria Pigmentosa vistos en el servicio de Der-

matologfa Pedidtrica del Hospital General del Centro Médico La-

Raza. En cuanto a las edades estas oscilaron entre uno y once-

aflos, presentindose el predominio de nifios menores de cinco - -

aflos, en un 70% de los casos. En el sexo hubo predominio del -

femenino en un 60% de los cases.
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En la literatura no se describe predominio de ninguno-
de 105 sexos, ya que se han visto en igual proporcién tanto en
femenino como en masculino. E) predominio en edad si estd des-
crito, pues 1a enfermedad es mds frecuente en nifos que en adul

tos en mis de un 60% de los casos.

La edad a 1a cua) nos referiwos en la tabla es la de -

Yos pacientes en el momento de ser captados en el servicio.
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TABLA DE HISTORIA CLINICA No. 1

NUMERO ANTECEDENTES EDAD DE ORGANOS TOPOGRAFIA MORFOLOGIA

DE FAMILIARES APARICION AFECTADOS

CASO

1 negativos al nac. piel cara, trouco, manchas hiper-
miembros y -- crémicas
palmas

2 abuelo 3 meses piel piel cabellu- manchas pignen
cirrdtico da y tronco tadas

3 negativos al nac. piel piel cabellu- mdculas pigmen

da, cara, cue- tadas y vesicu
o, tronco y las
mieubros

4 abuela 3 meses piel cuello, tron- nddulos y micy
diabética co y miems -- las pigmenta-~

bros das.

5 prima nater 3 meses piel tronco mdsculas pig--
na con man- wentadas y ama
chas en piel rillentas

6 sin 4 meses piel tronco manchas café
datos

7 negativos 3 mneses piel tronco y pdpulas, vesf-

wiembros culas y manchas
: café

8 sin al piel cara, cuello- maculas erfte--

datos nacimiento tronco, abdo- matosa y pigmen
men y miem- - tadas
bros

9 neqativos 2 meses piel tronco y miem pépulas y man--

bros proxima= chas pigmenta--
les das

10 negativa 2 meses piel tronco y mien miculas eritema

bros tosas y pigmen-

tadas
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El cuadro anterior resume los datos de tas historias-
clinfcas de Jos diez paclentes, en &1 se destaca gue solo el ca
s0 & presentaba historia familiar de manchas.pigmentadas en - -
piel, pero no podemos asegurar que ambos s¢ traten de Va misma-
patologia, porque é&ste Tamiliar no fué estudiado en el servicio
y podrfa tratarse de otra patologia cutdnea con esta morfologia
como son tas manchas café con leche de a4 neurofibromatosis mal
tiple, los xantogranulomas juveniles y los nevos miltiples en--

tre otros,

En todos los casos la edad de aparicion de VYa enferme-
dad, fué antes de los 4 meses, con predominio de) nacimiento al
tercer mes en un 90% de los casos, La literatura reporta que -
un 60% de los cases aparecen antes de los seis meses. En nues-

tro pequeiio grupo el 100% las presentd antes del quinto mes

Los diez casos tambidn presentaron afeccibn exclusiva-
de la piel, sin signos ni sintomas que indicaran lesiones a ni-
vel de otros drganos. La afeccidn del tronco se presentd en to
dos Jos nidos, 10 que estd de acuerdo con la literatura, en =~ -
ocho casos habfa lesiones en tronco y miemhros, tres casaos pre-
sentaron lesfones generalizadas gue abarcaban cara, cuello, = -
tronco y miembros y solo un caso present$ afecciGn de los si- -

tios mencionados y ademds en palmas de las manos.
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En todos los pacientes el tipo principal de lesidon fue
ron las manchas pigmentadas, café-amarillentas o hipercrémicas-
¥ en tres casos se describieron manchas erftematosas, que bien-
pueden haber sido lesiones iniciales o antiguas estimuladas por

algin mecanismo,presentando el signo de Darier.

Llaman 1a atencidn dos casos que se iniciaron al naci-
miento y presentaron vesiculacidn; éste fendmeno se ha descrito
en pacientes muy jovenes y lo cual al parecer se debe a una in-

madurez de la piel.
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TABLA DE HISTORIA CLINICA No. 11

CASOS SINTOMAS SINTOMAS SINTOMAS SINTOMAS HEPATO-ES - SIGNO DE

GENERALES GASTROINT.  CARDIORRESP. QSEOS EL[NOMEGA DADTER
: 1A
1 - - rinorrea - - +
hialina
2 - diarrea - - - +
ocasional
3 - - quiste - - +
broncogénico

[ prurito - rinorrea - - +
ocasional hialina

5 . . - - - +

6 " - - trastorno - +

de la
marcha

7 prurito - - - - ¥
importante

8 prurito - - - - *
ocasional

9 prurito - - - - +
importante

10 - - -~ W - - +
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Esta tabla nos demuestra que solo dos pacientes cursa-
ron totalmente asintomdticos o sea un 20%, pero también demues-
tra que la mayoria de pacientes presentaban signos y sintomas -
banales como son la rinorrea hialina, que si bien puede deberse
a la enfermedad en estudio, también puede se} causada por‘un --
sin nimere de trastornos desde virales, alérgicos, ambientales-
y otros. E1 pruriteo ocasional se presentd en dos casos y en =--
uno de los casos éste se debfa a la friccidn o rose de las le--
sliones y en el otro probablemente por ligera actividad de la en
fermedad. Dos pacientes también cursaron con prurito importan-
te, cabe destacar que é&ste sintoma se describid cuando los pa--
cientes se presentaron por primera vez al servicio y yue una --
vez iniciado el tratamiento presentaron mejorfa lenta hasta de-

saparicifn del prurito en la actualidad.

Entre los signos y sintomas gastrointestinales, tres -
de los pacientes presentaron episodios de diarreas, éstas des--
pués de descartar las causas mas comwunes, fueron controladas -~
con dieta libre de irritantes y antihistaminicos. Probablemen-~
te se relacionaban con tormentas histaminicas descritas.en es=-

tos pacientes.

EY paciente tres, presentd tumoracidén en bronquios, --
que fué catalogado como quiste broncogénico y extirpado. El re
sultado del estudio histopateldgico nunca se corroboré.vpos1blg

mente porque nunca se realizdé. Estd descrito que &ste tipo de-
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pacientes pueden presentar mastocitomas a varios niveles, incly
so a nivel bronquial, pero carecemos de bases para decir que es

te pudo haber sido uno de esos casos.

Otro de los pacientes presentd trastorno de 1a warcha,
acompafiado de desviacidn hacia afuera del pié derecho y diasta-
sis de los rectos abdominales, también se le detectd trasnornos
de la conducta, en &1 no se pudo comprobar que estas anomalias-
fueran parte de la enfermedad, pero las lesiones de piel en és-
te paciente tendieron a4 la mayoria y siempre se reportaron asin

tomdticas.

En ninglino de los pacientes al exdmen fisico inicial -

ni en Vo5 subsecuentes se detectd hepato-esplenomegalia,

EY signo de Darier buscado intencionalmente en todos -
Tos casos fué positivo en todos como se pudo comprobar en la --

tabla.
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TABLA DE HISTORIA CLINICA No. I11

BIOPSIA DE PIEL TINCION CON TINCION
HEMATOCILTNA/EOSINA - METACROMATICA

compatible + .
con U.P,

compaiible + .
con U.P

compatible ‘ .
con U.P.

compatible + R
con U.P.

compatible -

con U.P, *
compatible i

con U.P +
compatible N

con U.P -
compatible +

con U.P. -
compatible + _
con U.P

comatible " _

con U,P,

EQSINOFILIA
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A todos 1os pacientes se les tomé biopsia de una le--
si6n de pjel. En todos los pacientes el estudio histopatoldgi
co fué reportado como compatible con Urticaria Pigmentosa, en-
ocha reportes solo se realizd la tincidén con hematocilina y --
eosina, pues muchos patélogos experimentados son capaces de re
conocer los mastocitos sin necesidad de realizar tinciones es-
peciales, como en éste case la tincidn metacrowitica. Solo --
dos casos fueron reportadoes positives a la tincidn metacromiti

ca con azul de toluidina.

De los diez pacientes, ocho tenian reportes de biome-
tria hemdtica, pero solo tres de ellos tenfan diferencial de -
télulas blancas, en el caso 3, la eosinofilia fué significati-
va de 6 a 10 células por campa, en el caso 7 fué solo de tres-

por campo y en el caso 3 se reportd 0 célula por campo.

La eosinofilia no se encuentra en todos los casos de-
Mastocitosis como hallazgo frecuente, este padria_ser. mis - -
bien, indicador de una Mastocitosis sistémica, puesto que Le--
wis (9), dice que puede ser encontrado de un 10 a un 20% de --
los pacientes con Mastocitosis Sistémica, pero no hace mencidn

en cuanto a las cifras encontradas.
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TABLA DE HISTORIA CLINICA No.

TRATAMIENTO RESPUESTA AL
UTILIZADO TRATAMIENTO
ninguno -

clorfeniramina

cold cream buena
ningung -
clorfeniramina buena
cold cream

ninguno -
clorfeniramina buena
e
e
clorferiranin

ninguno -

w

EVOLUCION DE
LA ERFERMEDAD

sin cambios

disminucién gra-
dual de las le--
siones.

disminucion len-
ta de las lesio-
nes.

disminucién len-
ta de las lesio-
nes

aparicitn de nue
vas Tesiones

disminucidn len-
ta de las lesio-
nes

mejorfa lenta de
las lesjones

mejorfa lenta de
las lesiones

mejoria lenta de
1as lesiones

sin cambios
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Este cuadro nos presenta datos muy interesantes, como el

hecho de que los pacientes que fueron sometidos al tratamiento-
con clorfeniramina en suspecidén oral, calcuiado a las dosis mini
mas, de acuerdo al peso y sintomatologia del paciente, y combina
do 0 no con lubricantes inertes del tipoe del cold cream, evolu--
cionaron a la disminucidn y desaparicidn de los sintomas y a la-
mejoria lenta de las lesjones de piel, mientras que los tres pa-
cientes que no fueron sometidos a ningin tipo de tratamiento, no
presentaron ningﬁn cambio y une de los casos presentd lesiones -
nuevas. Eg importante aclarar que éstos tres pacientes eran los
de mds reciente ingreso al servicio y por lo tanto se encontra--

bam en 1a etapa de estudio.
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CONCLUSTONES

Nespues de conocer mds a fondo el tema de la Mastocito
sis y haciendo las comparaciones con nuestros diez casos, pode-

mos llegar a las siguientes conclusiones:

La incidencia de Urticaria Pigmentosa en el servicio -
de Dermatologia del Hospital General del Centro Médico La Raza-
de]l Instituto Mexicano de) Seguro Social, es elevada, segin las
estadisticas norteamericanas de un caso por cada mil a ocho mil
pacientes dermatolégicos, y segin Ta Clinica Mayo es de uno por-
cada 2,500 pacientes dermatoldgicos. Esta elevada incidencia -
podria deberse a que el servicio donde se realizd el estudio se
le da atencidn a pacientes pedidtricos y es sabido que el inf--
cio de la enfermedad es mis frecuente en 10s nifos en mds de un
60% de los casos., También debemos de resaltar que es una con-=
sulta de tercer nivel, o sea que la gran mayoria de Jos pacien-
tes han sido vistos en otros centros y refer{dos a un tercer ni

vel de atencidn donde se pueden concentrar mas facilmente.

lLa edad de inicio de la Urticaria Pigmentosa fué §1gnL
ficativamente elevada en los menores de cuatro meses en un 90%
de los casos. La literatura reporta que un 60% de la enferme--
dad aparece ep nifos y que de &stos mds de la mitad de los ca--

sos la inician antes de Jos seis meses de edad. En cuanto al -
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séxo, no se ha publicado predominio en ninguno, sin embargo en-
nuestro grupo la incidencia en nifias fué de un 60%, ésta cifra-

no es muy significativa pero debe mencionarse.

Se ha discutido mucho la posibilidad de un patrén here
ditaric en la mastocitosis, se ha propuesto la de un gen autosd
mico dominante con penetrancia incompleta. En nuestro grupo de
estudio solo en un caso hubo historia de una prima materna con-
manchas pigmentadas en piel, pero no pudimos comprobar que &s--

tas lesiones se trataran de la wisma patologia en estudio,

Todos los pacientes presentaron afeccidn exclusiva de-
Ta piel, la topografia y morfologfas predominantes coincidieron
con las reportadas en la literatura, de manchas café, hiperpig-
mentadas, amarillentas o eritematosas y en algunos casos la pre
sencia de nddules y vesTculas, principalmente en los nidos més-
Jovenes. la topograffa fu@ predominantemente en tronco en to--
dos los casos, se presentaron ademds y por orden de frecuencia-
en miembros, cuello, piel cabelluda y cara, y un caso tambié&n -
presentd lesiones en palmas de las manos, datos todos que coin-

ciden con los repertados hasta el momento.

En l1a mayoria de los pacientes las lesiones eran asin-
temdticas, cuatro nifos se quejaron de prurito, dos de ellos le-
ve y dos intenso, en ambos cases hube desaparicion del prurito-

cuande fueron sometidos al tratamiento con clorfeniramina en --
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suspensidn oral.

La eosinofilia moderada fué reportada en dos de tres -
casos en Jos que se pudo obtener el dato de diferencial de célu
las blancas, &sta eosinofilia no suele presentarse en todos los
casos de mastocitosis, pero es mayormente vista en la mastocito .
sis sfstémica, Nuwestros pacientes en ningin momento presenta--

ron datos que nos hiciera sospechar ésta posibilidad,

A todos los nifies estudiados se les realizd biopsia de
una lesidn de piel, sdlo dos reportes histopatolfgicoes daban da
tos a la tincidn metacromitica en Ja que se observaron los gri-
nulos metacromiticos, pero todos los estudios fueron reportados
compatibles con Urticaria Pigmentosa, pues muchos patblogos ex-
pertos pueden diferenciar los mastocftos sin necesidad de las -

tinciones especiales.

De los pacientes no todos fueron sometidos a tratamien
to con antihistaminicos del! tipo de 1a clorfeniramina, solo los
que en determinado momento lo ameritaron para calmar ]osbsinto-

mas. Todos los tratados presentaron buena respuesta al mismo.

Todos los pacientes en el momento del estudio presenta
ron una evolucidén lenta hacia la mejoria de las lesiones de - -
piel y desaparicidn de los sintomas, En ninguno de los casos -

se detectaron signos o sintomas que nos hicieran sospechar en -
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la posibilidad de generalizacidn de la enfermedad ni de canbios
neopldsicos de la misma, pero desgraciadamente no podemos asequ
rar que esta conversidn no se realice y es por elio que éstos -
pacientes siempre ameritardn de una vigilancia estrecha por par
te de un médico especializado con amplios conocimientos de la -
enfermedad,pues ya que se han reportado varios casos de Urtica-
ria Pigmentosa gue han evolucionado a mastocitosis sistémica y
1o que es peor unos pocos han evolucionado a leucemias de dife-

rentes tipos.

Dentro de la misma Urticaria Pigmentosa se han descri-
to las ttamadas “"tormentas histaminicas" que ocurren cuando por
alguna causa hay mayor desgranulacidn de 105 mastocitos, aumen--
tando as{ la histamina en sangre y produciendo sfntomas come ce
falea, nauseas.‘vémitos, djarreas, hipotensidén y otros, en es«-
tos casos los familiares del paciente deben estar bien entera--
dos por parte de su mé@dico tratante para recurrir a ayuda profe
sional para tratar de prevenir a tiempo problemnas mayores como-

deshidratacion, desequilibrio hidroelectrolitos y otros.
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