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CURSO CLINICO DE LA MASTOCITOSIS CUTANEA EN NINCS Y UTILIDAD
DE LA TECNICA DE INMUNHISTOQUIMICA: Estudic de seguimiento y
clinico-patolégico utilizando técnica de inmunohistoquimica para

cuantificacion de células cebadas.

RESUMEN

Antecedentes: Mastocitosis es el nombre genérico para un grupo de sindromes clinicos
cuyos signos y sintomas son producidos por la infiltracién a varios tejidos y por células
cebadas o mastocitos que liberan grandes cantidades de mediadores quimices tales
como histamina, leucotrienos, prostaglandinas y otros (1,2,3). La forma clasica de
fundamentar el diagnostico es mediante tinciones metacromaticas como la tincion
Giemsa. Recientemente se han publicado algunas investigaciones utilizando técnicas de
inmunohistoquimica al parecer con mejor senstbilidad. Se desconoce la evolucion de este
padecimiento en niics mexicanos.

Objetivos: 1)Evaluar el curso clinico de la mastocitosis cutanea en nifios mexicanos
atendidos en una institucién de 3er. nivel y ia respuesta al tratamiento administrado, 2)
Evaluar la utilidad del marcaje de las celulas cebadas con un anticuerpo monoclonal para
el diagnostico de mastocitosis, comparando con el diagnostico establecido mediante
Giemsa, para tal se realizara el calculo de sensibilidad, especificidad y valores predictivos
3) Comparar el numero de celulas cebadas, cuantificadas mediante marcaje con
anticuerpos monoclonat (antitriptasa de las células cebadas -AA1) y policlonal (anti ¢-Kit)
en cada uno de las diferentes mastocitosis y compararlas con los controles de piel
normat, 4y Comparar los resultados obtenidos mediante e! uso de esos anticuerpos contra
los resultados reportados previamente en la literatura que han utilizado otras tecnicas
para Ia identificacién de celulas cebadas.

Material y Métodos: Estudio cbservacional, comparativo, retrospectivo y longitudinal en
el que se incluiran todos los expedientes y biopsias de los nifios con diagndstico de
Mastocitosis Cutanea atentados en el INP, del 1ero. De enero de 1971 al 31 de
Diciembre de 1998, que forman parte del Archivo General, del archivo del Servicio de
Dermatologia y del archivo del Serviclo de Patologia. Una vez aprobado el estudio por el
comité de Investigacién de la Institucién, se iniciara la busqueda de los expedientes de
tos pacientes que cumplan los criterios de inclusion, y exclusion considerados en las
secciones previas. A cada paciente se le evaluaran las variables de impacto primario y
secundario, las cuales se incluirdn en un formato de recoleccion de datos disefiado para
ios fines del estudio y fas cuales se someteran posteriormente a analisis estadistico para
evaluar el curso clinico de la enfermedad asi como la respuesta al tratamiento.

La fase del estudic histolégico consiste en el analisis de las biopsias de estos pacientes
utilizando  tinciones de histoquimica (Giemsa) y tinciones de inmunchistoquimica
(anticuerpos AA1 y c-Kit). Se analizara la distribucién de las células en la dermis, la
presencia de edema, necrosis, atrofia, otro tipo de infiltrado celular y la cuantificacion de
las células cebadas. Del total de casos diagnosticados clinicamente como mastocitosis
cutanea, se dicotomizaran como pacientes con diagnostico confirmado o descartado por
la tincién habitual de Giemsa. Los bloques de parafina de estos pacientes seran
procesados con técnica de inmonohistoguimica y se para efectuara una comparacion
entre la fincién de Giemsa y la inmunohistoquimica. Adicionalmente se compararan los



hallazgos con un grupo control, que serd formado de piel normal de pacientes
submetidas a mastectomia.

Resultados: Encontramos 72 pacientes con diagnostico de mastocitosis y 6 pacientes en
que el diagnostico clinico no pudo ser confirmado por la tincion de Giemsa. Encontramos
una discreta prevalencia del sexo masculino 1.8:1. Urticaria Pigmentosa fue el tipo mas
comin de mastocitosis pediatrica {75%), las lesiones mas seguidamente aparecen
durante el primero ano de vida (>90%) y el prurito fue el sintoma mas frecuente. Los
tratamientos no modificaron la evolucion de la enfermedad. En el seguimiento de 31
pacientes, B0% de los pacientes mejoraron ¢ tuvieron resolucién espontanea de la
enfermedad. El andlisis morfométrico de los diferentes tipos de mastocitosis demonstré
aue el namero de células cebadas en la Urlicaria Pigmentosa fue 44 veces superior
cuando comparada con los controles de piel normal, mientras que en el Mastocitoma
este numero fue de 46 veces y en la Mastocitosis Cutanea Difusa fue de 86 veces. El
numero elevado de mastocitoss en las lesiones estuvo relacionado con el prurito y
hepatomegalia. En la analisis discriminante utilizando las tinciones de
inmunohistoquimica, se pudo corroborar el diagnostico en 4 de los 6 casos negativos a la
tincion de Giemsa. La inmunohistoquimica tuvo una sensibilidad de 86%, cuando
comparada a tincion de Giemsa. .

Conclusiones: La mastocitosis en nifios, al contrario de tos adultos, tiene un curso
benigno, no siendo necesaria la utilizacion de estudios invasivos o mas sofisticados. El
estudio de Medula ésea esta indicado en caso de dolor dsea inexplicada ya que en este
caso podria corresponder a leucemia de células cebadas. La inmunohistoguimica puede
ser de ayuda en el diagnostico de los casos donde la tincion de Giemsa es negativa y la
sospecha clinica es fuerte.

SUMMARY

Mastocytosis is a generic term applied to a group of clinical syndromes, having in
common signs and syntomas secondary to tissues infiltration by mast cells (MC) and their
chemical mediators. In children the disease has different clinicopathological presentations
and different evolution. We studied 72 cases of pediatric mastocytosis, analyzed their
clinical curse and response to conventional treatment. We found a slight prevalence of
male to female 1.8:1. Urlicaria Pigmentosa was the most-commen type of mastocytosis in
children (75%), lesions mostly appeared during the fist year of life (>80%), and pruritus
was the principal symptom. Treatments did not modified the evolution of the disease. in
the follow-up of de 31 patients, 80% of the patients improved and or had spontaneous
resolution of the disease. Using a morphometric point counting technique we found:
Urticaria Pigmentosa had 44 times more MC in the lesion as compared with the controls,
Mastocytomas had 46 times more MC and Diffuse Cutaneos Mastocytosis had 86 times
more. The higher number of MC in the lesions correlated with more pruritus and
hepatomegaly. Discriminant analysis utilizing immunostain made diagnosis in 4 of the 6
cases without diagnosis with Giemsa stain. The immunochemistry had sensitivity of the
86% when compare with Giemsa stain.

in contrast to adults, mastocytosis in children has a “benign” clinical course, therefore it is
not necessary in the cases to perform more sophisticated or invasive tests. The
immunochemistry is helpful in the diagnosis of the negatives cases in the Giemsa stain.

Palabras Claves: mastocitosis, ¢c-kit, urticaria pigmentosa, inmunchistoguimica.



ANTECEDENTES

Introduccién:

La urticaria pigmentosa, es el mejor ejemplo de la enfermedad de céiulas
cebadas. Nettleship Y Tay en 1869 describieran una forma rara de urticaria que
correspondia a una urticaria pigmentosa. Unna en 1887 demostré conexiones
con la ¢élula cebada (CB) de Ehfich (1,2,3). Mastocitosis consiste en un grupo
heterogéneo de condiciones cronicas, las cuales son caracterizadas por
proliferacion excesiva de mastocitos, particularmente en piel, pero también en
6rganos internos (huesos, glanglios, tracto gastrointestinal, higado y bazo) {4 ). Se
piensa que {a mastocitosis constituye una respuesta hiperplasica a un estimulo
anormal mas que una verdadera neoplasia (4, 5, 6, 7), sobretodo cuando se trata
de mastocitosis en etapa pediatrica. Longley y cols fueron los primeros a
encontrar en 1994 una mutacién en el proto-oncogene c¢-Kit en 2 pacientes
adultos con involucro sistémico (8,9). Piac X y cols identificaron que una mutacion
en el dominio catalitico de c-Kit producia un crecimiento independiente del factor
de crecimiento, tumotogenicidad y diferenciacién de células cebadas (10). Buttner
y cols describieron mutaciones en el proto-oncogene c-Kit en todos los 6
pacientes adultos estudiados y no estuvo presente en ninguno de los 11 nifos con
mastocitosis estudiados y estos datos posiblemente expliquen el comportamiento

clinico diferente en nifio y en adultos (11).
Mastocitos: origen, estructura y funcién

Los mastocitos tienen origen en células pluripotenciales de la medula Osea, que
expresan el antigeno CD34 en sus membranas celulares y circulan en bajas
concentraciones en la sangre periférica como celulas mononucieares
indiferenciadas y maduran en el tejido bajo influencias locales (4,5,12). Los
mastocitos entonces migran a los tejidos donde proliferan y Sufren la influencia de
muchos factores, principaimente del factor de crecimeinto Stemn, también ilarmado
factor de crecimiento Stel, factor de crecimiento de las células madre



hematopoyetica, factor de crecimiento de las células cebadas o figando de c-Kit
(4, 12). Este factor puede ser producido por fibroblastos, células endoteliales,
queratinocitos y por la proprio mastacito (13,14). La membrana citoptasmatica del
mastocito presenta receptores de alla afinidad para la fraccion Fe de la igE
(receptores RFce), ademds del receptor c-Kit (4,5,13). El receptor ¢-Kit es un
recepior de tipo tirosina-quinasa, es producto del protooncogene c-Kit v es el
receptor para el factor de crecimeinto Stem (ligando de ¢-Kit} (13,14). La CB es
una celula relativamente voluminosa de formalo fusiforme, oval o poligonal,
variando su diametro de 15 a 20 pm, con un citopfasma rosado y nlcleo basofilico
. Histoloégicamente las células cebadas contienen granulos acidofilos (que varian
en tamafo de 0.2 a 1.5 u m de diametro), los cuales son metacromaticos con las
tinciones de azul de toluidina o Giensa ( 4,16,17,18).

Las células cebadas se encuentran en el tejido conectivo tanto en humanos como
en animales en practicamente todecs los érganos. La densidad de células cebadas
se incrementa mucho en tejidos expuestos al medio ambiente, tal como la
mucosa respiratoria, la mucosa intestinal y la piel; sin embargo existe una
variacion regional normal en estos organos. Un numero substancial de células
cebadas es también encontradc en la medula dsea, drganos linfoides y
membranas serosas. En condiciones normales las células cebadas tienen una
localizacidn preferencial alrededor de las vénulas, nervios y de los anexos. Las
células cebadas cutaneas son encontradas en numero maximo inmediatamente
abajo de la unidn dermo-epidermica, su concentracion disminuye progresivamente
en la profundidad de la dermis. El tejido subcutaneo contiene escasas células
cebadas y la epidermis esta libre de ellas (4,5,19).

La cantidad vy distribucién de células cebadas encontradas en la piel normal
también han sido descritas en !a literatura (19,20,21).

Las células cebadas pueden activarse, mediante degranulacion, mediada
inmunolégicamente via IgE (4,5,13) o en forma no inmunclogica por medio de
estimulos, fisicos o quimicos como traumatismos, cambios de temperatura,
toxinas bacterianas, Acido acetilsalicilico, aleohol, morfina, codeina, polimixina 8,
quinina, y otros. Dentro de las substancias liberadas durante ia degranulacion



estan: la histamina, leucotrienos, factores activadores de plaguetas,
prostaglandina D2, factores quimiotaticos, proteoglicancs, heparina y enzimas
como triptasa y quimasa e hidroxilasas acidas (4,5,15,22,23).

Citoguinas de las células cebadas

Estudios demuestran que CB son capaces de producir y liberar muchas citoquinas
como IL1, IL2, IL3, IL4, IL5, L6, GM-CSF (factor estimulante de colonias), IFNy
(interferon gama), MIPa. (proteina inflamatoria de macréfago), MIPB, TNFa (factor
de necrosis tumoral alfa) en respuesta a una interacién del receptor igE que
presentanen la membrana celular. Sin embargo la liberacion de citoquinas no
dependientes del receptor IgE también han sido identificados y ejemplos de estos
son los lipopolisacéridos, compiejos inmunes y el factor stemnl. Adn asi se ha
identificado recientemente otras interleucinas liberadas por las CB como
IL8,IL13,IL16, FGF (factor de crecimiento fibroblastico basico), MCP-1 {proteina
quimiotatica de monocitos y VEGF (factor de creciemiento endotelial vascular
(4,5,15,22,23)

Antigenos de presentacion y respuesta Th2

Las CB expresan los antigenos de clase Il HLA sugiriendo que ellas puedan
participar en la presentacion antigéncia, presentando antigenos solubles a las
células T con subsecuente respuesta proliferativa de células T. Interesantemente
la presentacidn antigénica es estimulado por el ILAGM-CSF (factor estimulante de
colonias de granulocitos-monocitos} y inhibidos por el IFN gama. Por eso hace
sentido que las CBs estén particularmente involucradas en. las respuestas
inmunes donde hay una expresi6n de citoquinas de tipo Th2 tales como
infecciones alérgicas y parasitarias. Como las CB son capaces de libera iL4 al



mismo tiempo gque son capaces de presentar antigenos proporcionan un
microambiente ideal para una diferenciacién de células T hacia una respuesta Th2
(4).

Subpoblaciones de células cebadas

Estudios recientes sugieren que existen 2 subpoblaciones de células cebadas en
los humanos, con diferencias morfoldgicas, de contenido vy de funcién entre ellas:
{1} mastocitos de la dermis y submucosa del sitema digestivo sintetizan triptasa y
quimasa (proteasas) , mientras que el proteoglican predomiante es la heparina
{6"). Mastocitos del pulmén y mucosa intestinal que sintetiza solamente triptasa y
produciendo hepariane en el pulmaén y condroitin sulfato E en el intestino (4,5).

Las células cebadas también han sido identificadas con la tincién de avidina
conjugada a forma cualitativa y cuantitativa (21,22). También es posible marcar
las CB con anticuerpos monoclonales: CD2 y CD25 son utilizados principalimente
en el estudio de medula dsea (24). Los anticuerpos Ki-MC1 y AA1 al parecer son
bastante especificos para marcar la célula cebada en el tejido {}. Las células
cebadas de la piel y pulmén ambas expresan el anticuerpo ¢-Kit (CD117), sin
embargo, los mastocitos cutanecs expresan CD32 y pierden la expresion de
CD50, al contrario de las células cebadas del pulm 6n {25).

Céluias cebadas y su disposicion en la mastocitosis cutanea

Ruiz-Maldonado en un estudio de 56 pacientes con urticaria pigmentesa encontré
que en las lesiones maculares el infiltrado de CB predomina de forma perivascular,
mientras que en las formas nodule-papuloas predomina la infiltracion tumural y en
las formas maculo-papulesas predomina et infilirado mixto (28).

El numero y las caracteristicas morfologicas de las CB en pacientes con
mastocitosis cutdnea ha sido el interés de muchos estudios. Kasper et al,
utilizando una tincion de FITC-avidin cuantifica el numero de CB de acuerdo con
el tipo de mastocitosis cutanea, comparandoe sus hallazgos con otras

enfermedades cutaneas. El autor concluye que la técnica cuantitativa permite la



estratificacion de los pacientes con mastocitosis, y permite una correlacion clinico-
patologico de la lesion marfoldgica (21). Eses mismos autares han descrito que la
cantidad de tas células cebadas es mayor en los nddulos y menor en las manchas
y otros autores han buscado la relacidn del numero de célula cebadas al tipo
clinico de la enfermedad, encontrando mayor ndmero de mastocites en la
mastocitosis cutdnea difusa {21). Recientemente se han descritos anticuerpos
monocionales como el Antitriptasa de las células cebadas (AA1) y policlonales
como el anticuerpo anti c-Kit {¢-Kit) que son bastante especificos para marcar la
célula cebada (27,28,29,30,31). El anticuerpo AA1 estd dirigido a la enzima
triptasa presente exclusivamente en los granulos de las células cebadas {29) y el
anticuerpo ¢-kit esta dirigido al recptor c-kit, un receptor de membrana, presente
en los mastocitos y melanocitos en la piel {13).

Anticuerpo monoclonal anti-tripatasa de las céiulas cebadas

Los anticuerpos monoclonales antitriptasa de las células cebadas posen varias
propriedades que los hacen una alternativa viable para la identificacion de las
células cebadas en los tejidos. Lo mas importante es que son fuertemente
reactivas contra células cebadas humanas en ambos tejidos conectivos y mucosa
pero no en otras estirpes celulares (incluyendo bascfilos o otras células
hematopoyéticas) (27,29,31,32). Esta es un ventaja sobre las tinciones
metacromaticas, las cuales no son especificas para las CB y también fracasan en
tefiir las CB mucosas excepto en tejidos no fijados con tinciones no utilizadas de
rutina tales como Carnoy o Mota. La reacciéon de este anticuerpo en otros tipos
celulares puede ser observado en pequenos enterocitos intestinales, hepatocitos,
y tubulo renal proximal y es substancialmente diferente en caracteristica a la
encontrada en las CB y por lo tanto no debe interferir con la interpretacion de los
resultados (31). Schwartz y cols utilizaron el anticuerpo antitriptasa de las células
cebadas en 2 pacientes adultos con mastocitosis sistémica y en piel normal de
mastectorias encontrando que todas las células positivas a la tincién de Giemsa

fueron también positivas a la triptasa (30). Walls y cols encontraron que 1a tincidn
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de AA1 identificaba 200+42 % mas las CB de tejidos fijados en parafina que la
tincion metacromatica de azul de toluidina {con una P<0.0005) y concluye la
distribucion de las células con azul de toluidina fue la misma que de la AA1, pero
esta ultima fue significativamente mas sensible y también completamente
especifica (29). Por otro lado, Hamann y cols estudiaron varios marcadores de
inmunohistoquimica (entre ellos AA1 y anti ¢c-Kit} y los marcadores histoguimicos
convencionales (azul de toluidina), y concluyeron que los marcadores
histoquimicos fueron mas especificos para las CB cuando comparados con la
inmunohistquimica, aun que anticuerpos anti-triptasa y quimasa para la piel
también tuvieron positividad restricta a las CB (32).

Anticuerpo policlonal anti c-Kit

En 1978 y 79 Yukihiko Kitamura observé que ratones con doble mutacion en el
locus W del cromosomo 5 y en el locus Sf del cromosoma 10, exhibian anemia
macrocitica, esterilidad y pérdida de melanocitos cutdneos. Mas tarde se
identifico que el locus W det ratdn codificaba el receptor que recibiria las iniciales
del apeliido del Profesor Kitamura (Kit) y en humano esta localizado en el
cromosoma 4qi1-12. Por otro lado, el ligando para el receptor c-Kit
corresponderia al locus Sl del raton y esta fiocalizado en el cromosoma 12 en el
humano (13).

El receptor c-Kit estd presente en las células cebadas y también en los
melanocitos, lo que confiere positividad de este marcador para estos tipos
celulares en la piel. Ademas el receptor c-kit que es expresado en células
hematopoiéticas y células germinales. El receptor c-kit es una proteina miembro
de la familia de receptores tirosina-cinasa de tipo lll, hométogo de receptores de
factores tales como factor estimulante de cofonia 1,factor de crecimiento derivado

de plaguetas, factor de permeabilidad vascular, factor de crecimiento celular



endotelial El factor ligando para el receptor c-kit también llamado factor de
crecimiento de las células cebadas, factor de crecimiento de la célula madre
(stem cell facton), ligando de kit { kit-ligand) o factor Steel { steel facton), por su
vez es expresado por fibroblastos, células endoteliales, queratinocitos, céiulas
de Langerhans, algunas células estromales, ductos de glandulas sudoriparas,
fibroblastos y mastocitos en la piel humana normal El un trabajo
hecho por Hamann el anticuerpo c-Kit mostré grande positividad para las céluias
cebadas en mastocitoma, Urticaria Pigmentosa, piel normal, pero también fue
positivo para basofilos (12). Lerner comunica en su articulo que e} anticuerpo ¢-
Kit es positivo para células progenitoras hematopoyéticas (34) . Hamann en otro
articulo encontré que las células positivas para el anticuerpo c-Kit en piel
corresponderan a mastocitos en la dermis {también positivos para la tincién de
Giemsa) y melanccitos en la capa basal {también positivos para un anticuerpo
antimelanosomal) (12). Ceponis en otro estudio en membranas siniviales de
pacientes con atitis reumnatoide encontro que la tincion de c-Kit fue restricta a las

células cebadas {35).

Incidencia, distribucién, clasificacion y evolucion de la mastocitosis en

etapa pedidtrica

Los datos acerca de la incidencia de la mastocitosis son variables de acuerdo
con diferentes autores. Beare M. J. refiere 1 caso en cada 800 consultas de
primera vez, mientras que Sagher y Even-Paz estimaron que era de uno &n cada
1000 a 8000 pacientes vistos en una clinica de dermatologia (1,3).

AUn que la mastocitosis generalmente no tiene transmisién familiar, hay pocos
reportes casos de mdltiples miembros de una familia afectados, y en la forma
cutanea difusa existe alguna evidencia de un modelo autosomico dominante (36).
la ocurrencia mundial parece ser esporadica (37). Hombres y mujeres son
afectados igualmente y predomina en personas de piel blanca (38).



Las formas adultas y pediatricas de la mastocitosis tienen diferencias clinicos e
histopatologicas (37,39,40).

La mastocitosis puede ser dividida en relacidn a su presentacion clinica como
mastocitosis cutanea cuando la piel es el dnico drgano involucrade vy
mastocitosis sitemica cuando afecta varics drganos y tiene o no manifestaciones
cutdneas (41). La mastocitosis sistemica es mucho mas comun en adultos,
muestra infiltracién en varios drganos, tiene un caracter progresivo, debilitante y
fatal (36). La mastocitosis limitada a la piel es primariamente una enfermedad de
la nifiez.

La ultima clasificacion propuesta fue descrita en 1991 por Metcalf (42) y aparece
en la tabla 1 (modificada por Golkar) (7). Hubo cierta dificultad para adaptar esa
clasificacion a los pacientes pediatricos, principalmente en respecto al involucro
de otros organos y evolucion, por lo que se propuso una nueva clasificacion en
1998 por Torrelo para la mastocitosis pediatrica que aparece en la tabla 2 (24).
Setenta por ciento de todos los adultos con diagnéstico de mastocitosis referian
lesiones desde |la nifez, siendo que la mayoria se habian iniciado antes de los 2
afos de edad (41). Sin embargo, la enfermedad puede surgir en cualquiera edad
desde el nacimiento hasta la vida aduita (36). El inicio de la enfermedad en 65%
de los pacientes esta entre el nacimiento y 15 afios de edad. El oo 35%
desarrolla sintomas en la edad adulta (39). -

La mastocitosis cutdnea puede ser dividida en 4 categorias: urticaria pigmentosa,
mastocitoma, mastocitosis cutdnea difusa y telangectasia macular eruptiva
persistente (2,36,39). La urticaria pigmentosa y el mastocitoma son las formas de
mastocitosis cutanea mas comun en niftos (1,36,39). El desarrollo de mastocitosis
sistémica parece ser menos comun en &l nific que lo que ocurre en el adulto. El
pronoéstico de la mastocitosis cutanea en la nifiez es bueno y varia de acuerdo con
la forma en que esta se presenta (1,9.36,39,43). Mastocitosis difusa es una forma
rara, generalmente presente antes de los 3 afios y la telangectasia macular
eruptiva persistente es casi siempre limitada a adultos. Hay tambien algunas

variantes menos comunes, por ejempio las formas ampollosas,



pseudoxantomatosas y otras. La edad de inicio es alrededor de los 3 a 9 meses,
pero se ha visto en el momento del nacimiento {2).

{ esiones de urticaria pigmentosa incluyen maculas, papulas, y/o placas, con una
distribucion generalizada que tiende a ser mas densa en el fronco. Las areas
acrales son mas preservadas. Vesiculas y bulas son comunes en la ninez, mas
no son usuales después del 22 afio de la vida (26,39).

La urticaria pigmentosa tiene una naturaleza benigna y tienen una tendencia hacia
la resolucion espontanea. E} tipo nodular tiende a curarse con mayor rapidez que
el tipo maculopapuiar. La duracién promedio del caso ordinario de la urticaria
pigmentosa es de seis a nueve anos, pero pocos Casos las lesiones permanecen
activos de manera indefinida (2,39). El prondstico empeora y el riego de afectar
otros érganos aumenta con la edad de inicio de las lesiones (9,37).

El mastocitoma ocurren usualmente en nifios de menos de 6 meses de edad, es
usualmente una lesion solitaria, pero pueden ser muitiples (9,44). Pueden
aparecer como maculas, papulas, placas o nédulos, tiendo la superficie aspecto
de piel de naranja (2,44). En la mayor parte de los casos las lesiones se remiten
espontdaneamente. (9)

En la mastocitosis cutianea difusa la piel tiene una apariencia amarilla y gruesa de
consistencia pastosa (piel de naranja). Los pliegues cutaneos son exagerados y
tiene un mal pronostica (1,36).

En los nifios el prurito es el sintoma mas frecuente, con tendencia a ser
intermitente y paraddjico, leve o moderado (26,19,43). El signo de Darier es una
caracteristica casi constante (2,9,26,36,43,45). Los sintomas gastroinestinales
ocurren en ta minoria de los casos, tanto en adultos como en ninos (44,46).

Los pacientes en los cuales las lesiones de mastocitosis aparecen por primera
vez después de los 10 afios de edad, el 90% aproximadamente tendran
persistencia de! infiltrado de células cebadas, lesiones cutaneos visibles y en

menor porcentaje algun sintoma (43).



| Mastocitosis Cutanea
Urticaria pigmentosa
Mastocitoma solitario
Mastocitosis cutanea difusa

Telangectasia macular eruptiva persistente

Il Mastocitosis sistémica con o sin involucro de la piel

Infiltracién de mastocitos en por lo menos uno drgano interno ( p.ej. medula osea,

tracto gastrointestinal, sistema esquelético}

il Mastocitosis en asociacién con anormalidades hematoldgicas, con o sin

involucro de la piel

Por ejemplo, leucemia, linfoma, desordenes mielodisplasicas o mieloproliferativas

IV Mastocitosis linfadenopatica con eosinofila con o sin involucro de la piel

V Leucemia de células cebadas

Tabla 1 — Modificado de Metcalf: Referencia 7

| Mastocitoma

Una o escasas lesiones; ausencia de afeccion sistémica

It Urticaria pigmentosa

Numero variable de lesiones; escasos sintomas

« Sin afeccion de medula osea (sin afeccion sistémica)

e Con afeccién de la medula dsea (con afeccion

sistémica)

1l Mastocitosis cutanea difusa

Afeceion sistémica; sintomas floridas

Tabla 2 — Referencia 41




JUSTIFICACION

El analisis de la literatura mundial con relacion a mastocitosis cutanea muestra
pocos estudios clinicopatolégicos. No hay un metodo histolégico ideal para
evaluar esta enfermedad a pesar de los recientes avances de la
inmunohistoguimica. Ademas hay pocos estudios clinicos y de seguimiento casi
todos publicados en los afios 60. Por otra parte muchos articulos de revision
hacen referencia a esos mismos trabajo.

En el Servicio de Dermatologia def INP se atiende en promedio 3 casos nuevos
de mastocitosis por afo, por lo que se considera que es un padecimiento gue
debe ser re-evaluado y estudiade con métodos actuales tales como la
inmunohistoquimica. También es importante analizar nuestros casos con relacion
a la presentacién clinica, edad de diagnéstico y seguimiento, y comparar los
datos con los de la literatura mundial.

Cabe resaltar que no hay trabajos en esta drea producidos en nuestro medio.
Creemos que es posible hacer una andlisis histoldgico tomando en cuenta la
distribuciéon y cantidad de tas células cebadas en las diferentes formas
histoldgicas de la enfermedad. Ademas, haremos un analisis comparativo entre
las tinciones inmunohistoquimicas realizadas y la tincién de Giemisa que se utiliza
como rutina diagndstica en muchos servicio, esle estudio seré;inédito en la
literatura y servira para valorar que utilidad tiene los anticuerpos monoclonales
para el diagnostico de mastocitosis, principalmente en lo que se refiere a las
formas maculares de la enfermedad. La ventaja tedrica de los anticuerpos
monoclonales es que puede ser usado para cuantificar de manera especifica el
ntamero de células cebadas, adn cuando estas se hallan degranulado y no se

pueda reconocer con tinciones habituales.



OBJETIVOS

1.

Evaluar el curso clinico de la mastocitosis cutdnea en nifios mexicanos
atendidos en una institucidon de 3er. nivel y la respuesta al tratamiento
administrado.

Evaluar la edad de aparecimiento de las lesiones cutaneos, el tipo de lesion
cutanea presente en cada subtipo clinico de mastocitosis, la frecuencia de los
subtipos de mastocitosis en nuestra poblacion y la presencia de compromiso
sistemico.

Comparar el numero de células cebadas, cuantificadas mediante marcaje con
anticuerpos monocclonales y el método convencional de tincién de Giemsa en
cada uno de las diferentes mastocitosis.

Evaluar la utilidad del marcaje de las células cebadas con anticuerpos
monoclonales en el diagnostico de mastacitesis en casos donde la tincién de
Giemsa no pudo hacer el diagnostico. Calcular a especificidad, sensibilidad y
valores predictivos en relacidn a la tincion de Giemsa.

HIPOTESIS

1.

La mastocitosis cutanea en nifios mexicanos tiene un curso beningo en mas
del 90% de los casos y presenta remision hasta la desaparicion.

En 90% de los nifios con diagnostico de mastocitosis las lesiones aparecen
dentro del primero afo de vida, el tipo morfoldgico de lesion mas frecuente en
el mastocitoma es el nodulo y en la mastocitosis cutanea difusa es el
engrosamientc difuso de la piel, el subtipo mas comun es lo de la urticania
pigmentosa y el compromiso sistemico es de menos de 30% de los pacientes.
Existen diferencias significativas entre el numero de celulas cebadas de
acuerdo al tipo de mastocitosis y en comparacion con |a piel normal, teniendo
mayor numerc de celulas cebadas la mastocitosis cutanea difusa

La utilidad global (Sensibilidad, especifidad y valores predictivos) de la
cuantificacion del numero de células cebadas para el diagnostico de

mastocitosis cutanea es superior al 80%.
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OBJETIVOS

1.

Evaluar el curso clinico de la mastocitosis cutdnea en ninos mexicanos
atendidos en una institucién de 3er. nivel y la respuesta al tratamiento
administrado.

Evaluar la edad de aparecimiento de las lesiones cutaneos, el tipo de lesion
cutanea presente en cada subtipo clinico de mastocitosis, la frecuencia de los
subtipos de mastocitosis en nuestra poblacion y la presencia de compromiso
sistemico.

Comparar el numero de células cebadas, cuantificadas mediante marcaje con
anticuerpos monoclonales y el método convencional de tincion de Giemsa en
cada uno de las diferentes mastocitosis.

Evaluar la utilidad del marcaje de las células cebadas con anticuerpos
monoclonales en el diagnostico de mastocitosis en casos donde la tincidén de
Giemsa no pudo hacer el diagnostico. Calcular a especificidad, sensibilidad y
valores predictivos en relacion a la tincion de Giemsa.

HIPOTESIS

1.

La mastocitosis cutanea en nifos mexicanos tiene un curso beningo en mas
del 90% de los casos y presenta remision hasta la desaparicion,

En 90% de ios nifios con diagnostico de mastocitosis las lesiones aparecen
dentro del primero afo de vida, el tipo morfolégico de lesion mas frecuente en
el mastocitoma es el nddulo y en la mastocitosis cutanea difusa es el
engrosamiento difuso de la piel, el subtipo mas comun es lo de la urticaria
pigmentosay el compromiso sistemico es de menos de 30% de los pacientes.
Existen diferencias significativas entre el numero de celulas cebadas de
acuerdo al tipo de mastocitosis y en comparacion con la piel normal, teniendo
mayor numero de celulas cebadas la mastocitosis cutanea difusa

La utilidad global (Sensibilidad, especifidad y valores predictivos) de la
cuantificacién del numero de células cebadas para el diagnostico de

mastocitosis cutanea es superior al 80%.
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5. La utilizacién de anticuerpos menoclonales para la identificacion de celulas
cebadas, permite un mejor diagnostico de los pacientes al compararlo con

otras tecnicas o tinciones de laboratorio.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Estudio descriptivo, comparativo, transversal.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion objetivo

Se incluiran en el estudio todos los expedientes y biopsias de los nifos con
diagndstico de Mastocitosis Cutanea atentados en el INP, del 1iero. De enero de
1971 al 31 de Diciembre de 1998, que forman parte del Archivo General, del

archivo def Servicio de Dermatologia y del archivo del Servicio de Patologia.

Criterios De Inclusién

Para el estudio clinico

1. Edad de 1 dia a 18 afios

2. Cualguier genero

3. Diagnostico de Mastocitosis Cutanéa

4. Haber iniciado seguimiento en el Servicio de Dermatclogia de 'a Institucion

Para el estudio histoldgico

1. Biopsias de piel fijadas en formaldeido e incluidas en parafina.

2. Blogues de parafina correspondiente a las bidpsias de los pacientes.

Los cortes histolégicos se tediran con hematoxilina-eosina y con la tincion de
Giemsa. Ademas se haran las tinciones de inmunchistoquimica mediante
anticuerpos monoclonales anti triptasa de las celulas cebadas y anti c-Kit.

Como controles comparativos se usaran cortes de piel normal de pacientes

submetidas a mastectomia o mamoplastia.



5. La utilizacién de anticuerpos menoclonales para la identificacion de celulas
cebadas, permite un mejor diagnostico de los pacientes al compararlo con

otras tecnicas o tinciones de laboratorio.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Estudio descriptivo, comparativo, transversal.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion objetivo

Se incluiran en el estudio todos los expedientes y biopsias de los nifos con
diagndstico de Mastocitosis Cutanea atentados en el INP, del 1iero. De enero de
1971 al 31 de Diciembre de 1998, que forman parte del Archivo General, del

archivo def Servicio de Dermatologia y del archivo del Servicio de Patologia.

Criterios De Inclusién

Para el estudio clinico

1. Edad de 1 dia a 18 afios

2. Cualguier genero

3. Diagnostico de Mastocitosis Cutanéa

4. Haber iniciado seguimiento en el Servicio de Dermatclogia de 'a Institucion

Para el estudio histoldgico

1. Biopsias de piel fijadas en formaldeido e incluidas en parafina.

2. Blogues de parafina correspondiente a las bidpsias de los pacientes.

Los cortes histolégicos se tediran con hematoxilina-eosina y con la tincion de
Giemsa. Ademas se haran las tinciones de inmunchistoquimica mediante
anticuerpos monoclonales anti triptasa de las celulas cebadas y anti c-Kit.

Como controles comparativos se usaran cortes de piel normal de pacientes

submetidas a mastectomia o mamoplastia.



5. La utilizacién de anticuerpos menocionales para la identificacion de celulas
cebadas, permite un mejor diagnostico de los pacientes al compararlo con

otras tecnicas o tinciones de laboratorio.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Estudio descriptivo, comparativo, transversal.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién abjetivo

Se incluiran en el estudio todos los expedientes y biopsias de los ninos con
diagnéstico de Mastocitosis Cutanea atentados en el INP, del 1ero. De enero de
1971 al 31 de Diciembre de 1998, que forman parte del Archivo General, del
archivo del Servicio de Dermatologia y de! archivo del Servicio de Patologia.

Criterios De Inclusion

Para el estudio clinico

1. Edad de 1 dia a 18 afios

2. Cualquier genero

3. Diagndstico de Mastocitosis Cutanea

4. Maber iniciado seguimiento en el Servicio de Dermatologia de la Institucion

Para el estudio histologico

1. Biopsias de piel fijadas en formaldeido e incluidas en parafina.

2. Blogues de parafina correspondiente a las biopsias de los pacientes.

Los cortes histologicos se tefiirdn con hematoxilina-eosina y con la tincion de
Giemsa. Ademds se haran las tinciones de inmunohistoquimica mediante
anticuerpos monoclonales anti triptasa de las celulas cebadas y anti c-Kit.

Como controles comparativos se usaran cortes de piel normal de pacientes

submetidas a mastectomia o mamoplastia.



Criterios De Exclusién

Fara el estudio Clinico
1. Expedientes inadecuados

2. Expedientes dados de alta o extraviados.

Para el estudio Histologico

1. Biopsias registradas como Mastocitosis en las cuales no sea posible la
evaluacion actual con anticuerpos monoclonales antitriptasa por escasez de
material.

2. Material mal conservado.

Descripcion del Método

Una vez aprobado el estudio por el comité de Investigacion del Instituto Nacional
de Pediatria, se iniciara la busqueda de los expedientes de los pacientes que
cumplan los criterios de inclusién y exclusion considerados en las secciones
previas. A cada paciente se le evaluaran las variables de impacto primario y
secundario, las cuales se incluirdn en un formato de recoleccion de datos
disefado para los fines del estudio v las cuales se someteran posteriormente a
andlisis estadistico para evaluar el curso clinico de la enfermedad asi como la
respuesta al tratamiento.

La fase histologica del estudio consiste en el andlisis de las biopsias de estos
pacientes utilizando  tinciones de histoguimica (Giemsa) y tinciones de
inmunohistoquimica: Anticuerpos monoclonales antitriptasa para celulas cebadas
y anti c-Kit. Se analizard la distribucion y la cantidad de las células cebadas. Del
fotal de casos diagnosticados clinicamente como mastocitosis cutanea, se
dicotomizaran como pacientes con diagnostico confirmado o descartado por la
tincién habitual Giemsa. Los blogues de parafina de estos pacientes seran
procesados mediante la técnica de anfiicuerpos monocionales y después se
realizara una analisis comparativo con fa tincion de Giemsa. Adicionalmente se

compararan los hallazgos con un grupo control de piel normal.



Material Utilizado

Para el estudio Clinico

Del archivo del Servicio de Dermatologia y det Archive Central del INP se
obtendran los numeros de expedientes de los pacientes con diagnostico de
Mastocitosis Cutanea. Una vez listados los numeros de los expedientes se
procedera a su blsqueda. Se hara una base de datos con las siguientes
informaciones: Ficha de identificacion: Nombre completo, sexo, namero de
expediente, direccion, teléfono; Antecedentes: Edad de inicio, edad de
diagnostico, fecha de la primera cita, fecha de la ultima valoracion, antecedentes
tamiliares (otros afectados), antecedentes personales; Padecimiento Actual:
topografia de inicio y progresion, morfologia de las lesiones (maculas, papulas,
placas, ampollas, nodufos), diagnostico clinico, sintomas asociados diagndstico
histolégico, hallazgos de laboratorio y tratamiento. Para el seguimiento se
evaluaran los cambios en la piel del nifio en comparacion a primera cita de
dermatologia, presencia persistente de lesiones de mastocitosis en la piel. En
caso afirmativo se preguntard si hubo mejoria con relacion al inicio de la
enfermedad. Ademas se buscara saber si todavia presentan lesiones cutaneas

activas.

Para el estudio histologico

Se buscaran las laminilas de todos los pacientes con sospecha clinica de
Mastocitosis Cutanea, que se encuentren tefidas con azul de toluidina y/o
Giemsa. Se obtendran todos los cortes histoldgicos correspondientes a los casos.
Si alguna de las tinciones habituales faltara se procedera a hacerlas siguiendo los
métodos histoguimicos convencionales para azul de toluidina o Giensa.

Se obtendran los blogues correspondientes y se haran cortes de 3 micras para la

inmunotingicn:
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B Anticuerpo primario: Anticuerpos monoclonales antitriptasa para celulas
cebadas y Anticuerpo Anti c-Kit { Daco. Co.)
M Sistema Fosfatasa Alcalina para el Anticuerpo Antitriptasa.

Sistema Avidina- Biotina Peroxidasa para el Anticuerpo c-Kit
m Sustancia cromogena: 3-3,diaminobenzidina para el Anticuerpo Antitriptasa y
New Fuschin para el Anticuerpo ¢-Kit
B Tincion de contraste: Hematolxilina
El Anticuerpo Antitriptasa se hard a una dilucién de 1:50 con un periodo de
incubacién de 1 hora. El anticuerpo ¢-Kit se hara a una dilucidén de 1:50 con un
pariodo de incubacién de 2 horas.

Tamaho minimo requerido de la muestra

Se incluirda en el estudio e! total de pacientes con diagnostico de mastocitosis
cutanea, del cual se tiene un reqgistro total de aproximadamente 50 pacientes. Una
vez incluidos en el estudio y captados las variables de interés, se efectuaran el
calculo del poder del estudio en forma post-hoc, considerando un error alfa < 0.05
y un error beta de 0.2.

ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS

La informacién serA captada a través de una base de datos efectuada a través del
programa Excell para Windows. La informacion serd analizada desde el punto de
vista estadistico en una computadora Pentium Il con disco duro de 4 gigabytes, 4
Mb en RAMM a través del programa SPSS versién 8.0 para Windows. Se
efectuara descripcion de las variables mediantes medidas de tendencia central y
dispersién con calculo de promedios + desviacion estindar para variables
continuas con distribucion Gaussiana y con Medianas y valores minimos-maximos
y/o porcentajes para variables categéricas y/o con Distribucion no Gaussiana. Se
efectuard una comparacion de las técnicas de diagnostico (Giemsa vs
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B Anticuerpo primdrio:  Anticuerpos monoclonales  antitriptasa para celulas
cebadas y Anticuerpo Anti c-Kit ( Daco. Co.)
m Sistema Fosfatasa Alcalina para el Anticuerpo Antitriptasa.

Sistema Avidina- Biotina Peroxidasa para el Anticuerpo c-Kit
B Sustancia cromogena: 3-3,diaminobenzidina para el Anticuerpo Antitriptasa y
New Fuschin para el Anticuerpo ¢-Kit
8 Tincion de contraste: Hematolxilina
El Anticuerpo Antitriptasa se hara a una dilucion de 1:50 con un pericdo de
incubacién de 1 hora. El anticuerpo c-Kit se hara a una difucién de 1:50 ¢on un
periodo de incubacidon de 2 horas.

Tamano minimo requerido de la muestra

Se incluird en el estudio el total de pacientes con diagnostico de mastocitosis
cutanea, del cual se tiene un registro total de aproximadamente 50 pacientes. Una
vaz incluidos en el estudio y captados las variables de interés, se efectuaran el
calculo del poder del estudio en forma post-hoc, considerando un error alfa < 0.05
y un error beta de 0.2

ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS

La informacion serA captada a través de una base de datos efectuada a través del
programa Excell para Windows. La informacién serd analizada desde el punto de
vista estadistico en una computadora Pentium Il con disco duro de 4 gigabytes, 4
Mb en RAMM a través del programa SPSS version 8.0 para Windows. Se
efectuara descripcion de las variables mediantes medidas de tendencia central y
dispersion con calculo de promedios + desviacion estandar para variables
continuas con distribucién Gaussiana y con Medianas y valores minimos-maximos
y/o porcentajes para variables categoricas y/o con Distribucion no Gaussiana. Se

efectuara una comparacidn de las técnicas de diagnostico (Giemsa vs
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Inmunohistoquimica) a través de ANOVA y analisis de Bone-Ferroni. Se efectuara
comparacion de promedios mediante prueba de T de Student y/o chi cuadrada

para variables categoricas. El nivel de significancia sera alfa < 0.05

ASPECTOS ETICOS Y CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Por tratarse de un estudio retrospectivo no requiere evaluacion por el Comité de
Etica ni elaboracion de una carta de Consentimiento Informado.
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PRIMERA PARTE - ESTUDIO CLINICO Y DE SEGUIMIENTO

RESULTADOS

En el Instituto Nacional de Pediatria la frecuencia de mastocitosis cutanea fue de 1
en cada 500 pacientes de primera consulta del Servicio de Dermatologia
Pediatrica.

En el estudio de la fase clinica se incluyeron, originaimente, un total de BO
pacientes, de los cuales se retiraron del estudio 8 pacientes en quienes se habia
establecido él diagnostico clinico de mastocitosis cutanea, pero que la biopsia no
corroboré dicho diagnostico. Estos pacientes fueron excluidos del andlisis clinico
y realizamos inmunochistoguimica en 6 de los 8 casos (no fueron encontrados 2 de
los bloques de parafina). De los 72 pacientes restantes, 54 (75%) correspondieron
a uricaria pigmentosa, 12 (16.7%) a mastocitoma y 6 {8.3%) a mastocitosis
cutanea difusa. 65.3 % del total de la muestra correspondieron al genero
masculino (47 pacientes) y 34.7 % al femenino (25 pacientes). Cincuenta y seis
pacientes presentaban biopsia de piel que apoyaba el diagnéstico. La biopsia fue
indicada cuando habia duda en el diagnéstico, por razones académicas y cuando
los padres aceptaban el procedimiento.

La historia familiar estaba disponible solamente en 46 expedientes, habiendo solo
2 casos positivos: correspondieron a un nifio con mastocitosis cutanea difusa,
cuyo tio tenia mastocitosis cutanea difusa y un nifio con urticaria pigmentosa cuyo
hermano también presentaba urticaria pigmentosa.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre cada uno de
los tipos de mastocitosis de acuerdo a la edad de inicio, edad al diagnostico e
intervalo entre el inicio y el diagnostico {Ver tabla 3)

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la distribucién por sexo de
acuerdo a cada uno de los diferentes tipos de mastocitosis con p=0.71.

Se efectud un analisis comparativo de la sintomatologia de acuerdo a cada una
de los diferentes tipos de mastocitosis, abservandose diferencias significativas

para hepatomegalia y esplenomegalia (Ver Tabla 4).
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De acuerdo con la localizacidn de la primera lesion, no hubo diferencia
estadisticamente significativa (p de 0.14) de acuerdo a los diferentes tipos de
mastocitosis. Tabla 5.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el tiempo de
seguimiento en los diferentes tipos de mastocitosis, con pde 0.57. Tabla 6.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la evolucién de
los diferentes tipos de mastocitosis cutanea en nifios, con pde 0.93. Tabla 7

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la evolucion de
las manchas { p de 0.71) y el signo de Darier { p de 0.19} en los diferentes tipos
de mastocitosis en nifios.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la evolucion de 1a
enfermedad y del signo de Darier en los diferentes tipos de mastocitosis (tabla 8 y
9).

En la andlisis de fa evolucién de los pacientes de acuerdo a los tratamientos
recibidos, solo se levé en consideracién el grupo de urticaria pigmentosa, visto
que los otros dos grupos contaban con 3 pacientes cada uno. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos recibidos y la
evolucién de la enfermedad. Tabla 10.

£n la analisis det tipo de lesion morfologica fue estadisticamente significativo
pa;a ja presencia de manchas (p=0.00020), de ampollas {p =0.02), en la urticaria
pigmentosa ; el engrosamiento cutaneo difuso en la mastocitosis cutanea difusa
(p <0.05); el nédulo en el mastocitoma ( p=0.01) y la ampolla en la urticaria
pigmentosa ( p=0.02). No hubo diferencias estadisticamente signiﬁcativas entre
tos diferentes tipos de mastocitosis y fa presencia de placas, papulas y ronchas.
Tabla 11.
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TABLAS:

Tabla 3. Edad al inicio de los sintomas y del diagnostico de 1a
Mastocitosis cutdnea en nifios mexicanos

Urticaria Mastocitosis
Concepto pigmentos  Mastocitoma cutdnea difusa
a n=12 n=6 P~
n=54 x+d.s. xxd.s.
X + d.s. {meses) {meses)
{meses)
Edad de
inicio 75x236 7.5+19.0 23+156 12
Edad de 16.8+27.8 10.2+21.0 52+3.7 .33
Dx

v Andlisis de Kruskall-Wallis

Tabla 4. Manifestaciones clinicas de acuerdo al tipo de Mastocitosis

Sintomatologia Urticaria Mastocitoma Mastocitosis
pigmentosa cutanea difusa P
n=54 pac. n=12 pac. n=6 pac.
(%) (%) (%}

Darier 89.7 100 75 0.55
Prurito 65.6 100 80 0.40
Linfadenopatia 121 20 50 0.15
Hepatomegalia 15.6 0 60 0.04
Esplenomegalia 3.2 0 40 0.01
Diarrea 18.9 0 40 0.27
Dermatitis atopica 10.8 40 0 012
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Tabla 5. Localizacion de la primera lesion de acuerdo con el tipo de

Concepto Cabezay Tronco Miembros Miembros | Diseminada
cuello inferiores superiores
f (%) f (%) f (%) f (%) f {%)
Urticaria 8 242 14 42.4 2 6 2 6 7 212
pigmentosa
Mastocitoma 1 1 5 50 1 1 3 30 O ©
Mastocitosis 2 50 0 0 1 25 o 0 1 25
cutanea
difusa

Tabla 6 — Sequimiento en afios de acuerdo al tipo de mastocitosis cutanea

Cancepto Seguimiento en aRos Desviacion
Urticaria Pigmentosa | 3.75 3.81

n=26

Mastocitoma 2.20 2.49

n=3

Mastocitosis Cutanea 2.00 2.44
Difusa

n=3

Teste de Kruskal Wallis 1

Tabla 7 — Evolucion de los diferentes tipos de mastocitosis cutdnea en nifios

Concepto Mejord Curd Sin cambios | Empeoré
fo (%) f (%) f (%) f (%)

Urticaria 19 73 2 7.6 4 163 |1 38

pigmentosa

n=26

Mastocitoma 3 100 ¥ 0 0 0 o 0

n=23

Mastocitosis 3 100 0 0 0 0 0 0

cutanea difusa

n=3
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Tabla 8 — Evolucion de los diferentes tipos de mastocitosis cutdnea en nifios

Concepto Mejoro Curo Sin cambios Empeord
(%) { (%) f (%) f (%)

Urticaria 19 73 2 7.6 4 1563 1 3.8

pigmentosa

n=26

Mastocitoma 3 100 0 0 0 0 0 0

n=3

Mastocitosis 3 100 0 0 0 0] o 0

cutanea difusa

n=3

Tabla 9. Evolucion del signo de Darier en los diferentes tipos de Mastocitosis

Concepto Desaparecid el |Mantuvo el signo de
signo de Darier | Darier
f (%) f (%)
Urticaria Pigmentosa 7 43.7 g 56.2
n=16
Mastocitoma n=2 0 0] 2 100
Mastocitosis O 0 3 100

Cutanea Difusan=3
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Tabla 10. Evolucion de la urticaria pigmentosa de acuerdo al tratamiento recibido.

Concepto Mejord Curd Sin cambio | Empeord Valor de

. o

f (%) f (%) f (%) (%)

Difenhidrani { 5 71.4 1 14.2 1 142 37
na n=7
| oratadina 4 666 1 16.6 1 16.6 .28
n==06
Astemizole 4 80 1 20 90
n=>5
Ketotifeno 3 75 1 25 .09
n=4
Terfenadina | 6 85.7 1142 19
n=7
Hidrocortiso | 2 66.6 1 333 79
na n=3 .
Cetirizina 1(100%) 0 0 0 .95
n=t%

Tabla 11. Relacion entre la lesion morfoldgica y el tipo de mastocitosis cutdnea en

nifios
Lesion Urticaria Mastocitoma | Mastociiosis Valorde p
cutanea Pigmentosa Cutanea

F (%) Difusa
Mancha 42 777 2 18.1 2 33.3 .00
Placa 22 343 6 54.5 2 33.3 .62
Pépula 22 343 2 1841 3 50 .30
Engrosamient - 6 100 .00
o difuso
Nodulo 2 3.1 3 27.2 - 01
Ampolla 10 185 2 18.1 4 66.6 .02
[Roncha 12 222 1 _16.6 21
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| - Urticaria pigmentosa

Namero variable de lesiones; sintomas discretos

Sin inveolucro visceral y de medula 6sea

Con involucro visceral y/o de medula ésea

Mastocitoma
Una o escasas lesiones nodulares o en placas y
ausencia de involucro sistémico

Il Mastocitosis con infiltracion difusa de la piel

Afeccion  sistémica; sintomas floridas, engrosamiento

difuso de ta piel

Tabla 12 — Nueva Clasificacion Propuesta
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DISCUSION

En nuestro estudio hubo predomino del sexo masculino, en una relacion de 1.8:1
para el femenino. En la literatura la prevalencia entre los sexos varian en los
diferentes estudios. Azafia J. M. y cols no encontraran diferencias en un estudio
espafiol; Louberyres S. y cols encontraran una relacion masculino-femenino de
1.4:1 en un estudio frances; Torello F.A. encontrd 1.4:1 en otro estudio espanal y
Ben-Amitai y cols encontraran una relacion femenino-masculino de 1.5:1 en el
estudio en Israel (29,38,39,40). Es probable que un factor étnico sea responsable
por esas diferencias en la prevalencia de los sexos afectades en diferentes
pobiaciones. _

En 'a literatura encontramos que la forma predominante de presentacion cutanea
en la poblacion pedidtrica es la urticaria pigmentosa, seguida por los
mastocitomas. La mastocitosis cutanea difusa es referida como una forma rara de
presentacion, en la mayor serie (172 pacientes) hubo solo 3 pacientes (39). El
porcentaje de casos con urticaria pigmentosa varia del 90 al 50% de casos y el
mastocitoma varia del 10 al 35% de los casos (39,40,41,43). En nuestro estudio
encontramos 75% de urticaria pigmentosa y 16% de mastocitomas. Obtuvimos 6
pacientes con mastocitosis cutanea difusa, que correspondié a B.3% de los casos.
Probablemente la tasa de esa forma fue mas elevada en nuestra serie por se
tratar de un hospital de tercer nivel.

Los casos familiares son descritos como raros en la literatura {27,38,43,44), sin
embargo Ben-Amitai y cols encontraran historia familiar positiva para mastocitosis
en 11% de los casos de uricaria pigmentosa. En nuestro estudio pudimos
considerar solamente 26 expedientes, visto que en los demas el dato no estaba
disponible. Encontramos 2 casos con historia familiar positiva que correspondio a
1 nifio con urticaria pigmentosa cuyo hermano estaba afectado y 1 nifio con
mastocitosis cutanea difusa cuyo tio paternc también presentaba la misma
enfermedad. '

Prurito es el sintoma mas frecuente y varia de leve a moderado y el signo de
Darier es casi constante (9,29,43,44). E prurito y el signo de Darier fueron
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bastante frecuentes en nuestra serie, afectando 70% y 88% de los pacientes,
respectivamente. En la forma de mastocitoma el prurito y el signo de Darier
estuvieran presentes en todos los casos. No hubo diferencias estadisticas en
relacion prurito y signo de Darier entre las diferentes formas de mastocitosis. La
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia y la diarrea son sintomas de la enfermedad
sistémica en los adultos y normalmente tienen un cursc progresivo y cronico
(9,28,30,43,45,46). En los pacientes pediatricos, la presencia de diarrea,
hepatoesplenomegalia y infiltracion ésea suelen ser transitorios y tienden a la
desaparicion espontanea (29,38,39,44). Encontramos linfadenopatia en 12.1% de
los casos de urticaria pigmentosa, 20% de los casos de mastocitoma y 50% de los
casos de mastocitosis cutanea difusa, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los 3 grupos. Al parecer los datos no pueden ser muy
valorizados puesto que es muy frecuente encontrar linfadenopatias asintornaticas,
principalmentede lo localizacion cervical en la poblacion pediatrica. Cuadros
frecuentes de diarrea fueran presentes en 50% de los casos de mastocitosis
cutanea difusa, en 18.9% de los cascs de urticaria pigmentosa y en ningun caso
de mastocitoma. No se realizé biopsias de intestinc en esos pacientes, pero se
encontré resolucion del cuadro en todos los casos con seguimiento. De los 54
pacientes con urticaria pigmentosa de nuestro estudioc encontramos
hepatomegalia en 4 pacientes y hepatoesplenomegalia en 1 paciente. De los 6
pacientes con mastocitosis cutanea difusa se encontraron 2 pacientes con
hepatoesplenomegalia y 1 paciente con hepatomegalia. Hubo diferencias entre
los 3 grupos de mastocitosis con relacion a hepato y/o esplenomegalia (p<0.05%).
Ese hallazgo concuerda con la literatura donde refieren mayor infiltracidn
sistémica en el caso de 'a mastocitosis cutanea difusa (9,43). La prevalencia de
dermatitis atépica en nuestra serie no demostré ser mayor de la que es observada
en la poblacion general y ese hallazgo esta de acuerdo con la revision en la
literatura (29,44).

Se realizé biometria hematica en 28 pacientes y los hallazgos fueran de B
pacientes con anemia {(Hb<12g/dl): 5 pacientes con urticaria pigmeniosa y 3

pacientes con mastocitosis cutanea difusa), 3 con eosinofilia (>500 eosindfilos
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totales): 1 paciente con mastocitoma y 2 pacientes con uticaria pigmentosa), y 1
paciente con plaguetopenia (<150 mil plaguetas): con urticaria pigmentosa que
también presentaba eosinofilia. De los 11 pacientes que presentaran alteraciones
en la biometria hematica, 6 pacientes tuvieron seguimiento y de esos 4 estaban
asintomaticos y presentaron mejoria clinica. La principal alteracion encontrada fue
la anemia, pero su incidencia elevada en nuestro estudio no puede ser de todo
atribuible a la mastocitosis. El estudio radiolégico de huesos largos fue realizada
en 7 pacientes y en todos fue considerado normal. El aspirado de medula dsea
fue realizado en 2 pacientes con mastocitosis cutinea difusa y en ambos fue
normal. En la literatura encontramos gue en contraste con los adultos, en los
nifios las alteraciones hematologicas son poco frecuenies y se presentan como
eosinofilia, anemia y leucopenia (24,39). Asi como las alteraciones radiolégicas,
las alteraciones hematologicas en los nifios generalmente no representan
compromiso sistémico y tienden a remitir espontaneamente (39,44). En el estudio
de Torello F.A. y cols (24) encontraron que el andlisis de medula 6sea fue normal
en la mayoria de los pacientes (mas de 75%}, y la principal alteracion encontrada
fue la eosinofilia. Dado el curso benigno de la enfermedad Azana y cols

sugieren que estudios invasivos como aspirado de meduta 6sea o endoscopia
digestiva deben ser reservados a los pacientes con anemia, leucopenia,
trombocitopenia inexplicadas, dolor 6seo 0 en alguna sospecha de involucro de
alguno 6rgano (39). Nosotros pensamos que aspirado de medula ésea debe ser
reservado a los pacientes con leucopenia, trombocitopenia o dolor 6580 . La
leucemia de células cebadas es rara en la nifiez, pero por su gravedad amerita
diagndstico oportuno. En nuestro estudio las evidencias muestran gue esa
enfermedad fiene un curso bastante benigno en la poblacién pediatrica, a
diferencia de los adultos, y que por fo tanto debemos solicitar examenes mMenos
invasivos en los nifios. Por las muchas diferencias entre la mastocitosis pediatrica
y del adulto hay controversia en la literatura a cerca de la clasificacion de la
mastocitosis  pediatrica (24,43,48,49,50,51,52) .lLa clasificacion. utilizada
actualmente fue propuesta en 1991 por Metcalfe (42) Torelio y cols en 1998
sugiere una nueva clasificacion para la poblacion pediatrica. Esa clasificacién se
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divide en 3 grupos: el primer grupo pertenece a los mastocitomas ( una o escasas
lesiones, ausencia de afeccion sistémica); el segundo la urticaria pigmentosa (con
o sin afeccion sistémica de acuerdo a la infiltracién de medula 6sea) y el tercer
grupo la mastocitosis cutanea difusa ( con afeccién sistémica y sintomas fioridos)
(39).

Encontramos que la forma de inicio mas temprano fue la mastocitosis cutanea
difusa con 2.3 meses de edad y desviacion estandar de 1.5 meses. Sin embargo,
no hubo diferencias estadisticamente significativa en los demas grupos {(p>0.05).
La edad de aparicion de las lesiones es importante para el pronostico en la
mastocitosis pediatrica. Cuando la UP surge antes de los 10 afios de 50 a 60% de
los casos van presentaron involucion parcial o completa de las lesiones en la
adolescencia (27,39,43), de los 40% restantes, 15 a 30% tienen riesgo de
desarrollaren la enfermedad sistémica (27,29,43). Los pacientes que empiezan
sus lesiones después de los 10 afos de edad, 80% permanecen con lesiones en
la vida adulta y de eses 15 a 30% presentaran compromiso sistémico. En 93% de
los pacientes (67 casos) las lesiones surgieron antes del Ter ano de vida y
solamente 1 paciente presenté sus lesiones después de los 10 afos de edad.
Pudimos seguir a 31 de los 72 pacientes estudiados y encontramos gue el 78%
presentaron mejoria clinica: 19 pacientes con urticaria pigmentosa, 3 pacientes
con mastocitoma y 3 pacientes con mastocitosis cutanea diﬁxsa; 12.5% pacientes
referirdn que su cuadro estaba igual: 4 pacientes con urticaria pigmentosa; las
manchas desapareceran compietamente en 1 paciente con urticaria pigmentosa
(4%) y fue considerado curado; 1 paciente (4%) con urticaria pigmentosa refirio
aumento del pruito y enrojecimiento prurito por lo que se consideré como
empeoramiento de la mastocitosis. Los parametros utilizados para evaluar la
mejoria clinica fueron 1 o0 mas de los que sigue: 1} evolucién de nddulos, placas o
papulas hacia a mancha, 2) disminucién del numero o tamano de las manchas, 3)
aclaracion de las manchas y 4) diminucién del prurito. Se considerd curado el
paciente que no presentaba ninguna lesign al momento del seguimiento. En el
seguimiento se observé que el signo de Darier puede permanecer positivo en los

pacientes que presentan mejoria clinica, siendo una excelente prueba para
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corroborar el diagndstico, pero no sirve como indicador de mejoria en el
seguimiento.

Con relacién al tratamiento de los 32 pacientes, 26 recibieron uno 0 mas
modalidades terapéuticas. Los medicamentos utilizados fueron: anti-histaminicos,
ketotifeno y hidrocortizona. Para cada fammaco se analizaran los pacientes que lo
recibiran y que no lo recibiran y se compararon 10s resultados obtenidos. En la
analisis de los resuitados no encontramos diferencias significativas en la
evolucion en los diferentes grupos de farmacos utilizados. Concluimos que las
terapias utilizados controlan la sintomatologia, pero no modificaran el curso de la
enfermedad. No encontramos una andlisis similar en la literatura para comparar
resuitados.

En el andlisis estadistico del tipo morfologico de lesion, encontramos que la
mancha fue significativa para la urticaria pigmentosa, el nodulo para el
mastocitoma y las ampollas y el engrosamiento difuso para la mastocitosis
cutdnea difusa. Dado que en cada uno de los tipos de mastocitosis podemos
encontrar diferentes lesiones morfoldgicas nos parecid importante hacer un
analisis estadistico de las lesiones morfolégicas encontradas, una vez que la
literatura es muy controversia en ese aspecto (9,27,29,38,39,43,44).

Finalmente concluimos que en la etapa pediatrica la mastocitosis cutanea tiene un
curso benigno y normaimente se auto resuelve. Proponemos una nueva
clasificacién con base en este estudio(tabla 3). Rara vez las manifestaciones
cutaneas pueden persistir después de la adolescencia y en estos casos hay un
incremento en el riesgo de evolucion hacia a enfermedad sistémica vista en los
adulios. Por lo tanto los nifios deben ser seguidos hasta la involucion de las
lesiones. El aspirado de medula dsea debe ser realizado solamente en los nifios
con sintomas o signos que leucemia, con el objetivo de desechar leucemia de

células cebadas.
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SEGUNDA PARTE - ESTUDIO HISTOPATOLOGICO Y ANALISIS
MORFOMETRICO

Poblacidn estudiada

En 42 biopsias de pacientes con diagnostico clinico y histologico de mastocitosis
observamos la distribucion del infiltrado celular en la dermis, la distribucion
perianexial, la presencia de edema dérmico y atrofia epidérmica. Ademas
analizamos 8 casos que fueron enviades a patologia con el diagnadstico clinico de
mastocitosis, pero que este no fue confirmado con et estudio histoldgico a través
de la tincién de Giemsa (estos casos fueron reportados como teniendo un
infiltrado linfohistiocitario de predominio perivascular). Tuvimos un total de 33
pacientes con diagnéstico de Urticaria Pigmentosa, 6 pacientes con Mastocitoma
Solitario y 3 casos de Mastocitosis Cutanea Difusa.

Realizamos inmunohistoquimica en 34 de los 42 casos con diagnaéstico clinico

y histoldgico y en 6 casos de los 8 casos dudosos, sumando un total de 41
casos. Se obtuvo 7 muestras de piel normal de mastectomias como grupo
control.

Tinciones

Todas las biopsias fueron cortadas a 3 micras para ambas tinciones histoquimicas
y inmunohistoquimica. Los cortes destinados a innunochistoquimica fueron
mantados en laminillas especiaies preparadas con silane.

Realizamos las tinciones con hematoxilina-ecsina y Giemsa en todas las
biopsias.

Eil propésito del estudio histequimico fue analizar la distribucion de los mastocitos
en la dermis, la presencia de edema en la dermis papilar, la presencia de

ampollas y atrofia epidérmica y la presencia de infiltracion a los anexos.



Para el estudio de inmunohistogquimica utilizamos el anticuerpo mocional anti
triptasa de las células cebadas (AA1) y anti c-kit ambos del laboratoric Dako.
Para la inmunohistoquimica del AA1, diluimos el anticuerpo a 1:50, utilizamos el
método de fosfatasa alcalina-estreptavidina (APAAP) y Nueva Fuschina como
cromégeno. Para la inmunohistoquimica del c-kit utilizamos el anticuerpo diluido
a 1:100, e método empleado fue de la avidina-biotina-peroxidasa (ABC) vy
utilizamos diaminobenzidina como cromdgeno.

El propdsito del estudio inmunohistoguimico fue identificar la diferencia en el
numero de células positivas en los diferentes tipos de mastocitosis y ia diferencia
en el conteo cuando se utiliza diferentes medios para identificar las células
cebadas. Buscamos averiguar se los 6 casos que no pudieron ser diagnosticados
con la tincion de Giemsa podrian ser diagnosticados con los anticuerpos vy
ademés buscar la presencia de otros tipos celulares en los infiltrados.

En un estudio anterior (todavia no publicado) realizado por los autores, se
buscaron la frecuencia de signos y sintomas relacionados con la mastocitosis
cutanea en nifios. Estos resultados fueron almacenados en una base de datos del
Programa Exceli for Windows a los que se agregaron los resultados obtenidos en

la inmunohistoquimica para posterior analisis.
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Conteo de las células cebadas

Para la cuantificacion de las células cebadas utilizamos el programa Leica
Kwin Colour, bajo una magnificacion de 400X. El campo analizado en este
programa computadorizado midioé un &rea de 7177.6 um2. Se contaron los
mastocitos en 5 campos consecutivos en fa dermis papilar para cada laminilla
tefiida con Giemsa, anti-ckit y AA1. En la tincién de Giemsa, se consideraron
mastocites Gnicamente las células que presentaban en su interior granulos
metacromaticos (tefiidos de color vino). Del mismo modo, se consideraron
como células positivas al anticuerpo AA1, aquellas que presentaban granulos
rojos. Se considerd células positivas con c-kit la presencia de marcaje en la
membrana de color marrén.
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RESULTADOS

Entre las variables analizadas en el estudio de histoquimica, buscamos la
distribucion del infiltrado de mastocitos en la dermis y encontramos que en la UP
2 casos (6.0%) tuvieron distribucion perivascular, 20 casos (60.6%) casos tuvieron
distribucion perivascular y difusamente en dermis superior, 9 casos {27.2%)
tuvieron el infiltrado en banda y 2 casos (6.0%) tuvieron el infiltrado tumoral. De
los casos de Mastocitomas 3 pacientes {50.0%) tuvieron infiltrado en banda, 2
pacientes (33.3%) tuvieron el infiltrado en distribucion perivascular y en dermis
superior difusamente y solamente 1 paciente (16.6%) distribucion de tipo tumoral.
De los casos de mastocitosis Cutanea Difusa 2 pacientes (66.6%) tuvieron
distribucién en banda y 1 caso (33.3%) con distribucién perivascular y en la
dermis superior difusamente. El analisis estadistico con la prueba de chi-cuadrada
no mostrd diferencias significativas entre los grupos {p=0.56).

Andlisis de la distribucion perianexial de las células cebadas en todos los casos
mostréd mastocitos alrededor de las glandulas ecrinas y foliculos pilosos, sen
relacion con el tipo de mastocitosis y fueron identificadas a través de las tinciones
inmunohistoquimicas y de la tincién de Giemsa (Foto 1). No encontramos células
cebadas en la epidermis.

Encontramos atrofia epidérmica en 3 casos de 33 (9.0 %) de UP, en 3 casos de 6
(50.0%) de los mastocitomas y en ningun caso de MCD. El analisis estadistico
mostré una p=0.24 entre 10s grupos.

Encontramos necrosis en 14.2% de los casos de mastocitoma; en 3.3% de
mastocitosis cutanea difusa y no encontramos ninguno casos de necrosis
epidérmica en la UP. El andlisis estadistico mostrd una diferencia signficativa con
una p de 0.029 entre los grupos.

El edema en la dermis papilar estuvo presente en 17 de 33 casos de urticaria
pigmentosa, en 4 de 6 pacientes con diagnostico de mastocitoma y en 2 de 3
pacientes con mastocitosis cutanea difusa, sin diferencias significativas entre los

grupos.
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Las ampollas estuvieron presentes en 1 de 33 pacientes con UP, en 1 de 6
pacientes con mastocitoma y en 1 de 3 pacientes con mastocitosis cutanea
difusa. Cuando se busco la relacion de la presencia de ampolias y la edad en que
se realizo la biopsias no encontramos diferencias estadisticas.

Analizamos el promedio de mastocitos presentes en cada tincién realizada en
este estudio. El numero de mastocitos encontrados en el anticuerpo c-Kit fue de
37.30 + 32.85, para el anticierpo antitriptasa fue de 23.26 + 29.45 y el numero de
mastocitos encontrados con ia tincion de Giemsa fue de 32.81 + 22.49, sin
diferencias entre los grupos por la pruebda de ANOVA. En los 6 casos dudosos
tambien realizamos las 3 tinciones. Encontramos el siguiente: medias detectada
en la tincidn de Giemsa 0.4 CB/campo, c-Kit 5CB/campo, AA1 4.5 CB/campo; sin
diferencias entre ios grupos por ANOVA. En los controles encontramos: Giemsa
0.53 CBi/campo, ¢-Kit 1.07 CB/campo y AA1 0.38 CB/campo, con una p = 0.02 por
ANOVA. Realizamos la prueba de Bone-Ferroni y encontramos que el grupo
diferente era lo de AA1.

Cuando se analizaran las células c¢-Kit positivas y el tipo de mastocitosis se
encontré un mayor numero de células positivas en la masiocitosis cutdnea difusa,
con un promedio de 60.6 células por area examinada, pero no encontramos
diferencias significantes cuando comparada con 10s otros 2 tipos de mastocitosis
al utilizar la prueba de ANOVA. Tabla 1

La presencia de otro infiltrado celular que células cebadas (eosinofilos, linfocitos
y histiocitos) fueron presentes en 19 de 33 {57.5%) de los casos de UP, en 5de 6
{83.3%) de los mastocitomas y en 2 de 3 (66%) de los casos de mastocitosis
cutanea difusa. La analisis estadistico con la prueba de chi-cuadrada no mostro
diferencias significativas entre los 3 tipos de mastocitosis y la presencia de otro
infiltrado cetular.

Buscamos en la base de datos del estudio clinico anterior el grupe de paciente
que fue seguido y analizamos la evoluciéon de estos pacientes que tenian 0 no
otro infiltrado celular y no hubo diferencias significativas entre los grupos.

También buscamos una relacion entre la presencia de otro infiltrado celular y la
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edad de la biopsia pero tampoco entramos diferencias estadisticas entre los
grupos (p=0.17).

Utilizande la misma base de datos encontramos una relacién entre el mayor
numero de células positivas con la tincidn de c-Kit y la presencia de prurito p =
0.048 con la prueba T-test. Tabla 2 Del mismo modo encontramos asociacion
entre el numero de células c-Kit positivas y la presencia de hepatomegalia con
una p de 0.036 utilizando ¢-test. Tabla 3.

En los 6 pacientes con diagndstico clinico de mastacitosis, pero sin diagnostico
histolégico, repetimos la tincion de Giemsa y nuevamente no identificamos
granufos en las células del infiltrado. Realizamos un analisis discriminate a través
del Programa SPSS 10.0 de los 6 casos con diagnostico clinico de mastocitosis,
pero que no fueron confirmados con la tincidn de Giemsa. E! analisis
discriminante fue realizado comparando las medias del conteo de células cebadas
encontradas en este grupo (n=6) con la media de células cebadas encontradas en
el grupo de piel normai {n=9) y los casos de mastocitosis confirmada (n=23).
Encontramos que 4 de fos 6 casos dudosos fueron clasificados como mastocitosis
por el programa.

La inmunohistoquimica tuvo sensibilidad de 86%, especificidad de 33%, valor
predictivo positivo de 83% y valor predicitivo negativo de 40%, cuando comparada

con la tincién de Giemsa.
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DISCUSION

La mastocitosis es una enfermedad caracterizada por una hiperplasia de células
cébadas en los tejidos (4). En la pie! afectada el acumulo de células cebadas se
localiza difusamente en el tercio superior de ia dermis y alrededor de los vasos
sanguineos, sin embargo también puede tener distribucién en banda o tumoral y
llegar hasta el tejido celular subcutaneo (16,19,47). Muchos autores han intentado
correlacionar el tipo de mastocitosis con numero y la distribucion de los
mastocitos en la dermis (16,21,28,47). Sin embargo se ha visto que el numero de
células cebadas y la manera como se distribuyen estd mas relacionada con la
lesian morfoldgica que con el tipo clinico de mastocitosis (20,21,47). Asi siendo, €l
mayor numero de mastocitos y la distribucion de tipo tumoral o en banda son
encontrados sobretodo en nodulos, mientras que las méaculas presentan un menor
nimero de mastocitos y la distribucién se limita a ser perivascular. Las papulas
tienen numero y distribucién variable de los mastocitos, pudiendo ser la
distribucion perivascular, mixta o nodular (20,21). Aun asi, muchos autores
describen clasicamente la Urticaria Pigmentosa (UP) con infiltrados en banda o
tipo nodular (tumaral) que se extienden de la dermis papilar hasta el tejido celular
subcutaneo {16,28,47). En este estudio encontramos que la mayoria de los
paciente con diagnostico de UP el infiltrado se distribuyé  difusamente en la
dermis superiocr y alrededor de los vasos sanguineos dérmicos. Una vez que en la
UP encontramos diversidad en las lesiones morfoldgicas (24,48,49) y que esta
diversidad puede estar presente en el mismo paciente es probable gue en
nuestros pacientes se hayan biopsiado mas las lesiones de tipc mancha o papula.
Como el estudio fue retrospectivo, hubo una limitacién en el sentido de que en las
hojas de patologfa no constaba que lesién morfoidgica se tomd la biopsia. Los
mastocitomas pueden ser histoldgicamente indistinguible de las lesiones
nodulares o en placas de la UP, y estan constituidos por un infiltrado de tipo en
banda o tumoral (16,21). De los 7 pacientes con diagnostico de mastocitoma, 3
presentaron un infiltrado de distrbucion perivascular y difusamente en la dermis
superior en que concluimos que también podemos encentrar este tipo de
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distribucion en los mastocitomas a pesar de no estar referido en la literatura. En la
mastocitosis cutanea difusa el infiltrado se distribuye en banda, pero también
puede distribuirse localmente alrededor de los anexos o en aglomerados en el
tejido celular subcutaneo (16). En nuestro estudio 2 de los 3 pacientes estudiados
presentaban infiltrado en banda.

Todos los pacientes de nuestro estudio presentaron infiltraciéon de mastocitos a
los anexos cutaneos (foliculo piloso y glanduias sudoriparas). La distribucion
perianexial de las células cebadas han sido descritas por muchos autores en la
piel normal (19) y en enfermedades como la dermatitis atopica (53), pero la
distribucién particular en la mastocitosis Unicamente se ha descrito en la forma de
mastocitosis cutanea difusa. Creemos que la infiltracion perianexial es de suma
importancia para el diagndstico de esta entidad una vez que encontramos en
nuestro estudio estuvo presente en todos tos casos estudiados.

En la literatura se describen que las agregaciones de células cebadas de tipo
tumoral estan asociadas con edema de la papilas dérmicas, ampollas y necrosis
epidérmica (16). En nuestro estudio encontramos que el edema, la necrosis y la
atrofia epidérmica fueron mas frecuente en el mastocitoma y en la mastocitosis
cutanea difusa o que concuerda con las descripciones de la literatura.

La tincién de Giemsa es conocida desde hace muchos afios por ser especifica en
marcar mastocitos en la dermis, con ia identificacién de sus granulos
metacromaticos {18), sin embargo, no identificard mastocitos que esten
degranulados. Del mismo modo el anticuerpo antitriptasa de las Vcéiu!as cebadas
(AA1) es muy especifico para marcar los granulos de lo mastocitos (17,18). El
anticuerpo anti- ckit ha mostrado positividad en la piel para los mastocitos y
melanocitos y esta dirigido a un receptor de merhbrana (receptor c-Kit) e por lo
tanto marcara las céluias cebadas mismo que estas estén degranuladas (34).
Hamann et al encontrd que la expresidn de AA1 fue inferior al c-Kit en los
mastocitomas {(54). En nuestro estudio hicimos una andlisis cuantitativo
comparando las 3 tinciones y encontrames que el c-Kit consigue identificar una
mayor cantidad de células cebadas cuando comparado con las otras 2 tinciones y
no encontramos diferencias entre ia tincion de Giemsa y AA1.
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Fig. 3 - Biopsia anterior tefiida con Ia tincion de c-kit
Observamos las células cebadas tefiidas de color café
20X



Fig. 2 - Biopsia de una lesion macular tefiida
con |a tincidn de Giemsa en un paciente con
Urticaria Pigmentosa — no se observan los granulos
metacromaticos (rojos) - 20X



Fig.1 - Foto histoidgica de una biopsia
tefida con c-kit - lesion nodular en
un paciente con Urticaria Pigmentosa — 20X



Paciente 1. Femenino, 8 meses.
Urticaria Pigmentosa.
Presencia de manchas,papulas y placas.



Paciente 6. Seguimiento a los 4 afios.
Se visualiza mejoria de las lesiones.



Paciente 6 . Masculino
1 afio 3 meses
Urticaria Pigmentosa
presencia de papulas y placas



Paciente 1.
Seguimiento a los 12 aiios.
Se verifica regresion de la mayor parte de las lesiones.



Paciente 50.
Masculino, 11 meses.
Urticaria Pigmentosa.

Presencia de lesiones nodulares



Ei numero de mastocitos en la piel normal vara de 7 000 a 20 000 por mm3
(19,50). Mikhail et al encontraron variaciones en diferentes sitios anatomicos dei
cuerpo con una media de 7 225 mastocitos mm3 (18). El mismo autor encontré
que el numero de mastocitos en UP esta aumentado cerca de 40 veces {19).
Olafsson et al encontraron que la densidad media de células cebadas esta
aumentada cerca de 7 veces cuando comparada con los pacientes controles
(47). Kaspper et al encontré que en las lesiones nodulares la densidad de los
mastocitos estdn aumentados cerca de 150 veces, mientras gque en las formas
papuiares 30 veces y en las formas maculares varia de 4 a & veces el valor
normal, cuando comparada con la piel normal (21). Nosotros encontramos
resultados similares a los de Mikhail y Kaspper, con una cantidad 44 veces
mayor de mastocitos en la UP, 46 veces mayor en los mastocitomas y 86 veces
mayor en la mastocitosis cutanea difusa.

En todas los tipos de mastocitosis podemos encontrar ecsinéfilos en numero
variable con excepcion de la forma telangectasia eruptiva (18) Los estudios
descriptivos anteriores son basadas en estudios de histoguimica con tinciones de
Giemsa o azul de Toluidina, pudendo pasar desapercibido otros tipos celulares.
En nuestro estudio confirmamos a través de inmunochistoquimica que en
aproximadamente la mitad de los casos de mastocitosis tenian presentes otro tipo
de infiltrado y los infiltrado estaban constituidos por eosinofilos, histiocitos y
linfocitos con diferentes combinaciones. Podemos formular la hipdtesis de que los
mastocitos poden atraer para estos locales otros tipos celulares ademas de los
eosindfilos ya conocidos anteriormente y todavia no sabemos que traduccion
clinica podria tener estos infiltrados mixtos cuando comparados con los infiltrados
unicos de células cebadas o aun se representan estadios evolutivos de la
enfermedad. En nuestro estudio no pudimos estabiecer una relacion entre la
presencia de otros infiltrados y la edad de la biopsia y tampoco entre la presencia
de otro infiltrado y el tipo clinico de mastocitosis o la presencia de otro infiltrado y

la evolucion de jos pacientes.
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Encontramos una asociacion entre la cantidad de mastocitosis y la presencia de
prurito y hepatomegalia. Creemos que esta asociacion no ha sido descrita
anteriormente en la literatura.

En el grupo de pacientes con diagnostico clinico de mastocitosis (formas
maculares) encontramos un numero significativo de mastocitos en Ia
inmunohistoquimica, que comrespondic aproximadamente 4 veces mas que la
enconirada en la piel normal, confirmando el diagnostico de mastocitosis macular
en 4 los 6 casos estudiados, a través del andlisis discriminante. Este hallazgo
indica que la inmunohistoquimica es de utilidad para el diagndstico histoldgico
sobretodo de los casos duvosos (lesiones maculares) de mastocitosis, teniendo la
inmunohistoguimica una sensibilidad de 86% y un valor predicitivo positivo de
83% lo que apoya esta idea.
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ANALISIS DISCRIMINATE

Tinciones de inmunohistoquimica: Reclasificacion
Tincidn de Giemsa | Mastocitosis Controles Total
Mastocitosis =23 20 3 23
Casos Negativos=6 4 2 6
Controles=9 ¢ 9

Tabla 13 — Anélisis Discriminate
Teste de Igualdad de medias entre fos grupos con prueba de Wilks’ Lambda con
significancia de 0.000 (para el promedio de ¢-Kit) y de 0.042 para el promedio de

antitriptasa).
INMUNO TINCION DE GIEMSA
POSITIVO NEGATIVO
POSITIVO 20 4
NEGATIVO 3 2

Tabla 14 — Analisis de Pruebas Diagndésticas
Sensibilidad: 0.86

Especificidad: 0.33

Valor Predictivo positivo: 0.83

Valor Predictivo negativo: 0.4
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CONCLUSIONES:

Nosotros encontramos una discreta prevalencia del sexc femenino 1.8:1. El
tratamiento con antihistaminico no modificé 1a evolucion de la enfermedad. E
seguimiento de 31 pacientes mostré que 80% de los pacientes mejoran o tienen
resolucion espontanea de la enfermedad. El elevado nimero de células cebadas
estd correlacionada con el prurito severo y hepatomegalia. La
inmunohistoquimica es de ayuda para el diagnéstico de los casos sospechosos
clinicamente y gue en los cuales no se puede hacer el diagndstico con la tincion
de Giemsa.

En contraste con la mastocitosis de los adultos, mastocitosis en ninos tiene un
curso benigno, no siendo necesario la realizacion de estudios sofisticados ©

invasivos en la mayoria de ios casos.
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Grafico mostrando la distribucion de los 6 pacientes con mastocitosis clinica pero
sin confirmacion diagndstica con la tincion de Giemsa y su reclasificacion con la
inmunohistoguimica. Vese que 4 pacientes se distribuyen del lado de los casos
confirmados de mastocitosis y 2 del fado de ios controles.
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con confirmacion diagnostica con la tincion de Giemsa y su reclasificacion con la
inmunohistoquimica.



ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL ESTUDIO CLINICO

NOMBRE: N2 EXPEDIENTE
FECHA DE LA 12 CITA: FECHA DE LA ULTIMA VALORACION:
DIRECCION:

SEXO: EDAD DE APARECIMIENTO DE LAS LESIONES:

EDAD DE DIAGNOSTICO:

ANTECEDENTES FAMILIARES
-PADRES

-HERMENOS

-HIJOS

-OTROS

ANTECEDENTES PERSONALES:

ESPLENOMEGALIA  ()SI { )NO
HEPATOMEGALIA {)SI (}NO
LINFOADENOPATIA ()8l { })NO

TOPOGRAFIA DE INICIO DE LAS LESIONES:

SINTOMAS:

SIGNO DEDARIER ()8l ( }NO
MORFOLOGIA DE LAS LESIONES:
-MACULAS

-PAPULAS

-NODULOS

-AMPOLLAS

DIAGNOSTICO CLINICO

68



DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

LABORATORIO:
-BIOMETRIA HEMATICA
-RX DE HUESOS LARGOS
-MEDULA OSEA

TRATAMIENTO RECIBIDO

EVOLUCION:
-MEJORIA
-CURACION
-MISMO ESTADO
-EMPEORAMIENTO:
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL ESTUD!IO HISTOPATOLGOGICO

NOMBRE:
EXPEDIENTE: NUMERO DE BIOPSIA:
£S PARTE DEL GRUPO CONTRCL: () SI ( ) NO

ES PARTE DEL GRUPO CON DX CLINICO Y/O HISTOLOGICO DE

MASTYOCITOSIS {)sl { YNO

EDAD DE INICIO DE LAS LESIONES:
EDAD AL MOMENTO DE LA BIOPSIA:
LOCALIZACION DE LAS LESIONES:
MORFOLOGIA DE LAS LESIONES:
DIAGNOSTICCO CLINICO:
DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

DISTRIBUCION DE LOS MASTOCITOS EN LA DERMIS:
-PERIVASCULAR

-1/3 SUPERIOR

-SUBCUTANEO

-BANDA

-TUMORAL

-OTRC

HAY INFILTRACION DE MASTOCITOS PERIANEXIAL ( }SI () NO

HAY PRESENCIAS DE AMPOLLAS ()8l ()NO

HAY ATROFIA DE LA EPIDERMIS {}St ( )NO
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EL INFILTRADO ESTA COMPUESTO POR OTRO TIPO DE INFILTRADO

CELULAR ADEMAS DE MASTOCITOS

()St ()NO

CONTEQ:

CELULAS POSITIVAS POR CAMPO EXAMINADO:

12 CAMPO
2¢ CAMPO
32 CAMPO
42 CAMPO
5¢ CAMPO

GIEMSA

ANTITRIPTASA

C-KIT
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