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MASTOCITOSIS

Existen escasos reportes sobre la frecuencia de estos padecimiento en nuestro medio,
1968 el Dr. Garcia, realizé un estudio sobre los aspectos clinicos de la mastositocis en los
servicios de dermatologia del Hospital General México y del Centro Dermatoldgico Pascua:
desde entonces hasta la fecha solo se han reportado casos aisiados y/o variedades del

padecimiento.

Por lo que el presente trabajo constituye una revision de la informacién publicada
sobre la enfermedad y un analisis de los casos de mastocitosis atendidos en la clinica de
dermatolégia pedidtrica, para determinar cuales y con que frecuencia aparecen las

manifestaciones clinicas de la misma.

W 1



Mastocitosis

MASTOCITOSIS

DEFINICION:
Se define como mastocitosis al incremento en el nimero de mastocitos en la piel y se

emplea para designar tanto variedades locales como para la enfermedad sistémica.,

Las mastocitosis representan un espectro de desordenes clinicos, caracterizados por un
infiltrado de mastocitos en la piel, el proceso proliferativo puede ser extenso involucrando
muiltiples 6rganos, su presentacion es mas frecuente en la infancia y en general el
pronostico de estos pacientes es favorable en cerca del 80% o pueden progresar
marcadamente a un estado libre de enfermedad en la vida adulta; en otros casos, los
pacientes pueden desarroliar mastocitosis en la vida adulta; generalmente la enfermedad
persiste a través de la vida y estos pacientes parecen tener mayor riesgo que tos nifios de
desarrollar mastocitosis sistémica. No hay datos diagndsticos ni se han descrito pardmetros
en los mastocitos que permitan la deteccion de pacientes con mastocitosis o con riesgo

para el desarrollo de enfermedad sistémica.,

INCIDENCIA:

La verdadera incidentia de las mastocitosis en la piel es desconocida;; determinar la
prevalencia de la mastocitosis en la poblacién general constituye un problema. ya que los
pacientes con lesiones cutdneas pueden ser diagnosticados incorrectamente ya que la
mayor parte de los casos son de evolucion limitada y no son reportades. No obstante se ha
estimado que entre 1 en 1000 v 1 en 8000 nuevos pacientes acuden con el dermatologo por
presentar alguna forma clinica de mastocitosis. Las mastocitosis cutdneas se presentan en
todas las razas. El anilisis de varias revisiones y reportes sugieren que no hay predileccién

en ¢l sexo y que muchos pacientes son nifios, mds de la mitad de las lesiones se presentan
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en los primeros 6 meses de edad; presentandose un segundo pico de incidencia en la 2°
década de la vida. Los casos familiares son raros;3; peto se han documentado afeccion
hasta en 3 generaciones; lo cual sugiere un patrén de herencia autosomico dominante con
penetrancia incompleta.yy La mastocitosis pueden iniciar entre el nacimiento ¥ los dos
afios de edad hasta en un 50% de los pacientes; antes de la pubertad en el 40% y en el 10%

restante se observa después de los 15 afios de edad.jo 1

ANTECEDENTES HISTORICOS

La mastocitosis es una enfermedad de importancia histérica fascinante. En 1869,
Nettleship fue el primero en describir las manifestaciones cutineas de la mastocitosis,
incluyendo el desarrollo de una pequeiia mancha eritematosa al frotar las lesiones.
fenomeno que mas tarde fue conocido como signo de Darier.s Nettleship describid las
lesiones tipicas de la mastocitosis, usando el tétmino de urticaria pigmentosa en el reporte
de un caso de urticaria poco frecuente en un nifio de dos afios.

No fue sino hasta 8 afios después de la publicacién de Nettleship, que Ehrlich descubri6 el
contenido histoquimico de los mastocitos y describié su localizacién en la piel y otros
organos, al demostrar los granulos metacromaticos. Unna fue el primero en asociar el
incremento en el nimero de mastocitos con las alteraciones clinicas de la mastocitosis
cutinea. El término de mastocitoma fue utilizado para designar a los tumores de células de
mastocitos miltiples o solitarios en animales. Sézary y cols fueron los primeros en utilizar
el término de mastocitoma para las neoformaciones en humanos cuando en 1936
describieron ias lesiones individuales de la urticaria pigmentosa, este reporte también

incluyé por primera vez el uso del término mastocitosis.s

En 1921 Prausnitz y Kustner transfirieron suero de un paciente atopico a uno normal.
induciendo una reaccion alérgica en el paciente normal, este fendémeno es conocido como
transferencia pasiva; 55 afios mas tarde este factor sérico fue descrito como IgE.,; En
1946 Bloom usé el mismo término al describir tumores de mastocitos en perros citando

otros ejemplos de tumores en el tejido conectivo designindolos como “plasmocitoma” e

bl
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“histiocitoma”, La afeccion generalizada de este padecimiento en humanos fue descrita por
Ellis en 1949 tras realizar la autopsia en un nifio mener de un afio, que presentaba
infiltracién mastocitaria a piel, higado, bazo, timo. médula ésea, ganglios linfaticos y
pancreas. Es hasta 1953 cuando Riley y West reportaron la presencia de histamina en los
mastocitos. 3

Las manifestaciones cutdneas de las mastocitosis han sido reconocidas desde hace mds de
100 afios, sin embargo durante la década pasada se incremento el interés por su estudio en
parte por el aumento en los conocimientos y la importancia de los mastocitos en ia salud y

la enfermedad.

ETIOLOGIA

El curso clinico de algunos casos de mastocitosis y los hallazgos histolégicos en relacion
con el incremento del nimero de mastocitos en sitios de distribucion diferentes a los
normales sugiere que la mastocitosis puede representar una respuesta de hiperplasia a
estimulos anormales mds que un verdadero proceso neopldsico de mastocitos.
Adicionalmente este concepto se sustenta con base a los hallazgos de que al aplicar
citoquinas, aumentan los factores de crecimiento de los mastocitos (MGF), induciendo la
hiperplasia de células mastocitarias en la piel en animales de experimentacion similar a la
mastocitosis humana. El MGF puede ser producido localmente en la piel por los
queratinocitos y por los fibroblastos y estd presente en la circulacidn. Aunque esta
elevacion del MGF no se ha identificado en los pacientes con mastocitosis sistémica hay un
incremento en la concentracion local del MGF en las lesiones de mastocitosis cutdnea

humana.

El MGF no solo estimula la proliferacion de mastocitos sino que también estimula la
proliferacién de melanocitos vy la produccién de pigmento melinico in vitro. Estas
alteraciones en el metabolismo local del MGF en la piel de los pacientes con mastocitosis
cutinea pueden explicar la proliferacion de los mastocitos y la hiperpigmentacién

caracteristica de las lesiones.s;s El factor de crecimiento de los mastocitos es una
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citoquina, ligando de la proteina del proto oncogen c-Kit, también conocido como factor
de células madre. factor determinante y ligando Kitis; es un factor quimiotactico, cuyos
receptores pueden conducir sefiales para incrementar la proliferacion celular, la motilidad
celular dirigida, modular e! crecimiento y diferenciacion de los mastocitos asi como de
progenitores hematopoyséticos; ;s lo cual puede ser realizado por la activacion de las

diferentes isoformas de la proteinquinasa C.,;

El MGF puede encontrarse en forma soluble en cantidad limitada cerca de la membrana
celular y puede tener actividades biologicas diferentes in vitro. La alteracién en la
distribucion de este factor en la piel de los pacientes con mastocitosis cutdnea esta en

relacién con la produccion anormal del mismo. s

Entre las sustancias quimioticticas del mastocito se incluyen a la laminina, al factor de
células madre, a la interleucina 3 y recientes estudios han incluido también al factor de
crecimiento y transformacion B1 (TGF-B) este uitimo juega ademds un papel importante
en la angiogénesis v tiene la capacidad de estimular a los fibroblastos v sintetizar matriz-del

tejido conectivo.ig,i9

MASTOCITO:

Representa la célula centinela en las reacciones de hipersensibilidad inmediata y también
puede actuar como la principal célula efectora en otros tipos de reacciones inmunoldgicas
e inflamatorias. Posee receptores para la porcion Fo de la IgE, para las anafilotéxinas C3a
y C5a derivadas del sistema del compiemento, para ciertas hormonas y péptidos opidceos
endégenos. Las reacciones tisulares producidas después de la activacion inmunolégica del
mastocito son bifisicas y consisten en una fase temprana (aguda) y una tardia. Las
reacciones tempranas incluyendo las producidas en la piel, son consecuencia de la
liberacién de mediadores de los granulos citoplasmaticos, la generacién de mediadores de
las membranas y las respuestas de las células blanco. Las reacciones tardias incluyen la

infiltracion de células inflamatorias (leucocitos, PMN, células mononucleares).zp

[
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citoquina, ligando de la proteina del proto oncogen c-Kit, también conocido como factor
de células madre, factor determinante y ligando Kit,s; es un factor quimiotictico. cuyos
receptores pueden conducir sefiales para incrementar la proliferacién celular, la motilidad
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diferentes isoformas de la proteinguinasa C. 7

El MGF puede encontrarse en forma soluble en cantidad limitada cerca de la membrana
celular y puede tener actividades bioldgicas diferentes in vitro. La alteracion en la
distribucién de este factor en la piel de los pacientes con mastocitosis cutdnea estd en

relacion con la produccion anormal del mismo. s

Entre las sustancias quimioticticas del mastocito se incluyen a la laminina. al factor de
células madre, a la interleucina 3 y recientes estudios han incluido también al factor de
crecimiento v transformacién B1 (TGF-B) este ultimo juega ademds un papel importante
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tejido conectivo.ig 19

MASTOCITO:

Representa la célula centinela en las reacciones de hipersensibilidad inmediata y también
puede actuar como la principal célula efectora en otros tipos de reacciones inmunojégicas
¢ inflamatorias. Posee receptores para la porcién Fc de la IgE, para las anafilotoxinas C3a
y C5a derivadas del sistema del complemento, para ciertas hormonas y péptidos opidceos
endogenos. Las reacciones tisulares producidas después de la activacién inmunoldgica del
mastocito son bifisicas y consisten en una fase temprana (aguda) y una tardia. Las
reacciones tempranas incluyendo las producidas en la piel, son consecuencia de la
liberacidn de mediadores de los granulos citoplasmaticos, la generacién de mediadores de
las membranas v las respuestas de las células blanco. Las reacciones tardias incluyen la

infiltracién de células inflamatorias (leucocitos, PMN, células mononucleares).2
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Los mastocitos tienen una importante funcién inmunorreguladora en la interfase del cuerpo
y el medio ambiente. La activacion de los mastocitos por estimulos inmunolégicos y no
inmunolégicos, influye en la respuesta infmatoria citotoxica (directamente a través del
factor de necrosis tumoral e indirectamente a través de la funcién de macréfagos y
eosinéfilos), en eventos vasculares, inmunorregulaciéon y los procesos de reparatién y
fibrosis. Su exposicién a una gran variedad de sustancias en la superficie del tracto
gastrointestinal sugiere que el mastocito juega un papel importante en la funcion

gastrointestinal normal.

Mastocitos cutaneos:

En la piel humana los mastocitos se distribuyen alrededor de los vasos sanguineos en la
dermis, el tejido celular subcutineo y el aparato pilosebaceo y estan ausentes en la
epidermis normal. El nimero promedio de mastocitos en la piel humana normal varia entre
7 - 20,000 células por milimetro cubico. La distribucién de los mastocitos en la dermis ha
sido determinada mediante técnicas de mapeo, encontrindose poblaciones de mastocitos
con una distribucion y tamafio similar, con una densidad méxima por debajo de la unién
dermoepidérmica y una densidad minima debajo de la dermis.; También se ha
determinado mediante técnicas morfométricas de punto continuo el niimero de mastocitos
por mm’, por unidad de drea, por unidad de volumen y en %/volumen; demostrindose un
incremento de mastocitos en las mastocitosis, en comparacion con la uricaria y la

dermatitis cronica.g

Las observaciones estructurales y funcionales sugieren diferencias entre los mastocitos
cutaneos y pulmonares; los mastocitos cutdneos poseen mayor nimero de proyecciones
microvellocitarias de la membrana plasmatica y microfilamentos citoplasmaticos en
comparacién con los mastocitos pulmonares. Los mastocitos de piel son mds sensibles a la
activaciéon por morfina, sustancia P y otros neuropéptidos. ;s

El tamaiio de los mastocitos varia entre 8-15 micras de didmetro, es ovoide en el tejido

conectivo y fusiforme en el tejido fibroso, generalmente estin confinados a la adventicia
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vascular.;p La distribucién perivascular de los mastocitos es también comin en ofras

alteraciones inflamatorias como urticaria y reacciones de hipersensibilidad dérmicar;

La caracteristica histolégica mas importante de los mastocitos es la presencia de¢ granulos
electrodensos a nivel citopldsmatico (aproximadamente de 50-200/célula de 0.2-0.5um de
didmetro), bajo algin estimulo pierden su estructura cristalina y se tornan amorfos, se
funden formando extensas lagunas con canales hacia el exterior de la célula. Los
mastocitos también contienen numerosos cuerpos lipidicos citoplasmaticos, organelos
libres de membrana, involucrados en el metabolismo del acido araquidomico. En
preparaciones tisulares de rutina tefiidas con HE los micleos son centrales, redondos u
ovales generalmente el nucleolo no es evidente. El citoplasma contiene numerosos
granulos que requieren tinciones con Giemsa o azul de tolouidina para evidenciar su
calidad metacromatica.

Esiudios ultraestructurales han mostrado la morfologia de los mastocitos y sus granulos:
los cuales estdn constituidos por una matriz de glicosaminoglicanos sulfatados.

responsables de la metacromasia caracteristica.

Los mastocitos de la piel humana, presentan largas vellosidades, extensiones de la
membrana plasmadtica y microfilamentos citoplasmiticos prominentes, los granulos
circundan la membrana y estin compuestos de un componente subgranular caracteristico
constituido por estructuras laminares densas dispuestas en rollos y por un material granular
fino,

En los érganos parenquimatosos, los mastocitos estin distribuidos en forma uniforme, sin
embargo se han encontrado en gran nimero en Jos sacos alveolares, en mucosas
conjuntival, nasal e intestinal y en la piel, dependiendo del sitio anatomico y la edad, se
localizan en la dermis superficial, alrededor de los vasos sanguineos y nervios. Solo bajo
ciertas condiciones como las dermatitis o la psoriasis se detectan en la epidermis. En
general, los mastocitos se localizan principalmente en sitios anatémicos donde sustancias
potencialmente nocivas tienen acceso al cuerpo como la piel, aparato respiratorio, aparato

gastrointestinal, vejiga, sistema linfoide, sinovia, superficies serosas y atero.2.2;
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Tradicionalmente los mastocitos han sido reconocidos por su papel efector primar en la
génesis de enfermedades alérgicas, ahora se conoce su participaciéon en una gran variedad
de procesos y la liberacion de mediadores preformados, como histamina, proteasas y
heparina, generacién de sustancias derivadas de lipidos como leucotrienos, ¥ el factor
activador de plaquetas, sintesis de factores de crecimiento y citoquinas inflamatorias:

Esquema 1

Esquema 1 Mastocito activado

N
Respuesta leucocitaria:
Mediadores lipidicos * Adherencia
LTB4 * Quimiotaxis
LTC4 * Fagocitosis
PGD2 * Produccién de [gE
* Proliferacion mastocitos
* Activacion de eosindfilos
Sectecion de granulos Con
mediadores preformados Respuesta fibroblastica
Histam * Proliferacion
Proteoglicanos *  Vacuolizacidn
Protensas séricas * Produccién de Globopentaozilceramidas
Carboxipeptidasa A > * Produccién colagena
Respuesta del sustrato
* Degradacidn de proteinas (fibronecting,
colagena 1V y lipoproieinas)
* Activacion de la cascada de coagulacién
Ciloquinas
L1 Respuesta mictovascular:
1L-3 * 1 permeabilidad venular
IL-5 *  Adherencia leucocitaria
IL- *  Constriccion
TNF alfa * Dilatacién
-

Fuente: J Invest Dermatol [996;6:1s.

Los mastocitos predominan en  tejidos linfoides, alrededor de nervios, vasos sanguineos y
linfiticos, alrededor del tejido conectivo y de interfase (piel y tracto gastrointestinal
incluyendo membranas mucosas orofaringea y anal),;; tienden a concentrarse en las
superficies epiteliales adyacentes. Esta distribucion anatémica es  funcionalmente
importante y facilita la respuesta de los mastocitos a estimulos nocivos.
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La asociacién con estructuras vasculares sugiere una importante interaccion entre los
mastocitos y las células endoteliales, dado que estas dltimas producen factores de
crecimiento; se ha propuesto que 1a maduracion de los mastocitos esté bajo 1z influencia de
dichos factores y que la mastocitosis este asociada con anormalidades en la produccion de
los mismos dando una respuesta anormal de los mastocitossg, esta asociacion también se ha
observado con los nervios periféricos, histamina v otros mediadores inducen un reflejo
axénico en los nervios sensitivos no mielinizados dirigiendo la liberacién de
peurotransmisores como la sustancia P (decapéptido encontrado en multiples sitios:
alrededor del SNC y periférico incluyendo las pequefias fibras nerviosas cutdneas no

mielinizadas #ipe C).24

También se ha relacionado con el gen de la calcitonina y nucleotidos de adenina.
neurotransmisores que tienen efectos directos sobre los vasos sanguineos v en algunas
instancias pueden actuar como estimuladores de los mastocitos. Estudios in vitro indican
que los mastocitos también afectan el crecimiento de las células endoteliales—y—la

formacién de nuevos vasos sanguineos.zs

El crecimiento v diferenciacién de los mastocitos estd influenciado por citoquinas, algunas
de las cuales pueden ser producidas localmente en la piel. Comunmente los mastocitos
proporcionan un mecanismo de defensa contra parasitos y tiene un papel regulador en la
respuesta inflamatoria, incluyendo la ayuda en la regulacion de las respuestas linfoides, la
estimulacién en la reparacién del tejido conectivo y el mantenimiento de la vasculatura. Los
mastocitos liberan sus mediadores en forma optima a 30- C, temperatura apropiada para el

funcionamiento de estas células y relativamente baja a nivel de la piel.s

10
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Morfologia y heterogeneidad de los mastocitos

Subpoblaciones de mastocitos.

Fl tipo principal de mastocitos se denomina mastocito del tejido conectivo (MTt). En
humanos esta célula posee un niicleo redondo, unilobulado y granulos metacrématicos que
contienen heparina y poseen una estructura cristalina con volutas y hélices. Un segundo
tipo de mastocito se denomina mastocito de la mucosa (MTcr), se localiza en el aparato
gastrointestinal; tienen un micleo redondo y unilobulado y se tifie con colorantes
metacromdticos. A diferencia del mastocito del tejido conectivo que contiene el
proteoglucano heparina, el mastocito mucoso murino contiene el proteoglucano condroitin
sulfato E. Los mastocitos peritoneales de roedores liberan histamina en respuesta a los
opidceos enddgenos como endorfinas, dinorfina, alfa neoendorfina y betaendorfina:
mientras que los mastocitos mucosos no responden a estos agentes. Se cree que el
mastocito de la mucosa desempeiia un papel en fa tespuesta inmune a las infecciones

helminticas.

La heterogenicidad de los mastocitos humanos ha sido definida en los intestinos delgado y
grueso sobre la base de las caracteristicas de fijacion y en el pulmén segin las diferencias
en ¢l tamarfio celular y la funcidn.zg

Se han denominado mastecitos 1 (MCy) a los que predominan en pulmon y mucosa
intestinal, mientras a los que predominan en submucosa y piel se denominan mastocitos rc
(MCrc).1026  Asi también se han determinado las caracteristicas de sus mediadores en

comparacion con los basofilos:y, Cuadro 1
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Cuadro 1 Caracteristicas y Mediadores de los basofilos. MCrcy MCy

-Gfracteristicas i MCrc MCr 1 - Basbfiles |
Distribucidnenlos |Piel y  submucosa|Pulmén, maucosa | Circulacion
tejidos gastrointestinal gastrointestinal
Triptasa, quitnasa, Enzima generadora
Contenido de proteasas |catepsina  G-like  y| Triptasa de Bradiquinina
carboxipeptidasa
Dependiente de LT |[No Si _
Morfologia granular Celosia Discreto enrollado Amorto, particulado
Histamina Histamina
Aminas bidgenas Triptasa, quimasa, | Histamina _
Proteasas neutras catepsinasa G-like y|Triptasa
carboxipeptidasa
Protcoglicanos Heparina,  condroitin | Heparina, Condroitin sulfato A
sulfato E Condroitin sulfato E
Prostaglandinas PGD: PGD; --
Leucotrienos LTCs>LTB, -- LTC,
PAF Sintetizado, _
no liberado
Citoquinas Probable TNF

Fuente: J Am Acad Dermatol 1991:25:190-204
MTer: Mastocitos de las mucosas y piel
MT 1: Mastocito del tejido conectivo

Origen:

Se considera que los mastocitos, surgen de las células mesenquimales indiferenciadas, ya
que el mastocito se ha encontrado en el tejido conectivo de muchos érganos y sistemas.
Recientemente se han propuesto teorias sobre los posibles sitios de origen, y muchos
estudios estdn ain en controv'ersia, Okun identificéd una célula intermedia en la epidermis
humana, la cual contenia organelos citoplasmaticos combinada con melanosomas y
grinulos de mastocitos, proponiéndose la posibilidad de que los mastocitos se originaran
de la cresta neural. Sin embargo las evidencias mas convincentes, tanto en roedores como
en humanos, es que los mastocitos se originan de la médula dsea de las células
hematopoyéticas pluripotenciales.i3 2723 Estudios in vitro muestran gque los mastocitos
humanos y una poblacién de células madre de la médula 6sea CD34"1725  presentan
granulos metacrométicos caracteristicos que contienen histamina y ambas pueden unirse a
receptores de membrana especificos para IgE produciendo degranulacion y secrecion de sus

constituyentes granulares. 3 so
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Mastocitosis

Estudios reatizados en embriones y fetos humnanos los mastocitos se han identificado entre
la 14*-21* semanas de gestacion.s

AGn ne estd claro si los mastocitos se desarrollan  directamente de las células
hematopoyéticas, si son de un linaje aparte o si la via de diferenciacion es parcialmente
paralela con los monocitos y macréfagos existentes, ésta es una posibilidad para poder
explicar la presencia de marcadores de monocitos / macréfagos en la superficie de los
mastocitos y las similitudes en el patrén de produccion de citocinas entre estos tipos de
células; se ha visto que la diferenciacién final no ocurre en la médula ésea, por ejemplo,
los basofilos, son morfolégicamente indistinguibles de las células precursoras circulantes
en sangre y los tejidos invadidos, donde el desarrolio y maduracion de los mastocitos esta
bajo la influencia de factores locales. Sin embargo la proliferacién y diferenciacién de los
mastocitos contribuye a este proceso y puede explicar la presencia de numerosas células en

las enfermedades inflamatorias incluyendo las mastocitosis.2

Molécuias de superficie en_ los mastocitos humanos.

Los mastocitos humanos expresan un gran nimero de estructuras en su superficie que son
blanco de varios ligandos inmunomoduladores. El paso inicial para la liberacion de los
mediadores estd asociado con las reacciones de las moléculas de superficie. La
caracteristica de estas moléculas es su alta afinidad por receptores para IgE. Existen otras
estructuras funcionales en la superficie de los mastocitos, como los ganglidsidos, enzimas

receptoras de citoquinas, moléculas del MHC y moléculas de mastocitos.

Receptores de inmunoglobulinas: los mastocitos tienen una gran cantidad de receptores
para IgE en sus membranas y han sido estudiados en forma exaustiva por su papel central
en las reacciones de anafilaxia. El receptor esta constituido por una cadena alfa que
reacciona con la fraccién Fc de IgF, una cadena beta transmembrana y dos cadenas alfa
transmembrana. Durante la activacion de Jos mastocitos via receptores de IgE, el antigeno
se une a dos moléculas de IgE, esta reaccion es seguida por una sefial para iniciar la
cascada de transduccién y liberacion de Jos mediadores. En individuos sanos; solo cerca

del 10% tienen receptores de alta afinidad para ser ocupados por IgE, en pacientes atopicos
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Mastocitosis

el nimero total de receptores ocupados por IgE es elevado, mientras que en los linfocitos,
eosinéfilos y monocitos se han identificado receptores IgE de baja afinidad. De acuerdo
con Valent v cols, los mastocitos humanos carecen de receptores para igG. Guo y cols,
recientemente describieron CD32 en mastocitos uterinos humanos, desconociendose aun la

significancia clinica de estos hallazgos.s;

Receptores de citoquinas:
El crecimiento v diferenciacion de los mastocitos esta regulada por numerosas citoquinas

pero solo se han detectado receptores para SCF (C-KIT) e IL4. En contraste, los baséfilos

que expresan un gran niimero de receptores para varias interleucinas e interferon.z

Moléculas de adhesion:

Las moléculas de adhesion celular son glicoproteinas expresadas en la superficie de la
célula que permiten su comtacto con otra célula; los mastocitos humanos expresan
receptores para fibronectina y moléculas de adhesion celular vascular. Los mastocitos son
conocidos por su papel principal en los procesos inflamatorios y en las reacciones alérgicas,
durante los Gltimos afios la funcién de los mastocitos se ha extendido en relacién de los

procesos inmunolégicos.

La deteccion de moléculas de clase [I del CMH fue reportada por primera vez por Tertian
y confirmados mds tarde por otros investigadores. En recientes estudios Frandji y cols,
describieron un nuevo papel de los mastocitos, principalmente como presentadores de

antigenos de las células inmunes.”

Reacciones mediadas por IgE:
Los mastocitos se unen a IgE mediando procesos alérgicos que constituyen una respuesta

inmunolégica benéfica exagerada durante las infecciones parasitarias. La liberacién de
mediadores durante las reacciones dependientes de IgE es mediada por una sefial de la
cascada de transduccién, cuando los receptores son saturados con IgE especifica y los
receptores adyacentes son unidos a los antigenos multivalentes correspondientes, es

activada la fosforilacién de la tirosina intracelular que favorece la movilizacion intracelular
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de calcio, incrementa la hidrélisis de fosfoinositoles y activa la fosfolipasa. Como resultado
de estos eventos ocurre una rapida liberacion de los mediadores histaminicos preformados
seguido pocos minutos después por la liberacion de leucotrienos (LTCa y LTBy) ¥
prostaglandinas (principalmente PGD;). En mastocitos humanos el patron en la liberacion
de eicosanoides depende del sitio anatémico; en puimén producen una proporcién igual de
PGD, y LTC, (cerca de 60 ng/ 10x10° células), mientras que los mastocitos de piel preducen
una cantidad similar de PGD;, pero solo cerca de 5 ng de LTC4/ 10x10° células. Comparado
con los basofilos, los mastocitos liberan histamina en una menor cantidad (menos del 20%).
La liberacion méxima de histamina al igual que los baséfilos muestra diferencias y es
dependiente del nimero total de receptores de IgE. Los factores reguladores internos son
de gran importancia para la actividad de la proteincinasa A y C asi como la posibilidad de

contener glicolipidos en la membrana celular.zg

Fisiopatologia de los mastocitos:

Tradicionalmente los mastocitos han sido considerados como las células efectoras-de-las
reacciones alérgicas agudas; la liberacién masiva, generalizada y subita de mediadores de
mastocitos y basofilos ocurridas durante las reacciones anafilcticas a alimentos. veneno
de insectos o drogas, pueden producir la muerte del huésped como una respuesta
adaptativa, mas ain la anafilaxia puede ser considerada como una respuesta exagerada del
patron de activacion de mastocitos o basofilos que se localizan en la piel y que regulan
apropiadamente las respuestas en beneficio de! huésped. Por ejemplo la infeccion con
parasitos se ha asociado con un incremento en los niveles de IgE, basofilia periférica o
infiltracién de los sitios de infeccién con baséfilos y la proliferacion y activacién de
mastocitos en los tejidos parasitados. En pacientes atopicos los mismos elementos
efectores celulares y humorales pueden ser movilizados en respuesta a la sensibilizacion
con polen, desechos animales y otras sustancias inocuas intrinsecamente; dando como
resultado alteraciones alérgicas.

Hace algunos afios se hizo evidente que los mastocitos podian generar y liberar citoquinas
que podrian conducir el desarrollo de reacciones de fase tardia e influir en la persistencia

de otras respuestas inflamatorias.
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Mastocitosis

Las citoquinas derivadas de mastocitos pueden ser responsables de respuestas biologicas y
clinicas de la activacion de los mastocitos, también han sido implicadas en respuestas
biolégicas diversas como la angiogénesis y cicatrizacién de heridas, remodelacion 6sea.
enfermedad 4cido péptica, ateroesclerosis. reaccion a neoplasias y muchas condiciones
inflamatorias cronicas importantes, incluyendo esclerodermia, artritis reumatoide, fibrosis

pulmonar y enfermedad injerto contra huésped.;s 2y

Activacién de los mastocitos Esquema 2

La unién cruzada dependiente del antigeno de la IgE que se encuentra unida a los
receptores de la membrana celular a través de su region Fc, es el mecanismo para la
activacion inmunalégica del mastocito, el cual también es activado potr mecanismos no
inmunolégicos, que alteran el flujo de calcio a través de las membranas plasmaticas y de la
laminina componente principal de las membranas basales, que constitiye un
quimioatrayente para numerosas células, promoviendo la migracion de células wmorales.
epiteliales, neurales v leucocitos.’® Las anafilotoxinas C3a y C5a desencadenan la
formacién de ronchas v eritema en la piel humana. Medios de contraste radioldgico.
venenos de insectos, ciertos estimulos fisicos y agentes diagnésticos y terapeuticos pueden
degranular los mastocitos en el ser humano. Después de su activacion por un  estimulo
inmunologico, se producen alteraciones en la membrana celular que incluyen a una
proteina de acople transmembrana ligada a la adenilato ciclasa, activacion de una esterasa
de la serina, union del fosfatidil inositol a fosfoinositol y diacilglicerol, formacion de
inositol difosfato y trifosfato, flujo de iones de calcio y metilacion de fosfolipidos. En el
citosol se produce utilizacion de ATP para generar AMP ciclico, activacion de la protein
quinasa dependiente del AMP ciclico con fosforilacion catalizada por la protein quinasa.
unién del diacilglicerol por la diacilglicerol lipasa para generar 4cido fosfatidico y 4cido
araquidénico y posiblemente activacién de la protein quinasa C por el diacilglicerol con
fosforilacién ulterior del sustrato. Es posible que se produzca dcido araquiddnico adicional
por la activacién secundaria de la fosfolipasa A; asociada a la membrana con unidn de la
fosfatidilcolina. La exocitosis incluye la fusién entre la membrana celular y la membrana

de los granulos que permiten la liberacién del contenido de algunos de ellos.2
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Las citoquinas derivadas de mastocitos pueden ser responsables de respuestas biologicas y
clinicas de la activacion de los mastocitos, también han sido implicadas en respuestas
biolégicas diversas como la angiogénesis y cicatrizacion de heridas, remodelacién dsea,
enfermedad acido péptica, ateroesclerosis. reaccién a neoplasias y muchas condiciones
inflamatorias crénicas importantes, incluyende esclerodermia, artritis reumatoide, fibrosis

pulmonar y enfermedad injerto contra huésped. sy

Activacién de los mastocitos Esquema 2

La unién cruzada dependiente del antigeno de la IgE que se encuentra unida a los
receptores de la membrana celular a través de su region Fc, es el mecanismo para la
activacion inmunoldgica del mastocito, el cual también es activado por mecanismos no
inmunologicos, que alteran el flujo de calcio a través de las membranas plasméticas y de la
laminina componente principal de las membranas basales, que constituye un
quimioatrayente para numerosas células, promoviendo la migracion de células tumorales.
epiteliales, neurales y leucocitos.’? Las anafilotoxinas C3a y CS5a desencadenan la
formacién de ronchas v eritema en la piel humana. Medios de contraste radiolégico,
venenos de insectos, ciertos estimulos fisicos y agentes diagndsticos y terapedticos pueden
degranular los mastocitos en el ser humano. Después de su activacidn por un estimulo
inmunolégico, se producen alteraciones en la membrana celular que incluyen a una
proteina de acople transmembrana ligada a la adenilato ciclasa, activacion de una esterasa
de la serina, unién del fosfatidil inositol a fosfoinositol y diacilglicerol, formacién de
inositol difosfato v trifosfato, flujo de iones de calcio y metilacién de fosfolipidos. En el
citosol se produce utilizacion de ATP para generar AMP ciclico, activacién de la protein
quinasa dependiente del AMP ciclico con fosforilacion catalizada por la prolein quinasa,
unién del diacilglicerol por la diacilglicerol lipasa para generar 4cido fosfatidico y 4cido
araquidénico y posiblemente activacion de la protein quinasa C por el diacilglicerol con
fosforilacion ulterior del sustrato. Es posible que se produzca cido araquidénico adicional
por la activacién secundaria de la fosfolipasa A2 asociada a la membrana con unién de la
fosfatidilcolina. La exocitosis incluye la fusién entre la membrana celular y la membrana

de los granulos que permiten la liberacién del contenido de algunos de ellos.2
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MEMBRANA, PLASMATICA
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Fig. 2 Representacion esquemitica de la activacién de los mastocitos
Fuente: Fitzpatrick "Detmatologia en Medicina General” 1987.

En los mastocitos del pulmén humana activados por anti [gE se produce solubilizacién de
los granulos secretorios condicionando edema celular y la transtormacion de una estructura

cristalina en una amorfa.

La regulacion farmacolégica de la liberacion de histamina en los tejidos se ha relacionado
con la elevacién de los niveles de los nucledtidos ciclicos. Los agentes capaces de
estimular 12 adenilato ciclasa como 10s agonistas beta adrenérgicos y las prostaglandinas de
la serie E; reducen la liberacion de mediadores dependiente de la IgE; el estimulo de la
liberacién de histamina por prostaglandina F alfa y agonistas colinérgicos se ha
atribuido a elevaciones en los niveles de GMP ciclico. Los inhibidores de la
fosfodiesterasa, como la aminofilina, también bloquean la liberacién del mediador y
desarrollan efectos sinérgicos con los agonistas beta adrenérgicos.
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Wastocitosis

Cuando los mastocitos son activados, diversos mediadores son liberados o generados y
liberados nuevamente, los mediadores en el mastocito existen en un estado preformade en
el granulo o pueden ser generados a partir de precursores de la membrana lipidica. Los
mediadores preformados  incluyen histamina, quimioatrayentes peptidicos y enzimas como
las hidrolasas @cidas y proteasas neutras. El mastocito pulmonar humano contiene
heparina y la principal proteasa neutra es la triptasa tetramérica (alfa; beta ), los
mediadores no almacenados, como les leucotrienos (LTCy, LTD, LTE;), derivan del
4cido araquidénico liberade mientras que el factor activader de las plaquetas (FAP) se
forma por acetilacion de la segunda posicion de un fostolipido de membrana después de su

unién para liberar un dcido graso por la fosfolipasa As. 20

Liberacién de histamina por drogas, péptidos, venenos y otros agentes.

Numerosas drogas y otras sustancias de uso clinico. tienen actividad antigénica y con
subsecuentes exposiciones pueden desencadenar la liberacion de histamina y otros
autacoides desde los mastocitos y baséfilos desarrollando una reaccion de hipersensibilidad
inmediata. Muchos compuestos incluyendo un gran niimero de agentes terapéuticos. pueden
estimular directamente la liberacién de histamina, sin sensibilizacién previa, los medios de
contraste y ciertos expansores plasmaticos también pueden provocar estas respuestas. Los
polipéptidos basicos son efectivos liberadores de histamina y en general su potencia
aumenta con €l namero de grupos bdsicos en un espectro limitado, la polimixina B es muy
activa v es la que se ha estudiado mejor, otras incluyen bradiquinina, sustancia P,
neurotensina, protamina y somatostatina; de la misma forma deben considerarse las
anafilotéxinas (C3 y C5) que son péptidos de bajo peso molecular formados a partir del
sistema de complemento, algunas enzimas, como la fosfolipasa A; y la quimiotripsina
también tienen una importante actividad reguladora de histamina. Algunas lecitinas de
interés experimental con actividad liberadora de histamina son la concanavalina A y los
ionéforos de calcio. Algunas condiciones clinicas en las cuales se produce liberacién de
histamina en respuesta a otras formas de estimulacién incluyen urticaria por frio. urticaria

colinérgica, y urticaria solar 202633
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Caracteristicas estructurales y funcionales de los productes derivados de los

mastocitos.

Los mastocitos generan un gran nimero de moléculas capaces de potenciar y modular
farmacologicamente  eventos fisiologicos e inmunoldgicos. Se han identificado tres
categorias generales de los mediadores de mastocitos, el primer grupo consiste en
mediadores preformados localizados en los granulos citoplasmiticos (incluyendo a la
histamina, proteoglicanos como la heparina, el condroitin sulfato E y las proteasas
neutras), un segundo grupo esta constituido por los nuevos mediadores formados durante la
activacion del mastocito (prostaglandinas, leucotrienos y citoquinas).”® Y el tercer grupo

formado por los factores quimiotacticos.

El efecto de los mediadores preformados sobre la microvasculatura dérmica han sido
intensamente investigados y se ha detectado un incremento de los niveles de histamina en la
circulacion periférica y en el microambiente cuando los mastocitos son estimulados.”

Las acciones mediadas por los receptores H, en los seres humanos incluyen aumento-dela
permeabilidad venular, contraccion det misculo liso bronquial € intestinal. induccién de la
vasoconstriccion pulmonar, aumento de la locomocion de eosinéfilos y neutrofilos,
estimnula la concentraciéon de los niveles intracelulares de GMP ciclico. estimula la
secrecion de la mucosa nasal v de la produccion de PGI; diversas prostaglandinas y
tromboxano A, en fragmentos de pulmén, Las asociaciones mediadas por fos receptores
H; incluyen aumento de la permeabilidad venular, aumento de la secrecion acida géstrica,
aumento de la produccion de moco de las vias aéreas, niveles aumentados de AMP ciclico,
inhibicion de la linfocitotoxicidad, inhibicién de la liberacion de basofilos mediada por IgE
y de mediadores del mastocito cutdneo, broncodilatacién, estimulacion de las funciones de
los linfocitos T supresores, depresion de la quimiotaxis de neutréfilos y cosinofilos y
aumento de la frecuencia cardiaca y de la fuerza de contraccion . La vasculatura cuténea
contiene receptores histaminicos H; y Hz y el aumento de la permeabilidad venular
depende de ambos. En el Cuadro 2. Se resumen las caracteristicas y funciones de los

productos derivados de los mastocitos.
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CUADRO 2 PRODUCTOS DE LOS MASTOCITOS HUMANOS

-+ Carseteristicas
Estructurales

Funciones

Actividades vasoactivas y de contraccion del misculo liso

H;:T de la permeabilidad venular, contraccion del musculo
liso, estimulacion de la quimiotaxis de neutrofilos y
cosin6filos, estimulacién de la secrecidn mucosa nasal.

Histamina /3 -imidazolil- Hy: T de la permeabilidad venular, de la secrecién dcida
etilamin géstrica, de la produccmn de moco en las vias aéreas, de la
FC y de contraccion, inhibicion de la quimiotaxis de
neutrofilos y eosindfilos, estimulacion de los LT supresores.
H: localizados unicamente en tejido neurai.
Prostaglandina | Prostaglandina / Vasodilatacion, vasopermeabilidad, contraccion del misculo
D, Lipido polar liso, quimioquinesia de neuwdfilos, inhibicion de la
PM 306 agregacion plaquetaria.
Leucotrieno C, | Peptido-lipido
PM 625
Leucotrieno D, | Peptido lipido Vasoconstriccidn, vasopermeabilidad, contraccidon  del
PM 630 musculo liso
Leucotrieno E , |Peptidolipido
PM 439

Factor activador de
plaquetas FAP

Eter lipidico

Vasoconstriccion,vasopermeabilidad,  broncoconstriceion,
agregacidn y quimioquinesia de neutrdfilos, agregacion y
secrecion plaquetaria.

i . .. Factores quimioticticos

FQE A Pactor qul—

VallAla-Gil-Ser-Glu

Quimiotaxis y desactivacion de eosmoﬁlos v nemmﬁlos

Tl A

miotictico anafilaxi |PM 360-390
FQE- Qligopéptidos | Péptidos Atraccion quimiotictica y desactivacién de eosinofilos y
neutr6iilos.
EMP - FQN PM 1,500-3,000
Proteina neutra Atraccion quimiotictica y desactivacion de neutrofilos
PM > 750,000
I ~Enzimas NGNS RN
Triptasa Proteina Protedlisis, generacién de C3a. mactwacton det qummogeno
PM 144,000 de elevado peso molecular.
Proteasa similar a la | Proteina
quimioiripsina | PM 30,000 Protedlisis, conversion de la angiotensina.
Proteina
Arilsuffatasas A PM 116,000 Unidn de sulfatos aromaticos y sulfonas.
B PM 50,000
N-acetil- 5 -D- Proteina
 ghicosaminidasa PM 158,000 Unié6n de residuos glucosamino.
B glucuronidasa | Proteina “PM|[Unidn de residuos glucurénido
300,000

Y

ICANnO »wﬁ s s

Proteoglucano

PM 60,000-200,000

Anticoagulacién, intemccmn con la antltmmbma ML
inhibicién de la activaci6n del complemento aumento de la
actividad de la histaminasa, unién de otros mediadores.

Fuente: Fitzpatrick. Dermatologia en Medicina General. 1987

20

[ B LR



Mastocitosis

HISTAMINA:

La histamina fue una de las primeras sustancias descubiertas en el hombre. Best, Dale y
Dudley-Thorpe en 1927, aislaron la histamina de muestras frescas de pulmén e higado,
estableciendo asi que esta amina es un constituyente normal del organismo, demostrandose
posteriormente en diferentes tejidos de donde se le da ¢l nombre de histamina (griego:
histos, tejido). Al mismo tiempo Lewis evidencié que la histamina, al ser liberada de la
piel lesionada era un importante mediador de la inflamacion; en 1976 Bentley-Phillips,

Black y Greaves encontraron un inctemento en las concentraciones de histamina en sangre

venosa en pacientes con urticaria al frio.;s En la actualidad; se sabe que la histaming .

endbgena participa en diferentes procesos fisiolégicos que nada tienen que ver con las
reacciones alérgicas y traumaticas; la histamina participa en la regulacion fisiolégica de Ia
secrecion gastrica y también hay evidencias de su funcién como transmisor o moduladar

quimico a nivel encefalico.3;

Quimica:
La histamina es una 2-(4-imidazolil) etilamina (o betaaminoetilimidazol), molécula
hidréfila compuesta por un anillo imidazélico y un grupo amino unido por dos grupos

metilo. La forma farmacolégicamente activa, es el tautdmero monocatiénico N gama —H.33

CH,CH,NH,

HN N

N

Fig.2 Formula dela Histamina

Los mastocitos Son la principal fuente de histamina tisular; el pulmdn y el prepucio
contienen aproximadamente 4 microgramos/ 10° mastocitos. La histamina también se
encuentra en basofilos y plaquetas, se forma a partir de la histidina por la histidin
decarboxilasa, es almacenada en granulos secretorios y se asocia por uniones idnicas al

proteoglucano heparina o a proteinas, es metabolizada por la diamino oxidasa (histaminasa)
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y una ribosido transferasa o por N-metiltransferasa y la monoaminooxidasa, produciendo ta
excrecion renal de 4cido imidazol acético metil conjugado o conjugado con ribésido-N-3.%*
En los tejidos humanos se encuentra presente en neutrdfilos, eosindfilos y la
metiltrasferasa en las células mononucleares. La histamina ejerce sus efectos sobre células
y tejidos a través de receptores que han sido denominados Hi, H, y Hi; aunque los
receptores H; y Ha se encuentran en numerosas y diferentes células, los receptores H;

parecen estar localizadoes unicamente en el tejido neural.zs

Productos metabolicos del dcido araquidénico.

La liberacion de acido araquidénico a partir de substratos de fosfolipidos en las
membranas, se produce en asociacién con la activacion de los mastocitos. Se han
implicado dos vias enzimaticas en la generacién del acido araquidénico: la fosfolipasa A,
y la fosfolipasa C. El 4cido araquidonico es metabolizado en los mastocitos por la
ciclooxigenasa para producir PGD; o por la 5-lipeoxigenasa para producir los leucotrienos.
Los mastocitos del pulmén humano generan PGD; y LTC, después de la activacion
inmunolégica. Los sitios vasculares dérmicos afectados por la PGD: incluyen capilares,

vénulas supetficiales y profundas y en menor medida arteriolas. 35

Factor activador de plaguetas. (FAP)

Es un producte fosfolipidico generado por mecanismos dependientes de la IgE en varias
células humanas incluyendo los mastocitos, altera la permeabilidad vascular induciendo la
secrecion de histamina y serotonina en las plaquetas; otras funciones adicionales incluyen
la agregacion plaquetaria in vitro, acumulacion local de plaquetas in vivo y agregacién de

monocitos y neutrdfilos.zoze,

Factores quimioticticos

Los factores quimiotécticos con especificidad para eosindfilos y neutréfilos derivan de los
granulos de los mastocitos, el factor quimiotictico eosindfilo de la anafilaxia (FQE-A) es
una molécula que consiste en dos tetrapéptidos acidicos de bajo peso molecular con
diferentes aminodcidos N-terminales, Val-Gli-Ser-Glu y  Ala-Gli-Ser-Glu, los

quimioatrayentes de os eosinéfilos median la quimiotaxis de los cosinéfilos en la piel
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humana y de animales de experimentacién y poseen especificidad secundaria para los
neutrdfilos. Se han identificado péptidos quimiotacticos de bajo peso molecular similares
en el afluente venoso de extremidades probadas en forma experimental de pacientes con
diversas formas de usticaria fisica. Los tetrapéptidos aumentan el nimero de receptores
funcionales de C3b en los eosindfilos facilitando la adherencia inmunolégica dependiente

del complemento y la fagocitosis.an

Proteasas:

Se han identificado diversas enzimas en los granulos de mastocitos de roedores y humanos
por métodos histoquimicos y de fraccionamiento subcelular. El mastocito humano es la
fuente principal de actividad de proteasas neutras en la piel y el aparato respiratorio, los
granulos del mastocito también contienen hidrolasas acidas: N-acetil-beta-
glucosaminidasa, beta-glucoronidasa y arilsulfatasa A: la triptasa, que es liberada del
mastocito por reacciones mediadas por IgE, tienen la capacidad de degradar el quininégeno
y unitse al C3 para producir C3a. La enzima quimiotriptica puede convertir la
angiotensina I en angitensina IT revelando un papel potencial en la permeabilidad

vascular v en la contraccion del musculo liso.p3 24,

Proteoglucanos

La heparina es un proteogiucano del mastocito de tejido conectivo que forma la matriz
del granulo a la cual se unen los mediadores por ligaduras idnicas. En el humano se ha
identificado heparina en la piel, en ¢l pulmén y en las lesiones de la mastocitosis, la
heparina tiene diversas propiedades farmacolégicas extracelulares como anticoagulacién
y actividad anticomplementaria, estas acciones, junto con el aumento de la actividad de la
histaminasa por la heparina sugieren un papel antiinflamatorio extracelular de la heparina,
los proteoglicanos se unen a la histamina, a las proteasas neutras y a las hidrolasas dcidas,
dentro de los grénulos de los mastocitos y pueden facilitar su empaquetamiento, también
pueden regular la estabilidad y las actividades de muchas enzimas presentes, después de
que el mastocito ha liberado sus productos, los proteoglicanos pueden continuar su efecto,

al asociarse con proteasas neutras. s
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PAPEL DEL MASTOCITQ EN LOS ESTADOS DE SALUD Y ENFERMEDAD

Como los mastocitos se encuentran en el tejido y no en la circulacién, su funcion fisiolégica
en la defensa del huésped es el reclutamiento de proteinas sanguineas y células. La fase
temprana o humoral de la defensa del huésped esta mediada por los productos capaces de
alterar la permeabilidad vascular local, la fase celular incluye Ia participacion de los
quimioatrayentes  para eosindfilos y neutrdfilos. Las moléculas con actividad
quimiocinética mantienen el flujo de células independientemente de los productos
quimiotacticos, mientras que aquellas con actividad quimiotactica atraen a las células y las
retienen en un sitio tisular local. La falta de limitacién de la respuesta de los mastocitos
puede ocasionar enfermedad. En las reacciones de hipersensibilidad inmediata los
mediadores que alteran la permeabilidad vascular ¥ el tono del misculo liso probablemente
son los responsables de las reacciones farmacolégicas alteradas que incluyen la
anafilaxia sistémica vy la urticaria/angioedema. Los factores quimioticticos y
quimiocinéticos de la fase celular las fases subaguda y crénica que incluyen a Ia vasculitis

necrotizante. Fig 3
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RESPUESTA DE FASE TARDIA
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Fig. 3 Representacidn esquemdtica del mastocito en estados de salud y enfermedad

Fuente Fitzpatrik “ Dermatologia en Medina General™ 1987:549-455.

La urticaria fisica constutiye un modelo experimental para el mastocito en la produccién

de enfermedad cutdnea aguda desencadenando un complejo sintomatico clinico similar al

producido durante un ataque natural. Estos estudios han permitido observar la evolucion de

las manifestaciones clinicas, analizar las alteraciones tisulares en muestras de biopsias

cutdneas, medir los mediadores liberados hacia la circulacién y evaluar ciertas funciones

de los lencocitos en sangre periférica.ag
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Mastocirosis

MASTOCITOSIS

CLASIFICACION

No es de sorprender que en la descripeién de las mastocitosis. varios autores hallan tenido
problemas con la clasificacién de esta heterogénea enfermedad por ejemplo; la mastocitosis
cutdnea generalmente se ha separado de la mastositosis sistémica. Las mastocitosis
cuténeas se describen de acuerdo a la distribucién de las lestones como “solitaria” o
“diseminada” con base a la morfologia de las lesicnes en “macular, papular. nodular,
bulosa, telangiectasico, difuso y eritrodérmico”. Las mastocitosis cutdneas también han
sido referidas como sintomaticas y asintomaticas.

La clasificacion de la mastocitosis sistémica se basa en la distribucién de las lesiones con
una gran lista de organos involucrados como higado, bazo, médula 6sea o tracto
gastrointestinal, mientras que en relacion con la naturaleza del proceso puede ser “benigna

o maligna”.

El desarrollo de la enfermedad es poco entendido. sin embargo los investigadores
reconocen que la mastositosis puede estar asociada con condiciones clinicas especificas,

como por ejemplo con desordenes proliferativos y leucemias de mastocitos.

Reuniendo las diversas formas clinicas descritas en las publicaciones, la mastocitosis

puede ser clasificada de la siguiente forma: s,
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CLASIFICACION DE LAS MASTOCITOSIS

Formas cutaneas:

I. Mastocitoma
II Urticaria pigmentosa (mastocitosis maculo-papular)
III Generalizadas:

(a) Macular

(b) Papular

{c) Nodular

(d) Ampollosa

(¢) Telangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP}
{f) Cutanea difusa

(g) Xantelasmoide

Formas sistémicas:

I. Mastocitosis sistémica; ¢/s afectacion cutdnea y de comportamiento benigno
o maligno.

II. Formas hematopoyéticas: alteraciones dismielopoyéticas, alteraciones
mieloproliferativas, leucemia aguda no linfocitica, linfoma maligno y
neutropenia cronica

III. Leucemia de mastocitos

IV.  Mastocitosis linfadenopdtica con eosinéfilos

MASTOCITOSIS CUTANEAS

Pueden tener presentaciones muy variadas, con evolucion y pronostico diferente, la
liberacién de mediadores quimicos ante determinados estimulos enriquece el cortejo
sintomatico de sus manifestaciones; cuando las lesiones son traumatizadas o rascadas
aparecen sobre ellas eritema y edema y aveces formacion de ampollas, constituyendo el

signo de Darier, que aunque es patognoménico de la enfermedad no siempre estd

presente.ap

Las mastocitosis s¢ presenta desde el nacimiento hasta los dos afios de edad en el 55% de
los casos. Adicionalmente 10% de los casos se pueden desarrollar después de los 15 afios

de edad. La mastocitosis en este grupo de edad difiere en muchos aspectos con relacién a
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Mastocitosis

las mastocitosis del adulto. La presentacion tipica de las mastocitosis en la edad pedidtrica
consiste en manifestaciones UGnicamente cutdneas. como el mastocitoma solitario, la
urticaria pigmentosa y menos comdn la mastocitosis cutdnea difusa; particularmente en
nifios pueden presentarse erupciones bulosas hasta en un 30%. Las mastocitosis en nifios
pueden involucrar érganos como médula dsea y tracto gastrointestinal, aunque son menos
comunes que en los adultos y los niveles séricos de histamina pueden estar elevados. El
prurito es el sintoma de presentacién primario en nifios ¢on mastocitosis, €ste puede ser
intermitente o minimo. Adicionalmente los sintomas incluyen eritema facial, molestias
gastrointestinales (vomito, dolor tipe cdlico, diarrea) y ampollas en nifios menores de dos
afios.

El prondstico de los nifios con mastocitosis es favorable, aproximadamente la mitad de los
nifics con urticaria pigmentosa pueden experimentar resolucion de las lesiones y sintomas
durante la adolescencia.

Los nifios con mastocitosis parecen no tener mayor riesgo que otros nifios en et desarrollo
de alergias, no se han reportado incremento de atopias y los niveles sericos de IgE se

encuentran dentro de limites normales.

MASTOCITOMA

Este tipo de mastocitosis también ha sido referido como “nevo de mastocitos”.;¢ Es la
forma localizada de 1a mastocitosis; constituye el 5-16% de todas las formas cutaneas segin
diversas fuentes. Pueden estar presentes desde el nacimiento o aparecer antes de los seis
meses de edad y en pocos casos después de la pubertad; en circunstancias inusuales puede
aparecer en ¢l adulto.;74. Los sitios de presentacion mas frecuentes son cara, tronco v
extremidades, no se presenta en palmas ni plantas. Esta constituida por una placa solitaria
de 1 0 mas cm de didmetro color café marron, ligeramente elevada de la superficie, el signo
de Darier es positivo, en algunos casos puede presentar vesiculas y ampollas.y 4, Fig.
4,5,6.. En la biopsia puede observarse una ampolla subepidérmica que puede contener
mastocitos, eosinéfilos, o puede ser hemorragico si la lesién ha sido traumatizada, ademas
de presentar un denso infiltrado de mastocitos en la dermis. 39
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Fig 5 Lactante masculino de 4 meses de eda
que presenta una placa infiltrada, elevada de 1.5 x
2 cm en el escroto.

Foto: Cortesia. Dra Beirana.

Pueden presentar aumento de volumen cuando se presionan,

Fig 4 Lactante de sexo masculino de 4
meses de edad que presentaba desde el
nacimiento una neoformacién, localizada
en el tercio inferior y posterior de la
pierna izquierda, ovalada, pigmentada,
color marrén, de superficie antractvosa de
2.3 x 1.3 cm que en ocaciones presentaba
una ampolla sobre la superficie. Cortesia.
Cra. Beirana.

con los cambios de

temnperatura o con los traumatismos. El prondstico es bueno y la resolucién es espontinea
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en la mayoria de los casos en 2 o0 3 afios, pocos pacientes presentan manifestaciones
sistémicas como prurito, eritema facial y convulsiones, cuando se presentan estos casos su
manejo sucle ser la extirpacién quirirgica. El diagnéstico diferencial se hace con
dermatofibroma, xantogranuloma juvenil, nevo de Spitz, 17 nevo melanocitico y leucemia

ClltiS.43

Fig 6 Escolar de 8 anos de edad con dermatosis localizada a mejilla izquierda.
constituida por una neofomacion de color café, cronica y asintomatica.

URTICARIA PIGMENTOSA

Mejor conccida como Mastocitosis maculo papular, es la forma mds frecuente de
presentacion cutinea, 72% de los casos inician ¢n la infancia, frecuentemente entre los 3 y
6 meses de edad, Fig 7, algunos pacientes inician desde el nacimiento, 10% de los casos
con este tipo de mastocitosis aparecen inicialmente como un mastocitoma solitarioy; Las
lesiones desaparecen en un 80% antes de la pubertad y sélo el 10% tienen alteraciones

sistémicas.

ki)



Mastocitosis

Fig 7.

Lactante masculino que presenta
maltiples manchas hiperpigmentadas
de color café desde unos cuantos mm
hasta 2-3 cm

Cortesia Dra Beirana.

Es una dermatosis generalizada constituida por multiples manchas vy placas

hiperpigmentadas color café marrén, desde unos cuantos mm. hasta 2-3 cm. de diadmetro

que pueden confluir, son de forma circular u oval y el signo de Darier es positivo. Fig 8,9,

F

Fig 8.
Signo de Darier positivo.
Cortesia. Dra Beirana
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Fig 9.

Escolar de 8 afios de edad con nimerosas
manchas hiperpigmentadas, ovaladas de 1-2
cm de didmetro, Signo de Darier positivo.
Cortesia, Dra. Beirana

Pueden presentar ampollas en el transcurso de su evolucién v a veces se acompatian de
sintomas sistémicos como eritema facial, prurito, nduseas, anorexia, diarrea, taquicardia.
etc., sin repercusiones importantes. Los casos que no involucionan antes de la pubertad
deben ser vigilados por el riesgo de presentar infiltracion de mastocitos a otros érganos. Las
formas maculares y papulares son variantes de la mastocitosis maculo papular.,, Su

prondstico es bueno ya que la resolucion espontdnea ocurre casi en todos los casos.

Su incidencia o asociacién con lesiones extracutineas es relativamente baja y se han
reportado casos de pacientes con urticaria pigmentosa (sin mastocitosis sistémica)
asociado con leucemia mieloblastica aguda y preleucemia.ss En estos casos se ha concluido
que la urticaria pigmentosa es un proceso reactivo mas gue una expansion monoclonal de

una neoplasia subyacente,
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MASTOCITOSIS NODULAR.

Es una variedad clinica rara, diseminada a cabeza, tronco y extremidades. Constituida por
“nddutes” de 2-3 cm. de diametro, color café-amarillo, de consistencia suave, que con
frecuencia presentan formacion de ampolias de contenido sero-hematico y signo de Darier
positivo. Son mis frecuentes en nifios y tienen una historia natural parecidz a las

mastocitosis maculo papulares..s Fig 10,11,12,

Fig 10,11

Lactante masculine de 3 meses de edad con lesiones diseminadas a cabeza tronco, extremidades
superiores y genitates externos  constituidas por multipies manchas hipo e hiperpigmentadas,
nodulos de superficie con aspecto de “piel de narania™ Contesia, Dra. Beirana
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Fig 12

Lesiones nodulares en genitales externos con aspecto
de “piel de naranja”.

Cortesia Dra Beirana.
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MASTOCITOSIS AMPOLLOSA.

Al nacimiento la piel de los nifios se muestra normal, las ampollas se desarrollan en los
primeros dias de vida y pueden aparecer en cualquier sitio incluyendo piel cabelluda. Se
caracteriza por la aparicién de vesiculas y ampollas sobre lesiones de mastocitos, 70 % de

los casos se reportan en nifios mayores de 2 afios de edad con lesiones vesiculares, Fig I3.

Fig 13. Lactante femenina de 11 meses de
edad, con multiples manchas residuales hipo o
hiperpigmentadas, exuiceraciones, ampollas
de contenido seroso, signo de Darier positivo.
Cortesia. Dra Beirana.

Las erupciones bulosas pueden ser moderadas o extremadamente severas; se caracteriza
por ampollas tensas de contenido claro generalmente desaparecen con los dias sin dejar
cicatrices, lo cual se ha considerado secundario a la extravasacién capilar inducida por la
histamina en pacientes.s, a7

Los cuadros de exacerbacion se caracterizan por brotes de ampollas en intervaios variables
precedidos de eritema facial, apnea, en algunos pacientes puede haber cianosis, hipertermia
y dolor abdominal. El dermografismo es persistente, la pigmentacioén difusa puede sufrir

regresion y puede observarse liquenificacion en 4reas intertriginosas.
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En casos severos puede presentarse adenomegalias en cuello y region axilar, asi como
hepatomegalia y esplenomegalia, con el tiempo tiende a la regresién y puede haber
persistencia de los cambios cutineos difusos. Se han reportado casos extensos asociados a

la ingesta de dextrometorfan .z

Histologicamente, la mastocitosis bulosa se caracteriza por la formacién ampollas

subepidérmicas y un denso infiltrado de mastocitos en la dermis superficial. Fig 14,15

Fig 14 Se observa una epidermis atrofica, con Fig 15 La dermis superficial y media muesira
algunos procesos interpapilares y la presencia denso infiltrado de células poligonales de
de ampollas subepidérmicas. citoplasma granuloso. La tincién de Gallego

muestra NUMerosos mastdcitos.
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Otros pacientes pueden presentar diarreas, hemorragia gastrointestinal.infeccién secundaria
de las lesiones.E] pronostico parece depender de si la enfermedad se presenta inicialmente o
no como un proceso ampolloso, en este caso, el desarrollo hacia enfermedad sistémica es
mas probable que si las ampollas aparecen una vez establecida la infiltracion difusa. Los
estudios de laboratorio y gabinete solo deberan efectuarse en pacientes con evidencia de
afeccion sistémica. g

Dentro del diagnéstico diferencial deberdn considerarse patologias como la dermatitis
herpetiforme, impetigo buloso, pénfigo, dermatitis venenata, eriterna multiforme buloso,.
epidermolisis bulosa e incontinencia pigmenti, sindrome de la piel escaldada estafilocdcica

y dermatosis IgA linealy; 45
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MASTOCITOSIS CUTANEA CONGENITA BULOSA
Existen nueve casos hasta la revision de 1985 realizada por Frenske (de 1869 a 1983). Se

presenta desde el nacimiento con ampollas grandes, tensas, de contenido seroso o
serohematico, generalizadas y se pueden acompaiiar de sintomas sistémicos. La evolucion

es por brotes y tiende a desaparecer con ia edad 335, Fig. 16,17.

Fig 16 Lactante masculino de un 1 aflo 4 meses con muitiples manchas residuales hiperpigmentadas,
grandes ampollas tensas de contenido seroso ¥ hemorragico, que evolucionaba por brotes.

Fig 17 Detalle de las lesiones.
Cortesia Dra. Beirana
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No existe un tratamiento especifico para esta forma de mastocitosis, el tratamiento de las
ampollas es similar a las lesiones de la piel escaldada con cuidados locales y prevencion de

infecciones, las bulas no dejan cicatrices, solo areas de hiperpigmentacion. Fig 18,19

Fig. 18,19
Mastocitosis congenita bulosa en control. Se puede observar la mejoria de las lesiones y
las muitiples dreas de hiperpigmentacion.

Cortesia. Dra Beirana.
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TELANGIECTASIA MACULAR ERUPTIVA PERSTANS.

Forma rara de mastocitosis cutdnea difusa se observa en adultos en forma de manchas
eritematosas e hiperpigmentadas y multiples telangiectasias, el prurito es comin, ¢l
dermografismo y el signo de Darier son positivos pero de forma inconstante, lo cual puede

dificultar el diagndstico.

Generalmente aparece de forma diseminada y son excepcionales tas formas localizadas:
aparecen en el tronco y cuando se presentan en la cara no suelen asociarse con manchas. La
fisiopatologia de las telangiectasias es incierta, puede depender de la vasodilatacion
permanente debida a la liberacion crénica de mediadores de la histamina. La existencia de
manifestaciones sistémicas como shock anafilactico, pérdida de la conciencia, cefaleas,
diarreas y ulcera péptica, se presenta sobre todo en las formas severas de la enfenmedad y
es debida a la infiltracién de mastocitos en los tejidos viscerales y a la accién general de
los mediadores de la inflamacién liberados por los mastocitos, la enfermedad tiende a ser

persistente y resistente al tratamiento.s;

El diagnoéstico diferencial se efectia con otras patologias en los que la alteracion
morfologica son las telangiectasias: nevo telangiectdsico unilateral o sindrome

telangiectasico nevoide unilateral y la telangiectasia esencial generalizada as.5

MASTOCITOSIS CUTANEA DIFUSA

Fue descrita por primera vez por Degos en 1951, como una dermatosis constituida por
etitema y pigmentacion amarillo café que respetaba palmas y plantas y aveces la cara; la
piel tiene aspecto de “piel de naranja”. Esta variedad se presenta tanto en nifios como en
adultos vy se manifiesta como una infiltracion cuténea difusa con engrosamiento secundario
de la piel y acentuacién de los pliegues (pseudoliquenificacién) con color “amarillo sucio”
o “marfil viejo”. El curso clinico es variable y esta determinado por la edad de inicio del
padecimiento; cuando se inicia 2 edades tempranas tienden a disminuir © a desaparecet

con la edad.
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El cuadro puede ir acompafiado de episodios de cefalea, disnea, sibilancias, diarreas.
sincope, sintomatologia dependiente de la presencia de mediadores liberados por el

mastocite bajo estimulos fisiolégicos o no dependientes de IgE.

Por los sitios de afeccidn los diagnosticos diferenciales mds importantes son la acantosis
nigricans y el pseudoxantoma elastico, ¢l dermografismo en estos pacientes es muy

acentuado y con prurito intenso; aparecen grandes ampollas al minimo traumatismo. a esta

forma se le conoce como forma eritrodérmica, existe la posibilidad de afeccidn sistémica

con hepatoesplenomegalia, infiltracion a tracto gastrointestinal, médula ésea, sangre y
hueso con un prondstico reservado, aunque también hay casos con recuperacidn espontinea

total, si el padecimiento inicia después de la pubertad no desaparecen las lesiones.s3

Las complicaciones mas frecuentes son: shock. hemorragias gastrointestinales. infeccion
secundaria de las lesiones cutineas que pueden llevar a sepsis v desarrollo de leucemia
mastocitica y alteraciones de la coagulacion por el déficit del sistema calicreina y el factor

de Hageman.s;

MASTOCITOSIS XANTELASMOIDE

Es una rara variedad de mastocitosis, descrita por primera vez en 1875 por Tilbury,
denominidndola mastocitosis xantelasmoidea o pseudoxantomatosa, por estar constituida
por pequefios nddulos cutdneos de color amarillo. Fig I8, 19. En 1973, Stanoeva reportd
el caso de una nifia de seis meses de edad con numerosos nédulos color café amarillo en
toda la piel, con prurito, dermografismo, ampollas transitorias con mayor afeccion de
trenco y extremidades. Esta variedad se puede acompafiar de sintomas generales por
liberacién de los mediadores quimicos del mastocito, asi como de infiltracion hepética,
ganglionar, ¢sea y de otros organos. Se han descrito formas familiares de este

padecimiento.s,
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Fig 18 Escolar femenino de 7 afios de edad, con miltiples neoformaciones de aspecto
nédutar bien delimitadas, ovoides y redondas de 3 mm a 3 cm de didmetro,

de color amarilio o ligeramente hiperpigmentadas con aspecto de “picl de
naranja”, de consistencia blanda.

Fig 19. Detalle de las lesiones nddulares. Cortesia Dra. Beirana
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Fig. 20 Rstudio histopatdlogico del caso anterior
Infiltracidn de mastocitos en toda la dermis HE 4X

Cortesia Dra Beirana

Las mastocitosis cutineas

Pueden tener manifestaciones sistémicas en ausencia de alteracién de 6rganos internos;
como el eritema facial posterior a la ingestion de alcohol o cualquier agente degranulador
de mastocitos; este signo se puede acompafiar de cefalea, disnea. rinorrea, diarrea y sincope
por lo que debe hacerse diagnéstico diferencial con el sindrome carcinoide y rara vez hay
alteraciones de la coagulacidn, a pesar de las grandes cantidades de heparina que se pueden
detectar en estos pacientes.ss y los sintomas gastrointestinales se reportan en 23% de los

casos,
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dentro del diagnéstico diferencial de las mastocitosis cutdneas se incluyen: neurofibromas:
neurofibromas, xantomas, xantogranuloma juvenil diseminado, lepra lepromatosa y

pseudoxantoma eldstico.ss s¢
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MASTOCITOSIS SISTEMICA

La verdadera incidencia de ia mastocitosis sistémica sin lesiones en piel no ha sido
establecida; representa el 10% de todas las mastocitosis; aunque probablemente su
frecuencia esté subestimada. debido a que en un 20% de los casos se presentan sin
sintomatologia cutanea. Afecta por igual a ambos sexos de raza blanca,s principalmente
adultos. con una incidencia méxima entre la 4* y 6* décadas de la vida, la mastocitosis
sistémica se inicia en la adolescencia 0 en adultos en un 70 % de los casos, como urticaria
pigmentosa o formas difusas; sin embargo se han reportado casos infantiles como el
publicado por Ellis en 1949, en una nifia de 11 meses con infiltracidn mastocitaria de piel,
higado, bazo, timo. hueso, ganglios linfiticos y pulmdn; este fue el primer caso de

mastocitosis sistémica confirmada por biopsia.ss

La expresion clinica mas frecuente de la infiltracion cutanea de la mastocitosis sistémica
son las formas maculopapulosas generalizadas, seguidas por la telangiectasia macular
eruptiva pertans:s; se puede confundir con procesos mieloproliferativos. Las mastocitosis
sistémicas sin afeccion cutdnea ocurren del 1-20 % de Jos casos y puede manifestarse de
miltiples formas. constituyendo un verdadero reto diagnostico, como en el caso de [os
pacientes que solo presentan sincope.sg.so Los hallazgos clinicos se deben a prolifer:icic'm
de mastocitos en los diferentes 6rganos y a la liberacion de sus productos; los drganos mads
afectados después de la piel son: hueso, tracto gastrointestinal, higado, bazo, ganglios
linfaticos.s; La fiebre es un sintoma raro en la mastocitosis y se han reportado casos de

mastocitosis sistémica, donde la fiebre constituye el sintoma predominante.

Alteraciones dseas

La afeccitn extracutdnea més fiecuente es a nivel dseo en un 90% de los casos, pueden
presentarse como lesiones circunscritas o difusas como osteolisis, osteoporosis,
osteocondensacién u osteoesclerosis; afecta principalmente el créneo, la pelvis, la

columna y los huesos largos proximales.;_43_ 57,61, De un 20-25% de los pacientes presentan
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discretas lesiones osteobldsticas (radicopacas) u osteoclasicas (radiolicidas), estas lesiones
pueden ser en ocasiones confundidas con enfermedad metastdsica.qs s Los mastocitos
pueden encontrarse en regiones perivasculares, peritrabeculares o a nivel interrabecular y
en muchas ocasiones reemplaza completamente regiones intratrabeculares de la médula
dsea en contraste con las lesiones observadas en los nifios con mastocitosis cutdnea donde
son uniformes, pequefios y localizados, con menor frecuencia a nivel perivascular, Los
linfocitos, eosonofilos y elementos mieloides inmaduros pueden estar presentes en el

infiltrado de estas lesiones.q>

Se puede presentar dolor dseo, fracturas patolégicas, deformidades y osteopenia difusa;
también se han reportado casos de pacientes con mastocitosis sistémica que debutan solo
con dolor tordcico.sg La liberacion de heparina por los mastocitos puede ser responsable
de la osteoporosis, la histamina v otras sustancias contenidas en los mastocitos pueden
Jjugar un papel importante en la formacion de lesiones esclerdticas.gs

En 1966 Nixon demostrd el incremento de mastocitos en la médula ésea y su asociacion
con las enfermedades proliferativas.qs En las mstocitosis sistémicas se ha notifreado-la

afeccién pulmonar, renal, miocérdica y pericardica.

Alteraciones hematolégicas

Entre las anormalidades en sangre periférica se encuentran cuentas anormales de plaquetas
y leucocitos, anemia, la eosinofilia s¢ puede presentar en el 15% de los casos, del 10 al
20% de los pacientes presentan hipocolesterolemia, como efecto secundario a los efectos
de la heparina en el metabolismo de las lipoproteinas. 3

Las anormalidades hematolégicas y reticuloendoteliales incluyen policitemia vera,
teucemia, enfermedad de Hodgkin, mielofibrosis.;s La presencia de hemorragias no sélo es
debida a la disminucion de plaquetas, sino también a la accién de la heparina y ciertos
factores anticoagulantes.ss En el 20-30 % de los adultos con anormalidades hematoldgicas
se han identificado cambios tipicos de dismielopoyesis. También se ha podido mosirar que
los mediadores secretados por los mastocitos son capaces de inducir la proliferacion de

otras células hematopoyeticas.qs
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En un 40% de los pacientes con mastocitosis sistémica se presentan adenomegalias; bien
por ia infiltracién celular o como respuesta a un fenémeno reactivo. Se deben sospechar
desordenes hematologicos en pacientes con mastocitosis sistémica cuando presentan
anemia, leucocitosis, sintomas constitucionales, fracturas patolégicas y en pacientes sin
urticaria pigmentosa o sintomas cutdneos y hepatomegalia, datos que se han relacionado

<on un pronéstico poco favorable.¢7 48

Alteraciones digestivas

Las alteraciones gastrointestinales asociadas con mastocitosis sistémica son muy variadas;
la afeccidn hepética generalmente estd presente aunque raramente es sintomatica.ss Los
signos y sintomas gastrointestinales se presentan en un 23% de los pacientes y mediante
estudios endoscépicos se pueden observar ronchas, erosiones, dlceras, aumento de pliegues
y edema de la mucosa. Las manifestaciones mads frecuentes son anorexia. naiseas,
vomito, diarrea, flatulencia, dolor abdominal, hematemesis e hiperclorhidria.;g Poynard y
cols, sugieren una relaciéon entre la diarrea secretoria y la prostaglandina D; en la
mastocitosis sistémica, aunque el mecanismo se desconoce;;s se ha sugerido que los altos
niveles de heparina puedan contribuir al sangrado al nivel de la mucosa géstrica.r; Existen
casos de mastocitosis sistémica con esteatorrea, y malabsorsidn secundaria a la elevada
concentracion de histamina, a la sobreproduccion de prostaglandina D, a la infiltracion
directa de los mastocitos del tubo digestivo, 7374 v a la artrofia de vellosidades aunque con
frecuencia la concentracidn de histamina tanto en sangre como en orina no estd elevada y
solo en raras ocasiones se puede demostrar la infiltracién de la mucosa digestiva por
mastocitos; lo cual podria ser un factor importante para la hiperclorhidria y la presencia de

ulceras diatésicas en algunos pacientes con mastocitosis. s 7

Tanto los procesos infiltrativos como la proliferacién de mastocitos en la submucosa
intestinal pueden afectar el transporte de agua y electrélitos asi como la absorcién de
nutrientes; ademds un nimero excesivo de mastocitos en la submucosa puede ser causa de
erosiones y de otros fenémenos isquémicos. El aumento de la liberacion de histamina tanto
local como sistémica puede ser la explicacién del incremento de la secrecion y de 1a

motilidad gastrica. La liberacién de otros péptidos y proteasas y la generacion excesiva de
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otros mediadores como la prostaglandina D, leucotrieno Cq4 y el factor activador de

plaquetas, pueden alterar la funcién gastrointestinal de diferentes formas.;s

En 1962 Janower describio por primera vez el caso de mastocitosis con malabsorcidn y
anormalidades radiolégicas en intestino delgado, caracterizadas por atrofia parcial de las
vellosidades, prominencia de las vdlvulas conniventes, floculacién v segmentacion del
bario, asi como un patrén nodular en la mucosa del estomago y del intestino delgado. La
biopsia intestinal mostré una arquitectura normal de las vellosidades pero con un extenso
infilrade de mastocitos en la l4mina propia, muscularis mucosae ¥ submucosa, 2 €sta
infiltracién se han atribuido los defectos del llenado en las vdivulas conniventes. El
diagndstico radiologico diferencial de la mastocitosis debe realizarse con la enfermedad
de Whipple, amiloidosis, linfangiectasia intestinal. algunos casos de hipoproteinemia y

algunos casos de infiltracion intestinal asociados con disproteinemias. s 77.93

En una revisién de 26 pacientes Webb encontro hepatomegalia en un 43 %, esplenomegalia
en un 50% de los casos, considerando a la hipertension portal una rara complicacion de la
mastocitosis;g Se han reportado casos donde la hepatomegalia y la esplenomegalia son las
unicas manifestaciones de la mastocitosis,y aungue en general no existe afeccion de la
funcion hepatica; algunos casos evolucionan hacia una cirrosis con hipertensién portal; en
la patogenesis de estas condiciones se han incluido enzimas como la hiptasa, 5-

glucoronidasa, f -hexosaminidasa y arilsulfatasa.gs 7

En la mastocitosis sistémica, el higado, el bazo, y los ganglios linfaticos, pueden estar

infiltrados por mastocitos, con patrones de infiltracién especificos para cada tejido Cuadro 3.

La infiltracién hepdtica puede condicionar fibrosis, hipertensién portal y ascitis.;s Se ha
propuesto que los mastocitos quiza produzcan ciertos componentes del tejido conectivo, R

ademis de sintetizar otros agentes que pueden ser promotores de fibrosis.z
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Cuadro 3. Distribucién de los mastocitos y alteraciones de los dérganos infiltrados

Ganglios Tinfiticos : Higado Bazo
Sinusoidal Sinusoidal Pulpa blanca: folicular,
Folicular Portal perifolicular, perivascular
Perifolicular Otros: eosinofilia tisular | Pulpa roja: perivascular, difusa
Paracotical fibrosis Fibrosis: trabecular, paratrabecular

Fuente: Cancer 1982:49:927-983.

La hipertension poral también puede ser agravada por los shunts arteriovenosos
esplénicos favorecidos por la liberacién de sustancias vasodilatadoras por los mastocitos,sp
la gamagrafia y la biopsia son de gran ayuda para confirmar este diagnéstico.

La sepsis puede acompafiarse de sangrados gastrointestinales, pérdida de liquidos y

electrolitos, shock inducide por la histamina, broncoespasmo ¢ inclusive ilevar a la muerte,

Alteraciones neurolégicas

En la mastositosis sitémica puede presentarse alteraciones neuropsiquiatricas que incluyen
pérdida de la memoria reciente y cefalea de tipo migrafioso, o una cefalea frontal de
cardcter pulsatil secundaria a vasodilatacidn, pero a veces ocurren cuadros comiciales o
paréticos de dificil interpretacion. Los casos de mds tiempo de evolucion pueden presentar
dificultad para la concentracion, irritabilidad, depresidn o incapacidad para desarrollar las
actividades habituales.s; Se ha ascciado algin grado de neuropatia periférica con
mastositosis gastrointestinal severa, lo cual sugiere que la absorcion insuficiente de algunas

sustancias puede jugar un papel importante en el desarrollo de la neuropatia.

Las anormalidades cognocitivas especificas y afectivas, pueden ser el resultado de eventos
similares al dei etilismo crénico con cefaleas recurrentes. En el cerebro humano normal los
mastocitos se encuentran en mayor numero en el infundibulo pineal, el irea postrema,
plexo coroides y las leptomeninges; las proteasas derivadas de los mastocites pueden
contribuir al dafio de [a mielina del sisterna nervioso central y periférico. Se puede observar
la presencia de anormalidades inespecificas en el EEG de pacientes con mastocitosis
sistémica. Los estudios neurolégicos que deben realizarse incluyen: potenciales evocados,

mapeo eléctrico cerebral y tomografia axial computada con emisién de fotones.go
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Entre otras manifestaciones producidas por la accién directa de los mediadores quimicos
se encuentran pérdida de peso. taquicardia, palpitaciones, hipotensidn arterial, rinorrea,
crisis asmaticas, cefaleas pulsatiles, crisis convulsivas e incluso cuadros de shock.?
Muchos de estos sintomas pueden ser exacerbados por stress, drogas o alcoholey los
episodios  impredecibles de hipotension profunda han sido reconocidos como una
alteracion de esta enfermedad. provocados por Ia liberacion de productos vasodepresores
de los mastocitos, incluyendo la histamina y PGD;. Estos ataques pueden ser fatales a
pesar del tratamiento con antibistaminicos, conticoesteroides y agentes presores. La
similitud con los epidodios del shock anafilictico sugieren que el empleo de epinefrina es
efectivo como terapia a corto plazo y se han reportado buenos resultados cuando se ha
empleado en pacientes con mastocitosis € hipotensién severa que requirieron

hospitalizacidn g

Las manifestaciones clinicas de la mastocitosis sistémica tienen una intensidad fluctuante
en un mismo individuo; siendo los episodios de colapso vascular la aiteracién—nmis

dramatica de las manifestaciones agudas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los diagnésticos diferenciales que deben considerarse son: Sindrome carcinoide (estos
pacientes presentan una elevada excrecién urinaria de 5 hidroxiindol acético, 5-HIAA,
pueden presentar episodios de eritema facial. hipotension y trastornos gastrointestinales ast
como una alta incidencia de broncoespasmo.gy 2 diferencia de la mastocitosis) tumores

endbcrinos secretores de péptidos vasoactivos y carcinoma medular de tiroides.s;

MASTOCITOSIS MALIGNA

Una tercera parte de las mastocitosis del adulto pueden desarrollar malignidad. sobre todo
en la 6 y 7° décadas de Ia vida con deseso a los dos afios de haberse realizado el
diagnéstico; en el 40% de los casos se observan leucemias mieldgenas, monociticas y de
mastocitos, las cuales se deben distingir de las mastocitosis malignas no leucémicas con

mastocitos atipicos circulantes. que son de mejor prondstico que las primeras.sq
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LEUCEMIA DE MASTOCITOS
Un 4-6% de las mastocitosis sistémicas evolucionan hacia formas rapidamente progresivas
de curso fatal, en los que existe una marcada infiltracién de [a médula 6sea por mastocitos,

oscilando entre 60 y 70 000/ u 1., estos cuadros predominan en ancianos.

Muchos autores proponen que la proliferacién celular se realiza a expensas de mastocitos
maduros, otros han observado ciertas alteraciones histolégicas como la presenica de
grandes niclees, atipias, mener nimere de granulos intracitoplasmaticosgs o metacromasia
aunpH superior que los mastocitos normales; en raras ocasiones se han descrito sarcomas

de mastocitos.ss

DIAGNOSTICO:

El diagnostico se efectiia con base a [os datos clinicos caracteristicos ya mencionados para

cada variedad,s) adecudndose al siguiente protocolo de estudio.7o g (Cuadro 4 )

Cuadro 4. Protocolo de Estudio

Dlag,nésnco resunhvo dc Mastoextosns cutépea

Rutina: Exémen de piel macro ¥y microscopico

Dlagnésnco Rresunuvo de Mastocxtosw Sistémica (Estudms adlcxonales)

A IR

a) Btops:a y asp1rado de medula dsea

b)  Determinacion de histamina y/o sus metabolitos en orina de 24 hrs
c)  Exdmen oseo radiologico

d)  Estudio radiolégico y endoscopico de tracto gastrointestinal

e)  Estudio EEG y neuropsiquidtrico

Fuente: Actas Dermosifiliogr. 1998;80:759-63
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LEUCEMIA DE MASTOCITOS
Un 4-6% de las mastocitosis sistémicas evolucionan hacia formas rdpidamente progresivas
de curso fatal, en los que existe una marcada infiltracidn de a médula dsea por mastocitos,

oscilando entre 60 y 70 000/ % L., estos cuadros predominan en anciancs.

Muchos autores proponen que la proliferacién celular se realiza a expensas de mastocitos
maduros, otros han observado ciertas alteraciones histolégicas como la presenica de
grandes nicleos, atipias, menor mimero de granulos intracitoplasmaticosgg 0 metacromasia
aun pH superior que los mastocitos normales; en raras ocasiones se han descrito sarcomas

de mastocitos.ss

DIAGNOSTICO:

El diagndstico se efectia con base a los datos clinicos caracteristicos ya mencionados para

cada variedad,s; adecuindose al siguiente protocolo de estudio. 8 (Cuadro 4)

Cuadro 4. Protocolo de Estudio

Dlagmisuca resunuvo de Mastocitosis cutdnea

Rutina: Exzimcn de piel macro y micréscopico

Dlagnéstlco _Qresuqtlvo de Mastocntos:s Sistémica (Estud.los ad1c10nales)
a) onpsm y asplrado de médula 6sea

b)  Determinacion de histamina y/o sus metabolitos en orina de 24 hrs
c) Exdmen dseo radiolégico

d)  Estudio radiolégico y endoscépico de tracto gastrointestinal

e}  Estudio EEG y neuropsiquidtrico

Fuente: Actas Dermosifiliogr. 1998;80:759-63
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El problema principal de un paciente con mastocitosis es €l alto costo de las pruebas
destinadas a diagnosticar y evaluar la extensién de la enfermedad. No existen datos
diagndstices, ni se han descrito pardmetros en los mastocitos que permitan la deteccién
temprana de pacientes con mastocitosis 0 con un riesgo en el desarrotlo de mastocitosis

ststémica.

BIOPSIA

Se acepta que la presencia en la dermis de mds de 6 mastocitos en un campo de gran
aumento permite el diagnostico histopatologico de mastocitosis cutinea.sy Durante fa
infancia, los mastocitos se agrupan en pequefios agregados y se caracterizan por su forma
irregular con algunas muescas, presentan numerocsos granulos de tamafio y forma variable
en el citoplasma carentes de estructuras laminares, sugiriendo que deben tratarse de
granulos inmaduros. En la nifiez, los mastocitos son cuboidales y uniformes con densos
granulos citoplasmaticos, de nicleo oval y las proyecciones vellosas estdn marcadamente
reducidas en numero, los granulos citoplasmaticos son de varios didmetros, electrodensos y
presentan estructuras lamelares enrolladas por lo que se consideran granulos maduros. En el
adulto, hay una marcada disminucién en el niimero de granulos y organelos, los grénulos
citeplasmaticos son variables en su forma y tamafio, ocasionalmente presentan granulos

alargados y algunos mastocitos muestran degeneracién y necrosis.s

En algunas lesiones de piel de pacientes con mastocitosis, los mastocitos presentan
caracteristicas morfol6gicas atipicas. Para detectar mejor las diferencias motfolégicas
aparentemente subjetivas, se han utilizado métodos de andlisis morfométricos y la
cuantificacién por microscopia electronica de los mastocitos en la piel afectada en
pacientes con mastocitosis sistémica, mastocitosis no sistémica y los sujetos controles
normales. Mediante estas técnicas se han podido medir los mastocitos de pacientes adultos
coh mastocitosis  sisiémicas, enconirAndose un &4rea citoplasmédtica promedio,
significativamente mayor: 53.3 u m?, el tamafio del micleo fue de 20.4 g m’ y el didmetro
de los granulos 0.81 4 m en comparacién con los mastocitos de adultos con mastocitosis

no sistémica 36.3 ymz, 154 gm?y 0.67 pm respectivamente y los sujetos controles

normales 34.4 gm?, 14.1 gm >y 0.67 4 m respectivamente., Cuadro 5
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Cuadro 5 Analisis Morfométrico de los Mastocitos

Promedio del drea Diametro de los
o : citoplasméticapm® | Niicleo um’ granulos pm
Mastocitosis
Sistémica 53.3 204 0.81
Mastocitosis no
sistémica 363 154 0.67
Controles normales 34.4 14.1 0.67

Fuente: ] Am Acad Dermatol 1988:18:298-306.

Se ha reportado también el andlisis de imagenes de video computarizado como una técnica
alternativa para cuantificar el nlimero y tamafio de los mastocitos en adultos con casos de
mastocitosis macular y otras dermatosis inflamatorias como dermatitis subaguda, eritema

multiforme, liquen plano y granuloma anular.g4

Los mastocitos de pacientes con mastocitosis sistémica, mostraron un aumento promedio
del 50% en el tamafio del nicleo y el area citoplasmatica, ademas de que estas células
tenian granulos significativamente mas grandes en comparacién con los mastocitos de
lesiones y piel normal de pacientes con mastocitosis no sistémica. No se encontraron
diferencias significativas en el nimero promedio de granulos por mastocite en pacientes
con mastocitosis sistémica v el grupo control. Las biopsias de piel afectada mostraron
hiperplasia de mastocitos, asi como eosindfilos, linfocitos y células plasmaticas en areas
perianexiales y perivasculares, también se pudo observar un incremento de los melanocitos
epidérmicos.s3 pero los procesos fisiologicos y patoldgicos han sido asociados con el
desarrollo  de hiperplasia e hipertrofia celular. Las anormalidades en los mastocitos
observadas en este estudio no son aun entendidas, pero ¢l uso de esta técnica en ¢l futuro,
prodria ser de wtilidad en el diagndstico e identificacion de pacientes con mastocitosis
sitémica.g;

E! nimero de mastocitos en pacientes con anafilaxia y urticaria muestran solo un
incremento del doble o triple en el nimero de mastocitos,ss los infiltrados de mastocitos
patolégicos en pacientes aduitos con enfermedad sistémica no se han observado en la

médula de nifios con mastocitosis .gg
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Las biopsias realizadas en pacientes con mastocitosis sistémicas pueden mostrar un
sangrado excesivo, lo cual podria ser secundario a las propiedades anticoagulantes de la
heparina contenida en los mastocitosgy. En general el diagnostico e investigacién de la
mastocitosis sistémica puede ser complicado. siendo el examen histolégico la clave dei

diagnastico.
Estudios histopatolégicos en médula 6sea

Homy y cols 54 distinguen tres categorias con relacion a los hallazgos en la médula ésea
de pacientes con mastocitosis sistémica:

Tipo 1: infiltrados de mastocitos focales, células adiposas y hematopoyesis normal.

Tipo 2: infiltrados de mastocitos focales, con marcada reduccion en el contenido de células
adiposas y un incremento en el mimero de ¢élulas precursoras sanguineas.

Tipo 3 infiltrado difuse de mastocitos con marcada reduccion de células adiposas. células

precursoras sanguineas y correlacion con la leucemia de mastocitos.
Reportandose un prondstico favorable para el tipo 1 y un  pronéstico desfavorable para

los tipos 2 y 3.95

En biopsias de piel afectada de pacientes con urticaria pigmentosa con 0 sin mastocitosis
sistémica, los mastocitos expresan CD45 (antigeno leucocitario comiun), un antigeno no
identificado, reconocido como anticuerpo Dako-macréfago y HLA-DR. Los linfocitos T
en sangre periférica muestran un incremento en la activacion de los marcadores CD25 y
HLA-DR, lo cual sugiere que los factores genéticos son importanies en este tipo de

mastocitosis. 17,97

Determinacion de los metabolitos de Histamia en orina
La excrecion de histamina urinaria elevada en la mastocitosis fue observada por primera
vez por Pemow y Waldenstrom en 1957 y desde entonces ha sido confirmada por otros

investigadores.g gg
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El incremento de la excrecién urinaria de histamina: se puede correlacionar con los
sintomas, atribuyéndose a los efectos ya conocidos de la histamina circulante sobre el
musculo liso, sistemas cardiovascular y gastrointestinal.;; Se ha reportado el decremento
de los valores de N-metilhistamina urinaria con la edad, ademds de que sus valores se
pueden correlacionar con la extensién y actividad de la enfermedad. Valores mayores de
N-metilhistamina sugieren mayor extension de la enfermedad.so, 55

Recientemente se han encontrado niveles elevados de los metabolitos de la prostaglandina
D; en pacientes con mastocitosis sistémica.;s El incremento de la excrecion urinaria de
(PGD-M);, metabolito principal de la prostaglandina D;, y mediante estudios de
laboratorio se ha corroborado que es mis sensible que la determinacion de NT -
metilhistamina; también se ha determinado en sueroc y orina de voluntarios normales
después de la ingestion de niacina. g9 Los niveles séricos de triptasa se¢ han encontrado
elevados tanto en pacientes con mastocitosis como en pacientes con anafilaxiasy y pueden
encontrarse resultados falsos positivos en desordenes mieloproliferativos y en ¢l sindrome
carcinoide.g9; Los mucopolisacaridos urinarios 4cido hialurénico /condroitin sulfato dcido

también se pueden encontrar elevados.

El fosfato de brocresine inhibidor especifico de la histidina decarboxilasa sérica, reduce las
concentraciones de histamina urinaria en personas normales y en pacientes con mastocitosis

sistémica.o;

Estudios de gabinete

Se recomienda practicar un examen radiolégico y una gamagrafia dsea en todos aquellos
pacientes que presentan sintomas 6seos dolar o fracturas patolégicas o manifestaciones de
afeccion medular en sangre periférica.;s También se recomienda realizar un estudio
radiolégico bésico en los pacientes con una afeccion cutinea extensa, aunque no presenten

sintomatologia alguna.e;

El mimero de mastocitos en la médula 6sea puede encontrarse aumentado ¢n enfermedades
hematolégicas y no hematoldgicas. Por lo que un incremento de mastocitos en médula dsea
ne se considera per se diagnostico de mastocitosis sistémica, solo que se encuentre ademads

un incremento en la excrecidn urinaria de los metabolitos de ia histamina.gq
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Endoscopia

El estudio endoscdpico esta indicado en pacientes con mastocitosis sistémica que refieren
sintomas digestivos, estudio mediante el cual es posible visualizar el engrosamiento de los
pliegues, erosiones y ulceraciones con tendencia al sangrado.os Las determinaciones de
gastrina sérica son normales y se ha postulado que la hiperclorhidria sea secundaria a una

marcada clevacion de {a histamina.

ASOCIACIONES

Ehrlich fue el primero en asociar el incremento en el namero de mastocitos con la
inflamacion crénica lo cual ha sido corroborado por otros investigadores en una gran
variedad de condiciones locales o sistémicas como neoplasias. cicatrices hipertroficas, iz
queloides, infestaciones parasitarias, artritis, ;s paroniguia gingivitis crénica. porfiria
cutanea tarda, fascitis eosinofilica.sggs ¥ en el sindrome téxico por la ingestién aceite de
colzd adulterado.;p La acumulacion de mastocitos puede presentarse en una variedad de

condiciones que incluyen las siguientes patologias:

Dermatitis atépica: enfermedad de causa multifactorial en la que se ha evidenciado que
los mastocitos pueden ser importantes en la etiologia y se ha podido corroborar la
presencia de un inctemento en el nimero de los mismos en la piel liquenificadaye; Asi

como un incremento en los niveles cutineos de histamina.g;

En las dermatitis de contacto alérgicas se ha documentado su participacion en las fases

iniciales y tardias, pero su papel aiin se encuentra en controversia. 1g3

Penfigoide

En ¢} Penfigoide los mastocitos observanan degranulacion en las lesiones iniciales del
padecimiento,; ¢ mientras que los neutrofilos y los eosindfilos predominan en las lesiones
inflamatorias  en respuesta a las potentes sustancias quimioatrayentes producidos por los

mastocitos. 7
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Mastocitosis

Endoscopia

El estudio endoscépico esta indicado en pacientes con mastocitosis sistémica que refieren
sintomas digestivos, estudio mediante el cual es posible visualizar ¢l engrosamiento de los
pliegues, erosiones y ulceraciones con tendencia al sangrado.os Las determinaciones de
gastrina sérica son normales vy se ha postutado que la hiperclorhidria sea secundaria a una

marcada elevacion de la histamina.

ASOCIACIONES

Ehrlich fue el primero en asociar el incremento en el niumero de mastocitos con la
inflamacion crénica lo cual ha sido corroborado por otros investigadores en una gran
variedad de condiciones locales o sistémicas como neoplasias, cicatrices hipertroficas, 2o
queloides, infestaciones parasitarias, artritis,;;s paroniquia gingivitis crénica, porfiria
cutinea tarda, fascitis eosinofilica,gs59 y en el sindrome toxico por la ingestién aceite de
colzd adulterado.jpp La acumulacién de mastocitos puede presentarse en una variedad de

condiciones que incluyen las siguientes patologias:

Dermatitis atépica: enfermedad de causa multifactorial en la que se ha evidenciado que
los mastocitos  pueden ser importantes en la etiologia y se ha podido corroborar la
presencia de un incremento en el nintero de los mismos en la piel liquenificada o Asi

como un incremento en los niveles cutaneos de histamina, gz

En las dermatitis de contacto alérgicas sc ha documentado su participacion en las fases

iniciales y tardias, pero su papel ain se encuentra en controversia. 103

Penfigoide

En el Penfigoide los mastocitos observanan degranulacion en las lesiones iniciales del
padecimiento, s mientras que los neutrofilos y los eosinofilos predominan en las lesiones
inflamatorias en respuesta a las potentes sustancias quimioatrayentes producidos por los

mastocitos. 7
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Neoplasias:

Los mastocitos se han encontrade en una gran variedad de tumores de piel tanto malignos
como benignos, g5 pudiéndose corroborar un incremento en el numero de mastocitos en la
regién peritumoral y un infiltrado de linfocites en los carcinomas basocelulares;. Los
mastocitos son promotores de la proliferacién de las células tumorales in vitro. Se ha
reportado la participacion de los mastocitos del tejido conectivo sobre la progresion
tumoral, ya que se concentran alredodor de los tumores, incluyendo los melanomas v son
importantes en la formacion de vasos sanguineos por la presencia mediadores quimicos.
incluyendo el factor de crecimiento de los fibroblastos conocido también por sus efectos

angiogénicos y mitdgenos. o108,

Esclerodermia

Se ha estudiado el papel de los mastocitos en la esclerodermia y es probable que el
incremento en el nitmero de los mismos sea secundario a las intetleucinas IL-3 y/o IL4,
liberadas por activacion de las células T cooperadoras en la fase temprana de la
enfermedad. La histamina y otros factores liberados por los mastocitos pueden estimular
la proliferacién de los fibroblastos e incrementar la sintesis de coldgena. sz Estas
observaciones sugieren que Jos inhibidores de la degranulacion de mastocitos pueden ser
utiles en el tratamiento de la esclerodermia.

Claman demostré los cambios ultraestructurales de los mastocitos en la piel de pacientes
con prurito severo y esclerosis sistémica rapidamente progresivaijzs  proponiendo 3
mecanismos bdsicos en la patogénesis de la esclerodermia: ancrmalidades inmunolégicas,

alteraciones vasculares e incremento en la sintesis de coldgena por los fibroblastos. ;g 156

Fibrosis

Aunque la fibrosis dérmica no se presenta en la mastocitosis, la fibrosis puede afectar el
higado; se sabe que los productos de los mastocitos, particularmente la histamina, puede
ser capaz de estimular la proliferacion celular hepatica y la fibrosis. de la misma forma

puede afectar al bazo y el miocardio.sz 112
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Neurofibromatosis

En la neurofibromatosis se observan gran cantidad de fibroblastos, células endoteliales,
células de Schwann y células perineurales en respuesta a los efectos estimuladores de los
mastocitos. Ricardi propuso que los mediadores de los mastocitos pueden contribuir tanto

al crecimiento de los neurofibromas como al prurito que presentan estos pacientes. .13

Psoriasis:

Entre las multiples hipdtesis propuestas para explicar el desarrollo de psoriasis. estd la
alteracion vascular mediada por los mastocitos, dado que las lesiones psoriaticas contienen
capilares tortuosos, dilatados y con proliferacion de las células endoteliales, estos cambios
vasculares se han asociado con la degranulacion de los mastocitos en la pseriasis gutata. Ei
nimero de mastocitos en las lesiones de psoriasis cronica es significativamente menor que
en las lesiones iniciales y las lesiones producidas por el fendmeno de Koebner estan
asociadas con un incremento en el niimero de mastocitos. Mediante estudios histoquimicos
se ha demostrado la actividad de la triptasa y la inactividad de la quimasa en las lesiones
psoridsicas, lo cudl es capaz de funcionar como mediader en el manteninmemo™ y
probablemente también en la iniciacién de la reaccion inflamatoria en la piel

PSOTASICA. L 14,115

Alteraciones hematolégicas

En una gran variedad de desordenes hematolégicos y no hematologicos, se ha observado el
aumento en el numero de mastocitos; entre los que se encuentran: leucemia linfocitica
cronica, macroglobulinemia de Waldenstrom, leucemia aguda, anemia aplasica. anemia
refractaria, mielofibrosis y policitemia vera; en estos tltimos ¢l prurito se ha asociado a un
incremento en el nimero de mastocitos tanto en dreas de piel pruriginosa y no pruriginosa
corrparada con sujetos normaies. Dado el dificil control del prurito por los antihistaminicos
se ha postulado que las prostaglandinas san en parte causa del mismo. 116,117

Una mastocitosis secundaria puede ser encontrada en muchas alteraciones hematolégicas
asociadas con estados preleucémicos, incluyendo anemia sideroblédstica y megaloblastica

refractaria (con o sin exceso de blastos). 13
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Enfermedad Inflamatoria crénica y matabsorcion

La etiologia de la malabsorcién se desconoce y se ha posmlado que sea secundaria a la
hipersecrecion acida, cambios morfolégicos de la mucosa, urticaria de la mucosa y cambios
en el transito intestinal. Los mastocitos pueden influir en el curso de la enfermedad
inflamatoria cronica a través de varios mecanismos:

a) Respuesta inmunolégica anormal

b) Incremento en la permeabilidad intestinal (reconocide en la enfermedad de Crohn)

¢) Quimioatraccién de eosindfilos

d) Incremento de la respuesta vascular a través de la liberacion de mediadores vasoactivos.
¢) Incremento de la lesion coldnica a través de las altas concentraciones de superéxido de

dismutasa.

Los hallazgos fisicos no especificos de la mastocitosis sistémica también estan presentes
en pacientes con enfermedad de Crohn, la tuberculosis ileocecal y la adenitis mesentérica.ge
Otras condiciones asociadas a estos fenémenos son: insuficiencia renal crénica, cirrosis y
enfermedad de Behcet. L.os acimulos locales de mastocitos también puede ocurrir en la
porcion dafiada de los nervios periféricos en casos de diabetes mellitus y en algunos casos

de leucodistrofia metacromatica.

Estrias
En los estadios iniciales de las estrias se han podido observar mastocitos degranulados y
elastolisis, lo que sugiere que en la degeneracion de las fibras eldsticas, los mastocitos

juegan un papel importante en etapas iniciales de las estrias por distension. 2

Tuberculosis

Sylven demostré la presencia de mastocitos en casos de tuberculosis de piel. Gans y
Steigleder describieron que los mastocitos se encuentran principalmente en infiltrados
difusos de piel entre plasmocitos, linfocitos y fibroblastos, sugiriéndo que los mastocitos
juegan algin papel en los procesos de cicatrizacion de ciertas formas de tuberculosis
cutinea. En la tuberculosis verrugosa puede observarse un importante mimero de

mastocitos en la dermis papilar, algunos de los cuales muestran datos de degranulacion. i3z
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Escabiasis

Amer y cols.  demostraron un incremente en el numerce de mastocitos en las lesiones de
escabiasis, por lo que se ha considerado un elemento importante en la patogénesis del
cuadro clinico ¢ histolégico de esta infeccién. Con tincién con giemsa se observa el
aumenio de mastocitos en biopsias obtenidas durante ¢l dia y durante la noche. La
liberacion de los mediadores se produce en respuesta a estructuras antigénicas mas
potentes o irritantes como podrian ser los huevecillos, heces del pardsito o alguna sustancia
desconocida, lo que puede explicar por qué el prurite es mas frecuente en la noche.
Después del tratamiento, el examen histologico muestra una disminucién en el nimero de
mastocitos. |2z
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PRONOSTICO

En general el 50% de los pacientes con mastocitosis maculo-papular durante la infancia
tienen una resolucion completa durante la adolescencia. ;3 En otros las lesiones maculo-

papulares pueden permanecer hasta la vida adulta. Fig 21

Fig21 Mastocitosis maculo-papular en un adulto, Cortesia Dra. Beirana.

Los mastocitomas son los que mejor pronostico, ya. que las lesiones desaparecen
espontineamente con la edad y raramente desarrollan una mastocitosis agresiva con
infiltracion sistémica, La presencia de mastocitos en la circulacién no siempre implica una
condicién maligna o agresiva; este fendmeno s¢ ha reportado en pacientes con urticaria

pigmentosa que presentan curacion.
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El pronéstico de las mastocitosis sistémicas sin leucemizacion habituaimente es bueno, su
evolucion depende de los rganos afectados. del grado de compromiso de los mismos y de

la gravedad de los sintomas a distancia. ;s

La ausencia de manifestaciones cutdneas y la presencia de trombocitopenia, anemia,
hipercelularidad de la médula 6sea, anormalidades cualitativas en sangre periférica, niveles
elevados de fosfatasa alcalina y la hepatoesplenomegalia se correlacionan con un
prondstico desfavorable.;;; La muerte en nifios puede ser secundaria a hemorragia,
leucemia y caquexia.zs Aproximadamente el 33% de los casos con mastocitosis sistémica
viran hacia la malignidad.;, De éstos un 4-6% evolucionan a formas leucemicas
rapidamente progresivas y de curso fatal, en las que existe marcada infiltracion de la
médula oOsea y la presencia de mastocitos en sangre periférica en cifras de 60,000-
70,000/mm’.;; En las formas benignas la afeccion medular es focal, generalmente

paratravecular y perivascular. g2

Las observaciones clinicas durante los ultimos 25 aifios han mostrado que la mastocitgsis
debe ser considerada como una enfermedad con manifestaciones vy prondstico
heterégeneo, los pacientes con formas mas benignas e indolentes de la enfermedad pueden
tener relativamente una vida normal con un control médico apropiado de los sintoras. Los
pacientes que presentan formas agresivas tienen un prondstico menos optimista.s; La
complejidad de los procesos patoldgicos proporcionan un desafio para el internista,

pediatra, alergdlogo y dermatdlogo.
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TRATAMIENTO

CONSIDERACIONES GENERALES

Un aspecto importante en la terapia de las lesiones cutdneas de la mastocitosis es evitar los

factores desencadenantes, incluyendo cambios de temperatura, friccion, ejercicio fisico,

ingesta de etanol y uso de antiinflamatorios no esteroideos o analgésicos opidceos. 26153 El

tratamiento esta encaminado

complicaciones. Cuadro 6

al alivio de los sintomas y la prevencién de las

- 'Cuadre 6 Tratamiento

Mastocitoma

Observacidn
Tranilast
Excisidn qunirgico

Urticaria Pigmentosa

Medidas generales

Antihistaminicos H,

Antihistaminicos H;,H;

Ketotifeno

Fototerapia UVB

PUVA (Psoralen plus ultlaviolet A photochemotherapy
Ciclosporina

Estimulacion eléctrica

Telangiectasia Macular
eruptiva perstans

Desconocido

Mastocitosis Sistémica

Antihistaminicos H;
Interferon alfa 2b
Acido acetiisalicilico
Citostaticos
Esplenectomia

Fuente: Actas Dermosifiliogr. 199

8; 80:759-763
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Se¢ debe también indicar una dieta baja  en salicilatos y evitar alimentos
histaminoliberadoress; 13;. Cuadro 7:

Cuadro 7: Dieta para pacientes con Mastocitosis

Alim ‘ntos pmlnbidos en Ia dieta

I. Ahmentos 0 bebldas que contengan colorante amﬁcxal de “color amarillo:
Sopas de sobre, mostaza, flan de sobre, bebidas refrescantes, gelatina, jamén York,
goma de mascar, cremas de pasteles, helados, cualquier tipo de conservas.
Queso parmesano, Roquefort, Cames: higado de pollo, higado de res, pollo asado,

salami.

2. Vinos rojos, vinagrs

3. Fruwas: albaricoques, fresas, ciruelas, moras, cerezas, uvas, melocoton.

Vegetales: espinacas, berenjena, tomates.

Fuente: Arch Inter Med 1983;143:2099-2102. Actas Dermosifiliogr 1998:80:759-763.

No existe hasta el momento ninglin farmaco que reduzca eficazmente la infiltracién
mastocitaria aumentada en estos pacientes, aunque el control de los sintomas se consigue
con facilidad en la mayor parte de los casos, evitar los estimulos de degranulacion
mastocitica es una de las bases del abordaje terapettico de la enfermedad.

En cuanto a la terapia farmacoldgica es conveniente que vaya dirigida hacia los sintomas
que en cada caso presente el paciente: el prurito puede ser aliviado con antihistaminicos
H;; los betabloqueadores e inhibidores de los canales de calcio son ttiles en el control de
la sintomatologia cardiaca (palpitaciones); los antagonistas Hy pueden ser de utilidad para
dismninuir los simtomas dependientes de la hiperclorhidria; ¢l cromoglicato disodico o el

PUVA pueden ser atiles en algunos pacientes.
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ANTIHISTAMINICOS

En 1937 Bovet y Staub estudiarcn la actividad bloqueadora de la histamina por una serie
de aminas. Hacia comienzos de la década de 1950 se describieron muchos compuestos con
actividad bloqueadora de histamina, respuesta dependiente de la interaccién con receptores
de histamina denominados receptores H; por Ash y Schild en 1966. En 1972 Black y cols.
describieron una nueva clase quimica diferente de drogas que bloqueaban en forma
selectiva el efecto estimulante de {a histamina sobre la secrecion dcida gasirica, este
descubrimiento  establecié la existencia de una segunda poblacion de receptores de
histamina denominados receptores Hj.;4 Dependiendo de los receptores con los cuales
interacttian, los antagonistas de la histamina se clasifican como antagonistas (o

bloqueadores) H, y H,.

Agentes bloqueadores H,.

Poseen un grupo amino terciario constituido por una cadena de dos o tres dtomos unidos a
dos sustituyentes aromdticos, el elemento central da origen a los distintos grupos. Los
antihistaminicos cldsicos estan constituidos por una estructura bisica que puede
considerarse una etilamina sustituida; quimicamente similar a la cadena lateral de la
histamina; siendo esta porcion de la molécula la que compite con la histamina por los
receptores celulares.

Los antihistaminicos se absorben rapidamente tras la administracion oral o parenteral, y los
sintomas disminuyen 15-30 min después de la dosis oral con una accion maxima de 1-2
hrs. Los antihistaminicos se distribuyen ampliamente en los tejidos, atraviesan la barrera
hematoencefilica, la placenta y pasan a la leche materna. Su metabolismo se realiza en et
higado mediante hidroxilacidn, su excrecion es por via renal como metabolitos inactivos

y se produce a las 24 hrs después de su administracion. 2

Mecanismos de accion: actuan en forma competitiva con la histamina y son més efectivos
para prevenir Jas acciones de la histamina que para revertir los efectos que ya ocurrieron.

Inhiben la respuesta del musculo liso a la histamina y sus efectos vasoconstrictores,

3
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Mastocitosis

bloquean los receptores en terminaciones nerviosas, inhiben la secrecion géstrica,
suprimen las secreciones exocrinas, disminuyen el edema y prurito en reacciones de
anafilaxia y alergia, tienen efecto antitusivo v anticinético, estimulan el SNC a dosis
terapéuticas y a la vez puede causar depresion, lo cual se cree es debido al antagonismo de
la histamina enddgena liberada por neuronas histaminérgicas que se unen a receptores H,
en el cerebro. Usos terapéuticos: los bloqueadores H,, ocupan un lugar seguro y valioso en
el tratamiento sintomatico de diversas enfermedades alérgicas.

Algunas dermatosis alérgicas responden favorablemente a los bloqueadores Hi los
beneficios son mas notables en la urticaria aguda; en la urticaria crénica responden menos,

pero puede obtenerse algin beneficio en cierta proporcion de pacientes.

Clasificacitn de los bloqueadores Hy. 12¢

1. Etanolaminas: son potentes bloqueadores H, , su prototipo es la difenhidramina, a este

grupo también pertenecen la bromodifenhidramina, carbinoxamina, clamastina, doxilamina,

feniltoxolamina, trimetobenzamina, piroxamina.
La dosis de la difenhidramina es de 5 mg/Kg/dia via oral. Dentro de sus efectos
secundarios se encuentra la depresion del SNC, somnolencia, sintomas anticolinérgicos
como boca seca y taquicardia y en nifios exitacién. Esta contraindicada en glaucoma,
desorden del tracto urinarip, embarazo y lactancia, se debe evitar su uso con otros
antihistaminicos ¢ con inhibidores de la monoaminooxidasa, depresores del SNC, alcohol,

tranquilizantes o sedantes.

2. Etilendiaminas: este grupo es el mas antiguo, su prototipo es la pirilamina, cuya dosis
media es de 40-80 mg/dia, otros farmacos de este grupo son: mepiramina, tripetamina,
histapirrodina, cloropiramina,fenbenzamina, metafenilina. Causan efectos secundarios

leves al SNC y somnolencia importante.

3. Fenotiacinas: son sedantes con actividad colinérgica importante, su prototipo es la
prometazina cuya dosis en nifios varia de 6.25-12.5 mg 3 veces al dia. Se ha asociado con
el sindrome de muerte silenciosa del recién nacido y apnea del suefio.
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4. Alquilaminas: causan depresion minima del SNC son mds potentes con dosis menotes
al dia, El prototipo es la Clorfeniramina, utilizada a razon de 4-12 mg ¢/4-6 hrs . La dosis
en nifios de 6-11 afios es de 2 mg c/4-6 hrs, como efectos secundarios: se han reportado el

sindrome de Stevens Johnson, tolerancia v teratogénesis.

S. Piperazinas: la clorciclizina ¢s ¢l prototipe y ¢l miembro mas antiguo de este grupo, y
tiene una accién prolongada. La hidroxicina se usa ampliamente en alergias cutdneas; su
accion depresora central importante puede contribuir con su notable accion antiprutiginosa,

se utiliza a razon de 50-100 mg dividido en 2-3 dosis.

6. Piperidinas: el prototipo es la ciproheptadina, también pertenecen a este grupo la
azatidina, clemisol, levocastina. La dosis de la ciproheptadina varia de 8-24 mg/Kg/dia.
Esta indicado en padecimientos dermatolégicos como prurito, urticaria por frio, acantosis
nigricans asociada a neoplasia interna, rinitis alérgica, mastocitosis bulosa, Sindrome

carcinoide.

7. Fenotiacinas: el prototipo s la prometazina, fue utilizada a partir de 1946 para el
tratamicnto de estados alérgicos. Actualmente se utiliza por sus efectos antieméticos

Los efectos adversos de los antihistaminicos H, se resumen en el cuadro 8

Sistema nervioso: somnolecia, sedacidn, visidn borrosa, confusién, ataxia,

{menos frecuentes: exitacidén, insomnio, euforia, cefalea, temblores).
Aparato digestivo: anorexia, sequedad de boca, niuseas, vomito, estrefiimiento o diarrea,
Apetito : Ketotifeno, oxatomida, aztemizol.
Aparato cardiovascular: palpitaciones, hipertension arterial.
Aparato respiratorio Hiperpnea, palpitaciones, aumento de la presion arterial.
Aparato genitourinario: disuria, poliaquiuria, retencion urinaria, impotencia.
Cuténeo: sensibilizacion, fotosensibilizacién

Hematologico: leucopenia, anemia, agranulocitosis (raros)

e N T —
Fueate: Piel 1992;7:39-48.
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Antihistaminicos de nueva generacion no sedativos.

Se caracterizan por la mayor selectividad de blogueo sobre los receptores H, y mayor
duracién de accion, ademds no atraviesa la barrera hematoencéfalica por lo que no
producen somnolencia, carecen de efectos anticolinérgicos y antiserotoninicos, no bloquean

los recepiores alfa adrenérgicos a dosis terapéuticas.

Terfenadina

Fue ¢l primer antihistaminico de este grupo, sintetizado en 1973, contiene un anillo
piperidinico en su estructura, tiene una vida media de 16-22 hrs, la dosis en adulto es de-
120 mg/dia, en nifios de 3-6 afios se usan 30 mg/dia, de 7-12 afios 60 mg/dia. También se
utiliza en padecimientos como asma bronquial, urticaria cronica idiopdtica y vejiga
neurogénica. Esta contraindicado en nifios menores de 3 meses debido 2 la inmadurez del
sistema microsomal hepatico y en pacientes con disfuncion hepatica; no debe administrarse
con ofros farmacos como ketoconazol, itraconazol, eritromicina, ya que potencian su
efecto.

Reacciones adversas: prolongacién del intevalo QT, taguicardia ventricular, torsade de
pointes (taquicardia helicoidal), fibrilacién ventricular, paro cardiaco, hipotension,
palpitaciones, sincope, cefalea, euforia, agitacion. A nivel cutineo se ha reportado urticaria,

fotosensibilidad, eritema,alopecia, exacerbacién de la psoriasis. s

Astemizol

La dosis en adultos es de 10 mg/ dia, en nifios de 6-12 afios es de 5 mg/dia ¢ 0.2
mg/Kg/dia, su administracion con los alimentos disminuye su absorcién. Su vida media
plasmatica es de 4-5 dias y su inicio de accitn se ha calculado en 15 hrs. Se metaboliza en
higado y se elimina en otina y heces.

Efectos adversos: se ha reportado muerte, paro cardiaco, arritmias ventriculares, torsade de
pointes, bloqueo auriculo ventricular de 1° y 2° grado, sincope, convulsiones,dolor
abdominal, flatulencia,diarrea, aumento de peso, retencién uriparia, comjuntivitis |,

broncoespasmo. A nivel dermatoldgico se ha reportado eccema y eritema.
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Loratadina

Introducido en 1988, es un compuesto piperidinico de efectos antihistaminicos potentes, de
accién prolongada, no tiene efectos sedantes ni anticolinérgicos. tiene escasa afinidad por
los receptores cerebrales relacionados con la sedacién. Se absorbe de 1-2 hrs, su vida
media es de 8-24 hrs, se elimina en heces y orina. La dosis en adultos es de 10 mg /dia y
en nifios menores de 30 Kg es de 10 mg/dia; entre 15-30 Kg es de 5 mg/dia y menores de
15 Kg de 2.5 mg/dia.

Dentro de sus efectos adversos se ha reportado sedacion, boca seca, fatiga. Esta

contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Cetirizina:

Es el principal metabolito de la hidroxicina , posee actividad antihistaminica y escasos
efectos centrales, inhibe la migracidn de eosinéfilos y la presencia tardia de histamina. La
dosis varia de 5-20 mg al dia. sus efectos se observan 1-2 hrs después de su

administracion.,

Ebastina:
Procede de la combinacion de una difenilpiralina anti H, clasico y una butirofenona anti
H; de nueva generacion. Sus efectos son rapidos duraderos y potentes, se utiliza a razén de
10 mp/dia.

Agentes bloqueadores H,

Los bloqueadores H; son antagonistas competitivos reversibles de las acciones de la
histamina sobre los receptores Ha, son altamente selectivoz y casi no tienen efecto sobre
los receptores H, . Son bases débiles muy hidrosolubles y poco liposolubles, por lo que su
difusion al SNC es muy baja con escasos efectos centrales.

Los blogueadores H: inhiben la secrecion &cida gastrica provocada por la histamina y
otros agonistas H, en una forma competitiva dependiente de la dosis; €l grado de
inhibicion es equivalente a la concentracién plasmatica de la droga, tanto la cimetidina
como la ranitidina son absorbidas rapidamente y en su totalidad por via oral. La ranitidina
es de 4-10 veces mas portente que la cimetidina, se distribuyen en todo el organismo

excepto en SNC, se metabolizan en el higado v su excrecidn es a nivel renal.
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La Cimetidina fue el primer bloqueador H; que se introdujo en ia préactica clinica general.
aceptada para el tratamiento de la ulcera ducdenal, actua por antagonismo competitivo
reversible de la accién de la histamina sobre los receptores H; Posee un efecto
antiandrégeno por inhibicidn competitiva de la dehidrotestosterona, lo que explica su uso
en la alopecia androgénica de la mujer y en el hirsutismo femenino. También se ha
demostrado que disminuye la secrecion sebacea. Dada su accidn sobre el sistema
inmunolégico de alterar la actividad de los linfocitos T CD8, se ha empleado en el

tratamiento de ciertos tumores y en déficits inmunolégicos. 127

Ranitidina: su accién principal es sobre el estdmago, reduce la secrecion acida y péptica.
Se ha utilizado combinado con antihistaminicos H; en el tratamiento de la urticaria
cronica. Posee una potencia superior a la cimetidina con una mayor duracién de accién y

menos efectos secundarios.

Efectos secundarios de los Antihistaminicos H;

Cimetidina:

Leves: B Severos: o
Impotencia Ginecomastia, galactorrea (aumcnio de la prolactina)
Diarrea : Disminucidn de los granulocitos
Néuseas i SNC: confusion y delirio (ancianos)

Prurito y urticaria -Aumento de la respuesta mediada por la inmunidad
l celular

Vértigo

Ranitidina:

Diarrea:

Prurito y urticaria |
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FARMACOS DE ACCION MIXTA:

Actian sobre receptores H, y estabilizan la membrana de los mastocitos, este grupo esta
constituido por tres potentes y selectivos antihistaminicos Hj : el ketotifeno, la oxatomida
y la mequitacina; asi mismo tienen la capacidad de estabilizar la membrana de los
mastocitos, impidiendo por tanto la degranulacién de los mismos, bloquean los canales del
calcio situados en la membrana de los mastocitos y los basofilos, impidiendo la liberacion
del calcio  almacenado intracelularmente. Estos compuestos  difieren de los

antthistaminicos H; clasicos por su mecanisme de accién competitivo y no competitivo.a;

Ketotifeno: es un derivado triciclico que inhibe la liberacién de los mediadores
alergénicos como histamina y leucotrienos, suprime la actividad de los eosinéfilos por las
citocinas recombinantes humanas y bloqueo secundario de la entrada de eosinéfilos en los
sitios de inflamacién, inhibe el desarrolle de la hiperactividad de las vias aéreas asociadd a
activacién de plaguetas por el factor activador de pléquetas (FAP) o causada por la
activacién neural secundario a la administracion de fArmacos. La dosis en adultos es de 1-2
mg al dia y en nifios de 0.05 mg/Kg ¢/12 hrs.j27425. En estudios doble ciego en relacion

con la hidroxicina no se observaron ventajas en pacientes con mastocitosis cutdnea.s;

PUVA (Psoralen plus ultraviolet A photochemotherapy)

Puede ser efectiva en ¢l control del prurito,;s aunque con el inconveniente de asociarse con
un incremento en el cancer de piel.;3),34 La administracién de 8-metoxipscraleno y la
aplicacion de RUV en pacientes adultos con urticaria pigmentosa con o sin
manifestaciones sistémicas, ha sido asociado con un decremento del prurito, disminucién

del signo de Darier y una considerable mejoria de las lesiones pigmentarias. 32

Ciclosporina
Estudios realizados en mastocitos de pulmén humano muestran que la ciclosporina puede

inhibir irreversiblemente la liberacién de histamina y prostaglandina Ds.
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Para la secrecién de histamina y leucolrienos es necesario un incremento del calcio
intracelular, la ciclosporina parece interferir con la liberacion de mediadores dependientes
de calcio. A pesar de los efectos directos sobre los mastocitos, los mecanismos de accion
de la ciclosporina pueden ser en parte relacionados a sus efectos sobre las células T, sin
embargo atin no se cuenta con estudios adecuados que apoyen su utilidad en las

enfermedades mediadas por mastocitos.iss

Tranilast

El dcido antranilico N-(3°,4’-dimetoxicinamoyl} es extraida de la Nandina doméstica y se
utiliza a razén de 5 mg/Kg/dia, VO dividida en dos dosis es estabilizador de los mastocitos
¢ inhibe la degranulacién de los mismos, en Japon también se emplea en el tratamiento del
asma bronquial, dermatitis atopica y rinitis alérgica, su eficacia se relaciona con la
inhibicion de la liberacion de los mediadores quimicos como la histamina y leucotrienos,

136,137

Estimulacién eléctrica

En diversos estudios se ha mostrado que la estimulacion eléctrica tiene un efecto benéfico
en ¢l tratamiento de muchas alteraciones, ya que disminuye el nimero de mastocitos y
previene la formacion de cicatrices hipertrdficas. Los mecanismos en la reduccion de
mastocitos mediante la estimulacion eléctrica de las heridas son desconocidos. sin embargo
se han propuesto dos posibles explicaciones. En primer lugar que la estimulacion eléctrica
positiva reduzca la vascularidad de las heridas y por lo tanto disminuya en el nimero de
mastocitos. Y en segundo lugar que la estimulacidn eléctrica positiva cause cambios
significativos en la concentracion de ciertos iones importantes los cuales pueden afectar la
proliferacion de los mastocitos. Se ha propuesto que el mecanismo primario por el que la
estimulacion eléctrica afecta el sustrato tisular es por la transferencia iontoforética del
material de conducciom; los mastocitos son sensibles a la fluctuacidén de cationes, en
particular a los altos niveles de calcio que inducen la proliferacién y degranulacién de los
mismos. Por lo que se cree que un alto influjo de cationes de sodio podrian reducir la
relativa concentracidn de calcio y retardar la proliferacion o migracion de mastocitos.

La estimulacién eléctrica ha sido asociada con varios efectos colaterales: como
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anormalidades cromosomicas, glaucoma y cambios en las proteinas séricas. Las
implicaciones en la reduccion del nimero de mastocitos con estimulacién eléctrica son
importantes; diversos estudios muestran una reduccion en la formacién de cicatrices
hipertroficas por reduccion en el nimero de mastocitos, por lo que la estimulacidn eléctrica
puede ser valorada en cl tratamiento de muchos desordenes cutdneos mediados por

mastocitos. g

TRATAMIENTO DE LAS MASTOCITOSIS SISTEMICAS.

Interferon alfa

El interferon atfa se ha utilizado en forma sistémica con buenos resultados, en pacientes
que no habian tenido mejoria con antihistaminicos u otros regimenes de tratamiento: sin
embargo su uso se encuentra limitado por el alto costo del medicamento y se requieren de
otros estudios para establecer la dosis minima necesaria para lograr en beneficio
sintomatico. 139,149

Para el tratamiento de las mastocitosis sistémicas se han reportado buenos resultados
terapeiiticos mediante el empleo de interferon alfa 2b. La administracién a largo plazo de
esta citoquina inmunorreguladora, puede reducir la produccion de IgE v la proliferacion
de mastocitos, 49 favorece una marcada reduccion del infiltrado de mastocitos en la médula
6sea y también la regresion clinica de las lesiones de piel, El interferon alfa posee efectos

antisecretorios y antiproliferativos en los mastocitos malignos.

Aspirina

Los salicilatos son de utilidad en el control de las diarreas mediadas por PGD; y en
pacientes con eritema facial o episodios de colapso vascular.ys Sin embargo el efecto
inhibidor benéfico de la prostaglandina PGD; se contrapone con la capacidad de los
salicilatos de estimular la degranulacién mastocitica. 14 y coadyuvar al desarrollo de shock.
Se desconocen los mecanismos que favorecen las reacciones adversas con pequeiias dosis

de inhibidores de Ja ciclooxigenasa en pacientes con mastocitosis sistémica. Crawhall y
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Wilkinson efectuaron la desensibilizacion de la aspirina.en pacientes con mastocitosis
sitémica, administrandoia en forma continua, favoreciendo su tolerancia paulatina y en
combinacién con bloqueadores de los receptores H; y H; previenen los ataques de
hipotensién. La desensibilizacion de la aspirina involucra, administracién inicial de
pequefias dosis de aspirina 20 mg, intervalos de 3-6 hrs entre cada dosis, administracion
persistente  de la aspirina, a pesar de necesitar una vigorosa terapia de las respuestas

adversas y determinacion adecuada de los niveles séricos de salicilatos. 4

CROMOGLICATO DE SODIO

Se sabe que el cromoglicato de sodio inhibe la secrecion de histamina y otros autocoides
del pulmén humano durante las respuestas alérgicas mediadas por IgE, reduciendo el
estimulo para el broncoespasmo,;s es 0til en pacientes con urticaria pigmentosa y
mastocitosis sistémica que presentan sintomas gastrointestinales. 43,150

Frieri y cols. realizaron un estudio clinico doble ciego para evaluar la respuesta terapelitica
del cromoglicato de sodio 800 mg/dia comparado con el efecto terapeutico de la
clorfeniramina 16 mg/dia y cimetidina 1,200 mg/dia para el alivio de la sintomatologia en
la mastocitosis sistémica, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en los
beneficios proporcionados por éstas drogas. 4

Los marcadores sintomaticos sugieren la posibilidad de que el cromoglicato de sodio es
mds efectivo en el alivio de las nauseas y que los antihistaminicos pueden ser més
efectivos en aliviar el prurito y la urticaria. Los niveles urinarios y plasméticos de
histamina no se alteran tras la administracion del cromoglicato sodico o de la combinacién
de clorfeniramina y cimetidina. Dado que el cromoglicato disddico impide la
degranulacién del mastocito, puede ser util en el control de las manifestaciones digestivas,

ya que su absorcion por las mucosas es e5casa. 144,145,152,

El manejo de pacientes con mastocitosis sistémica que han desarrollado anormalidades
hematolégicas es complicado y generalmente se utiliza la quimioterapia (Citocan,
vincristina y prednisona), prolongando la sobrevida del paciente. En caso de sindromes

hematolégicos no malignos, ¢l manejo es paliativo. La presencia de leucemia en pacientes
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con mastocitosis generalmente indica un grave prondstico, el control efectivo de la
neoplasia maligna mediante la quimioterapia puede favorecer la regresién de la
mastositosis sistémica. En pacientes con linfoma no Hodgkin la respuesta a la
quimioterapia es variable y quizas esta relacionada al subtipo histolégico del mismo. 4

El tratamiento de la enfermedad agresiva es sintomatico, pero alguncs pacientes se ven

beneficiados con la esplenectomia y el uso de agentes citotoxicos. s

En los pacientes con mastocitosis sistémica el riesgo quirtirgico se ve incrementado
requiriendo de un equipo multidisciplinario constitiido por anestesiologos, cirujanos e
internistas que tengan un amplio conocimiento del padecimiento ya que estos pacientes
pucden presentar un episodio agudo en la degranulacion de los mastocitos, con
hipotension profunda, shock refractario v defuncién. Un manejo adecuado de estos
pacientes disminuye el riesgo quirirgico v asegura el resultado de la operacion.iyz as
Cuadro 7

Cuadro 7. Protocolo anestésico para pacientes con Mastocitosis

Valoracién preoperatoria
. Informe alergologico
. Informe dermatoldgico: sintomarologia previa local/sistémica, infiltracion cutinea y de
médula dsea.
) Biometria hemadtica, Pruebas de coagulac:on

Premedicacién anestésica:

. Antihistaminicos anti Hy, anti H,
. Ansioliticos deazolam 0.5 mg/Kg (l Hr antes de la ntervenaén)

Preoperatorio: -

. Induccién y mantemm:ento de la anestesxa con farmacos poco 0 nada hlstammollbe
radores:halogenados, propofol,etomidato, droperidol, fentanilo, vecuronio.
. Administracion de firmacos en forma lenta y dllmda
Tmtamlznfb -de complicaciones: E s R
. Farmaco de eleccion: adrenalina

Fuente: Actas Dermosifiliogr 1998;89:461-476,
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

TITULO:

MASTOQCITOSIS EN LA CLINICA DE DERMATOLOGIA PEDIATRICA DEL
CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
Analisis retrospectivo de los casos atendidos de 1991-1998.

1. PROBLEMA:

-

¢ Cudl es la prevalencia de la mastocitosis en el Centro Dermatolégico Pascua?

¢ Cudl es la incidencia por edad y sexo?

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas de la mastocitosis en nuestro medio?
e ; Cudles son los 6rganos extracutineos mds afectados?

s ; Cuil es laevolucion de los casos tratados en el servicio de Dermatologia Peditrica?

2, ANTECEDENTES:

La mastocitosis representa un grupo de trastornos clinicos caracterizados por la presencia
de aclmule tisular de mastocitos y liberacion de sus mediadores quimicos. Samter la
define como una “hiperplasia o neoplasia de mastocitos local o sistémica”. En la mayoria
de los casos afecta unicamente la piel y en otros se acompaiia de infiltracién de mastocitos
a otros organos, de lo cual depende la gran variedad de sintomas que puede presentar este
padecimiento.1,2 Los mastocitos fueron identificados a finales del siglo pasado y son
reconocidos por su importante papel en la secrecion y generacion de una gran variedad de

mediadores inflamatorios, los cuales juegan un papel central en las reacciones de
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hipersensibilidad inmediata, contribuyendo tambien en los eventos mediados por

complemento y por linfocitos.

Los mastocites se localizan principalmente en la dermis papilar v en el tejido celular
subcutineo, predominando alrededor de los vasos sanguineos y anexos. También se
encuentra en el tejido conectivo de algunos drganos de la economia como tracto
gastrointestinal, aparato respiratorio, vejiga, Gtero, sinovia, sistema linfoide y superficies
serosas. La relativa abundancia de mastocitos en el huésped v su preferencia para
localizarse alrededor de vasos y linfaticos sugiere un importanie papel en la respuesta

inicial inmune de defensa.

El principal producto del mastocito es la histamina, aunque también se ha descrito a la
triptasa, quimasa, carboxipeptidasa, LTC4, PGD2 entre otros. Los componentes
estructurales del mastocito son la heparina y otros mucopolisacaridos acidos, fosfoiipidos,
proteinas y peroxidasa. Existen factores inmunolégicos, no inmuoldgicos v quimicos que

favaorecen la degranulacion del mastocito.

Las mastocitosis se pueden iniciar entre el nacimiento y los dos afios de edad hasta en un
50% de los casos, afecta por igual a hombres y a mujeres y los casos familiares son raros.
El origen de este padecimiento se desconoce, pero se han involucrado factores genéticos e
inmunolégicos como linfocinas sintetizadas por linfocitos T, se han desctito algunas
citoquinas que promueven el crecimiento del mastocito como IL3, IL4 y GM-CSF. Graves
la considera un desorden proliferativo del sistema reticuloendotelial ¥ hace la comparacion
con la histiocitosis, ya que ambos padecimientos se deben al aumento de elementos de

tejido conjuntivo maduro, tienden a desaparecer con la edad y rara vez se malignizan.

La mastocitosis es una enfermedad espectral con formas puramente cutineas hasta las
formas sistémicas con malignizacién, en la mayoria de los pacientes solo s¢ involucra la
piel, tomando en cuenta las diversas formas clinicas descritas, podemos clasificar a las

mastocitosis en dos grandes grupos:
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Formas Cutineas:
I Localizadas: mastocitoma
II. Urticaria Pigmentosa (variedad maculo papular)
III. Generalizadas: macular, papular. nodular,ampollosa, telangiectisica macular

eruptiva perstans (TMEP), cutdnea difusa, xantelasmoide.

Formas Sistémicas:

I Mastocitosis sistémica c/s afeccion cuténea y de comportamiento binigne o
maligno.

II. Formas  hematopoyéticas:  alteraciones  dismielopoyéticas,  alteraciones
mioloproliferativas, leucemia aguda no linfocitica, linfoma maligne y neutropenia
cronica.

III. Leucemia de mastocitos

IV. Mastocitosis linfadenopéatica con eosinofilia.

Por su comportamiento se pueden dividir en:
1. Benignas: cutineas y sistémicas

II. Malignas: primeramente cutineas, sistémicas y leucemia de mastocitos.

Las manifestaciones clinicas se deben a dos mecanismos: al efecto de los mediadores
quimicos del mastocito y/o a la infiltracion histica de los mismos. Los mediadores
quimicos tienen repercusién en piel, tubo digestivo, corazdén y sistema respiratorio
principalmente; los sintomas se observan con mayor frecuencia en las formas sistémicas,
pero en los cuadros cutdneos pures también se describen. En piel pueden observarse los
siguientes datos: el signo de Darier que es patognoménico, el prurito, el eritema facial
(flushing), telangiectasias, dermografismo y ampollas. A nivel del aparato digestivo:
anorexia, nduseas, vomito, dolor abdominal, Glcera péptica y esteatorrea. A nivel del
sistema cardiovascular: mareo, hipotension taquicardia, palpitaciones y shock. A nivel del
sistema respiratorio: rinorrea, disnea,sibilancias. A nivel neuropsiquiatrico: cefalea frontal
pulsatil, dificultad para la concentracion, irritabilidad, depresion, convulsiones y
parestesias. En relacion a las alteraciones hematologicas: eosinofilia. neutrofilia,

trastornos de la coagulacion y hemorragia.
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Despues de la piel los Organos mds afectados son el hueso, higade, bazo. ganglios
linfaticos, tracto gastrointestinal y rara vez pulmén, rifion, muasculo cardiaco y sistema

nervioso central.

El diagnéstico se realiza en base al cuadro clinico y el signo de Darier positivo. Dentro de
los hallazgos de laboratorio, se encuentra el aumento urinario de los principales
metabdélitos de la histamina(de mayor utilidad en las formas sistémicas). Determinacion de
histamina en orina y sangre elevacién de acido hialuronico, condroitin suifato, PGD2,
heparina, tromboxanos. Entre los estudios de gabineté que pueden realizarse se encuentran:
la endoscopia, serie esofago gastro duodenal, aspirado de médula 6sea. La biopsia es un
elemento importante para el diagndstico de la mastocitosis y puede realizarse en piel,
hueso, higado, bazo, médula dsea o de cualquier otro 6rgano que se sospeche este

afectado.

En cuanto al tramiento, las medidas generales son basicas en el manejo de estos paerentes

ademads del empleo de antihistaminicos y estabilizadores de la membrana.

3. OBJETIVOS:

» Determinar la prevalencia de las mastocitosis en la Clinica de Dermatologia Pediatrica
del Centro Dermatolégico Pascua.

® Determinar la edad y sexo de presentacién mas frecuente

o Determinar las caracteristicas clinicas de mastocitosis mdés frecuentes en nuestro
medio.

s Establecer cuales son las variedades clinicas de mastocitosis mas frecuentes en nuestro
medio.

* Establecer cuales son los érganos extracutdneos mas afectados

¢ Describir la evolucién y respuesta de los casos tratados en la clinica de Dermatologia

Pedidtrica.
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4.- JUSTIFICACION

Existen escasas publicaciones sobre la frecuencia de este padecimiento en nuestro medio.
En 1968 Garcia;sy efectud un estudio sobre los aspectos clinicos de la mastocitosis en los
servicios de Dermatologia del Hospital General de México y del Centro Dermatolégico
Pascuz y desde esa fecha hasta entonces solo se han reportado casos aislados y/o

variedades del padecimiento.

Los conocimientos adquiridos en las dos tltimas décadas en relacién a la fisiologia y
biequimica del mastocito se han incrementade en forma importante, tratando de dilucidar

las causas que originan el padecimiento.

Tomando en cuenta que el conocimiento racional e integral de una patologia constituye la
base de su manejo y tratamiento y que el Ceniro Dermatoldgico Pascua es un centro de
concentracién por excelencia de los padecimientos que afectan a la piel, es importante

establecer su casuistica propia.

Por tal motivo el presente trabajo incluye una revision de la informacién publicada sobre €l
padecimiento hasta la fecha v un andlisis de los casos de mastocitosis  atendidos en la
Clinica de Dermatolegia Pediatrica, tratando de determinar cudles y con qué frecuencia

aparecen las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

m._; ‘,‘}
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5.- DISENO DEL ESTUDIO

a} Tipo de estudio:

Retrospectivo. descriptivo, transversal y cbservacional

b) Grupo de estudio:

Criterios de Inclusion:

.- Todos los expedientes de la Clinica de Dermatologia Peditrica del Centro

Dermatologico Pascua con diagnostico de mastocitosis de cualguier tipo.

Criterios de Exclusion:

1.- Expedientes incompletos,

¢) Variables

e Edad y sexo de los pacientes

e Topografia y morfologia de la dermatosis
¢ Manifestaciones extracutaneas

* Tiempo de evolucion de la enfermedad

¢ Tratamiento establecido

s Tiempo de seguimiento

» Tipo de Mastocitosis
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d) Cédula de Recoleccidn de Datos

CLINICA DE DBERMATOLOGIA PEDIATRICA

MASTOCITOSIS
Nombre Edad: Sexo
Fecha de Nacimiento Fecha de registro
No. Exp. Piel No. Exp. Pedidtria
Lugar de origen Lugar de Residencia:

Antecedentes Heredofamiliares:

Antecedentes personales patologicos

Cuadro Clinico:
Topografia:

Morfologia:

Tratamiento previo:

Evolucion:

Laboratorio:

Biopsia:

Diagnostico Inicial: Diagnéstico final:

Control fotografico

Tratamiento en la clinica de Pediatria

No de consultas:
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e) Cédula de Concentracidn de Datos:

CLINICA DE DERMATOLOGIA PEDIATRICA
MASTOCITOSIS

No. Prog., No exp. Pedia., F. Nacimiento, Edad, Sexo, Lugar de origen y residencia AHF.
APP, Edad inicio, Topografia, Morfologia, Tx. Previo. Evolucién, Laboratorio, Biopsta,
Dx. Inicial, Dx final, control fotografico, Tx. Pediatria. No. Consultas.

) Descripciin de la Investigacion

Se revisaron los expedientes de los pacientes, atendidos en Ia Clinica de Dermatologia
Pedidtrica del Centro Dermatolégico Pascua con diagndstico clinico de mastocitosis,
desde su fundacion en 1991 hasta el afio de 1998 '

De cada expediente se recabaron los puntos de interés para ia investigacion y se anmotaron

en la cédula de recoleccién de datos.

g} Andlisis de los datos:

Se determind la frecuencia de los casos detectados en los aflos mencionados, la edad y
sexo de presentacidn mds frecuente, las manifestaciones cutineas y extracutineas mas
comunes, la edad de inicio del padecimiento, ¢l tiempo de evolucion a su ingreso, la

coexistencia con otros padecimientos, €l tiempo de seguimiento, el tratamiento establecido

y la respuesta terapéutica.

h) Métodos matemdticos para el andlisis de los datos

Andlisis porcentual: porcentajes y frecuencias.
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Mastocitosis

RESULTADOS:

FRECUENCIA DE LA MASTOCITOSIS

Durante el periodo comprendido de 1991 a 1998, se atendierom en el Centro
Dermatolégico Pascua un total de: 390,999 pacientes de primera vez. Durante este periodo
se detectaron 66 pacientes con mastocitosis, que s¢ registraron en la clinica de
Dermatologia Pediitrica. Representando una incidencia global de:1.69 por cada 10,000
pacientes de primera vez de la consulta dermatolégica.

A continuacién se consigna el numero de casos registrados por afio de estudio y el

porcentaje que representan de la consulta externa dermatelogica. Tabla 1

Tabla 1. Casos Registrados por afio en relacion a la Consulta Externa.

Aflo Consultade 1° vez No. De casos incidencia
1891 52391 g 1.72
1992 50585 8 0.99
1983 58449 8 1.35
1994 56557 8 1.44
1995 47550 10 2.10
1996 44211 1 2.49
1997 39448 9 2.28
1908 41808 6 1.44
Totat 390999 66 1.69

Fuente: Archivo de la clinica de Dermatologia Pediatrica. C.D.P.

No. da cagos
L]

- 7:__ . =
[ e

ogedi
- reE
i

1991 1992 1993 1994 1903 1996 THeT 1990

Gréfica No. I No. De Casos Registrados por afio en relacion a la Consulta Externa
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Mastocitosis

EDAD:;

El rango de edad de los 66 pacientes estudiados fue de 0 meses a 11 afios, los cuales se

distribuyeron en la siguiente forma:

Tabla No. 2 Distribucion por grupos de edad

Edad aflos <=1 1.1-2 21-3 >3
[No. De casos 3 51.5% 1 | 167% 7 | 10.6% 14 | 21.2%
Fuente: Archivo de a clinica de Dermatologia Pedidtrica. C.D.P.

No. de casos

<= 1 1.1-2 21-3 >3 Afos

Grifica No. 2 Distribucién por grupos de edad

El grupo de edad mas afectado fué el de los menores de un afio con 34 pacientes (51.5%);
seguido por ¢l de los menores de 3 afios con 14 pacientes (21.2%): el grupo de 1.1 -2 afios
estuvo constituido por 11 pacientes (16.7%) y el de 2.1- 3 afios por 7 pacientes (10.6%)

:
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Mastocitosis

SEXO:

De los 66 pacientes registrados con diagnostico de Mastocitosis,

36 pacientes (55%)

tueron del sexo masculino y 30 pacientes (45%) fueron del sexo femenino.

Tabla No. 3 Distribucion por sexo

Sexo Masculino Femenino Toial
No. Casos 36 30 66
% 54.5% 45.5% 100.0%

Fuente: Archivo de la clinica de Dermatologia Pedidtrica. C.D.P.

Femenino
30 (45%)

Masculino
38 (55%)

Gréfica No 3 Distribucién por sexo

La distribucion por sexos de los pacientes con mastocitosis mostré un ligero predominio de

la enfermedad en los varones
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Mastocitosis

EDAD DE INICIO:

15 pacientes (22.7%) presentaron sus lesiones antes del mes de edad; 10 pacientes (15.2%)
iniciaron su padecimiento durante el 2°, 3° y 4° mes respectivamente. Presentdndose en el
68% de los casos antes de los 4 meses de edad y disminuyendo la frecuencia de aparicion

de las lesiones en los siguientes meses.

Tabla No. 4 Distribucion de la edad de inicio de las lesiones

[ Edad en meses | Masculino % Femenino % Totales
0.1 T 10.8 8 121 15
1.1-2 5 7.6 5 7.5 10
2.1-3 5 7.6 5 75 10
3.1-4 7 106 3 45 10
4.1-5 5 76 0 0.0 5
516 0 0.0 3 45 3
6.1-7 2 3.0 3 45 5
7.1-8 1] Q.0 0 Q0 0
8.1-9 2 3.0 0 0.0 2
9.1-10 8] 0.0 2 3.0 2
10.1-11 1 1.5 0 0.0 1
11112 0 0.0 0 0.0 0
121417 2 30 1 15 3
TOTALES 36 30 66

‘Fuente: Archive de Ia clinica de Dermatologia Pediatrica, C.D.P.

18 - 15

No. de casos

011 112 213 314 415 518 64T 819 2110 10911 1217 peges
Grifica No. 4 Distribucion de la edad de inicio de las lesiones

86




Mastocitosis

TIEMPO DE EVOLUCION

El tiempo de evolucién que los pacientes presentaban 4 su ingreso a la clinica de

Dermatologia Pedidtrica vari6 entre un mes (un paciente), hasta 9 afios (un pacienate), 50

pacientes (75%} tenian menos de un afio de evolucién conel padecimiento v 16 pacientes

(25%) tenian de 1-9 afios de evolucién con el padecimiento.

Tiempo de evelucién en meses en pacientes menores de un aiio de edad.

< d8 un afia 1l 221 3° 4 5° §° 70 8° g 1 10° | 11° | 12° [Total
No. de casos 5 7 5 1 5 9 3 4 2 1 1 7 50
Tiempo de evolucion en afios en pacientes mayores de afio de edad.
>tle un aho | 2 afios | 3 afos | 4 afios | 5 aflos | 6 afios | 7 afios | 8 aftos | 9 aftos | Total
Nodecasos | 5 4 0 1 3 1 1 1 16
Fuente: Archivo de la clinica de Dermatologia Pediatrica. C.D.P.
Y ”~
94 9 25% de los casos

75 % de los cascs

No de casos

N=86

OI_I_I_I LA S E— ™ T T

T

Nac 1 2 3 4 5 6 7 8 © 0 11 12 24 %

Grifica 5 Tiempo de evolucion del ingreso

T

48 60 72 84 95 108
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Mastocitosis

MANIFESTACIONES CLINICAS:

TOPOGRAFIA:

La forma de presentaciéon mas frecuente fiie la diseminada en 30 pacientes (45.45%),

seguida por la forma generalizada en 28 pacientes (42.42 %) y en 8 pacientes (12.12 %)

la dermatosis se presento en forma localizada

Tabla No. 6 Distribucion de la topografia

Topografia Generalizada Diseminada Localizada Total
No. De casos 28 30 8 66
Porcentaje 42 4% 45.5% 12.1% 100
Fuente: Archivo de la clinica de Dermatologia Pediatrica. C.D.P. -
Localizada N = &6
8 (12%)
Generalizada
28 (42%)

Diseminada
30 (46%)

Grifica 6 Topografia mds frecuente




Mastocitosis

MORFOLOGIA:

Las manifestaciones cutdneas mas frecuentes, fueron las lesiones maculo-papulares de

color café en 54 pacientes (81.81 %), el signo de Darier se presento en 48 pacientes

{35%), las ampollas en 10 pacientes (7.3 %), en 4 de los casos las ampollas se

presentaron durante un corto periodo de su evolucién, Lesiones constituidas por una placa

linica se¢ presentaron en 8 pacientes (5.8 %), Eritema facial en 7 pacientes (5.1 %) y las

ronchas en 6 pacientes (4.4 %),

Tabla No. 7 Manifestaciones cutineos mas frecuentes

Tipo de lesion No de casos %
Lesitnes maculo-papulares 58 87.9
Signo de Darier 48 72.7
Ampollas 10 152
Placa Unica 8 121
Eritema facial 7 108
Ronchas 8 9.1

Fuente: Archivo de la clinica de Dermatologia Pediatrica. C.D.P,

No. de casos
8

20

10

87.9%
Lesiones.

72.7% 15.2% 121%
Signode AmpoNas  Placa Gnica

Maculo-papulares Darler

Grifica No. 7 Manifestaciones cutdneos mas frecuentes

Otras manifestaciones reportadas con menor frecuencia fueron: Dermografismeo, ataque al

estado general y taquicardia.
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Mastocitosis

TRATAMIENTOS PREVIOS

Dentro de los tratamientos previos empileados con mayor frecuencia se encontraron: 45
pacientes (68.18 %) que no habian recibido ningin tratamiento. Dentro del rubro
tratamientos no especificados y antihistaminicos: 4 pacientes en cada uno (6.06 %), cremas
emolientes, esteroides topicos y antibiéticos VO: 3 pacientes en cada rubro (4.55 %),
esteroides orales, antimicoticos topicos, bafios coloides y alcanfor: un paciente en cada
rubro (1.52 %),

Tabla No. 8 Tratamientos empieados con mayor frecuencia

Fuente: Archivo de la ciinica de Dermatotogia Pediatrica. C.D.P.

[Tratamiento Totales %

Ninguno 45 68.2%

No especificados 4 6.1%

Antihistaminicos 4 6.1%

Cremas 3 4.5%

Esteroides topicos 3 4.5%

Antibidticos 3 4.5%

Esterpides via oral 1 1.5%

Antimicoticos topicos 1 1.5%

Bafios coioides 4 1.5% ;
Alcanfor 1 1.5%
Total 66 100.0% ;

Esteroides via aral Antimicoticos topicos Bafios colokies N=88
1.5% 1.5% - 1.5%

Antibioticos
4.5% Alcanfor

1.5%
Estaroldes tdpicos

4.5%

Cremas
45%

e e

d Ninguno
No espacificados 88.2%

8.1%

Grafica No. 8 Tratamientos empleados con mayor frecuencia
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Mastocitosis

DIAGNOSTICO CLINICO INICIAL

El diagnostico clinico inicial de envio a la clinica de Pediatria fue de mastocitosis en 30
pacientes (42.15%), de mastocitosis maculo-papular en 18 pacientes (27.7%),
Mastocitoma en 5 pacientes (7.6%), Mastocitosis ampollosa en 4 pacientes (6,1%),

Probable mastocitosis en dos casos.

Tabla No. 9 Diagnéstico clinico inicial

[Diagnéstico clinico inicial Pacientes %

{Mastocitasis 30 46.15
[Mastocitosis maculopapular 18 27.69
Mastocitoma 5 769
Mastociiosis ampolicsa 4 815
Probable mastocitosis 2 3.08
Xantogranuloma juvenil diseminado 1 1.54
Mastocitosis nodular 1 154
Pseudoxantoma elastico 1 1.54
Mastocitosis congenita bulosa 1 1.54
Probable mastocitoma 1 1.54
Probable epidermolisis bulosa 1 154
[Total 66 100

Fuente: Archivo de la clinica de Dermatologia Pediatrica. C.D.P.

enia
Paaudoxanoms elsLco Ma-lou::::ona Frobabis mastoctoma N =88

1.5% 15%
1.5%
Mastocioss nodukar
1.5% -

DUicsa
Aentogranuioms v el 1 5%
diseminada
15% Wasiocaosn
Prababie masmctoss 40.2%
11%
Mastockosis smpokoas

8.2%

Mastookome
7.7%

Masiocionie
maculbpdpular
21.71%

Gréfica No. 9 Diagnéstico clinico inicial
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Mastocitosis

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Con base a la clasificacion propuesta en el presente trabajo, se emitieron los siguientes
diagnésticos definitivos:  Mastocitosis maculo-papular en 50 pacientes (75.8%),
Mastocitoma en 8 pacientes (12.1%); Mastocitosis ampoiiosa en 5 pacientes (7.5%);

Mastocitosis nodular. mastocitosis xantelasmoide y mastocitosis congénita bulosa un

paciente de c/u.
Tabla No. 10 Diagnéstico definitivo
Variantes clinicas Pacientes %

Mastocitesis macuto-papular 50 75.6%
Mastocitoma 8 12.1%
Mastocitosis ampoliosa 5 7.5%

Mastocitosis nodular 1 1.5%

Mastocitosis xantelasmoide 1 1.5%

Mastocitosis congénita bulosa 1 1.5%

[Total 66 1000% . __

Fuente: Archivo de la clinica de Dermatologia Pedidtrica. C.D.P.

Masiociiosis macuio-papular

Mastocitoma
12.1%

Mastocitosis ampoilosa ©

7.6% :

Mastocitosis nodular
1.5%

Mastocitosis xanielasmoide
1.5%

Mastocitosis congénita bulosa
1.5%

Gréfica No. 10 Diagndstico definitivo
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Mastecitosis

TRATAMIENTO EN LA CLINICA DE PEDIATRIA

El tratamiento empleado en la clinica de Pediatria se dividié en 4 rubros:

Las medidas generales mas 1 antihistaminico fueron empleados en 56 pacientes (84 %),
las medidas generales mas 2 antihistaminicos fueron empleados en 3 pacientes (5 %), ¥
las medidas generales mas 3 antihistaminicos en 5 pacientes (7.57 %) (Cabe mencionar que
en estos dos Ultimos rubros los diferentes antihistaminicos fueron empleados en ¢l curso

de la enfermedad). Y solo dos pacientes requirieron de las medidas generales como tinico
tratamiento.

Tabla No. 11 Tratamiento empleado ¢n la clinica de pediatria

[Tratamiento Pacientes %
|Medidas generales 2 3.0%
IMed. generales + 1 AH 56 84.8%
Med. generaies + 2 AH 3 4.5%
Wied. generates + 3 AH 5 7.6%
Totales 66 100.0%

Fuente: Archivo de la clinica de Dermatologia Pedidtrica. C.D.P.
AH Antihistaminico

Medidas generales + 3 AH

Medidas generales + 2 AH 7.6% Medidas generales
45% 3.0%

Medidas generales + 1 AH N =66
84.8%

Gréfica No. 11 Tratamiento empleado en la clinica de pedistria
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Mastocitosis

Las medidas generales empleadas con mayor frecuencia en la clinica de pedidtria fueron:
emolientes. sustitutos de jabon, fomentos, pasta al agua, dependiendo los requerimientos de
cada caso,

Los antihistaminicos empleados con mayor frecuencia fueron:

Ketotifeno: 0.05 mg/kg/dia, dividido en 2 dosis (H; de accion dual)

Hidroxicina: 1-2 mg/kg/dia (H; clasico)

Terfenadina: 15-30 mg 2 vecesaldfa, Astemizol: 10 mg/ dia (H, no sedantes)
Cimetidina: 20 mg/Kg/dia (antagonista Ha).

Cuadro2  Valoracion de la respuesta al tratamiento

No Pacientes | Porcentaje
Mejoria de las lesiones cutineas con
Mejoria (M) el empleo de medidas generales y un antihist 56 34
Moderada mejorfa de las lesiones cutineas
Mejoria moderada | Requiriendo de medidas generales 3 5
_ {(M/m) Y dos antihistaminicos
Curso con remisién y exacerbacion de los sig
Mejoria con recidivas| requiriendo de medidas 5 7
_ (M/n Generales y 3 antihistaminicos
Mejoria con desaparicidn de los sintomas
Remisién (R) permitiendo mantener solo medidas generale 2 4

Fuente: Archivo de la clinice de Dermatologia Pedidtrica. C.D.P.

En 84% de los pacientes estudiados se pudo observar mejoria de las lesiones,
requitiendo tthicamente el empleo de un antihistaminico de accion dual (Ketotifeno que
bloquea la liberacion de mediadores por el mastocito y es ademds un antihistaminico H,) ~
y las medidas generales previamente enumeradas. #

En el 5% de los pacientes se observé una mejoria moderada de las lesiones cutaneas, 4
requiriendo para su control ¢l empieo de la combinacién de dos antihistaminicos (uno de f
accion dual y un H; clésico). i
7% de los pacientes presentaron una evolucidn térpida, con cuadros de remision y ‘
exacerbacion de las lesiones cutdneas, requiriendo ademds de las medidas generales el 3

empleo de 3 antihistarinicos (antihistaminico dual, H, cldsico, Hi no sedante & anti Hy) ,
durante €] transcurso de la enfermedad.




Mastocitosis

Solo en el 4% de los pacientes se observé remisién de las lesiones, manteniéndose en

vigilancia. v con el empleo 1nicamente de las medidas generales.

BIOPSIA DE PIEL

En la mayoria de los pacientes el diagnéstico basicamente fue clinico. Se efectu6 la
biopsia de piel en 7 casos (10.6 %), en un caso la muestra fue insuficiente y una biopsia

fue realizada en forma particular.

Tabla No. 12 Biopsias

Bilopsias Pacientes %
Sin Blopsia 57 86.36
Con biopsia 7 10.61
Muestra insuficiente 1 1.52
Particutar 1 1.52
Total 68 100
Fuente; Archivo de ia clinica de Demmatologia Pedidtrica. C.D.P.

Sin Biopsia N = 66

86.4%

Con biopsia
10.6%

1.5%

Muestra insuficiente
1.5%

Grafica No. 12 Distribucién de biopsias
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Mastocitosis

LUGAR DE ORIGEN Y RESIDENCIA

De los 66 pacientes estudiados 30 (45.45 %) fueron originarios y residentes del Estado de
México, 30 (45.45 %) del D. F., 3 (4.55 %) del Estado de Hidalgo, 1 de Guerrero, 1 de

Morelos, 1 de Zacatecas.

Tabla Ne. 14 Lugar de origen y residencia

Lugar de origen y residencia “Paciente %
Distrito Federat 30 45 45
Estado de México 30 45 45
Hidalgo 3 4,55
Guerrero 1 1.52
Morelos 1 1.52
Zacatecas 1 1.52
Total 66 100

Fuente: Archivo de la clinica de Dermatologia Pedidtrica. C.D.P.

LUGAR DE ORIGEN Y RESIDENCIA
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Mastocitosis

TIEMPO DE SEGUIMIENTO

De los 66 pacientes estudiados, el 47% acudieron para su atenci6n y tratamiento durante 1

a 6 meses, 18 pacientes (27.3%) fueron atendidos de 13 a 24 meses; 7 pacientes (10.6%)

se encontraron en control por mis de 48 meses y 6 pacientes (9.1%) fueron atendidos de 7

a 12 meses.
Tabla No. 15 Tiempo de seguimiento (meses)
Seguimiento meses Paclentes %
1a86 31 47.0
7a12 6 9.1
13a24 18 273
25a48 4 6.1
mas de 48 7 108
Fuente; Archivo de la clinica de Dermatologia Pedidtrica. C.D.P.
=66
més de 48 meses 1a6 meses
11% 47%
25 a 48 meses
8%
7 a 12 meses

13 a 24 meses
27%

9%

i st i

¥

i
8!

Gréfica No. 15 Tiempo de seguimiento en meses
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Mastocitosis

COEXISTENCIA CON OTROS PADECIMIENTOS

Tabla No 16 Coexistencia con otros padecimientos

~ Padecimientos Pacientes %,
Ninguno 57 86.36
Dermatitis seborreica de piel cabelluda i 1.51
Crisis convulsivas tonico-clonicas 1 1.51
Dermatitis del area del pafial 1 1.51
Hiperreactividad bronquial 1 1.51
Alopecia pot friccion 1 1.51
Prurigo por insectos 1 1.51
Hemangioma plano 1 1.51
Dermatitis atopica i 1.51
Vitiligo 1 1.51
Totales 66 160.00

Fuente: Archivo de la clinica de Dermatologia Pediatrica. C.D.P.

De los 66 pacientes estudiados, solo en 9 casos (13.63%) se encontré coexistencia con

otros padecimientos.
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Mastocitosis

DISCUSION

El presente trabajo constituye una revisién de los casos de mastocitosis atendidos en fa
clinica de Dermatologia Pedijatrica del Centro Dermatoiégico Pascua de 1991 a 1998,

para establecer su propia casuistica.

La incidencia global de Ia mastocitosis en el Centro Dermatolégico Pascua es de 1.69%

por cada 10,000 pacientes de primera vez de la consulta dermatoidgica.

Hasta el momento no se ha podido determinar la prevalencia de la mastocitosis en la
poblacién general, ya que muchos casos no son reconocidos, otros se autolimitan o no son

diagnosticados.

La mastocitosis pedidtrica es un proceso generalmente benigno, de comportamiento poco
agresivo, que responde adecuadamente al tratamiento sintomdtico v que requierc de

medidas dietéticas restrictivas en pocos c¢asos.

En cuanto a la distribucién por sexos, se observo un ligero predominio en el sexo

masculino con 36 pacientes (55%).
El grupo de edad mas afectado fue el de los menores de un afio en 34 casos {(51.5%).

Laedad de aparicion de las lesiones cutdneas mas frecuente fue entre el nacimiento y los
primeros 4 meses de vida en 45 pacientes (68.18%); las lesiones estaban presentes al
nacimiento en un 15% de los casos y antes del primer afio de vida en el 95.45% de los

Casos.

50 pacientes (75%) tenian menos de un afio de evolucién con el padecimiento a su

ingreso a la clinica de Dermatologia Pedidtrica.




Mastocitosis

La mastocitosis maculo-papular fue la forma clinica de presentacién mas frecuente
(75.8%) de los casos, evolucionando como un proceso benigno con baja presentacion en
los cuadros de eritema facial. El nimero de las lesiones cutdneas fue variable
presentandose en forma diseminada y generalizada, respetando en la mayor parte de los

casos cabeza y cara.

Ningin paciente experimenté sintomas clinicos asociados a la enfermedad como

sintomas digestivos, dolor toracico, nauseas, cefalea o pérdida de la conciencia.

En ningiin caso de la mastocitosis maculo-papular se documento antecedentes familiares.

Con relacién a los mastocitomas, las lesiones estuvieron presentes desde el nacimiento en
el 50% de los casos, todos presentaron lesiones Unicas, con localizacion predominante en
extremidades superiores. Las palmas v las plantas no se encontraron afectadas en ningin
caso. Todos los casos fueron mancjados en forma conservadora, manteniéndose—sin

cambios durante el seguimiento.

Dado que las lesiones uinicas son menos preocupantes, es posible que en muchos de estos

casos no se busque la atencién médica adecuada.

En general los mastocitomas evolucionan como lesiones benignas sin afeccion
extracutdnea y no se requiere la realizacién de exdmenes complementarios. En la literatura
se reporta que la evolucién natural de los mastocitomas es hacia la resolucién espontinea,
sin embargo en el caso de nuestros 8 pacientes con mastocitomas se requiere de un mayor

tiempo de seguimiento para observar su evolucién y poder efectuar conclusiones.

En estudios previos no se han reportado alteraciones en los exdmenes de laboratorio, por lo
que no se efectud como un examen de rutina en el protocolo de estudio de los pacientes
estudiados.

100

1
i
!
i
i
]
i

.’.
E




Mustocitosis

En la presente revisién solé se encontré un caso de Mastocitosis xantelasmoide con

antecedentes familjares del padecimiento.

En cuanto a la evolucion de los pacientes podemos considerar que el 4% presentaron
remisién de las lesiones, 84% mostraron mejoria y un 7% de los casos cursaron con

cuadros de remision y exacerbacion de los sintomas.

Del analisis de los pacientes estudiados se puede concluir que el comportamiento clinico
de las mastocitosis peditricas es benigno, con tendencia a la autoinvolucion y con una
baja incidencia de afeccién extracutinea. Lo cual concuerda con lo referido en la
literatura. Por esta razén el abordaje terapéutico de la mastocitosis pedidtrica es
conservador, mediante el empleo de medidas generales (sustitutos de jabén, emolientes,
pasta al agua), la administracién de antihistaminicos H, clasico, H; de accién dual, H, no
sedante 6 un H, evitando la ingestion de algunos medicamentos (4cido acetil salicilico) y

en algunos casos el uso de medidas dietéticas restrictivas.

De los 66 pacientes estudiados solo en 9 casos se encontrd coexistencia — con otros
padecimientos (Dermatitis seborreica de piel cabelluda, Crisis convulsivas tonico clénicas,

dermatitis del drea del paiial entre otros).
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