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MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

INTRODUCCION

1. HISTORIA DE LAS MASTOCITOSIS

El término mastocitosis engloba a una serie de trastornos muy poco frecuentes,
caracterizados por una proliferacion anormal y acumulacién de mastocitos (MC),

generalmente de baja intensidad, que puede afectar a uno o varios érganos.

Nettleship y Tay describieron por primera vez, en 1869 las caracteristicas clinicas
de la mastocitosis cutanea en un articulo sobre formas raras de urticaria;’ en este trabajo
describieron un exantema pigmentado que respondia al roce con la aparicién de nuevas
lesiones de urticaria localizada, peculiaridad que hoy se conoce como signo de Darier.
Nueve afios més tarde, en 1878, Sangster denomind a esta enfermedad “urticaria

pigmentosa” (UP).2

Se atribuye a Paul Erhlich la primera descripcion del mastocito cuando este autor
estudio, en 1877, wunas células presentes en tejido conectivo humano a las que
denomind “mastzellen” (célula cebada o “bien alimentada™) por la abundante
granulacién metacromatica que les confiere su caracteristica apariencia.>*. Unna fue el
primer autor que asocié las lesiones cutaneas de la urticaria pigmentosa a infiltrados

mastocitarios, poco después de la descripcion del mastocito por Erhlich.*

En 1936 Sézary y colaboradores emplearon el término “mastocitoma”, que ya se
utilizaba para denominar tumores, unicos o multiples, de mastocitos en animales, para
denominar las lesiones cutaneas de la urticaria pigmentosa en humanos. Estos autores
fueron también los primeros en emplear el término “mastocitosis”.> En 1949 Ellis

publica el primer caso de urticaria pigmentosa con infiltracién por mastocitos en tejidos
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distintos de la piel documentada por histologia, y asi queda establecida la existencia de
la mastocitosis sistémica.’ A partir de entonces comienzan a publicarse distintos casos
con afectacion de diversos tejidos y se establece que las mastocitosis pueden cursar con
0 sin afectacion cutanea y pueden presentar una evolucion indolente. Ademas, se
evidencio que las mastocitosis pueden aparecer junto a otras hemopatias, principalmente
sindromes mieloproliferativos o mielodisplasicos®’ y también, aunque con menor
frecuencia, con leucemias agudas mieloides y otras hemopatias clonales (revisada en le
referencia®). Se describen ademés casos de leucemia de mastocitos.”® Actualmente se
considera que el mastocito es una célula hematopoyética de estirpe mieloide™ y que las
mastocitosis deberfan encuadrarse dentro de los sindromes mieloproliferativos.®

En los ultimos afios se han acumulado multiples evidencias que permiten considerar
a las mastocitosis sistémicas del adulto como enfermedades clonales sobre la base de la
identificacién de mutaciones somaticas del c-kit en la inmensa mayoria de los casos™
junto con el descubrimiento en la década de los 90 de un inmunofenotipo
patognomanico de las mastocitosis sistémicas caracterizado por la expresion aberrante

del antigeno CD25.%°

2. ONTOGENIA, CITOLOGIA, HISTOLOGIA, ANATOMIA, FUNCION E

INMUNOFENOTIPO DEL MASTOCITO NORMAL

I. ONTOGENIA Y DIFERENCIACION DEL MASTOCITO

El MC es una célula hematopoyética, que deriva de la célula madre multipotencial,*®

8 cuyo precursor esta presente tanto en la médula ésea (MO) como la en sangre
periférica y el cordén umbilical*®*?° y expresa los antigenos (Ags) de superficie CD34,

CD13y CD117, pero no el receptor de alta afinidad para la IgE (FceRI).?

SERGIOVANO GALVAN P4gina8



MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

Los precursores mastocitarios migran de la médula 6sea a los tejidos, donde
maduran 'y se diferencian adquiriendo las caracteristicas morfoldgicas,
inmunofenotipicas y funcionales tipicas del tejido donde se localizan, a la vez que
conservan su capacidad proliferativa;?? este hecho justifica la marcada heterogeneidad
fenotipica de esta célula. Existen dos factores esenciales que regulan el crecimiento, la
diferenciacion, la migracién y la supervivencia de los MC: el Stem Cell Factor (SCF) y
su receptor, el c-kit. EI SCF es sintetizado por las células del estroma y su forma activa
se localiza tanto en superficie de las células del estroma como en forma soluble. EI SCF
es un citoprotector para los MC humanos y de raton y tiene la capacidad de inducir
desgranulacion de los MC pulmonares humanos “in vitro” y de MC cutaneos “in situ”
con elevacion de mediadores mastocitarios en la circulacion cuadndo se administra por
via parenteral. Se ha comprobado que el c-kit juega un importante papel en la adhesion
de los MCs y de otras células hematopoyeéticas al estroma, a través de la unién del SCF

presente en la membrana de las células estromales.?

El gen kit fue caracterizado por primera vez por Besmer et al.**

como un oncogen
viral (v-kit) del virus del sarcoma felino H24-FeSV. Estudios posteriores de Yarden®
demostraron que procedia del protooncogen c-kit. El protooncogen c-kit codifica una
tirosinaquinasa tipo 111 denominada c-kit, relacionada por su estructura con el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y los factores de estimulacion de macréfagos
(CSF-1). En humanos se localiza en el brazo largo del cromosoma 4. El receptor c-kit ha
sido adscrito al cluster de diferenciacion CD117. Desde un punto de vista funcional, por
tanto, el proto oncogen c-kit y su ligando, el SCF, estan implicados en el crecimiento,
diferenciacion, migracion y supervivencia de los MC y otras células hematopoyeéticas;

asi como de los melanocitos y las células germinales (revisado en la referencia®).
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Il. ASPECTOS ANATOMICOS Y MORFOLOGIA DEL MASTOCITO

L ocalizacién de los mastocitos en el tejido normal®’

Los mastocitos se localizan preferentemente en el tejido conectivo y en la
interfase entre el medio externo y el interno donde es posible el contacto con antigenos,
particularmente en la piel, también se encuentran en la mucosa y submucosa del tubo
digestivo, la conjuntiva, los alvéolos pulmonares y las vias respiratorias, los ganglios
linfaticos, la MO, la glandula mamaria, el Gtero y los testiculos, entre otros.” Estan por
tanto, en una localizacién ideal para desencadenar reacciones alérgicas y también para
proteger al huésped frente a los patdgenos parasitos o bacterias y los antigenos

ambientales que se ponen en contacto con la piel y las superficies mucosas.

En la piel el nomero de mastocitos es superior en las capas mas superficiales
donde su numero puede multiplicarse por 10 comparado con el del tejido celular
subcutaneo. Atendiendo a la localizacion anatomica, el nimero de mastocitos es
superior en las regiones mas periféricas (cabeza, manos y pies), particularmente en la
barbilla y en la nariz, y menor en las zonas més centrales, de forma que los recuentos
minimos se hallan en el abdomen. En sintesis, la piel sana tiene un gradiente
mastocitario proximal-distal y central-periférico y el recuento de mastocitos puede
variar segun un factor superior a 20 segln la capa de la piel y la localizacion anatémica
que se estudia.”’

En la MO el nimero de MCs es escaso Y, a veces, su visualizacién no resulta
sencilla. En aspirados de MO se localizan inmersos en los grumos medulares junto con
las células del estroma y las fibras. En cortes histologicos la distribucion de los MCs es

irregular, situandose la mayoria préximos al endostio y periostio, asociados con los
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pequefios vasos sanguineos y en la periferia de nddulos o agregados linfoides de la

MO.Zg

El empleo de inmunohistoquimica (IHQ) con anticuerpos anti triptasa® resulta
el método mas adecuado en histologia, dada la gran especificidad de esta proteasa, para

la identificacion de los MC en diversos tejidos.

Morfologia del mastocito

Con una tincién panéptica, como el May-Griinwald-Giemsa, los MCs humanos
muestran una forma redonda u oval (dependiendo de su localizacion). Presentan un
unico nucleo sin segmentar, dispuesto de forma central. La cromatina es
moderadamente condensada y no suele observarse nucleolo. El citoplasma esta repleto

de numerosos granulos que dificultan la visualizacién del nticleo.*®

Los MCs de MO vy otros tejidos son facilmente identificables con la tincién de
azul de toluidina realizada a pH &cido (1,5 a 3), por la coloracion violacea de los
granulos. Los granulos de los baséfilos captan la misma coloracién violeta, mientras el
resto de las células se tifien de color azul claro. Esta metacromasia de los granulos
mastocitarios se debe al alto contenido en proteasas y proteoglicanos, especialmente la

heparina que interacciona con el colorante.®

Ultraestructura

El mastocito tiene un tamafio variable entre 10 y 25 micras. Su nucleo es
redondo u oval con predominio de la heterocromatina y, por lo general, no se observa
nucleolo. El citoplasma es amplio y posee multiples prolongaciones finas y cortas. El
aparato de Golgi estd poco desarrollado, los ribosomas son escasos, asi como los

trayectos de reticulo endoplasmico. Suelen ser abundantes los filamentos citoplasmicos
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y, ocasionalmente, las inclusiones lipidicas.®* Al contrario de lo que sucede en el
basofilo, el citoplasma del MC no posee acumulos de glucogeno, caracteristica que se
considera importante para la distincion entre ambas células, aunque si se pueden
observar particulas dispersas tanto en MCs normales como en la leucemia mastocitaria.
El mastocito posee una peroxidasa enddgena que se localiza en la regién perinuclear y

el reticulo endoplasmico, pero nunca en los granulos.*

Heterogeneidad

La heterogeneidad es una de sus caracteristicas mas llamativas. Los MCs
presentan diferencias en cuanto a la funcién, morfologia, ultraestructura, propiedades
histoldgicas, contenido granular, dependencia de los linfocitos T y la respuesta a la
estimulacién por diversos secretagogos, entre otras (revisado en la referencia®). En el
hombre se ha demostrado la presencia de dos fenotipos diferentes de MCs, que se
distinguen por el contenido de proteasas neutras en los granulos citoplasmaticos; los
MCs que contienen triptasa y quimasa, denominados (MCrc) y los que presentan
(nicamente triptasa, denominados (MC+).%**® De forma practica, se puede asumir que
estos subtipos de MCs equivalen, respectivamente, a los MCs de mucosa (MCM) y a los
de tejido conectivo (MCTC) descritos previamente en estudios de animales. Los MCr
predominan en el pulmén y en la mucosa del intestino delgado y los MC+c en la piel y
en la submucosa del intestino delgado, pero existen ambos subtipos en cualquier
tejido.*% Las caracteristicas fenotipicas de los MCs pueden cambiar como respuesta a

alteraciones en el microambiente.*’

Ademés de en las mastocitosis, se ha descrito un aumento de MC en diversas
enfermedades y en diversos tejidos como la piel en la dermatitis atopica, la psoriasis, la

urticaria cronica idiopatica, el péenfigo vulgar, la esclerodermia, el nevus melanocitico, y
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los neurofibromas; en la sinovial de pacientes con artritis reumatoide; en las
enfermedades inflamatorias del tubo digestivo como el colon irritable, la colitis ulcerosa
0 la enfermedad de Crohn. Asimismo, se ha encontrado un aumento de MC en
diversos tumores hematopoyéticos como la enfermedad de Hodgkin,*® ciertos tipos de

linfoma no Hodgkin y sindromes mielodisplasicos.*
I11. FUNCION DEL MASTOCITO. MEDIADORES MASTOCITARIOS

El papel de los mastocitos y de sus productos en la alergia es indiscutible. Son
fundamentales en las reacciones de hipersensibilidad inmediata (como el asma, la

rinitis, la urticaria y la anafilaxia)*® y en las respuestas retardadas a alérgenos.

Los mastocitos tienen algunas caracteristicas que facilitan su contribucién en
procesos inflamatorios no alérgicos; se localizan alrededor de los vasos en los tejidos
expuestos al medio externo, se encuentran fisicamente muy préximos a las células T en
los tejidos inflamados, pueden ser activados por varias sefiales distintas a IgE, expresan
maltiples moléculas de superficie importantes en la coestimulacién durante las
respuestas inmunes tanto innatas como adaptativas y ademas liberan un amplio abanico

de mediadores con efectos inmunomoduladores.

Existe una creciente evidencia sobre la implicacion de estas células en otros
procesos como la reparacion de heridas, la remodelacion tisular, la angiogénesis,*! y en
particular con la respuesta inmune innata frente a bacterias (revisado en la referencia®)
y parasitos (revisado en la referencia*®).Ademas, los estudios in vitro ha demostrado que
los precursores de los mastocitos pueden ser infectados por el HIV y podrian servir
como reservorios a largo plazo de virus infecciosos. También se han implicado en la
fibrosis, el rechazo de injertos, la enfermedad injerto-contra-huésped y la vigilancia

tumoral, %44
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Su localizacion estratégica alrededor de los vasos sanguineos y linfaticos en
multiples tejidos, particularmente en el tejido conectivo de la piel y los tractos
repiratorio y gastrointestinal, hace que pueda tener un papel también en la regulacion
de procesos vasoactivos y en el control de la infiltracion leucocitaria de los tejidos
mediante la produccién de citoquinas y otros mediadores. Existen datos bioquimicos y
morfologicos en humanos que indican que se produce activacion mastocitaria en la
enfermedad cardiovascular y se cree que los leucotrienos derivados de los mastocitos
tendrian un papel en la inflamacion coronaria y el vasoespasmo. Los mastocitos también
se disponen en asociacion con las fibras nerviosas, 1o que sugiere una conexion entre el
sistema inmune y el neural.***®

Activacion mastocitaria

La activacion mastocitaria da lugar a la liberacion de un gran nimero de
potentes mediadores biol6gicamente activos, alguno de los cuales se encuentran
preformados en los granulos, mientras que otros se generan como consecuencia de la
activacion y se liberan en una segunda fase (tabla 1). Existen multiples vias de
activacion mastocitaria, siendo la mejor conocida la mediada por la inmunoglobulina E
y su receptor de alta afinidad FCeRI. Cuando existe un anticuerpo IgE especifico frente
a un alergeno, dicho anticuerpo se fija a los receptores FCeRI dando lugar a la
agregacion de los mismos y a la liberacion inmediata de mediadores inflamatorios
preformados en los granulos como la histamina, proteasas neutras, citoquinas
preformadas y proteoglicanos;*’ asi como a la sintesis y a la liberacién rapida de
mediadores lipidicos como la prostaglandina E (PG-D2), leucotrieno B4 (LT- B4), LT-
C4 y la molécula precursora de los cisteinil leucotrienos LTC4, LTD4 y LTE4.® Al
cabo de varios minutos u horas, los mastocitos activados sintetizan y secretan citoquinas

inmunomoduladoras, promotoras del crecimiento, quimiotacticas y proinflamatorias.
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Tabla I. Mediadores del mastocito humano y sus principales efectos bioldgicos (datos

tomados de las referencias

49-51
)-

MEDIADORES EFECTOS

PREFORMADOS

Histamina Contraccion del musculo liso extravascular; vasodilatacion;
edema tisular; secrecién mucosa; proliferacion de fibroblastos;
sintesis de colageno; proliferacion endotelial.

Heparina Anticoagulante; matriz de almacenamiento de los mediadores

mastocitarios; activacion de fibroblastos; protector de la
degradacién de los factores de crecimiento y potenciacion de
su accion; migracion de células endoteliales.

Condroitin sulfatos

Estabilizan y regulan secrecion de proteasas granulares.

Triptasa Contraccion del masculo liso extravascular; anticoagulante;
secrecién mucosa; generacion de C3a y bradiquinina;
degradacién de neuropéptidos; activador indirecto de la
colagenasa; proliferacion de fibroblastos; remodelacion oOsea.

Quimasa Secrecion mucosa; degradacion de neuropéptidos; activa al

precursor de la IL-1; conversor de angiotensina | en II.

Carboxipeptidasa A

Degradacion de proteinas, conversor de angiotensina | en I1.

Catepsina G

Degradacion de proteinas.

DE NUEVA FORMACION

PGD; Contraccion del masculo liso extravascular; edema tisular;
secrecion mucosa; inhibicion de la agregacién plaquetar;
quimiotaxis de neutrdfilos.

LT(C4,B4,D ) Contraccion del musculo liso extravascular; edema tisular;
secrecion mucosa; quimiotaxis de neutrofilos.

PAF Contraccion del masculo liso extravascular; edema tisular;
secrecion mucosa; quimiotaxis de neutréfilos y eosindfilos.
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Los MC estan implicados en la inmunidad innata a través de multiples vias como
los receptores Toll-like, de mediadores inflamatorios producidos durante la infeccion,
(particularmente mediante la fijacion del complemento), mediante proteinas ligadoras
de manosa asociadas a patdgenos (pathogen-associated mannose-binding proteins),
proteinas ligadoras de inmunoglobulinas y otros sistemas de receptores. Estas sefiales
pueden activar el mastocito a través de los receptores para la inmunoglobulina G (Fcy)
como el FcyRI y FeyRIII, anafilotoxinas, pequefios péptidos como la sustancia P y el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (calcitonin gene related peptide) y B-
citoquinas® y la adhesién heterotopica a células T activadas. Existen otras vias como el
SCF, ciertas citocinas, los opiaceos, el calor, la presién y la vibracion.***** Los MC
humanos de pulmén liberan histamina en respuesta a las anafilotoxinas C3a y Cba
sugiriendo que pueden ser activados por complejos inmunes o microbios a travées de la

via clésica o de la via alternativa del complemento.>

MEDIADORES MASTOCITARIOS

Mediadores preformados y almacenados en los granulos:

i. Histamina.
ii. Heparina.
iii. Proteasas neutras.
1. Triptasa.
2. Quimasa.
3. Carboxipeptidasa A.
4. Proteoglicanos.
iv. Mediadores lipidicos formados de novo.

v. Citocinas y quimiocinas.
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En la tabla I puede verse un resumen de los mediadores mastocitarios y sus
acciones. A continuacion se hace un breve resumen de aquellos mediadores
mastocitarios relevantes en relacion con los sintomas y signos mas frecuentes de las

mastocitosis.

HISTAMINA: la histamina es producida por los MC, los baséfilos y las
plaquetas y se almacena en los granulos secretores. La histamina realiza sus efectos
bioldgicos a través de la interaccion con 4 receptores celulares especificos: H1, H2, H3
y el recientemente identificado H4.>**" Los efectos derivados de la interaccion de H1
incluyen la permeabilidad de las venulas postcapilares, vasodilatacion, contraccion del
musculo liso bronquial e intestinal y el aumento de la secrecién mucosa.”® Se requiere
la interaccion combinada de los receptores H1 y H2 para la accion vasoactiva completa.
Por ejemplo, la triple respuesta originada por una inyeccion intradérmica de histamina,
que origina eritema central en segundos (vasodilatacion arteriolar), seguido de eritema
circunferencial (vasodilatacion mediada por neuropéptidos) y formacién de un habén
(permeabilidad vascular, edema), solo se bloquea completamente con antihistaminicos
anti-H1 y anti-H2.*® La activacién de los receptores H2 da lugar a aumento de la
permeabilidad vascular, secrecion acida gastrica 'y produccion del moco en la via aérea
junto con una inhibicién del reclutamiento de neutréfilos y eosinéfilos.>**® Por el
contrario, la funcion de los receptores H3, localizados en el cerebro, no esta claramente

establecida.®

HEPARINA: los granulos del MC humano contienen proteoglicanos,
responsables de su metracromasia al tefiirse con el azul de toluidina, que contienen
heparina y condroitin sulfato.?? La heparina es un potente anticoagulante,® e inhibe la

cascada del complemento.®
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PROTEASAS

1.

Triptasa: la actividad tripsina-like se describio por primera vez en los mastocitos
en el afio 1960 empleando técnicas histoenziméticas.”® En el afio 1981, se
demostré esta misma actividad en MC humanos del tejido pulmonar® y se aisl6
la enzima, con una pureza de alrededor del 90%, que se denominé triptasa.®’ Las
triptasas son proteinas cationicas tetraméricas que forman un complejo
macromolecular con la heparina.®’

Se han identificado 4 genes que codifican las triptasas humanas.®®®® Dos de
ellos, a y b, se localizan en el cromosoma 16 y son codificados por seis exones.
Existen dos formas predominantes de a-triptasa (ol y all) y tres de B-triptasa
(BI, BIN, y BIIN.” Los genes de las &-triptasas y las y-triptasas’* se localizan
también en el cromosoma 16. El producto de los genes de la B-triptasa se
autoprocesa in vitro, mediante un proceso autocatalitico a pH acido y en
presencia de heparina, pasando de la B-protriptasa a la p-pro’triptasa y
finalmente a B-triptasa madura mediante una dipeptidasa.’® La B-triptasa madura
se almacena en los granulos secretores del MC como un tetramero
enzimaticamente activo formando un complejo con la heparina; tras la
activacion, la degranulacién mastocitaria da lugar a la liberacion del complejo
triptasa/proteoglicano. Sin embargo, la generacion in vitro de o-triptasa da

lugar a la formacién de tetrdmeros que son enziméticamente inactivos.”

Existen dos técnicas de inmunoensayo para cuantificar la triptasa, una
reconoce tanto los precursores como las formas maduras de o-triptasa y
B-triptasa (triptasa total) (Phadia Diagnostics); mientras que el otro, no
disponible comercialmente, reconoce sélo la triptasa madura. Los precursores

(pro/pro’) de a-triptasa y B-triptasa se secretan de forma espontanea por celulas
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no estimuladas; por el contrario, la B-triptasa madura se libera tras la activacion
de MC y basofilos.”* La B-triptasa es practicamente indetectable en suero normal
(<1 ng/ml) y se eleva de forma significativa en la sangre en la mayoria de los
casos de anafilaxia con compromiso hemodinamico. Los niveles de B-triptasa en
suero aumentan a los pocos minutos de una reaccion anafilactica y alcanzan su
pico m&ximo entre y una y dos horas después. En la anafilaxia inducida por
picadura de insectos se produce asimismo un aumento de la P-triptasa

576 s maximo

relacionada con la magnitud de la degranulacién mastocitaria,
nivel sérico se alcanza a los 15-120 minutos y su vida media es de 1,5-2,5

horas.”®

Por otra parte, la triptasa total se detecta en suero de sujetos normales a una
concentracion de 4.9 + 2.3 ng/ml.”” La triptasa total se eleva no sélo en la
anafilaxia, también en la mayoria de los pacientes con mastocitosis sistémica y

se ha sugerido que refleja la carga mastocitaria total

excepto en las
mastocitosis con esclerosis 6sea difusa en las que se puede encontrar valores de
triptasa superiores a 200 ug/L con una carga mastocitaria baja sin que se conozca

la causa,’>®

en episodios anafilacticos asociados, en un porcentaje alrededor del
30% de leucemias agudas mieloblasticas y sindromes mielodisplasicos® y en
algunos casos de sindromes hipereosinofilicos con mastocitos atipicos en su
morfologia y en su inmunofenotipo.®?

Entre las acciones de las triptasas in vitro se incluyen la inactivacion del
fibrindgeno y la inhibicion de la fibrinogénesis, la activacion de las
metaloproteinasas (MMP) de la matriz tisular incluyendo la MMP-3 que activa

la colagenasa de las células sinoviales, la inactivacion de algunos neuropéptidos

como el VIP con accién broncodilatadora,®® la estimulacion de la proliferacion
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de fibroblastos® y de la sintesis de mRNA para procolageno en cultivo, la
actividad quimiotactica para eosindfilos y la sobrerregulacion de la sintesis de
IL-8 y expresion de ICAM-1 (CD54) en células del epitelio bronquial 2

. Quimasa: la poblacion de MC humanos MCTC contiene una serina
endopeptidasa-like, la quimasa y/o otro miembro de esta familia de genes, la
catepsina G.% Entre las funciones de la quimasa mastocitaria cabe destacar que
posee una eficacia 100 veces mayor que el enzima convertidor de la
angiotensina para la conversion de la angiotensina I en angiotensina I1,%" inactiva
la bradiquinina® y los neuropétidos péptido intestinal vasoactivo (VIP) y
sustancia P, degrada la laminina, el coldgeno tipo IV y la fibronectina y, por lo
tanto, la membrana basal y, finalmente, estimula la secrecion de las células

serosas de las vias respiratorias.®®

Carboxipeptidasa A: la carboxipeptidasa A (CPA) es una carboxipeptidasa

especifica de los MC que no se expresa en ninguna otra linea hematopoyética.*
Se ha localizado en los MCTC de la submucosa del tubo digestivo y de la piel
constituyendo uno de los marcadores mas especificos que se conocen para este
subtipo de MC.***? La CPA convierte la angiotensina | en angiotensina 11** y

degrada neuropéptidos.**

Teoricamente, un aumento de la liberacion de quimasa o carboxipeptidas A podrian

estar relacionados con los raros casos de mastocitosis asociadas a hipertension.

MEDIADORES LIPIDICOS: se originan a partir de 4acido araquidonico (AA) el

cual se sintetiza a partir de los fosfolipidos de la membrana a través de las fosfolipasas

A2. El AA constituye la fuente para la sintesis de eicosanoides, prostaglandinas (PG) y

leucotrienos (LT). Las ciclooxigenasas 1 y 2 transforman el AA en los intermediarios

PG-G2 y PG-H2 que son ulteriormente procesados por las PG sintasas terminales.*”® La
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PG-D sintasa mastocitaria convierte la PGH2 en PGD2. La 5-lipooxigenasa (5-LO)
convierte el araquidonato en el intermediario 5-HPETE y este en LTA4 que da origen al
cisteinil leucotrieno LTC4 por la accién de la LTC4 sintasa o al dihidroxileucotrieno
LTB4 por la accién de la LTA4 hidrolasa.*®

La PG-D2 inhibe la agregacion plaquetaria, ejerce una accién quimiotactica
sobre los neutréfilos y activa a los eosinéfilos.”” Se han detectado niveles elevados de
PG-D2 en la orina de pacientes con mastocitosis sistémica que sufren colapso vascular.
Los MC humanos activados producen el cisteinil leucotrieno LTC4.%®  El LTC4 a
origen a los metabolitos activos LTD4 y LTE4.* Estos mediadores aumentan la
permeabilidad vascular y son potentes inductores de las respuestas de eritema y habén
mantenidos.'® En respuesta a su inhalacién se produce una broncoconstriccién 100
veces mas potente que la inducida por la histamina y estas mismas diferencias relativas

se mantienen en la respuesta de la via aérea en los sujetos asmaticos. %

CITOCINAS: el MC activado produce un gran numero de citocinas que
intervienen en el reclutamiento y activacion celular en las zonas de inflamacion.®®
perpetuando la respuesta alérgica a través de citocinas tipo Th2 (tabla Il). ElI TNF-a
fue la primera citocina localizada en los MC humanos.*®* EI TNF-o. puede ser
almacenado en los granulos de forma constitutiva, pero la mayoria se genera por
activacion inmunoldgica.'® EI TNFa mastocitario aumenta la expresion ciertas
moléculas de adhesién como el ELAM-1 y del ICAM-1 (CD54)*® en las células
endoteliales facilitando la adhesion y el aflujo de eosinofilos y linfocitos T al lugar de la

inflamacion.
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Tabla Il. Citoquinas producidas por los mastocitos humanos.

CITOQUINA |CELULADIANA EFECTOS BIOLOGICOS
IL-4 Linfocito B Produccion de IgE e IL-6; CD25;
proliferacion.
Linfocito T Proliferacion; induccion de linfocitos THo.
Endotelio vascular Proliferacion; aumento de expresion de
CD106 y disminucion CD54.
Mastocito Regula expresion de FceRI y sintetasa LTCy
Fibroblastos Aumenta produccién de colageno
IL-5 Eosinofilo Crecimiento; adhesién; migracion;
quimiotaxis; aumento de la supervivencia.
Basdfilo Quimiotaxis
IL-6 Linfocito B Secrecion de Igs.
Linfocito T Diferenciacion, activacion.
Glandulas de la via aérea Secrecion de moco.
Mastocito Modula desarrollo y crecimiento.
IL-8 Neutroéfilo Quimiotaxis.
Eosinofilo Quimiotaxis.
IL-13 Linfocito B Produccion de IgE
TNF-a Monocito/macrofago Aumento de actividad citotoxica;
quimiotaxis; aumento de la supervivencia
celular.
Linfocito T Expresion MHC clase 11 y CD25;
proliferacion.
Neutrofilo Quimiotaxis;fagocitosis; desgranulacion.
Mastocito Secrecion de histamina y triptasa.
Fibroblastos Crecimiento y quimiotaxis; Disminucion de
la sintesis de colageno; aumento de la
produccion de colagenasa; sintesis de IL-6 e
IL-8.
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CITOQUINA CELULA DIANA EFECTOS BIOLOGICOS

TGF-p Fibroblastos Activacion y proliferacion

SCF* Mastocito Regula proliferacion y diferenciacion.
Adhesion a matriz extracelular.

Tomado de las referencias.’®* MHC: complejo mayor de histocompatibilidad. *Ver texto

IV.INMUNOFENOTIPO

Estudios mediante citometria de flujo (CF) multiparamétrica han permitido poner a
punto técnicas sensibles y especificas para la identificacion, el recuento y el estudio del
inmunofenotipo de los MC. EI MC se identifica por CF sobre la base de sus propiedades
de dispersion de luz (muy similar a los monocitos) y la fuerte expresion del Ag CD117.
Ademas, los MCs expresan los Ags de membrana CD3RIly pgezo no los
marcadores CD34, CD38 y CD138; estas caracteristicas antigénicas permiten
diferenciarlos de los precursores hematopoyéticos, de los basofilos y de las células
plasmaticas.'* El porcentaje medio de MCs de MO por CF en sujetos normales es del

0,019% + 0,024%."

Los trabajos de la REMA™!%M8 han nermitido demostrar que los MCs normales
de la MO en adultos expresan de forma constante los Ags CD9, CD29, CD33, CD43,
CD44, CD45, CD49d, CD49e, CD51, CD55, CD59, CD63, CD69, CD71, CD117, bcl-
2 y FceRI. Otros marcadores como CD11b, CD1llc, CD13, CD18, CD22, bheta 2-
microglobulina (2-MG), CD35, CD40, CD61 y CD88 se expresan en un porcentaje

variable en los individuos sanos.
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V. CARACTERISTICAS DEL MASTOCITO EN LAS MASTOCITOSIS

Morfologia optica

Dado que los MC son celulas unidas al estroma, las extensiones de MO deben
contener un numero suficiente de particulas medulares para permitir un examen
morfologico adecuado. Los MCs de las mastocitosis se caracterizan morfolégicamente
por su forma alargada, citoplasma con una menor densidad granular que los MC
normales, distribucion anémala de los granulos y fusion granular. El nicleo es oval y en
ocasiones, especialmente en las forma mas agresivas, binucleado (promastocitos); en
esta formas pueden observarse blastos con granulacion metacromatica que corresponden
a MCs inmaduros.™™® El examen de la MO debe descartar la existencia de otros
procesos hematoldgicos clonales asociados como las leucemias agudas mieloblasticas
(LAM), los sindromes mielodisplasicos (SMD), los SMP, y maéas raramente las

neoplasias linfoides.

Ultraestructura

En pacientes con mastocitosis sistémica, los MCs de la médula désea son de
mayor tamafio y presentan una forma muy heterogénea. El nlcleo suele ser oval o
fusiforme, con frecuencia indentado o hendido y a veces doble. Predomina la cromatina
no condensada y es habitual la presencia de nucléolo. El citoplasma es muy abundante,
la superficie presenta numerosas prolongaciones y pueden ver imagenes laberinticas en
el citoplasma que en ocasiones parecen repliegues de la membrana celular y otra veces
recuerdan los canales que se forman durante el proceso de desgranulacion. El aparato de
Golgi esté bien desarrollado, se observan numerosas mitocondrias, vesiculas rodeadas
de membrana, haces de microfilamentos localizados preferentemente en la regién

perinuclear, vaculoas autofagicas e inclusiones lipidicas. Los granos son, por lo general,
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menos numerosos que en los MCs normales y su estructura es muy heterogénea; en
algunos el contenido es homogéneo, otros remedan un acuerda anudada y enrollada y un

pequefio porcentaje posee estructuras en caracol (revisado en las referencias*?**?).

Histologia e inmunohistoquimica

La lesion habitual en la MO son los infiltrados densos (>15 MCs) multifocales,
de localizacion paratrabecular o perivascular, formados por MCs generalmente de forma
alargada. Otros hallazgos son los acumulos linfoides o agregados de eosinofilos
proximos a los MC, la fibrosis reticulinica, focal en las formas indolentes y mas extensa
en las agresivas, y la esclerosis 6sea. En los casos asociados a otras hemopatias se
observan los cambios histolégicos especificos asociados a cada una de ellas (revisado en

las referencias*?%*%).

Las lesiones cutaneas de los distintos tipos de mastocitosis muestran una
infiltracion de mastocitos maduros en la dermis de intensidad variable dependiendo de
la forma clinica que se trate (figuras 1 y 2). Estos mastocitos se identifican por su
estructura fusiforme y sus granulos citoplasmaticos tefiidos de forma metacromatica con
las tinciones de Giemsa o de azul de toluidina. Esta infiltracion dérmica puede ser
perivascular o mostrar una distribucion nodular y también es frecuente encontrar
eosinofilia. La epidermis presenta un aspecto normal, aunque con un aumento de la

melanina (responsable de la hiperpigmentacién de las lesiones).'?*

En la forma maculopapular se observa un incremento en el numero de
mastocitos que se disponen alrededor de los vasos en el plexo vascular superficial de la
dermis. Si las lesiones se han frotado suele observarse edema de la dermis papilar como
consecuencia de la liberacion de los mediadores de la inflamacion contenidos en los

granulos de los mastocitos. La epidermis suprayacente aparece normal, aunque suele
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existir hiperpigmentacion de la hilera basal. En la mastocitosis telangiectéasica las
alteraciones histoldgicas son muy sutiles y el incremento en el nimero de mastocitos
presentes en la dermis es muy discreto, lo que requiere un alto indice de sospecha para
llegar al diagndstico correcto. En el mastocitoma, la lesion es un auténtico tumor
benigno de mastocitos, que en nimero incontable infiltran todo el espesor de la dermis.
En la mastocitosis cutanea difusa también se observan densos infiltrados de mastocitos
afectando a todo el espesor de la dermis (figura 1), que a veces se acompafan de
fibrosis. En esta forma es frecuente la formacion de ampollas subepidérmicas (figura 3).
Las tinciones de Giemsa ponen en evidencia los granulos metacromaticos en el
citoplasma de los mastocitos y las técnicas de inmunohistoquimica, para triptasa
(figuras 4 y 5) y c-kit, representan una gran ayuda por su mayor sensibilidad y

especificidad.'*®

Figura 1: biopsia cutdnea (tincion de Hematoxilina-Eosina) de una nifia con
mastocitosis cutdnea difusa. Se aprecia una dermis ocupada en su totalidad (A, vista
panorémica) por un infiltrado denso de células monomorfas basofilas correspondientes

a mastocitos maduros (B, detalle de infiltrado mastocitario en dermis).
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Figura 2: biopsia cutanea (tincion de Hematoxilina-Eosina) de un paciente pediatrico
con mastocitosis nodular. Se observa un denso infiltrado mastocitario difuso en dermis

superficial.

Figura 3: biopsia cutdnea (azul de toluidina) de un nifio con mastocitosis cutanea
difusa durante un brote ampolloso, mostrando ampollas subepidérmicas con un denso

infiltrado mastocitario extendiéndose hasta la region profunda de la dermis.

SERGIOVANO GALVAN Pagina27



MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

Figura 4: biopsia cutanea (IHQ triptasa) de un paciente pediatrico con mastocitosis
cutanea difusa. Se objetiva una positividad para el marcador triptasa de forma

intersticial en toda la dermis, indicando la infiltracién mastocitaria difusa.

Figura 5: biopsia cutanea (IHQ triptasa) de un paciente pediatrico con mastocitosis

cuténea en placas, demostrando la infiltracion mastocitaria de dermis superficial.
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Inmunofenotipo

Los mastocitos de la médula 6sea de los pacientes con mastocitosis sistémica
presentan hallazgos inmunofenotipicos caracteristicos (figura 6). EI mas relevante es la
expresion aberrante del CD25. Ademas, habitualmente presentan otras alteraciones
como la expresion de CD2 y la sobreexpresion de las moléculas activadoras CD63 y
CD69, CD58 (un ligando de la proteina CD2-), CD33 y multiples moléculas asociadas
al complemento (CD11c, CD35, CD59 y CD88). En cambio, se ha demostrado una
expresion anormalmente disminuida del kit (CD117), del CD71-receptor de la
transferrina y de la integrina CD29 b1 121>118:126127

Recientemente se ha demostrado la existencia de tres patrones diferentes de
expresion inmunofenotipica en las mastocitosis: A) Inmunofenotipo activado
caracterizado por la expresion de CD25 junto con CD2 y la sobreexpresion de
moléculas relacionadas con la activacion del MC; se asocia con las formas de buen
pronostico como la ISM y habitualmente la mutacion c-kit esta presente sdlo en el MC.
B) Inmunofenotipo maduro, con patron similar al de los MC normales y ausencia de
expresion (o expresion debil) de CD2 y CD25 y que se asocia a la Ilamada mastocitosis
sistémica bien diferenciada. C) Inmunofenotipo inmaduro con negatividad para el
antigeno CD2 y asociado a las formas de mal prondstico como la MSA y la leucemia de

mastocitos y con mutacién multilineal del c-kit *®

Figura 6: identificacion de los mastocitos de médula 6sea por citometria de flujo. A la
izquierda, ““dot plot” o representacion biparametrica de las caracteristicas de
granularidad (SSC) y expresion de CD117 (A), y de CD45/CD117 (B) que permite la
correcta identificacion de los mastocitos y el trazado de una ventana de analisis sobre

la cual se realizaran los estudios posteriores. En los dos “dot-plots” de la derecha,
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expresion de los antigenos CD25 (C) y CD2 (D) en la ventana de analisis de los
mastocitos en una MO normal (imagen superior) y en una MO procedente de un

paciente con mastocitosis (imagen inferior).

$SC-A Exp-55C Low
"

CD25

CcD45
CD25

SSC.A Exp-SSC Law

Mutaciones del c-kit en las mastocitosis

Desde la primera descripcion de la mutacion activante de c-kit en la linea HMC-
1'* se han identificado mltiples mutaciones de este gen, la mayor parte de las cuales
estan asociadas con dimerizacion y autofosforilacién de kit y una activacion de este
receptor, independiente de SCF. Las mutaciones de c-kit se localizan sobre todo en los
exones 11 y 17 dando lugar a cambios en amino&cidos de los dominios yuxtamembrana
y TK2, respectivamente. En las MS del adulto, la mutacion de c-kit se localiza sobre
todo en el dominio de activacion, siendo la mutacién D816V la mas frecuente de todas

las descritas hasta la fecha.
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Recientemente se ha descrito la frecuencia real de mutaciones de c-kit en
mastocitosis del adulto y se ha visto que estdn presentes en la practica totalidad
exceptuando las llamadas mastocitosis bien diferenciadas.'* Ademas, se ha comprobado
que en un porcentaje variable de pacientes; 30% en las ISM con lesion cutanea, 5% en
las MSI sin lesion cutanea, y en el 100% de las mastocitosis agresiva, la mutacion c-kit
es multilineal.®  En relacion con las mastocitosis pediatricas, existen dos
publicaciones™***! las que se ha estudiado la frecuencia de mutaciones c-kit en la piel
en 38 y 50 casos, respectivamente. La frecuencia encontrada fue de 42% y 86%
respectivamente. En la tabla Ill pueden verse los distintos tipos de mutacion c-kit

descritos hasta ahora en las mastocitosis tanto del adulto como pediétricas.****

Tabla I11. Mutaciones del c-kit descritas en las mastocitosis.

Dominio Exon Mutacion | Consecuencia Frecuencia (%) Referencia
de la mutacién

Extracelular 8 del D419 | Desconocida <5 Hartmann et al (2005)

9 K509I Desconocida <5 Zhang et al (2006)
Transmembrana | 10 F522C Activadora <5 Akin et al (2004)

10 A533D Activadora <5 Tang et al (2004)
Juxtamembrana | 11 V5591 Activadora <5 Nakagomi and Hirota (2007)

11 V560G Activadora <5 Furitsu et al (1993)
Bucle activador | 17 R815K Desconocida <5 Sotlar et al (2003)

17 D816V Activadora >90 Garcia-Montero et al (2006)
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17 D816Y Activadora <5 Longley et al (1999)

17 D816H Desconocida <5 Pullarkat et al (2003)

17 D816F Activadora <5 Longley et al (1999)

17 1817V Desconocida <5 Garcia-Montero et al (2006)
17 iV815_18 | Desconocida <5 Garcia-Montero et al (2006)

16
17 D820G Desconocida <5 Pignon et al (1997)
17 E839K Inactivadora <5 Longley et al (1999)

3. DEFINICION Y CLASIFICACION DE MASTOCITOSIS

Definicion

Las mastocitosis sistémicas son enfermedades clonales, generalmente con una
baja carga mastocitaria, que puede afectar a diversos 0rganos y sistemas; especialmente

la piel, la médula Osea, el tubo digestivo y el hueso, entre otros.

En relacion con la patogénesis de la enfermedad se han descrito dos hallazgos
relevantes, las mutaciones somaticas, activadoras, en la molécula del c-kit y la
existencia de alteraciones inmunofenotipicas especificas en los MC.

Los sintomas y signos clinicos son muy variables y pueden estar en relacion con
la liberacion de mediadores mastocitarios, lo mas frecuente en las formas no agresivas,
con el grado de infiltracion organica, especialmente en las formas agresivas, 0 con

ambos. Las mastocitosis difieren en cuanto a la edad de presentacion (formas
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pediatricas y del adulto), el nimero de organos afectos (formas con afectacion
exclusivamente cutdnea y formas sistémicas) y por su comportamiento clinico
(indolente o agresivo). No siempre existe una correlacion entre el grado de infiltracion y
los sintomas provocados por la desgranulacion mastocitaria; asi, pacientes con formas
agresivas de la enfermedad y afectacion multiorganica pueden presentar un escaso
naimero de episodios producidos por la liberacion de mediadores, mientras que algunos

pacientes con formas indolentes de la enfermedad sufren ataques repetidos y graves.

Clasificacion:

a) Organizacion Mundial de la Salud (OMS): Sobre la base de criterios clinicos,
histoldgicos, inmunohistoquimicos, citolégicos y de laboratorio, un grupo de

expertos reunidos en Viena (“Year 2000 Working Conference on

132

Mastocitosis”)™> elabor6 una nueva clasificacion de las mastocitosis que

133 & incluida en la clasificacion de la OMS™*

posteriormente ha sido revisada
Dicha clasificacion incluye una serie de criterios (tabla 1V). Segn la OMS, una
mastocitosis se considera sistémica (MS) cuando cumple un criterio mayor y
uno menor o, en ausencia del criterio mayor, tres criterios menores.
Ademas, se han establecido diversos criterios de gravedad (tabla V)13
qgue, junto con los anteriormente citados, han permitido establecer Ila

clasificacion de las mastocitosis segin la OMS (tabla VI).
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Tabla IV: criterios diagndsticos de las mastocitosis segun la OMS.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LAS MASTOCITOSIS SEGUN LA OMS

Criterios diagndsticos segun la OMS

Mayor

Presencia de agregados de mastocitos (MC) (>15 mastocitos) en la biopsia de médula

0sea 0 en otros tejidos

Menores

>25 % MC con morfologia anormal en la extension de médula dsea

Expresion del antigeno CD25 por citometria de flujo®

Triptasa sérica >20ng/ml (no vélido si existe una hemopatia mieloide asociada) ®
Presencia de cualquier mutacion del c-kit o demostracion de clonalidad por otro método
en los MC de médula 6sea u otro tejido

Una mastocitosis se considera sistémica si se cumple 1 criterio mayor y 2 menores o 3 criterios menores

a) La presencia de un inmunofenotipo aberrante se considera un criterio mayor por la REMA
b) Es un punto de corte arbitrario y no esta basado en estudios prospectivos

Tabla V: criterios de gravedad en las mastocitosis

4;21;27;135

CRITERIOS DE GRAVEDAD EN LAS MASTOCITOSIS

Signos B

Carga mastocitaria elevada:
Infiltracion de MO> 30% y
triptasa >200 ug/L

Dismielopoyesis:

Hipercelularidad de MO o
signos de mielodisplasia o
alteraciones de los recuentos
en sp sin progresion

Hepato y/o esplenomegalia
sin alteracidn funcional.
Adenomegalias>2 cm en
ecografiao TAC

Signos C Fallo organico
Alteracion de la funcién de érganos

Cytopenias:
Pancitopenia severa
leucocitos<1.000/ul; Hb <10g/dl
plaquetas<100.000/ ul
(uno o0 mas)

Hepatomegalia palpable Fallo hepatico
con ascitis, test de funcién

hepética anormal o

hipertension portal

Bazo palpable con
hiperesplenismo

Malabsorcién intestinal
con hipoalbuminemia y
pérdida de peso

Lesion dsea con osteolisis
y/o osteoporosis severa * con
fracturas patoldgicas ®

a: No considerado como criterio B por la REMA debido a que las fracturas patoldgicas son secundarias a
osteoporosis inducida por la liberacion de mediadores y no a infiltracion mastocitaria
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Tabla VI: clasificacidn de las mastocitosis segun la OMS

CLASIFICACION DE LAS MASTOCITOSIS SEGUN LA OMS

Clasificacion

1. Mastocitosis cutdnea
Urticaria pigmentosa (mastocitosis maculopapular)
Mastocitosis cuténea difusa
Mastocitoma cutaneo

2. Mastocitosis sistémica
Mastocitosis sistémica indolente (con lesién cutanea)
Mastocitosis asociada a otra hemopatia clonal
Mastocitosis sistémica agresiva
Leucemia de mastocitos y sarcoma de mastocitos

3. Mastocitoma extracutaneo

Clasificacion de las mastocitosis del adulto (REMA, datos no publicados)

Sobre la base de estudios prospectivos y con un largo seguimiento de los
pacientes, la REMA basa el diagndstico de una mastocitosis sistémica en el uso racional
y combinado de criterios clinicos, morfolégicos, inmunofenotipicos y moleculares. Se
hace un especial énfasis a la expresién de CD25, hecho nunca detectado en MC
normales o de enfermedades distintas de las mastocitosis, y la demostracién del caracter
clonal de la enfermedad por la presencia de mutaciones del c-kit u otros métodos (ej:
HUMARA). Asimismo, la REMA considera que la presencia de agregados multifocales
en MO es un hecho tardio que puede hacerse evidente varios afios después del inicio de
la enfermedad. Ademas, es de especial relevancia eliminar la osteoporosis, las fracturas
patoldgicas secundarias a osteoporosis o las osteolisis debidas a osteoporosis como
sintomas “C” ya que ello hace clasificar como ASM a formas indolentes con
osteoporosis severa sin otros datos de agresividad. Con las premisas citadas, la REMA

utiliza la siguiente clasificacion de las mastocitosis del adulto:
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CLASIFICACION DE LAS MASTOCITOSIS DE LA REMA:

1. Mastocitosis con afectacion cutanea exclusiva

2. Formas localizadas en otros tejidos (ejemplo: mastocitoma 6seo solitario)

3. Mastocitosis sistémicas

a) De buen pronéstico:

i. Mastocitosis sistémica indolente

a. Con lesién cutanea

b. Sin lesion cutanea (asociada a anafilaxia)

il. Mastocitosis sistémica bien diferenciada

b) Prondstico variable (segun la forma de mastocitosis y de la hemopatia

asociada):

I. Mastocitosis asociada a otra hemopatia clonal (mieloide o

linfoide)

c) Formas de mal prondstico:

i. Mastocitosis sistémica agresiva

ii. Leucemia de mastocitos y sarcoma de mastocitos

SERGIOVANO GALVAN P4gina36



MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

Las mastocitosis sistémicas engloban por tanto las siguientes entidades:
A) FORMAS DE BUEN PRONOSTICO

1. Mastocitosis sistémica indolente:

1.1. MSI con lesion cutanea: ademas de la lesion cutanea, presentan sintomas variables

asociados a liberacion de mediadores, tal y como se ha descrito mas arriba, y sin datos
sugestivos de agresividad (ver sintomas “C”). Los valores de triptasa sérica pueden ser
normales hasta en un 20% de los casos y en estos pacientes es indispensable la
diferenciacion con las formas cutaneas puras mediante el analisis sensible y especifico
de otros criterios diagnosticos como son el inmunofenotipo y las mutaciones del c-kit.
En formas con larga evolucion pueden aparecer hepatomegalia y esplenomegalia
moderadas y valores de triptasa por encima de 200 ug/L. En aquellos pacientes con
mutacion multilineal de c-kit se debe hacer un seguimiento estricto para diagnosticar de
forma precoz la posible progresion hacia una MSA, SM-AHNMD u otra hemopatia
mieloide.”

1.2. MSI sin lesion cutanea: el diagnostico es mas dificil que en el grupo anterior debido

a la ausencia de lesion cutdnea. Los pacientes presentan episodios agudos, con
frecuencia variable, caracterizados por sintomas severos/anafilaxia con desencadenante
conocido o no, con o sin IgE especifica frente al desencadenante, con valores de triptasa
basal elevados sdlo en un 80% de los casos. Fuera de las crisis, los sintomas de
liberacion son similares a los descritos en la MSI con lesion cutanea excepto en los casos
asociados a anafilaxia por picadura de himendpteros que suelen estar asintomaticos fuera
de los episodios agudos.*®* El diagnéstico se confirma por el estudio de la MO,
especialmente el IF y la biologia molecular; la carga mastocitaria suele ser baja al inicio
de la enfermedad, lo que justifica la ausencia de agregados de MC en MO en alrededor

del 25% de los casos.
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2. Mastocitosis sistémica bien diferenciada: caracterizada por su inicio pediatrico, en

la mayoria de los casos, la presencia de lesion cutanea generalmente difusa nodular, en
placas o mixta y sintomas cutaneos intensos con formacion de ampollas. En los pocos
casos en los que se ha realizado un estudio de MO al inicio de la enfermedad se ha
podido comprobar un aumento marcado del porcentaje de MC redondeados, con tamafio
aumentado con respecto a los normales, inmunofenotipo maduro y ausencia de mutacion
activante de c-kit. El porcentaje de MC disminuye de forma llamativa a lo largo de la
evolucién aun en los casos en los que persisten las lesiones cutaneas (Escribano, datos
no publicados).

B) PRONOSTICO VARIABLE

1. Mastocitosis_sistémica_asociada_a hemopatia clonal: Son aquellos casos que

ademéas de una mastocitosis sistémica cumplen criterios de hemopatia seglin los
criterios de las clasificaciones FAB/WHO para los SMD, SMP y LMA vy los criterios
de la clasificacion REAL/WHO para LNH.**4%3"13% por |g general, en estas formas
clinicas, cuando la forma de mastocitosis se corresponde con una MSI, el prondéstico

viene dictado por la hemopatia asociada.

C) FORMAS DE MAL PRONOSTICO

1. Mastocitosis sistémica agresiva: existen formas con y sin lesion cutanea; ademas,

pueden ser “de novo” o evolucionar a partir de una MSI, generalmente con mutacion
multilineal del c-kit. Morfoldgicamente, en la MO se suele observar un porcentaje
variable de mastocitos con nucleo bi o polilobulado (promastocitos) v,
ocasionalmente blastos con granulacién metacromatica escasa en su citoplasma. En
la biopsia de MO destaca una mayor infiltracion por MC, no masiva y es habitual la

fibrosis reticulinica intensa y la esclerosis 6sea. Clinicamente se caracterizan por la
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presencia de sintomas “C” (ver tabla V) y es frecuente la presencia de ascitis, a

veces masiva, e hiperesplenismo.

2. Leucemia de mastocitos: es una forma muy poco frecuente que puede aparecer de

novo 0 en el curso de la evolucion de una MSI, generalmente con mutacién
multilineal de c-kit, 0 una MSA. Existen, al menos, dos formas clinicas diferente en
cuanto al grado de diferenciacién de los MC: a) formas indiferenciadas con MC
practicamente agranulares y dificiles de distinguir morfolégicamente de otras LAM,
excepto por la presencia de un pequefio porcentaje de blastos con granulacion
metacromatica y junto con unas caracteristicas inmunofenotipicas que permiten su
identificacion como blastos mastocitarios y b) formas mas diferenciadas en las
cuales los blastos pueden ser facilmente identificados como MC sobre la base de las
caracteristicas cromaticas de sus granulos. En esta Gltima variedad son frecuentes
los sintomas severos, incluso con riesgo vital, asociados a la liberacién masiva de
mediadores que estd directamente relacionada con la alta masa tumoral. El
porcentaje de MC medulares es alto (>30%) y puede haber un porcentaje variable de

MC circulantes.

Aunque se ha descrito el sarcoma de mastocitos como una forma maligna de alta
agresividad y localizada, la experiencia de la REMA sugiere que en la mayoria de los
sarcomas de MO, existe una poblacion MC anormal en toda la MO aunque su

porcentaje puede ser muy bajo (menor de 0,01%).

En resumen, las mastocitosis son un grupo heterogéneo de “enfermedades
huérfanas” caracterizadas por una expansion anormal y una acumulacion de mastocitos

morfologicamente atipicos, funcionalmente alterados y fenotipicamente aberrantes, en
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diferentes tejidos. Su naturaleza clonal se demuestra por la presencia de mutaciones

activantes en el dominio tirosina cinasa de c-kit en MC de médula 6sea u otros tejidos.

4. EPIDEMIOLOGIA DE LAS MASTOCITOSIS

No existen estudios epidemioldgicos adecuados sobre la enfermedad. Se calcula,
segun las series, que uno de cada 1000 a 8000 pacientes que acuden al dermatélogo
padece una mastocitosis cutanea.’*® No existen estudios precisos sobre su incidencia,
pero ésta se estima en alrededor de 0,003 casos por 1.000 habitantes/afio. En un Centro
de Referencia para MSP se estimO que la prevalencia era de 5,4 casos al afio de cada
1000 nifios atendidos.*** Alrededor del 65% de las mastocitosis son de comienzo
pediatrico mientras que el 35% restante comienzan en la edad adulta. Las lesiones
pueden estar presentes en el nacimiento en alrededor de un 25% de los casos y en la

mitad de los nifios aparecen antes de los 6 meses de edad.**%43

142;144

Hay trabajos que describen mayor incidencia en la raza blanca; si bien no

estdn basados en estudios epidemioldgicos adecuados. Las mastocitosis cutaneas

1519 sin diferencias por sexo.'**" Algunos

pueden aparecer en todas las razas
estudios han encontrado un cierto predominio masculino en las mastocitosis
pediatricas.’*®**° Aunque las mastocitosis pueden afectar a todas las edades, hay dos
picos de incidencia. La mayoria de los casos son nifios, de los cuales mas de la mitad ya
presentan las lesiones cutaneas a los 6 meses'*>**® El segundo pico de incidencia es en
la tercera y cuarta décadas™ y los casos familiares son poco frecuentes aunque se han

descrito.*®?1%3

152;154-161 no se ha

Aunque se han descrito casos familiares de mastocitosis,
encontrado un patron de herencia determinada. La mayoria de los casos de MSP son

esporadicos. Hasta el momento, se ha publicado la presencia de mastocitosis en 12
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parejas de gemelos univitelinos, 2 parejas de gemelos no univitelinos y 1 caso de
trillizos.®>*1°7162185 En ocho de las parejas de gemelos univitelinos y en los trillizos
habia concordancia, mientras que cuatro parejas de univitelinos y las dos parejas de no
univitelinos, eran discordantes. En algun caso se ha propuesto una herencia autosémica
dominante.”®**° En los estudios familiares, existen casos de afectacién por diferentes
formas de mastocitosis en varios miembros de una familia, pero generalmente no hay

asociacion familiar.>**%

5. MANIFESTACIONES CLINICAS DE __LAS MASTOCITOSIS

PEDIATRICAS

Los sintomas en las mastocitosis pueden estar asociados a la liberacion de
mediadores mastocitarios, a la infiltracion tisular por estas células o a ambos factores.
En las MSP predominan los sintomas asociados a la liberacion, lo mismo que en las

formas no agresivas del adulto.

No siempre existe una relacion directa entre la masa mastocitaria total y los
sintomas de liberacion; asi, unos pacientes pueden permanecer asintomaticos mientras
que otros, con la misma forma de la enfermedad y la misma carga mastocitaria, padecen
sintomas graves relacionados con la liberacion de mediadores (tabla VII). Por motivos
practicos no se incluyen en esta revision los sintomas especificos de las formas del
adulto (los lectores interesados pueden encontrar una revision de los sintomas de las

mastocitosis del adulto en las referencias *°*°°)
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Tabla VII. Rasgos clinicopatolégicos de la mastocitosis asociados con sus mediadores

mastocitarios conocidos,67:168:168-170

RASGOS CLINICOPATOLOGICOS DE LA MASTOCITOSIS ASOCIADOS CON SUS
MEDIADORES MASTOCITARIOS CONOCIDOS

l. Sistémicos

Inestabilidad vascular Histamina, LTC,, LTE,, PGD,, PAF, endotelina
Incremento permeabilidad vascular Histamina, LTC,, LTD., PAF
Fibrosis TGF-p

Eosinofilia IL-5

Infiltracion linfocitaria IL-16, linfotaxina
Anticoagulacion local Heparina

Hiperplasia mastocitaria IL-3, IL-6, SCF

Caquexia TNF-a, IL-6

1. Piel

Prurito Histamina

Urticaria Histamina, LTC,, PAF

11, Tracto Gastrointestinal

Hipersecrecion gastrica Histamina

Dolor abdominal, retortijon Histamina, LTC,, LTD., PAF

V. Pulmén

Broncoconstriccion Histamina, PGD,, LTC,, LTD,, PAF, endotelina
Secreciéon de moco Histamina, proteasas, PGD,, LTC,

Edema pulmonar Histamina, LTC,, PAF

V. Esqueleto

Remodelado dseo Triptasa, quimotripsina, IL-6

Osteoporosis Heparina

Se ha descrito, y la experiencia clinica asi lo demuestra, que los sintomas en las MSP
van decreciendo a lo largo de los primeros 12 a 24 meses tras la aparicion de las
lesiones cutaneas. Existe una gran variabilidad en cuanto a la frecuencia e intensidad de
los sintomas y es frecuente que estos aparezcan después de estimulos determinados

como puede verse en la tabla VIII.
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Tabla VIII. Factores que pueden dar lugar a la liberacion de mediadores por el
mastocito.'"

FACTORES QUE PUEDEN DAR LUGAR A LA LIBERACION DE MEDIADORES POR EL
MASTOCITO

1. Agentes fisicos
Calor?
Frio
Presion
Rozamiento de las lesiones cutaneas

2. Factores emocionales
Estrés
Ansiedad

3. Drogas y medicamentos
Acido acetilsalicilico
Antiinflamatorios no esteroideos”
Antitusigenos
Alcohol
Relajantes musculares empleados en la anestesia general
Inductores empleados en la anestesia general
Anestésicos locales
Contrastes yodados®
Blogueantes a—adrenérgicos, Badrenérgicos y antagonistas de los receptores colinérgicos
Interferén alfa’
Clorodeoxiadenosina (2-CDA)"

No utilizar beta-bloqueantes durante la anestesia general o choque anafilactico

4. Venenos
Himendpteros®
Serpiente

5. Otros

Moléculas de alto peso molecular empleadas en casos de hipotensién o hipovolemia como el
dextrano.

a) El calor es el desencadenante de la liberacion mastocitaria mas frecuente en las mastocitosis
pediatricas, tanto la temperatura ambiente como el agua del bafio o la ducha

b) En pacientes no sensibles tanto la aspirina como otros AINES pueden ser eficaces para el tratamiento
de ciertos sintomas. Si un paciente no ha recibido previamente estas drogas el tratamiento debe ser
administrado bajo control médico estricto.

c) En el caso de que sea imprescindible un estudio radiolégico con contraste los pacientes recibiran
premedicacién con bloqueantes H1 y H2 de la histamina y antileucotrienos. Se emplearan contrastes de
bajo peso molecular y la exploracién se realizaré bajo estricto control y con el paciente monitorizado.
d) Blogueo del efecto de la epinefrina

e) La inmunoterapia se ha empleado en pacientes con mastocitosis y estaria indicada Gnicamente en
aquellos casos en los que se identifican titulos significativos de anticuerpos IgE especificos frente al
veneno. Aln asi, el procedimiento debe considerarse como de alto riesgo y llevarse a cabo bajo estricto
control médico.

“Javed Sheik, comunicacion personal, Septiembre 2002.
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La piel es el drgano que se afecta con mayor frecuencia; ocurre en practicamente
el 100% de las formas pediatricas y en alrededor de un 85% de las mastocitosis del

adulto.*®

El sintoma mas frecuente es el prurito que puede estar restringido a las lesiones
cutaneas o ser generalizado y acompafiarse de la formacién de papulas en las zonas de
piel aparentemente normal. Mencién aparte merecen la MCD no pigmentada y un
porcentaje variable de las formas en placas y nodulares. En estas formas es frecuente la
formacion de vesiculas y ampollas que pueden ser generalizadas y, a veces,
hemorragicas. La pérdida de la integridad de la piel en las zonas con ampollas se asocia
con frecuencia a infecciones, a veces severas, que pueden a su vez activar aun mas a los
MC tanto de forma local como sistémica.*® Se ha comprobado que en el liquido de estas

ampollas los niveles de triptasa son muy elevados.!"

El enrojecimiento facial y de la parte superior del tronco o, incluso generalizado,
con sensacion de calor y sin sudoracion es también frecuente y en los casos severos
puede ir acompafado de malestar general y raramente, de palpitaciones, opresion
toracica y cefalea. Es frecuente que los nifios con cuadros de enrojecimiento

generalizado se encuentren cansados durante horas una vez que el cuadro cede.

Los sintomas pépticos y el dolor abdominal recurrente de tipo cdlico,
generalmente asociado a diarrea, estan presente en un porcentaje significativo de casos,
tanto en los adultos como en las formas de comienzo pediatrico. Los sintomas
neuropsiquiatricos méas habituales son la falta de atencion, la dificultad de concentracion
y la irritabilidad; en los nifios, esto se traduce por problemas en la relacion con los
padres, en la escuela y con fracaso escolar. La malabsorcion grave es practicamente

exclusiva de las formas agresivas; sin embargo, en las formas indolentes es frecuente
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encontrar una malabsorcion subclinica caracterizada por un descenso moderado de los

niveles séricos de colesterol y triglicéridos.}1"*

Los cuadros anafilacticos o el colapso vascular con riesgo vital se dan en un
porcentaje muy elevado en los adultos, significativamente mayor que en la poblacién
sin mastocitosis; el porcentaje descrito en series largas varia entre 49% y 22% en

175136y entre 9% y 6 % en los nifios.'”>**® En muchas ocasiones no se descubre

adultos
un desencadenante claro para estos cuadros, mientras que en otras existe el antecedente
de un farmaco, como la aspirina y otros AINEs, inductores usados en anestesia general,
relajantes musculares, morfina y todos sus derivados, medios de contraste yodados de
alto peso molecular y las picaduras de insectos. En series largas'”>*%® la anafilaxia en

nifios fue idiopatica en ambos estudios en 2 de cada 3 pacientes. Otras causas fueron la

toma de alimentos, la vacunacién y la sumersion brusca en agua fria.

En cuanto a la frecuencia de enfermedades alérgicas asociadas a la mastocitosis,
su frecuencia es similar a la encontrada en la poblacion general y se ha estimado en un
24% en adultos y 17% en nifios.*® Este dato es relevante en cuanto que puede agravar

los sintomas de liberacidn en nifios con ambas enfermedades.

6. DIAGNOSTICO DE LAS MASTOCITOSIS

El diagnostico de sospecha de las mastocitosis pediatricas se basa en la presencia
de lesiones cutaneas compatibles con o sin sintomas de liberacion de mediadores del
MC. Ante una sospecha clinica de mastocitosis pediatrica se recomienda realizar una
biopsia cutanea para confirmar el diagnéstico,”® excepto en mastocitomas tipicos, en

que no suele ser necesaria la confirmacion histoldgica.

El procedimiento diagndstico en las mastocitosis pediatricas (tabla IX y tabla X)

es completamente diferente del establecido en las formas del adulto, por lo que no
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siempre se podran aplicar los criterios diagnosticos vigentes para las mastocitosis del

adulto.

Tabla IX. Algoritmo diagndstico en mastocitosis pediatricas.

ALGORITMO DIAGNOSTICO BASICO EN MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

Lesion cutanea sugestiva

Biopsia cutanea {una muestra para histologia v otra para estudio
l de mutaciones del c-kit)
Compatible

Estudio analitico basico (ver Texto)

!

Control de la evolucion cada 6-8 meses

a)No se debehacer estudio de médula dzea excepto si: 1) 2] paciente es sometido a una anestesia general, 2 las lesiones no
regresan pasadala pubertady 3) s aparecen cambios lamativos climcos o analiticos que sugleran la evolucion hacia una forma
agresiva

Tabla X. Relacion de pruebas a realizar en las mastocitosis pediatricas.

LABORATORIO 1. Hemograma, bioquimica (perfil hepético, lipidico, ferritina),
coagulacion e IgE

2. Triptasa sérica basal y minimo cada 12 meses

PRUEBAS DE IMAGEN | Ecografia abdominal

BIOPSIA CUTANEA 2 biopsias cutaneas (histologia y estudio de mutacién c-kit)

BIOPSIA DE MEDULA | Solamente en siguientes casos

OSEA

i. Anestesia general por otra causa

ii. Sintomas severos que vayan a requerir tratamiento
citorreductor

iii. Lesiones cutaneas persistan tras la pubertad

iv. Cambios clinicos o analiticos que sugieran la evolucion
hacia una forma agresiva
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1. TIPO DE LESION CUTANEA: las mastocitosis pediétricas destacan por su gran
heterogenicidad clinica. Diferenciamos 5 formas clinicas de mastocitosis pediatricas

segun el tipo de lesién cutéanea:*’”’
=Forma maculopapular

Es la forma més frecuente (59-65% de las MSP) 1146178179 y s caracteriza por
la presencia de méculas y papulas de color marron o rojizo, de < 1cm con limites
difusos y no confluentes (figura 7). Las lesiones iniciales suelen aparecer en el tronco
para extenderse de forma centrifuga hacia las extremidades. Con menor frecuencia se
afecta la cara, el cuero cabelludo, las plantas de los pies y las palmas de las manos. En
los primeros meses de evolucion puede aparecer edema, eritema y vesiculas y mas
raramente ampollas. Estas manifestaciones suelen ser autolimitadas y disminuyen de

forma espontéanea al cabo de unas semanas 0 meses.

Figura 7: maculo-papulas eritematomarronaceas no confluentes y no descamativas de

distribucion troncular correspondientes a una mastocitosis maculopapular.

‘V*.w‘
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=Mastocitoma solitario o multiple

Es una forma casi exclusivamente pediatrica y con una frecuencia algo inferior a
la UP.** La mayoria aparecen en los primeros 3 meses de edad. Con frecuencia se trata
de una lesién tnica** en forma de nédulos, méculas o placas anaranjada-marrén, que
pueden ser de varios centimetros de diametro y de superficie rugosa (figura 8). Son

frecuentes en las extremidades,™® y no en palmas ni plantas.***

Figura 8: nodulo Unico de coloracion amarillenta y superficie rugosa en el hombro de

un nifio, correspondiente a un mastocitoma solitario.
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=Forma nodular

Variante de la forma maculopapular tipica de la infancia. Aparecen lesiones
tuberosas y nodulares, infiltradas, de coloracion amarillo-anaranjada o marronécea,
dispersas, de entre 0,5 y 2 cm de didmetro (figura 9). Es relativamente frecuente la
aparicion de vesiculas y ampollas, a veces hemorrégicas, sobre todos en los primeros

meses de evolucion.

Figura 9: multiples lesiones nodulares eritemato-anaranjadas, infiltradas, no

confluentes, localizadas en la espalda de un nifio con mastocitosis nodular.
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=Forma en placas

Variante de la forma maculopapular que se da sobretodo en nifios, consistente en
la presencia de maltiples lesiones marronaceas de mayor tamafio, que suelen confluir en

grandes placas (figura 10).

Figura 10: multiples placas eritematomarronaceas con moderada tendencia a confluir,

sin descamacion, de distribucion troncular, correspondientes a una mastocitosis en

placas.

SERGIO VANO GALVAN P4gina’50



MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

=Mastocitosis cutanea difusa

Es la forma mas infrecuente y la mas severa de las MSP. Suele presentarse antes

146;181
d

de los 3 afios de eda y se caracteriza por una afectacion cutanea difusa. La piel

puede estar adelgazada, con un aspecto en piel de naranja y coloracion rojiza o con

144

distintos tonos marrones.”™ A veces, las vesiculas y las ampollas aparecen desde el

inicio de la enfermedad, especialmente en las zonas de roce (figura 11).

Figura 11: placas eritemato-ampollosas de contenido hemorragico localizadas en el

tronco de un lactante con mastocitosis cutanea difusa.
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2. DATOS DE LABORATORIO

Los estudios de sangre periférica, hematimetria, foérmula leucocitaria,
bioquimica completa (incluyendo perfil hepatico, estudio lipidico, folato, vitamina B12,
ferritina), IgE y la coagulacion, sirven para descartar citopenias, alteraciones de las
enzimas hepaticas y LDH, hipoalbuminemia, y alteraciones de los parametros de

coagulacion, sobre todo en las mastocitosis cutaneas difusas.

En segundo lugar, el estudio de laboratorio debe incluir la determinacion de
diversos mediadores relacionados con la activacion mastocitaria, con la carga
mastocitaria total o con ambos. La determinacion de triptasa total en plasma o suero,
con la técnica actualmente disponible (Phadia, Spain), constituye uno de los mayores
apoyos para el diagnostico, el diagnostico diferencial y el seguimiento de las
mastocitosis.'®> En ausencia de liberacién mastocitaria masiva, como sucede en la
anafilaxia, u otras enfermedades asociadas a un aumento de esta proteina.'®*'®* La
triptasa serica total refleja en cierta medida la carga mastocitaria total. Los valores
normales de triptasa sérica varian entre 1 y 12 ng/ml. La triptasa es normal en las
mastocitosis cutaneas puras de los adultos y se encuentra elevada en la mayor parte de
las MSI, suele ser superior a 200 ng/ml en las Mastocitosis Sistémicas Agresivas (MSA)

y en las leucemias de MCs.'*

3. PRUEBAS DE IMAGEN

La Unica prueba de imagen recomendada en las mastocitosis pediatricas es la
ecografia abdominal. Sin embargo, en las mastocitosis del adulto estudios como la
radiologia dsea, la densitometria dsea y la ecografia abdominal deben emplearse de

forma sistematica para un correcto estudio de extension. En adultos seleccionados sobre
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la base de la situacion clinica puede ser necesaria la tomografia axial computerizada

(TAC), la resonancia magnética o el estudio endoscopico del tracto gastrointestinal.

4. BIOPSIA CUTANEA

Excepto en casos de mastocitoma con clinica tipica, es aconsejable la realizacion
de una biopsia cutanea. Esta prueba debera ser realizada bajo premedicacion con
antihistaminicos H1 y H2, a veces junto con sedacidén en nifios con antecedentes de
sintomas de liberacion en situaciones de estrés, y utilizando anestesia local de tipo
lidocaina 0o mepivacaina para evitar reacciones de liberacion mastocitaria. Se debe
sospechar una mastocitosis cuando estén presentes mas de 20 mastocitos por campo de

gran aumento al microscopio 6ptico (x40).*°

5. BIOPSIA DE LA MEDULA OSEA

La biopsia de MO esté indicada en todos los adultos; sin embargo en los nifios
debe considerarse como un procedimiento excepcional que deberia limitarse a las
siguientes circunstancias: a) nifios sometidos a anestesia general por otra causa, b) en
lactantes que presenten sintomas severos con compromiso vital sin respuesta al
tratamiento intensivo para frenar la liberacion de mediadores y en los que se plantee la
posibilidad de un tratamiento citorreductor (un solo caso entre mads de 600 nifios
controlados por la REMA) c) cudndo las lesiones cutidneas no remitan pasada la
pubertad, d) si aparecen cambios llamativos clinicos o analiticos que sugieran la
evolucion hacia una forma agresiva; lo que, en nuestra experiencia, es excepcional antes

de los 25 afios (REMA, datos no publicados).

El estudio de médula Osea debe incluir las siguientes técnicas: a) estudio
morfologico en las extensiones de MO (figuras 12 y 13), b) estudio histolégico e

inmunohistoquimico (figura 14), c) estudio inmunofenotipico mediante citometria de
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flujo (figura 6) y d) estudio de las mutaciones del c-kit en el mastocito y las demas

lineas hematopoyéticas.

Figura 12: citologia de MO (tincion de MGG). Se observa un mastocito (flecha larga)
con nucleo oval y excéntrico, citoplasma amplio con alteracion en la distribucién de los

granulos y fusion granular. Pueden verse eosindfilos (flechas cortas) y linfocitos

(dobles flechas). Aumento original x40.
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Figura 13: aspirado de médula o6sea (IHQ) mostrando agregados perivasculares

mastocitarios.

Figura 14: histologia de MO en un paciente con mastocitosis sistémica indolente.
Tincién inmunohistoquimica para triptasa. Mastocitos de forma alargada formando

agregados, junto con un agregado linfoide. Aumento original x20.
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7. TRATAMIENTO DE LAS MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

Actualmente no existen tratamientos curativos para esta enfermedad y cualquier
tratamiento citorreductor s6lo debe ser considerado después de un cuidadoso estudio del
riesgo y el beneficio sobre la base del prondstico especifico de cada categoria de la
enfermedad;” por lo tanto, excepto en circunstancias excepcionales, el tratamiento con
citostaticos o moduladores de la respuesta bioldgica como el interferon estan

formalmente contraindicados en las formas pediétricas.

El tratamiento de las mastocitosis debe ser enfocado de una forma integral
incluyendo: a) la informacion exhaustiva, por escrito y oral, a los pacientes (a los padres
en el caso de las mastocitosis pediatricas) y a todos los médicos responsables; b) la
prevencion de todos aquellos factores que pueden dar lugar a la desgranulacion
mastocitaria masiva y c) el tratamiento de los sintomas asociados a la liberacion de

mediadores tanto crénica como episodica.'®’
a) La informacidn a los pacientes y a los médicos responsables

Los pacientes deben conocer con exactitud todos aquellos agentes capaces de
inducir la liberacion masiva de mediadores, en ocasiones con riesgo para su vida (tabla
VIII). Entre estos se encuentran agentes fisicos como el calor y el frio; medicamentos
como la aspirina, los antiinflamatorios no esteroideos y, muy especialmente, los
opiaceos. Las picaduras de abejas y avispas pueden ser causa de complicaciones graves
e incluso mortales, aunque excepcionales en los nifios, sin haberse registrado ningln

caso entre las MSP controladas por la REMA.

Globalmente, el riesgo de liberacion de mediadores en las MSP es minimo tras

la toma de medicamentos, tras la anestesia local o general y tras los contrastes
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radiol6gicos.™*® Sin embargo, en las MSP cobran importancia desencadenantes como los

agentes fisicos (roce, calor), las infecciones, la denticién y el estrés.**
b) Medidas preventivas generales

Si el paciente va a ser sometido a anestesia general debe emplearse una
premedicacion con prednisona, junto con antagonistas frente a los receptores H1 y H2
de la histamina. El etomidato y el vecuronio son las drogas de eleccion como inductor y
relajante  muscular, respectivamente, y en la postanestesia esta formalmente
contraindicado el empleo de morficos. Una premedicacion similar debe ser usada en
caso de estudios radiol6gicos con contraste. No obstante, el riesgo de reacciones a la
anestesia general en las mastocitosis pediatricas es minimo. Un estudio de 22 pacientes
con mastocitosis pediatricas sometidos a anestesia general no revel6 ningun efecto

adverso relevante.'®®

Es habitual que las Unidades especializadas en el tratamiento de esta enfermedad
dispongan de protocolos especificos para cualquiera de las situaciones citadas. Los
pacientes deben llevar consigo dichos protocolos y presentarlos en cualquier visita
hospitalaria. Hay que tener en cuenta que, légicamente, no todos los médicos estan
entrenados para tratar estos episodios y que disponer de la informacién citada sera de
una gran utilidad para el manejo del paciente. El protocolo propuesto por la REMA se
ha mostrado eficaz en una amplia serie de pacientes sometidos a anestesia local o

general.

ANEXO 1: protocolos especificos que deben ser usados en los pacientes con

mastocitosis.
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c) Tratamiento de los sintomas asociados a la liberacion de mediadores

mastocitarios>®"*

En las formas cuténeas o en las mastocitosis indolentes asintomaticas basta con
las medidas generales expuestas en el apartado anterior. En las formas sintomaticas el
tratamiento dependera de la intensidad y frecuencia de los sintomas. Los casos leves
pueden ser tratados inicialmente s6lo con antihistaminicos anti-H1 (dexclorfeniramina,
hidroxicina, cetirizina u otro), asociados o no a cromoglicato sédico por via topica. En
casos con mayor intensidad clinica, estara indicado afiadir antihistaminicos anti-H2
(ranitidina o cimetidina).

El tratamiento de los ataques agudos sistémicos se basa en la administracion de
fluidos para asegurar una perfusion vascular adecuada, la adrenalina con dosis
estrictamente ajustadas al peso y medicamentos encaminados a frenar la desgranulacion
mastocitaria masiva, entre los que se incluyen los antihistaminicos anti-H1 y anti-H2, el
cromoglicato disddico oral y los corticoesteroides. Con frecuencia es necesaria la
sedacion con una intensidad variable segln los sintomas y la evolucion.

Los antihistaminicos anti-H1 funcionan como antagonistas competitivos con la
histamina en los receptores H1 impidiendo que ésta se una a su receptor. Los
antihistaminicos anti-H1, tanto sedantes como no sedantes, han demostrado ser eficaces
en la disminucién del prurito, flushing, urticaria y taquicardia.**®

La desclorfeniramina, hidroxicina y cetirizina entre otros han demostrado ser

Gtiles en nifios con mastocitosis (revisado en la referencia®®

). Los antihistaminicos
anti-H2 como la ranitidina, cimetidina o famotidina pueden estar indicados para
controlar la hipersecrecion gastrica y Ulcera péptica asociadas a las mastocitosis.'®” En

caso de falta de control de los sintomas pépticos, deben administrarse los inhibidores de

la bomba de protones.’® EI tratamiento combinado con antihistaminicos anti-H1 y anti-
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H2 esta indicado en nifios con sintomas severos que no responden al tratamiento con
antihistaminicos anti-H1 y se ha demostrado eficaz para el control de pacientes con
prurito severo y formacién de ampollas.*®

El cromoglicato disédico bloquea la membrana del mastocito limitando su
degranulacién. Su mecanismo de accién exacto no esta del todo aclarado;*® se ha
descrito que inhibe la secrecion inducida por GTP-gamma-S por un mecanismo
independiente de NDPK.** Administrado via topica al 0,21% en base acuosa puede ser
eficaz en la disminucion del picor e inflamacion de las lesiones cutaneas (Escribano,
comunicacion personal). Administrado via oral es efectivo en algunos nifios en
controlar la diarrea, dolor abdominal, néuseas y vomitos'®**®® A pesar de su baja
absorcion intestinal (alrededor del 1%), puede ser Util asimismo para el tratamiento de

190;191

los sintomas cutaneos como el picor y en los sintomas neuropsiquiatricos. Los

efectos adversos, méas frecuentes si se administra a dosis altas, incluyen cefalea,
somnolencia, dolor abdominal y diarrea.>**®’
En la tabla XI se pueden ver los esquemas terapéuticos en las mastocitosis

pediatricas. En todos los casos se emplean pautas escalonadas dependiendo del tipo de

sintomas, la intensidad de los mismos y la respuesta al tratamiento previo.

Terapia PUVA (fotoquimioterapia con psoralenos e irradiacion UVA)

La terapia con PUVA ha resultado util para el tratamiento de las lesiones
cutaneas en algunos pacientes, con respuestas totales o parciales y una duracién variable
de dicha respuesta. Este tratamiento mejora las lesiones de mastocitosis maculopapular
y las formas difusas bullosas. Disminuye el prurito y posee efectos beneficiosos sobre
otros érganos. %% El mecanismo de accién no esta del todo claro, aunque se han
documentado tanto una disminucion transitoria del nimero de mastocitos en la dermis

como una disminucion de los niveles de histamina en sangre y en orina.**>**® La terapia
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PUVA debe aplicarse al menos 1-2 meses, a veces hasta 6 meses o0 un afio, y a pesar de
las mejorias, las lesiones vuelven a aparecer en un porcentaje importante de casos a los
3-6 meses sin tratamiento.’**'%1% | o5 efectos secundarios del PUVA incluyen
cataratas y cancer de piel™® y aunque no se han publicado casos en pacientes con
mastocitosis, la posibilidad de aparicion de complicaciones serias considerando ademas
el efecto transitorio de este tratamiento, explica que actualmente s6lo se recomiende
para casos con afectacion cutanea extensa que no respondan a otros tratamientos.'*®

Algunos pacientes refieren mejoria del aspecto de sus lesiones tras la exposicion al sol.

Las lesiones tipo mastocitosis telangiectasica no responden al PUVA (ni a

200:201 hosiblemente

corticoides), pero se han descrito casos (3) con respuesta a laser
porque el laser, aunque no varia el ndmero de mastocitos, si disminuye la

vascularizacion.
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Tabla XI. Tratamiento de las mastocitosis pediatricas.

TRATAMIENTO DE LAS MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

Medidas comunes
Evitar los desencadenantes (ver tabla VII)
Medidas locales
Bafio o ducha con agua fresca siempre que exista prurito o crisis de enrojecimiento
Crema de cromoglicato disédico.
Aplicar varias veces al dia sobre las lesiones cuando exista picor, vesiculas o ampollas
excepto si la piel esta denudada (en ese caso aplicar pomada de antibiéticos como
mupirocina).
Corticoides tdpicos. Aplicados en ciclos cortos (una o dos semanas).

1. Mastocitoma
Medidas comunes

2. Forma maculopapular, nodular y en placas

Medidas comunes

El tratamiento dependera de los sintomas y debe ser individualizado en cada caso.

Tratamiento sistémico:
- Antihistaminicos H1 no sedantes + anti-H1 sedantes si fuera necesario de forma reglada o
a demanda.
- Antihistaminicos H2
- Cromoglicato disédico oral si no ceden los sintomas o si el paciente presenta dolor
abdominal con o sin diarrea, irritabilidad o trastornos del suefio o descenso de los valores
de colesterol, ferritina, vitamina B12 o folatos no debidos a otra causa.
- Antileucotrienos en casos con sintomas persistentes.
- UVA + oxoralenos en casos excepcionales con cuadros repetidos y severos de formacion
de ampollas que no ceden al tratamiento anterior.

3. Mastocitosis cuténea difusa
Medidas comunes
Esta forma poco frecuente de la enfermedad debe ser considerada como una emergencia médica, con
ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos si fuera necesario. Es aconsejable el ingreso en una Unidad
especializada con experiencia en su tratamiento. Es aconsejable la sedacion del paciente para disminuir la
liberacion de mediadores.
Estricto control cutaneo: pafios estériles, fomentos con sulfato de zinc al 1/1000 sobre las ampollas.
Mupirocina tépica 3 veces al dia sobre las erosiones o en caso de sobreinfeccion.
Dosis plenas de:

- Cromoglicato disddico oral

- Antihistaminicos H1 no sedantes + anti-H1 sedantes.

- Antihistaminicos H2

- Antileucotrienos en casos con sintomas persistentes.
Si persisten los episodios severos de liberacion y la formacidn de ampollas:

Fotoquimioterapia® con oxoralenos y UV-A

a) Este tratamiento es necesario, de forma excepcional, en algunos nifios con UP y afectacién
cutanea masiva con cuadros severos y repetidos de formacién de ampollas y otros sintomas de
liberacion masiva de mediadores.
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8. PRONOSTICO DE LAS MASTOCITOSIS

En relacion con las mastocitosis del adulto, recientemente se han publicado dos
estudios; el estudio de la Clinica Mayo®® es retrospectivo y analiza de forma global 342
adultos, incluyendo todas las categorias de mastocitosis sistémicas, como es logico
encuentran diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la esperanza de vida
entre las MSI y las demés formas clinicas de la enfermedad, pero no identifican
subgrupos dentro de las MSI. En el analisis multivariante identifican como factores
independientes asociados al pronéstico la edad avanzada, la pérdida de peso la anemia,
la trombopenia, la hipoalbuminemia y el exceso de blastos en la médula Osea.
Recientemente la REMA ha establecido, por primera vez, el pronostico de las MSI del
adulto en un grupo de 145 pacientes seguidos de forma prospectiva;’® se han
identificado como factores independientes asociados la progresion de la enfermedad la
presencia de mutacion multilineal mieloide y linfoide de c-kit y los niveles elevados de
beta 2 microglobulina; la probabilidad acumulada de progresion se estimé en 1.7%z+1.2
a5y 10 afos y 8.4%+5.0% a 20 y 25 afios. En cuanto a la supervivencia global, los
factores identificados fueron la edad superior a 60 afios y el desarrollo de una hemopatia
clonal con una probabilidad acumulada de muerte del 2.2%+1.3% a 5 afios y del

11%+5.9% a 25 afios.

Excepto para el mastocitoma solitario que se resuelve espontaneamente durante

141;142;144;203

la infancia, no existen en mastocitosis pediatricas estudios prospectivos a

largo plazo y con un suficiente nimero de casos que permitan conocer con certeza el

porcentaje de casos que se curan ni los que evolucionan hacia una forma del adulto.

Se ha descrito que alrededor del 50% de las UP se resuelven espontdneamente en

141,146 Las

la adolescencia. lesiones cutaneas se resuelven completamente en un 10% de
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los casos y se observa una clara mejoria de las lesiones en aproximadamente un 70% de
los casos con tiempo de evolucién superior a los 10 afios.**® EIl porcentaje de casos en
los que se ha descrito la persistencia de la UP varia entre el 25% y el 57% en dos series
publicadas;'"®?* diferencias que podrian ser debidas a un seguimiento insuficiente de
los pacientes. Tampoco se conoce el pronostico real de la MCD; en algunos casos se
resuelve espontaneamente entre los 15 meses y los 5 afios de edad, aunque otros casos
pueden evolucionar hacia formas sistémicas del adulto.”***"® Al igual que en la UP, la
falta de estudios prospectivos y de un tiempo de seguimiento adecuado hace imposible
conocer el pronostico exacto de esta forma clinica. La experiencia de la REMA sugiere
que el porcentaje real de curaciones no supera el 50% y destaca que en el 10% de los

pacientes adultos de este grupo la enfermedad se inici6 en la infancia.
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

HIPOTESIS DE TRABAJO

Las mastocitosis pediatricas constituyen un grupo muy heterogéneo de
enfermedades en relacion con su edad de comienzo, tipo y extension de las lesiones

cutaneas, sintomas clinicos al inicio de la enfermedad y pronostico.

La intensidad de las manifestaciones clinicas en las mastocitosis pediatricas es
sustancialmente mayor en los primeros meses de la enfermedad, mejorando
espontaneamente a medida que avanza el tiempo. EI comportamiento clinico varia desde
aquellos casos en los que aparecen sintomas de liberacién de mediadores mastocitarios
casi exclusivamente tras la exposicion a desencadenantes como el calor, la fiebre o el
estrés, hasta aquellos nifios que presentan sintomas continuos, incluso con riesgo para la
vida del paciente. En estos Gltimos casos es imprescindible un tratamiento intensivo y

precoz encaminado a disminuir la sintomatologia.

No existe ningun estudio prospectivo en la literatura que permita establecer
aquellos factores clinicos o bioldgicos capaces de predecir el comportamiento clinico de
las mastocitosis pediatricas al inicio y, por lo tanto, que permitan indicar qué pacientes
requieren un tratamiento intensivo, incluso antes de que los sintomas severos aparezcan,
y cudles no. La identificacion de los factores de riesgo y la puesta en marcha de un
tratamiento precoz constituyen un objetivo fundamental en estas enfermedades, debido
a la disminucién del riesgo de complicaciones y la mejora de la calidad de vida de los

pacientes.
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OBJETIVOS

Principal:

Identificar aquellos factores clinicos y bioldgicos capaces de predecir el
comportamiento clinico de las mastocitosis pediatricas durante los primeros meses de la

enfermedad.

Secundarios:

1. Realizar un anélisis descriptivo acerca de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
diagndsticas, prondsticas y terapéuticas de las mastocitosis pediatricas al inicio de la

enfermedad.

2. Definir los protocolos terapéuticos mas adecuados en cada caso y adaptarlos a la

severidad clinica.
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes prospectivo multicéntrico.

2. PERIODO DEL ESTUDIO

El estudio fue llevado a cabo entre enero de 2001 y diciembre de 2009 en el
Instituto de Estudios de Mastocitosis de Castilla la Mancha, Hospital Virgen del Valle
de Toledo y en el Hospital Ramon y Cajal de Madrid. Ambos centros disponen de
unidades especificas de referencia dependientes de la Red Espafiola de Mastocitosis
(REMA). Los pacientes fueron incluidos de manera prospectiva en el estudio, siendo

seguidos durante un periodo minimo de 1 afio.

3. SUJETOS DEL ESTUDIO

a. Criterios de inclusion

Se incluyeron un total de 132 pacientes pediatricos diagnosticados de
mastocitosis Todos los padres de los pacientes dieron consentimiento informado para
que sus hijos participaran en el estudio. Se incluyeron todas las formas de mastocitosis
pediatricas (maculopapular, nodular, mastocitoma, en placas y mastocitosis cutanea

difusa).

Los criterios de inclusion fueron:

a) Edad al inicio de la enfermedad menor de 14 afios

SERGIOVANO GALVAN P4gina68



MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

b) Diagndstico de mastocitosis confirmado por biopsia cutdnea (mas de 20
mastocitos por campo de gran aumento en microscopio éptico, presencia de
agregados mastocitarios o infiltracion difusa en sabana) excepto en los
mastocitomas cuyo diagnostico se basé en la clinica y en los que solo se realizo

biopsia de piel en 2 de 20 (10%).

c) Pacientes referidos a la REMA en los primeros 18 meses tras la aparicion de las

lesiones cutaneas

b. Variables estudiadas

Todos los pacientes fueron registrados en una base de datos incluyendo variables
epidemioldgicas, clinicas, diagnoésticas, terapéuticas y evolutivas. Se recogieron

asimismo fotografias digitales de todos los pacientes.
1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS
i. Sexoy edad
ii. Datos demograficos
iii. Antecedentes familiares
iv. Dermopatias asociadas
2. VARIABLES CLINICAS

i. Fecha de inicio y, en su caso, desaparicion de las lesiones

cutaneas

ii. Tipo de lesion cutanea (maculopapular, nodular, en placas,

mastocitoma, mastocitosis cutanea difusa)
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iii.  Factores desencadenantes de los sintomas
iv.  Extension de las lesiones cutaneas

El porcentaje de la superficie cutanea ocupada por las lesiones se
calculd utilizando la regla propuesta por Heide y colaboradores®®
segun la cudl, en nifios mayores de 2 afios, la cabeza seria el 9%
de la superficie corporal, el tronco el 36%, cada miembro superior
el 9%, cada miembro inferior el 18 %, y palmas y genitales el 1%.
En nifios menores de 2 afios, la cabeza representaria el 15% de la
superficie corporal y cada miembro inferior el 15%. En las formas
difusas se considerd que el porcentaje de afectacion de la piel era

del 100%.
V.  Zonas anatdmicas afectadas
vi.  Numero de lesiones

El nimero de lesiones no se evaludé en los pacientes con
mastocitosis cutanea difusa dado que presentaron una infiltracion

continua del 100% de la piel.
vii.  Presencia del signo de Darier

viii.  Tipos de sintomas (prurito, flushing, diarrea, dolor célico
abdominal, sintomas neuropsiquiatricos, anafilaxia, formacién

de vesiculas y ampollas)

iX.  Frecuencia e intensidad de los sintomas
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La frecuencia e intensidad de los sintomas se evalu6 de acuerdo

con los criterios publicados:**
0) Asintomatico
1) Sintomas leves e infrecuentes

2) Sintomas leves-moderados,  frecuentes  (requieren

medicacion diaria, se controlan con la medicacion)

3) Sintomas severos y frecuentes (requieren medicacién

diaria, no siempre se controlan con la medicacién)

4) Sintomas graves (requieren medicacion intensiva

intravenosa en régimen de hospitalizacion)
3. VARIABLES DIAGNOSTICAS

i. Biopsia cuténea (fecha, anélisis histoldgico e

inmunohistoquimico)

ii. Biopsia de médula 0sea, si se realizd (fecha, analisis histologico,

inmunofenotipico y molecular)

iii. Datos analiticos (hemograma, bioguimica, nivel de triptasa basal,
IgE). El nivel de triptasa basal se averigu6 mediante la
determinacion del nivel en un periodo de estabilidad clinica del
paciente durante los primeros 18 meses de evolucién de su
enfermedad, y calculando la media cuando se realizaron dos o mas
determinaciones de triptasa en periodos interbrote. El nivel de IgE

se consider6 aumentado segun los rangos por edad de referencia
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(KU/L): 0-3 meses < 5, 3-12 meses < 11, 1-5 afios < 29, 5-10 afios

< 63, més de 10 afios < 81.
iv. Datos ecogréaficos (presencia de organomegalias)
4. VARIABLES TERAPEUTICAS
i. Tipo de tratamiento realizado
ii. Respuesta al tratamiento

La respuesta al tratamiento se evalud, tanto por parte del médico
en las revisiones como a través de la informacion aportada por los padres,

siguiendo los criterios establecidos:**

0. No respuesta: practicamente el paciente no ha mejorado

respecto al inicio del tratamiento

1. Respuesta parcial: algunos sintomas han mejorado de

manera parcial con el tratamiento.

2. Respuesta mayor: la mayoria de sintomas han mejorado

desde el inicio del tratamiento.

3. Respuesta completa: todos los sintomas han regresado
desde el inicio del tratamiento, estando el paciente

asintomatico
5. VARIABLES EVOLUTIVAS
i. Mejoria 0 empeoramiento de los sintomas con la evolucion

ii. Dias de absentismo laboral de los padres
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iii. Coste mensual asociado a la enfermedad

El impacto econémico se estimd preguntando a los padres por el coste
mensual de los farmacos y otros cuidados requeridos por el paciente, asi
como por el nimero de dias mensuales de absentismo laboral de los

padres debido al cuidado del nifio.

iv. Afectacion de la calidad de vida del paciente

La afectacion de la calidad de vida del paciente se estimd segin encuesta
a los padres. Se consider6 que estaba afectada la calidad de vida si
debido a la mastocitosis el paciente presentaba alteraciones de su
aprendizaje, desarrollo, relacion con otros nifios e imposibilidad de llevar
una vida similar a otros nifios de su edad debido a los sintomas

secundarios a la enfermedad.

c. Pruebas realizadas

La determinacion de triptasa sérica basal se realiz6 mediante el sistema CAP
(Phadia Diagnostics, Uppsala, Suecia). En todos los nifios se determind la triptasa
basal, mientras que en las formas severas ademas se determind la triptasa en fases

agudas.

La biopsia de piel se realizé bajo anestesia local con mepivacaina y premedicacion
con dexclorfeniramina oral en todos los pacientes, utilizando un sacabocados de 4 mmy
una sutura no reabsorbible. Las muestras de todas las biopsias cutaneas se procesaron
con hematoxilina-eosina y Giemsa, asi como con métodos inmunohistoquimicos
(triptasa y c-kit). Se efectlio biopsia cutanea en todos los pacientes excepto en los casos

de mastocitoma solitario con clinica tipica. De los 20 mastocitomas (15,2% del total de
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pacientes) se realizo la biopsia cutanea en 2 pacientes (10% de los mastocitomas). En

ambos casos para el diagnostico diferencial con el xantogranuloma juvenil.

El aspirado de médula 6sea se realizd en 5 pacientes (3,8%), todos ellos ingresados
en la UCI e intubados, para descartar mastocitosis sistémica. En todos los aspirados de
MO se estudio la citologia, el inmunofenotipo y las mutaciones del c-kit siguiendo las

técnicas habituales de la REMA 50114:168,206-208

Se realizo ecografia abdominal en la primera consulta a todos los pacientes excepto

a los mastocitomas solitarios.
d. Protocolo terapéutico

Todos los pacientes fueron tratados siguiendo criterios homogéneos.**** EI manejo

de los pacientes incluyo:

a) Informacion exhaustiva, oral y por escrito, acerca de la enfermedad a los
padres, a los cuidadores de los nifios y a los Pediatras de los Centros de
Salud. Asimismo, el CLMast dispone de un sistema de atencidn, por correo

electronico y por teléfono, durante las 24 horas del dia.

b) Entrega de documentacion con toda la informacion sobre aquellos factores
que pueden desencadenar la activacion de los mastocitos asi como protocolos
especificos para situaciones de riesgo como la anestesia general y local, los
estudios radiograficos con contraste y cualquier otra intervencion que pueda
poner en situacion de estrés a los nifios como los procedimientos

odontoldgicos o las biopsias de piel o0 médula 6sea.

c) Medidas fisicas preventivas: los mastocitos pueden activarse por los cambios

de temperatura y el roce. Un control adecuado de la temperatura en la
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medida de lo posible (evitando cambios bruscos de temperatura, utilizando
agua templada en el bafio, aclimatando la temperatura en verano con aire
acondicionado) asi como evitando la friccion de las lesiones (evitar frotado
intenso con toalla tras la ducha, en su lugar utilizar secador con temperatura
autorregulable) puede disminuir la liberacion mastocitaria en nifios y por
tanto disminuir la necesidad de medicacion con antihistaminicos. De la
misma forma, ante un episodio de liberacion aguda de mediadores, una
medida eficaz consiste en bafar al paciente en agua templada/fria ya sea en

la ducha o en una piscina.

d) Tratamiento de los sintomas derivados de la liberacion aguda y crénica de

mediadores.

Los tratamientos farmacoldgicos se utilizaron en funcién de la severidad de
la clinica o el riesgo individual de cada paciente. Las dosis se calcularon segln

el peso. Los farmacos utilizados fueron:

1. Antihistaminicos. Se prescribieron de rutina en los pacientes sintomaticos
antihistaminicos anti-H1 no sedantes (cetirizina de eleccion o desloratadina)
solos o en asociacibn con antihistaminicos anti-H1 sedantes
(desclorfeniramina de eleccion o hidroxicina) y antihistaminicos anti-H2
(ranitidina), segun la clinica. La frecuencia del tratamiento (pautado o a
demanda) se individualiz6 en funcion de la frecuencia e intensidad de los

sintomas.

2. Cromoglicato oral. Las indicaciones para prescribir este farmaco fueron la

presencia de malabsorcion subclinica definida por niveles bajos de colesterol
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(<120 mg/dL), colicos abdominales de repeticion con o sin diarrea
acompariante, sintomas neuropsiquiatricos como irritabilidad, falta de
concentracion, problemas de relacion familiares o en la escuela y, por fin, en

todas las formas clinicas severas.

3. Cromoglicato tépico. Se empled en todos los pacientes con prurito localizado

en las lesiones cutaneas

4. Corticoides toépicos. Se pautaron en pacientes con baja respuesta o

intolerancia al cromoglicato topico.

e. Severidad

Los criterios para establecer la severidad de los sintomas se han especificado
previamente. La definicion de un paciente como “severo” exigia que todos los criterios

mencionados a continuacion estuvieran presentes en algun momento de la evolucion:

a) Sintomas continuos e intensos (incluyendo la aparicion diaria de picor,

flushing, dolor abdominal, diarrea y/o sintomas neuropsiquiatricos.

b) Necesidad de tratamiento continuo intensivo para atenuar los sintomas
(incluyendo al menos antihistaminicos anti-H1 sedantes y no sedantes,

antihistaminicos anti-H2 y cromoglicato oral).

c) Episodios agudos de liberacion que hayan requerido ingreso hospitalario

para su control.
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4. METODOS ESTADISTICOS

En el analisis descriptivo de la muestra se han utilizado frecuencias absolutas y
relativas para variables categoricas, y mediana y percentiles (P25; P75) para variables
continuas, dado que éstas no se ajustaban a una distribucion normal. La normalidad se

comprob6 mediante el test de Kolmogorov Smirnov.

Se han utilizado el test U de Mann-Whitney para la comparacion de variables
cuantitativas y el test de Chi-cuadrado para la comparacion de variables categoricas,

aplicandose la correccion de Bonferroni en los casos de comparaciones maltiples.

Se ha determinado un punto de corte 6ptimo en los niveles de triptasa mediante una
curva ROC, eligiendo el valor de triptasa que hace maxima la suma de sensibilidad y

especificidad.

Para evaluar los factores que predicen la severidad se ha planteado un modelo de
regresion logistica. La variable dependiente fue severidad y las variables independientes
fueron seleccionadas a partir de aquellas que resultaron significativas en el analisis
univariante y que presentaron relevancia clinica, utilizdndose una estrategia por pasos

hacia atras.

Se exploro la presencia de colinealidad y se evalu6 la bondad de ajuste del modelo
por la R? corregida. Se ha utilizado el 4rea bajo la curva ROC para evaluar la

discriminacién del modelo.

Valores de “p” inferiores a 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

Para todos los andlisis se utiliz6 el programa estadistico SPSS versién 15.0 (SPSS,

Chicago, IL).
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RESULTADOS

RESULTADOS DESCRIPTIVOS DEL ESTUDIO
A) VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

1. Sexo, edad: un total de 132 pacientes, 75 varones (56,8%) y 57 mujeres (43,2%),
fueron incluidos en el estudio. Las edades de los pacientes en el momento de su

inclusion variaron desde 0 hasta 11 afios (mediana 3 afios).

2. Datos demograficos: el lugar de origen de los pacientes se distribuy6 de la siguiente

forma (pacientes / porcentaje del total):
a. Comunidad de Madrid: 53 pacientes / 40,2%
b. Castilla la Mancha: 15 pacientes / 11,4%
c. Cataluiia: 11 pacientes / 8,3%
d. Castillay Leon, Andalucia: 10 pacientes / 7,6%
e. Murcia: 7 pacientes / 5,3%
f.  Aragon: 5 pacientes / 3,8%
g. Comunidad Valenciana: 4 pacientes / 3%
h. Pais Vasco, Sudamérica, Baleares: 3 pacientes / 2,3%
I. Asturias, Extremadura, Galicia: 2 pacientes / 1,5%

J. Canarias, Portugal: 1 paciente / 0,8%
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3. Antecedentes familiares: se documentaron antecedentes familiares de mastocitosis

en 3 de los 132 pacientes (2,3%).

4. Dermopatias asociadas: se objetivo algun tipo de dermopatia asociada en 25 de los
132 pacientes (18,9%). En 23 (92% del total) pacientes esta patologia fue la
dermatitis atopica, en 1 paciente (4%) fue la dermatitis seborreica y en otro paciente

(4%) se tratd de tres manchas café con leche (sin otros signos de neurofibromatosis).

B) VARIABLES CLINICAS
1. Fechade inicio y desaparicion de las lesiones.

En lo que respecta a la fecha de aparicidn de las lesiones, medido en meses, el rango
vario de 0 meses (lesiones congénitas) hasta 106 meses (8,8 afios), con una mediana de
2 meses. La mediana de aparicién de las lesiones en los pacientes sin sintomas severos
(mediana: 65 dias, P25-P75: 26-153 dias) fue similar a la de los pacientes con sintomas
severos (mediana: 61 dias, P25-P75: 0-92 dias). Debutaron antes del afio de edad 125 de
los 132 pacientes (94%) y antes de los 2 afios 127 de los 132 pacientes (96,2%). En 35
de los 132 pacientes (26,5%) las lesiones se presentaron de forma congénita. De los 56
casos maculopapulares, 8 fueron congénitos (14,2%). De los 20 mastocitomas, 7 fueron
congénitos (35%). De las 22 formas nodulares, 9 fueron congénitas (40%). De las 21
variantes en placas, 8 fueron congénitas (38%) y de las 13 mastocitosis cutaneas

difusas, 3 fueron congénitas (27%).

Tan solo desaparecieron las lesiones en 7 de los 132 nifios estudiados (5,3%) que
correspondian a 3 casos de MCMP, 2 MCD, una mastocitosis en placas y un

mastocitoma, tras un tiempo de 3-10 afios (mediana 5 afios).
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2. Factores desencadenantes

En 127 de los 132 pacientes (96,2%) se identificaron desencadenantes de los

sintomas de liberacion (tabla XII).

Tabla XIlI. Desencadenantes identificados en orden de frecuencia.

DESENCADENANTE NUmero y porcentaje de pacientes
Roce 122 (92,4%)
Calor 113 (85,6%)
Fiebre 45 (34,1%)
Denticion 27 (20,5%)
Estrés 21 (15,9%)
Vacunas 21 (15,9%)
Frio 18 (13,6%)
Ejercicio 8 (6,1%)
Alimentos 6 (4,5%)
Farmacos 3 (2,3%)
Picaduras de himenopteros 1 (0,7%)
Exposicion solar 1 (0,7%)
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3. Forma clinica

Las formas clinicas incluidas fueron 56 maculopapulares (42,4%), 22 nodulares
(16,7%), 21 variantes en placas (15,9%), 20 mastocitomas (15,2%) y 13 mastocitosis

cuténeas difusas (9,8%) (grafico 1).

Gréfico 1. Distribucion de las distintas formas clinicas de mastocitosis pediatricas

incluidas en el estudio.
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4. Numero y extension de las lesiones cutaneas

El nimero de lesiones en los pacientes varid desde 1 una lesién hasta mas de 100
lesiones (mediana de 25 lesiones). En cuanto a la extension (valorada en porcentaje

corporal afecto) vario de 1% a 100% (mediana de 20% de porcentaje corporal afecto).
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No se contabiliz6 el nimero ni la extensién en las formas de mastocitosis cutanea difusa

debido a la infiltracion generalizada de toda la piel.

5. Localizacion de las lesiones

Un total de 119 pacientes presentaban afectacién del tronco (90,2%), 109 pacientes
presentaban afectacion de extremidades (82,6%), 67 pacientes presentaban afectacion

del cuello (50,8%) y 46 pacientes presentaban afectacion del cuero cabelludo (34,8%).

6. Signo de Darier

El signo de Darier fue valorado en 79 de los 132 pacientes (59,8%), con resultado
positivo en 64 (81% de los pacientes valorados) y negativo en 15 (19% de los pacientes

valorados).

7. Sintomas: frecuencia, intensidad, tipos.

Presentaron sintomas un total de 108 pacientes (81,8%), mientras que 24 pacientes
(18,2%) permanecieron asintomaticos durante todo el estudio (tabla XII1). La formacién
de vesiculas/ampollas aparecié en 53 de los 132 pacientes (40,1%); en 8 de estos
pacientes (6%) la frecuencia de aparicion de ampollas fue al menos semanal. Los tipos

de sintomas y su frecuencia se representan en la tabla XIV.
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Tabla XIII. Intensidad de la clinica.

INTENSIDAD DE LA CLINICA

Numero y porcentaje de pacientes

Grado 0: asintomatico

24 (18,2%)

Grado I: sintomas leves e infrecuentes

51 (38,6%)

Grado Il: sintomas leves-moderados y frecuentes 35 (26,5%)
Grado I11I: sintomas severos y frecuentes 4 (3,1%)
Grado IV: sintomas graves que requieren hospitalizacion 18 (13,6%)

Tabla XIV. Tipos de sintomas y su frecuencia.

SINTOMA NUmero y porcentaje de pacientes

Prurito 104 (78,8%)

Flushing 54 (40,9%)

Diarrea 23 (17,4%)

Dolor colico continuo 16 (12,1%)

Sintomas neuropsiquiatricos 15 (11,4%)

Anafilaxia 3 (2,3%)
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C) VARIABLES DIAGNOSTICAS

1. Biopsia de piel: el diagnostico de mastocitosis se confirmd con biopsia cutanea
en todos los casos excepto en los mastocitomas con clinica tipica. Se revisaron
las biopsias de 69 pacientes (52,2%) y se observo un infiltrado mastocitario leve
en 31 de ellas (45%) y un infiltrado mastocitario intenso (agregados o infiltrado

en sdbana) en las otras 38 (55%).

Se analizd la mutacién del c-kit en la piel de 11 casos (8,3% del total) siendo
positiva en 3 casos (27%) y negativa en 8 casos (73%). De los 3 casos positivos,
2 de presentaban sintomas de liberacion severos, mientras que el caso restante

estaba asintomatico.

2. Aspirado de médula dsea: se estudio la médula ésea en 5 pacientes (3,78% del
total). En uno de los caso los mastocitos eran morfolégicamente atipicos,
expresaban de forma intensa el antigeno CD25 y se detectd la mutacion de c-kit
D816V; es decir, un patron similar al encontrado en las mastocitosis sistémicas
indolentes del adulto. En un paciente el porcentaje de mastocitos estaba
significativamente elevado en las extensiones de médula 6sea, su morfologia era
redonda con aumento de tamafio y tendencia a la agregacion por parejas; en el
estudio por citometria de flujo se detectd un 0.2% de mastocitos con
inmunofenotipo maduro, similar al de los mastocitos normales y ausencia de
mutacion de c-kit; este caso fue clasificado como mastocitosis sistémica bien
diferenciada. En los 3 casos restantes el estudio de médula Osea fue

rigurosamente normal.

3. Triptasa (ng/mL): el rango vari6 de 1,2 a 179. La mediana fue de 5,5y el P25-

P75 fue 3,65-8,98. Un total de 26 pacientes (19,7%) presentaron una triptasa
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mayor de 10 ng/mL; 16 de ellos (61%) fueron formas severas. Un total de 17

pacientes (12,8%) presentaron una triptasa igual o mayor de 20 ng/mL; 14 de

ellos (82,3%) tuvieron un comportamiento clinico severo.

4. Otros estudios complementarios: las alteraciones analiticas encontradas mas

frecuentemente se muestran en la tabla XV. En cuanto al estudio ecografico, tan

solo se objetivd hepatomegalia en 2 de los 123 pacientes (1,51%), que fue

transitoria y se normalizd en el siguiente estudio ecogréafico. Estos 2 casos

correspondieron a pacientes con sintomas leves y triptasas menores de 5 ng/mL.

Tabla XV. Estudios de laboratorio.

ALTERACION ANALITICA

NUmero y porcentaje de pacientes

Triptasa igual o mayor de 10 ng/mL | 26 (19,7%)
Ferritina disminuida (<20 ng/mL) 25 (18,9%)
GOT y/o GPT elevada (>40 U/L) 25 (18,9%)
IgE elevada (valor segun edad)* 25 (18,9%)
Eosinofilia (>0,5 x 10 por litro) 21 (15,9%)

Anemia (Hb <12 g/dL)

21 (15,9%)

Colesterol disminuido (<120 mg/dL) | 15 (11,4%)
Leucopenia (<4 x 10° por litro) 9 (6,8%)
Trombopenia (<100 x 10 por litro) 1 (0,8%)

SERGIOVANO GALVAN

Pagina86



MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

*Valores de referencia de IgE segun edad (kU/L): 0-3 meses < 5, 3-12 meses <

11, 1-5 afios < 29, 5-10 afios < 63, mas de 10 afios < 81.

D) VARIABLES TERAPEUTICAS

1. Tipo de tratamiento: representados en la tabla XVI.

Tabla XVI. Requerimientos terapéuticos durante el tiempo del estudio.

TIPO DE TRATAMIENTO NUmero y porcentaje de pacientes

Ninguno 17 (12,9%)

Cromoglicato tépico y antihistaminicos 39 (29,5%)

anti H1 a demanda

Cromoglicato topico y antihistaminicos 29 (22,0%)
continuos (diarios) H1 y ocasionales anti-

H2

Cromoglicato tdpico, antihistaminicos H1 | 42 (31,8%)

y ocasionales H2 y cromoglicato oral

Ademas requieren sedantes y/o medicacion | 5 (3,8%)
intravenosa en una Unidad de Cuidados

Intensivos

El tratamiento con cromoglicato disddico oral se empled en 47 de los 132

pacientes (35,6%). Las razones por las que se administrd fueron malabsorcion
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subclinica en 9 pacientes (19,1%), dolor abdominal de tipo cdélico, con o sin diarrea, en
6 pacientes (12,8%), sintomas neuropsiquiatricos en 9 pacientes (19,1%) y formas
clinicas severas en 18 pacientes (38,3%). Adicionalmente, tras conocerse el valor de la
triptasa como factor predictivo de la intensidad de la clinica, se administré también el
tratamiento intensivo con antihistaminicos y cromoglicato oral de forma preventiva a 5

pacientes asintomaticos con triptasa basal mayor de 10 ng/mL (10,6%).

2. Respuesta al tratamiento: este parametro se valoré en 70 de los 132 pacientes

(53%) (tabla XVII).

Tabla XVII. Respuesta global al tratamiento.

TIPO DE RESPUESTA | NUmero y porcentaje de pacientes
Sin respuesta 2 (1,5%)

Regresion parcial 40 (30,3%)

Regresion mayor 24 (18,2%)

Regresion completa 4 (3,0%)

E) VARIABLES EVOLUTIVAS

1. Mejoria espontanea: en 41 de los 132 pacientes (31%) se aprecié una mejoria

espontanea de los sintomas a lo largo del tiempo.

2. Dias de absentismo laboral de los padres y coste mensual asociado a la
enfermedad: se estudio esta variable en 70 pacientes (53%). La mediana de dias

de absentismo laboral de los padres por la enfermedad de sus hijos fue de 1 dia
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al mes (0-2,25). En cuanto al coste mensual debido a la mastocitosis (cremas,
farmacos, otras medidas), la mediana se situ6 en 10,5 euros (5-20). En las
formas no severas, la mediana de absentismo laboral fue de 1 dia al mes,
mientras que en las formas severas fue de 5 dias al mes (p<0,001). En las formas
no severas, la mediana del coste directo fue de 10 euros al mes, mientras que en
las formas severas fue de 60 euros al mes (p<0,001). Si tuviéramos en cuenta de
manera estimativa el coste indirecto derivado por los dias de absentismo laboral
(calculo del salario medio por dia: 53 euros de media para un adulto de 45 afios,
fuente Instituto Nacional de Estadistica, Encuesta de Estructura Salarial de 2006
20% " obtendriamos unos costes totales asociados a la mastocitosis de 63 euros al
mes (10 euros de costes directos + 53 euros de costes indirectos) en las formas

no severas frente a 325 euros al mes (60 euros de costes directos + 265 euros de

costes indirectos) en las formas severas.

3. Calidad de vida en el momento de la inclusién en el estudio: en un total de 75
pacientes (56,8%) los padres estimaron que el nifio no presentaba una peor
calidad de vida en relacion con la mastocitosis, mientras que en 57 pacientes
(43,2%) los padres si estimaron que el nifio presentaba una peor calidad de vida

debido a su mastocitosis.
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FORMAS SEVERAS

Un total de 18 de los 132 pacientes (13,6%) cumplian los criterios para considerar que
presentaban un curso clinico severo. Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
diagnosticas y terapéuticas de las formas severas se representan en las tablas XVIII, XIX

y XX.

Tabla XVIII. Datos epidemioldgicos y evolutivos de los pacientes con sintomas severos.

Edad Sexo AF Inicio Desaparicion Absentismo Coste Comorbilidadesy | Mejoria
(afios) lesiones lesiones (tiempo | laboral al mes | mensual comentarios espontanea
(meses) de seguimiento padres (dias) (euros)**
en afios)*

1 6 \% No Congénitas No (2 afios) 3 50 Si

2 4 M No 1 No (2 afios) 5 3 Si

3 4 M No 2 No (3 afios) 0 200 Alergia Si
alimentaria

4 1 M No 2 No (5 afios) -

15 3 M No Congénitas No (5 afios) 0 30 T4 baja al nacer Si

6 2 M No 2 No (4 afios) 15 100 Si

7 6 \Y No 3 No (3 afios) 15

8 1 M No 2 No (6 afios) -

9 7 \% No Congénitas No (3 afios) - falleci6 (3 afios).
Dej6 de acudir a
la consulta.

10 1 M No Congénitas No (3 afios) 4 50 Si

11 2 M No Congénitas No (3 afios) 15 110 Alergia No
alimentaria
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Edad Sexo AF Inicio Desaparicion Absentismo Coste Comorbilidadesy | Mejoria
(afios) lesiones lesiones (tiempo | laboral al mes | mensual comentarios espontanea
(meses) de seguimiento padres (dias) (euros)**
en afios)*
12 2 \% No 4 No (3 afios) 10 200 No
13 4 M No 5 Si (4 afios) - Hipoxia neonatal Si
14 6 \Y No 3 No (3 afios) 5 60
15 6 \Y No 3 No (5 afios) -
16 8 \% No 2 No (5 afios) - HTA iatrogénica,
intubado en UCI
17 4 \Y No Congénitas No (4 afios) 15 100 Requirio No
Hidroxiurea
18 6 M No 5 Si (4 afios) 5 60 Intubada en UCI Si

*En los casos en que desaparecieron las lesiones se indica la edad que presentaban; en

los casos en que no desaparecieron las lesiones se reflejan los afios de seguimiento.

**Coste directo mensual en euros (no se ha contabiliza el salario laboral perdido).
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Forma NUmero Exten- Lesiones | Afectacion | Dias de Flushing | Sx neuro- | Sx Anafi- In-
clinica de sion de encuello | de cuero ingreso en psiquiatr | digestivos laxia greso
lesiones lesiones cabelludo el hospital ucCl

1 Placas 80 50 Si No 20 No No No No No
2 Nodular 8 10 No No 3 Si No No No No
3 Difusa - - Si Si 15 Si No No No No
4 Difusa - - Si Si 18 Si No No No No
5 Placas 70 40 Si Si 36 Si No No No No
6 Nodular 100 50 Si Si 12 St No Si No No
7 Difusa - - Si Si 30 Si Si Si Si Si
8 Difusa - - Si Si 7 Si No Si No No
9 Nodular 100 80 No No 10 Si No Si No No
10 | Difusa - - Si Si 11 Si No Si No No
11 | Difusa - - Si Si 3 St Si Si No No
12 | Difusa - - Si Si 7 Si Si Si No No
13 | Difusa - - Si Si 30 Si Si No Si No
14 | Placas 40 70 Si Si 22 Si No No No No
15 | Difusa - - Si Si 21 Si No No No Si
16 | Difusa - - Si Si 80 Si No No No Si
17 | Difusa - - Si Si 200 Si No Si No Si
18 | Difusa - - Si Si 120 Si Si Si Si Si
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UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. Los pacientes severos gque requirieron ingreso en

UCI fueron referidos a la REMA tras un periodo posterior a la aparicion de las lesiones

cutaneas mayor que los pacientes severos que no requirieron ingreso en UCI (mediana

de 8 meses, frente a mediana de 4 meses).

Tabla XX. Datos diagnéstico-terapéuticos de las formas severas.

Triptasa Colesterol IgE Organomegalias | Histologia de la Aspirado | Tipo de tratamiento Respuesta PUVA
basal total piel MO al
tratamiento

1 11 129 65 No Infiltracion difusa | No Anti-H, Crom VO Completa No
2 10 149 22 No Infiltracién difusa | No Anti-H, Crom VO Mayor No
3 9 188 269 No Infiltracion difusa | No Anti-H, Crom VO Mayor No
4 27 146 9 No Infiltracién difusa | No Anti-H, Crom VO Mayor No
5 8 121 7 No Infiltracién difusa | No Anti-H, Crom VO Completa No
6 30 185 83 No Infiltracién difusa | No Anti-H, Crom VO Mayor No
7 35 133 86 No Infiltracién difusa | No Anti-H, Crom VO | Mayor Si

Sedacién, antileucotr y

GCiv
8 47 164 26 No Infiltracién difusa | No Anti-H, Crom VO Mayor Si
9 93 112 28 No Infiltracién difusa | No Anti-H, Crom VO - No
10 | 123 113 44 No Infiltracién difusa | No Anti-H, Crom VO | Mayor No

Midazolam oral
11 | 40 195 4 No Infiltracién difusa | No Anti-H, Crom VO Completa No
12 | 42 139 16 No Infiltracién difusa | No Anti-H, Crom VO Parcial Si
13 | 42 135 2887 | No Infiltracion difusa | No Anti-H, Crom VO Mayor No
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Triptasa Colesterol IgE Organomegalias | Histologia de la Aspirado | Tipo de tratamiento Respuesta PUVA
basal total piel MO al
tratamiento
14 | 146 111 3 No Infiltracion difusa | No Anti-H, Crom VO Parcial Si
15 | 149 154 10 No Infiltracién difusa | No Anti-H, Crom VO | Mayor Si
Sedacién, antileucotr y
GCiv
16 | 70 155 16 No Infiltracién difusa | Si(MSI) | Anti-H, Crom VO | Parcial Si
Sedacion, antileucotr 'y
GC iv Antihipertensivo
17 | 120 170 4 No Infiltracion difusa | Si Anti-H, Crom VO | Parcial Si
(MSBD) | Sedacién, antileucotr vy
GCiv  Hidroxiurea
18 | 179 171 15 No Infiltracién difusa | Si (MCP) | Anti-H, Crom VO | Completa Si

Sedacion, antileucotr y

GCiv

MSI: mastocitosis sistémica indolente

MSBD: mastocitosis sistémica bien diferenciada

MCP: mastocitosis cutanea pura

Anti-H: tratamiento con antihistaminicos anti-H1 (desclorfeniramina) y anti-H2

(ranitidina)

Crom VO: tratamiento con cromoglicato via oral

Antileucotr: antileucotrienos (montelukast)

GC: glucocorticoides
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RELACION ENTRE LOS SINTOMAS Y LA FORMA CLINICA

El sintoma mas frecuente fue el picor (79% de los casos), seguido del flushing

(41%), la diarrea (17%), el dolor abdominal de tipo célico (12%), los sintomas

neuropsiquiatricos (11%) y finalmente la anafilaxia (2%). La frecuencia de los sintomas

segun la forma clinica se refleja en la tabla XXI.

Tabla XXI. Tipos de sintomas (numero de casos y porcentaje) segun la forma clinica.

FORMA CLINICA

SINTOMA MCMP Nodular Placas Difusa Mastocitoma | TOTAL
Picor 19 (66%) 20 (91%) | 19 (91%) | 13 (100%) | 15 (75%) 104 (79%)
Flushing 20 (36%) 11 (50%) | 10 (48%) | 13 (100%) | 1 (5%) 55 (41%)
Diarrea 7 (13%) 3 (14%) 4(19%) | 7 (54%) 2 (10%) 23 (17%)
Dolor abdominal | 9 (16%) 1 (5%) 1(5%) | 4(31%) 1 (5%) 16 (12%)
cdlico

Sintomas 4 (7%) 2 (9%) 3(14%) | 5(38%) 1 (5%) 15 (11%)
neuropsiquiatricos

Anafilaxia 0 0 0 3 (23%) 0 3 (2%)

Respecto a la frecuencia e intensidad de los sintomas de los pacientes, un 18,2%

se encontraban asintomaticos, un 38,6% presentaban sintomas leves e infrecuentes, un

26,5% presentaban sintomas moderados y frecuentes, un 3% presentaban sintomas

severos y frecuentes y finalmente un 13,6% presentaban sintomas graves que habian
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requerido hospitalizacion en algin momento. La distribucion segun las formas clinicas

se representa en la tabla XXII.

Tabla XXII. Frecuencia e intensidad de los sintomas (nimero de casos y porcentaje)

segun la forma clinica.

FRECUENCIA E MCMP Nodular Placas Difusa Mastocitoma | TOTAL
INTENSIDAD
Grado 0: 16 (28,6%) 0 1 (4,8%) 0 7 (35,0%) 24 (18,2%)

asintomatico

Grado I: sintomas 22 (39,3%) | 10 (455%) | 7(33:3%) | 1(7,7%) 11 (55,0%) | 51 (38,6%)

leves e infrecuentes

Grado II: sintomas 16 (28,6%) 7 (31,8%) 10 (47,6%) 0 2 (10,0%) 35 (26,5%)
leves-moderados y

frecuentes

Grado I1I: sintomas | 2 (3,6%) 2 (9,1%) 0 0 0 4 (3,0%)

severos y frecuentes

Grado IV: sintomas | 0 3 (13,6%) 3(143%) | 12(923%) | O 18 (13,6%)
graves que requieren

hospitalizacién

TOTAL 56 (42,4%) 22 (16,7%) | 21(159%) | 13(9,8%) | 20(152%) | 132

Un total de 18 pacientes (13,6%) presentaron un curso clinico severo. La
distribucion de los pacientes severos segun la forma clinica se representa en la tabla

XXII.
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Tabla XXIII. Severidad de los sintomas (nUmero de casos y porcentaje) segun la forma

clinica.
FORMA CLINICA Sintomas severos
Maculopapular 0 /56 (0%)
Nodular 3/22(13,6%) *
Placas 3/21 (14,3%) **
Mastocitosis cutanea difusa 12 /13 (92,3%) ***
Mastocitoma 0/ 20 (0%)

Los sintomas severos fueron estadisticamente mas frecuentes en la forma
*nodular frente a la maculopapular (p=0,016); en la forma en **placas frente a la

maculopapular (p=0,016) y en la ***MCD frente a resto (p<0,001).

RELACION ENTRE LOS VALORES DE TRIPTASA SERICA, LA FORMA

CLINICA DE LA ENFERMEDAD Y LA SEVERIDAD DE LOS SINTOMAS

La relacion entre los valores de triptasa total y el tipo de lesion cutanea y la

severidad de los sintomas se representa en las tablas XXIV y XXV.
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Tabla XXIV. Relacion de los valores de la triptasa total (ng/mL) con el tipo de lesién

cutanea.

Grupo de pacientes Mediana Rango P25-P75
GLOBAL 55 1,2-179 36-89
Forma clinica maculopapular | 5,1 1,2-40,8 3,6-6,6
Forma clinica nodular 85 * 2,8-93 42-11.3
Forma clinica en placas 6,6 1,3- 146 35-8,3
Forma clinica difusa 42 ** 8,9-179 30,9-1215
Forma clinica mastocitoma 4 23-79 34-55

*Comparacion nodular frente a maculopapular: p=0,011 **Comparacién difusa frente a

resto de formas clinicas: p<0,001

Tabla XXV. Relacion entre los niveles de triptasa basal (ng/mL) y la severidad de la

sintomatologia.

Grupo de pacientes Mediana Rango P25-P75
Pacientes sin sintomas 5 1,2 -40,8 35-75
Severos

Pacientes con sintomas 419 ~* 75-179 22,6 -120,7
Severos

* p<0,001 frente a casos con sintomas no severos
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Por tanto, hemos podido comprobar que los valores de la triptasa basal eran
significativamente mayores en las formas difusas frente a todas las demas categorias
(p<0,001) y que las formas nodulares tenian una triptasa basal significativamente mayor
que la mastocitosis maculopapular (p=0,011). Asimismo, se ha encontrado que los
pacientes con sintomas severos tenian una triptasa basal significativamente mayor que

el resto (41,9 ng/ml —rango 1,2 a 40,8- frente a 5 ng/mL -rango 1,2 a 40,8-).

Se demostré mediante la ROC que el valor de triptasa de 10 ng/mL presentaba
una relacion éptima, con una sensibilidad de 88,9% Yy una especificidad de 91,2%, por
lo que se tomd de referencia para el analisis multivariante. El valor de 20 ng/mL,
considerado como criterio menor para el diagnéstico de mastocitosis sistémica en la
clasificacion de la OMS, presentaba una sensibilidad menor, del 78%, con una

especificidad de 97%.
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FACTORES ASOCIADOS AL GRADO DE SEVERIDAD DE LOS SINTOMAS

Se analizd la relacidon entre diferentes variables epidemioldgicas, clinicas y

diagndsticas de los pacientes con el criterio de severidad (tabla XXVI).

Tabla XXVI. Factores asociados a un comportamiento clinico severo. Los casos se

expresan como numero de casos / total de pacientes estudiados y entre paréntesis el

porcentaje del total).

VARIABLE PACIENTES SIN PACIENTES CON VALOR
SINTOMAS SEVEROS SINTOMAS DE LA
(ndmero de casos, SEVEROS (ndmero de | “p”
porcentaje) €asos, porcentaje)
Sexo 67 varones / 47 mujeres 8 varones / 10 NS
mujeres
Antecedentes familiares 3/114 (2,6) 0/0 (0) NS
Evolucion de Lesiones congénitas | 29/114 (25,4) 6/18 (33,3) NS
lesiones
Tiempo hasta 65 dias 61 dias NS
aparicion de lesiones
Desaparicion de 5/114 (4,3) 2/18 (11) NS
lesiones
Desencadenantes Reaccion a farmacos | 2/114 (1,8) 1/18 (2,3) NS
Exposicion solar 0/114 (0) 2/18 (13,6) NS
Roce 104/114 (91,2) 18/18 (100) NS
Calor 96/114 (84,2) 17/18 (94,4) NS
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Frio 14/114 (12,2) 4/18 (14) NS
Fiebre 33/114 (28,9) 12/18 (66,7) 0,003
Alimentos 3/114 (2,6) 3/18 (16,7) 0,016
Estrés 12/114 (10,5) 9/18 (50) <0,001
Denticion 20/114 (17,5) 7/18 (38,9) NS
Picaduras 0/114 (0) 1/18 (0,5) NS
himenopteros
Ejercicio 6/114 (5,2) 2/18 (11,1) NS
Vacunas 14/114 (12,3) 7/18 (38,9) 0,013
Formas clinicas Nodular (frente a 19/114 (16,7) 3/18 (16,7) NS
resto)
Placas (frente a resto) | 18/114 (15,8) 3/18 (13,6) NS
Difusa (frente a 1/114 (0,1) 12/18 (66,7) <0,001
resto)
Numero lesiones (mediana) 20 75 NS
Extension lesiones (superficie corporal 15 60 NS
afecta: mediana)
Localizacion Tronco 102/114 (89,4) 18/18 (100) NS
Extremidades 91/114 (79,8) 18/18 (100) NS
Cuello 51/114 (44,7) 16/18 (88,8) 0,001
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Cuero cabelludo 31/114 (27,2) 15/18 (83,3) <0,001
Signo de Darier 51/66 (77,3) 13/13 (100) NS
Formacion continua de vesiculas 0/79 (0) 8/17 (47,1) <0,001
Antecedente de anafilaxia 0/114 (0) 3/18 (16,6) <0,001
Infiltrado mastocitario intenso (biopsia piel) | 21/51 (41,1) 18/18 (100) <0,001
Datos de Triptasa > 10 ng/mL | 10/114 (8,8) 14/18 (77,8) <0,001
laboratorio
Anemia 15/114 (13,1) 6/18 (33,3) NS
Leucopenia 5/114 (4,4) 4/18 (22,2) NS
Trombopenia 0/114 (0) 1/18 (5,5) NS
Eosinofilia 20/114 (17,5) 1/18 (5,5) NS
Hipoproteinemia 0/114 (0) 0/18 (0) NS
Hipocolesterolemia 14/114 (12,3) 1/18 (5,5) NS
Elevacion de 22/114 (19,2) 3/18 (16,7) NS
transaminasas
Ferritina disminuida | 14/114 (12,3) 5/18 (27,8) 0,028
IgE elevada 18/114 (15,8) 7/18 (38,9) NS
Organomegalias Hepatomegalia 2/114 (1,7) 0/18 (0) NS
Esplenomegalia 0/114 (0) 0/18 (0) NS

NS: no significativo (p>0,05)
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Se realiz6 un analisis multivariante de tipo regresion logistica con finalidad
predictiva. Se incluyeron las variables que alcanzaron mayor significacion estadistica en
el analisis univariante y que tenian relevancia clinica (tabla XXVII). EI modelo méximo

incluyo las siguientes variables:
-Forma clinica de mastocitosis cutanea difusa
-Estrés como desencadenante
-Afectacion del cuero cabelludo
- Afectacion del cuello

-Triptasa igual o mayor de 10 ng/mL

El modelo final incluy6 niveles de triptasa igual o mayor de 10 ng/mL y la forma
clinica mastocitosis cutanea difusa. EI Odds Ratio obtenido para las variables fue de
13,7 (2,7 - 69,3) para triptasa igual o mayor de 10 ng/mL y de 83,9 (7,8 - 905,1) para la
mastocitosis cutanea difusa. La R? corregida del modelo fue de 0,66. El &rea bajo la

curva ROC: 0,90 (0,79 a 1,03).
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Tabla XXVII. Analisis uni y multivariante de las variables asociadas con un

comportamiento clinico mas severo.

SEVERIDAD CLINICA

Anadlisis univariante

Andlisis multivariante

VARIABLE
% casos RR (IC 95%) p + OR (IC 95%) p
Estrés como
50,0 7,0 (2,3-21,1) <0,001
desencadenante
Forma clinica difusa 66,7 226,0 (25,1-2037,8) | <0,001 83,9 (7,8-905,1) <0,001
Afectacion del cuello 88,8 9,7 (2,1-44,3) 0,001 !
Afectacion del cuero
83,3 13,1 (3,5-48,2) <0,001
cabelludo
Triptasa basal igual o '
77,8 36,4 (10,1-131,8) <0,001 | 13,7(2,7-69,3) 0,002
mayor de 10 ng/mL :
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DISCUSION
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DISCUSION

En este trabajo se estudian por primera vez y de forma prospectiva los factores
implicados en la sintomatologia clinica al inicio de las mastocitosis pediatricas. Ello ha
sido posible gracias a la existencia de la Red Espafiola de Mastocitosis que dispone de
un centro de Excelencia, el CLMAst, reconocido por la European Network on
Mastocytosis, y distintos Centros de referencia entre los que se encuentra el Servicio de
Dermatologia del Hospital Ramén y Cajal. EI CLMast es un Centro de Referencia
Publico adscrito al Servicio de Salud de Castilla La Mancha que recibe mas de 200
nuevos casos de mastocitosis por afio lo que permite estudiar grupos grandes en un

corto espacio de tiempo.

Las grandes series publicadas hasta ahora de mastocitosis pediatricas, que se
resumen en la tabla XXVIII, son estudios retrospectivos que incluyen pacientes en
distintos momentos de la evolucion y que, por lo tanto, no permiten extraer
conclusiones estadisticamente significativas en cuanto al comportamiento clinico de los

pacientes en los primeros meses de evolucion de la enfermedad.
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Tabla XXVIII. Series publicadas de mastocitosis pediatricas.

147-150;205;210-214

Autores Numero de | Hallazgos relevantes
pacientes

Akiyama M, 1990 | 21 No observé relacion entre densidad del infiltrado
mastocitario en la biopsia de piel y la intensidad de las
manifestaciones clinicas en su serie de urticarias
pigmentosas.

Azafia JM et al, 67 No predominio sexual. Mayor parte de casos aparece en

1994 el primer afio. Mayoria de casos regresaron.

Torrelo A etal, 172 Varon / mujer = 1,49 / 1. Lesiones congénitas en 34%.

1998 Aparicion antes de los 2 afios en el 92%. Formas
clinicas: 59% UP, 40% mastocitomas, 2% MCD.

Hannaford R et 173 Varén / mujer = 1,3/ 1. Onset en primeros 6 meses:

al, 2001 87%. Formas clinicas: 51% mastocitomas, 47% UP, 2%
MCD. 59% UP y 49% mastocitomas asintomaticos. 2%
con antecedentes familiares.

Kiszewski et al, 71 Varén / mujer = 1,8 / 1. Las formas clinicas fueron 75%

2004 UP, 17% mastocitoma, 8% MCD. Signo de Darier fue
positivo en el 94%. Lesiones aparecieron en el primer
afio en el 92%. Mejoraron con evolucion el 80%.
Tratamiento no modifica evolucion.
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Autores Numero de | Hallazgos relevantes
pacientes

Ben-AmitaiD et | 180 Varon / mujer = 1,5/ 1. Fueron UP el 65%. Mayor parte

al, 2005 de casos aparece en 2 primeros afios, lesiones
congénitas en 20% de urticarias pigmentosas y en 40%
de mastocitomas. 11% casos familiares. Se resolvieron
con la edad el 60%.

Akoglu G et al, 55 Varén / mujer = 1,5/ 1. Lesiones aparecieron en antes

2006 de los 6 meses en el 42%. Presentd historia de
formacion de ampollas el 23%. Signo de Darier positivo
en el 89%.

Kiszewski et al, 35 Existe correlacién clinico-patoldgica entre diarrea e

2007 incremento de mastocitos por campo en biopsia cutanea

Uzzaman et al, 17 Regresion completa de la enfermedad en el 67%

2009

Heide R et al, 31 Proponen un indice de severidad de las mastocitosis

2009 (SCORMA index), que valora aspecto y extension de las
lesiones cutaneas e intensidad de sintomas.
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CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS Y DIAGNOSTICAS

DE LAS MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

149;211;212
en

Al igual que en otras grandes series de mastocitosis pediatricas,
nuestro estudio hemos encontrado un discreto predominio masculino, con una relacion

varones / mujeres de 1,31/ 1.

La mayor parte de pacientes de nuestro estudio provenian de la Comunidad de
Madrid (40,2%) lo que es debido, sin duda, a la creacion de la Unidad de Mastocitosis
en el Hospital Ramén y Cajal en el afio 1989. En cuanto al resto de las CCAA, destaca
el elevado porcentaje de la Comunidad de Castilla La Mancha, en relacion con el
numero de habitantes, frente a CCAA con mucha mas poblacion. La explicacion se basa
tanto en la diferente implantacion de la Asociacion Espafiola de Pacientes con
Mastocitosis (AEDM) en cada una de ellas como a las dificultades que tienen los

pacientes para obtener 6rdenes de asistencia en CCAA diferentes de la suya

En cuanto a los antecedentes familiares, tan sélo los detectamos en 3 de los 132
pacientes (2,3%). Dos de esos pacientes eran hermanos con mastocitosis maculopapular.
El tercer paciente era de otra familia en la que la madre presentaba también mastocitosis
maculopapular. Ben-Amitai y colaboradores™ encontraron una incidencia de afectacion
familiar del 11%. Hannaford, sin embargo, encontré agregacion familiar en el 2%.%*? La
agregacion familiar en nuestro estudio fue asimismo baja, apoyando que las

mastocitosis son cuadros mayoritariamente esporadicos.

En cuanto a la edad de aparicion de las lesiones cutaneas, nuestros datos

coinciden con otros publicados en la literatura.**"**%1
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En relacion con los factores desencadenantes implicados en el agravamiento de
los sintomas, debe destacarse la importancia de los agentes fisicos como el roce y el
calor; lo que pone de manifiesto la importancia de la prevencion que puede evitar no
solo la aparicion de los sintomas; también disminuir de forma significativa la necesidad

de tratamientos farmacoldgicos.

La forma clinica mas frecuentemente encontrada en nuestra serie fue la
maculopapular; a pesar de ello su frecuencia fue mucho menor que la referida en otras
series Yy ello se debe a que en ellas no se identifican ni la forma nodular ni la forma en
placas que se incluyen directamente en la categoria maculopular’-149:167:170:170:211:212;215
a pesar de que, como ha quedado descrito en el apartado de resultados, son formas
clinicas diferentes no sélo por el tipo de lesion cuténea, también por la sintomatologia,

los requerimientos terapéuticos y, probablemente (aunque este punto no es un objetivo

de esta Tesis) por el prondstico.

Respecto al nimero y extension de las lesiones cutaneas, la mediana del nimero
de lesiones por paciente fue de 25. Es relevante que en los casos de mastocitosis cutanea
difusa no se contabilizd6 un ndmero exacto de lesiones, por presentar estos pacientes
afectada su piel de forma generalizada. La mediana de porcentaje de piel afecta en el
resto de formas clinicas fue de un 20%. En cuanto a la localizacion corporal de las
lesiones, el hecho mas relevante de este trabajo es el haber demostrado la importancia
que tiene la existencia de lesiones en el cuello y cuero cabelludo tanto para la

clasificacion como para la prediccion de la severidad de los sintomas.

El rascado de las lesiones, signo de Darier, clasicamente conocido como
patognomanico de las mastocitosis, no se realizé en los pacientes ya diagnosticados de

mastocitosis. Este procedimiento no esta exento de riesgos y se han descrito casos en
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los que se produjo shock anafilactico, incluso en mastocitomas (Escribano,
comunicacion personal). EI CLMAst desaconseja formalmente realizar maniobras de
rascado de superficies amplias de la piel en nifios con sospecha de mastocitosis; su
aportacion clinica es dudosa y producen cuadros de urticaria a veces con formacién de
ampollas, enrojecimiento e irritabilidad dificilmente soportables por los nifios y, desde
luego, por los padres. Un signo de Darier reflejado como positivo en algin informe

nunca debera repetirse.

La mayoria de los pacientes de nuestro estudio presentaron en algin momento
de la evolucidn sintomas asociados a la liberacion de mediadores, pero sélo en un 14%
éstos fueron severos e incluso requirieron ser tratados en la UCI pediatrica. La
formacion de ampollas afectando zonas amplias de la piel supuso una de las
complicaciones mas importantes y dificiles de controlar requiriendo el ingreso
hospitalario con frecuencia y un tratamiento intensivo con medidas fisicas, topicas y
farmacoldgicas. Es de especial relevancia destacar la frecuencia de los dolores colicos
con o sin diarrea con un gran impacto negativo sobre la calidad de vida de los pacientes.
Sin embargo, es necesario destacar la excelente respuesta al cromoglicato oral en mas
del 90% de los casos. En aquellos casos con respuestas parciales, el tratamiento
combinado con dosis bajas de corticoesteroides (0,2 mg/Kg/dia) en ciclos cortos y con
disminucion progresiva de la dosis fue suficiente para controlar los sintomas
mencionados. Los sintomas neuropsiquiatricos como la falta de concentracion, la
irritabilidad y los problemas de relacion que con frecuencia simulan sindromes
relacionados con el autismo y de hecho en muchos casos habian sido erréneamente
catalogados como sindrome por déficit de atencion e hiperactividad. Este tipo de
alteraciones tienen un impacto muy negativo sobre la vida de relacion de los nifios con

los padres y la sociedad, les lleva al aislamiento y es causa frecuente de fracaso escolar;
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por lo tanto, sospechar su existencia y realizar el diagnostico y el tratamiento de forma
precoz son dos objetivos imprescindibles. En estos pacientes se debe solicitar la ayuda
de un psiquiatra o neuropediatra expertos en este grupos de trastornos y, ademas, iniciar

lo antes posible el tratamiento con cromoglicato disédico oral,*6%18%190:216-219

Los episodios anafilacticos son mucho menos frecuentes en las MSP que en las

formas del adulto (el porcentaje de episodios anafilacticos en pacientes con mastocitosis

175,136 175,136

varia entre 49% y 22% en adultos y entre 9% y 6 % en los nifos.

)y en

nuestra serie tan solo 3 pacientes (2,3%) la presentaron.

Respecto a los tipos de sintomas segun la forma clinica, destaca que los 3 casos
de anafilaxia de nuestro estudio se dieron en pacientes con mastocitosis cutanea difusa y
asumimos que en todos estos casos los episodios agudos con riesgo vital se asociaban a
la liberacion masiva de mediadores en pacientes con una elevada carga corporal total de

MC.

En cuanto a la frecuencia e intensidad de los sintomas segun la forma clinica, la
mastocitosis cutanea difusa fue la forma con mayor frecuencia e intensidad de sintomas,
seguida de las formas en placas y nodular, maculopapular y finalmente los

mastocitomas.

S6lo 18 de los 132 pacientes (13,6%) cumplian los criterios para ser
considerados como formas clinicas severas y debe destacarse que ninguno de ellos
correspondia a formas maculopapulares o mastocitomas. De las 13 MCD, 12 (92,3%)
presentaron un comportamiento clinico severo con una diferencia significativa con
respecto a las demas formas cutaneas (p<0,001); asimismo el porcentaje de formas
severas fue significativamente mayor en la mastocitosis nodular y en placas frente a la

forma maculopapular (p=0,016). Por tanto, la forma clinica con mayor riesgo de
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presentar un curso clinico severo es la mastocitosis cutanea difusa (riesgo muy elevado),
seguida de la mastocitosis en placas y nodular (riesgo intermedio) y finalmente la
mastocitosis maculopapular y el mastocitoma (riesgo minimo). Los datos de nuestro
estudio apoyan la clasificacion de las mastocitosis pediatricas en 5 formas clinicas
segun lo establecido por Hartmann'"" y confirman su utilidad en cuanto a la prediccion

del riesgo de padecer sintomas graves asociados a la liberacion.

A pesar de que no nos resultd posible revisar todas las biopsias de piel ya que
muchas de ellas se llevaron a cabo antes de referir a los pacientes a nuestro Centro,
también los estudios histopatolégicos de la piel nos han permitido establecer distintos
patrones de infiltracion cutanea asociados a la clasificacion empleada en este estudio;
asi, observamos que en las MCD las forma nodulares y las formas con placas el
infiltrado cutaneo era mayor que en la forma maculopapular y sélo en los mastocitomas

observamos un grado de infiltracién cutanea similar.

La mutacion del c-kit se realiz6 en 11 pacientes seleccionados (8,3%), siendo
positiva en 3 casos (27%). Dos publicaciones recientes™**3' han establecido la
frecuencia de mutaciones del c-kit en la piel en 38 y 50 casos, respectivamente. La
frecuencia encontrada en estos estudios fue de 42% y 86% respectivamente. El escaso
numero de pacientes en los que se realizo el estudio no nos ha permitido analizar si
existe 0 no relacion entre la intensidad de los sintomas y la presencia o ausencia de la

mutacion del c-kit en las MSP.

La médula dsea sélo se estudid en 5 pacientes (3,78%) y fue realizada para descartar
mastocitosis sistémica. A diferencia de otros estudios de la literatura en que realizan
estudio de MO a los pacientes pediatricos, creemos aconsejable restringir esta prueba a

los pacientes con alguna de las caracteristicas siguientes:
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1. Pacientes que sean sometidos a anestesia general por otra causa
2. Si las lesiones cutaneas no regresan tras la pubertad

3. Si existen cambios clinicos o analiticos llamativos que sugieran la evolucion
hacia una forma sistémica (organomegalias, adenopatias, valores de triptasa muy

elevados)

Si se decide realizar un aspirado de médula 6sea, el estudio debe incluir la citologia,

la histologia convencional, la tincién inmunohistoquimica de triptasa, quimasa y el c-

..174

kit "y, muy especialmente, el estudio del inmunofenotipo de los MCs medulares

114,207,220

mediante citometria de flujo. Deberia realizarse, asimismo, estudio por

biologia molecular de las mutaciones del c-kit en los MC y las demas lineas
hematopoyéticas sobre la base del valor decisivo para el prondstico a largo plazo de la
enfermedad que tiene el conocer si la mutacion esta restringida al MC o afecta a todas

las lineas hematopoyéticas.

La triptasa sérica basal es uno de los indicadores méas importantes de las
mastocitosis pediatricas. Sus niveles se correlacionan con la cantidad de mastocitos en
la piel y con la intensidad de la clinica. Un estudio retrospectivo de 64 pacientes con

205 realizd una correlacion entre la intensidad clinica

mastocitosis (31 nifios y 33 adultos)
y el nivel de triptasa. De los 20 nifios con mastocitosis maculopapular, 8 tuvieron una
triptasa elevada (mayor de 20 ng/mL). De los 6 nifios con mastocitoma, sélo uno
presentd una triptasa elevada. Tres nifios presentaron una MCD, 2 de ellos tuvieron una
triptasa elevada. Estos autores encontraron una correlacion positiva entre el nivel de
triptasa y el indice SCORMA (que incluye extension de lesiones, aspecto de las lesiones
cutaneas e intensidad de sintomas como picor, flushing, diarrea, signo de Darier y dolor

6se0).%
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En nuestro estudio, tan solo 17 pacientes (12,8%) presentaron una triptasa igual o
mayor de 20 ng/mL, siendo 14 de ellos (82,3%) formas severas. Disminuyendo el
umbral de triptasa a 10 ng/mL, un total de 26 pacientes (19,7%) presentaron una triptasa
igual o mayor de 10 ng/mL; 16 de ellos (61%) fueron formas severas. La forma clinica
difusa presenté la mediana de triptasa mas elevada (42 ng/mL), seguida de la forma
nodular (8,5 ng/mL), en placas (6,6 ng/mL), maculopapular (5,1 ng/mL) y mastocitoma
(4 ng/mL). Los pacientes severos presentaron una triptasa mas elevada (mediana 41,9
ng/mL) que los no severos (mediana 5 ng/mL). Encontramos un nivel de triptasa
significativamente mayor en la mastocitosis cutinea difusa frente al resto de formas
clinicas (p<0,001), en la mastocitosis nodular frente a la forma maculopapular

(p=0,011) y en las formas severas frente a las no severas (p<0,001).

Estudios previos no prospectivos 2133134

establecen el valor de triptasa de 20
ng/mL como punto de corte para sospechar el caracter sistémico de las MSP; es decir, lo
asocian a la carga mastocitaria corporal total. Nuestra experiencia es totalmente
diferente; en primer lugar, el punto de corte de 20 ng/mL es arbitrario tanto en nifios
como en adultos y, en segundo lugar, al menos durante los primeros meses desde el
inicio, la triptasa en las MSP esté relacionada con la severidad clinica y no con su
caracter localizado o sistémico. En nuestro estudio hemos demostrado que un valor de

triptasa igual o superior a 10 ng/mL tiene una sensibilidad mayor para predecir un

comportamiento clinico severo.

Otras alteraciones analiticas relevantes presentadas por los pacientes en el momento

de la entrada al estudio fueron en orden de frecuencia:

a) En un grupo de pacientes se detectdé déficit de hierro, definido por una

ferritina menor de 20 ng/mL a veces asociado con valores bajos de colesterol
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y triglicéridos sugiriendo una malabsorcion subclinica. Todos los casos
fueron tratados con ferroterapia oral a la que se asocié cromoglicato disodico

si existia hipocolesterolemia asociada,

b) Elevacion de las enzimas hepéticas, generalmente transitoria, y a veces

asociada a cuadros infecciosos de probable origen viral.

c) EIl porcentaje de pacientes con elevacion del la IgE total, asi como la

asociacion con atopia, es similar al descrito previamente®?

d) Eosinofilia >0,5 x 10° por litro (15,9%): destaca el hallazgo de eosinofilia en
tan solo 21 pacientes. En todos los casos fue leve. Analogamente a la IgE
elevada, muchos de los pacientes con eosinofilia presentaron asociada
dermatitis atdpica, por lo que la alteracion analitica es probablemente debida

al contexto atépico.

Formas clinicas severas

Solamente 18 pacientes (13,6%) cumplieron los requisitos para ser incluidos en
este grupo. Cabe destacar que 12 de las 13 (92,3%) MCD fueron formas severas junto
con un porcentaje menor de formas nodulares y en placas, mientras que ningun caso de
MCP fue incluido en este grupo. En todos ellos los sintomas mejoraron de forma
[lamativa a partir de los 2 meses de evolucion excepto en uno que requirié tratamiento
citorreductor con hidroxiurea por persistencia de sintomas graves e ingresos
hospitalarios continuos. Un paciente de este grupo fallecid, por causas que
desconocemos, debido a que los padres dejaron de acudir al hospital. Las lesiones

cutaneas disminuyeron en la mitad de los casos con desaparicion total en dos de ellos.
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La elevacion de la triptasa basal fue un hecho comdn en este grupo lo mismo que la

infiltracion difusa de la piel demostrada en el estudio histolégico.

Todos los pacientes de este grupo recibieron tratamiento intensivo al menos con
antihistaminicos anti-H1 no sedantes y sedantes, anti-H2 y cromoglicato oral. Todos los
nifios requirieron hospitalizacion en algin momento de su evolucion para controlar la
sintomatologia derivada de la mastocitosis. Una paciente desarrolld6 un sindrome de
abstinencia a opiaceos dada la potente sedacion que requirié durante su ingreso en la
UCI. Podemos concluir por tanto que el tratamiento intensivo con antihistaminicos y
cromoglicato oral parece ser eficaz en estos pacientes para disminuir su sintomatologia
clinica, pero que debemos combinarlos con un manejo hospitalario en una Unidad de
Cuidados Intensivos si fuera necesario, bajo sedacion para disminuir la liberacion de
mediadores y con un control estricto de los cuidados cutdneos (pafios estériles, evitar
sobreinfeccion). Debe destacarse que el ultimo caso que requirio ventilacion mecanica
lo fue en el afio 2004; la razén es que el tiempo transcurrido desde el inicio de la
enfermedad en estos casos graves y su control en el CLMast ha disminuido de forma

Ilamativa, lo que permite un inicio precoz del tratamiento intensivo.

Impacto socio-econdmico de las mastocitosis pediatricas.

La literatura carece de estudios econémicos en relacion con las mastocitosis. En
nuestro estudio, quisimos estimar el impacto socio-econdmico de las mastocitosis
pediatricas mediante la medida de los dias de absentismo laboral de los padres debido a
la mastocitosis de su hijo y mediante el coste econdmico secundario a la enfermedad
(tratamientos tdpicos, farmacos orales y otras medidas). La mediana de dias de

absentismo laboral de los padres debido a la mastocitosis de su hijo fue
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significativamente mayor en las formas severas respecto a las no severas (5 dias al mes
frente a 1 dia al mes, p<0,001). El coste secundario a la mastocitosis fue asimismo
significativamente mayor en las formas severas respecto a las no severas (60 euros al
mes frente a 10 euros al mes, p<0,001). Este coste incluia el derivado de los farmacos,
cremas y otras medidas asociadas directamente a la mastocitosis del paciente. Teniendo
en cuenta también los costes indirectos derivados del absentismo laboral de al menos
uno de los progenitores, las diferencias son mayores. El coste total mensual de las
formas no severas seria de 63 euros por paciente al mes mientras que el coste mensual
de las formas severas seria de 325 euros por paciente al mes. Ello refleja la carga
econémica que tienen que soportar los padres de los pacientes con mastocitosis y
sintomas severos, haciendo por ello aun més importante la necesidad de comenzar una
terapia precoz en estos pacientes que disminuya la aparicion de estos sintomas severos y

la necesidad del manejo hospitalario.
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FACTORES CLINICOS Y BIOLOGICOS ASOCIADOS A UN

COMPORTAMIENTO CLINICO MAS SEVERO

No se ha encontrado ninguna variable epidemioldgica asociada a un
comportamiento clinico determinado. Por el contrario, algunas variables clinico-
bioldgicas se correlacionan con la agresividad de la enfermedad. La presencia de
sintomas desencadenados por fiebre, alimentos, estrés o vacunas son significativamente
mas frecuentes en los pacientes con curso clinico agresivo. De la misma manera, la
afectacion de la piel en el cuello y/o en el cuero cabelludo, asi como la formacion de
vesiculas/ampollas de forma continua también se asocia a evoluciones méas graves. En
los nifios con mastocitosis, la presencia de anafilaxia es un signo de gravedad de la

enfermedad.

La presencia lesiones cutaneas difusas fue el mas importante factor predictivo
independiente, pues confiere una probabilidad 84 veces mayor de tener un curso clinico
severo que en aquellos pacientes que presentan otra forma clinica. Los enfermos que
presentan formas nodulares o en placas presentaron un riesgo intermedio para
desarrollar un comportamientos clinico agresivo que fue significativamente mas
probable que en las formas maculopapulares pero menor que el de las mastocitosis

difusas.

En cuanto a los parametros bioldgicos estudiados, el nivel de triptasa sérica basal
fue el més importante factor predictivo independiente; asi, los pacientes con un nivel de
triptasa sérica basal igual o0 mayor de 10 ng/mL presentan una probabilidad 14 veces
mayor de desarrollar un curso clinico severo que aquéllos con niveles inferiores a 10

ng/mL. En los pacientes severos se encontrd de forma mas frecuente un nivel de
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ferritina disminuido. Ademas, la presencia de un infiltrado mastocitario intenso en

biopsia de piel ocurrio en todos los enfermos que sufrieron una evolucion agresiva.

Tabla XXIX. Factores asociados de manera estadisticamente significativa con un

comportamiento clinico severo.

FACTOR

NIVEL DE SIGNIFICACION

ESTADISTICA (valor de la “p”)

Fiebre como desencadenante 0,003
Alimentos como desencadenante 0,016
Estrés como desencadenante <0,001
Vacunas como desencadenante 0,013
Forma clinica: mastocitosis cutanea difusa <0,001
Localizacion de lesiones en el cuello 0,001
Localizacion de lesiones en cuero cabelludo <0,001
Formacidn continua de vesiculas <0,001
Antecedente de anafilaxia <0,001
Infiltrado mastocitario intenso en biopsia piel <0,001
Nivel de triptasa igual o mayor de 10 ng/mL <0,001
Nivel de ferritina menor de 20 ng/mL 0,028
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PROTOCOLOS TERAPEUTICOS ADAPTADOS A LOS SINTOMAS Y A LOS

FACTORES DE RIESGO

En nuestro estudio, hemos aplicado protocolos terapéuticos homogéneos

50,;133;223;224

basandonos tanto en algunas de las recomendaciones de la literatura como

en la experiencia acumulada por le REMA a lo largo de méas de 30 afios.

No existen tratamientos curativos capaces de erradicar al enfermedad con la
absoluta certeza de que no produciran efectos adversos a largo plazo; especialmente en
lo que se refiere al aumento de la probabilidad de desarrollar neoplasias secundarias,
méaxime en una enfermedad el la que el dafio genético puede afectar a una célula stem
muy precoz.?® A este respecto cabe citar el ejemplo de la mastocitosis sistémica bien
diferenciada, una de cuyas caracteristicas es la ausencia de la mutacion D816V del c-kit
y, por lo tanto, candidata al tratamiento con Imatinib (Glivec®); *de hecho, al menos
un nifio con MSP ha sido tratado con este inhibidor de tirosina cinasa®® que resulta
dificil de entender desde un punto de vista medico, e incluso ético, a la vista de los
cambios citogenéticos inducidos por el Imatinib en la Leucemia Mieloide crénica®® y

cuya posible aparicion no puede descartarse.

Por todo ello, el tratamiento de las mastocitosis pediatricas debe ir enfocado a
controlar en la mayor medida posible el efecto de la liberacion de los mediadores
mastocitarios sobre diferentes tejidos. Esto es especialmente relevante durante los
primeros meses a partir de la aparicion de la enfermedad dado que es habitual que los

sintomas disminuyan de forma espontanea a partir del afio de evolucion.

Debe destacarse que en un pequefio porcentaje de casos la liberacion masiva de
mediadores por los MC supone un riesgo vital para los nifios; en estos casos, un

diagnostico precoz y una instauracion inmediata del tratamiento anti mediador adecuado

SERGIOVANO GALVAN P4gina121



MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

e intensivo pueden cambiar de forma dramatica el curso clinico de la enfermedad a
través de la prevencion de los episodios anafilacticos haciendo innecesario el ingreso en
la UCI y la disminucion del nimero de dias de ingreso hospitalario, con la repercusion
que ello tiene sobre la calidad de vida de los nifios y en la vida familiar. En ese sentido
es llamativo que cada vez los nifios con formas severas de la enfermedad son referidos a
nuestro Centro de forma mas precoz y, curiosamente, de los 6 casos de formas difusas
vistos hasta el afio 2004, 4 (67%) fueron ingresados en la UCI, mientras que a partir de
esa fecha, solo requiri6 ingreso uno de ellos de un total de 7 pacientes (14%), el cual

padecia una forma nodular con afectacion de toda la superficie cutanea.

Manejo de los pacientes en nuestro estudio

El papel de los profesionales de Enfermeria en aquellos casos en los que fue
necesario el ingreso hospitalario, tanto en la planta de Pediatria como en la UCI, ha sido
vital; es méas, debemos destacar como dato mas llamativo la importancia de la relacion
de “confianza” establecida entre el nifio y quienes le han cuidado; de tal forma, que
dicha confianza, una vez adquirida, ha supuesto un marcado apoyo para el cuidado
integral de los nifios que poco a poco se van relajando y pueden ser alimentados o
bafiados en un ambiente més agradable pare ellos. Ha sido de gran ayuda la utilizacion
de medios auxiliares como la iluminacién y temperatura de las habitaciones, la musica 'y

las imagenes a traves de video colocado en la cuna/cama de los pacientes.

Los padres y abuelos han contribuido de forma esencial al manejo de los nifios;
en primer lugar han sido entrenados para ello, tanto por el personal de Enfermeria como
por los Médicos. Ellos han contribuido de forma decisiva al manejo de los pacientes en

el hospital y en el domicilio. Han recibido entrenamiento practico sobre como coger en
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brazos a sus hijos, como aplicar la crema de cromoglicato (u otras), como aplicar los
fomentos con sulfato de zinc, qué temperatura debe tener el agua del bafio o la ducha y
como realizar el secado después del bafio. En todos los casos han tenido el apoyo de la

los médicos de la REMA a través de un sistema de atencion continuada de 24 horas.

Las medidas fisicas junto con la administracién tépica de crema de cromoglicato
0 de corticoesteroides, constituyen la base del tratamiento de las MSP. Cuando estas
medidas no resultan suficientes la REMA ha puesto en marcha protocolos terapéuticos
escalonados y adaptados a la intensidad de los sintomas en cada caso tal y como puede

verse en la tabla XXX.

En nuestra experiencia, el cromoglicato tépico (no disponible comercialmente en
Esparfia) representa uno de los mayores avances en el tratamiento de las MSP por su
eficacia para controlar el prurito local y, por ello, por su capacidad para frenar una
ulterior liberacién sistémica de mediadores impidiendo la liberacién local y la irritacion
secundaria al picor. Su utilidad para el tratamiento de la dermatitis atopica fue
demostrada en el afio 1998 en un estudio doble ciego cruzado con placebo®’ y
confirmado mas tarde.?® La REMA ha incluido la crema de cromoglicato para el
tratamiento de las MSP desde el afio 1998 y su uso ha sido documentado en varias
publicaciones.”***"* Debe aplicarse 2-3 veces diarias y siempre que las lesiones
aparezcan enrojecidas. ElI uso combinado de las medidas fisicas y la crema de
cromoglicato previene los sintomas sistémicos en un elevado porcentaje de casos y
disminuye de forma significativa la necesidad de tratamientos farmacolégicos y, por lo
tanto, de la toxicidad asociada al los mismos.

En relacion con el tratamiento farmacologico, éste adaptarse a cada paciente una

vez valorados los sintomas y los factores de riesgo. Lo mas frecuente se que los

pacientes requieran tratamiento a demanda o tratamiento para prevenir posibles cuadros
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de liberacion asociados a situaciones de riesgo como lo sindromes febriles de cualquier

etiologia, los cambios bruscos de temperatura o las situaciones de estrés.

En cuanto a los antihistaminicos anti-H1 no sedantes utilizamos sobre todo la
cetiricina; mientras que entre los sedantes, el mas eficaz, al menos en nuestra
experiencia, es la dexclorfeniramina. La ranitidina se emplea como antihistaminico anti-

H2. La eficacia de ambos farmacos viene avalada por mltiples publicaciones.*®®#’

Empleamos el cromoglicato disédico oral tanto en las formas clinicas severas
como para el tratamiento de situaciones clinicas especificas tal como se ha expuesto
mas arriba y como puede verse en la tabla XXX; todo ello avalado por publicaciones de
diversos grupos y protocolos terapéuticos de la REMA 49169174 189190190191 Ryagde yn
punto de vista practico, es importante resaltar que no existe en Espafia ningun
medicamento que contenga cromoglicato a las dosis adecuada y que, por lo tanto, debe
ser preparado en las farmacias. Sin duda, debe resaltarse el papel primordial que juega
el cromoglicato disodico en dos situaciones especificas: el dolor abdominal de tipo
colico con o sin diarrea y los cuadros de falta de atencidn, irritabilidad o problemas de
comportamiento en un porcentaje no desdefiable de los nifios con MSP; la identificacion
de estos problemas y su tratamiento precoz constituyen un objetivo basico en cualquier
planteamiento terapéutico de esta enfermedad. Destacamos el hecho que desde que
conocimos el impacto de los niveles de triptasa superiores a 10 ng/mL en la evolucién
clinica de los nifios en los primeros meses, la REMA ha incorporado el cromoglicato
disédico dentro del protocolo terapéutico inicial que se aplica a este grupo. De los 5
pacientes inicialmente asintomaticos pero con triptasa basal mayor de 10 ng/mL, 4 de

ellos (80%) comenzaron a los pocos meses con sintomas frecuentes pero de intensidad

moderada. Cabe pensar que el inicio precoz del tratamiento con cromoglicato oral
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pudiera haber frenado de alguna manera la liberacion de mediadores y por tanto haber

atenuado la intensidad de estas manifestaciones clinicas.

Solo 18 de los 132 pacientes estudiados (13,6%) requirieron un tratamiento
intensivo continuo con antihistaminicos orales de tipo anti-H1 y anti-H2, asi como
cromoglicato oral, y habiendo precisado al menos un ingreso hospitalario para control
de los sintomas. En 5 de esos pacientes (el 30% de las formas severas y el 3,8% del
grupo total) fue necesario el traslado a una Unidad de Cuidados Intensivos debido a la
intensidad y gravedad de los sintomas, donde fueron tratados ademéas con sedantes,
antileucotrienos, corticoides intravenosos y posteriormente con fototerapia de tipo
PUVA. En 2 de ellos (corresponde al 11% de las formas severas y a un 1,5% del grupo

total) fue ademas necesaria la intubacion orotraqueal por insuficiencia respiratoria.

Se han descrito casos aislados de nifios con mastocitosis cutaneas difusas con buena
respuesta a la fototerapia PUVA, incluso en pacientes con sintomas severos que ponian
en riesgo la vida del paciente.!%*22422%231 En nuestra experiencia, la terapia PUVA es
muy efectiva en las mastocitosis cutaneas difusas no hiperpigmentadas mientras que la

respuesta es habitualmente baja en las formas nodulares o en placas.

Respuesta al tratamiento

La respuesta de los pacientes al tratamiento instaurado se evaluo tanto por parte
del médico en las revisiones como por parte de la informacion aportada por los padres
siguiendo el criterio de los estandares publicados por Valent y colaboradores.**®
Evaluamos la respuesta al tratamiento en 70 de los 132 pacientes (53%), obteniendo
algun tipo de repuesta en la mayoria de ellos (68 pacientes, 97%). En 40 de ellos (57%)

la respuesta fue parcial, en 24 (34%) la respuesta fue mayor y en 4 (3%) la respuesta fue
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completa. Estos datos reflejan que el tratamiento antimediador disminuye la
sintomatologia en la mayoria de mastocitosis pediatricas sintomaticas, por lo que todo

paciente con manifestaciones clinicas deberia recibir algin tratamiento.

Recomendaciones para el tratamiento de las mastocitosis pediatricas (tabla XXX)

Antes de iniciar el tratamiento, debemos establecer la forma clinica de
mastocitosis y el nivel de triptasa sérica basal. Los pacientes con forma clinica difusa
presentan un riesgo muy elevado de presentar un comportamiento clinico severo. Los
pacientes con las formas nodular o en placas presentan un riesgo intermedio, mientras
que en las formas maculopapulares y mastocitomas el riesgo de severidad clinica es

minimo.

En las mastocitosis pediatricas, el nivel de triptasa sérica basal puede predecir el
comportamiento clinico, de tal manera que niveles mayores de 40 ng/mL indican
practicamente con toda seguridad que el nifio tendra una clinica severa. Niveles de
triptasa de 10 ng/mL o maés indican que el nifio tendra un riesgo elevado de presentar un

comportamiento clinico severo.

Seria aconsejable por tanto iniciar precozmente un tratamiento intensivo con
antihistaminicos y cromoglicato oral en los nifios con clinica frecuente e intensa
(incluyendo flushing, diarrea, dolor célico abdominal o sintomas neuropsiquiatricos),
las formas de mastocitosis pediatricas difusas y/o en los pacientes que presentaran un
nivel de triptasa sérica basal igual o mayor de 10 ng/mL. El tratamiento precoz durante
al menos el primer afio de evolucion de la enfermedad ha demostrado mejorar
considerablemente la clinica y disminuir el riesgo de complicaciones. Los nifios con

formas nodulares o en placas requeririan un seguimiento estrecho.
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Tabla XXX: protocolos terapéuticos utilizados por el CLMAst.

I: FORMAS CLINICAS NO SEVERAS

Evitar desencadenantes (principalmente basado evitar el roce y calor mediante medidas
fisicas, como evitar cambios bruscos de temperatura, realizar bafios con agua tibia,

evitar el frotamiento con la toalla tras el bafio).

1. Tratamiento tépico:

a. Cromoglicato tdpico: 2-3 veces al dia para lesiones sintomaticas,

durante un periodo ilimitado de tiempo.

b. Corticoides topicos: 2 veces al dia para lesiones sintomaticas,

durante un periodo limitado de tiempo (1-2 semanas).

2. Tratamiento oral:

a. Antihistaminicos orales anti-H1: cuando aparezcan sintomas o ante
situaciones potencialmente desencadenantes de liberacion de
mediadores mastocitarios (infecciones, cirugias, estrés fisico o

emocional)

b. Antihistaminicos orales anti-H2: si a pesar del tratamiento continuo

con antihistaminicos anti-H1 no se controlan los sintomas

c. Cromoglicato oral (dosis de 10 mg/Kg/dia dividido en 3 dosis):

diferenciamos 4 indicaciones de administrar cromoglicato oral:
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i. Malabsorcion (colesterol < 120 mg/dL)

ii. Sintomatologia gastrointestinal: dolores abdominales célicos

o diarrea continua

iii. Sintomatologia neuropsiquiatrica (irritabilidad, déficit de

atencion, mal rendimiento escolar)

iv. Nivel de triptasa sérica basal mayor de 10 ng/mL

I1: FORMAS CLINICAS SEVERAS

1. Evitar desencadenantes (principalmente basado evitar el roce y calor mediante
medidas fisicas, como evitar cambios bruscos de temperatura, realizar bafios

con agua tibia, evitar el frotamiento con la toalla tras el bafio).

2. Tratamiento topico:

a. Cuidado meticuloso de higiene cutanea: cuando aparezcan ampollas,
aplicar fomentos de sulfato de zinc al 1/1000 empapando unas gasas
estériles y aplicandolas 2 veces al dia 15 minutos. Posteriormente,
aplicar cromoglicato topico o corticoides topicos sobre las lesiones y

antibioticos topicos sobre las zonas erosionadas

b. Si el paciente no presenta ampollas: aplicar cromoglicato topico o
corticoides topicos 2 veces al dia sobre las lesiones que produzcan

sintomas

3. Tratamiento intensivo oral: en los pacientes severos, esta indicado administrar

desde el diagndstico y al menos durante los primeros 18 meses de evolucién
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antihistaminicos orales anti-H1 y anti-H2, junto con cromoglicato oral.

4. Brotes severos: hospitalizacion + sedacion. Valorar antileucotrienos, corticoides

intravenosos y terapia PUVA (util en MCD).

SERGIOVANO GALVAN P4gina129




MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

CONCLUSIONES

SERGIOVANO GALVAN P4gina130



MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

CONCLUSIONES

1. Los factores clinico-biolégicos de mayor importancia para predecir el
comportamiento clinico de las mastocitosis pediatricas son la forma clinica y el

nivel de triptasa sérica basal.

2. Los nifios con mastocitosis cutanea difusa tienen un riesgo muy elevado de

presentar un comportamiento clinico severo.

3. Los nifios con triptasa igual o mayor de 10 ng/mL tienen un riesgo elevado de

presentar un comportamiento clinico severo.

4. La forma clinica de mastocitosis cutanea puede predecir el comportamiento
clinico, de tal manera que las mastocitosis cutaneas difusas tendrian un riesgo
muy elevado, las mastocitosis nodulares y en placas un riesgo intermedio, y las

formas maculopapulares y mastocitomas un riesgo minimo.

5. En pacientes con mastocitosis cutanea difusa, triptasa igual o mayor de 10
ng/mL o sintomas frecuentes e intensos (incluyendo flushing, diarrea, dolor
colico abdominal o sintomas neuropsiquiatricos) estd indicado instaurar un

tratamiento intensivo con antihistaminicos y cromoglicato oral.
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RESUMEN

INTRODUCCION

Las mastocitosis pediatricas comprenden un grupo de entidades de prondstico y
comportamiento clinico muy variado, desde formas asintomaticas o con clinica leve e
intermitente, hasta formas severas que pueden poner en riesgo la vida del paciente. La
baja prevalencia de esta patologia imposibilita determinar con exactitud los factores

prondsticos de estos pacientes y la elaboracion de protocolos terapéuticos.

REVISION DE CONOCIMIENTOS

Los trabajos publicados acerca de mastocitosis pediatricas habitualmente se refieren a
un numero bajo de pacientes y en ellos se hace hincapié sobre aspectos puramente
descriptivos en cuanto a las diferentes formas clinicas y su frecuencia. Actualmente
podemos distinguir entre formas maculopapulares, formas en placas, formas nodulares,
mastocitoma y mastocitosis cutdnea difusa. Sin embargo, en la literatura no existen
estudios prospectivos que permitan establecer qué pacientes tienen riesgo de padecer
sintomas severos durante los primeros meses de evolucion, incluso con compromiso

vital, asociados a la liberacion de mediadores mastocitarios.

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Se conoce que en las mastocitosis pediatricas los sintomas asociados a la liberacion de
mediadores mastocitarios son méas severos en los primeros meses tras la aparicion de las
lesiones cutaneas; sin embargo, no se sabe cuales son los factores clinicos, bioldgicos y

moleculares que permiten predecir la evolucion clinica de los nifios en los primeros
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meses. El objetivo de este trabajo es establecer factores clinicos (edad de aparicion, tipo
y extension de las lesiones cutaneas, entre otros) y factores bioldgicos (triptasa sérica,
hallazgos histoldgicos, entre otros) capaces de predecir un comportamiento clinico
severo de la enfermedad, y por tanto seleccionar los pacientes que se beneficiarian de un

tratamiento intensivo precoz.

METODOS

Se lleva a cabo un estudio de cohortes prospectivo multicéntrico entre enero de 2001 y
diciembre de 2009, en el que se incluyen nifios diagnosticados de mastocitosis y que
hayan sido estudiados y seguidos en algin Centro de Referencia de la Red Espafiola de
Mastocitosis (REMA) antes de los 18 meses desde el inicio de la enfermedad. Se realiza
estudio clinico y examen fisico incluyendo exploracion fisica del paciente, analitica
incluyendo triptasa, examen histopatologico y estudio ecografico. Se recogen variables
epidemioldgicas, clinicas, diagndsticas, terapéuticas, evolutivas y socio-econdmicas.
Los pacientes son clasificados segun la severidad clinica y tratados de forma
protocolizada. La definicidon de un paciente como “severo” exigia que los tres criterios
mencionados a continuacién estuvieran presentes en algin momento de la evolucion: a)
Sintomas continuos e intensos (incluyendo la aparicion diaria de picor, flushing, dolor
abdominal, diarrea y/o sintomas neuropsiquiatricos. b) Necesidad de tratamiento
continuo intensivo para atenuar los sintomas (incluyendo al menos antihistaminicos
anti-H1 sedantes y no sedantes, antihistaminicos anti-H2 y cromoglicato oral). c)
Episodios agudos de liberacion que hayan requerido ingreso hospitalario para su

control.
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Los distintos factores incluidos en el estudio se analizan estadisticamente con el fin de
establecer modelos que permitan predecir el comportamiento clinico y tomar las

decisiones terapéuticas mas adecuadas en cada caso.

RESULTADOS

Un total de 132 pacientes, 75 varones (56,8%) y 57 mujeres (43,2%), fueron incluidos
en el estudio. Las edades de los pacientes en el momento de su inclusion variaron desde
0 hasta 11 afios (mediana 3 afios). Las formas clinicas incluidas fueron 56
maculopapulares (42,4%), 22 nodulares (16,7%), 21 variantes en placas (15,9%), 20
mastocitomas (15,2%) y 13 mastocitosis cutaneas difusas (9,8%). Un total de 18 de los
132 pacientes (13,6%) cumplid los criterios para considerar que presentaron un curso
clinico severo. Estratificando segun las diferentes formas clinicas, presentaron un
comportamiento clinico severo: 12 pacientes (92%) con mastocitosis cutanea difusa
(n=13), 3 pacientes (14%) con mastocitosis en placas (n=21), 3 pacientes (13%) con
mastocitosis nodular (n=22) y ningun paciente con mastocitosis maculopapular (n=56) o

mastocitoma (n=20).

Se analiz0 la relacion entre diferentes variables epidemiologicas, clinicas y diagnosticas
de los pacientes con el criterio de severidad, obteniendo significacion estadistica en el
analisis univariante para las variables: fiebre como desencadenante (p=0,003), alimentos
como desencadenante (p=0,016), estrés como desencadenante (p<0,001), vacunas como
desencadenante (p=0,013), forma clinica difusa (p<0,001), localizacion de lesiones en
cuello (p=0,001), localizacion de lesiones en cuero cabelludo (p<0,001), formacion de
vesiculas continua (p<0,001), antecedente de anafilaxia (p<0,001), infiltrado
mastocitario intenso en biopsia de piel (p<0,001), triptasa igual 0 mayor de 10 ng/mL

(p<0,001) y ferritina menor de 20 ng/mL (p=0,028).
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Se realiz6 un analisis multivariante de tipo regresion logistica encontrandose que las
variables que predecian de forma independiente un comportamiento clinico mas severo
en las mastocitosis pediatricas fueron la forma clinica mastocitosis cutanea difusa (OR

84, p<0,001) y el nivel de triptasa igual o0 mayor de 10 ng/mL (OR 14, p=0,002).

CONCLUSIONES

1. Los factores clinico-bioldgicos de mayor importancia para predecir el
comportamiento clinico de las mastocitosis pediatricas son la forma clinica y el nivel de

triptasa sérica basal.

2. Los nifios con mastocitosis cutanea difusa tienen un riesgo muy elevado de

presentar un comportamiento clinico severo.

3. Los nifios con triptasa igual o mayor de 10 ng/mL tienen un riesgo elevado de

presentar un comportamiento clinico severo.

4. La forma clinica de mastocitosis cutanea puede predecir el comportamiento
clinico, de tal manera que las mastocitosis cutaneas difusas tendrian un riesgo muy
elevado, las mastocitosis nodulares y en placas un riesgo intermedio, y las formas

maculopapulares y mastocitomas un riesgo minimo.

5. En pacientes con mastocitosis cutanea difusa, triptasa igual o mayor de 10
ng/mL o sintomas frecuentes e intensos (incluyendo flushing, diarrea, dolor colico
abdominal o sintomas neuropsiquiatricos) estd indicado instaurar un tratamiento

intensivo con antihistaminicos y cromoglicato oral.
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ABSTRACT

BACKGROUND

Pediatric mastocytosis comprise a heterogeneous group of diseases with different
prognosis and a wide range of clinical symptoms. While some patients only have slight
or no symptoms, the others present a severe clinical behavior even whit life-threatening
mast cell-mediator related symptoms. The low prevalence of this entity makes very
difficult to determine accurately the factors associated to clinical behavior at onset and

to provide therapeutic guidelines.

LITERATURE REVIEW

Currently, the cutaneous classification of pediatric mastocytosis distinguishes five
variants: maculopapular cutaneous mastocytosis (MPCM), plaque-variant mastocytosis,
nodular mastocytosis, mastocytoma and diffuse cutaneous mastocytosis (DCM).
Current knowledge about the mast cell-mediator related symptoms at onset and the most
useful predictors for patient clinical behavior remains rather limited. This is mainly due
to the low prevalence of the disease and the lack of prospective studies in large series of

patients with a long follow-up.

WORK HYPOTHESIS AND OBJECTIVES

In children with mastocytosis, it is well known that symptoms associated to mast-cell
mediators release are more frequent during the first months after the appearance of the
skin lesions. However, the potential predicting factors of a severe clinical behavior
remain unclear. The main objective of this study is to establish clinical (age of onset of

skin lesions and type and extension of skin lesions, among others) and biological factors
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(serum baseline tryptase and histological findings on skin biopsy, among others) that
could predict a severe clinical behavior of the disease, and hence to select the patients

that would get benefit of a premature intensive therapy.

METHODS

A multicentric, prospective-cohort study was performed between January 2001 and
December 2009. Children diagnosed of mastocytosis and referred to the REMA in the
first 18 months after the appearance of skin lesions were included in the study. For each
patient, physical examination, laboratory analyses, abdominal ultrasonography and skin
biopsy were performed. Epidemiologic, clinic, diagnostic, therapeutic, evolutive and
socio-economic variables were recorded. The patients were classified according to
clinical severity and treated following homogeneous criteria. For considering a patient
as “severe” all the following criteria should be present: a) Continuous and intense
symptoms (including daily itching, flushing, abdominal pain, diarrhea and/or
neuropsychiatric symptoms). b) Need for continuous intensive treatment to ameliorate
symptoms (including at least oral anti-histamines H1 and H2 and oral sodium

cromolyn). c) Outbreaks requiring hospital admission.

The variables included in the study were statistically analysed looking for predicting

factors of a severe clinical behavior.

RESULTS

A total of 132 patients, 75 males (56.8%) and 57 females (43.2%), were included in the
study. Age at the inclusion ranged from 0 to 11 years (median 3 years). Clinical forms
included were 56 MPCM (42.4%), 22 nodular mastocytosis (16.7%), 21 plaque-type
mastocytosis (15.9%), 20 mastocytomas (15.2%) and 13 DCM (9.8%). A total of 18

patients (13.6%) fulfilled the criteria of severity. Stratifying the severe clinical behavior
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by clinical forms, 12 (92%) patients with DCM (n=13), 3 patients (14%) with plaque-
variant (n=21), 3 patients (13%) with nodular mastocytosis (n=22) and no patients with

MPCM (n=56) and mastocytoma (n=20) were severe.

The relationship between epidemiologic, clinic and diagnostic variables with severity
was analysed. The following variables reached statistic significance in the univariate
analysis: fever as a trigger (p=0.003), food as a trigger (p=0.016), stress as a trigger
(p<0.001), vaccines as a trigger (p=0.013), diffuse clinical form (p<0.001), localization
of lesions at the neck (p=0.001), localization of the lesions at the scalp (p<0.001),
continuous vesicle-bullous formation (p<0.001), antecedent of anaphylaxis (p<0.001),
diffuse mast-cell infiltrate on skin biopsy (p<0.001), tryptase of 10 ng/mL or more

(p<0.001) and ferritine below 20 ng/mL (p=0.028).

A logistic regression multivariate analysis was performed. The independent predictor
variables of a severe clinical behavior were: diffuse clinical form (OR 84, p<0.001) and

tryptase of 10 ng/mL or more (OR 14, p=0.002).

CONCLUSIONS

1. The clinical form and the serum baseline tryptase level are the most important

predicting factors of a severe clinical behavior in pediatric mastocytosis.

2. Children with diffuse cutaneous mastocytosis are at high risk for presenting a

severe clinical behavior.

3. Children with tryptase equal or higher than 10 ng/mL are at high risk for

presenting a severe clinical behavior.

4. The clinical form of cutaneous mastocytosis may predict the severity of clinical

behavior: diffuse cutaneous mastocytosis would have a very high risk, nodular and
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plaque-variant mastocytosis would have an intermediate risk and maculopapular

mastocytosis and mastocytoma would have a minimum risk.

5. Patients with diffuse cutaneous mastocytosis, tryptase of 10 ng/mL or more, or
patients presenting severe and continuous symptoms (including flushing, diarrhea,
abdominal pain or neuropsychiatric symptoms) would benefit of an intensive therapy

with antihistamines and oral sodium cromolyn.
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ANEXO 1: protocolos especificos empleados por la REMA en los pacientes con

mastocitosis.

A. PROTOCOLO DE ANESTESIA GENERAL EN PACIENTES ADULTOS CON

MASTOCITOSIS

Muchas de las drogas empleadas en la preanestesia, en la fase de induccion de la
misma o en la postanestesia pueden ser causa de reacciones anafilacticas o anafilactoides;
asi como de graves alteraciones de la coagulacion sanguinea. Estos cuadros se producen
por la liberacion de mediadores quimicos mastocitarios, tanto preformados (histamina,
heparina, triptasa) como originados durante el proceso de activacion mastocitaria (PGD2,
LTC4). La capacidad de algunas de estas sustancias para desencadenar la desgranulacion
mastocitaria ha sido demostrada "in vitro" y, asimismo, se han descrito varios casos de
reacciones graves durante la anestesia. La incidencia real de estos episodios se desconoce
aungue, con toda certeza, su frecuencia ha sido infravalorada al no existir constancia

escrita de todos ellos.

El mecanismo por el cual se originan estos cuadros puede ser mediado por los
receptores para la inmunoglobulina E, los receptores Fcgamma o a través del sistema del
complemento. Los mediadores liberados por cualquiera de los dos mecanismos, actuando
sobre los 6rganos diana como el corazon, vasos, piel, pulmoén y otros, pueden dar lugar a
trastornos cardiacos, hemodinamicos y metabdlicos similares a los observados en una

reaccion anafilactica o a graves trastornos de la coagulacion.

La anestesia general representa, por lo tanto, un riesgo evidente para un porcentaje

no establecido de pacientes con mastocitosis localizadas o generalizadas. El protocolo que
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se presenta a continuacion esta indicado en todo tipo de patologia proliferativa del

mastocito y no sélo en las formas agresivas de la enfermedad.

Este protocolo estd basado en una revision exhaustiva de la literatura y en la experiencia
de la REMA. Ha sido confeccionado por los Doctores Maria Luisa Gutiérrez Benavides
(Servicio de Anestesia General, Hospital Ramon y Cajal) y Luis Escribano Mora (Centro
de estudios de mastocitosis de Castilla la Mancha —-CLMast- Red Espafiola de

Mastocitosis -REMA.-).

A.1l. PREPARACION GENERAL

Al.1. Prednisona. 50 mg 8 horas y 1 hora antes de la anestesia (opcional)

A.1.2. Maleato de dexclorfeniramina (Polaramine®): 5 mg IV 1 hora antes de la anestesia

A.1.3. Ranitidina: 100 mg disueltos en 50 ml de suero fisioldgico 1 hora antes de la

anestesia

A.1.4. Singulair: 1 comprimido de 10 mg 24 horas antes y otro 1 hora antes (M. Castells,

comunicacion personal, Octubre 2002)
A.2. PREMEDICACION

A.2.1. La sedacion se llevard es importante para evitar la ansiedad. El valium o

medicamentos similares pueden ser empleados sin problemas.
A.3. INDUCCION

A.3.1. Etomidato. Dosis: 0,3 mg/kg de peso

A4, RELAJANTE MUSCULAR

A.4.1. Vecuronio. Dosis: 0,1 mg/kg de peso
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A5 MANTENIMIENTO

A.5.1. Inhalatorios fluorados. Se utilizaran a una concentracién suficiente para mantener

una anestesia profunda.

A.6. OTRAS CONSIDERACIONES

A.6.1. La morfina y todos sus derivados (dolantina, fentanilo, entre otros) deben ser
excluidas como analgésicos en las mastocitosis. No existen datos sobre la seguridad del

remifentanilo en las mastocitosis

A.6.2. Los coloides puede provocar reaccion anafilactica en las mastocitosis y no deben

ser utilizados en ninguna fase de la anestesia ni fuera de ella.

A.6.3. Los diacepoxidos pueden ser empleados sin problemas.

A.6.4. No emplear bloqueantes [-adrenérgicos ni a-adrenérgicos. No utilizar

antagonistas de los receptores colinérgicos

A.6.5. Determinacion de la triptasa total en suero antes, durante y después de la cirugia.

Congelar el suero a -20°C

A.7. ANALGESIA

Se utilizaran farmacos que el paciente haya tolerado previamente. Es importante que los
pacientes lleven un informe de un Centro Especializado en el que conste este punto. Si no
se conoce deberan realizarse pruebas de provocacion con los farmacos correspondientes en

una Unidad Especializada bajo estricta vigilancia y con la monitorizacion adecuada

A.7. TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS DE LIBERACION AGUDA DE
MEDIADORES DURANTE LA ANESTESIA

A.7.1. Choque anafilactico: Epinefrina, Actocortina, antihistaminicos H1 y H2
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A.7.2. Hipotension severa: Fluidoterapia (no coloides) Epinefrina, Dopamina, Dobutamida

A.7.3. Sindrome hemorragico. Tratamiento segun las anomalias detectadas en el estudio de

coagulacion. Pensar en la posibilidad de hiperfibrinolisis

B. PROTOCOLO DE ANESTESIA LOCAL EN PACIENTES CON MASTOCITOSIS

Las técnicas de anestesia loco regional deben considerarse como procedimientos de
eleccion en estos pacientes. Por ello, siempre que sea posible, deberian sustituir a la
anestesia general.

Las normas que se citan a continuacion son aplicables para todo tipo de anestesia
loco regional; desde una biopsia cutanea o de médula 6sea hasta el bloqueo epidural, la
anestesia intrarraquidea o el blogueo de plexos.

B.1. Si existe historia de reacciones previas o si el paciente nunca ha recibido anestesia

local, se utilizara el mismo protocolo de preparacion especificado para la anestesia general.

B.2. Deben emplearse derivados de tipo amida como la Bupivacaina, la lidocaina y la
mepivacaina. Nuestro grupo se inclina por la BUPIVACAINA. Los anestésicos locales
que contienen el grupo éster como la procaina, la cloroprocaina y la pontocaina estan

contraindicados.

C. EXPLORACIONES RADIOLOGICAS CON CONTRASTE O CUALQUIER

EXPLORACION QUE PUEDA SUPONER UN ESTRES IMPORTANTE PARA EL

PACIENTE.
Tanto la experiencia clinica, como los estudios “in vitro”, han demostrado que la

mayor parte de los medios de contraste empleados en los estudios radiolégicos pueden
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producir, por diversos mecanismos, liberacion de mediadores mastocitarios. Por ello, y
siempre que sea posible, se evitaran este tipo de exploraciones. Si fuera imprescindible su
utilizacion, deberan elegirse los medios de contraste de bajo peso molecular como el
ioxaglato, iopromida e iotrolan cuya capacidad para inducir la desgranulacion mastocitaria

€S menaor.

En todos los casos los pacientes recibiran la misma preparacion que se ha especificado

para la anestesia general:
C.1. Prednisona: 60 mg IV 13, 7 y 1 hora antes de la anestesia (opcional)

C.2. Maleato de dexclorfeniramina (Polaramine®): 5 mg 1 (ampolla IV) 1 hora antes de la

anestesia

C.3. Ranitidina: 100 mg disueltos en 50 ml de solucién salina fisiologica 1 hora antes de la

anestesia

C.4. Singulair: 1 comprimido de 10 mg 24 horas antes y otro 1 hora antes (M. Castells,

comunicacion personal, Octubre 2002)

La exploracidn se llevaré a cabo bajo estricta vigilancia y con la monitorizacion adecuada

D. CONDUCTA A SEGUIR EN CASOS DE CHOQUE ANAFILACTICO POR

PICADURA DE INSECTOS COMO MOSQUITOS, ABEJAS O AVISPAS*

Colocar al paciente de inmediato TUMBADO BOCA ARRIBA

1. En los adultos se administrard inmediatamente una ampolla autoinyectable de

ADRENALINA (Adreject 0,3 ml) o adrenalina al 1/1000 0,3 A 0,5 ml por via

SERGIOVANO GALVAN P4gina176



MASTOCITOSIS PEDIATRICAS

INTRAMUSCULAR. Para ello, todos los pacientes y algin miembro de la familia
deberan haber sido entrenados previamente. Las ampollas autoinyectables deberan
renovarse teniendo en cuanta la fecha de caducidad.

En las reacciones locales o en reacciones sistémicas sin colapso vascular se emplearan
antihistaminicos H1 (ej. Polaramine 6 mg por via oral) y H2 (ranitidina 300 mg por via
oral), junto con prednisona mg/kg de peso.

2. En los nifios, en el caso de que necesiten adrenalina, se deben emplear la dosis
adecuado segun el peso.

3. El paciente debera ser trasladado con caracter urgente al Hospital mas proximo. Es

imprescindible que se les haga una determinacion de triptasa en suero

*NOTA IMPORTANTE: La adrenalina so6lo debe emplearse en pacientes con cuadro
sistémico e hipotension severa y nunca si se trata exclusivamente de reacciones locales sin

cambios en la tension arterial.

Los pacientes con antecedentes de reacciones leves/moderadas por picaduras de insectos

deberan llevar consigo: prednisona, ranitidina y dexclorfeniramina.

En caso de picadura haran el siguiente tratamiento:

Prednisona 1 mg por Kg de peso por via oral

Dexclorfeniramina (Polaramine) de 2mg, 3 comprimidos por via oral

Ranitidina de 150 mg: 1 comprimido por via oral

Es conveniente que acudan al hospital y se les haga una determinacion de triptasa en suero.
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