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Las mastocitosis son una serie de trastornos poco frecuentes,
caracterizados por una proliferacién anormal y una acumu-
lacién de mastocitos en diversos tejidos, afectando a la piel
practicamente en el 100% de las formas pedidtricas y en
el 85% de las mastocitosis del adulto’. En las mastocitosis
pedidtricas la infiltracién cutdnea representa el signo mds
relevante. La clasificacién de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) incluye formas con un buen prondstico como
son las mastocitosis cutinea pura (infrecuente) y la mastoci-
tosis sistémica indolente, con o sin lesién cutdnea; asi como
formas de mal prondstico como las mastocitosis sistémica
agresiva y la leucemia de mastocitos; y formas con prondstico
variable segtin la hemopatia asociada®. Dado que en las mas-

Puntos clave

@ Las mastocitosis se caracterizan por una proliferacion

anormal y acumulacion de mastocitos en los tejidos,
encontrandose afectada la piel practicamente en el 100% de
las formas pediatricas.

#  En las mastocitosis pediatricas, los sintomas pueden

estar relacionados con la infiltracion tisular por
mastocitos, con la liberacion de mediadores o con ambos. El
objetivo primordial del tratamiento es la prevencién y control
de los sintomas asociados a la liberacién de forma aguda y
crénica.

@  El cromoglicato oral es Util para el control de los
sintomas derivados de la liberacién de mediadores
mastocitarios como el prurito, el enrojecimiento, las nauseas,
los vomitos, el dolor abdominal, la diarrea y los sintomas

neuropsiquiatricos.

. La crema de cromoglicato en base acuosa resulta
eficaz para controlar la liberacion de mediadores de

forma local, posibilitando disminuir de forma significativa la

necesidad de otros tratamientos farmacolégicos.
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tocitosis pedidtricas no se realiza sistemdticamente el estudio
de médula ésea no es posible aplicar la clasificacién de la
OMS. En las mastocitosis pedidtricas, los sintomas pueden
estar relacionados con la infiltracién tisular por mastocitos,
con la liberacién de mediadores o con ambos. El tratamiento
va dirigido hacia la prevencién de la aparicién y control de
los sintomas asociados a la liberacién de mediadores tanto de
forma aguda como crénica.

Clasificacion de las mastocitosis
pediatricas

Existen 5 formas de afectacién cutdnea en las mastocitosis
pedidtricas®: maculopapular (también conocida como urticaria
pigmentosa), mastocitoma solitario, forma nodular, forma en
placas y mastocitosis cutinea difusa no pigmentada. Es impor-
tante resefiar que en la mayor parte de las formas nodulares o
en placas, cuando se realiza el estudio de médula dsea se observa
que corresponden a mastocitosis sistémicas bien diferenciadas
(MSBD), las cuales se caracterizan por un aumento marcado de
mastocitos en la médula 6sea, con morfologia e inmunofenotipo
normales, y ausencia de mutaciones somaticas del KI7™°.

Excepto para el mastocitoma solitario que desaparece de
forma espontinea en pricticamente todos los casos, no se
conoce el prondstico real de las mastocitosis pedidtricas; la
experiencia de nuestro grupo (REMA: Red Espafiola de
Mastocitosis) sugiere que el porcentaje de “curaciones” no

supera el 50% (Escribano L, datos no publicados).

Sintomas en las mastocitosis pediatricas

La mayoria de los sintomas en las mastocitosis pedidtricas estin
relacionados con la liberacién de potentes mediadores bioldgi-
camente activos (tabla 1) y son mds intensos entre los 12 a 18
primeros meses desde la aparicion de las lesiones cutdneas, dis-
minuyendo después de forma espontdnea su intensidad aunque
persistan las lesiones en la piel. Habitualmente, los sintomas son
leves o moderados; sin embargo, en alrededor de un 15% de los



Tabla 1. Rasgos clinicopatoldgicos de las mastocitosis asociados

con sus mediadores mastocitarios conocidos
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Tabla 2. Factores que pueden dar lugar a la liberacion de

mediadores por el mastocito

l. Sistémicos

Inestabilidad vascular

Incremento permeabilidad
vascular

Fibrosis
Eosinofilia

Infiltracién linfocitaria

Histamina, LTC,, LTE,, PGD,,
PAF, endotelina

Histamina, LTC,, LTD,, PAF

TGF$
Il-5

IL-16, linfotaxina

Anticoagulacién local Heparina
Hiperplasia mastocitaria Il-3, IL:6, SCF
Caquexia TNF-a, IL-6

1. Piel

Prurito Histamina

Urticaria Histamina, LTC,, PAF

ll. Tracto gastrointestinal
Histamina

Histamina, LTC,, LTD,, PAF

Hipersecrecion géstrica

Dolor abdominal, célico

IV. Pulmén

Broncoconstriccion Histamina, PGD,, LTC,, LTD,,

PAF, endotelina

Histamina, proteasas, PGD,),
L1C,

Histamina, LTC,, PAF

Secrecién de moco

Edema pulmonar

V. Esqueleto

Remodelado éseo Triptasa, quimotripsina, IL-6

Osteoporosis Heparina

LT: leucotrieno; PAF: factor activador de plaquetas; PG: prostaglandina; TGF:
factor transformador de crecimiento; TNF: factor de necrosis tumoral; SCF: factor
estimulante de colonias.
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pacientes los sintomas son graves y pueden suponer un riego vi-
tal (Escribano L, datos no publicados). Los sintomas pueden ser
continuos, o presentarse de forma aguda generalmente induci-
dos por diversos desencadenantes; los mds caracteristicos son los
agentes fisicos como la friccién de las lesiones, el calor, la fiebre,
las infecciones, la denticidn y el estrés (tabla 2)".

Entre los sintomas se encuentran:

— Prurito sobre las lesiones cutdneas o generalizado.

— Enrojecimiento (flushing), localizado o generalizado, raras
veces grave y acompafiado de malestar general, palpitacio-
nes, opresion tordcica y cefalea.

— Formacién de vesiculas y ampollas sobre las lesiones que a
veces son difusas y hemorrigicas.

— Dolor abdominal de tipo célico con o sin diarrea.

— Sintomas neuropsiquidtricos como falta de atencién, di-
ficultad de concentracién, irritabilidad y cambios en el
comportamiento con fracaso escolar.

Agentes fisicos
Calore
Frio
Presién

Rozamiento de las lesiones cutdneas

Factores emocionales
Estrés

Ansiedad

Drogas y medicamentos
Antiinflamatorios no esteroideos®
Antitusigenos
Alcohol
Relajantes musculares empleados en la anestesia general
Inductores empleados en la anestesia general
Anestésicos locales

Contrastes yodados*

Venenos
Himenépteros?

Otros

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

El calor es el desencadenante de la liberacién mastocitaria més frecuente en las
mastocitosis pedidtricas, tanto la temperatura ambiente como el agua del bafo
o la ducha.

®En pacientes no sensibles tanto la aspirina como ofros antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), estos pueden ser eficaces para el tratamiento de ciertos
sinfomas. Si un paciente no ha recibido previamente estos férmacos, el
tratamiento debe ser administrado bajo control médico estricto.

<En el caso de que sea imprescindible un estudio radiolégico con contraste los
pacientes recibirdn premedicacién con blogueantes H, y H, de la histamina
y antileucotrienos. Se emplearén contrastes de bajo peso molecular y la
exploracién se realizard bajo estricto control y con el paciente monitorizado.

4La inmunoterapia se ha empleado en pacientes con mastocitosis y estaria
indicada Gnicamente en aquellos casos en los que se identifican fitulos
significativos de anticuerpos IgE especificos frente al veneno. Aun asi, el
procedimiento debe considerarse como de alto riesgo y llevarse a cabo bajo
estricto control médico.
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— Malabsorcién subclinica con niveles bajos de colesterol.
— En el 6% cuadros anafilicticos con riesgo vital’.

Mecanismo de accion del cromoglicato

El cromoglicato disédico pertenece al grupo de las cromonas,
una serie de compuestos que contienen la estructura quimica
5:6 benzo-1:4 pirona, alguno de los cuales tiene aplicacién en
medicina. La estructura quimica de la cromona forma parte
de los flavonoides que son sustancias de origen natural con
actividad antioxidante.

A pesar de que su mecanismo de accién aiun no se conoce
por completo, si se sabe que el cromoglicato es capaz de
inhibir la secrecién de mediadores mastocitarios a través
del guanosina-5’-trifosfato (GTP-y-S), de manera inde-
pendiente de la nucleésido difosfato cinasa (NDPK)®, y
de modular las fibras nerviosas sensitivas’. Ademds, se ha
demostrado su accién sobre otras células hematopoyéticas
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como los neutréfilos, células que cuando se activan se des-
granulan y unen a su membrana una nicotinamida adenina
dinucleétido fosfato (NADPH) oxidasa activa que produce
anién superdéxido (O%) con el consiguiente dafio tisular; el
cromoglicato inhibe la unién de la NADPH oxidasa activa
al neutréfilo disminuyendo la produccién de O* °. También
se ha comunicado su capacidad para inhibir las reacciones
alérgicas de hipersensibilidad inmediata, disminuyendo la
produccién de inmunoglobulina E por los linfocitos B™.

Aplicacion clinica del cromoglicato

El cromoglicato se ha empleado en el tratamiento de en-
fermedades alérgicas desde hace décadas, con diferentes
presentaciones segin su administracién: via inhalada para
el asma, como solucién oftdlmica para las conjuntivitis
y rinitis, en crema en base acuosa resultando efectivo en
el tratamiento de la dermatitis atépica tanto leve como
grave'>” y en la prevencién del prurito inducido localmente
por alérgenos o histamina’, y como formulacién oral para el
tratamiento de la alergia alimentaria y mastocitosis.

En las mastocitosis, a pesar de su baja absorcién, el cromo-
glicato oral ha demostrado su utilidad para el control de los
sintomas derivados de la liberacién de mediadores mastocita-
rios como el prurito y fushing"*", las néuseas, vémitos, dolor
abdominal, diarrea'*'%, sintomas neuropsiquidtricos como
el llamado “sindrome cerebral mixto”?, otras alteraciones de
las habilidades cognitivas® y la cefalea®.

En cuanto a otras enfermedades, se ha descrito la utilidad del
cromoglicato oral en el tratamiento del colon irritable®, en la
enteropatia pierde-proteinas®, y en la gastroenteritis eosin-
ofilica'?*% por el contrario, no resulté util en el tratamiento
de la colitis ulcerosa ni en la enfermedad de Crohn?.

En las mastocitosis pedidtricas, la dosis de cromoglicato
oral recomendada varia entre 10 y 20 mg/kg/dia repartidos
en 4 tomas preferiblemente 30 min antes de las comidas y
al acostarse. Los efectos adversos del cromoglicato oral son
poco frecuentes y, segun la experiencia de la REMA con-
sisten en cefalea, irritabilidad, dolor abdominal y diarrea.
Para minimizar dichos efectos es util comenzar el trata-
miento con una sola dosis diaria e ir aumentando progresi-
vamente hasta alcanzar la dosis plena. En las mastocitosis
pediitricas, el cromoglicato estd indicado en las siguientes
circunstancias:

— Nifios con cuadros graves de liberacién.

— Dolor abdominal célico y/o diarrea.

— Trastornos neuropsiquidtricos como la irritabilidad, el dé-
ficit de atencién y otros trastornos del comportamiento.

— Malabsorcién subclinica con valores bajos de colesterol
total.

— Niveles de triptasa sérica superiores a 10 ng/ml al comien-
zo de la enfermedad independientemente de los sintomas
que presente el paciente.

La REMA considera la crema de cromoglicato, a una con-
centracién entre el 0,21% y el 4% como un tratamiento
de primera linea en las mastocitosis pedidtricas, por lo que
indica su administracién después del bafo y el secado, y
siempre que aparezca prurito local, excepto si la piel no estd
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integra. Junto con las medidas fisicas, reduce el prurito local
en mis del 95% de los casos, siendo los efectos colaterales
como la irritacién o el aumento del picor excepcionales
(Escribano L, comunicacién personal 1999). La crema de
cromoglicato por su eficacia para controlar la liberacién de
mediadores de forma local posibilita frenar una posterior
aparicién de sintomas sistémicos, ademds de disminuir de
forma significativa la necesidad de otros tratamientos far-
macolégicos y la toxicidad asociada a los mismos.

Tratamiento integral de las mastocitosis
pediatricas

Actualmente no existen tratamientos curativos para esta
enfermedad. El tratamiento de las mastocitosis pedidtricas
debe ser enfocado de una forma integral incluyendo: a) la
informacién exhaustiva, por escrito y oral, a los padres y a
todos los médicos responsables; 4) la prevencién de todos
aquellos factores que pueden dar lugar a la desgranulacién
mastocitaria masiva, y ¢) el tratamiento de los sintomas
asociados a la liberacién de mediadores tanto crénica cé-
mo episédica (tabla 3). El tratamiento con citostéticos,
moduladores de la respuesta bioldgica como el interferén
o inhibidores de tirosina cinasa estin formalmente contra-
indicados en las mastocitosis pedidtricas excepto en casos
realmente excepcionales con riesgo vital.

Antes de iniciar el tratamiento es importante conocer los
factores que pueden predecir la gravedad de los sintomas
al inicio de la enfermedad, lo que permitird establecer los
protocolos terapéuticos mds adecuados. En ese sentido,
los pacientes con mastocitosis cutinea difusa y ampollas
tienen un riesgo muy elevado de presentar un compor-
tamiento clinico grave, las formas nodulares o en placas
presentan un riesgo intermedio, y en las maculopapulares
y mastocitomas el riesgo de gravedad clinica es minimo.
Por otra parte, en las mastocitosis pedidtricas los valores
de triptasa por encima de 10 ng/ml predicen de forma
independiente el comportamiento clinico grave, y mds ain
cuando dichos niveles superan los 40 ng/ml (Escribano L,
datos no publicados).

Tratamiento oral

El tratamiento farmacoldgico que precisa cada paciente de-
be adaptarse una vez valorados los sintomas y los factores
de riesgo. Lo mas frecuente es que requieran tratamiento a
demanda o tratamiento para prevenir posibles cuadros de
liberacién asociados a situaciones de riesgo como los sindro-
mes febriles, los cambios bruscos de temperatura o las situa-
ciones de estrés. Entre los antihistaminicos H, no sedantes,
empleamos la cetiricina en lactantes y nifios de corta edad,
la desaclorfeniramina como antihistaminico H, sedante y la
ranitidina como antihistaminico H,.

Segun la experiencia de la REMA, tanto una correcta in-
formacién sobre la enfermedad, como la identificacién y
el tratamiento precoz de los sintomas producidos por la
liberacién de mediadores de forma aguda o cronica, aportan
una relevante mejoria en la clinica y calidad de vida de los
pacientes, asi como una disminucién del riesgo de aparicién
de complicaciones.



Tabla 3. Tratamiento de las mastocitosis pedidtricas. Protocolo de
la Red Espariola de Mastocitosis conocidos

Medidas comunes
Evitar los desencadenantes (v. tabla 2)
Medidas locales

a) Bafo o ducha con agua fresca siempre que exista
prurito o crisis de enrojecimiento

b) Crema de cromoglicato disédico: aplicar varias
veces al dia sobre las lesiones cuando exista picor,
vesiculas o ampollas excepto si la piel no estd
integra (en ese caso aplicar pomada de antibiéticos)

c) Corticoides tépicos: aplicados en ciclos cortos (una o
dos semanas)
Mastocitoma

Medidas comunes

Forma maculopapular, nodular y en placas
Medidas comunes
Tratamiento sistémico (dependerd de los sintomas y debe
ser individualizado en cada caso):

a) Antihistaminicos H, no sedantes + H, sedantes si
fuera necesario, reglados o a demanda

b) Antihistaminicos H,

¢) Cromoglicato disédico oral: si no ceden los sintomas,
o el paciente presenta dolor abdominal con o sin
diarreaq, irritabilidad o trastornos del suefio, descenso
de los valores de colesterol, ferritina, vitamina B,, o
folatos no debidos a ofra causa

d) Fotoquimioterapia® con oxoralenos y UVA: en casos
excepcionales con cuadros repetidos y severos
de formacién de ampollas que no ceden con el
tratamiento anterior

Mastocitosis cutanea difusa
Medidas comunes
Tratamiento sistémico:
a) Cromoglicato disédico oral
b) Antihistaminicos H, no sedantes + H, sedantes
c) Antihistaminicos H,

dJ Fotoquimioterapia® con oxoralenos y UVA: si
persisten los episodios severos de liberacién y la
formacién de ampollas

Medidas ante un episodio de liberacién masiva de
mediadores:

a) Debe considerarse como una emergencia médica
b) Precisa en algunos casos ingreso en una unidad de

cuidados intensivos (preferiblemente con experiencia
en su fratamiento), y sedacién del paciente

¢) Tratamiento sistémico a dosis plenas
d) Cuidado estricto de la piel: pafios estériles, fomentos
con sulfato de zinc al 1/1.000 sobre las ampollas

e) Mupirocina tépica 3 veces al dia sobre las erosiones
o en caso de sobreinfeccién

o Este tratamiento es necesario, de forma excepcional, en algunos nifios con
afectacién cuténea masiva, con cuadros graves y repetidos de formacién de
ampollas y con ofros sintomas de liberacién masiva de mediadores.
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