Mastocitosis sistémica como causa de sincope
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La mastocitosis consiste en un grupo de alteraciones ca-
racterizadas por un incremento patologico de mastocitos en
los tejidos, destacando la piel, médula osea, higado, bazo y
nodulos linfaticos.

La clinica dependera de los 6rganos afectados. La mayoria
de los pacientes presentara la forma benigna de la enferme-
dad, que afecta fundamentalmente a la piel. Otros presentan
la enfermedad sistémica, con o sin afectacion de la piel, y
una minoria desarrolla la forma maligna mastocitica.

Los pacientes afectos de la forma sistémica pueden pre-
sentar una clinica muy variable producida por la liberacion
de mastocitos frente a desencadenantes como el estrés emo-
cional, los medicamentos (antiinflamatorios no esteroideos
[AINE], opiaceos) y el calor o el ejercicio, pudiendo aparecer
cuadros sincopales. Describimos el caso de una mujer de 39
afos que presenta episodios de sincope de repeticion a cau-
sa de una mastocitosis sistémica.
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Mastocytosis consists in a group of alterations characteri-
zed by a pathological increase in the number of mastocytes
in the tissues, overall on the skin, in the bone marrow, liver,
spleen and lymph nodes.

The effects will depend on the affected organs. Most of the
patients will have the benign form of the disease, that fun-
damentally affects the skin. Others will have the systemic di-
sease, with or without skin involvement, and a minority will
have the malignant form of disease.

Patients affected by the systemic disease may present very
different symptoms, due to the release of mastocytes as a re-
sult of emotional stress, drugs (NSAIDs, opium), heat or
exercise, the appearance of syncopal pictures being possible.

We describe the case of a 39 year-old woman who presents
repeated syncope episodes due to a systemic mastocytosis.
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CASO CLINICO

Presentamos a una mujer de 39 afos de edad, sin antece-
dentes de hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipe-
mia, ni enfermedades cardiopulmonares de interés. Fue
diagnosticada previamente de plaquetopenia idiopatica y
tratada con dalsona y sulfona.

La paciente sufrié en un periodo de 6 meses 3 episodios
de sincope. El primer episodio, en enero de 2005, apare-
ci6 a las dos horas de tomar ibuprofeno. Comenzo6 con
prurito generalizado, angioedema labial y palpebral, sudo-
racion intensa y enrojecimiento cutaneo, junto con sensa-
cion de defecacion inmediata con heces liquidas, pérdida
de conocimiento inmediata y caida al suelo, por lo que fue
derivada al servicio de Urgencias, siendo dada de alta con
el diagnostico clinico de sincope vasovagal.
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El segundo episodio, en marzo de 2005, comenz¢ a las
4 horas de tomar diclofenaco, con un cuadro de mareo,
sequedad de la boca, picor en las manos, sudoracion y ne-
cesidad de defecar y orinar seguidos de pérdida brusca
del conocimiento, pérdida del control de los esfinteres,
crisis tonico-clonica de un minuto de duracion y estado
poscritico de 15 minutos de duracion. Fue valorada de
nuevo en el servicio de Urgencias y recibio el alta con el
juicio clinico de sincope vasovagal y mioclonias secunda-
rias a anoxia.

El tercer episodio se produjo en agosto de 2005 y co-
menzo a las 12 horas de la toma de diclofenaco con pico-
res generalizados, sudoracion profusa, dolor abdominal e
hinchazon de manos y cara y eritema generalizado. Vomi-
tos de caracteristicas biliosas y deposiciones blandas. Pér-
dida de conocimiento en varias ocasiones con recupera-
cion parcial y crisis convulsiva tonica, con recuperacion
completa posterior. Fue valorada también por el servicio
de Urgencias, siendo dada de alta con el juicio clinico de
sincope vasovagal frente a shock anafilactico tras la toma
de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), recomendan-
do el seguimiento por el servicio de Alergologia.
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EXPLORACION FiSICA

La paciente estaba consciente y orientada en las tres esfe-
ras, normocoloreada, con buen estado de hidratacion y
bien nutrida. Presentaba buen estado general y no se apre-
ciaban lesiones cutaneas.

En la exploracion de la cabeza y el cuello se observaron
carotidas ritmicas y simétricas, no palpandose adenopa-
tias. La paciente tampoco presentaba bocio ni ingurgita-
cion venosa yugular.

La auscultacion cardiaca era ritmica, sin detectarse so-
plos, y en la auscultacion pulmonar se aprecié un mur-
mullo vesicular conservado, sin ruidos sobreanadidos.

El abdomen era blando y depresible, no doloroso a la
palpacion, sin apreciarse masas ni megalias, con ruidos hi-
droaéreos conservados y sin signos de irritacion perito-
neal.

En las extremidades inferiores no se apreciaban edemas,
ni signos de trombosis venosa profunda; pulsos periféricos
presentes y simétricos.

En la exploracion neurologica se observaron pupilas
isocdricas y normorreactivas, pares craneales presentes y
simétricos y fuerza y sensibilidad conservadas, sin apre-
ciarse alteraciones cerebelosas.

ANALITICA

Los resultados del hemograma fueron: hematies 3,6
10%ul, hemoglobina 13,5 g/dl, hematocrito 37%, volu-
men corpuscular medio (VCM) 103 {l, hemoglobina cor-
puscular media (HCM) 37 pg, plaquetas 181.000 /ul, leu-
cocitos 4.400/pl (neutréfilos 57%, linfocitos 29%,
eosinofilos 3,2%), velocidad de sedimentacion globular
(VSG) 10, ferritina 28,5 ng/ml.

La bioquimica no presentaba alteraciones destacables.

La prueba de inmunoglobulina E (IgE) total dio un re-
sultado de 55 KU/ y la IgE especifica mediante CAP para
anisakis y equinococos clase 0.

Los resultados del estudio de complemento fueron:
CH50 79 mg/dl, C4 12,8 mg/dl y C3 73,6 mg/dl, C1 in-
hibidor 31,9 mg/dl (7 dias después del shock anafilactico).

La triptasa en sangre fue de 27,8 meg/l (3,8-11,4).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La paciente fue valorada por el servicio de Neurologia con
la realizacion de una tomografia axial computarizada
(TAQ) craneal y un electroencefalograma (EEG); por el ser-
vicio de Cardiologia con la realizacién de un test de mesa
basculante y un electrocardiograma (ECG), y por el servi-
cio de Alergologia, donde se pidieron analisis y la realiza-
cion de pruebas cutaneas para la valoracion del shock ana-
filactico.

El resultado de la TAC craneal fue normal, el EEG no
presento hallazgos significativos, el test de mesa basculan-
te fue negativo y el ECG mostraba un ritmo sinusal de 60
latidos por minuto (Ipm), sin alteraciones agudas de la re-
polarizacion.

Se le realizaron pruebas cutaneas frente a inhalantes ha-
bituales que fueron negativas para dermatofagoides, Alter-
naria, Aspergillus, Penicillium, epitelio de perro y gato,

polen de gramineas, olivo, arizénica, platano, latex y ani-
sakis. Las pruebas cutaneas con alimentos fueron negati-
vas para todos los alimentos probados y las pruebas alér-
gicas para AINE fueron positivas.

DIAGNOSTICO

Shock anafilactico por alergia frente a farmacos del grupo
de los AINE.

EVOLUCION

Tras el diagnostico se aconsejo a la paciente que no toma-
ra farmacos del grupo de los AINE por ninguna via, per-
mitiéndose exclusivamente la toma de paracetamol, y se le
aconsejo que llevara una ampolla autoinyectable de adre-
nalina Adreject® de ALK Abello de 0,3 ml que deberia ad-
ministrarse inmediatamente en caso de observar una reac-
cion similar a las ocurridas previamente.

Ante la persistencia de niveles de triptasa en sangre ele-
vados se remite a la paciente a la Unidad de Mastocitosis
del Hospital Ramoén y Cajal para su valoracion, donde se
observo una triptasa en sangre elevada (24,9 ng/ml), fe-
rropenia sin anemia (ferritina 17 ng/ml) y bajos niveles de
folato sérico (1,9 ng/ml). Se le realiz6 una densitometria
cuyo resultado fue osteopenia de fémur y osteoporosis de
columna (T-score de columna: —2.6; T-score de fémur:
-1,6).

No cumple los criterios de mastocitosis sistémica, aun-
que la elevacion de la triptasa junto a la clinica hace sos-
pechar una posible mastocitosis asociada a anafilaxia sin
lesion cutanea y osteoporosis. Se inicia el tratamiento con:

1) Acido folico: 1 comprimido alterno durante 6 meses.

2) Cromoglicato disodico (capsulas de 200 mg) una
capsula 4 veces al dia.

3) Alendronato sodico (70 mg): un comprimido a la se-
mana.

4) Carbonato calcico mas colecalciferol: 1 comprimido
cada 12 horas.

En la actualidad la paciente se mantiene asintomatica,
pendiente de la realizacion de un estudio de médula osea
para la determinacion del inmunofenotipo y las mutacio-
nes del c-kit.

DISCUSION

El sincope! se define como una pérdida brusca y transito-
ria de la conciencia, asociada a la pérdida del tono postu-
ral, seguida de una rapida y habitualmente completa recu-
peracion, sin necesidad de intervencion para detener el
episodio. En ocasiones existen sintomas que preceden al
cuadro sincopal (prodrémicos) que pueden alertar al pa-
ciente sobre la inminente pérdida de conocimiento. La
pérdida de conocimiento es secundaria a una interrupcion
transitoria del flujo sanguineo cerebral.

Es mas frecuente en pacientes ancianos (en mayores de
75 anos la incidencia anual es superior al 5%). Hasta un
40% de la poblacion general experimenta algin episodio
sincopal a lo largo de su vida. Entre un 1 y un 3% de los
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pacientes que son atendidos en Urgencias lo son por epi-
sodios sincopales o patologia derivada de los mismos (por
ejemplo, traumatismos craneales). El porcentaje de enfer-
mos hospitalizados por cuadros sincopales oscila entre el
2 y el 6%. Entre un 60% y un 85% de los pacientes que
solicitan valoracion médica tras un episodio sincopal no
volveran a tener recurrencia del mismo.
Las causas de sincope pueden agruparse en 5 grupos:

Enfermedad estructural cardiaca o pulmonar

Para mantener la tension arterial se necesita un estrecho
balance entre el gasto cardiaco (GC) y la resistencia vascu-
lar periférica (RVP). Durante el ejercicio, la RVP disminu-
ye y el GC aumenta para compensarlo. Los pacientes con
enfermedad estructural cardiaca no pueden aumentar el
GC en forma proporcional a la disminucion de las RVP, lo
que conlleva una caida de la tension arterial (TA) y de la
perfusion cerebral que conducen al sincope.

— Estenosis valvular cardiaca (aodrtica, mitral, disfuncion
protésica, etc.).

— Miocardiopatia hipertrofica obstructiva.

— Mixoma cardiaco o trombo auricular.

— Tromboembolismo pulmonar (TEP)/hipertension pul-
monar.

— Pericarditis y taponamiento cardiaco.

— Infarto de miocardio (IAM)/isquemia grave.

Arritmias cardiacas
Se producen por una disminuciéon del gasto cardiaco y, en
consecuencia, de la perfusion cerebral.

— Bradicardias (disfuncion del nodo sinusal, enferme-
dad del sistema de conduccion del auriculo ventricular,
disfuncion del marcapasos).

— Taquicardias paroxisticas supraventriculares.

— Taquicardias ventriculares.

— Sindromes hereditarios (Q-T largo, sindrome de Bru-
gada).

Neuromediado (reflejo)

Se explica por complejas interacciones entre los sistemas
cardiovascular y neurolégico. Es la causa mas frecuente de
sincope (60%).

— Sincope vasovagal (desmayo comun). Es la forma mas
comun.

— Sincope situacional (miccional, defecacional, tusige-
no, posprandial).

— Neuralgia glosofaringea.

— Hipersensibilidad del seno carotideo.

Hipotension ortostatica

La hipotension ortostatica se define como la caida de 20
mmHg o mas en la TA sistolica (TAS) o un descenso de la
TAS por debajo de 90 mmHg dentro de los primeros 3 mi-
nutos tras adoptar la posicion ortostatica. Son trastornos
en los que hay un fallo del sistema nervioso autéonomo,

que impide poner en marcha los mecanismos normales de
compensacion para mantener una adecuada tension arte-
rial al adoptar la posicion ortostatica.

— Déficit autosoémico primario.

— Farmacos o alcohol (vasodilatadores, nitratos, antago-
nistas del calcio, IECA, antiarritmicos, antidepresivos, an-
sioliticos, hipnéticos, antidiabéticos, clonidina, metildopa,
metamizol, carbamacepina, terfenadina, bloqueadores alfa
y beta).

— Hipovolemia (hemorragia, diarrea, vomitos abundan-
tes).

— Insuficiencia suprarrenal.

— Embarazo.

Cerebrovascular
— La enfermedad cerebrovascular es una causa poco co-
mun y probablemente sobrediagnosticada de sincope.

— El sindrome del robo de la subclavia o la enfermedad
arterial carotidea severa.

— Los sincopes producidos por la rotacién o por la ex-
tension del cuello pueden deberse a una compresion de la
arteria vertebral, a una osteoartrosis cervical o a la presen-
cia de una costilla cervical.

En el caso que nos ocupa, la situacion de shock justifi-
caba el episodio sincopal. Se trata de un sincope secunda-
rio a shock anafilactico. Esto, junto con los niveles eleva-
dos de triptasa y la osteopenia asociada hicieron sospechar
de la presencia de una mastocitosis sistémica, que se con-
firmaria mediante puncién y biopsia de médula dsea.

La mastocitosis>* consiste en una proliferacion de mas-
tocitos de etiologia desconocida, en la que se producen cu-
mulos de estas células en uno o mas érganos. Se presenta
en todas las razas y no hay predileccion por sexo. Las di-
ferentes formas clinicas se clasifican como:

1) Cutanea:

— Urticaria pigmentosa.

— Mastocitoma solitario.

— Telangiectasia macularis eruptiva perstans.
— Mastocitosis cutanea difusa.

2) Sistémica.

3) Maligna (leucemia mastocitica).

Los signos y sintomas son variables, relacionados con la
cantidad y localizacion de las células acumuladas en los
6rganos y con la liberacién de mediadores bioquimicos co-
mo PGD2, histamina, heparina, triptasa, etc.>°.

Las formas cutdneas’ son generalmente propias de la in-
fancia, y de curso benigno. La forma sistémica no es cura-
ble, se presenta en adultos mayores de 30 atios, y el pro-
nostico es variable, siendo mas agresivo y con progresion
de la enfermedad en los pacientes sin lesion cutanea’.

La forma mas frecuente de presentacion de la mastoci-
tosis sistémica suele ser el flushing® (enrojecimiento ge-
neralizado) en ocasiones acompanado de sincope por hi-
peractividad vasomotora, provocado por la liberacion de
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mediadores de los mastocitos activados tras un estimulo
(ejercicio, toma de farmacos, calor, etc.)’. De forma mas
silente puede provocar malabsorcion, afectacion esquelé-
tica, con lesiones dseas variadas que incluyen osteopenia
generalizada, osteoesclerosis® y lesiones mixtas: liticas y
esclerosas. El esqueleto axial es el que se afecta con ma-
yor frecuencia.

La enfermedad puede progresar a una leucemia masto-
citica”, muy rara y de mal prondstico.

El diagnostico de mastocitosis suele ser dificil>®?, ya
que es una enfermedad poco comun y sus manifestaciones
suelen ser inespecificas. El diagnostico analitico se basa en
demostrar niveles elevados de mediadores liberados por
los mastocitos, siendo la triptasa en sangre el mas especi-
fico, y la confirmacion se consigue mediante biopsia de la
médula osea.

Criterios diagnésticos para la mastocitosis sistémica?®!!

Si al menos se presenta un criterio mayor y uno menor o
3 criterios menores, el diagnéstico de mastocitosis sistémi-
ca puede ser establecido.

Los criterios mayores son: infiltrados densos multifoca-
les de mastocitos en médula dsea u otro(s) 6rgano(s) ex-
tracutaneo(s) (mas de 15 mastocitos en aglomerados).

Los criterios menores son:

1) Mastocitos en médula 6sea u otro(s) 6rgano(s) extra-
cutaneo(s) mostrando una morfologia anormal (superior
al 25%).

2) Mutacion del protooncogén c-kit en el codén 816 en
6rgano(s) extracutane(s) (mutaciones activantes en el co-
don 816; en la mayoria de los casos, c-kit D816V).

3) Mastocitos en médula dsea que expresan CD2 y/o
CD25.

4) Triptasa sérica total superior a 20 ng/ml (esto no es va-
lido para pacientes que presentan asociadas otras enferme-
dades hematologicas clonales con células no-mastocitos).

El tratamiento®1© de la mastocitosis es sintomatico, con
antihistaminicos anti H; y anti Hy para los sintomas gene-
rales, con corticoides topicos para lesiones rebeldes en la
piel. En el caso de una anafilaxia grave el tratamiento se
realizara con adrenalina, y si se presenta hipotension y
shock el tratamiento consistira en la administracion de ex-
pansores de volumen, agentes inotrépicos, corticoides y
antihistaminicos anti Hy y Hp.
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