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Urticaria pigmentosa, un nino “leopardo”
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Urticaria pigmentosa, a “leopard” child.
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Resumen

La urticaria pigmentosa, también conocida como mastocitosis maculopapular, es el tipo
de mastocitosis mas comdn en la edad pediatrica. Se manifiesta con maculas o papulas
de color amarillo-marrén, usualmente localizadas en el tronco y las extremidades con
signo de Darier positivo. La cantidad de maculas puede llegar a ser tan numerosa que
estos pacientes han sido conocidos con el apelativo de nifios “leopardo”. Al considerar
las implicaciones diagndsticas y terapéuticas, el objetivo de este articulo es actualizar
los aspectos mas relevantes de la enfermedad. Se comunica el caso de un nifio de dos
anos de edad con la forma clésica de la enfermedad, con la especial caracteristica de
mostrar abundantes lesiones cutdneas; se discute la manifestacion clinica, la histopa-
tologia y el tratamiento.
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Abstract

Urticaria pigmentosa, also known as maculopapular mastocytosis, is the most common
type of mastocytosis in the pediatric age. It presents with yellow-brown macules or
papules, usually located on the trunk and limbs with a positive Darier sign. The number
of maculae can be so numerous that these patients have been known as “leopard”
children. Considering the diagnostic and therapeutic implications, the objective of this
article is to provide an update of the most relevant aspects of the pathology. We report
the case of a 2-year-old child with the classic form of the disease, with the special char-
acteristic of presenting abundant skin lesions; the clinical presentation, histopathology
and treatment are discussed.
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ANTECEDENTES

En 1869, Nettleship y Tay describieron una nifa
de dos afios de edad que padecia papulas hiper-
pigmentadas que luego de la friccién mostraban
edema e inflamacion. Posteriormente, en 1878,
Sangster introdujo el término urticaria pigmen-
tosa para referirse a la enfermedad descrita por
Nettleship. En 1887, Unna observé que estas
lesiones se vinculaban con acumulacién de
mastocitos en la dermis." En la actualidad, se
conoce como mastocitosis a un grupo hetero-
géneo de enfermedades que tienen en comun
proliferacién y acumulacién de mastocitos en la
piel y los tejidos extracutaneos, la mayor parte
relacionados con mutaciones germinales del gen
c-kit; los 6rganos mas frecuentemente afectados
son la piel y la médula ésea. Tradicionalmente,
la enfermedad se divide en mastocitosis cutanea,
que se limita a la piel, y mastocitosis sistémica,
en la que existe afeccién extracutanea; la mé-
dula ésea y el tubo gastrointestinal son los mas
afectados.? La mastocitosis cutdnea se observa
con mas frecuencia en los nifos, mientras que
la mastocitosis sistémica es mas comun en los
adultos.?

La clasificacién de la Organizacién Mundial de
la Salud de mastocitosis 2001-2016 divide la
mastocitosis cutanea en maculopapular, también
conocida como urticaria pigmentosa, difusa y
localizada de la piel (Cuadro 1)." Los dos tipos
mas comunes en la infancia son la urticaria pig-
mentosa y el mastocitoma.* Aunque la urticaria
pigmentosa puede manifestarse en nifos de
cualquier edad, 80% de los casos pediatricos son
diagnosticados antes de los dos anos.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de dos afos de edad, quien
a los 3.5 meses manifesto lesiones pigmentadas
pardas que iniciaron en el miembro inferior
derecho con extension paulatina al resto de las
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Clasificacion de las mastocitosis (2016) de la
Organizacién Mundial de la Salud

Mastocitosis cutanea
-Mastocitosis maculopapular = urticaria pigmentosa
-Mastocitosis cutdnea difusa
-Mastocitoma cutaneo

Mastocitosis sistémica
-Mastocitosis sistémica indolente
-Mastocitosis sistémica latente
-Mastocitosis sistémica asociada con neoplasia hema-
tolégica
-Mastocitosis agresiva
-Leucemia de mastocitos

Sarcoma de mastocitos

extremidades, el tronco y el cuello, pruriginosas
con el calor; empeoraban con el consumo de
fresas y durante episodios de irritabilidad, que
se acompanaban de crisis de rubefaccién que
disminuyeron gradualmente hasta desaparecer
hacia el afio de edad, sin sintomas sistémicos
asociados ni antecedentes patolégicos de
importancia. Al examen fisico se observaron
numerosas maculas y papulas que formaban
placas eritematosas y marrondceas generaliza-
das que no afectaban las palmas, las plantas y
el rostro; que se urticaban al ser frotadas, con
signo de Darier positivo (Figura 1). El hemograma
y el extendido de sangre periférica fueron nor-
males; triptasa sérica de 14 ug/L (valor normal:
< 11 ug/L), que se interpreté como levemente
alterada y se ordené toma de biopsia y triptasa
sérica de control a los seis meses con resultado
de 8 ug/L, que se consider6 normal. El estudio
histolégico con hematoxilina y eosina mostr6
abundante infiltrado mastocitario en la dermis
papilar perivascular superficial. Con la tincion de
Giemsa se observaron mastocitos con citoplasma
granular (Figura 2), con lo que se confirmé el
diagnéstico de urticaria pigmentosa. Se indica-
ron medidas preventivas enfocadas a evitar los
factores desencadenantes de la degranulacion
mastocitaria y se inicié tratamiento con cipro-
heptadina en jarabe sin aparicién de nuevas
lesiones, con estabilidad del cuadro.

91



92

Dermatologia Revista mexicana

Figura 1. Urticaria pigmentosa. A y B. Mdltiples
maculas y pdpulas eritematosas marrén claro en el
térax anterior y posterior. C. Signo de Darier positivo.
D. Plantas sin afectacion.

DISCUSION

La urticaria pigmentosa corresponde al subtipo
mas frecuente de mastocitosis cutdnea y repre-
senta hasta 90% de los casos de mastocitosis
cutdnea en nifos.* La edad de inicio suele ser
bimodal, con un pico de incidencia desde el
nacimiento hasta los tres anos de edad y otro
entre la segunda y sexta décadas de la vida. La
frecuencia es similar en uno y otro sexos con
leve predominio en el sexo masculino, la enfer-
medad no tiene distincion racial.® La patogenia
de este trastorno se centra en alteraciones en la
estructura y actividad de la tirosina quinasa (KIT),
receptor transmembrana expresado en la super-
ficie de los mastocitos, cuya activacion induce
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Figura 2. Urticaria pigmentosa. A. Tincién H&E pano-
ramica: infiltrado de mastocitos en la dermis papilar.
B.Visién a 40x: abundantes mastocitos con citoplasma
claro y nicleo hipercromatico. C. Tincién de Giemsa:
aumento de mastocitos perivasculares superficiales.
D. Mastocitos con citoplasma granular.

el crecimiento de éstos y previene la apoptosis
celular. Las mutaciones sométicas del gen que
codifica para KIT producirian la activacién cons-
titutiva de éste, con la consiguiente hiperplasia
de los mastocitos. Gran parte de las mutaciones
se han encontrado en el codén D816 del gen
que codifica la KIT y consiste en la sustitucion
de valina por aspartato (Asp816Val),*® muta-
cién que esta presente en 43% de los nifos con
mastocitosis cutdnea.® La urticaria pigmentosa
clinicamente se distingue por maculas o papulas
levemente elevadas, de color amarillo-marrén
o marrén rojizo, que pueden confluir formando
placas. Miden desde pocos milimetros hasta 1
a 2 cm. Se localizan comdnmente en el tronco,
sin afectar el rostro, el escalpo, las palmas y las
plantas. En nifios puede haber afectacién de
la cara y la piel cabelluda. El signo de Darier
estd tipicamente presente al examen fisico.
Este signo consiste en la aparicién de eritema y
edema cutaneo secundarios a la degranulacion
mastocitaria luego del rascado o friccion de la
piel. El sintoma mds cominmente relacionado
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con la urticaria pigmentosa es el prurito, seguido
de rubefaccion, que consiste en episodios transi-
torios de enrojecimiento cutaneo asociado con
sensacion de calor o ardor, desencadenado por
bafios calientes o frios, friccion de las lesiones
y el ejercicio.* Existen varios subtipos de urtica-
ria pigmentosa: monomorfa, mas frecuente en
adultos, polimorfa, frecuente en nifios, nodular
y en placa. Otras variedades poco frecuentes
de mastocitosis cutanea son la mastocitosis seu-
doxantomatosa y la mastocitosis ampollosa.’ La
primera consiste en nédulos de color amarillo
claro, de consistencia blanda y tamafio variable,
que afectan principalmente la cara, el cuelloy las
extremidades. La segunda suele verse en neona-
tos o lactantes, apareciendo de novo o como una
complicacion de la urticaria pigmentosa clasica,
es posible encontrar lesiones ampollosas aisla-
das, sobre todo en nifios menores de dos afios de
edad.® El diagnéstico de la urticaria pigmentosa
se confirma por la triada: lesiones cutdneas tipi-
cas, que permiten establecer la sospecha clinica,
la confirmacion histopatolégica de infiltrados
focales mastocitarios en la dermis y la ausencia
de criterios clinicos y de laboratorio de afecta-
cion sistémica." El estudio histopatolégico con
hematoxilina y eosina muestra aumento de la
melanizacién de la uniéon dermoepidérmica e
infiltrado mastocitario en las papilas dérmicas
con predominio perivascular. La tincién de azul
de toluidina y de Giemsa permiten identificar la
metacromasia de los granulos mastocitarios.® El
diagnéstico se confirma con técnicas de inmu-
nohistoquimica para triptasa y KIT (el receptor
del factor de células madre, también llamado
CD117).

Es recomendable el estudio basico de laboratorio,
en el que se incluya un hemograma y concen-
traciones de triptasa sérica (enzima liberada por
los mastocitos), cuyo valor estard elevado en las
formas sistémicas de la enfermedad, y pruebas
de funcionamiento hepético para descartar dafio
sistémico. En cuanto al diagnéstico diferencial,
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la urticaria pigmentosa podria confundirse con
urticaria crénica; sin embargo, en esta dltima las
lesiones duran sélo unas horas y no se observa
la hiperpigmentacién tipica de la urticaria pig-
mentosa.* También debe considerarse el prurigo
por insectos, la histiocitosis y la sarcoidosis
nodular, mientras que las formas ampollosas
deben distinguirse de la enfermedad de Duhring,
el penfigoide y las farmacodermias.’ Los casos
de comienzo temprano tienen buen pronéstico
porque desaparecen hacia la adolescencia, pero
la de comienzo tardio suele ser persistente o aso-
ciarse con afectacion sistémica. Las mutaciones
KIT son mutaciones somaticas en la mayoria de
los casos; las formas familiares son raras, con
mutaciones KIT demostradas en algunos casos. El
diagnéstico se basa en las caracteristicas clinicas
y los hallazgos histopatolégicos.'

El tratamiento en los nifios esta dirigido princi-
palmente a aliviar los sintomas, considerando en
la gran mayoria de los casos el curso benigno
y de alivio espontdneo de la enfermedad. El
pilar fundamental lo constituyen las medidas
preventivas, que estan enfocadas a evitar la
degranulacién mastocitaria (Cuadro 2). Si con
las medidas generales los sintomas persisten, el
tratamiento de primera linea lo constituyen los
antihistaminicos H1 no sedantes de segunda
generacion que han demostrado ser Gtiles en
el tratamiento de la rubefaccion, el prurito, los
habones y la sensacion de ardor de la piel.*
La combinacién de antihistaminicos H1 y H2
(ranitidina) tiene efecto aditivo para tratar las
manifestaciones gastrointestinales, ademas de las
cutdneas. Los corticoesteroides topicos pueden
aliviar las lesiones urticarianas.® El cromoglicato
disédico en presentacion oral se prescribe si los
sintomas persisten o si el paciente tiene sinto-
mas gastrointestinales o irritabilidad derivados
de la mastocitosis cutanea. En casos resistentes
se prescriben los anteriores en conjunto con
antagonistas de los receptores de leucotrienos
(montelukast). Por Gltimo, los pacientes con ante-

93



94

Dermatologia Revista mexicana

Cuadro 2. Factores desencadenantes de la degranulacién
mastocitaria

Picaduras de insectos, envenenamientos
Himendpteros
Medusas
Serpientes

Medicamentos
Analgésicos narcéticos (por ejemplo, codeina, morfina)
Medios de contraste
Aspirina y medicamentos antiinflamatorios no esteroides
(AINE)
Anestésicos (relajantes musculares)
Algunos antibiéticos (por ejemplo, vancomicina) - an-
titusigenos
Cambios en la temperatura
Calor, frio
Irritacién mecanica
Masaje, friccién, presion
Procedimientos invasivos (por ejemplo, cirugia, biopsias,
endoscopia)
Otros
Alimentos (quesos, embutidos, especias, pescados y
mariscos, conservas, carnes ahumadas, frutos secos,
chocolates, entre otros)
Estrés emocional
Ejercicio
Comida picante
Infecciones (virales, bacterianas, parasitarias)
Fiebre

cedente de anafilaxia deben portar un dispositivo
de epinefrina autoinyectable.?

CONCLUSION

Se comunica este caso por ser una enfermedad
poco comin de la infancia que, a pesar de tener
un curso indolente, requiere estudios de labora-
torio basicos para descartar su forma sistémica,
donde el pilar fundamental del tratamiento son
las medidas preventivas enfocadas a evitar la
degranulacién mastocitaria.
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