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RESUMEN

Introduccion: La mastocitosis se caracteriza por la acumulacion de mastocitos en varios érganos,
especialmente en la piel, con alteracion de la respuesta inmune. En Las Tunas, representa 5,17 %
de las genodermatosis. La COVID-19, producida por el virus SARS-CoV-2, muestra alta letalidad
en el mundo y afecta también a la poblacion pediatrica. Los casos que evolucionan hacia la forma
complicada de la enfermedad son aquellos que presentan comorbilidades asociadas y trastorno del
sistema inmune.

Objetivo: Compilar informacion sobre los principales riesgos para el nifio con diagnostico de

mastocitosis y la infeccion COVID-19.
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Metodos: Se reviso la literatura disponible en Scopus, SciELO, Pub Med Central, MedlinePlus,
Clinicalkey, LILACS, Orphanet, OMIM, OMS, OPS y MINSAP. Los descriptores utilizados
fueron genética médica, enfermedades dermatoldgicas genéticas, mastocitosis, coronavirus
humano, SARS-CoV-2, COVID-19. Durante el proceso de revision se consultaron 5 libros y 21
articulos publicados en los ultimos 5 afios.

Anélisis y sintesis de la informacion: A partir de la etiopatogenia y manifestaciones clinicas de
la mastocitosis y de la COVID-19, se exponen los principales riesgos para el nifio con diagnostico
de mastocitosis como manifestaciones urticariformes, anafilaxia y sindrome de activacion de
mastocitos que pueden llevar al nifio a desarrollar cuadros graves de COVID-19. Se refieren
elementos a tener en cuenta para tratar estos pacientes.

Conclusiones: En los infantes con diagnostico de mastocitosis existen riesgos de desarrollar
complicaciones por infeccion de COVID-19, reconocerlos, permite mejorar su atencion.

Palabras clave: genodermatosis; mastocitosis; coronavirus; SARS-CoV-2; COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: Mastocytosis is characterized by the accumulation of mast cells in various organs,
especially in the skin, with alteration of the immune response. In Las Tunas province, it represents
5.17% of genodermatoses. COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, shows high lethality in
the world and also affects the pediatric population. Cases that evolve into the complicated form of
the disease are those with associated comorbidities and immune system disorders.

Objective: To compile information on the main risks for children diagnosed with mastocytosis
and COVID-19 infection.

Methods: The literature available in Scopus, SCIELO, PubMed Central, MedlinePlus, Clinicalkey,
LILACS, Orphanet, OMIM, WHO, PAHO, and MINSAP was reviewed. The descriptors used
were: medical genetics, genetic dermatological diseases, mastocytosis, human coronavirus, SARS-
CoV-2, COVID-19. During the review process, 5 books and 21 articles published in the last 5

years were consulted.
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Analysis and synthesis of information: Based on the etiopathogenesis and clinical manifestations
of mastocytosis and COVID-19, the main risks for the child diagnosed with mastocytosis are
shown, such as urticarial manifestations, anaphylaxis and mast cell activation syndrome that can
lead the child to develop severe COVID-19. Elements to take into account to treat these patients
are included.

Conclusions: In infants diagnosed with mastocytosis there are risks of developing complications
due to COVID-19 infection, and recognizing them, allows improving their care.

Keywords: genodermatosis; mastocytosis; coronavirus; SARS-CoV-2; COVID-19.
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Introduccion

El término mastocitosis (ORPHA98292, OMIM 154800) se refiere a un grupo heterogéneo de
desordenes caracterizado por la proliferacion y acumulacion de células mastociticas en tejidos de
varios drganos, especialmente en la piel y 6rganos hematopoyéticos.®>% Presenta baja incidencia,
que ronda los 2 300 000 pacientes al afio, mas frecuente en edades pediatricas.®

No se encontraron estudios poblacionales, que muestren la prevalencia de la enfermedad en Cuba,
sin embargo en Las Tunas, provincia oriental cubana, Velazquez y otros, en un estudio de 30 afios
de las genodermatosis exponen que la mastocitosis representa 5,17 % de los casos,® con una tasa
de prevalencia de 2,4 por 100 000.® Esto permite inferir que aunque no existen bases de datos
precisas sobre esta enfermedad, se demuestra su presencia en la poblacion cubana.

Los mastocitos tienen una funcion clave en la respuesta inflamatoria del sistema inmunitario ante

agentes patdgenos (parasitos, virus, hongos y algunas bacterias), son células que se originan en la
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médula 6sea y forman parte del sistema inmune. Abundan en la piel, en los pulmones, en las
mucosas de las vias aéreas y del tracto digestivo.(” Las infecciones representan un factor de riesgo
importante que predispone al paciente con mastocitosis a desarrollar complicaciones como el
sindrome de activacion de mastocitos, que en grados mas severos puede producir anafilaxias.

En diciembre de 2019, un brote de neumonia clasificada inicialmente como “neumonia de etiologia
desconocida”, de evolucion mortal en muchas ocasiones., hizo presencia en la Ciudad de Wuhan,
China. EI 7 de enero de 2020 las autoridades sanitarias de la nacion asiatica informaron que el
brote infeccioso estaba producido por un nuevo coronavirus (nCoV-19).%9 Dada su coincidencia
en 79,5 % con la secuencia genética del coronavirus SARSCoV, el virus fue renombrado SARS-
CoV-2.1%1 En febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) denominé COVID-
19 (del inglés Coronavirus Disease of 2019) a la infeccion por SARS-CoV-2.1?)y la declara como
pandemia el 11 de marzo de 2020.%)

Actualmente, hasta el cierre del 12 de julio de 2021, la COVID-19 tiene presencia en 190 paises
de todos los continentes y se describen 186 411 011casos confirmados y 4 031 425 fallecidos en
el mundo segiin OMS; 4 73 961 555 casos confirmados y 1 943 311 fallecidos en la region de las
Américas, segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)*®y en Cuba, 244 914 casos
confirmados y 1579 fallecidos, segtin el Ministerio de Salud Pdblica (MINSAP).(9)

En la poblacion pediatrica cubana hasta el 27 de mayo de 2021, se acumulan 18 249 casos
confirmados con el virus, de los cuales 983 (5,39 %) son menores de un afio.*” En una pequefia
proporcién de pacientes ocurre infeccion grave por SARS-CoV-2. En este grupo de pacientes, la
respuesta inmune/inflamatoria transcurre de manera no controlada,*® como puede ocurrir en los
pacientes con mastocitosis, favorecida por su patogenia.

Debido a la pandemia de COVID-19 que estan enfrentando muchas naciones, entre ellas Cuba, se
decidio realizar el trabajo con el objetivo de compilar informacion sobre los principales riesgos

del nifio con diagndstico de mastocitosis, ante la infeccion COVID-19.
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Métodos

Revision de la literatura disponible en Scopus, SciELO, PubMed Central, MedlinePlus,
Clinicalkey, LILACS, en las bases de datos Orphanet y OMIM, en documentos de la OMS, OPS
y MINSAP. Los descriptores utilizados fueron genética medica, enfermedades dermatoldgicas
geneticas, mastocitosis, coronavirus humano, SARS-CoV-2, COVID-19. Durante el proceso de
revision, se seleccionaron articulos, 36 se citaron en las referencias bibliograficas de este trabajo,

de ellos, 5 son libros y 31 articulos publicados en los Gltimos 5 afios, con 75 % de actualizacion.

Analisis y sintesis de la informacion
Mastocitosis (ORPHA98292, OMIM 154800)

El término mastocitosis incluye a un grupo de procesos que se caracterizan por una hiperplasia de
mastocitos funcionalmente normales, que infiltran diferentes tejidos.*® Se considera una
genodermatosis autosomica dominante®? y su patogenia se centra en alteraciones en la estructura
y actividad de la tirosincinasa (KIT), receptor transmembrana expresado en la superficie de los
mastocitos, cuya activacion induce su crecimiento y previene la apoptosis celular. Mutaciones
somaticas del gen que codifica para KIT producirian una activacion constitutiva de este, con la
consiguiente hiperplasia de los mastocitos. Gran parte de las mutaciones se encuentran en el codon
D816 del gen que codifica la KIT.(:920:21)

La primera referencia bibliografica de estos procesos data de 1869, de Nettleship y Tay, citados
por Ustariz,*® que describen en un nifio la presencia de lesiones cutaneas de color marrén que
desarrollaban edema e inflamacién de la piel cuando se rascaba. Ehrlich en 1878, citado por Valdés
y Solis,™ describe los mastocitos del tejido conectivo y postula, con gran acierto, que estas células
podrian estar relacionadas con la inflamacion tisular, los vasos sanguineos, los nervios y los focos
neoplasicos. En 1949 Ellis, citado por Valdés y Solis,® demuestra, por primera vez, la afectacion

sistémica de la mastocitosis.®
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Las diferentes formas clinicas se clasifican segun la OMS en:

- Mastocitosis  cutdneas: mastocitosis méaculo-papulosas  (urticaria  pigmentosa),
mastocitomas cutaneo solitario, mastocitosis cutanea difusa y telangiectasia macularis
eruptiva perstans.

- Mastocitosis sistémicas: mastocitosis indolentes, mastocitosis agresivas asociadas a otra
hematopatia monoclonal, leucemia mastocitaria, sarcoma mastocitario y mastocitoma

extracutaneo.@

La mastocitosis cutanea puede aparecer durante el periodo neonatal, la infancia o la adolescencia,
aunque entre 60 y 80 % de los pacientes desarrolla la enfermedad antes del afio de edad.?V La
urticaria pigmentosa es esporadica, caracterizada por maculas, papulas, o nédulos, raramente
asociado con la enfermedad sistémica y que aclaran en la pubertad. En el examen dermatol6gico
el signo patonogmonico es el de Darier, que consiste en la formacién de una roncha si la lesion
macular es frotada (Fig.1).???

Fig. 1 - Urticaria pigmentosa en un lactante.
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Un mastocitoma solitario puede ocurrir en la nifiez con una tendencia a la involucion espontanea,
como una papula, placa o nédulo Unicos, de pequefio tamafio, sobreelevado, de coloracion pardo-
amarillenta y discretamente infiltrado al tacto y puede aparecer en cualquier localizacion
(Fig.2).?®

Fig. 2 - Mastocitoma solitario.

La mastocitosis cutanea difusa es la forma menos frecuente, pero la mas grave dentro de las
mastocitosis cutaneas, aparece desde el nacimiento. Existe una infiltracion difusa de mastocitos en
la dermis. Clinicamente aparece un engrosamiento progresivo de la piel, prurito y afectacion
sistémica por degranulacion de mastocitos.®*

La telangiectasia macularis eruptiva perstans es casi exclusiva de adolescentes y adultos, se
observan eritema, papulas, telangiéctasias y méaculas de color marrén, acompafiado de prurito y
dermografismo.??

La mastocitosis sistémica se caracteriza por inestabilidad vascular, incremento de la permeabilidad
vascular, fibrosis, eosinofilia, infiltracion linfocitaria, anticoagulacion local, hiperplasia
mastocitaria, caquexia. Se manifiesta con cuadros urticariformes, pruriginosos en la piel,
hipersecrecion gastrica y dolor abdominal en el tracto gastrointestinal, broncoconstriccion,
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secreciones y edema pulmonar en el sistema respiratorio, remodelado 6seo y osteoporosis en el

sistema esquelético.™®

COVID-19
El SARS-CoV-2, causante de la infeccion COVID-19, utiliza como principal receptor celular a la
enzima convertidora de angiotensina tipo 2.%® Este receptor funcional se encuentra en tejidos,
incluye el epitelio alveolar del pulmdn, endotelio arterial y venoso, musculo liso, epitelio tubular
renal y epitelio del intestino delgado, lo que explica en gran medida la presentacion clinica de los
pacientes. El virus se transmite mediante la inhalacion de las denominadas gotas de Flugger,
producidas por la tos y el estornudo, que pueden depositarse en alguna superficie, luego, cualquier
persona puede tocar dicha superficie y contagiarse al tocar su boca, nariz u 0jos. %
Los pacientes sintomaticos manifiestan principalmente fiebre, astenia, tos seca leve, mialgia, dolor
de cabeza, mareos, dolor abdominal, diarrea, nauseas y vomitos.?”? En casos severos, la
enfermedad puede progresar rapidamente y causar el sindrome de dificultad respiratoria aguda,
shock séptico, acidosis metabolica irreversible y trastornos de la coagulacion en cuestion de
dias.?®
En la mayoria de los pacientes infectados por SARS-CoV-2, la infeccion es eficientemente
controlada. La respuesta inmune adaptativa conformada por los linfocitos T CD4 y CD8 en
actividad sinérgica, debe garantizar la neutralizacion de la infeccidn viral, con la lisis de células
infectadas por el virus por actividad citotoxica de los linfocitos T CD8, mientras los T CD4 con
las citocinas de su subpoblacion Thl estimulan la actividad microbicida del macrofago y de los
propios linfocitos T CD8 citotdxicos mientras las citocinas del Th2 proporcionan la estimulacion
de linfocitos B para la produccion de anticuerpos neutralizantes.®®
La infeccién por SARS-CoV-2, generalmente, provoca en nifios una enfermedad no grave de
evolucion mucho méas benigna que en el adulto, sin embargo, recientemente, una serie de
publicaciones documentan casos en los que la sintomatologia presentada se solapa con la

enfermedad de Kawasaki, el sindrome de shock toxico y el sindrome de liberacidn de citocinas,
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con la peculiaridad de que esta sintomatologia clinica se asocia a resultados de laboratorio, que
justifican pensar en infeccién presente o pasada por SARS-CoV-2. El sindrome descrito se
denomina, entre otras, sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID 19 (SIMS-C).
Este sindrome probablemente resulte de una respuesta inmune anormalmente organizada contra el
virus, en un contexto genético particular. Las manifestaciones sistémicas que caracterizan el
SIMS-C dependen de la perturbacion inmune desencadenada.®®

También se han descrito manifestaciones no respiratorias en la COVID-19 entre las que se
encuentran las manifestaciones gastrointestinales, neuroldgicas y cutaneas. La incidencia de las
manifestaciones cutaneas en relacion con la COVID-19 ain no esta bien establecida, la mayoria
de las publicaciones solamente se refieren a datos o series de pocos casos. En Espafia se condujo
un estudio mas amplio con 375 casos, sin centrarse en la poblacion pediatrica® y en un estudio
realizado en Lombardia, regién de Italia, determinaron que el 20,4 % de los pacientes presenta
lesiones en piel.®? Hasta el presente afio 2022, se describen cinco patrones cutaneos frecuentes en
la enfermedad, ellos son: erupcion méaculo-papular (47 %), urticaria (19 %), lesiones acrales tipo
perniciosas (19 %), erupcion vesicular (9 %) y raramente livedoreticularis (6 %).®

En Cuba, se describen manifestaciones cutaneas en poblacion pediatrica atendida en Villa Clara,
en la que 23,8 % de los infantes presentaron manifestaciones cutaneas y en una serie de 10 casos
pediatricos con estas manifestaciones predominaron las lesiones con patrones eritematopapulosos

y urticariformes.®®

Riesgos del paciente con diagnostico de mastocitosis ante la infeccion de
COVID-19

El paciente con mastocitosis dada la patogenia de su enfermedad, si se enfrenta a focos infecciosos
como la COVID-19, experimentan incremento de la liberacion de mastocitos en la piel, con mayor
riesgo de desarrollar lesiones cutaneas de tipo urticariformes y anafilacticas. Las formas cutaneas

difusas y las mastocitosis sistémicas, pueden desarrollar el sindrome de activacion de mastocitos.
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Este término se refiere a manifestaciones sistémicas secundarias a una descarga de mediadores,
que puede 0 no tener una etiologia conocida, frecuentemente asociada con el incremento de
anticuerpos IgE y concentraciones aumentados de la enzima tryptasa. Incluyen sintomas
moderados dados por prurito intenso, y en casos severos complicaciones gastrointestinales (dolor
abdominal, diarrea), sintomas cognitivos y anafilaxias.(”) Esto conlleva al nifio con mastocitosis a

cuadros graves de la COVID-19 ante la infeccion por el SARS-CoV-2.

Diagnostico y tratamiento de un paciente con mastocitosis ante infeccion de
COVID-19

La presencia del virus se puede identificar por reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcién
inversa en tiempo real (rRT-PCR). Para cada caso, las muestras a analizar deben provenir de las
vias respiratorias inferiores, como el liquido de lavado bronquial / alveolar y el esputo profundo.
Ademas, las muestras de suero deben recogerse tanto al inicio de los sintomas como después de
14 dias.®

En el momento del inicio de la pandemia no existia una vacuna. Ante la situacién epidemiolégica
mundial muchos paises comenzaron a desarrollar vacunas cuya finalidad es preparar al sistema
inmunoldgico para detectar y combatir el virus. Segun la OMS, existen distintas vacunas que los
paises han comenzado a administrar en tres plataformas: Coronovac de Sinovac, Pfizer-BioNTech,
Ad26.CoV2.S de Jasnssen, Oxford/AstraZeneca (AZD1222), vacuna Moderna contra la COVID-
19 (ARNm-1273), todas con alta efectividad, pero ninguna tiene aplicacion en la poblacién menor
de 18 afios.®¥

En Cuba, el MINSAP, respaldado por el articulo 64 de la ley 41 “Ley de la Salud Publica”, y el
Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED)
aprueban el primer ensayo clinico a ejecutarse en el pais en poblacion pediatrica con el candidato
vacunal contra la COVID-19, desarrollado por el Instituto Finlay de Vacunas FINLAY-FR- 2
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(Soberana 02), aplicado en dos dosis y una dosis de FINLAY-FR-1A (Soberana Plus), separadas
por intervalos de 28 dias.*”)

La OMS aconseja, que estar vacunados no significa abandonar las medidas preventivas, sobre todo
porque todavia se desconoce el grado en que las vacunas protegen no solo contra la enfermedad
sino también contra la infeccion y la transmision.

Para el tratamiento de pacientes con COVID-19 aln no esta identificada una droga antiviral
totalmente eficaz, no obstante, el protocolo cubano de actuacion nacional para la COVID-19 para
la atencidn del paciente pediatrico grave recomienda: administrar prevengovir, en mayores de 3
afios de alto riesgo (enfermedad crénica asociada) se usara interferon alfa R liolizado (alfa 2b
humano recombinante). En el grupo de edad de 12 a 18 afios (sin enfermedades cronicas asociadas)
se usara nasalferon. Uso de oxigeno suplementario si lo requiere, antibioticoterapia si presenta
infeccion.

En la atencion a un paciente con mastocitosis, en cualquiera de sus formas, se debe tener en cuenta
la educacion del paciente en la importancia de evitar los factores que puedan inducir la liberacion
de mediadores de mastocitos como agentes fisicos (calor, frio, presion cutanea, rascado), factores
emocionales (ansiedad, situaciones estresantes), drogas o medicamentos (acido acetilsalicilico,
antitusigenos, alcohol, relajantes musculares, anestésicos, venenos), agentes patogenos.®® Es
importante vigilar los signos de anafilaxia. El uso de antihistaminicos H1 no sedantes se utilizan
con el objetivo de mejorar el prurito, la crisis de enrojecimiento, el edema, el mal estado general,
el dolor abdominal y el desarrollo de ampollas. En casos de sintomas gastrointestinales resulta til
el uso de cimetidina o ranitidina. La terapia transitoria con corticoides sistémicos esta indicada en
aquellos pacientes con formas agresivas de mastocitosis o sintomas de mala absorcién, usualmente
prednisona a 1-2 mg/kg al dia. Un estudio reciente demuestra la utilidad de la ciclosporina asociada
con metilprednisolona en dosis baja, para controlar formas agresivas de las mastocitosis

sistémicas. Se ha usado en mastocitosis sistémica el uso de interferdn alfa 2b.1°20)
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Conclusiones

Se concluye que en los infantes con diagnostico de mastocitosis existen riesgos de desarrollar
complicaciones por infeccion de COVID-19, reconocerlos, permite mejorar la atencion de estos

pacientes.
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