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Mastocitosis sistémica y anafilaxia
secundaria a picadura de los himenopteros

Introduccion: La mastocitosis sistémica comprende varias enfermedades ca-
racterizadas por una proliferacion anormal de los mastocitos en diversos teji-
dos del organismo y una produccion excesiva de sus mediadores. La masto-
citosis sistémica asociada a la anafilaxia recurrente, con o sin una causa
precisa, es una forma relativamente frecuente de la enfermedad y esta infra-
diagnosticada en pacientes con anafilaxia secundaria a la picadura de los hi-
mendpteros. La eficacia del tratamiento con inmunoterapia especifica hipo-
sensibilizante frente al veneno de himendpteros, y su conveniencia o no en
pacientes con mastocitosis sistémica, es un tema discutido que genera con-
troversias.

Objetivos: 1) Llamar la atencién sobre lo importante que es descartar una mas-
tocitosis sistémica indolente en todo paciente que presenta anafilaxia secundaria
a la picadura de los himendpteros. 2) Evaluar la posible repercusion de la mas-
tocitosis sistémica en la eficacia y tolerancia de la inmunoterapia especifica con
veneno de himendpteros en aquellos pacientes con IgE especifica frente al ve-
neno. 3) Revisar los trabajos publicados sobre la mastocitosis sistémica y la
anafilaxia tras la picadura de los himendpteros.

Material y métodos. Pacientes que acudieron a las consultas externas de aler-
gia para el estudio de una reaccion anafilactica tras una picadura de los hime-
népteros y en los cuales se sospecho la existencia de una mastocitosis sistémica
indolente. Se les realizé una anamnesis y una exploracion fisica detalladas y
pruebas cutaneas en intradermorreaccion (ID) con extractos comerciales dispo-
nibles de veneno de avispa (polistes y véspula) y de abeja ademas de determi-
naciones de IgE sérica total, IgE especifica frente a veneno de la avispa véspu-
la, la avispa polistes y la abeja, determinacién de 1gG especifica y
determinacion de triptasa sérica basal.

Resultados: Presentamos los casos clinicos de 4 pacientes que acudieron a
nuestras consultas tras sufrir cuadro de anafilaxia secundaria a la picadura de
los himendpteros. Uno de los pacientes presento resultados negativos en las
pruebas cutaneas con el veneno de los himendpteros y las determinaciones de
IgE especifica y una cifra baja de IgE sérica total. Las pruebas cutaneas de los
otros tres pacientes fueron positivas (de un tamafio moderado) con la maxima
concentracion, con cifras de IgE total y especifica bajas y poco significativas.
Dos de los pacientes seguian tratamiento con inmunoterapia especifica hiposen-
sibilizante bien tolerada. La elevacion de las cifras de triptasa sérica basal nos
hizo sospechar la existencia de una mastocitosis sistémica indolente. El diag-
nostico se ha confirmado en 2 de los 4 pacientes tras una biopsia medular; los
otros dos estan en estudio.

Conclusiones: En casos de shock anafilactico secundario a la picadura de los
himendptero, especialmente cuando las pruebas cutdneas sean dudosas o inclu-
S0 negativas y la IgE especifica baja o negativa (0 en casos de intolerancia a la
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inmunoterapia hiposensibilizante) siempre hay que consianaphylaxis. One of them had negative skin tests to Hy-
derar el diagndstico de mastocitosis sistémica. menoptera venoms, with negative venom specific IgE and
La determinacion basal (fuera del episodio agudo) de tripew serum total IgE. The other three patients had positive
tasa sérica deberia realizarse en todos los casos de anaBlkin tests (moderate size) with the maximum venom con-
xia sea cual sea su causa, y sobre todo en la anafilaxia sentration and low serum total and specific IgE. Two of
cundaria a la picadura de los himenépteros. them were under venom specific immunotherapy with go-

od tolerance. An elevated baseline tryptase level in serum
Palabras clave: Alergia a la picadura de los himenopte-made us to suspect the existence of indolent systemic
ros. Anafilaxia. Inmunoterapia especifica hiposensibiIizanmastocytosis_ Diagnosis was confirmed in two of the pa-
te. Mastocitosis sistémica. Triptasa serica. tients, after a positive bone marrow biopsy; the other two

ones continue under study.

Conclusions: In case of anaphylactic shock to Hymenop-

SyStemIC maStOCytOSIS and tera sting, specially when skin tests are doubtful or even
severe hymenoptera Sting negative and specific serum IgE is low or negative (or in

. cases of intolerance to hyposensitization) the diagnosis of

anap hyIaX|S systemic mastocytosis should be always considered. Base-
line serum tryptase level determination should be perfor-
Introduction: Systemic mastocytosis comprises severamed routinely in all cases of anaphylaxis whichever the

diseases characterized by an abnormal increased numigiology and mainly after anaphylaxis to Hymenoptera
of mast cells in several tissues and overproduction of masting.

cells mediators. Systemic mastocytosis associated to recu-

rrent anaphylaxis with or without an specific etiology re-Key words: Anaphylaxis. Hymenoptera allergy. Systemic
presents a relatively frequent group of the illness and iastocytosis. Triptase. Venom immunotherapy.
overrepresented in patients with Hymenoptera sting

anaphylaxis. Efficacy of venom specific immunotherapy, i

and their therapeutics convenience in patients with systéNTRODUCUON

mic mastocitosis, is under discussion and generates con-

troversies. Los mastocitos son granulocitos que desempefan
Aims: 1) To draw attention about the importance to ruleuna funcion importante en las reacciones alérgicas inme-
out an indolent systemic mastocytosis in every patierfliatas y en la inflamacion; se forman en la médula 6sea y
with anaphylaxis after Hymenotera sting. 2) To assess tig®n liberados a la sangre periférica como ceélulas inmadu-
possible repercussion of systemic mastocytosis in the véas que no se diferencian hasta que no alcanzan los teji-
nom specific immunotherapy efficacy and tolerance irflos, y pueden encontrarse en una gran variedad de ellos:
those patients with positive venom specific IgE 3) To repiel, tejido conjuntivo y mucosas de las vias respiratorias,
view the reported literature about systemic mastocytosidigestiva y genitourinaria.

and Hymenoptera sting anaphylaxis. Su actividad estd mediada por sustancias contenidas
Material and Methods; Patients who underwent evalua- en el interior de sus granulos citoplasméaticos: basdfilos y
tion at our outpatient Allergy consult for study of severemetacromaticos, principal caracteristica de estas células.
Hymenoptera sting anaphylaxis and in whom an indolent  La activacién de los mastocitos, con desgranulacion
systemic mastocytosis was suspected. A detailed allergjcliberacion de sustancias activas, puede producirse por
history and physical exploration was recorded. Skin tesw@stimulos de tipo inmunitario o ¥dFig.1).

(intradermal) were performed with available commercial La MASTOCITOSIS comprende varias enfermeda-
extracts of waspMespula spp. andPolistes spp.) and bee des caracterizadas por una proliferacion anormal de los
venom. Measurements of serum total IgE, venom specifimastocitos en diversos tejidos del organismo y una pro-
IgE and IgG were carried out, and at least, one baselimiccion excesiva de sus mediadores. La enfermedad tam-
serum tryptase determination. bién se ha definido como un aumento o incremento en la
Results: We report the clinical cases of 4 patients whoactivacion de los mastocitos, con una elevacion mantenida
were studied at our consult after severe Hymenoptera sting sus mediadores.
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Fig. 1. Activacion de los mastocitos.

Imagen C: microscopia 6ptica, imagen E: microfotografia electrdnica,

de un mastocito en reposo.

Imagen D: microscopia Optica, imagen F: microscopia electronica, de

la deplecion de granulos en un mastocito activado.

("Inmunologia celular y molecular'. A.K. Abbas, A.H. Lichtman. Quinta
Edicion. Seccién V- El sistema inmunitario en la enfermedad. Pagina

438, Figura 19-3).

la cara, las palmas de las manos y las plantas de los
pies. Cursa con prurito intenso que se exacerba con el
rascado.

El llamado signo de Darier es casi patognoménico
de la enfermedad: al frotar las lesiones se produce una ur-
ticaria franca en el 90% de los casos.

3) Telangiectasia macular eruptiva persistente.

La MASTOCITOSIS SISTEMICA es el incremento
anormal de los mastocitos en 6rganos diferentes a la piel:
huesos, bazo, higado, ganglios linfaticos, aparato digesti-
vo, etc. Se diagnostica mas frecuentemente en los adultos
y su evolucién natural es variable

Es un trastorno sistémico raro caracterizado por una
hiperplasia de los mastocitos; comprende mudltiples entida-
des distintas en los que los mastocitos pueden infiltrar la
piel y otros 6rganos: médula Osea, piel, mucosa del apara-
to digestivo, higado, bazo.

Las manifestaciones clinicas de la mastocitosis se
deben a:

1) La ocupacion de los tejidos por la masa de masto-

citos.

2) La respuesta tisular a la masa (fibrosis).

3) La liberacion de sustancias biolégicas activas que
actian tanto a nivel local (urticaria pigmentosa, dolor ab-
dominal cdlico, gastritis, Ulcera péptica) como a distancia
(cefalea, prurito, rubefaccion, colapso vascular, dolores

La mitad de los casos se diagnostica antes de la pdseos, sintomas neuropsiquiatricos).
bertad, y de éstos, mas del 90% en los primeros 6 meses Estas manifestaciones clinicas pueden agravarse con

de vida.
Se clasificaft en:
a) Mastocitosis cutanea.
b) Mastocitosis sistémica.

la ingestion de alcohol, antinflamatorios no esteroideos
(AINE), codeina®.

CLASIFICACION (WHO CLASSIFICATION

La MASTOCITOSIS CUTANEA es la forma mas 2000)
comun de mastocitosis, afecta sobre todo a nifios y presen-
ta una hiperplasia de los mastocitos limitada a la piel. Es  Las mastocitosis sistémicas se clasifican en:
una enfermedad benigna. Podemos distinguir dentro de las - Indolente (de buen prondstico) y
cutaneas: - Cuatro subgrupos de peor pronéstico:
1) Mastocitoma: nédulos rojos, rosados o amarillen- 1) Mastocitosis sistémica con enfermedad hematol6-
tos de 5-6 cm de largo que se pueden localizar en cudglica clonal asociada de células no mastocitarias.
quier parte del cuerpo, sobre todo en las manos y los pu- 2) Mastocitosis sistémica agresiva.
fios; tienden a la regresion. 3) Leucemia de células mastocitarias o leucemia
2) Urticaria pigmentosa o mastocitosis cutanea disgnastocitaria (variante muy rara, de progresion rapida y
minada: lesiones pigmentadas maculopapulares o nodulaortal).
res monomorfas de color marrdn rojizo o amarillo con dis- 4) En ultimo lugar, el llamado sarcoma mastocitario.
tribucion extensa o simétrica. La mayor parte de los pacientes permanecen en el
Se localiza en tronco y respeta el cuero cabelludgstado de mastocitosis indolente durante muchos afios,

144



Mastocitosis sistémica y anafilaxia secundaria a picadura de himendépteros

aunque algunos presentan una forma agresiva en el mo- El tratamiento sintomatico pretende reducir el efecto
mento del diagnodstiéé, de los mediadores y se utilizan antihistaminicos H1 y H2,
asi como estabilizadores de los mastocitos: cromoglicato
saédico.

Se han utilizado el interferén alfa, los esteroides y
los analogos de las purinas con resultados dispares.

El diagnéstico se puede hacer mediante la determi-  El tratamiento futuro comprende los inhibidores de
nacion de las concentraciones sanguineas o urinarias ldetirosina cinasa y el trasplante medtflar
los productos de los mastocitos como son: la histamina,
los metabolitos de la histamina (metilhistamina y acido )
imidazolacético), los metabolitos de la prostaglandina DMASTOCITOSIS SISTEMICA Y ANAFILAXIA
(PGD2) vy la triptasa.

El diagnéstico definitivo se lleva a cabo mediante la Las reacciones mortales tras las picaduras de los hi-
biopsia tisular o de la médula 6sea que demuestra el amendpteros son raras, con una prevalencia de 0,09 a 0,45
mento de densidad de los mastocitos muertes/afio/millén de habitantes.

El diagnéstico de la mastocitosis sistémica se basa Los factores de riesgo que pueden llegar a producir
en la presencia de un criterio principal y otro secundario ka muerte tras la picadura de los himendpteros son la exis-
en la presencia de tres criterios secundafiabla I). tencia de arteriosclerosis, enfermedad coronaria arterial,

A veces se han visto mutaciones activadas o no en EPOC, la edad avanzada, etc.
gen c-kit en adultos con mastocitosis sistémica (Asp 816 Las mastocitosis sistémicas asociadas a anafilaxia re-
Val) y en algunos nifios con mastocitosis cutanea (Glgurrente con o sin una causa precisa son una forma relati-
839Lys), lo que indica una alteracién cléaal vamente frecuente de la enfermedad. Las formas asociadas

a la anafilaxia por picaduras de himenopteros son las mas
frecuentes

DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La mastocitosis puede ser un factor de riesgo de re-
acciones graves e incluso mortales tras las picaduras de

Siempre es necesario hacer el diagndstico diferencilds himenopteros, incluso en pacientes que siguen trata-

con el sindrome carcinoide y el feocromocitdia

TRATAMIENTO

Tabla I. Criterios diagndsticos de mastocitosis sistémica

Criterio principal:

- Presencia de infiltrados multifocales densos de més de 15 células
(mas de 15 mastocitos) en médula dsea o/y otros érganos
extracutaneos.

Criterios secundarios:

- Presencia de concentraciones séricas elevadas de triptasa: mayor de
20 ng/ml.

- Expresién de los marcadores de superficie CD2 y CD25 en los
mastocitos que expresan c-kit (CD 117) de la médula ésea o de
otros érganos afectados.

- Presencia de mutacién o mutaciones en el gen c-kit (CD 117) en la
médula 6sea y en otros tejidos con mastocitos.

- Presencia de mas de un 25% de mastocitos anormales fusiformes en
la médula dsea o los tejidos.

miento con inmunoterapia hiposensibilizante especifica, si
bien los casos de muerte tras la anafilaxia son muy'taros

En el contexto de una reaccién clasica mediada por
la IgE, los pacientes con mastocitosis pueden experi-
mentar sintomas mas graves a causa del aumento anor-
mal de mastocitos y la liberaciéon secundaria de media-
dores.

El shock anafilactico tras la picadura de los hime-
népteros puede ser un sintoma inicial de mastocitosis sis-
témica, una forma de debutar la enfermedad, y puede dar-
se con o sin IgE sérica especifica demostrable frente al
veneno de los himendptefos

La mastocitosis esta infradiagnosticada en pacientes
estudiados tras sufrir un cuadro de anafilaxia secundaria a
una picadura de los himendptéfos

No esté claro porqué algunos pacientes con mastoci-
tosis sistémica presentan un cuadro anafilactico tras la pi-
cadura de los himendpteros y otros no, ya que no se rela-
ciona con gravedad del cuadro de mastocitosis.

Por lo tanto, en casos de shock anafilactico tras la
picadura de los himenépteros, especialmente cuando la
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IgE especifica es baja o incluso negativa, o cuando hay En agosto de 2002, tras la picadura de una avispa en
una respuesta mala o nula al tratamiento con inmunoteral cuero cabelludo, sufrié6 una pérdida de conciencia, cia-

pia hiposensibilizante especifica, el diagnéstico de la masesis e hipotension de forma inmediata; refiere un cuadro

tocitosis siempre deberia considerarse incluso sin signegémilar pero mas leve hace 18 afios tras la picadura de una
clinicos cutédneos de la enfermedad, ya que la mastocitosigispa en el labio.

sistémica indolente, recordamos, no presenta ninguna Sin antecedentes familiares de interés. Osteoporosis
afectacion cutanea. desde hace 6 afios en tratamiento farmacolégico. No tiene

A continuacion describimos la historia clinica de 4lesiones dermatoldgicas cutdneas sugestivas. Anamnesis
pacientes que acudieron por primera vez a las consultakergoldgica sin interés.
externas de nuestro servicio de alergia tras sufrir un cua- Pruebas cutaneas (prueba getk e intradermorre-
dro de anafilaxia secundaria a la picadura de los himenopecion): NEGATIVAS con veneno de abeja, veneno de
teros y en los cuales se sospeché la existencia de una magspa/véspula y veneno de avispa/polistes.
tocitosis sistémica. IgE sérica total: 16 KU/I.

A nuestros pacientes se les realizaron una anamnesis IgE especifica frente a veneno de abeja, véspula y
y una exploracion fisica detalladas, pruebas cutaneas palistes: Menor de 0,35 KU/l. NEGATIVAS.
intradermorreaccion (ID) con extractos comerciales del la-  Histamina en plasma: normal.
boratorio ALK-ABELLO (Madrid, Espafia) de veneno de Histamina en orina de 24 horas: normal.
avispa polistes, avispa véspula y abeja, determinaciones de Triptasa sérica: 48,6 mcg/l (valor normal hasta 12
IgE sérica total (IMX System Laboratorios ABBOTT- Di- mcg/l).
visién Diagnosticos- Madrid, Espafia), IgE especifica fren-  Ante la sospecha diagndstica de una mastocitosis sis-
te a veneno de avispa véspula, avispa polistes y abdfmnica se envia a la paciente a la Unidad de Mastocitosis
(CAP Pharmacia System, Uppsala, Suecia), determinacid@el Hospital Ramén y Cajal para estudio; se le recomienda
de IgG especifica (CAP Pharmacia System, Uppsala, Suevitar los AINE, y se adiestra a la paciente en el manejo
cia) y determinacion de triptasa sérica basal (CAP Phade la epinefrina subcutanea precargada, (Adrejg&)
macia System, Uppsala, Suecia). que siempre llevara consigo.

A todos ellos se les instruyd en el manejo de la epi-  En este momento, tras el diagndstico de la paciente,
nefrina subcutanea precargada (Adréj€c8) que siempre decidimos revisar las historias de aquellos pacientes con
debian llevar consigo. A los cuatro pacientes se les inforeacciones anafilacticas tras picaduras de himendpteros y
moé debidamente de las pruebas diagndsticas a las quecsgas pruebas cutaneas o cifras de IgE especifica fueran
les sometia y su finalidad, y dos de ellos firmaron el codajas o poco significativas.
rrespondiente consentimiento informado una vez se deci-
dié la conveniencia de iniciar la inmunoterapia hiposensi€aso clinico nimero 2
bilizante especifica. Varén de 38 afios de edad remitido a nuestro servicio

Ante la sospecha de mastocitosis sistémica se envé agosto de 2000 procedente de urgencias del hospital
a los 4 pacientes para estudio y confirmacidn del diagndpara el estudio de una anafilaxia grave secundaria a la pi-
tico a la Unidad de Mastocitosis del Servicio de Hematocadura de los himendpteros (2 picaduras simultaneas de
logia del Hospital Ramén y Cajal de Madrid (Dres. Escriavispa, una en la regién frontal y otra en el codo, en su lu-
bano y Nufez). gar de trabajo).

Las pruebas cutaneas de estos pacientes, los valores Tras un tratamiento con un antihistaminico tépico de
de IgE sérica total, la IgE especifica frente al veneno d&u botiquin de empresa, comienza a los 5 minutos de las pi-
véspula, polistes y abeja, la 1gG vy la triptasa sérica basehduras con sensacion de malestar general, mareo, prurito

se resumen en la Tabla II. generalizado, angioedema facial, vision borrosa, hipotension
y pérdida de conciencia de unos 10 minutos, por lo que reci-
Caso clinico numero 1 be tratamiento con epinefrina subcutanea en dos ocasiones.

Mujer de 61 afios de edad que acude por primera vez  Se le remitié al Servicio de Urgencias del Hospital
a las consultas externas en noviembre de 2002 remitidimiversitario La Paz, ya consciente, con una tension arte-
por su médico de Atencion Primaria para el estudio de uml de 115/70 y sensacién disneica, aunque la auscultacion
shock anafilactico tras la picadura de una avispa. cardiopulmonar era normal.
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Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Edad 61 38 37 39
Sexo M \Y \% \Y
Clinica Shock anafilactico Shock anafilactico Shock anafilactico Shock anafilactico
Otras alergias No No RC polinica No
P. C.(1.D.) Avispa/véspula (-) (-) (-) (-)
P. C.(1.D.) Avispa/polistes (-) (+): [0,1-1pg/ml] (+): [1 pg/ml] (+): [0,1-1pg/ml]
P. C.(1.D.) Abeja (-) ) (-) )
IgE sérica total (KU/I) 16 26 42 79
IgE especifica (KU/I) Avispa/véspula <0,35 0,427 <0,35 0,53
IgE especifica (KU/I) Avispa/polistes <0,35 0,824 1,73 0,45
IgE especifica (KU/I) Abeja <0,35 <0,35 <0,35 <0,35
1gG (mg/l) 11,5 (Polistes)
Triptasa sérica (mcg/l) 48,6 24,3 41,4 15,1

Los sintomas cutaneos habian desaparecido a su lle-

En abril de 2003 (sin la existencia de nueva picadura,

gada y se le pauté un broncodilatador, dexclorfeniraminarnyi de reaccién adversa) coincidiendo con la determinacion
metilprednisolona; permanecio en observacion hospitalaride IgE sérica total y especifica, se solicita una determina-
durante unas 6 horas. cién de la triptasa sérica, con un resultado de 24,3 mcgl/l.
Sin antecedentes personales ni familiares de interés Se repite la determinaciéon con un valor de triptasa
alergolégico. No se objetivaron lesiones dermatolégicasérica de 22,9 mcg/l.
sugestivas. Tras los valores obtenidos volvemos a historiar al
No habia tenido problemas con picaduras previas deaciente sin que se encuentre ningun dato clinico nuevo
himendpteros. relevante, incluida la tolerancia a los AINE y los opiaceos.
Tras el estudio realizado en nuestro servicio (Tablé&nte la sospecha de una mastocitosis sistémica nos pone-
1), se llega al diagnéstico de anafilaxia secundaria a picanos en contacto con la Unidad de Mastocitosis del Hospi-
dura de los himendpteros con sensibilizaciéon al veneno dal Ramén y Cajal (Dr. Escribano) y enviamos al paciente
la avispa polistes; se decide tras valorar los riesgos a Ipara estudio; se decide continuar con la inmunoterapia es-
que el paciente puede estar sometido por su trabajo (ingeecifica, puesto que su tolerancia era excelente y habia
niero agrénomo) comenzar con inmunoterapia hiposensikposibilidad de una nueva picadura por su profesion.
lizante con veneno de especies de polistes al 100% Phar- Continua con inmunoterapia en la actualidad ,con
malgen de Laboratorios ALK-ABELLO (Madrid, Espafia) buena tolerancia.
en enero de 2001.
Inmunoterapia bien tolerada por el paciente, tanto e@aso clinico nimero 3
fase de inicio, como de mantenimiento, sin reacciones ad- Vardn de 37 afios de edad que acude por primera vez
versas. Cada 4 semanas acude a nuestras consultas paenaestro servicio en noviembre de 2002 enviado por su
dosis de mantenimiento correspondiente (100 mcg) y simédico de atencién primaria tras un cuadro anafilactico
gue controles periddicos. secundario a la picadura de una avispa.
Los distintos valores de estas determinaciones se re- Antecedentes familiares: Madre con reacciones loca-
sumen en la Tabla lIl. les a los himenépteros.

Tabla Ill. Resumen de las determinaciones inmunoalérgicas realizadas al paciente n° 2

IgE total(KU/I) 26 118 16 80 42 26
IgE especifica polistes (KU/I) 0,824 1,36 0,487 0,88 0,46 <0,35
IgG especifica (mg/l) 11,5 31,2 28,2 25,5 26,2 5,49
Triptasa sérica(mcg/I) 22,9 24,3
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Antecedentes personales: Rinoconjuntivitis estacio- En la tabla IV se resumen las cifras de IgE sérica to-

nal con sensibilizaciéon a pélenes. tal y especifica.
Vivienda rural, con numerosas avispas y abejas en su  En noviembre de 2004, con los andlisis de control,
entorno. se solicita una determinacién de triptasa sérica, que pre-

En julio de 2002 sufre una picadura de avispa en Isenta un valor de 41,4 mcg/l. Ante la evidente sospecha de
mano izquierda y a los 15 minutos comienza a notar manastocitosis sistémica se envia al paciente a la Unidad de
reo intenso, sudoracién profusa, dolor abdominal célico Mastocitosis del Hospital Ramén y Cajal para estudio y
angioedema en la mano, que le durd 72 horas. confirmacion.

Refiere picaduras previas de avispas bien toleradas. ContinGia con inmunoterapia hiposensibilizante con

Tras el estudio en nuestra consulta (ver Tabla Il), sexcelente tolerancia.
llega al diagndstico de anafilaxia secundaria a picadura de
avispa Polistes, y tras valorar el cociente riesgo/beneficiOaso clinico nimero 4
se inicia la inmunoterapia hiposensibilizante con veneno  Varén de 39 afios de edad que acude por primera vez
de especies de Polistes al 100% Pharmalgen de Laboratonuestras consultas externas en agosto de 2004 por un
rios ALK-ABELLO (Madrid, Espafia), con la que se al-cuadro de shock anafilactico tras la picadura de un hime-
canza la dosis de mantenimiento (100 mcg) sin ningunmoptero (avispa).
efecto adverso y se continta con buena tolerancia. Antecedentes familiares sin interés. Antecedentes

En septiembre de 2003, a los 8 meses de inicio de personales: Hepatitis C a los 16 afios. Se le estudié en el
inmunoterapia, sufre una picadura en |6bulo de la oreja izervicio de dermatologia profesional por un eccema en
quierda y comienza de forma inmediata con sensacién deanos sin que se encontrara ninguna causa alérgica.
malestar general, rubor y calor intenso y posterior sensa- Anamnesis dirigida alergoldgica restante sin interés.
cion de globo faringeo. No tuvo dificultad respiratoria ni En julio de 2004 sufre una picadura de avispa en la
pérdida de conciencia. oreja derecha y presenta a los 10 minutos mareo y pérdida

Se puso epinefrina subcutanea y tomé un corticoidde conciencia sin ninguna lesion cutanea acompafiante.
oral con lo que mejoraron los sintomas, si bien persistiSufrié6 una parada cardiorrespiratoria para la que preciso
el malestar general unas dos horas; acudié a urgencidasfibrilaciéon en 2 ocasiones y tratamiento con epinefrina
donde permanecio en observacion 3 horas. No precisibcutanea y metilprednisolona.
nuevas dosis de epinefrina subcutanea, ni otros medica- Refiere picaduras previas sin reacciones importantes
mentos. y una picadura posterior al shock sin ninguna reaccion (al-

Se solicitdé analisis de seguimiento y control y unaafiil de profesion).
determinacion de triptasa sérica que, finalmente, por erro-  Tras realizar estudio completo al paciente en nuestro

res técnicos, no se realiza. servicio (ver Tabla Il), ante la sospecha de mastocitosis sis-
Se continda con la inmunoterapia hiposensibilizanté&mica (triptasa sérica basal de 15,1 mcg/l) y una vez adies-
que se tolera bien. trado en el manejo de la epinefrina subcutanea, se le remite

Sufre dos nuevas picaduras de avispa en el veratambién a la Unidad de Mastocitosis para la confirmacion.
de 2004 sin ninguna reaccion sistémica, sélo una reaccion De nuestros 4 pacientes, en este momento se ha con-
local leve. firmado el diagndstico de mastocitosis en los pacientes nu-

Tabla IV. Resumen de las determinaciones inmunoalérgicas realizadas al paciente n°® 3

18-11-02 18-09-03 01-03-04 30-11-04
IgE total (KU/I) 42 52 24 27
IgE especifica Polistes (KU/I) 1,73 2,44 0, 66 <0, 35
IgE especifica Véspula (KU/I) <0, 35 <0, 35 <0, 35 <0, 35
IgE especifica abeja (KU/I) <0, 35 <0, 35
1gG especifica (mg/l) 9,19 6, 85 5,91
Triptasa sérica (mcg/l) 41, 4

148



Mastocitosis sistémica y anafilaxia secundaria a picadura de himendépteros

mero 1 y nimero 2: positividad de la biopsia de médula  Esta elevacion de la triptasa es muy sugestiva de re-
Osea. acciones inmunitarias mediadas por la IgE, aunque también
Los otros dos estan siendo estudiados. puede ocurrir tras una activacién directa de los mastocitos.
La elevacion de la triptasa sérica es muy indicativa
i de una mastocitogig*e+"2
DISCUSION En el caso de nuestros 4 pacientes (falta la confirma-
cion mediante biopsia de la médula ésea en dos de ellos),

Una prueba cutanea negativa o poco valorable en uos valores elevados de la triptasa sérica fueron los que
paciente con una anamnesis compatible con una reaccidos orientaron hacia la sospecha diagnostica de una mas-
sistémica tras la picadura de un himenéptero y una IgE scitosis sistémica.
rica especifica negativa o baja debe hacer sospechar la La determinacion de la triptasa sérica es una prue-
existencia de una mastocitgsts ba econdmica, facil y sencilla de realizar, y deberia soli-

De los 4 casos clinicos que presentamos, sélo la peitarse en todos los pacientes que han sufrido una reac-
ciente nimero 1 tenia unas pruebas cutaneas (tanto @dn anafilactica de cualquier causa, incluida la
prick como en intradermorreaccion) negativas, en contreelacionada con picaduras de himendpteros, y sobre todo
de lo esperado tras la gravedad del cuadro secundario acleando las pruebas cutdneas son negativas o dudosas o
picadura del himenoptero (las pruebas cutaneas se realilas valores de IgE especifica son bajos e incluso negati-
ron 3 meses después de la picadura). vogHieirat

Los otros 3 pacientes tenian pruebas cutaneas positi- El diagndstico definitivo de la mastocitosis sistémica
vas, pero a concentraciones muy altas. lo da el estudio de la médula ésea, mediante biopsia, que

En los 4 casos, los pacientes no tenian ni tienen nidebe incluir:
guna lesién cutanea sugestiva de mastocitosis cutanea. - El estudio citoldgico.

Llama la atencién que la IgE sérica total y la especi- - El estudio histoldgico tradicional.
fica sean més bajas en los pacientes con anafilaxia secun- - El estudio inmunohistoquimico para detectar la
daria a la picadura de los himendépteros y mastocitostsptasa mastocitaria.
asociad&*** comparados con los pacientes alérgicos al - Y el estudio mediante la técnica de PCR de las mu-
veneno de los himendpteros que habian sufrido una anagciones activadoras de ckit
laxia secundaria y no tenian una mastocitosis. Los pacientes con una mastocitosis sistémica y una

Al igual que lo descrito en la literatura, este hechanafilaxia secundaria a picadura de los himendpteros re-
también se comprueba en nuestros pacientes. quieren una atencion especial, principalmente a causa de

En el caso de nuestra paciente nimero 1, la IgE sét& posible reduccién de la seguridad y eficacia de la inmu-
ca especifica frente al veneno de abeja, véspula y polistesterapia hiposensibilizante especifi¢a?
fue negativa, a pesar del shock anafilactico tras la picadu- La mastocitosis sistémica se asocia a:
ra de la avispa y del episodio menos grave que sucedié 18 1) Un riesgo mayor de reacciones graves 0 muy gra-
afios antes tras otra picadura de avispa. ves tras una picadura de himendpteros.

Este dato parece justificarse por la abundancia de 2) Falta de sensibilizacién (positividad) en las prue-
mastocitos tisulares, que absorberian grandes cantidades cutaneas, los estudios inmunoalérgicos (IgE sérica es-
de IgE“e pecifica) o ambos.

La liberacion de la triptasa de los granulos secretores  3) Aumento de efectos secundarios de la inmunote-
es un hecho caracteristico de la desgranulacion de loapia especifica.
mastocitos; aunque su funcion biolégica no se ha aclarado 4) Disminucion o falta de eficacia de la inmunotera-
aun totalmente, la triptasa de los mastocitos desempefie.
una funcién importante en la inflamacién y sirve de mar- 5) Fallos tras el tratamiento (incluso tras finalizar los
cador de la activaciéon de los mastocitos. anos recomendados de tratamiento correctamente) con fal-

La concentraciéon de la triptasa sérica de los mastda de la respuesta esperada tras una nueva pitadura
citos estd elevada en cuadros de anafilaxia y en la masto- La eficacia del tratamiento con inmunoterapia espe-
citosis sistémic4 y es normal en las mastocitosis cutane<ifica en los pacientes con mastocitosis no se ha estudiado
as. bien todavi&.
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Hoy en dia hay controversia entre los autére® Quince meses después de suspender la inmunotera-
gue dudan de la eficacia de la inmunoterapia en estos paa sufrié una picadura de avispa. A pesar de utilizar rapi-
cientes (incluso finalizada de forma correcta: 5 afios) glamente la epinefrina subcutanea, como se le habia reco-
que consideran que las posibles reacciones secundariamendado, sufrié un shock anafilactico con parada
efectos adversos de la propia inmunoterapia pueden ser gardiorrespiratoria que no revirtio a pesar del tratamiento
cluso mas graves y frecuentes que el peligro de una nuesan otras nuevas dosis de epinefrina, corticoides i.v., do-
picadurd y entre los autores que defienden el beneficipamina, etc, por lo que fallecié.
de la inmunoterapt&®® incluso recomendandola durante Los autores llaman la atencion sobre el hecho de que
toda la vid&. no todos los pacientes con mastocitosis y anafilaxia secun-

A. E. J. Dubois y col¥.presentan 2 casos de pacien-daria al veneno de himendpteros tienen un buen prondsti-
tes (2 mujeres) con mastocitosis sistémica y anafilaxia trae®
la picadura de una avispa. Ninguna de las 2 pacientes presentaba cifras eleva-

La primera paciente, de 44 afios, habia realizado dkas en los estudios inmunoalérgicos y en la paciente nu-
forma correcta la inmunoterapia especifica hiposensibilimero 1 se realiz6 un RASJostmortem que fue negativo.
zante con veneno de avispa durante 5 afios tras una reac- Por el contrario, Engler y Davispresentan el caso
cion sistémica grave secundaria a la picadura de una avige un paciente vardn de 43 afios de edad diagnosticado de
pa véspula yellow jacket), con una prueba cutanea mastocitosis indolente que sufrié shock anafilactico tras la
positiva, sin presentar ninguna reaccion secundaria advgricadura de un himendptero desconocido y respondié al
sa al tratamiento en este tiempo. Se encontraba asintomdtatamiento habitual.
ca de su mastocitosis sistémica, diagnosticada 9 afios des- Se confirmd mediante RAST la sensibilizacién al ve-
pués de la picadura de avispa por unas lesiones cutaneaso de abeja y de avispa (una vez mas, con valores ba-
sugestivas que se confirmaron con una elevacién en la ojds) y con una IgG especifica frente a abeja y avispa.

na del metabolito de la histamina metilhistamina. Se decidié con su consentimiento administrar inmu-
Se le habia adiestrado y aconsejado llevar siemprmterapia hiposensibilizante especifica con veneno de
con ella la epinefrina subcutanea. abeja y veneno de avispa de forma simultdnea en una

El quinto afio de tratamiento sufrid una picadura dg@auta rapida de 5 dias bajo vigilancia hospitalaria. El pa-
avispa pero no utilizo la epinefrina, a pesar de lo recasiente recibia 50 mg diarios de prednisona por via oral de
mendado. Sufrié un shock anafilactico y a pesar de séwrma profilactica asi como con ranitidina y un antihista-
atendida de forma rapida y correcta (epinefrina en dasinico.
ocasiones y resto de medicamentos habituales en un centro Tras presentar una reaccion sistémica moderada el
sanitario) sufrid6 una parada cardiaca y fallecié a los 5 di@siarto dia tras la inyeccion de veneno de abeja, que requi-
con el diagnoéstico de muerte cerebral. ri6 tratamiento con epinefrina, la dosis de veneno de abeja

La segunda paciente, de 43 afios, sufri6 una reacciée interrumpié hasta el dia 10 y se continud con la admi-
sistémica grave tras una picadura de avispa (tamjgi€én nistracion del veneno de avispa si bien la dosis se redujo
Ilow jacket), con una prueba cutanea positiva y un RASTal 50% hasta llegarse a la dosis acumulativa de 100 mcg
débilmente positivo (0,43 PRU/mI), por lo que se iniciéel quinto dia; la inmunoterapia con veneno de abeja se
un tratamiento con inmunoterapia especifica con venermmntinué el dia 10 con una pauta rapida modificada, y se
de avispa. A los 2,5 afios de tratamiento sufrid una reaalcanzé la dosis acumulativa de 140 mcg el dia 12.
cién sistémica 30 minutos después de la dosis de manteni- El dia 54 se alcanz6 la dosis de mantenimiento de
miento correspondiente; un mes mas tarde presenté ub@0 mcg de veneno de abeja; la dosis alcanzada de veneno
reaccion sistémica tras realizarse pruebas cutaneas a weaavispayellow jacket) fue de 80 mcg. Se retiraron des-
concentracion de 0,01 mcg/ml. de ese dia los corticoides orales profilacticos (50 miligra-

Se suspendié la inmunoterapia y se estudié de nuevaos de prednisona oral al dia). El dia 68 se llegd a la do-
a la paciente. Se la diagnosticé de mastocitosis sistémisiss de mantenimiento de 100 mcg de veneno de avispa.
tras encontrarse en la orina cifras elevadas de metilhistdo se observaron elevaciones en la cifra de triptasa sérica
mina y confirmarlo con una biopsia de la médula 6sea. Skurante ese periodo.
le recomendd, también en este caso, llevar siempre consi- El paciente continué con dosis de mantenimiento ca-
go epinefrina. da 4-6 semanas de los dos venenos con buena tolerancia,

150



Mastocitosis sistémica y anafilaxia secundaria a picadura de himendépteros

sin presentar ningun efecto secundario ni reaccién adver@QNCLUSIONES
A pesar de una nueva picadura de himendpteros (proba-

blemente de avispa), el paciente no presento ninguna reac- Son necesarios mas estudios para evaluar la eficacia
cion sistémica. real de la inmunoterapia en estos pacientes y si el cociente
Los autores concluyen que con las adecuadas presgo/beneficio puede justificarla.
cauciones, y siempre valorando la relacion riesgo/benefi-  Una vez més cabe resaltar la importancia de un diag-
cio para el paciente, la inmunoterapia especifica puede s@istico precoz de la enfermedad. Hay que tenerla siempre
un tratamiento eficaz y con buenos resultados en pacienig@sente, a pesar de su rareza, y utilizar como prueba ha-
con mastocitosis, aunque no sea el Unico tratamiento.  pjtual la determinacién de la triptasa sérica en todo pa-
Aunque la eficacia de la inmunoterapia especifica egiente que haya sufrido una anafilaxia secundaria a la pi-
estos pacientes esté o pueda estar disminuida, la may@idura de un himenéptero, sobre todo en aquéllos cuyas
parte de ellos pueden tratarse de forma satisfactoria seggmebas cutaneas sean negativas o dudosas o las determi-
algunos autorés. naciones de IgE especifica sean negativas o estén por de-
Ante la sospecha de falta de eficacia o de menor efpajo de los valores esperados.
cacia del tratamiento con inmunoterapia especifica hipo-  Por (ltimo, es necesaria una colaboracion eficaz, di-
sensibilizante, a estos pacientes se les deberia adveffimica y sin trabas burocraticas entre los distintos espe-
siempre que eviten totalmente la posibilidad de una nuesalistas implicados en el diagnéstico y tratamiento correc-
picadura, y educarles en el manejo con destreza de la epi- de |a enfermedad (alergblogos, hematélogos,
nefrina subcutanea precargada, que siempre deben llev@rmatélogos, médicos de urgencia).
con ellog**,
En nuestros casos, los pacientes nimero 2 y 3 estan
siendo tratados con inmunoterapia especifica con venenAGRADECIMIENTOS
de la avispa polistes.

El paciente nimero 2 comenz0 el tratamiento en  Queremos agradecer a los doctores Luis Escribano y
enero de 2001, y casi cumplidos 4 afios de tratamiento cRosa Nifiez, de la Unidad de Mastocitosis, del Servicio de
rrecto, no ha sufrido ninguna reaccion secundaria adverggematologia del Hospital Ramén y Cajal de Madrid su
y tolera perfectamente la inmunoterapia. inestimable ayuda y experiencia en el conocimiento y

La IgE especifica frente a polistes se ha negativizadgiagnéstico de esta enfermedad y sus consejos sobre el
en la actualidad; no ha sufrido de momento ninguna nueygtamiento mas adecuado, pautas a seguir y evolucién de
picadura y lleva siempre consigo y sabe manejar la epingstos pacientes.
frina subcutanea precargada.
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