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Caso clinico

Mast cell activation syndrome. About a clinical case

Sindrome de activacion mastocitaria. A propésito
de un caso clinico

Ricardo Cardona," Maria Angélica Mufioz-Avila,' Catalina Gémez-Henao,' Susana Diez-Zuluaga,'’
Kenny Mauricio Galvez-Cardenas?

Abstract

Background: Monoclonal mast cell activation syndrome is included in mast cell activation disorders
in which, after a diagnostic process, it is not possible to meet the required criteria for a diagnosis
of systemic mastocytosis.

Clinical case: A 73-year-old woman who presented two events of anaphylaxis 15 minutes after
the intake of yucca; with a positive skin test, elevated tryptase, and mast cells with abnormal
phenotype in the bone marrow biopsy, and without criteria for systemic mastocytosis.
Conclusions: The diagnosis of monoclonal mast cell activation syndrome requires high clinical
suspicion for patients with recurrent anaphylaxis and elevated tryptase, for whom joint management
with hematology is essential.
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Resumen

Antecedentes: Entre los desdérdenes de activacion mastocitaria se incluye el sindrome de
activacion monoclonal de mastocitos, que no cumple con los criterios requeridos para hacer el

diagnostico de mastocitosis sistémica.

Caso clinico: Mujer de 73 afios que presentd dos cuadros de anafilaxia 15 minutos después
del consumo de yuca, con prueba cutanea positiva, triptasa elevada y mastocitos con fenotipo
anormal en la biopsia de médula ésea, sin criterios de mastocitosis sistémica.

Conclusiones: El diagnostico de sindrome de activaciéon monoclonal de mastocitos requiere
alta sospecha clinica ante pacientes con anafilaxia recurrente y triptasa elevada, en quienes es
indispensable el manejo conjunto con hematologia.

Palabras clave: Mastocitosis; Anafilaxia; Triptasa

Abreviaturas y siglas
FCM, factor de células madre
MS, mastocitosis sistémica

Antecedentes

Entre los desordenes de activacion mastocitaria des-
taca la mastocitosis y el sindrome de activacion mo-
noclonal de mastocitos, los cuales se derivan de una
infiltracion y proliferacion excesiva de los mastocitos
a diferentes tejidos.! Estos trastornos siempre deben
sospecharse y descartarse en pacientes con manifes-
taciones clinicas frecuentes derivadas de la libera-
cion de mediadores mastocitarios, principalmente en
los casos con episodios recurrentes de anafilaxia.? El
diagndstico se basa en criterios establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud para mastocitosis
sistémica (MS), para lo cual es vital el trabajo con-
junto con hematologia. Nuestro objetivo es revisar el
sindrome de activacion mastocitaria a proposito de un
paciente con episodios recurrentes de anafilaxia.

Caso clinico

Mujer de 73 afos, quien presentd dos episodios de
anafilaxia, el primero manifestado por angioedema,
eritema generalizado, opresion toracica, vomito y
diarrea, por lo que requiri6é atencion en el servicio
de urgencias. El segundo episodio lo presenté ocho
dias después con angioedema, eritema generalizado,
disnea, alteracion de la conciencia, emesis y diarrea;
también fue tratada en urgencias. En ninguno de los
dos episodios se aplicd adrenalina. Los episodios
ocurrieron a los 15 minutos del consumo de alimen-
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SAMM, sindrome de activacién monoclonal de mastocitos

tos (en ambos, la paciente indico consumo de pollo,
aguacate y yuca).

El servicio de alergologia realizd diversos es-
tudios: las pruebas de puncion cutanea con extractos
comerciales de alimentos y latex fueron negativas; la
prueba con aguacate crudo fue negativa y con yuca
cruda, positiva; la radioalergoabsorbencia con alimen-
tos fue negativa; el hemoleucograma, el perfil hepatico,
la ecografia de abdomen y la ferritina fueron normales;
la IgE sérica total fue de 24.05 UI/mL, la triptasa sérica
de 23.6 ng/mL y la control de 21.9 ng/mL.

Se interconsult6 a hematologia, donde se solici-
t6 aspirado y biopsia de médula 6sea (mielograma,
citometria de flujo, citogenética, coloracion especial
de Giemsa). Se identifico diferencial de 0.26 % de
mastocitos, los cuales presentaban fenotipo anor-
mal: algunos con forma fusiforme y expresaban
CD117, CD25 y CD2 y ausencia de mutaciones en
el exon 17 del gen KIT. A partir de los datos clinicos
y paraclinicos se formuld el diagnostico de sindro-
me de activacion monoclonal del mastocito.

Discusion

Los mastocitos son importantes células efectoras del
sistema inmune,' descritos por primera vez en 1878
por Paul Ehrlich,’ los cuales se creia derivaban de
células mesenquimales; en 1990 se demostro que se
desarrollan a partir de células madre hematopoyéti-
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cas pluripotenciales, son liberados a la circulacion
como precursores de mastocitos y completan su di-
ferenciacion en el tejido conectivo.

Los mastocitos estan ampliamente distribuidos
en todo el cuerpo en el espacio perivascular, pero
estan localizados particularmente cerca de las super-
ficies expuestas al medio ambiente como piel, vias
respiratorias, tracto gastrointestinal y genitourina-
rio.* Por su ubicacion y receptores constituyen una
de las principales células involucradas en el inicio
de la respuesta inmune ante diferentes estimulos
como patéogenos y toxinas ambientales (venenos),
razén por la que estan relacionados con la respuesta
inmune innata, adaptativa y reacciones alérgicas.®’
Segun el contenido de proteasas dentro de los granu-
los citoplasmaticos se pueden clasificar en dos gru-
pos: como predominantemente triptasa o triptasa y
quimasa.* Los primeros son el tipo predominante en
la mucosa del aparato respiratorio y gastrointestinal
y los segundos, en el tejido conectivo de la dermis y
el tracto gastrointestinal.

Una molécula clave en la proliferacion, migra-
cion, diferenciacion y supervivencia de los mastoci-
tos es el factor de células madre (FCM) o KIT ligan-

Primarios

Desérdenes asociados

con activacion mastocitaria

|diopaticos

do, mediante la unién a la proteina transmembrana
que funciona como receptor con actividad tirosina
cinasa o KIT (CD117).>” Se ha logrado encontrar
varias mutaciones en este ligando, las cuales estan
asociadas con la proliferacion de mastocitos, resul-
tando asi en activacion no controlada del receptor,
con consecuente acumulacion y activacion de mas-
tocitos morfoldgicamente e imnunofenotipicamente
anormales en los tejidos; la mutacion mas frecuente
es el cambio de un aspartato por una valina en el
codén 816 (D816V).158

Los desordenes relacionados con la activacion
mastocitaria pueden darse por alteracion primaria de
los mastocitos (intrinseca) o por mecanismos no de-
rivados de estos (extrinsecos) (figura 1).° Entre los
desordenes asociados con la activacion primaria de
los mastocitos esta la mastocitosis, que a su vez puede
ser clasificada como cutanea*'? (figura 2) y sistémi-
ca, segun los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud actualizados en 2008+%!° (figura 3), y
el sindrome de activacion monoclonal de mastocitos,
con un componente proliferativo y, por ende, carga
mastocitaria mas baja.” Ambos son considerados
como desordenes clonales de mastocitos.

Mastocitosis sistémicas
Sindrome de activacion mastocitaria monoclonal
IgE mediadas (alérgicas)
Urticaria crénica autoinmune
Urticaria inducibles
Enfermedades autoinmunes
Infecciones

Neoplasias

Medicamentos (degranulantes inespecificos)

Figura 1. Desdrdenes asociados con la activacion mastocitaria, segun el origen de esta. Adaptado de la referencia 6.
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Mastocitosis cutanea

Lesiones tipicas en piel, con evidencia histologica de un
infiltrado anormal de mastocitos en la dermis. Sin criterios

para diagnéstico de mastocitosis sistémica

El sindrome de activacion monoclonal de mas-
tocitos (SAMM) se caracteriza por episodios re-
currentes de sintomas derivados de la activacion
de mastocitos con la subsecuente liberacion de sus
mediadores en uno o mas 6rganos, que puede llevar
a enrojecimiento, erupciones, angioedema, prurito,
broncoconstricciéon, manifestaciones gastrointes-
tinales (como dolor abdominal, vomito, diarrea) e,
incluso, cuadros mas severos como anafilaxia; pue-
de ser originado por diversos desencadenantes, entre
los que destaca la picadura de himendpteros.”!"!?

Después de realizar un amplio estudio diagnds-
tico, los pacientes no presentan lesiones en piel ca-
racteristicas de mastocitosis cutanea, compromiso de
médula 6sea (o compromiso inferior al requerido para
el criterio diagndstico mayor de mastocitosis) ni lo-
gran cumplir al menos con tres criterios menores para
MS. 13141516 Principalmente, la enfermedad clonal
mastocitaria se evidencia por mutaciones en c-KIT,
mastocitos morfologicamente atipicos y expresion
de CD2 o CD25, ya que la triptasa puede estar solo
levemente elevada.®”'® Este sindrome puede ser con-
siderado como una etapa temprana de la MS, cuando
la carga mastocitaria aun es baja; se desconoce con
el tiempo cuéntos casos pueden llegar a cumplir los
criterios de MS, pero algunos pudieran hacerlo.'

Diferenciar el SAMM de la mastocitosis sisté-
mica indolente representa un gran reto, sobre todo
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Figura 2. Desordenes asocia-
dos con la activacion primaria
de los mastocitos.

la limitada a la médula 6sea, donde no se encontrara
compromiso de 6rgano extracutaneo diferente a la in-
filtracién de mastocitos anormales. Para el diagnos-
tico es fundamental el estudio de la médula dsea.!”
La Red Europea de Competencia sobre Mastocitosis
(ECNM, European Competence Network on Masto-
cytosis) ha propuesto un algoritmo para seleccionar
a los pacientes sin lesiones en piel que se benefician
de la realizacion del estudio de médula 6sea,!! el
cual debe incluir biopsia, frotis, citometria de flujo
para evaluar los mastocitos y deteccion de la muta-
cion de c-KIT.>1B

En esta propuesta de la ECNM se destaca que
ante manifestaciones en piel compatibles con masto-
citosis en adultos es necesario realizar el estudio de
médula o6sea, pero la biopsia de médula dsea estaria
indicada en quienes se sospecha mastocitosis sisté-
mica y en aquellos sin manifestaciones cutaneas solo
ante presencia de REMA positivo, el cual considera
sexo, sintomas clinicos y niveles de triptasa. Ade-
mas, se recomienda el estudio de médula 6sea en los
pacientes sin sintomas compatibles, pero con tripta-
sa ligeramente elevada (15 a 30 ng/mL) y estudios
positivos para mutacion C-K/T en sangre periférica
(figura 1). En quienes no cumplen con los criterios,
pero con sospecha clinica, se aconseja seguimiento
anual con niveles de triptasa sérica.'!"'2
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Mastocitosis sistémica

1 criterio mayor y 1 menor o 3 menores

Criterio mayor
Infiltrados densos multifocales de
mastocitos (> 15 mastocitos por grupo)
encontrados en de tejido de médula
6sea u otros 6rganos extracutaneos

Conclusion

Ante un paciente con episodios repetitivos de reac-
ciones alérgicas (principalmente anafilaxia) y niveles
elevados de triptasa es importante resaltar la impor-
tancia de la sospecha clinica hacia el diagndstico
potencial de mastocitosis, que requiere, en conjunto
con hematologia, todos los estudios encaminados a
confirmar el diagnostico, entre ellos el aspirado de
médula dsea es fundamental.

Criterios menores
- Més de 25 % de mastocitos con
morfologia anormal
- Mutacién activadora en c-KIT en el
codon 816 en tejido o sangre periférica
- Expresion de CD2 o CD25 en mastocitos
- Triptasa sérica mayor de 20 ng/mL

Figura 3. Criterios de la
Organizacion Mundial de la
Salud actualizados en 2008
para la calificaciéon de masto-
citosis sistémica.

Si bien en este caso no se cumplian los crite-
rios diagndsticos requeridos para mastocitosis, se
evidenciaron marcadores de activacion mastocita-
ria y alteracion en los mastocitos en médula 6sea,
hallazgo que pudo ser demostrado gracias a la par-
ticipacion del grupo de hematologia, que permitid
la aproximacion diagnodstica acertada, lo que reper-
cute directamente en el tratamiento y pronoéstico del
paciente.}
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