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Artículo de revisión

Mastocitosis

RESUMEN

La mastocitosis es una de las ocho subcategorías de las neoplasias 
mieloproliferativas de la clasificación de tumores de tejidos linfoides 
y hematopoyéticos de 2008 de la Organización Mundial de la Salud; 
es un grupo heterogéneo de enfermedades mieloproliferativas que se 
distinguen por la proliferación excesiva de mastocitos morfológica e 
inmunofenotípicamente atípicos, además de la acumulación de estas 
células en uno o varios órganos o tejidos, incluidos la piel, la médula 
ósea, el hígado, el bazo y los ganglios linfáticos.
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Mastocytosis

ABSTRACT

Mastocytosis is one of the eight subcategories of the myeloproliferative 
neoplasms of the classification of lymphoid and hematopoietic tissues’ 
tumors of 2008 of World Health Organization; it is an heterogeneous 
group of myeloproliferative diseases characterized by the excessive 
proliferation of atypical mastocytes in morphological and immunophe-
notype terms, besides the cumulus of these cells in one or several organs 
or tissues, including skin, bone marrow, liver, spleen and lymph nodes.
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ANTECEDENTES

Los mastocitos están implicados en muchas reac-

ciones fisiológicas. La propiedad de reaccionar a 
diversos estímulos repercute en diferentes enfer-
medades alérgicas, como el asma, la dermatitis 
atópica, la urticaria o la anafilaxia, además de 
participar en la respuesta inmunológica. Los me-

diadores de los mastocitos incluyen la histamina, 
las proteasas, la heparina, los proteoglicanos, 
los leucotrienos y otras citocinas con diferentes 
efectos en las células;1 también están implicados 
en enfermedades autoinmunitarias, inflamatorias 
y algunos tumores malignos.2

La mastocitosis es una de las ocho subcatego-

rías de las neoplasias mieloproliferativas de la 
clasificación de tumores de tejidos linfoides y 
hematopoyéticos de 2008 de la Organización 
Mundial de la Salud;3 es un grupo heterogé-

neo de enfermedades mieloproliferativas que 
se distinguen por la proliferación excesiva de 
mastocitos morfológica e inmunofenotípica-

mente atípicos, además de la acumulación de 
estas células en uno o varios órganos o tejidos, 
incluidos la piel, la médula ósea, el hígado, el 
bazo y los ganglios linfáticos.4,5

De acuerdo con la Organización Mundial de la 
Salud, la enfermedad puede clasificarse como 
mastocitosis cutánea, que está limitada sólo a 
la piel, o mastocitosis sistémica, en la que los 
mastocitos infiltran otros órganos con daño o no 
de la piel.6-10 Los síntomas, la historia natural y 
la supervivencia varían ampliamente entre las 
diferentes categorías de mastocitosis.11,12 Por lo 
general, los síntomas son el resultado de los me-

diadores derivados de los mastocitos y pueden 
variar desde síntomas leves hasta algunos que 
pueden poner en peligro la vida.13,14

El objetivo principal del tratamiento de la mas-
tocitosis es el control de los síntomas, no existe 
tratamiento curativo hasta el momento. La mayor 

parte de las recomendaciones para el tratamiento 
de estos pacientes se sustenta en las opiniones 
de expertos más que en la evidencia obtenida a 
través de ensayos clínicos.

Epidemiología

La mastocitosis es una enfermedad poco común. 
Su incidencia exacta se desconoce y puede 
manifestarse a cualquier edad. Tiene una distri-
bución bimodal, 55% de los casos ocurren entre 
el nacimiento y los dos años de vida, 10% en los 
niños de 2 a 15 años de edad y 35% en mayores 
de 15 años.15 En los niños se manifiesta en el 
primer año de vida, habitualmente se limita a la 
piel con lesiones del tipo urticaria pigmentosa16 y 
no hay evidencia de acumulación de mastocitos 
en otros órganos. La mayoría de los pacientes 
tiene buen pronóstico al haber alivio espon-

táneo. Asimismo, en los adultos generalmente 
está implicada la médula ósea y es raro que 
remita. Afecta a hombres y mujeres por igual17 

y tiene una prevalencia estimada de 1 por cada 
100,000 habitantes;18  sin embargo, los estudios 
epidemiológicos son pocos y se sospecha que la 
enfermedad está subdiagnosticada.

Patogénesis

Los mastocitos derivan de los progenitores CD34 
de la médula ósea y circulan como precursores 
en la sangre periférica hasta llegar a los órganos 
donde se van a diferenciar por la influencia del 
factor de células madre. La mastocitosis sistémi-
ca se ha asociado con mutaciones en el oncogén 
homólogo v-kit Hardy-Zuckerman 4 sarcoma 
felino viral (KIT), que codifica para un receptor 
transmembrana con actividad tirosin cinasa 
tipo III (receptor KIT, CD117), que es expresa-

do por los mastocitos, las células progenitoras 
hematopoyéticas, las células germinales, los me-

lanocitos y las células intersticiales de Cajal en el 
aparato gastrointestinal19 y que, junto al factor de 
células madre,20 es responsable del crecimiento 
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de los mastocitos; también participa en la me-

lanogénesis, hematopoyesis, gametogénesis y la 
regulación de las ondas gástricas lentas.21   

La interacción entre KIT y su ligando SCF es esen-

cial para el desarrollo normal de los mastocitos 
a partir de sus progenitores hematopoyéticos;22 

además, es clave en la regulación de la proli-
feración, maduración, adhesión, quimiotaxis 
y la supervivencia de éstos23 y su mutación 
conlleva a la hiperproliferación atípica de los 
mastocitos. Se reportan dos mutaciones que 
causan la sustitución de aminoácidos, conoci-
das como Asp-816(r) Val y Val- 560(r) Gly en el 
proto-oncogén c-kit.24 La mutación D816V se 
encuentra comúnmente en los pacientes adultos 
con mastocitosis, se estima presente en más de 
80% de los pacientes, aunque su existencia no 
necesariamente indica una enfermedad hemato-

lógica concomitante, mientras que la mutación 
V560G sólo se encuentra en un pequeño número 
de pacientes.25 La mutación de D816V lleva a la 
activación del dominio de la tirosin cinasa, que 
resulta en proliferación celular constante.26 Otras 
mutaciones oncogénicas que recientemente se 
identificaron en los pacientes con mastocitosis 
incluyen a TET2 (de la familia de oncogenes) 
y N-RAS.27,28 TET2 es un gen supresor y su fre-

cuencia en la mastocitosis sistémica es de 20 a 
29%;29 sin embargo, no parece repercutir en la 

supervivencia de los pacientes. Estas mutaciones 
no son específicas de mastocitosis y su papel 
todavía se desconoce. Las mutaciones KIT se 
asocian frecuentemente con la mastocitosis; sin 
embargo, esto no ocurre universalmente, por lo 
que la pregunta es: ¿qué otras mutaciones indi-
viduales son necesarias y suficientes para causar 
la transformación de los mastocitos?

La histamina es una de las principales enzimas 
liberadas durante la degranulación del masto-

cito, su concentración normal en plasma es de 
0.3 a 1 ng/mL. Otros autores encontraron que las 
concentraciones de histamina están aumentadas 

en la mastocitosis; sin embargo, no se relacionan 

directamente con la cantidad de mastocitos en 
las lesiones. La triptasa es otra de las enzimas 
que se libera de los mastocitos, su concentra-

ción normal en plasma es menor de 11.5 ng/
mL. Belhacin y colaboradores encontraron que 
las concentraciones de triptasa son más altas 
en los pacientes atópicos, con promedio de 
14.2 ng/mL, mientras que en los no atópicos las 
concentraciones promedio son de 4.12 ng/mL.30  

Clasificación

El diagnóstico y la clasificación de la mastocito-

sis se basa en la identificación de los mastocitos 
por morfología, inmunofenotipo o genética, 
utilizando los criterios de la Organización Mun-

dial de la Salud 2008, que divide los tumores 
en las siguientes categorías: 1) mastocitosis 

cutánea (limitada a la piel), 2) mastocitoma 

extracutáneo (tumor de mastocitos unifocal 
con características no destructivas), 3) sarco-

ma mastocítico (tumor unifocal de mastocitos 
con características destructivas y escasamente 
diferenciado), 4) mastocitosis sistémica que inva-

riablemente afecta la médula ósea, se manifiesta 
con lesiones cutáneas y es más frecuente en los 
adultos.31-33 La forma más común de la masto-

citosis en la población pediátrica es la cutánea, 
que generalmente es una enfermedad benigna, 
la mayoría de los casos son transitorios y remiten 
espontáneamente en la pubertad. La mastocitosis 
cutánea se divide en tres subgrupos: la urticaria 
pigmentosa, la mastocitosis cutánea difusa y el 
mastocitoma solitario. 

La urticaria pigmentosa es el tipo más común 
en adultos y niños. Se encuentran máculas color 
amarillo a marrón rojizo y pueden existir algu-

nas pápulas. Por lo general se observan en las 
extremidades superiores e inferiores y algunas 
veces en el tórax y el abdomen. Es raro obser-
varlo en las palmas, las plantas, la cara y otras 
áreas expuestas de la piel. Se puede observar el 
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signo de Darier (aparición de eritema y urtica-

ria tras cinco minutos de rascado persistente). 
El mastocitoma solitario es menos común que 
la urticaria pigmentosa, también se observa en 
niños y tiende a involucionar.

La mastocitosis sistémica se divide en cuatro 
subcategorías: indolente (sin evidencia de dis-
función orgánica extracutánea), agresiva (con 
disfunción orgánica extracutánea), asociada con 
otras enfermedades hematológicas clonales con 
células no mastocitos y leucemia mastocítica. 

La mastocitosis sistémica indolente comprende 
el subgrupo más grande (49%). Comparado con 
los otros subgrupos, se manifiesta a edad más 
temprana (49 años) y tiene mayor prevalencia 
(66-75%) de lesiones cutáneas y de sínto-

mas ligados a los mediadores de mastocitos 
y gastrointestinales. Por lo general, no causa 
síntomas sistémicos (<20%).34 La Organización 
Mundial de la Salud reconoce dos variantes de 
la mastocitosis sistémica indolente: mastocitosis 
sistémica latente y mastocitosis aislada en la 
médula ósea. La primera se distingue por mayor 
carga de mastocitos, definida por la existencia 
de dos o más hallazgos B; además, quienes la 
padecen tienen menor esperanza de vida (120 
meses) en comparación con la mastocitosis 
sistémica indolente de otro tipo (301 meses).35 

Además, estos pacientes tienen mayor edad al 
diagnóstico (64 años) y más datos de ataque al 
estado general (45%) y anemia (55%). El grupo 
de pacientes con mastocitosis aislada en la 
médula ósea tiene con más frecuencia síntomas 
derivados de la liberación de los mediadores 
de mastocitos (86%), incluida la anafilaxia 
(78%). Pardanani y colaboradores36 realizaron 

un ensayo clínico en 150 pacientes con mas-
tocitosis sistémica indolente y encontraron que 
aproximadamente 14% pertenece al grupo de 
mastocitosis sistémica latente, 23% con criterios 
del grupo de mastocitosis aislada en la médula 
ósea, mientras que 63% no cumplió los pa-

rámetros para ninguna categoría. El riesgo de 
transformación a leucemia aguda o mastocitosis 
sistémica agresiva es bajo (<1 y 3%, respectiva-

mente), pero significativamente más alto en la 
mastocitosis sistémica latente (18%). Cuadro 1

El subgrupo de enfermedades hematológicas 
clonales con células no mastocitos es el se-

gundo más común, tiene prevalencia de 40% y 
gran parte de su población  tiene una neoplasia 
mieloide asociada. El 45% es del tipo mielo-

proliferativo, 29% leucemia mielomonocítica 
crónica y 23% síndrome mielodisplásico. Un 
tercio de los pacientes tiene eosinofilia importan-

te, especialmente los que padecen mastocitosis 
sistémica mieloproliferativa. En promedio, la tasa 
de supervivencia es de 24 meses, pero esto varía 
de acuerdo con la neoplasia mieloide asociada. 
La supervivencia de los pacientes con mastocito-

sis sistémica mieloproliferativa es de 31 meses, 
lo que es significativamente más alto que en los 
pacientes con leucemia mielomonocítica cróni-
ca (15 meses) o con síndrome mielodisplásico 
(13 meses). La transformación a leucemia es más 
común en esta última, con tasa de 29%.37

La mastocitosis sistémica agresiva es el tercer 
subgrupo en frecuencia (12%). Los pacientes 
muestran ataque al estado general (60%), hepa-

toesplenomegalia (50%), linfadenopatía (30%), 
anemia grave (Hgb < 10 g/dL, 24%) leucocitosis 
(41%) y triptasa elevada (> 200 ng/mL, 40%). 
La tasa promedio de supervivencia es de 41 
meses y la transformación a leucemia ocurre 
en 5% de los pacientes. Por último, la leucemia 
mastocítica, que es relativamente rara (1%), es 
muy agresiva y su tasa de supervivencia es de 
tan sólo dos meses.

La Organización Mundial de la Salud estableció 
los criterios para el diagnóstico de la mastoci-
tosis sistémica, se requiere un criterio mayor 
y uno menor o tres criterios menores según lo 
establecido (Cuadro 2).
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Cuadro clínico

La manifestación clínica de la mastocitosis es 
heterogénea, desde una enfermedad limitada 

a la piel, como en el caso de la mastocitosis 
cutánea,37 hasta manifestaciones más agresivas 
con daño extracutáneo que pueden cursar con 
disfunción o insuficiencia multiorgánica y dismi-

Cuadro 1. Clasificación de mastocitosis por la Organización Mundial de la Salud

1. Mastocitosis cutánea
a) Urticaria pigmentosa-mastocitosis cutánea maculopapular
b) Mastocitosis cutánea difusa
c) Mastocitoma solitario de la piel

2. Mastocitosis sistémica indolente 
Cumple criterio para mastocitosis sistémica (SM). Sin hallazgos C. No hay evidencia de una enfermedad asociada con otras 
enfermedades hematológicas clonales con células no mastocitos

a) Mastocitosis sistémica latente
Como la mastocitosis sistémica indolente, pero con dos o más hallazgos, sin hallazgos C

b) Mastocitosis aislada de la médula ósea
Como mastocitosis sistémica indolente con daño de la médula ósea, pero sin afectación de la piel

3. Mastocitosis sistémica asociada con otras enfermedades hematológicas clonales con células no mastocitos 
Cumple criterios para mastocitosis sistémica y criterio para enfermedad asociada con otras enfermedades hematológicas clo-
nales con células no mastocitos como una enfermedad diferente por la clasificación de la Organización Mundial de la Salud

4. Mastocitosis sistémica agresiva 
Cumple criterios para mastocitosis sistémica. Uno o más hallazgos C. No hay evidencia de leucemia mastocítica

a) Mastocitosis linfadenopática con eosinofilia

5. Leucemia mastocítica
Cumple criterios para mastocitosis sistémica. La biopsia de médula ósea demuestra una infiltración difusa, compacta, 
compuesta por mastocitos inmaduros y atípicos. El aspirado de médula ósea demuestra más de 20% de mastocitos. En una 
leucemia mastocítica típica, la cuenta de mastocitos es más de 10% de los leucocitos en sangre periférica. Variante rara: 
mastocitosis maligna

6. Sarcoma mastocítico
Tumor mastocítico unifocal. Sin evidencia de mastocitosis sistémica. Patrón de crecimiento destructivo. Citología de alto grado

7. Mastocitoma extracutáneo
Tumor mastocítico unifocal. Sin evidencia de mastocitosis sistémica. Sin lesiones cutáneas. Patrón de crecimiento no des-
tructivo. Citología de bajo grado.

Hallazgos B
1. Biopsia de médula ósea que demuestra >30% de infiltración por mastocitos (focal, agrupación densa), triptasa sérica 
total >200 ng/mL o ambos
2. Signos de displasia o mieloproliferación, en linajes no mastocíticos, pero con criterios insuficientes para el diagnóstico 
definitivo de neoplasia hematopoyética, con cuenta sanguínea normal o ligeramente anormal
3. Hepatomegalia sin problemas de función hepática, esplenomegalia palpable sin hiperesplenismo, linfadenopatía a la 
palpación o por imagen o las tres

Hallazgos C
1. Disfunción de médula ósea manifestada por una o más citopenias (cuenta absoluta de neutrófilos <1.0x109/L, Hgb <10 
g/dL, o plaquetas <100x109/L), pero no una malignidad hematopoyética obvia no mastocítica
2. Hepatomegalia palpable con deterioro en la función hepática, ascitis, hipertensión portal o las tres
3. Daño óseo con lesiones osteolíticas grandes, fracturas patológicas o ambos
4. Esplenomegalia palpable con hiperesplenismo
5. Malabsorción con pérdida de peso debido a infiltración de mastocitos en el aparato gastrointestinal
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nuir la esperanza de vida, generalmente afecta 
a pacientes adultos.38-40

El cuadro clínico corresponde a las manifes-
taciones por la liberación de mediadores de 
mastocitos asociadas con reacciones alérgicas 
o anafilácticas, infiltración en los tejidos de 
manera focal o difusa y ocasionalmente alguna 
enfermedad hematológica no relacionada con 
los mastocitos. Los signos y síntomas relaciona-

dos con los mediadores son los más comunes 
y ocurren en todos los tipos de mastocitosis, 
mientras que los problemas causados por la 
infiltración de tejidos sólo se ven en las formas 
raras y agresivas de la enfermedad.41 La Orga-

nización Mundial de la Salud menciona que en 
algunas ocasiones la mastocitosis sistémica se 
asocia con una segunda neoplasia mieloide,42 

lo que no es sorpresivo si su origen se conside-

ra una enfermedad de célula madre con daño 
clonal multilinaje.43 Los órganos más común-

mente afectados son la médula ósea, el aparato 
gastrointestinal y genitourinario, los nódulos lin-

fáticos, el hígado, el bazo y el sistema óseo.44,45

Los signos y síntomas relacionados con los 
mediadores son diversos, pueden ser agudos o 
crónicos y afectar la piel (prurito, eritema), el 
aparato gastrointestinal (reflujo, úlceras, diarrea), 
el sistema nervioso central (depresión, síntomas 
cognitivos) y el sistema musculoesquelético. Los 
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos 
evaluaron la manifestación clínica: 83% de los 

niños tenía prurito, 65% eritema, 53% vesículas, 
41% dolor abdominal, 18% dolor óseo y 12% 
cefalea. Debido a las concentraciones altas de 
histamina, que son liberadas de los mastocitos, 
se incrementa la secreción de ácido gástrico, 
lo que resulta en hemorragia gastrointestinal y 
úlceras pépticas.46 

La anafilaxia ocurre en 30 a 40% de los pacien-

tes y es impredecible, recurrente y no mediada 
por IgE, mientras que otras series la describen 
con prevalencia de 35 a 50% en los pacientes 
adultos.47-49 La causa más frecuente de anafilaxia 
en pacientes con mastocitosis es la picadura de 
himenópteros (50%) y la asociación entre las pi-
caduras de himenópteros y mastocitosis  es más 
específica que con medicamentos o alimentos, 
que son menos frecuentes.50,51 Un episodio de 
anafilaxia puede ser el primer signo que lleve a 
investigar en el paciente datos de mastocitosis, 
como lo demostraron Potier y colaboradores,52 

que realizaron la medición de la triptasa sérica 
basal y una biopsia cutánea a pacientes con 
anafilaxia por picadura de himenóptero. Con 
base en esto realizaron el diagnóstico de mas-
tocitosis en 17 de 140 pacientes (12%). También 
se han encontrado otros desencadenantes im-

portantes de la anafilaxia, como el consumo de 
alcohol, el ejercicio, el estrés físico o mental, la 
ingestión de comida picante o los cambios de 
temperatura, que si bien de manera aislada es 
difícil que provoquen ataques graves, de manera 
combinada pueden originarlos. Los pacientes 

Cuadro 2. Criterio diagnóstico para mastocitosis sistémica avalado por la Organización Mundial de la Salud 

Criterio mayor
Infiltrados de mastocitos multifocales (15 o más mastocitos en cada foco) detectados en la médula ósea o en otros órganos 
extracutáneos y confirmados por triptasa en inmunohistoquímica u otras tinciones especiales

a)  En la biopsia de la médula ósea u otros órganos extracutáneos, más de 25% de los mastocitos en el infiltrado tienen 
forma de huso o morfología atípica o, de todos los mastocitos en el aspirado de médula ósea, más de 25% son inma-
duros o atípicos

b)  Detección de la mutación KIT en el codón 816 en la médula ósea, sangre u otros órganos extracutáneos
c)  Mastocitos en la médula ósea, sangre u otros órganos extracutáneos que expresen en conjunto CD117 con CD2, CD25 

o ambos
d)  Triptasa sérica total persistentemente >20 ng/mL (a menos que exista un trastorno mieloide, en tal caso este parámetro 

no es válido)
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con enfermedad sistémica extensa, triptasa 
basal elevada e IgE elevada tienen más riesgo 
de anafilaxia grave; sin embargo, no tienen más 
enfermedades alérgicas que la población general 
y la existencia de atopia no hace más frecuentes 
o más graves los episodios de anafilaxia.53 Los 
pacientes con alergia a himenópteros son aptos 
para inmunoterapia específica contra éstos.54

Las manifestaciones óseas son hallazgo común 
en los pacientes con mastocitosis, los sínto-

mas más frecuentes son: dolor, osteoporosis u 
osteopenia y raramente, lesiones líticas u os-
teoesclerosis.55 La osteoporosis, especialmente 
en los adultos jóvenes, debe alertar al médico 
respecto de mastocitosis, además de que cerca 
de la mitad de los adultos con mastocitosis 
sistémica tiene osteopenia u osteoporosis que 
puede pasar inadvertida por la falta de sínto-

mas. Mathew y colaboradores revisaron a 145 
pacientes con mastocitosis sistémica indolente y 
encontraron datos de osteoporosis en 18% de los 
pacientes, por lo que se recomienda realizar en 
los pacientes una densitometría ósea de inicio, 
así como revisar sus concentraciones de vitamina 
D y darles complementos si es necesario.56,57

En 2009, Heide y su grupo desarrollaron una 
escala denominada índice de puntuación de 
mastocitosis (SCORMA) para conocer objetiva-

mente la evolución de los pacientes con esta 
enfermedad. La escala SCORMA se basa en el 
análisis de la extensión, intensidad y síntomas 
de los pacientes. Cada área tiene un puntaje de 
0 a 3, y se otorgan 0 puntos cuando está ausen-

te y 3 cuando es muy intenso.58 Se toman en 
cuenta cinco síntomas subjetivos: disparadores, 
eritema, diarrea, prurito y dolor óseo local, a 
los que se califica de 0 a 10 utilizando la escala 
análoga visual.59 La fórmula A/5+5B+2C/5 se 
usa para calcular la puntuación SCORMA final 
y la calificación va de 5.2 a 100. Esta escala 
proporciona información estandarizada de la 
gravedad de la enfermedad y es una herramienta 

importante para el seguimiento objetivo de la 
enfermedad.

Diagnóstico

Una vez que la historia clínica y exploración 
física nos hacen sospechar mastocitosis, se debe 
realizar el abordaje diagnóstico con la evalua-

ción de la médula ósea, debido a que éste es el 
sitio universalmente implicado en la mastocitosis 
del adulto, además que permite detectar si existe 
una segunda neoplasia hematológica. En el exa-

men histológico observamos infiltración de los 
tejidos por mastocitos atípicos en forma de huso, 
así como un radio elevado núcleo:citoplasma. La 
biopsia de otros órganos además de la médula 
ósea, como el hígado o bazo, sólo se realiza para 
demostrar la infiltración como causa del deterio-

ro orgánico. El dato patognomónico en la biopsia 
son las acumulaciones de mastocitos en forma 
de huso, con linfocitos y eosinófilos en varias 
localizaciones, frecuentemente de localización 
perivascular, paratrabecular o ambas a la médula 
ósea (criterio mayor). La hiperplasia de mastoci-
tos no es patognomónica de mastocitosis, pues se 
ha encontrado en pacientes pediátricos con otras 
enfermedades hematológicas.60 En 1991, Parker 
encontró que las lesiones en la médula ósea de 
los niños son pequeñas áreas perivasculares de 
agrupaciones de mastocitos con un núcleo re-

dondo y oval, más que la forma de huso que se 
encuentra en las lesiones de los adultos. 

Los anticuerpos inmunohistoquímicos son po-

sitivos, como la triptasa, CD117, CD2 y CD25. 
Estos estudios se pueden complementar con 
concentraciones de triptasa sérica y la medición 
de metabolitos de activación de mastocitos, que 
incluyen examen de orina de 24 horas en busca 
de N-metilhistamina y 11-beta-prostaglandina 
F2. Entre los marcadores inmunohistoquímicos, 
la triptasa es el más sensible, al grado que casi 
todos las mastocitos, independientemente de 
su estadio de maduración, activación o locali-
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zación en los tejidos, expresan este marcador y 
permite detectar, incluso, pequeños infiltrados 
de mastocitos.61-63 En la mastocitosis sistémica, 
la concentración elevada de triptasa sérica (>20 
ng/mL) es un criterio diagnóstico menor según 
la clasificación de la Organización Mundial 
de la Salud, lo que ocurre en la mayoría de los 
pacientes independientemente del subgrupo, 
aunque hay una proporción de pacientes con 
mastocitosis sistémica agresiva y asociada con 
otra clona hematológica no ligada a mastocito 
que tienen concentraciones mayores de 200 ng/
mL. Estas concentraciones también pueden estar 
elevadas en otras enfermedades neoplásicas, por 
lo que no es útil si queremos realizar diagnóstico 
de una segunda enfermedad neoplásica.64 Iden-

tificar al KITD816V es un criterio menor según 
los criterios de la Organización Mundial de la 
Salud 2008. Hay una alta correlación entre la de-

tección de la mutación KIT y la muestra, además 
del método de estudio.65 La determinación de 
la triptasa y el KIT no son capaces de distinguir 
entre mastocitos normales o neoplásicos.66

La evaluación de la mastocitosis sistémica debe 
incluir triptasa, CD 117 y CD25 y debe analizarse 
con citometría de flujo para inmunofenotipifi-

carlo. La detección inmunohistoquímica de la 
expresión aberrante de CD25 en los mastocitos de 
la médula ósea parece ser una herramienta confia-

ble en la mastocitosis sistémica y puede detectar 
prácticamente todos los subtipos de mastocitosis 
sistémica. Sotlar y colaboradores reportaron que 
el CD30 (antígeno Ki-1) se expresa preferente-

mente en mastocitos neoplásicos de pacientes 
con mastocitosis sistémica agresiva o leucemia 
mastocítica (11 de 13; 85%) en comparación 
con la mastocitosis sistémica indolente (12 de 45, 
27%),67 esta característica puede funcionar como 
un marcador de gravedad; sin embargo, el uso de 
este antígeno continúa en estudio.

Los mastocitos neoplásicos generalmente expre-

san CD25, CD2 o ambos y la expresión anormal 

de al menos uno de estos agentes es un criterio 
menor para el diagnóstico de mastocitosis según 
los criterios de la Organización Mundial de la 
Salud. CD2 es mucho más variable que CD25, 
por lo que este último se considera un marca-

dor más confiable.68 Es muy importante realizar 
pruebas cutáneas, IgE específica y total a todos 
los pacientes.

Tratamiento

En la actualidad no hay tratamiento curativo 
de la mastocitosis sistémica y el tratamiento 
farmacológico no muestra incremento en la 
supervivencia. El tratamiento actual que reco-

mienda la Organización Mundial de la Salud 
contra la mastocitosis sistémica es principalmen-

te paliativo y dirigido a los síntomas ocasionados 
por la degranulación de los mastocitos, como 
prurito, urticaria, angioedema, eritema, náusea, 
vómito, dolor abdominal, diarrea, anafilaxia, 
enfermedades de la piel (por ejemplo, urticaria 
pigmentosa) o disfunción de algún órgano por 
la infiltración de mastocitos.

Las opciones de tratamiento incluyen desde sólo 
observación, medidas para evitar los síntomas 
relacionados con la liberación de mediadores 
de mastocitos, medidas de apoyo (transfusiones 
o tratamiento de osteoporosis) hasta tratamiento 
citorreductivo, orientado a la reducción de célu-

las neoplásicas, que se reserva para los pacientes 
con padecimientos agresivos o gravemente afec-

tados por los efectos adversos.

La educación es la piedra angular del trata-

miento de los pacientes, porque se beneficiarán 
de la información y el consejo de un médico 
bien preparado e informado. La fuente de in-

formación de la mayoría de los pacientes son 
páginas aleatorias en internet y esta informa-

ción varía ampliamente en calidad y relevancia 
debido a la rareza y heterogeneidad de la en-

fermedad, lo que culmina en desinformación, 
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preocupación innecesaria, angustia y estrés, 
que finalmente pueden actuar como desen-

cadenantes de episodios graves de anafilaxia. 
La educación para evitar los desencadenantes 
(calor, alcohol, insectos, comida picante, me-

dicamentos) es muy importante en todos los 
casos de mastocitosis; además, los pacientes 
en riesgo deben llevar siempre dispositivos de 
adrenalina autoinyectable y ser adiestrados en 
su aplicación.

Los síntomas cutáneos abarcan episodios recur-
rentes de prurito, ronchas y eritema que pueden 
ser controlados por antihistamínicos de primera 
y segunda generación. En las últimas dos déca-

das sólo se ha realizado un ensayo clínico que 
demuestra la eficacia de los antihistamínicos de 
segunda generación en el tratamiento de la mas-
tocitosis; la dosis diaria de medicamento puede 
elevarse incluso cuatro veces.69 Los esteroides 
tópicos pueden ser útiles en reducir los síntomas 
a corto plazo; sin embargo, a largo plazo no se 

recomiendan por sus efectos secundarios.

Las manifestaciones gastrointestinales en los 
pacientes con mastocitosis son altamente pre-

valentes y pueden ser graves.70 Cerca de 30% de 
los pacientes con mastocitosis tienen síntomas 
gastrointestinales que incluyen: distensión, do-

lor abdominal, náusea y diarrea; además, tienen 
mayor incidencia de úlcera duodenal. Los pa-

cientes con síntomas moderados a graves deben 
ser referidos al gastroenterólogo. El análisis 
histológico de las biopsias de duodeno puede 
mostrar un número incrementado de mastoci-
tos atípicos, pero esto no se relaciona con los 
síntomas clínicos.71 Las opciones de tratamiento 
incluyen la administración de antihistamínicos 
de segunda generación, bloqueadores H2 o 
inhibidores de la bomba de protones. Deben 
identificarse y evitarse los desencadenantes 
de estos síntomas en los pacientes, incluido el 
subgrupo de pacientes con alergia a alimentos 
mediada por IgE.

Los síntomas neuropsiquiátricos, como ce-

falea, pérdida de concentración, pérdida de 
memoria, fatiga o síntomas depresivos, se ven 
en aproximadamente 33% de los adultos con 
mastocitosis.72,73 En alrededor de 10% de los 
pacientes, los síntomas son graves y tienen gran 
efecto en la vida diaria. La patogénesis y los 
mecanismos implicados no están claros, pero 
se ha planteado la hipótesis de que pueden 
estar implicados efectos de los mediadores de 
mastocitos en el sistema nervioso central. Es 
necesario descartar otros diagnósticos antes de 
dar por hecho que los síntomas son efecto de 
la mastocitosis. El tratamiento incluye antihista-

mínicos de segunda generación, antagonista de 
leucotrienos, antidepresivos y apoyo psicológico.

El dolor óseo y de tejidos blandos es común en 
la mastocitosis74 y se relaciona con la síntesis 
de prostaglandinas; sin embargo, los mecanis-
mos son poco conocidos. Se deben considerar 
diagnósticos diferenciales relacionados con 
enfermedades reumáticas como primer opción 
y el tratamiento debe incluir antiinflamatorios no 
esteroides, antihistamínicos de segunda genera-

ción, antagonistas de leucotrienos, además de 
ejercicio y fisioterapia.75 Los bisfosfonatos alivian 
el dolor en pacientes tratados contra osteopo-

rosis.76 El seguimiento se basa en los hallazgos 
del primer estudio. Se tiene poca evidencia del 
tratamiento específico contra osteoporosis en la 
mastocitosis y para su tratamiento se siguen las 
guías generales de osteoporosis.

En los pacientes con mastocitosis sistémica que 
han tenido episodios de anafilaxia debido a 
picadura de insectos se recomienda la inmuno-

terapia, que ha demostrado ser efectiva.77

El interferón alfa (IFN-a) es el tratamiento citorreduc-

tor de primera línea en pacientes con mastocitosis 
sistémica sintomáticos. Desde su primer reporte 
en 1992 se ha administrado el IFN-a en pequeñas 
series de casos y ha demostrado aliviar los sín-
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tomas ligados a la degranulación de mastocitos, 
disminuyendo la infiltración a la médula ósea por 
mastocitos y la frecuencia de citopenias, hallazgos 
en la piel y osteoporosis.78-80 El tratamiento no es 

efectivo de manera uniforme y la frecuencia de 
respuesta de los hallazgos C es de 20 a 30%. La 
duración y dosis del tratamiento con IFN-a no 

son claros; sin embargo, la administración de 
esteroides puede incrementar su eficacia (incluso 
40% más) y tolerabilidad.81 El tiempo para esperar 

la mejor respuesta es de aproximadamente un 
año o más. El tratamiento se asocia incluso en 
50% con toxicidad, que comprende síntomas 
gripales, dolor óseo, fiebre, citopenias, depresión 
e hipotiroidismo.82,83 Por último, una proporción 
importante de pacientes experimentará recaídas 
al suspender el IFN-a.

La 2-clorodeoxyadenosina (cladribina o 2CdA) 
ha demostrado in vitro e in vivo actividad contra 
los mastocitos neoplásicos, con actividad en 
todos los tipos de mastocitosis.84,85 La administra-

ción de 2CdA se recomienda de primera línea en 
los casos en que se indica la rápida destrucción 
de los mastocitos, o en pacientes sintomáticos o 
resistentes a IFN-a. Los efectos tóxicos de 2-CdA 
incluyen mielosupresión y linfopenia con mayor 
riesgo de infecciones oportunistas.

No hay estudios controlados acerca de los 
antagonistas del receptor de leucotrienos y la 
mastocitosis. Sin embargo, los pacientes que no 
se controlan con antihistamínicos han demostra-

do responder a estos antagonistas.86,87

La anestesia general implica un riesgo adicio-

nal para el paciente con mastocitosis. Debido 
a que muchos anestésicos son liberadores de 
mastocitos, se incrementa el riesgo de anafilaxia 
perioperatoria. Los pacientes deben premedicar-
se con antihistamínicos y esteroides.

En 2007, Carter y colaboradores publicaron el 
primer reporte de un par de pacientes tratados 

con omalizumab con alivio de sus síntomas, 
específicamente episodios graves de anafila-

xia.88,89 Hay reportes recientes que sugieren 
que el omalizumab disminuye los síntomas de 
la mastocitosis.90 El omalizumab está indicado 
como tratamiento de los pacientes con asma 
grave, pero ha demostrado utilidad en urticaria, 
mastocitosis y anafilaxia idiopática.91 En series 

de casos ha demostrado disminuir significativa-

mente los ataques de anafilaxia.92 Siebenhaar y 
colaboradores reportaron alivio importante del 
prurito y urticaria intratable después de iniciar 
tratamiento con omalizumab.93  

La selección apropiada de pacientes para darles 
tratamiento agresivo es muy importante. Debe 
considerarse la existencia de hallazgos B y C. 
Los hallazgos tipo B se refieren al crecimiento de 
los órganos sin problemas de función. Éstos no 
son tratados, pero sí estrechamente vigilados en 
búsqueda de hallazgos C. Estos últimos incluyen 
la disfunción de un órgano a causa de la infiltra-

ción de mastocitos. El tratamiento citorreductivo 
es necesario.94 La danorrubicina, doxorrubicina 
y vincristina han demostrado utilidad.

En las últimas investigaciones, los esfuerzos se 
han orientado a desarrollar tratamientos dirigidos 
a KIT debido a que más de 95% de los pacientes 
tiene la mutación D816V, que es una mutación 
puntual que sustituye la valina por aspartato en 
el codón 816 del exón 17.5.

Imatinib es el único medicamento dirigido a KIT 
que ha recibido la aprobación de la Dirección 
de Alimentos y Fármacos de Estados Unidos 
para el tratamiento de la mastocitosis sistémica 
agresiva. Su administración está restringida a los 
pacientes sin mutación de D816V porque la mu-

tación los hace resistentes a los medicamentos, 
lo que excluye a la mayoría de los pacientes.95 

Los medicamentos de segunda generación, como 
dasatinib y nilotinib, han demostrado poca efi-

cacia clínica.
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La midostaurina es un inhibidor de la proteína 
cinasa C y demuestra eficacia en reducir la 
población de mastocitos en ciertas pobla-

ciones.96

La respuesta al tratamiento generalmente es 
transitoria y la mayoría de los pacientes recae.97 

Los pacientes con mastocitosis cutánea tienen 
el mejor pronóstico, seguidos de los que pa-

decen mastocitosis sistémica indolente. Los 
pacientes con mastocitosis sistémica asociada 
con enfermedad clonal hematológica de linaje 
no mastocítico, mastocitosis sistémica agresiva 
o leucemia mastocítica experimentan una pro-

gresión más rápida y compleja.

CONCLUSIONES

La mastocitosis incluye un grupo de trastornos 
poco comunes que se distinguen por la prolife-

ración y acumulación excesiva de mastocitos, 
que puede limitarse a la piel o dañar la médula 
ósea y otros tejidos. El principal factor en la 
patogénesis de las mastocitosis es la mutación 
activa del gen KIT.

Por lo general, los niños manifiestan formas cutá-

neas de mastocitosis que disminuyen o se alivian 
por completo para la adolescencia, mientras 
que los adultos manifiestan formas sistémicas 
de mastocitosis persistentes.

Los signos y síntomas de la mastocitosis pueden 
clasificarse en hallazgos cutáneos, síntomas 
secundarios a la liberación de mediadores de 
mastocitos y síntomas secundarios a la infiltra-

ción de otros órganos por los mastocitos. Existe 
gran variedad de desencadenantes que pueden 
precipitar la liberación de mediadores de masto-

citos y pueden provocar eventos que van desde 
reacciones leves hasta anafilaxia.

La evaluación del paciente con sospecha de 
mastocitosis inicia con el interrogatorio y la ex-

ploración de signos y síntomas de daño sistémico 
y la evaluación de la piel en busca de lesiones 
sospechosas. Además, debemos apoyarnos en 
exámenes de laboratorio, como biometría he-

mática completa, pruebas de función hepática 
y concentraciones de triptasa sérica.

Los pacientes con lesiones cutáneas sospechosas 
deben someterse a una biopsia. La biopsia de 
médula ósea no se realiza de rutina en los niños 
con mastocitosis, a menos que existan hallazgos 
de daño sistémico. Asimismo, los adultos con 
sospecha de mastocitosis deben someterse a una 
biopsia y aspirado de médula ósea. 

El diagnóstico de mastocitosis sistémica requiere 
la existencia de los criterios mayores y un criterio 
menor o tres criterios menores. Una vez deter-
minado el diagnóstico, es importante continuar 
la evaluación para determinar el subgrupo de la 
enfermedad en que se encuentra el paciente y si 
existen hallazgos B o C.

En la actualidad no existen tratamientos curativos 
de la mastocitosis sistémica y el tratamiento está 
encaminado a reducir los síntomas del paciente 
y a mejorar su calidad de vida.

Debemos informar al paciente acerca de su 
enfermedad y hacerlo consciente de la misma, 
además de educarlo en cuanto a los múltiples 
estímulos liberadores de mastocitos, para que 
pueda evitarlos.

Los pacientes siempre deben disponer de dis-
positivos autoinyectables de epinefrina y estar 
adiestrados en su aplicación. La mayoría de los 
pacientes necesita varios medicamentos para 
controlar o disminuir los síntomas causados por 
la sobreproducción y liberación de mediadores 
de mastocitos.

Los pacientes con diagnóstico de mastocitosis 
e hipersensibilidad a veneno de himenópteros 
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deben recibir inmunoterapia, que debe continuar 
de por vida.

La necesidad de tratamientos citorreductivos 
dependerá de la forma de mastocitosis que pa-

dezca el paciente.

En los últimos años se ha retomado el estudio 
de la mastocitosis. Gracias a los nuevos co-

nocimientos adquiridos de la biología de los 
mastocitos se tienen nuevas herramientas para 
desarrollar tratamientos y medidas de control de 
la enfermedad.

La mastocitosis confiere un reto diagnóstico y 
terapéutico para el médico, por lo que insistimos 
en el apoyo y referencia a centros especializados 
para su adecuado tratamiento.
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