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Mastocitosis

RESUMEN

La mastocitosis es una de las ocho subcategorias de las neoplasias
mieloproliferativas de la clasificacion de tumores de tejidos linfoides
y hematopoyéticos de 2008 de la Organizaciéon Mundial de la Salud;
es un grupo heterogéneo de enfermedades mieloproliferativas que se
distinguen por la proliferacion excesiva de mastocitos morfolégica e
inmunofenotipicamente atipicos, ademas de la acumulacién de estas
células en uno o varios 6rganos o tejidos, incluidos la piel, la médula
6sea, el higado, el bazo y los ganglios linfaticos.
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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.

Key words: mastocytosis, classification, diagnosis, treatment.
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ANTECEDENTES

Los mastocitos estan implicados en muchas reac-
ciones fisiolégicas. La propiedad de reaccionar a
diversos estimulos repercute en diferentes enfer-
medades alérgicas, como el asma, la dermatitis
atdpica, la urticaria o la anafilaxia, ademas de
participar en la respuesta inmunolégica. 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;' también estan implicados
en enfermedades autoinmunitarias, inflamatorias
y algunos tumores malignos.?

La mastocitosis es una de las ocho subcatego-
rias de las neoplasias mieloproliferativas de la
clasificacion de tumores de tejidos linfoides y
hematopoyéticos de 2008 de la Organizacién
Mundial de la Salud;? es un grupo heterogé-
neo de enfermedades mieloproliferativas que
se distinguen por la proliferacion excesiva de
mastocitos morfolégica e inmunofenotipica-
mente atipicos, ademas de la acumulaciéon de
estas células en uno o varios érganos o tejidos,
incluidos la piel, la médula ésea, el higado, el
bazo y los ganglios linfaticos.*>

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud, la enfermedad puede clasificarse como
mastocitosis cutanea, que esta limitada sélo a
la piel, o mastocitosis sistémica, en la que los
mastocitos infiltran otros érganos con dafio o no
de la piel.*' Los sintomas, la historia natural y
la supervivencia varian ampliamente entre las
diferentes categorias de mastocitosis.""'> Por lo
general, los sintomas son el resultado de los me-
diadores derivados de los mastocitos y pueden
variar desde sintomas leves hasta algunos que
pueden poner en peligro la vida.">

El objetivo principal del tratamiento de la mas-
tocitosis es el control de los sintomas, no existe
tratamiento curativo hasta el momento. La mayor
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parte de las recomendaciones para el tratamiento
de estos pacientes se sustenta en las opiniones
de expertos mas que en la evidencia obtenida a
través de ensayos clinicos.

Epidemiologia

La mastocitosis es una enfermedad poco comdn.
Su incidencia exacta se desconoce y puede
manifestarse a cualquier edad. Tiene una distri-
bucién bimodal, 55% de los casos ocurren entre
el nacimiento y los dos anos de vida, 10% en los
nifios de 2 a 15 afios de edad y 35% en mayores
de 15 afios.” En los nifos se manifiesta en el
primer afio de vida, habitualmente se limita a la
piel con lesiones del tipo urticaria pigmentosa'® y
no hay evidencia de acumulacién de mastocitos
en otros érganos. La mayoria de los pacientes
tiene buen prondstico al haber alivio espon-
taneo. Asimismo, en los adultos generalmente
esta implicada la médula 6sea y es raro que
remita. Afecta a hombres y mujeres por igual®
y tiene una prevalencia estimada de 1 por cada
100,000 habitantes;'® sin embargo, los estudios
epidemioldgicos son pocos y se sospecha que la
enfermedad estd subdiagnosticada.

Patogénesis

Los mastocitos derivan de los progenitores CD34
de la médula ésea y circulan como precursores
en la sangre periférica hasta llegar a los 6rganos
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
homodlogo v-kit Hardy-Zuckerman 4 sarcoma
felino viral (KIT), que codifica para un receptor
transmembrana con actividad tirosin cinasa
tipo Il (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 gastrointestinal'®y que, junto al factor de
células madre,? es responsable del crecimiento
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de los mastocitos; también participa en la me-
lanogénesis, hematopoyesis, gametogénesis y la
regulacion de las ondas gastricas lentas.”'

La interaccion entre KIT y su ligando SCF es esen-
cial para el desarrollo normal de los mastocitos
a partir de sus progenitores hematopoyéticos;??
ademds, es clave en la regulacién de la proli-
feracion, maduracion, adhesién, quimiotaxis
y la supervivencia de éstos** y su mutacién
conlleva a la hiperproliferacion atipica de los
mastocitos. Se reportan dos mutaciones que
causan la sustitucion de aminodcidos, conoci-
das como Asp-816(r) Val y Val- 560(r) Gly en el
proto-oncogén c-kit.?* La mutacién D816V se
encuentra cominmente en los pacientes adultos
con mastocitosis, se estima presente en mas de
80% de los pacientes, aunque su existencia no
necesariamente indica una enfermedad hemato-
[6gica concomitante, mientras que la mutacion
V560G sélo se encuentra en un pequefio nimero
de pacientes.?> La mutacion de D816V llevaa la
activacion del dominio de la tirosin cinasa, que
resulta en proliferacién celular constante.?® Otras
mutaciones oncogénicas que recientemente se
identificaron en los pacientes con mastocitosis
incluyen a TET2 (de la familia de oncogenes)
y N-RAS.2728 TET2 es un gen supresor y su fre-
cuencia en la mastocitosis sistémica es de 20 a
29%;% sin embargo, no parece repercutir en la
supervivencia de los pacientes. Estas mutaciones
no son especificas de mastocitosis y su papel
todavia 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 transformacion de los mastocitos?

La histamina es una de las principales enzimas
liberadas durante la degranulacion del masto-
cito, su concentracion normal en plasma es de
0.3 a 1 ng/mL. Otros autores encontraron que las
concentraciones de histamina estdn aumentadas
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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-
cién normal en plasma es menor de 11.5 ng/
mL. Belhacin y colaboradores encontraron que
las concentraciones de triptasa son mas altas
en los pacientes at6picos, con promedio de
14.2 ng/mL, mientras que en los no atépicos las
concentraciones promedio son de 4.12 ng/mL.*

Clasificacion

El diagnéstico y la clasificacién de la mastocito-
sis se basa en la identificacion de los mastocitos
por morfologia, inmunofenotipo o genética,
utilizando los criterios de la Organizacién Mun-
dial de la Salud 2008, que divide los tumores
en las siguientes categorias: 1) mastocitosis
cutanea (limitada a la piel), 2) mastocitoma
extracutaneo (tumor de mastocitos unifocal
con caracteristicas no destructivas), 3) sarco-
ma mastocitico (tumor unifocal de mastocitos
con caracteristicas destructivas y escasamente
diferenciado), 4) mastocitosis sistémica que inva-
riablemente afecta la médula dsea, se manifiesta
con lesiones cutaneas y es mas frecuente en los
adultos.>'* La forma mas comin de la masto-
citosis en la poblacion pediatrica es la cutanea,
que generalmente es una enfermedad benigna,
la mayoria de los casos son transitorios y remiten
espontaneamente en la pubertad. La mastocitosis
cutdnea se divide en tres subgrupos: la urticaria
pigmentosa, la mastocitosis cutanea difusa y el
mastocitoma solitario.

La urticaria pigmentosa es el tipo mas comin
en adultos y nifios. Se encuentran maculas color
amarillo a marrén rojizo y pueden existir algu-
nas papulas. Por lo general se observan en las
extremidades superiores e inferiores y algunas
veces en el térax y el abdomen. Es raro obser-
varlo en las palmas, las plantas, la cara y otras
areas expuestas de la piel. Se puede observar el
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signo de Darier (aparicién de eritema y urtica-
ria tras cinco minutos de rascado persistente).
El mastocitoma solitario es menos comin que
la urticaria pigmentosa, también se observa en
ninos y tiende a involucionar.

La mastocitosis sistémica se divide en cuatro
subcategorias: indolente (sin evidencia de dis-
funcion orgdnica extracutanea), agresiva (con
disfuncién organica extracutanea), asociada con
otras enfermedades hematolégicas clonales con
células no mastocitos y leucemia mastocitica.

La mastocitosis sistémica indolente comprende
el subgrupo mds grande (49%). Comparado con
los otros subgrupos, se manifiesta a edad méas
temprana (49 anos) y tiene mayor prevalencia
(66-75%) de lesiones cutaneas y de sinto-
mas ligados a los mediadores de mastocitos
y gastrointestinales. Por lo general, no causa
sintomas sistémicos (<20%).**La Organizacién
Mundial de la Salud reconoce dos variantes de
la mastocitosis sistémica indolente: mastocitosis
sistémica latente y mastocitosis aislada en la
médula ésea. La primera se distingue por mayor
carga de mastocitos, definida por la existencia
de dos o mas hallazgos B; ademas, quienes la
padecen tienen menor esperanza de vida (120
meses) en comparacién con la mastocitosis
sistémica indolente de otro tipo (301 meses).*
Ademads, estos pacientes tienen mayor edad al
diagnéstico (64 anos) y mas datos de ataque al
estado general (45%) y anemia (55%). El grupo
de pacientes con mastocitosis aislada en la
médula ésea tiene con mas frecuencia sintomas
derivados de la liberacion de los mediadores
de mastocitos (86%), incluida la anafilaxia
(78%). Pardanani y colaboradores?® realizaron
un ensayo clinico 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
6sea, mientras que 63% no cumpli6 los pa-
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rametros para ninguna categoria. El riesgo de
transformacion a leucemia aguda o mastocitosis
sistémica agresiva es bajo (<1 'y 3%, respectiva-
mente), pero significativamente mas alto en la
mastocitosis sistémica latente (18%). Cuadro 1

El subgrupo de enfermedades hematolégicas
clonales con células no mastocitos es el se-
gundo mds comun, tiene prevalencia de 40% y
gran parte de su poblacién tiene una neoplasia
mieloide asociada. El 45% es del tipo mielo-
proliferativo, 29% leucemia mielomonocitica
crénica y 23% sindrome mielodisplasico. Un
tercio de los pacientes tiene eosinofilia importan-
te, especialmente los que padecen mastocitosis
sisttmica mieloproliferativa. En promedio, la tasa
de supervivencia es de 24 meses, pero esto varia
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 mas alto que en los
pacientes con leucemia mielomonocitica créni-
ca (15 meses) o con sindrome mielodisplasico
(13 meses). La transformacion a leucemia es mas
comun en esta Gltima, con tasa de 29%.%

La mastocitosis sistémica agresiva es el tercer
subgrupo en frecuencia (12%). Los pacientes
muestran ataque al estado general (60%), hepa-
toesplenomegalia (50%), linfadenopatia (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 transformacién a leucemia ocurre
en 5% de los pacientes. Por Gltimo, la leucemia
mastocitica, que es relativamente rara (1%), es
muy agresiva y su tasa de supervivencia es de
tan s6lo dos meses.

La Organizacién Mundial de la Salud establecié
los criterios para el diagnéstico de la mastoci-
tosis sistémica, se requiere un criterio mayor
y uno menor o tres criterios menores segln lo
establecido (Cuadro 2).

63



64

Revista Alergia México Volumen 62, Nim. 1, enero-marzo 2015

Cuadro 1. Clasificacion de mastocitosis por la Organizacién Mundial de la Salud

1. Mastocitosis cutanea
a) Urticaria pigmentosa-mastocitosis cutdnea maculopapular
b) Mastocitosis cutanea difusa
¢) 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 hematoldgicas clonales con células no mastocitos
a) Mastocitosis sistémica latente
Como la mastocitosis sistémica indolente, pero con dos o mds hallazgos, sin hallazgos C
b) Mastocitosis aislada de la médula 6sea
Como mastocitosis sistémica indolente con dafio de la médula ésea, pero sin afectacién de la piel

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

4. Mastocitosis sistémica agresiva
Cumple criterios para mastocitosis sistémica. Uno o mas hallazgos C. No hay evidencia de leucemia mastocitica
a) Mastocitosis linfadenopatica con eosinofilia

5. Leucemia mastocitica

Cumple criterios para mastocitosis sistémica. La biopsia de médula ésea demuestra una infiltracién difusa, compacta,
compuesta por mastocitos inmaduros y atipicos. El aspirado de médula 6sea demuestra mas de 20% de mastocitos. En una
leucemia mastocitica tipica, la cuenta de mastocitos es mas de 10% de los leucocitos en sangre periférica. Variante rara:
mastocitosis maligna

6. Sarcoma mastocitico
Tumor mastocitico unifocal. Sin evidencia de mastocitosis sistémica. Patron de crecimiento destructivo. Citologfa de alto grado

7. Mastocitoma extracutaneo
Tumor mastocitico unifocal. Sin evidencia de mastocitosis sistémica. Sin lesiones cutaneas. Patrén de crecimiento no des-
tructivo. Citologfa de bajo grado.

Hallazgos B
1. Biopsia de médula 6sea que demuestra >30% de infiltracién por mastocitos (focal, agrupacién densa), triptasa sérica
total >200 ng/mL o ambos
2. Signos de displasia o mieloproliferacion, en linajes no mastociticos, pero con criterios insuficientes para el diagndstico
definitivo de neoplasia hematopoyética, con cuenta sanguinea normal o ligeramente anormal
3. Hepatomegalia sin problemas de funcién hepatica, esplenomegalia palpable sin hiperesplenismo, linfadenopatia a la
palpacién o por imagen o las tres

Hallazgos C
1. Disfuncién de médula ésea manifestada por una o mas citopenias (cuenta absoluta de neutréfilos <1.0x10%L, Hgb <10
g/dL, o plaquetas <100x10%L), pero no una malignidad hematopoyética obvia no mastocitica
2. Hepatomegalia palpable con deterioro en la funcién hepatica, ascitis, hipertensién portal o las tres
3. Dafio 6seo con lesiones osteoliticas grandes, fracturas patoldgicas o ambos
4. Esplenomegalia palpable con hiperesplenismo
5. Malabsorcién con pérdida de peso debido a infiltracién de mastocitos en el aparato gastrointestinal

Cuadro clinico a la piel, como en el caso de la mastocitosis
cutdnea,’” hasta manifestaciones mas agresivas
La manifestacion clinica de la mastocitosis es ~ con dafo extracutdneo que pueden cursar con

heterogénea, desde una enfermedad limitada  disfuncién o insuficiencia multiorganica y dismi-
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Cuadro 2. Criterio diagnéstico para mastocitosis sistémica avalado por la Organizacién Mundial de la Salud

Criterio mayor

Infiltrados de mastocitos multifocales (15 o mds mastocitos en cada foco) detectados en la médula ésea o en otros érganos
extracutaneos y confirmados por triptasa en inmunohistoquimica u otras tinciones especiales

a) En la biopsia de la médula 6sea u otros érganos extracutaneos, mds de 25% de los mastocitos en el infiltrado tienen

forma de huso o morfologfa atipica o, de todos los mastocitos en el aspirado de médula ésea, mas de 25% son inma-

duros o atipicos

b) Deteccion de la mutacién KIT en el codén 816 en la médula 6sea, sangre u otros 6rganos extracutdneos
¢) Mastocitos en la médula ésea, sangre u otros drganos extracutdneos que expresen en conjunto CD117 con CD2, CD25

0 ambos

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

no es valido)

nuir la esperanza de vida, generalmente afecta
a pacientes adultos.?340

El cuadro clinico corresponde a las manifes-
taciones por la liberacién de mediadores de
mastocitos asociadas con reacciones alérgicas
o anafilacticas, infiltracién en los tejidos de
manera focal o difusa y ocasionalmente alguna
enfermedad hematoldgica no relacionada con
los mastocitos. Los signos y sintomas relaciona-
dos con los mediadores son los mas comunes
y ocurren en todos los tipos de mastocitosis,
mientras que los problemas causados por la
infiltracion de tejidos sélo se ven en las formas
raras y agresivas de la enfermedad.*' La Orga-
nizacién Mundial de la Salud menciona que en
algunas ocasiones la mastocitosis sistémica se
asocia con una segunda neoplasia mieloide,*
lo que no es sorpresivo si su origen se conside-
ra una enfermedad de célula madre con dafio
clonal multilinaje.* Los 6rganos mas comun-
mente afectados son la médula ésea, el aparato
gastrointestinal y genitourinario, los nédulos lin-
faticos, el higado, el bazo y el sistema éseo.*4

Los signos y sintomas relacionados con los
mediadores son diversos, pueden ser agudos o
crénicos y afectar la piel (prurito, eritema), el
aparato gastrointestinal (reflujo, dlceras, diarrea),
el sistema nervioso central (depresién, sintomas
cognitivos) y el sistema musculoesquelético. Los
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos
evaluaron la manifestacion clinica: 83% de los

nifos tenia prurito, 65% eritema, 53% vesiculas,
41% dolor abdominal, 18% dolor 6seo y 12%
cefalea. Debido a las concentraciones altas de
histamina, que son liberadas de los mastocitos,
se incrementa la secrecion de acido gastrico,
lo que resulta en hemorragia gastrointestinal y
Glceras pépticas.*t

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.”*° La causa mas frecuente de anafilaxia
en pacientes con mastocitosis es la picadura de
himendpteros (50%) y la asociacién entre las pi-
caduras de himendpteros y mastocitosis es mas
especifica que con medicamentos o alimentos,
que son menos frecuentes.”>>" 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,*
que realizaron la medicion de la triptasa sérica
basal y una biopsia cutanea a pacientes con
anafilaxia por picadura de himenéptero. Con
base en esto realizaron el diagndstico 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 fisico o mental, la
ingestion de comida picante o los cambios de
temperatura, que si bien de manera aislada es
dificil que provoquen ataques graves, de manera
combinada pueden originarlos. Los pacientes
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con enfermedad sistémica extensa, triptasa
basal elevada e IgE elevada tienen més riesgo
de anafilaxia grave; sin embargo, no tienen mas
enfermedades alérgicas que la poblacién general
y la existencia de atopia no hace mas frecuentes
0 mas graves los episodios de anafilaxia.>® Los
pacientes con alergia a himendpteros son aptos
para inmunoterapia especifica contra éstos.>

Las manifestaciones dseas son hallazgo comun
en los pacientes con mastocitosis, los sinto-
mas mas frecuentes son: dolor, osteoporosis u
osteopenia y raramente, lesiones liticas u os-
teoesclerosis.* La osteoporosis, especialmente
en los adultos jévenes, debe alertar al médico
respecto de mastocitosis, ademds de que cerca
de la mitad de los adultos con mastocitosis
sistémica tiene osteopenia u osteoporosis que
puede pasar inadvertida por la falta de sinto-
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 densitometria 6sea de inicio,
asi como revisar sus concentraciones de vitamina
D y darles complementos si es necesario.***’

En 2009, Heide y su grupo desarrollaron una
escala denominada indice de puntuacién de
mastocitosis (SCORMA) para conocer objetiva-
mente la evolucién de los pacientes con esta
enfermedad. La escala SCORMA se basa en el
analisis de la extensién, intensidad y sintomas
de los pacientes. Cada area tiene un puntaje de
0 a 3, y se otorgan 0 puntos cuando esta ausen-
te y 3 cuando es muy intenso.>® Se toman en
cuenta cinco sintomas subjetivos: disparadores,
eritema, diarrea, prurito y dolor éseo local, a
los que se califica de 0 a 10 utilizando la escala
andloga visual.*® La férmula A/5+5B+2C/5 se
usa para calcular la puntuacién SCORMA final
y la calificacion va de 5.2 a 100. Esta escala
proporciona informacién estandarizada de la
gravedad de la enfermedad y es una herramienta
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importante para el seguimiento objetivo de la
enfermedad.

Diagnéstico

Una vez que la historia clinica y exploracion
fisica nos hacen sospechar mastocitosis, se debe
realizar el abordaje diagnéstico con la evalua-
cién de la médula 6sea, debido a que éste es el
sitio universalmente implicado en la mastocitosis
del adulto, ademas que permite detectar si existe
una segunda neoplasia hematolégica. En el exa-
men histolégico observamos infiltracion de los
tejidos por mastocitos atipicos en forma de huso,
asi como un radio elevado nicleo:citoplasma. La
biopsia de otros 6rganos ademds de la médula
6sea, como el higado o bazo, sélo se realiza para
demostrar la infiltracion como causa del deterio-
ro organico. El dato patognoménico en la biopsia
son las acumulaciones de mastocitos en forma
de huso, con linfocitos y eosinéfilos en varias
localizaciones, frecuentemente de localizacion
perivascular, paratrabecular o ambas a la médula
6sea (criterio mayor). La hiperplasia de mastoci-
tos no es patognomonica de mastocitosis, pues se
ha encontrado en pacientes pediatricos con otras
enfermedades hematolégicas.®® En 1991, Parker
encontr6 que las lesiones en la médula ésea de
los nifos son pequefias areas perivasculares de
agrupaciones de mastocitos con un ntcleo re-
dondo y oval, mas que la forma de huso que se
encuentra en las lesiones de los adultos.

Los anticuerpos inmunohistoquimicos son po-
sitivos, como la triptasa, CD117, CD2 y CD25.
Estos estudios se pueden complementar con
concentraciones de triptasa sérica y la medicién
de metabolitos de activacion de mastocitos, que
incluyen examen de orina de 24 horas en busca
de N-metilhistamina y 11-beta-prostaglandina
F2. Entre los marcadores inmunohistoquimicos,
la triptasa es el mas sensible, al grado que casi
todos las mastocitos, independientemente de
su estadio de maduracion, activacién o locali-
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zacion en los tejidos, expresan este marcador y
permite detectar, incluso, pequenos infiltrados
de mastocitos.®’** En la mastocitosis sistémica,
la concentracion elevada de triptasa sérica (>20
ng/mL) es un criterio diagndstico menor segtin
la clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud, lo que ocurre en la mayoria de los
pacientes independientemente del subgrupo,
aunque hay una proporcién de pacientes con
mastocitosis sistémica agresiva y asociada con
otra clona hematolégica no ligada a mastocito
que tienen concentraciones mayores de 200 ng/
mL. Estas concentraciones también pueden estar
elevadas en otras enfermedades neopldasicas, por
lo que no es Gtil si queremos realizar diagnéstico
de una segunda enfermedad neoplasica.® Iden-
tificar al KITD816V es un criterio menor segln
los criterios de la Organizacién Mundial de la
Salud 2008. Hay una alta correlacion entre la de-
teccién de la mutacion KIT y la muestra, ademas
del método de estudio.® La determinacién de
la triptasa y el KIT no son capaces de distinguir
entre mastocitos normales o neoplasicos.®

La evaluacién de la mastocitosis sisttmica debe
incluir triptasa, CD 117 y CD25 y debe analizarse
con citometria de flujo para inmunofenotipifi-
carlo. La deteccién inmunohistoquimica de la
expresion aberrante de CD25 en los mastocitos de
la médula ésea parece ser una herramienta confia-
ble en la mastocitosis sistémica y puede detectar
practicamente todos los subtipos de mastocitosis
sistémica. Sotlar y colaboradores reportaron que
el CD30 (antigeno Ki-1) se expresa preferente-
mente en mastocitos neoplasicos de pacientes
con mastocitosis sisttmica agresiva o leucemia
mastocitica (11 de 13; 85%) en comparacion
con la mastocitosis sistémica indolente (12 de 45,
27%),°” esta caracteristica puede funcionar como
un marcador de gravedad; sin embargo, el uso de
este antigeno continda en estudio.

Los mastocitos neopldsicos generalmente expre-
san CD25, CD2 o ambos y la expresién anormal
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de al menos uno de estos agentes es un criterio
menor para el diagnéstico de mastocitosis segtin
los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud. CD2 es mucho mas variable que CD25,
por lo que este Gltimo se considera un marca-
dor mas confiable.®® Es muy importante realizar
pruebas cutaneas, IgE especifica y total a todos
los pacientes.

Tratamiento

En la actualidad no hay tratamiento curativo
de la mastocitosis sistémica y el tratamiento
farmacolégico no muestra incremento en la
supervivencia. El tratamiento actual que reco-
mienda la Organizaciéon Mundial de la Salud
contra la mastocitosis sistémica es principalmen-
te paliativo y dirigido a los sintomas ocasionados
por la degranulacién de los mastocitos, como
prurito, urticaria, angioedema, eritema, nausea,
vomito, dolor abdominal, diarrea, anafilaxia,
enfermedades de la piel (por ejemplo, urticaria
pigmentosa) o disfuncién de algiin érgano por
la infiltracién de mastocitos.

Las opciones de tratamiento incluyen desde sélo
observacion, medidas para evitar los sintomas
relacionados con la liberacion de mediadores
de mastocitos, medidas de apoyo (transfusiones
o tratamiento de osteoporosis) hasta tratamiento
citorreductivo, orientado a la reduccién de célu-
las neopldsicas, que se reserva para los pacientes
con padecimientos agresivos o gravemente afec-
tados por los efectos adversos.

La educacién es la piedra angular del trata-
miento de los pacientes, porque se beneficiaran
de la informacién y el consejo de un médico
bien preparado e informado. La fuente de in-
formacién de la mayoria de los pacientes son
paginas aleatorias en internet y esta informa-
cién varia ampliamente en calidad y relevancia
debido a la rareza y heterogeneidad de la en-
fermedad, lo que culmina en desinformacion,
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preocupacion innecesaria, angustia y estrés,
que finalmente pueden actuar como desen-
cadenantes de episodios graves de anafilaxia.
La educacién para evitar los desencadenantes
(calor, alcohol, insectos, comida picante, me-
dicamentos) es muy importante en todos los
casos de mastocitosis; ademas, los pacientes
en riesgo deben llevar siempre dispositivos de
adrenalina autoinyectable y ser adiestrados en
su aplicacion.

Los sintomas cutaneos abarcan episodios recur-
rentes de prurito, ronchas y eritema que pueden
ser controlados por antihistaminicos de primera
y segunda generacion. En las dltimas dos déca-
das sélo se ha realizado un ensayo clinico que
demuestra la eficacia de los antihistaminicos de
segunda generacion en el tratamiento de la mas-
tocitosis; la dosis diaria de medicamento puede
elevarse incluso cuatro veces.® Los esteroides
topicos pueden ser dtiles en reducir los sintomas
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.”® Cerca de 30% de
los pacientes con mastocitosis tienen sintomas
gastrointestinales que incluyen: distensién, do-
lor abdominal, ndusea y diarrea; ademas, tienen
mayor incidencia de uGlcera duodenal. Los pa-
cientes con sintomas moderados a graves deben
ser referidos al gastroenterdlogo. El analisis
histolégico de las biopsias de duodeno puede
mostrar un nimero incrementado de mastoci-
tos atipicos, pero esto no se relaciona con los
sintomas clinicos.”" Las opciones de tratamiento
incluyen la administracién de antihistaminicos
de segunda generacién, bloqueadores H2 o
inhibidores de la bomba de protones. Deben
identificarse y evitarse los desencadenantes
de estos sintomas en los pacientes, incluido el
subgrupo de pacientes con alergia a alimentos
mediada por IgE.
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Los sintomas neuropsiquiatricos, como ce-
falea, pérdida de concentracién, pérdida de
memoria, fatiga o sintomas depresivos, se ven
en aproximadamente 33% de los adultos con
mastocitosis.”>”® En alrededor de 10% de los
pacientes, los sintomas son graves y tienen gran
efecto en la vida diaria. La patogénesis y los
mecanismos implicados no estan claros, pero
se ha planteado la hipétesis de que pueden
estar implicados efectos de los mediadores de
mastocitos en el sistema nervioso central. Es
necesario descartar otros diagndsticos antes de
dar por hecho que los sintomas son efecto de
la mastocitosis. El tratamiento incluye antihista-
minicos de segunda generacion, antagonista de
leucotrienos, antidepresivos y apoyo psicologico.

El dolor éseo y de tejidos blandos es comin en
la mastocitosis’* y se relaciona con la sintesis
de prostaglandinas; sin embargo, los mecanis-
mos son poco conocidos. Se deben considerar
diagnésticos diferenciales relacionados con
enfermedades reumaticas como primer opcién
y el tratamiento debe incluir antiinflamatorios no
esteroides, antihistaminicos de segunda genera-
cién, antagonistas de leucotrienos, ademas de
ejercicio y fisioterapia.” Los bisfosfonatos alivian
el dolor en pacientes tratados contra osteopo-
rosis.”® El seguimiento se basa en los hallazgos
del primer estudio. Se tiene poca evidencia del
tratamiento especifico contra osteoporosis en la
mastocitosis y para su tratamiento se siguen las
gufas 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.””

El interfer6n alfa (IFN-a) es el tratamiento citorreduc-
tor de primera linea en pacientes con mastocitosis
sistémica sintomaticos. Desde su primer reporte
en 1992 se ha administrado el IFN-a en pequefas
series de casos y ha demostrado aliviar los sin-
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tomas ligados a la degranulacién de mastocitos,
disminuyendo la infiltracién a la médula 6sea por
mastocitos y la frecuencia de citopenias, hallazgos
en la piel y osteoporosis.”®% E| tratamiento no es
efectivo de manera uniforme y la frecuencia de
respuesta de los hallazgos C es de 20 a 30%. La
duracién y dosis del tratamiento con IFN-o no
son claros; sin embargo, la administracion de
esteroides puede incrementar su eficacia (incluso
40% mas) y tolerabilidad.®" El tiempo para esperar
la mejor respuesta es de aproximadamente un
afio o mas. El tratamiento se asocia incluso en
50% con toxicidad, que comprende sintomas
gripales, dolor 6seo, fiebre, citopenias, depresion
e hipotiroidismo.#*# Por (ltimo, una proporcién
importante de pacientes experimentard recaidas
al suspender el IFN-a.

La 2-clorodeoxyadenosina (cladribina o 2CdA)
ha demostrado in vitro e in vivo actividad contra
los mastocitos neopldsicos, con actividad en
todos los tipos de mastocitosis.?#> La administra-
cién de 2CdA se recomienda de primera linea en
los casos en que se indica la rapida destruccion
de los mastocitos, o en pacientes sintomaticos o
resistentes a IFN-a. Los efectos toxicos de 2-CdA
incluyen mielosupresién 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 antihistaminicos han demostra-
do responder a estos antagonistas.?®%”

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 antihistaminicos y esteroides.

En 2007, Carter y colaboradores publicaron el
primer reporte de un par de pacientes tratados
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con omalizumab con alivio de sus sintomas,
especificamente episodios graves de anafila-
xia.®8 Hay reportes recientes que sugieren
que el omalizumab disminuye los sintomas de
la mastocitosis.”® El omalizumab esta indicado
como tratamiento de los pacientes con asma
grave, pero ha demostrado utilidad en urticaria,
mastocitosis y anafilaxia idiopatica.’’ En series
de casos ha demostrado disminuir significativa-
mente los ataques de anafilaxia.”? Siebenhaar y
colaboradores reportaron alivio importante del
prurito y urticaria intratable después de iniciar
tratamiento con omalizumab.”

La seleccion 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 6rganos sin problemas de funcién. Estos no
son tratados, pero si estrechamente vigilados en
busqueda de hallazgos C. Estos Gltimos incluyen
la disfuncién de un érgano a causa de la infiltra-
cién de mastocitos. El tratamiento citorreductivo
es necesario.” La danorrubicina, doxorrubicina
y vincristina han demostrado utilidad.

En las Gltimas investigaciones, los esfuerzos se
han orientado a desarrollar tratamientos dirigidos
a KIT debido a que mas de 95% de los pacientes
tiene la mutacion D816V, que es una mutacién
puntual que sustituye la valina por aspartato en
el codon 816 del exén 17.5.

Imatinib es el Gnico medicamento dirigido a KIT
que ha recibido la aprobacién de la Direccién
de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos
para el tratamiento de la mastocitosis sistémica
agresiva. Su administracion esta restringida a los
pacientes sin mutacion de D816V porque la mu-
tacion los hace resistentes a los medicamentos,
lo que excluye a la mayoria de los pacientes.”
Los medicamentos de segunda generacién, como
dasatinib y nilotinib, han demostrado poca efi-
cacia clinica.
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La midostaurina es un inhibidor de la proteina
cinasa C y demuestra eficacia en reducir la
poblaciéon de mastocitos en ciertas pobla-
ciones.”

La respuesta al tratamiento generalmente es
transitoria y la mayoria de los pacientes recae.”
Los pacientes con mastocitosis cutanea tienen
el mejor pronéstico, seguidos de los que pa-
decen mastocitosis sistémica indolente. Los
pacientes con mastocitosis sistémica asociada
con enfermedad clonal hematolégica de linaje
no mastocitico, mastocitosis sistémica agresiva
o leucemia mastocitica experimentan una pro-
gresion mas rapida y compleja.

CONCLUSIONES

La mastocitosis incluye un grupo de trastornos
poco comunes que se distinguen por la prolife-
racion y acumulacién excesiva de mastocitos,
que puede limitarse a la piel o dafar la médula
6sea y otros tejidos. El principal factor en la
patogénesis de las mastocitosis es la mutacion
activa del gen KIT.

Por lo general, los nifios manifiestan formas cuta-
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 sintomas de la mastocitosis pueden
clasificarse en hallazgos cutdneos, sintomas
secundarios a la liberacién de mediadores de
mastocitos y sintomas secundarios a la infiltra-
cién de otros érganos por los mastocitos. Existe
gran variedad de desencadenantes que pueden
precipitar la liberacion de mediadores de masto-
citos y pueden provocar eventos que van desde
reacciones leves hasta anafilaxia.

La evaluacién del paciente con sospecha de
mastocitosis inicia con el interrogatorio y la ex-
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ploracion de signos y sintomas de dafio sistémico
y la evaluacién de la piel en busca de lesiones
sospechosas. Ademas, debemos apoyarnos en
examenes de laboratorio, como biometria he-
matica completa, pruebas de funcion hepatica
y concentraciones de triptasa sérica.

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

El diagnéstico de mastocitosis sistémica requiere
la existencia de los criterios mayores y un criterio
menor o tres criterios menores. Una vez deter-
minado el diagnéstico, es importante continuar
la evaluacién 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 esta
encaminado a reducir los sintomas del paciente
y a mejorar su calidad de vida.

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

Los pacientes siempre deben disponer de dis-
positivos autoinyectables de epinefrina y estar
adiestrados en su aplicacion. La mayoria de los
pacientes necesita varios medicamentos para
controlar o disminuir los sintomas causados por
la sobreproduccion y liberacién de mediadores
de mastocitos.

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

La necesidad de tratamientos citorreductivos
dependera de la forma de mastocitosis que pa-
dezca el paciente.

En los Gltimos afos se ha retomado el estudio
de la mastocitosis. Gracias a los nuevos co-
nocimientos adquiridos de la biologia de los
mastocitos se tienen nuevas herramientas para
desarrollar tratamientos y medidas de control de
la enfermedad.

La mastocitosis confiere un reto diagnédstico 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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