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MASTOCITOSIS: UNA AFECCION POCO COMUN

Dr. Carlos Coronel Carbajal

RESUMEN

La mastocitosis es la proliferacion anorma de mastocitos que puede afectar 1 0 varios
organos. Esta célula almacena importantes sustancias farmacol 6gicamente activas.
Sus manifestaciones mas frecuentes son las cutaneas, pero pueden aparecer otras a
causa de afectacion de 6rganos como la médula ésea, higado, bazo, huesos, ganglios
linféticos y tubo digestivo. Existen varios métodos diagnosticos, pero la histologia es
fundamental. El tratamiento incluye medidas generales y especificas; actuamente el

uso del interfer6n ha cobrado interés.

DeCS MASTOCITOSIS diagnéstico; MASTOCITOSI S/quimioterapia; TECNICAS
HISTOLOGICAS; MASTOCITOS/ anomalias; DIAGNOSTICO DIFERENCIAL;

NINO.

En el afio 1878 Paul Ehrlich describié
los mastocitos del tejido conectivo y
postul 6, con gran acierto, que estas células
podrian estar relacionadas con la
inflamacion histica, vasos sanguineos,
nervios y focos neoplésicos. Este médico
aleman identific6 a mastocito como una
célula presente en proporcién variable en
el tejido conectivo y en la mucosa de
diferentes rganos: pulmadn, tubo digestivo,
tejido peridental y subcutaneo, ganglios
linfaticos y cépsula del timo. Este
descubrimiento constituyd un gran aporte
al conocimiento de la enfermedad, descrita
en e afo 1869 por Nettleshipy Tay como:
“... Urticaria cronica que deja manchas
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pardas y que dura més de 2 afios...” En el
ano 1949 Ellis demostré la afectacion
multiorganica en una mastocitosis
sistémica.?

El mastocito es una célula hemato-
poyética derivada de la célula progenitora
mieloide pluripotencial.® Los precursores
mastocitariosemigran desdelaméduladsea
alasangre, de aqui alos tejidos donde se
diferencian y adquieren las caracteristicas
morfol égicas, inmunofenotipicasy funcio-
nales propiasdel tejido en que selocalizan,
a la vez que conservan su capacidad
proliferativa. Los mastocitos son céulas
efectoras de las reacciones alérgicas
inmediatasatravésdelosreceptoresdeadta



afinidad para la IgE,* presentes en su
membrana, aunque la activacién mastoci-
taria puede inducirse por otros estimulos
como €l sistema del complemento, ciertas
citoquinas, opiéceos, calor, presion y
vibraciones; también el mastocito puede ser
activado por el stem cell factor, un meca
nismo independientedelalgE.®

El mastocito o cé ulacebadaa macena
importantes sustanciasfarmacol égicamente
activas llamadas mediadores, unos se
encuentran preformados en los grénulos,
mientrasotros sesintetizany seliberantras
un estimulo apropiado.® Enlosanexos1d 4
se detallan los diferentes mediadoresy sus
funciones més importantes.

Hoy dialas mastocitosis se consideran
un grupo de enfermedades poco frecuentes,
caracterizadas por unaproliferaciénanormal
demastocitos que pueden afectar 1 o varios
Organos.?

Los sintomas y signos de la enferme-
dad pueden estar en relacion con lalibera-
cién de mediadores mastocitarios o con la
infiltracion organicapor estascéulas. Existe
una gran heterogeneidad en cuanto a las
manifestacionesclinicas, incluso dentro de
una misma forma de la enfermedad, que
puede ir desde la forma indolente hasta la
sistémica, que eslamas grave.

El objetivo de este trabajo es revisar
los aspectos més importantes de esta rara
afeccion.

DESARROLLO

MANIFESTACIONES CLINICAS
DE LAMASTOCITOSIS

Las 2 manifestaciones clinicas tipicas
delamastocitosisen el adolescentey enel
adulto son d prurito cutaneoy el flush, este
Ultimo se caracteriza por enrojecimiento
facial y de lazona superior del tronco con
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sensacion de calor sin sudacion y puede ir
acompafiado por palpitaciones, dificultad
respiratoria, dolor torécico, cefalea, en
ocasiones pérdidadelaconcienciadebreve
duracién, hipotension, hipertensién,
taquicardia. Este cuadro puede aparecer de
forma espontanea o desencadenado por
calor, estrés, gercicio fisico, menstruacién
y ciertos medicamentos como la aspiring,
los antiinflamatorios no esteroideos y los
morficos. En estos pacientes predominan
los cuadros de dolor abdominal acompafia
dos de diarrea, nauseas, vomitos, a veces
fiebrey astenia.!

No es infrecuente que las formas
indolentes estén libres de sintomas o0 solo
presenten prurito ocasiona y cuadros de
flush, generalmente desencadenados por
diversos agentes. En las formas agresivas
puede aparecer cansancio, disnea, sudacién
nocturna, pérdida de peso, o0 incluso
sintomas neuropsiquiatricos como
convulsiones, alteracionesdelaconciencia
o sintomas depresivos.”®

En el nifio pequefio la evolucion se
efectla en 2 fases, un brote de papulas
urticarianas pruriginosas de color rosado o
rojo, que evolucionan a carmelitay cuyo
nimero va aumentando progresivamente
en algunos meses. Después las lesiones se
van estabilizando bajo laformade manchas
pigmentadas permanentes, ligeramente
abultadas o no, y pueden ocurrir brotes
congestivos, pero sinlaaparicion denuevos
elementos; en el nifio mayor también
pueden estar presentes los sintomas
descritos en el adulto.? En el anexo 3 se
muestra la clasificacion actual de la
mastocitosis.

DIAGNOSTICO DE LA MASTOCITOSIS

Los 6rganos afectados con mayor
frecuenciason lapiel, méduladsea, huesos,



ganglios linféticos, tubo digestivo, higado
y bazo.!

DIAGNOSTICO DE LA AFECTACION
CUTANEA

Se han descrito 4 formas de lesiones
cutaneas: el mastocitoma, la urticaria
pigmentosa, lamastocitosis cutaneadifusa
y la telangiectasia macular eruptiva
persistente.®

La mas frecuente es la urticaria
pigmentosa caracterizada por méculas
marrones o rojizos, papulas y placas que
pueden localizarse en toda la superficie
corporal y las mucosas. Los sintomas y
signos clinicos mas|lamativos son prurito,
dermografismoy & signode Darier positivo
ourticariaartificial, que se produceal frotar
o presionar por medio de un objeto romola
lesién y se transforma en un habon
urticariano pruriginoso por laliberacién de
histamina.?

La otra forma frecuente es la
telangi ectasiamacul osa eruptiva persisten-
te, unaformade mastocitosis limitadaala
piel, caracterizadapor lesiones generaliza-
dasde colorrgjizoenformademaculade2a
6 mm de didmetro, no confluentes, con
bordes mal definidos y edema. No suele
acompafarse de prurito y afecta a las
mujeres de mediana edad. Para el
diagnéstico de las formas cutaneas, la
biopsiade piel es el método de eleccion.©

DIAGNOSTICO DE LA AFECTACION
DE MEDULA OSEA

Después de la piel el 6érgano mas
afectado resulta la médula ésea. En €l
estudio citol 6gico se aprecian facilmentelos
mastocitos con mayor tamafio y granulos
menos numerosos, de distribucién peri-
férica. En ocasiones se observahiperplasia

de los granulocitos neutrdéfilos, eosinofilia
y puede existir mielodisplasia.'t

Histologia de la médula en la mastocitosis

Deben considerarse 2 aspectos:
primero, un incremento en e nimero de
mastocitos y segundo las Ilamadas
“lesiones mastocitarias’

El estudio histico difiere seginlaforma
de que se trate.

Lamastocitosissistémicaindolente: En
estaformael nimero de mastocitosesbajo
y laslesiones mastocitarias son focales, de
localizacion paratrabecular o perivascular.
Las lesiones mastocitarias pueden ser de
diversos tipos.”

a) Mastocitos incluidos en una zona de
fibrosis reticulinica y mas raramente
colagena.

b) Mastocitos rodeados de un anillo de
pequefios mastocitos.

c) Lesiones en las que coexisten
mastocitos, eosinéfilos y linfocitos
(lesionesMEL).

— Mastocitosisagresivas. En estaforma
predominan las lesiones difusas, por
una intensa fibrosis que ocupa gran
parte del espacio medular y puede
existir osteoesclerosis.!

— Leucemia de mastocitos: Infiltracion
mastocitaria masiva con desplaza-
miento de las restantes series
hematopoyéticas.’

Se pueden emplear otros métodos para
el diagndstico de la afectacion medular en
las mastocitosis, como son:!

— Técnica de citometria de flujo con la
gue se pueden contar e identificar los
mastocitos de la médula ésea, incluso



cuando su frecuencia es inferior a 1
entre 10 células nucleadas.

— Estudio inmunofenotipico.

DIAGNOSTICO DE LA AFECTACION OSEA
EN LA MASTOCITOSIS

Dada |la frecuente afectacion 6sea en
estos pacientes el estudio debe incluir:

— Radiologia 6sea, especialmente de
huesos largos y pelvis.

— Ladensitometria.

— Laresonanciamagnética.

La lesion Gsea més frecuente es la
osteoesclerosis, aunque puede detectarse
osteopenia e incluso osteoporosis
intensa.2

— Cuantificacion de los mediadores
mastocitarios en el diagnostico de la
mastocitosis.

La histamina es un mediador
preformado en el mastocito y su efecto
aparece entre 5y 10 min después de la
activacion mastocitaria; su elevacion en el
suero no es especifica. La triptasa es una
proteasa heutra presente en |0os mastocitos,
puede ser medida hasta varias horas més
tardey solo se encuentraen |os mastocitos,
por lo que es mas especifica.’

OTROS ESTUDIOS EN EL DIAGNOSTICO
DE LA MASTOCITOSIS'

— Estudio de la sangre periférica donde
pueden encontrarse: anemia, trombope-
nia, leucopenia, leucocitoss, eosinofilia
y basofilia. En algunos casos pueden
aparecer mastocitos circulantes.

— Ecografia abdominal, buscando
organomegalia.

— Endoscopia de tubo digestivo.

— Biopsiahepéticao ganglionar.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Desde € punto de vista clinico debe
diferenciarse de las siguientes entidades:

— Sindrome de hiperinmunoglobulinemiaE.
— Urticariacronicaidiopética.

— Edemaangioneurdtico.

— Feocromocitoma.

—Tumor carcinoide.

En cuanto a la histopatologia de la
médula 6sea pueden plantearse problemas
diagndsticos con:

— Lamidofibrosis.

— El fibrohistocitomaeosinofilico.

— La linfoadenopatia angioinmuno-
blastica.

TRATAMIENTO

El tratamiento de lamastocitosis debe
ser enfocado desde distintos puntos de
vistas.1?79

INFORMACION A LOS PACIENTES

Los pacientes deben conocer con
exactitud aquellos agentes capaces de
inducir laliberacion masivade mediadores
COMoO:

— Agentesfisicos (calor y frio).
— Medicamentos (AINES, opiéceos).



— Picaduras de abejas y avispas.

— Alimentos (quesos, vinos, mariscos,
chocolate, tomate, platénos).

— Estudios radiol 6gicos de contrastes.

— Anestesia general, relajantes
musculares, inductores y anal gésicos.

PREVENCION DE FACTORES QUE PUEDEN
DESENCADENAR LA DEGRANULACION
MASTOCITARIA

Si sevaarecibir anestesiageneral debe
ser premedicado con prednisona junto
con antagonistas frente alos receptores
H1y H2 delahistamina; pueden usarse
el etomidato y el vecuronio como
inductores y relajantes musculares
respectivamente.

Realizacion de pruebasintradérmicas.

En casos de estudios radiogréficos debe
utilizarse premedicacion similar a los
anestésicos.

En cuanto alas picaduras |os pacientes
debenllevar consigo adrenalinay deben
ser entrenados en su autoadminis-
tracion.

L os pacientes deben llevar consigo un
protocolo detratamiento que debe existir
en todas las unidades especializadas.'2

TRATAMIENTO SINTOMATICO
DE LA MASTOCITOSIS

— En la forma cutdnea o indolente

asintomética bastan con las medidas
generales expuestas en el apartado
anterior.

Los casos sintomaticos leves pueden
recibir tratamiento con cromoglicato de
sodio por viaoral; si larespuestano es
adecuada se debe asociar un antihis-
taminicoH1 (dexclorfeniramina, hidroxi-
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cina, cetirizina) unido o no a un
antihistaminico H2 (cimetidina o
ranitidina).2%7

Si a pesar de las medidas anteriores
persisten los sintomas debe iniciarse
tratamiento con aspiring, y comenzar con
dosis bajas que se incrementaran hasta
alcanzar dosis necesarias para frenar la
sintesis de prostaglandinas, por los
mastocitos que suelen alcanzar 1os 6 g
diarios; este tratamiento debe ser

hospitalizado bajo estricta vigilancia.
Unaadternativaalaaspirinaesel empleo
de antiinflamatorios no esteroideos o €
ketotifeno.!

— La terapia con PUVA ha tenido
resultados en algunos pacientes4

— Es necesaria la prevencion de los ata-
gues agudos sistémicos y cuando se
presenten deben administrarse fluidos
para asegurar una perfusién adecuada,
adrenalinay medicamentos que frenen
la degranulacion mastocitaria masiva,
como laprednisona, antiH1y antiH2.°

TRATAMIENTO DE LAS FORMAS
AGRESIVAS

— Junto con las medidas terapéuticas
anteriores debe pensarse en un
tratamiento encaminado a impedir la
infiltracion histica por mastocitos. La

esplenectomiaestaindicadaen los casos
gue evolucionen con esplenomegalia,
especialmente si se acompafian de

citopenias.®®

El interferén alfaes capaz de disminuir
la infiltracion mastocitaria y frenar la
liberacién de mediadores, al menos en un
cierto nimero de casos.'® En € anexo 4 se
exponen las indicaciones del tratamiento
con interferén.



En cuanto a interferon deben tenerse nas y/o inmunosupresores como la
en cuenta 3 aspectos:*® ciclosporinajunto con €l interferon.*>

— Riesgo dechoqueanafil &ctico, por lo que PRONOSTICO

las primeras dosis deben administrarse o o
en una Unidad de Cuidados Intensivos. Las formas pediatricas son aitolimi-
— Laposibilidad de desarrollar anticuerpos tagas y regresan espontaneamente en |a
| . mayoriadeloscasos. En el adulto lasformas
antiinerferon alargo plazo. indolentes y cutaneas localizadas tienen

— Seleccionar adecuadamente |os pacien- mejor prondstico. L aedad superior a50 afios
tes que pueden beneficiarse con el esconsideradaun factor demal prondstico.
tratamiento. El sexo femenino tiene peor prondstico, asi

como lasmastocitosisagresivas, lasformas
Sehasugerido laposibilidad deterapia asociadas a hemopatia y la leucemia de
con factor de crecimiento, algunas citoqui- mastocitos. 2817

ANEXO 1: Mediadores del mastocito humano y sus principales efectos biolégicos

Mediador Efecto

Histamina Contracciéon del musculo liso extravascular, vasodilatacion, edema
histico, secrecién de la mucosa, proliferacion de fibroblastos, sintesis
de colagena, proliferacién endotelial.

Heparina Anticoagulante, matriz de almacén de los mediadores de los mastocitos,
activacion de fibroblastos, protector de la degradacion de los factores
de crecimiento y potenciacién de su accién, migraciéon de células
endoteliales.

Triptasa Contraccién del musculo liso extravascular, anticoagulante, generacion
de C3 y bradiquinina, degradacién de neuropéptidos, activador
indirecto de colagenasa, proliferacién de fibroblastos y remodelacion

Osea.

Quimasa Secrecion mucosa, anticoagulante, degradacién de la matriz
extracelular.

Carboxipeptidasa Degradacién de proteinas.

Catepsina G Degradacion de proteinas.

PgD2 Contraccion del musculo liso extravascular, edema histico, secrecion
de la mucosa, inhibicion de la actividad plaquetaria.

LT(BCD) Contraccion del musculo liso extravascular, edema histico, secrecion
de la mucosa, secrecién mucosa.

PAF Contraccion del musculo liso extravascular, edema histico, secreciéon

de la mucosa, quimiotaxis de neutrdfilos y eosindfilos

PGD2: protaglandinas; LT: leucotrienos PAF: factor activador plaquetario.
Los datos fueron extraidos de la referencia No. 1
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ANEXO 2. Citoquinas producidas por los mastocitos humanos citoquinas.

Citosina Célula diana Efecto bioldgicos
Linfocitos B Produccion de IgE e IL-6, CD-25, proliferacion
IL-4 Linfocitos T Proliferacién, induccién de linfocitos TH2.
Endotelio vascular Proliferacion, aumento de la expresion de
CD-106 y dismunicion CD-54.
IL-5 Eosindfilo Crecimiento, adhesién, migracion, quimiotaxis,
Aumento de la supervivencia.
IL-6 Linfocitos B Secrecion de IgS.
Linfocitos T Diferenciacion, activacion.
Glandulas de la via aérea  Secrecion de moco.
IL-8 Neutrdfilo Quimiotaxis.
Eosindfilo Quimiotaxis.
TNF-alfa Monocitos/macréfago Aumento de la actividad citotdxica,
quimiotaxis, aumento de la supervivencia celular.
Linfocitos T Expresién MCH y CD-25, proliferacién
Neutrofilos Quimiotaxis, fagocitosis, degranulacion.
Mastocitos Secrecion de histamina y triptasa.

Fibroblastos

Crecimiento y quimiotaxis, disminucion
de la sintesis de colagenos, aumento de la
produccién de colagenaza, sintesis de IL6 y IL8.

Los datos fueron extraidos de la referencia No.6.
TNF: Factor de necrosis tumoral; MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad.
CD: Cluster de diferenciacion.

ANEXO 3. Clasificacion actual de la mastocitosis

| Mastocitosis indolente:
- Mastocitosis cutanea:
- Urticaria pigmentosa.
- Mastocitosis cutanea difusa.

- Mastocitoma.

- Telangiectasia macularis eruptiva perstans
- Mastocitosis sistémicas (con urticaria pigmentosa o sin ella):
- Afectacion de la médula 6sea.
- Con afectacién gastrointestinal o sin ella.
- Con afectacion gastrointestinal o sin ella.
Il Mastocitosis asociadas a hemopatias (con urticaria pigmentosa o sin €lla):
- Sindromes miel odispl asticos.
- Sindromes mieloproliferativos.
- Leucemia mieloide aguda.
- Linfoma no Hodgkin.
- Neutropenia cronica.
111 Mastocitosis linfoadenopética con eosinofilia o agresiva (con urticaria pigmentosa o sin €ella).
IV. Leucemia de mastocitos

Extraido de la referencia No. 8
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ANEXO 4. Indicaciones actuales del tratamiento con interferon

Indicaciones absolutas:

Mastocitosis agresiva.

Leucemia de mastocitos.

Indicaciones relativas:

Osteoporosis difusa.

Mastocitosis indolente sin respuesta a tratamiento convencional (éste debe incluir anti-H1 anti-H2,
cromoglicato y un inhibidor de la sintesis de proteina).

Extraido de la referencia No. 16 y 17.

SUMMARY

Mastocytosis is the abnormal proliferation of mastocytes that may affect one or
various organs. This cell stores important pharmacologically active substances. Its
most frequent manifestations are the cutaneous ones, but other manifestations may
appear as a result of the affectation of some organs as the bone marow, the liver, the
spleen, the bones, the lymphatic ganglia and the digestive tube. There are different
diagnostic methods, but histology is essential. The treatment includes general and
specific measures. Interest in using interferon has increased nowadays.

Subject headings: MASTOCY TOSIS/diagnosis; MASTOCY TOSIS/drug therapy;
HISTOLOGICAL TECHNIQUES; MASTOCY TES/abnormalities; DIAGNOSIS,
DIFFERENTIAL; CHILD.
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