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Resumen.—/ntroduccion. La mastocitosis es un proceso hi-
perplasico caracterizado por la infiltracion de diversos 6rga-
nos y tejidos por mastocitos maduros. Se trata de una enfer-
medad que es mas frecuente en la infancia, aunque también
se dan casos en los adultos. Existen notables diferencias en-
tre las formas de presentacion de la mastocitosis del adulto y
de la infancia, asi como en su evolucion y prondéstico.
Material y métodos. En este trabajo describimos los hallaz-
gos clinicopatolégicos de 9 pacientes adultos con mastocito-
sis. Se comparan las caracteristicas clinicas, evolutivas y ge-
néticas de la mastocitosis del adulto con la mastocitosis
infantil.

Resultados. En contraste con la mastocitosis infantil, las le-
siones cutaneas de la mastocitosis en adultos son muy mo-
nomorfas, y consisten en maculas y papulas de menos de
1 cm de didmetro y coloracion pardo-rojiza. La sintomatolo-
gia es escasa y lo mas habitual suele ser un discreto prurito.
El signo de Darier es con gran frecuencia negativo. Ademas,
las lesiones cutaneas no tienden a la regresion espontanea,
que es lo habitual en el nifio. Por Gltimo, la afectacion sisté-
mica en el adulto es practicamente constante, con infiltra-
cién mastocitaria de la médula 6ésea en mas del S0% de los
casos Yy afectacion 6sea en mas del 50% de los casos, mien-
tras gue en los nifios la afectacion sistémica es mas rara. De
todas formas, a pesar de que exista infiltracion de érganos
sistémicos en la mastocitosis de adultos, no suele existir sin-
tomatologia acompafiante. La mutacion del protooncogén c-kit
consistente en la sustitucion de Asp por Val en el codén 816,
se encuentra casi constantemente en las mastocitosis del
adulto y es menos frecuente en la mastocitosis infantil.
Conclusiones. Todos estos hallazgos permiten separar la
mastocitosis del adulto como una entidad clinicopatologica di-
ferente de las mastocitosis infantiles.

Palabras clave: mastocitosis del adulto, mastocitosis sisté-
mica, mutaciones en el protooncogén c-kit.
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INTRODUCCION

La mastocitosis es un proceso hiperplasico que se
caracteriza por infiltraciéon de diversos érganos vy teji-
dos por mastocitos maduros. Existe una mayor inci-
dencia de esta enfermedad en pacientes jévenes, sien-
do mds del 65 % de los pacientes menos de 15 anos!.
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MASTOCYTOSIS IN ADULTS

Abstract.—/ntroduction. Mastocytosis is a hyperplastic
process characterized by the infiltration of different organs
and tissues by mature mastocytes. It is more frequent in child-
hood, although cases also occur in adults. There are signifi-
cant differences between the ways mastocytosis presents in
adults and children, as well as in its development and progno-
sis.

Material and methods. In this work, we describe the clinico-
pathological findings for 9 adult patients with mastocytosis.
The clinical, evolutional and genetic characteristics of masto-
cytosis in adults are also compared to those of childhood mas-
tocytosis.

Results. In contrast with childhood mastocytosis, the skin le-
sions of adult mastocytosis are very monomorphous, and con-
sist of macules and papules of less than 1 cm in diameter,
brownish-red in color. There are few symptoms, and there is
usually discrete pruritus. Darier’s sign is very often negative.
Furthermore, the skin lesions do not tend to spontaneously
regress, which is what usually occurs in children. Finally, sys-
temic involvement in adults is practically a constant, with mas-
tocyte infiltration of the bone marrow in over S0% of cases,
and bone involvement in over 50% of cases, while systemic in-
volvement is rarer in children. In any case, even if there is in-
filtration of systemic organs in adult mastocytosis, there are
usually no accompanying clinical symptoms. The mutation of
the c-kit proto-oncogene consists of the replacement of Asp
with Val at codon 816, and this is nearly always found in adult
mastocytosis. It is less frequent in childhood mastocytosis.
Conclusions. All of these findings make it possible to classify
adult mastocytosis as a separate clinicopathological entity
from mastocytoses in children.

Key words: mastocytosis in adults, systemic mastocytosis,
mutations in the c-kit proto-oncogene.
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La sintomatologia tipica de la mastocitosis varia se-
gun los 6rganos afectados y la densidad del infiltrado
en cada 6rgano. Asi, pueden presentarse sintomas de-
bidos a la liberaciéon de sustancias vasoactivas como
histamina, heparina o leucotrienos contenidos en los
mastocitos y sintomas debidos a la infiltracion de di-
versos 6rganos por mastocitos (tabla 1). Los sintomas
principales debidos a la desgranulacién mastocitaria
serian el prurito y el flushing, que consiste en un en-
rojecimiento facial y de la parte superior del tronco
sin sudoracion. Ademas, también estarian en relacion
con la liberacién de mediadores mastocitarios la os-
teoporosis por liberacién de heparina, las nduseas y
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TABLA 1. PRINCIPALES MANIFESTACIONES CLINICAS
DE LA MASTOCITOSIS

Sintomas por desgranulacion mastocitaria
Prurito

Flushing

Osteoporosis (liberacion heparina)
Nauseas, vomitos

Diarrea

Dolor abdominal

Sincope

Taquicardia

Choque anafilactico

Sintomas por infiltracion mastocitaria

Alteraciones hematoldgicas (anemia, trombocitopenia,
leucopenia, basofilia, etc.)

Hepatoesplenomegalia

Osteoporosis (por disminucién en la absorcion
del calcio)

Osteosclerosis

los vomitos, la diarrea y el dolor abdominal y cuadros
de taquicardia y sincope. Esta desgranulacién masto-
citaria puede estar provocada por diversos estimulos
como el calor, la menstruacion, el estrés, el ejercicio
fisico y diversos medicamentos, como los antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) y anestésicos. Ante de-
terminados estimulos, la desgranulacién mastocitaria
puede ser tan intensa que provoque un choque anafi-
lactico. Entre los sintomas debidos a la infiltracién
mastocitaria se encuentran las alteraciones hematolo6-
gicas por la infiltracién de la médula 6sea, como ane-
mia, leucotrombocitopenia, leucocitosis o eosinofilia,
hepatoesplenomegalia, cuadros de malabsorcién por
infiltracién de la mucosa digestiva, osteoporosis por
disminucién en la absorcién de calcio y osteosclerosis
por infiltracién 6sea por los mastocitos.

La mastocitosis en el adulto es un proceso raroy tie-
ne un curso clinico y biolégico distinto al de la masto-
citosis infantil. Se presentan 9 casos de mastocitosis en
pacientes adultos y se analizan las diferencias funda-
mentales entre la mastocitosis infantil y la del adulto.

TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LOS 9 PACIENTES CON MASTOCITOSIS SISTEMICA DEL ADULTO

Caso | Edad Sexo Sintomas Darier Smtg mas Af'ecfac_lon Analitica Evoluqon v
cutaneos sistémica tratamiento
1 37 Mujer Prurito + Maculas parduscas %) Triptasa 20,1 Buena
con telangiectasias Cetirizina
2 36 Mujer Prurito, + Pequefnas maculas Infiltracién Trombocitosis Estable
flushing, pigmentadas con médula Ketotifeno
alt. ritmo telangiectasias osea
intestinal, finas
dolor
abdominal
3 46 Mujer %] - Maculas parduscas Osteoporosis %] Buena
de<0,25cm Sin tratamiento
de didmetroy
telangiectasias
4 25 Mujer %] - Urticaria No estudiada %] Buena
pigmentosa PUVA
5 55 Mujer (%) - Pequenas papulas No estudiada %} Buena
parduscas Sin tratamiento
6 51 Mujer %] - Maculopépulas No estudiada Triptasa 85,9 Estable
eritematosas Cetirizina
parduscas ovaladas
de<1cm
7 75 Hombre Prurito - Maculopépulas Infiltracion Leucotrombocito-  Buena
eritematosas médula penia Cetirizina
parduscas osea Triptasa > 200
de<1cm Osteoporosis T Fosfatasa alcalina
T Metilhistamina
en orina
8 60 Hombre %] - Maculas parduscas No estudiada (%) Estable
ovaladas Sin tratamiento
9 60 Mujer %] - Maculopapulas No estudiada %] Buena

pardo-rojizas de

Sin tratamiento

pequeno tamano

PUVA: psoraleno y luz ultravioleta.
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MATERIAL Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas y las biopsias cuta-
neas de los pacientes con el diagnéstico clinico de
mastocitosis del adulto atendidos en nuestro servicio
durante los ultimos 10 anos. De cada paciente se re-
cogieron los siguientes parametros: edad, sexo, fecha
de comienzo de las lesiones cutaneas, morfologia y
distribuciéon de las mismas, presencia del signo de
Darier, hallazgos de la biopsia cutinea, anomalias ana-
liticas y radiolégicas, tratamiento administrado y res-
puesta del mismo. En 3 pacientes se investigaron las
concentraciones séricas de triptasa.

RESULTADOS

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas clinicas
de nuestros 9 pacientes. Brevemente, se trataba de
7 mujeres y 2 hombres. La edad de los pacientes va-
riaba entre 25 y 75 anos, con una edad media de
49,4 anos. Tres pacientes referian sintomatologia cu-
tdnea consistente en prurito o flushing, mientras que
en los otros seis las lesiones cutdneas eran asintomati-
cas. En el paciente 2 existia, ademas de sintomatologia
cutdnea, alteracion del ritmo intestinal y episodios de
dolor abdominal.

Desde el punto de vista dermatolégico, la edad de
comienzo de las lesiones cutdaneas variaba entre 20 y
75 anos, con una edad media de presentacién de
39,83 anos. Las lesiones cutdneas en todos los pacien-
tes eran bastante similares, variando unicamente en su
numero y distribucion (figs. 1y 2). Todos los pacientes
presentaban maculas y papulas de coloracion marrén
o parduscas y en algunas de ellas se observaban finas
telangiectasias superficiales. El signo de Darier era po-
sitivo en los primeros 2 casos y negativo en el resto de
los pacientes. Las lesiones se distribuian por el tronco
y extremidades, con una distribucién centripeta y ma-
yor intensidad en el tronco. En uno de los pacientes
existia afectacion de la cara. Las palmas y las plantas
estaban respetadas en todos los casos.

En todos los pacientes se realizaron biopsias cuta-
neas que mostraron hallazgos similares. Se identifica-
ba un infiltrado intersticial en la dermis papilar y me-
dia por unas células muy monomorfas, de citoplasma
redondo, con unos granulos en su interior metacro-
maticos con la tincién de Giemsa (fig. 3). Estas células
se identificaron como mastocitos (fig. 4).

Se demostré afectacion sistémica, confirmada por
biopsia de médula 6sea, en 2 pacientes. En esta se iden-
tificaban mastocitos maduros agrupados en hileras ro-
deados de una estroma fibrosa y desestructuracion ar-
quitectural de la médula 6sea. No se observaban
lesiones MEL (zonas donde se agrupan mastocitos, eo-
sinofilos y linfocitos) en la biopsia de la médula 6sea.
También se pusieron de manifiesto radiol6gicamente
lesiones 6seas de aspecto osteoporoético en 3 pacientes.

Descripcion de 9 casos clinicopatolégicos
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Fig. 1.—Caso 7. Muiltiples papulas hiperpigmentadas en la espalda.

Fig. 2.—Caso 6. Multiples lesiones papulosas hiperpigmentadas en
la espalda.
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Fig. 3.—Detalle del infiltrado de disposicion liquenoide. Obsérvese
la ausencia de epidermotropismo. (Hematoxilina-eosina, x40.)
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Fig. 4.—Caracteristicas inmunohistoquimicas del infiltrado del paciente 7. La mayoria de las células del infiltrado expresan vimentina (A),
CD 117 (B) y CD 68 (C).

TABLA 3. CLASIFICACION DE LAS MASTOCITOSIS

Mastocitosis cutanea
Urticaria pigmentosa/Mastocitosis maculopapular
cutdnea (variante tipica, en placa, nodular
y telangiectasia macularis eruptiva perstans)
Mastocitosis cutanea difusa
Mastocitoma cutéaneo
Mastocitosis sistémica indolente
Mastocitosis sistémica con enfermedad clonal
hematoldgica no mastocitaria asociada (sindrome
mielodisplasico, sindrome mieloproliferativo,
leucemia mieloide aguda y linfoma no hodgkiniano)
Mastocitosis sistémica agresiva (subvariante
linfadenopética con eosinofilia)
Leucemia - Mastocitosis
Sarcoma de células mastocitarias
Mastocitoma extracutaneo

Desde el punto de vista hematolégico, las anomalias
mas comunes consistian en trombocitosis en un pa-
ciente y leucotrombocitopenia en otro. Las concen-
traciones de triptasa sérica estaban elevadas en los
3 pacientes en que se investigaron (casos 1, 6y 7), que
presentaban unas concentraciones de 20,1; 85,9 y
mayor de 200 pg/l1, respectivamente (valores norma-
les < 13,5 ng/1).

El tratamiento administrado consistié en antihistami-
nicos por via oral. Los firmacos administrados fueron
cetirizina en los casos 1, 6 y 7 y ketotifeno en el caso 2,
con buena respuesta y control de la sintomatologia. En
la paciente 4 se administr6 ademas psoraleno y luz ul-
travioleta (PUVA), con una dosis total de 294,42 J/cm?,
obteniéndose una buena respuesta clinica.

COMENTARIO

Existen numerosas clasificaciones de las mastocito-
sis. En la tabla 3 se presenta la clasificacién mas re-
ciente de las mastocitosis?.

La mastocitosis del adulto muestra una serie de dife-
rencias respecto a la mastocitosis de edad infantil. Es-
tas diferencias se encuentran fundamentalmente en la
patogenia, clinica y curso biolégico de ambas entida-
des. La clinica cutanea en el adulto es muy monomorfa
y se caracteriza por la presencia de maculas y papulas
de menos de 1 cm de didmetro y coloraciéon pardo-roji-
za. Los bordes son discretamente difusos y la morfolo-
gia ovalada. Esta sintomatologia cutdnea contrasta con
la forma de presentacion caracteristica en los ninos en
forma de urticaria pigmentosa, con lesiones mas poli-
morfas, o de mastocitoma. Ademas, las lesiones en el
adulto tienden a la cronicidad, con regresién esponta-
nea de las lesiones cutdneas en menos del 10 % de los
casos®, mientras que en nino la regresion espontdnea es
mas frecuente, pues puede darse en el 50 % de los casos
y casi en el 100 % en el caso concreto del mastocitoma.
La sintomatologia sistémica en los pacientes que hemos
descrito nosotros es muy poco frecuente, si bien diver-
sos estudios sobre mastocitosis en el adulto revelan que
estos sintomas debidos a la infiltracién y liberacién de
sustancias por mastocitos no es tan inusual y es similar
en frecuencia a la mastocitosis infantil®. Lo mas habi-
tual suele ser un discreto prurito y el signo de Darier es
con gran frecuencia negativo. Por tltimo, la afectacion
sistémica en el adulto es practicamente constante, con
infiltracién mastocitaria de la médula 6sea en mas del
90 % de los casos y afectacion 6sea en mas del 50 %",
mientras que en los ninos la afectacion sistémica es mu-
cho menor, existiendo infiltracién de médula 6sea por
mastocitos en aproximadamente el 50 % de los casos,
si bien en aquellos casos en los que aparece afectada la
médula en los ninos, suele ser en forma de pequenos
agregados mastocitarios perivasculares focales®. Este
altimo punto permite presuponer de entrada que en
todos los casos de mastocitosis del adulto existe afecta-
cion sistémica. Pese a esto, la mayoria de los autores re-
comienda realizar estudios de extension y controles
anuales o bianuales rutinarios para el diagnoéstico y se-
guimiento de los pacientes, ya que estos pacientes pa-
recen tener un mayor riesgo de desarrollar neoplasias
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hematolégicas?*. De todas maneras, el comportamien-
to biologico de la enfermedad suele ser indolente tanto
si existe afectacion sistémica como si no®. Algunos au-
tores sostienen que existe una relacion directa entre la
intensidad y extension de lesiones cutdneas y una ma-
yor probabilidad de afectacion sistémica’. La existencia
de osteoporosis en estos pacientes no confirma la exis-
tencia de afectacion sistémica porque puede deberse a
la liberacion de heparina por los mastocitos sin que
esto suponga una infiltraciéon 6sea, ya que la heparina
tiene accion osteoclastical. También se postula que la
osteoporosis pueda deberse al déficit de absorcion de
calcio por la infiltracién de la mucosa digestiva y libe-
racion de sustancias como la histamina y prostaglandi-
nas!. Ademads, la osteoporosis puede ser debida tinica-
mente a la descalcificacion 6sea asociada a la edad
avanzada, independiente de la enfermedad de base.

Se han descrito en los ultimos anos varias mutacio-
nes en el protooncogén c-kit relacionadas con la pa-
togenia de las mastocitosis®. Este protooncogén codi-
fica una proteina tirosina cinasa, que se encuentra en
la membrana citoplasmatica de los mastocitos y actia
amodo de receptor del denominado SCF (stem cell fac-
tor). Este SCF estimula la proliferacion de los mastoci-
tos y otras células hematopoyéticas, asi como de los
melanocitos, explicindose de esta manera los proce-
sos hematologicos y la hiperpigmentacion de las le-
siones cutaneas que se observan en los pacientes con
mastocitosis’. En concreto, una mutacion, la que sus-
tituye un Asp por Val en el codén 816, se encuentra
casi constantemente en las mastocitosis del adulto y
es menos frecuente en la mastocitosis infantil-1?,
Otros autores, sin embargo, postulan que esta muta-
cioén en el codén 816 no es tan infrecuente en la mas-
tocitosis pedidtrica, pues se produce la sustitucion de
Asp por Val hasta en el 27 % de los casos'!. En el 42 %
de los casos analizados en dicho estudio se observaron
mutaciones en el codon 815y 816'!. Estas mutaciones
producirian una hiperactivacién del receptor del SCF
y una proliferaciéon excesiva de mastocitos.

El tratamiento de la mastocitosis del nino y del adul-
to es similar. Deben evitarse los factores desgranulado-
res de mastocitos como el alcohol y multiples farmacos
como AINE o anestésicos generales. Existen protocolos
bien establecidos de anestesia general para pacientes
que deben ser intervenidos qurirgicamente'®. Ademas,
los pacientes deben ser adiestrados en la autoadminis-
tracién de adrenalina subcutdnea para el hipotético
caso de que sufrieran una picadura de insecto que po-
dria resultar fatal. También se puede instaurar un tra-
tamiento profilactico con antihistaminicos si se cree
conveniente. En general, los antihistaminicos anti-H;
son eficaces a la hora de reducir el prurito, el flushingy
la taquicardia. Si estos no controlan totalmente la
sintomatologia, se pueden anadir antihistaminicos
anti-H,. También se pueden usar otros farmacos como
cromoglicato disédico que mejora fundamentalmente
los sintomas gastrointestinales'®!, corticoides t6picos

o sistémicos y PUVA. Algunos autores emplean el cro-
moglicato dis6dico como tratamiento de primera elec-
cion, en forma de crema en pacientes pediatricos y por
via oral en pacientes adultos'®. La terapia con PUVA, en
4 dosis semanales, mejora los sintomas de prurito e ur-
ticarizacion tras 1 o 2 meses de tratamiento'®!7, aun-
que el efecto es pasajero en aproximadamente 6 meses.
Todos los pacientes con mastocitosis deberian portar
una dosis de adrenalina para poder administrarsela
subcutdnea en caso de choque anafilactico secundario
a estimulos mas intensos (aunque también puede apa-
recer de manera espontanea). Por altimo, en pacientes
con enfermedad mas grave, se pueden usar farmacos
como el interferén aoy, 0 la cladribina’, con diversos re-
sultados, y radioterapia para aliviar los dolores 6seos®.
El interferén también se usa en casos de osteoporosis
grave y mastocitosis indolentes que no responden al tra-
tamiento convencional's.
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