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Resumen Las mastocitosis constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas
por la proliferacion clonal de mastocitos en distintos 6rganos, siendo la localizacion cutanea
la mas frecuente. Es «una enfermedad rara o poco frecuente», y afecta a todos los grupos de
edad, si bien suele aparecer en la primera década de la vida o entre la segunda y la quinta
década de la vida, con una distribucion similar por sexos. En los Gltimos afios se han realizado
grandes avances en el conocimiento fisiopatogénico del trastorno: las mutaciones somaticas
del gen c-kit y la presencia de alteraciones inmunofenotipicas en los mastocitos son elementos
importantes en la fisiopatogenia de las mastocitosis. Las manifestaciones clinicas son variadas
y las lesiones cutaneas son la clave diagnostica en la mayoria de los pacientes.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Update on Mastocytosis (Part 1): Pathophysiology, Clinical Features, and Diagnosis

Abstract Mastocytosis is a term used to describe a heterogeneous group of disorders charac-
terized by clonal proliferation of mast cells in various organs. The organ most often affected is
the skin. Mastocytosis is a relatively rare disorder that affects both sexes equally. It can occur at
any age, although it tends to appear in the first decade of life, or later, between the second and
fifth decades. Our understanding of the pathophysiology of mastocytosis has improved greatly in
recent years, with the discovery that somatic c-kit mutations and aberrant immunophenotypic
features have an important role. The clinical manifestations of mastocytosis are diverse, and
skin lesions are the key to diagnosis in most patients.
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La mastocitosis es «una enfermedad rara o poco frecuente»,
de acuerdo con la Comision Europea de Salud Publica, enfer-
medades cronicas debilitantes o potencialmente mortales
con una prevalencia inferior a 5 casos por 10.000 habitan-
tes; en el caso de las mastocitosis se estima una prevalencia
de 9 casos por 100.000". En 2 estudios epidemioldgicos
recientes se publican unas prevalencias puntuales de 9,2
por 100.000 y 13 por 100.000 de mastocitosis sistémica indo-
lente en mayores de 15 afos>®; en el Hospital General de
Albacete la prevalencia de mastocitosis sistémica indolente
(MSI) en adultos ofrece resultados similares con 11,6 casos
por 100.000 habitantes (datos no publicados), y el Instituto
de Estudios de Mastocitosis de Castilla-La Mancha (CLMast)
sugiere que la prevalencia de las formas con afectacion cuta-
nea se encuentra en torno a 0,2 casos por cada 100.000
habitantes y afo*. Sin embargo, estos datos son estimati-
vos y hay que tomarlos con cautela, ya que se desconoce la
prevalencia exacta de formas como los mastocitomas soli-
tarios o de pacientes con mastocitosis sistémica sin lesion
cutanea, en los que la enfermedad cursa con anafilaxia.

Las mastocitosis afectan a todos los grupos de edad, si
bien la enfermedad suele aparecer en la primera década
de la vida, en mas del 50% de los casos en los 2 primeros
anos, siendo el inicio congénito menos frecuente’, o entre
la segunda y quinta década de la vida, con una distribucion
similar por sexos®®.

Se han descrito casos familiares, con al menos un familiar
de primer grado afecto (2-4%)”%, la mayoria relacionados
con diversas mutaciones germinales del gen c-kit> 0,

Las mastocitosis constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades con un rasgo comun: la proliferacion y acumu-
lacion de mastocitos (MC) patoldgicos en distintos tejidos,
afectando con frecuencia la piel, la médula 6sea y el tracto
gastrointestinal, asi como la presencia de sintomas secunda-
rios a la accion de los mediadores liberados tras la activacion
mastocitaria en la mayoria de pacientes''-'*. Son enferme-
dades del sistema hematopoyético de caracter clonal, lo que
se ha establecido por la demostracion de mutaciones en el
receptor mastocitario de membrana KIT en la mayoria de los
adultos afectados'®, y también en una proporcion elevada de
casos pediatricos’.

Existen diferentes formas de mastocitosis atendiendo a
la edad de aparicion (mastocitosis pediatricas y del adulto),
el nimero de 6rganos afectos (mastocitosis cutaneas y sisté-
micas) y el comportamiento clinico (mastocitosis indolentes
y agresivas). De acuerdo con el momento de inicio de la
enfermedad, las mastocitosis se dividen en pediatricas y del
adulto, y suelen presentar un comportamiento diferente,
de modo que en un porcentaje elevado de casos los pacien-
tes pediatricos solo presentan lesiones cutaneas, sin apenas
asociar sintomas secundarios a la liberacion de mediadores
mastocitarios y las lesiones tienden a desaparecer alrededor
de la pubertad'®-"®: practicamente el 100% de los mastoci-
tomas solitarios lo hacen, mientras que las formas clinicas,
con lesiones mas extensas, pueden persistir en un 30-50%
de casos®. Por el contrario, los pacientes que desarrollan la
enfermedad en la edad adulta presentan en su mayoria afec-
tacion sistémica (demostrada por la presencia de mastocitos
patologicos en la médula 6sea o cualquier otra localizacion

| Dominio extracelular |

| Dominio transmembrana |

b | Dominio yuxtamembrana |
| Dominio tirosina cinasa | |
| | Dominio tirosina cinasa Il |

Estructura del receptor KIT?>?4, En rojo, localiza-
cion de alguna de las mutaciones activantes, en el dominio
yuxtamembrana y en el tirosina cinasa 11 (D816V, mutacion mas
frecuente en mastocitosis).

extracutanea)'> 41920 que persiste a lo largo de la vida. No
obstante, esta clasificacion puede resultar artificiosa, pues
todos los MC se originan en la médula 6sea y, por tanto, con-
ceptualmente la mastocitosis es siempre una enfermedad
sistémica.

El MC es una célula hematopoyética derivada de la célula
progenitora mieloide pluripotencial’'. Los precursores mas-
tocitarios emigran desde la médula dsea a la sangre y de
aqui a los tejidos, donde terminan su diferenciacion, adqui-
riendo las caracteristicas morfoldgicas, inmunofenotipicas y
funcionales del tejido donde se localizan, al mismo tiempo
que mantienen su capacidad proliferativa'’?'.

El protooncogén c-Kit, localizado en el cromosoma 4q12
en humanos??, codifica una glucoproteina de superficie que
actla como receptor transmembrana con actividad tiro-
sina cinasa intrinseca, la proteina KIT (adscrita al grupo de
diferenciacion CD117), que se expresa en los precursores
hematopoyéticos CD34+ de médula 6sea, sangre periféricay
sangre del cordon umbilical. La expresion del KIT se pierde
durante el proceso de maduracién en la mayoria de célu-
las hematopoyéticas, pero no en los MC, células en las que
ejerce un papel fundamental en su proliferacion, supervi-
vencia y funcion?. La expresion del KIT no se restringe a las
células hematopoyéticas, sino que también lo expresan los
melanocitos o las células intersticiales de Cajal del tracto
gastrointestinal, entre otras®.

La estructura del receptor KIT se organiza en 5 dominios:
uno extracelular glucosilado, el transmembrana, el yuxta-
membrana y 2 citoplasmaticos tirosina cinasa (fig. 1)2%4.
Los precursores mastocitarios maduran por la activacion del
receptor KIT, cuando el dominio extracelular del KIT se une a
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Mediadores mastocitarios y efectos fisiologicos

Tipo Mediador

Preformados Histamina, proteasas neutras (triptasa,
quimasa, carboxipeptidasa, catepsina G),
serotonina, heparina, proteina mayor basica,
hidrolasas acidas, peroxidas, fosfolipasa

Lipidicos LTB4, LTC4, PGE2, PGD2, PAF

Citocinas IL1, IL5, IL6, IL6, IL13, IL16, IL18, TNFe,
TNFB, IFa, IFB

Quimiocinas IL8(CXCL8), MCP-1 (CCL2), MCP-3(CCL7),

Factores de crecimiento

MIP-1a(CCL3), MIP1B3 (CCL4), RANTES (CCL5),
eotaxina (CCL11)
SCF, M-CSF, GM-CSF, bFGF, VEGF, NGF, PDGF

Accion

Vasodilatacion, vasoconstriccion, angiogénesis,
mitogénesis, degradacion proteinas, hidrolisis
lipidos/proteoglicanos, dafio y reparacion
tisular, inflamacion

Quimiotaxis leucocitos, vasoconstriccion,
broncoconstriccion, activacion plaquetaria,
vasodilatacion

Inflamacion, migracion y proliferacion
leucocitaria

Quimioatraccion e infiltracion tisular por
leucocitos

Crecimiento varios tipos celulares,

angiogénesis, neovascularizacion

bFGF: factor de crecimiento fibroblastico basico; CCL: quimiocina (C-C motif) ligando; GM-CSF: factor estimulante de las colonias de
macrofagos y granulocitos; IF: interferén; IL: interleucina; LTB4: leucotrieno B4; LTC4: leucotrieno C4; MCP: proteina quimioatractora de
monocitos; M-CSF: factor esimulante de las colonias de macrdfagos; MIP: proteina inflamatoria macrofagica; NGF: factor de crecimiento
nervioso; PAF: factor activador plaquetario; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; PG: prostaglandina; RANTES: citocina
expresada y secretada por el linfocito T normal en funcion de su grado de activacion; SCF: factor de células madre; TNF: factor de necrosis

tumoral; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.
Fuente: Akira et al.''.

su ligando, el Stem cell factor (SCF), sintetizado fundamen-
talmente por las células del estroma. Esta interaccion del
KIT con su ligando es fundamental en el desarrollo y madu-
racion mastocitaria?®, estimulando también la adhesion, la
migracion, la supervivencia y la liberacion de mediadores
por los MC maduros?.

Los MC se encuentran en practicamente todos los 6rga-
nos y tejidos, pero son especialmente numerosos en la piel,
el sistema respiratorio, en el tracto digestivo y genitouri-
nario, sobre todo en la proximidad de los vasos sanguineos,
linfaticos y alrededor de los nervios periféricos. Su localiza-
cién en las superficies proximas al medio externo se debe a
que son células efectoras del sistema inmunolégico, tanto
de la inmunidad adquirida como innata?®, activandose a tra-
vés de los receptores de alta afinidad para la IgE (FceRI) que
expresan en superficie, aunque también pueden hacerlo por
otros mecanismos tanto inmunoldgicos (como los receptores
de 1gG [FcyR]%, receptores para moléculas del sistema del
complemento, como el C3aR y el C5aR [CD88])%, el recep-
tor de alta afinidad para el factor de crecimiento nervioso
[TrkA]?®%° o receptores de tipo toll-like y nucleotide-binding
oligomerization domain®*) como no inmunoldgicos (farma-
cos y factores fisicos’').

Ademas intervienen en otras funciones como son la pre-
sentacion de antigenos, la angiogénesis, la cicatrizacion de
las heridas, la remodelacion tisular, la fibrosis, el rechazo
de injertos y la vigilancia tumoral®?. Su actividad la ejercen
por medio de la liberacion de multiples mediadores, algunos
preformados y almacenados en granulos y otros sintetizados
y liberados tras el estimulo inductor (tabla 1).

En los Gltimos afos se han producido grandes avances
en los conocimientos fisiopatogénicos, que han permitido
desarrollar nuevas técnicas diagnosticas y estrategias
terapéuticas, y establecer nuevas clasificaciones. Ademas,
se han producido cambios legislativos nacionales y euro-
peos, que han permitido incluir esta entidad dentro de las

enfermedades raras o poco frecuentes y el desarrollo de
unidades monograficas y centros de referencia que trabajan
en red (Red Espafnola de Mastocitosis [REMA]; integrada
dentro de la red europea (European Competence Network
on Mastocytosis [ECNM])'? y que establecen documentos
de consenso en diagndstico y tratamiento para asegurar el
derecho a la salud de estos pacientes?.

Las mutaciones somaticas del gen c-kit y la presencia de
alteraciones inmunofenotipicas en los MC resultan claves en
la fisiopatogenia.

Se han descrito multiples mutaciones en el protoon-
cogén c-Kit capaces de activar el receptor de forma
independiente a su ligando, lo que se conoce como muta-
ciones activantes®*34, La presencia de estas mutaciones
se ha relacionado con la fisiopatologia de tumores estro-
males gastrointestinales, el seminoma, el melanoma y
por supuesto linfomas, procesos mieloproliferativos y las
mastocitosis® 3373,

La mayoria de las mutaciones en la mastocitosis se sitlan
en 2 regiones del c-kit, en el exdn 11 que codifica el dominio
yuxtamembrana y, sobre todo, en el exon 17 que codifica el
dominio tirosina cinasa 2°. Estas mutaciones inducen una
activacion constitutiva independiente del ligando, lo que
determina una proliferacion clonal. En esa localizacion las
mutaciones mas frecuentes son puntuales de sentido erro-
neo (missense) en el exon 17 (codones 816 y 815, la mas
comun la sustitucion de valina por aspartico en el dominio
catalitico del KIT, Asp 816 Val o D816V)'". Estas mutaciones
se detectan en mas del 90% de los casos de las mastoci-
tosis desarrolladas en adultos'>*3#; sin embargo, en las
formas pediatricas los estudios ofrecen resultados variables
(0-83%), si bien se trata de series cortas de pacientes y foca-
lizados en la deteccién de mutaciones en el codén 8163336739,
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Sotlar et al. fueron los primeros en estudiar sistema-
ticamente la mutacion en el codon 816 en niflos con
mastocitosis pediatrica, encontrando que alrededor del 40%
de los pacientes la presentaban®’. Mas recientemente, Bode-
mer et al.’ realizaron un estudio en 50 nifios (0-16 afos)
con mastocitosis mediante secuenciacion del c-Kit en mues-
tras cutaneas, detectando mutaciones activantes de c-Kit
en el 86% de los pacientes, en el codon 816 en el 42% de los
casos y en otras localizaciones distintas del exdn 17 (dominio
extracelular y yuxtamembrana) en el 44%, sin poder estable-
cer una correlacion entre el tipo de mutacion y el fenotipo,
excepto la ausencia de mutaciones en el codon 816 cuando
la edad de inicio era entre 3y 16 afos. Todos estos estudios
apoyan el caracter clonal de las mastocitosis pediatricas, a
pesar de su tendencia a la regresion espontanea en muchos
casos’. Por otra parte, es probable que las diferentes muta-
ciones halladas se puedan correlacionar con ciertos tipos de
la enfermedad y tener implicaciones terapéuticas, aunque
a dia de hoy aun no se pueda confirmar esta hipotesis.

Por lo tanto, la presencia de mutaciones activantes en el
gen c-Kit seria un requisito necesario para el desarrollo de
las mastocitosis, y la diversidad fenotipica podria estar rela-
cionada con la combinacion con otras mutaciones adquiridas
u otros polimorfismos genéticos heredados*’.

Inmunofenotipo de los mastocitos en las
mastocitosis

El uso de la citometria de flujo, técnica que es capaz de iden-
tificar y cuantificar células presentes en muy baja frecuencia
en una muestra como ocurre con los MC, ha permitido identi-
ficar un inmunofenotipo especifico de los MC patoldgicos de
médula 6sea y otros tejidos en las mastocitosis: la expresion
de CD25, receptor de la cadena o de la interleucina 2. Su
presencia constituye un marcador casi patognomonico de las
mastocitosis sistémicas (excepto en las mastocitosis sistémi-
cas bien diferenciadas)*', y se relaciona con la activacion y
proliferacion celular®.

Nunca se detecta en MC de sujetos sanos o de
pacientes con otras enfermedades (hematoldgicas o no),
siendo la Unica excepcion los sindromes hipereosinofilicos
FIP1L1/PDGFR (alfa o beta) con MC clonales®. Por otra
parte, recientemente se ha evaluado la utilidad del CD30
como marcador expresado en la mayoria de mastocitosis
sistémicas agresivas** y de las mastocitosis sistémicas bien
diferenciadas®.

Clinica

Las manifestaciones clinicas se relacionan con la libera-
cion masiva o cronica de los mediadores mastocitarios (en
la mayoria de los casos, formas pediatricas y no agresi-
vas del adulto)*, la infiltracién tisular o con la presencia
de otro trastorno hematologico asociado. Entre estos sinto-
mas secundarios a la liberacion de mediadores mastocitarios
se encuentran el prurito, el enrojecimiento, acompanado o
no de palpitaciones y/o cefalea, la formaciéon de ampollas
sobre las lesiones cutaneas en algunas formas pediatricas
(fig. 2), sobre todo en los primeros anos de vida, el dolor
abdominal, la diarrea, la hipotension, la anafilaxia y los sin-
tomas neuropsiquiatricos (irritabilidad, falta de atencion)“.

Figura 2 Mastocitoma solitario localizado en el muslo. For-
macion de ampolla tensa de contenido claro en relacion con la
friccion.

En las formas pediatricas los sintomas suelen ser mas inten-
sos en los 18 meses siguientes a la aparicion de las lesiones
cutaneas®.

Se ha descrito un porcentaje de anafilaxia del 6-9% en
las formas pediatricas y del 20-49% de las mastocitosis del
adulto?’~*° cifras ambas por encima de la frecuencia de
anafilaxia descrita en poblaciéon general®®', aunque con
una prevalencia de reacciones alérgicas mediadas por IgE
similares*4%,

La anafilaxia es una frecuente forma de presentacion
de las mastocitosis sistémicas del adulto sin lesion cuta-
nea, predominando la sintomatologia cardiovascular tras la
picadura de himenoptero en pacientes varones:'°%53,

La aparicion aguda de sintomas generalmente es produ-
cida por diversos desencadenantes. Los mas caracteristicos
son los agentes fisicos, como la friccion de las lesiones o el
calor, el estrés, los farmacos y el veneno de himendpteros,
entre otros (tabla 2)*'.

Tabla 2 Factores desencadenantes para la liberacion de
mediadores mastocitarios en las mastocitosis

Agentes fisicos
Calor, cambios de temperatura
Friccion de los mastocitomas
Endoscopias
Manipulacion de tracto gastrointestinal (p. ej. durante
cirugia)

Factores emocionales
Estrés, ansiedad

Fdrmacos
Antiinflamatorios no esteroideos
Opioides
Anestésicos
Contrastes radioldgicos iodados intravenosos
Interferon a2b

Picaduras
Himenopteros

Fuente: Okayama y Kawakami®, Orphanet serie Enfermedades
Raras 20143,
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Figura 3
cromaticos en el citoplasma (azul de toluidinax200).

La accion de los mediadores mastocitarios liberados (his-
tamina, heparina, triptasa y sobre todo citoquinas como
el factor de necrosis tumoral «, la interleucina 1 y la
interleucina 6)>* pueden producir alteraciones éseas como
osteoporosis, detectada en alrededor del 18% de las MSI*
y esclerosis dsea difusa (60% de las mastocitosis sistémi-
cas agresivas) —REMA, datos no publicados— habiéndose
detectado una correlacion positiva entre niveles eleva-
dos de metabolitos de histamina en orina y el riesgo de
osteoporosis®®. También por accion de estos mediadores
los pacientes pueden manifestar sintomas constituciona-
les, que son casi exclusivos de las formas agresivas de la
enfermedad”’.

La infiltracion tisular, sobre todo en las formas agresivas
de la enfermedad, puede dar lugar a signos y sintomas secun-
darios como: hepatoesplenomegalia, adenopatias, dolor
abdominal, o las alteraciones en la circulacion portal y
ascitis'3.

A pesar de que las manifestaciones son heterogéneas, la
mayoria de pacientes presentan un curso clinico indolente.
La piel es el organo que se afecta con mayor frecuencia
en practicamente el 100% de las mastocitosis pediatricas y
en alrededor del 85% de las del adulto: es decir, la ausen-
cia de lesiones cutaneas no excluye la existencia de una
mastocitosis'>.

Los signos y sintomas que pueden llevar a un paciente con
mastocitosis a requerir atencion médica son los siguientes'*:

1) Lesiones cutaneas, ya sean percibidas por el paciente o
sus familiares (en el caso de los nifos), o detectadas en
el curso de una exploracion por otros motivos.

2) Sintomas secundarios a la accion de la liberacion
de mediadores mastocitarios, como prurito, dolor

Mastocitosis cutanea estudio histologico. A. Infiltrado mastocitario perivascular en dermis (HEx100). B. Granulos meta-

abdominal, diarrea, anafilaxia con colapso vascular en
ausencia de urticaria/angioedema y desencadenados por
picadura de himendptero®®>’; aunque estos sintomas
pueden aparecer con o sin desencadenante identificado
y mediados o no por IgE.

3) Astenia y pérdida de peso, acompanadas de hepato-
megalia o esplenomegalia y alteraciones hematoldgicas
(anemia, leucocitosis, trombocitosis).

4) Fracturas patoldgicas por osteoporosis avanzadas en
pacientes sin otros factores de riesgo de osteoporosis
(especialmente varones jovenes o de edad media).

5) Sintomas gastrointestinales inespecificos sugestivos de
colitis o esplenomegalia.

6) O pacientes diagnosticados de un sindrome mielodispla-
sico o mieloproliferativo y en los que en el estudio se
detecta una mutacion del c-Kit'*.

Diagnostico

Las lesiones cutaneas son la clave diagnostica en muchos
pacientes; un dermatologo experto diagnostica la mastoci-
tosis cutanea por los hallazgos clinicos con un porcentaje
de éxito superior al 90%*. Incluso se han empleado téc-
nicas diagndsticas no invasivas como la dermatoscopia,
describiéndose 4 patrones (marréon homogéneo, amarillo
homogéneo, reticular vascular y reticular pigmentado),
que si bien no son especificos ayudan al diagnostico®.
La presencia de las lesiones cutaneas nos permite esta-
blecer el diagndstico provisional de mastocitosis en la
piel que se confirmara mediante biopsia lesional y estudio
histopatologico?®®"-¢? (con tinciones pandpticas, metacro-
maticas y/o inmunohistoquimica empleando anticuerpos
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Modelo de puntuacion para predecir la clonalidad de mastocitos de médula 6sea y mastocitosis sistémica en casos con

sintomas secundarios a activacion mastocitaria

Variable
Sexo SAMC HR p Puntuacion
Hombre Clonal 4,8 0,013 +1
Mujer No clonal 3,8 0,022 -1
Sintomas
Ausencia de urticaria, prurito y/o angioedema Clonal 5,4 0,003 +1
Urticaria, prurito y/o angioedema No clonal 7,7 0,001 -2
Mareo o sincope Clonal 14,6 0,009 +3
Triptasa sérica basal
<15ng/ml No clonal 4,8 0,015 -1
>25ng/mL Clonal 10,4 0,006 +2

Puntuacion < 2: baja probabilidad de SAMC-c; puntuacion > 2: alta probabilidad de SAMC-c.; sensibilidad: 0,92; especificidad: 0,81; VPP:

0,89; VPN: 0,87.

HR: hazard ratio; SAMC: sindrome de activacion mastocitaria; SAMC-c: sindrome de activacion mastocitaria clonal; VPN: valor predictivo

negativo; VPP: valor predictivo positivo.
Fuente: Alvarez-Twose et al.”8.

frente a triptasa y/o KIT) (fig. 3), aunque en los mastoci-
tomas en muchas ocasiones basta con el diagnostico clinico.
El estudio histopatoldgico de la piel mostrara un infiltrado
mastocitario en la dermis con 4 patrones: el perivascular en
la dermis papilar y reticular superior, el patron en sabana en
la dermis superior, el intersticial y el nodular®®. El patron de
infiltracion mastocitaria cutanea no tiene valor predictivo en
cuanto al riesgo de afectacion sistémica, y se correlaciona
solo de forma parcial con la morfologia clinica®.

El diagnostico definitivo de mastocitosis cutanea se
define por la triada de lesion cutanea tipica, confirmacion
histopatoldgica de infiltrados focales mastocitarios en la
dermis y ausencia de criterios de afectacion sistémica'.

Por otra parte, en los pacientes sin lesion cutanea tipica,
pero en los que se sospecha una posible mastocitosis debido
a que han presentado una anafilaxia, la REMA ha des-
arrollado una herramienta de despistaje para predecir la
clonalidad de los MC (tienen una mutacion de KIT [D816V]
y/o expresion de CD25%)%, que ha sido aceptada por la

Criterios diagndsticos de mastocitosis sistémica

Criterios directos Mayor

Menores

Criterios indirectos
Presencia de mastocitosis cutanea“

MC: mastocitos.
Fuente: Garcia-Montero et al.™.

Aumento de la triptasa sérica basal®

ECNM®*, basandose en datos clinicos y analiticos del paciente
(tabla 3).

Los criterios diagnosticos de la OMS para establecer el diag-
nostico de MS'"-131420 han sido evaluados por la REMA por
medio de estudios prospectivos. Se han dividido en criterios
directos, capaces de detectar una lesion anatomica anor-
mal (los agregados de MC) o de identificar la presencia de
MC anormales por su morfologia, expresion de moléculas de
superficie (CD25) o la presencia de marcadores moleculares
anormales (mutaciones del c-Kit) y criterios indirectos, que
permiten sospechar la existencia de una MS" (tabla 4).

Un estudio de médula dsea que pueda permitir el diag-
nostico y pronostico de una mastocitosis debe incluir:
la citologia; la histologia convencional con tinciones

Agregados multifocales de mas de 15 MC en cortes
histologicos y/o en extensiones de médula osea. Este
criterio se puede aplicar a otros tejidos

Mas del 25% de MC morfoldgicamente atipicos en las
extensiones de médula 6sea

Expresion del antigeno CD25 en MC de médula 6sea
con o sin expresion de CD2

Deteccion de una mutacion de c-Kit en el exon 17 u
otro diferente?

@ En las mujeres con mutacion de c-Kit negativa, demostracion de clonalidad mediante la prueba de HUMARA, analisis de la clonalidad
de un tejido basado en el estudio del patron de inactivacion del gen del receptor androgénico humano localizado en el cromosoma X, lo
que se produce aleatoriamente (policlonal) en los diferentes tejidos y de forma clonal en las neoplasias.

b Por encima del limite superior del laboratorio de referencia.

¢ Segln la experiencia de la REMA predice la existencia de afectacion de médula 6sea en mas del 95% de los pacientes adultos.
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Médula d6sea en MS: infiltracion mastocitaria (inmu-
nohistoquimica anticuerpos antitriptasa x 100).

clasicas (hematoxilina-eosina), metacromaticas como el
Giemsa o el azul de toluidina y técnicas inmunohistoquimi-
cas de mayor sensibilidad con anticuerpos frente a triptasa
(fig. 4) y al receptor KIT®; el estudio del inmunofenotipo de
MC mediante citometria de flujo'"!3:1420.46,66 y |3 deteccion
de mutaciones de c-Kit en MC purificados de médula osea,
asi como en otras lineas hematopoyéticas'®.

Ya que los MC estan unidos al estroma, el diagnostico
citologico requiere que las extensiones de médula dsea
contengan un nimero suficiente de particulas medulares
para permitir un adecuado examen morfologico. Los MC
en las mastocitosis se caracterizan por presentar una mor-
fologia alargada, un citoplasma con una menor densidad
granular que los mastocitos normales, una distribucion ano-
mala de los granulos y fusion granular, el nicleo es oval, e
incluso en las formas agresivas se pueden observar células
binucleadas's.

La lesion habitual en la médula dsea son los infiltrados
densos, de mas de 15 MC, multifocales y de localizacion
paratrabecular o perivascular®, siendo frecuente en las for-
mas agresivas la presencia de fibrosis.

El porcentaje de MC en la médula 6sea es bajo tanto
en pacientes con mastocitosis sistémica como en la pobla-
cion general, un 0,27% de media frente a un 0,021%
respectivamente®. Por ello la citometria de flujo para la
deteccion de estas células y su inmunofenotipo ha supuesto
un avance indudable, ya que permite detectar, cuantificar y
cualificar las caracteristicas patoldgicas de los MC con una
mayor sensibilidad, incluso cuando estan presentes en la
muestra en cantidad muy escasa®%8,

Ademas, la purificacion mediante la técnica de clasifi-
cacion de células activadas por fluorescencia (fluorescence-
activated cell sorting) de MC y otras lineas hematopoyéticas
como los neutrofilos, los monocitos y los linfocitos, con
una pureza superior al 97%, permite establecer el patron
de mutaciones de c-Kit (restringida al mastocito o multili-
neal) que esta directamente asociado al pronostico de la
enfermedad'>#+>>,

En la practica habitual de la REMA no se realizan de modo
rutinario estudios de médula o6sea a las mastocitosis pedia-
tricas, salvo casos excepcionales con sintomas muy graves

secundarios a la liberacion de mediadores mastocitarios, con
niveles elevados de triptasa que asocien hepatoesplenome-
galia y/o citopenias.

Las triptasas son proteasas localizadas en los granulos mas-
tocitarios y, en menor cantidad, en los basdfilos sanguineos;
se han descrito varias isoformas en humanos, todas ellas
codificadas por genes localizados en el cromosoma 16 (entre
otras la a-triptasa y la B-triptasa).

La a-triptasa es liberada de forma constitutiva al plasma,
mientras que la B-triptasa solo tras la activacion de los MC
como ocurre en las situaciones asociadas con la degranula-
cién mastocitaria masiva®’.

La determinacion de los valores de triptasa total en
plasma o suero ha supuesto uno de los mayores avances en
el diagnostico y seguimiento de las mastocitosis. Para ello se
emplea un inmunoanalisis comercial (ImmunoCAP Tryptase,
Thermo Fisher Scientific Inc.) capaz de cuantificar la triptasa
total, sin distinguir entre formas maduras o precursores ni
entre las isoformas o 0 B en los fluidos bioldgicos.

La OMS ha establecido como un criterio diagnostico
menor de mastocitosis sistémica una cifra de triptasa basal
superior a 20ng/ml'3, sin embargo debe destacarse que
segln la experiencia de la REMA en las MSI la cifra de triptasa
es inferior a 20 ng/ml en el 25% de los casos'.

En los adultos los niveles de triptasa sérica total se
han relacionado con la carga total de MC presente en el
organismo’?, asi como con el grado de infiltracién masto-
citaria en la médula dsea de las mastocitosis sistémicas’".
Ademas, la elevacion progresiva de los niveles de triptasa
en determinaciones seriadas se relaciona con progresion de
la enfermedad y un peor prondstico™. Sin embargo, en las
mastocitosis pediatricas esta relacion no es tan clara, aun-
que se ha descrito que los valores de triptasa mas elevados se
hallan en ninos con formas extensas de afectacion cutanea;
ademas, estos tienen un riesgo mayor de presentar episo-
dios de sintomas secundarios a la liberacion de mediadores
mastocitarios de potencial gravedad’?.

También se pueden observar elevaciones de la trip-
tasa sérica en otras situaciones patologicas diferentes de
las mastocitosis como: episodios anafilacticos, hemopatias
mieloides como las leucemias mieloides agudas, sindromes
mielodisplasicos y leucemia mieloide crénica, sindromes
hipereosinofilicos en los que se detecta el gen de fusion
FIP1L1/PDGFRA junto con la presencia de MC anormales
CD25 positivos, y enfermedades no hematologicas como la
urticaria crénica y la insuficiencia renal avanzada®.

Para el diagndstico y seguimiento de un paciente con mas-
tocitosis también se indican las siguientes exploraciones
complementarias: hemograma, bioquimica completa, coa-
gulacion y metabolitos de histamina (acido metilimidazol
acético) en orina’>.

Ademas, en adultos se realizaran estudios de imagen
como la ecografia abdominal (algunos autores lo reco-
miendan de manera sistematica también en las formas
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Mastocitosis en la piel

| Mastocitosis sistémica |

Adultos
Signos Triptasa sérica normal
clinicos/laboratorio No otra clinica afectacion
" sugestivos sistémica
E . - enfermedad
: stludlosdexltaerflon ’\;gmpletos . hematolégica
neluyendo BxAsp agesiva/avanzada
Control periodico
A triptasa sérica /
| Criterios mastocitosis sistémica | parametros
hematolégicos
Si No
A A4 A 4

Mastocitosis cutanea

Figura 5
Fuente: Alvarez-Twose et al.’®.

| Sospecha de mastocitosis sistémica en adultos sin lesiones cutaneas |

A
| Modelo de puntuacion de la REMA = 2 |

Estudio de médula 6sea

1

Aumento de la triptasa o sintomas clinicos /
signos sugerentes de mastocitosis sistémica

Figura 6 Algoritmo diagndstico en pacientes adultos con
sospecha de mastocitosis sistémica con lesiones cutaneas de
mastocitosis.

Puntuacion REMA: ver tabla 3; REMA: Red Espafiola de Mastoci-
tosis.

Fuente: Valent et al.®*.

pediatricas, salvo los mastocitomas)* y densitometria dsea.
En algunos casos se realizaran una serie 0sea, tomografia
axial computarizada o resonancia magnética, para valorar
la presencia de visceromegalias, adenopatias y/o esclerosis
osea difusa o parcheada.

Las figuras 5 y 6 muestran el algoritmo diagndstico a
seguir en pacientes con sospecha de mastocitosis sistémica
con y sin lesiones cutaneas, respectivamente’.

Conclusiones

Las mastocitosis son un grupo de enfermedades «raras o
poco frecuentes» de caracter clonal con manifestaciones

Algoritmo diagnostico en pacientes con lesiones cutaneas sospechosas de mastocitosis.

variadas, pero la mayoria de pacientes presentan un
curso clinico indolente. La piel es el organo que se afecta
con mayor frecuencia. Para la valoracion de una posible
afectacion sistémica se realiza un estudio de médula 6sea,
excepto en los casos pediatricos, en los que no se indica de
modo rutinario, salvo casos excepcionales con alto grado
de sospecha clinica.
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