
INTRODUCCIÓN

La mastocitosis sistémica (MS) es una enfermedad clonal
de los progenitores mastocíticos de la médula ósea. El cuadro
clínico en la MS varía desde una forma asintomática (indolen-
te) a una forma altamente agresiva con una supervivencia muy
corta (leucemia de mastocitos) (1).

En 1869, Nettleship describió la urticaria pigmentosa (UP)
y en 1887, Unna describió un amento en el número de masto-
citos en la UP. Fue ya en 1949, cuando Ellis describió una
enfermedad sistémica asociada a hiperplasia de mastocitos.

La mayoría de los pacientes afectos son adultos, aunque la
enfermedad puede ocurrir a cualquier edad. En función del
momento de aparición de los síntomas, en especial, de las
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RESUMEN
La mastocitosis es una enfermedad definida por un crecimiento anor-

mal y por la acumulación de mastocitos. En la clasificación de consenso de
la OMS del 2001, se distinguió entre procesos bien limitados a piel (masto-
citosis cutánea) o bien acumulados a nivel de otros tejidos: médula ósea
y/u otros órganos extracutáneos (mastocitosis sistémica) como huesos,
hígado, bazo o ganglios linfáticos (70% afectación ósea, con patrón osteo-
lítico u osteoblástico, seguida de 50% de hepatoesplenomegalia).

La sintomatología más común en estos enfermos es la afectación de
la piel por urticaria pigmentosa (más frecuente en la infancia) o telan-
giectasia macularis pertans (más frecuente en adultos) donde los mastoci-
tos pueden estar recluidos mucho tiempo, con clínica que proviene de sus
mediadores, siendo los niveles de triptasa el reflejo de la carga tumoral.
El manejo de esta enfermedad se basa en la administración de tratamien-
to sintomático con antagonistas de histaminas H1 y H2, así como cromo-
glicato disódico, necesitando terapia citorreductora sólo en las variantes
agresivas de mastocitos sistémica (asociadas a mutación del receptor de
tirosin kinasa c-kit D816V) o asociadas a SMP (proliferación de mastoci-
tos e hipereosinofilias asociado a la expresión del gen de fusión FIP1L1-
PDGFRA).

El interferón tiene un efecto beneficioso sobre los síntomas dermato-
lógicos, hematológicos, gastrointestinales y sistémicos, así como en los
esqueléticos, debido a su capacidad de aumentar la densidad ósea y redu-
cir los episodios dolorosos, siendo beneficioso el tratamiento inicial con
prednisona.

PALABRAS CLAVE: Mastocitosis sistémica. Niveles de triptasa. Lesio-
nes óseas mixtas.

ABSTRACT
Mastocitosis is a hematologic malignance characterized by an anor-

mal proliferation of mastocites. In a consess classification in 2001, it
was distinguished between matters limited to skin and systemic matters
(70% of osseous involvement and 50% of hepatomegaly).

The most typical symptoms are skin lesions and systemic manifesta-
tions due to mediators secreted by tumoral cells. They are useful
chemotherapy to reduce the tumoral burden and antyhystaminic to con-
trol systemic manifestations.

Interpheron is useful in most of systemic and local manifestations, and
it is recommended to use prednisona before the use of this medication.

KEY WORDS: Systemic mastocitosis. Triptase levels. Litic and blastic
bone lesions.
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lesiones cutáneas, se define una mastocitosis de la infancia
(antes de la pubertad) y una mastocitosis de la edad adulta
(después de la pubertad). En un reducido número de casos, se
puede detectar una historia familiar (mastocitosis familiar).

Los síntomas derivan de los productos secretados por los
mastocitos o de la infiltración de órganos por los mismos.
Datos recientes sugieren que la MS se comporta como una
enfermedad mieloproliferativa que involucra a los progenito-
res hematopoyéticos pluripotenciales. Esta idea está potencia-
da por la existencia de mutaciones en c-kit-816 (2).

Es de especial importancia que se sospeche una mastocito-
sis sistémica en pacientes con inestabilidad vascular inexpli-
cable, un shock anafiláctico sin causa conocida, enrojecimien-
to cutáneo y facial idiopático, diarrea, cefaleas y otros
síntomas que podrían estar relacionados con la secreción de
mediadores (3).

PRINCIPIOS BÁSICOS

Los mastocitos derivan de sus progenitores hematopoyéti-
cos y, tanto en humanos, como en roedores, su principal factor
de crecimiento es el factor de células stem (SCF) (4).

Los mastocitos que están destinados a residir en tejidos
periféricos, como la piel, pulmón e intestino, se originan en la
médula ósea y circulan en la sangre como células precursoras
CD34+ que posteriormente atraviesan las células endoteliales
para depositarse en los tejidos periféricos, donde se diferen-
cian y maduran (5). Allí, forman gránulos de secreción, y
expresan en su superficie otros receptores (FcεRI).

Son múltiples las citoquinas y los factores que contribuyen
a la mastopoyesis. Una citoquina fundamental en este proceso
es el factor de las células stem (CSF). Éste induce el desarro-
llo de los mastocitos a partir de sus progenitores y promueve

su diferenciación terminal y su maduración (6). Los efectos de
SCF sobre los mastocitos y sus progenitores está mediado a
través de KIT, un receptor transmembrana del tipo de tirosin-
kinasa codificado por el proto-oncogen c-kit (7). Los ratones
de laboratorio que carecen de c-kit o del gen de SCF, carecen
de mastocitos. Por todo esto, se sabe que SCF y KIT son unas
moléculas críticas en la regulación del desarrollo de los mas-
tocitos, su proliferación y su supervivencia. Por este motivo,
las mutaciones que impliquen una ganancia de función en el
gen c-kit se asocian con un mayor crecimiento de los mastoci-
tos. Estas mutaciones, en especial, la c-kit D816V (Asp-816-
Val), se identifican con frecuencia en los pacientes con masto-
citosis sistémica (8-10).

Al contrario de lo que ocurre con los mastocitos normales,
los mastocitos de las mastocitosis sistémicas normalmente
expresan CD25 y CD2; las células más inmaduras también
podrían expresar otros antígenos adicionales. Los progenito-
res más inmaduros (tanto los normales como los neoplásicos),
expresan CD34 y CD13, así como CD117 (11).

CLASIFICACIÓN

Basándonos en los hallazgos clínicos y en los síntomas, se
puede describir cuatro grandes grupos de pacientes con mas-
tocitosis sistémica (Tabla I).

En la mayoría de los pacientes (80%), la mastocitosis sólo
afecta a la piel. En el resto de los casos, puede estar infiltrada la
médula ósea, el bazo, los ganglios o el tracto gastrointestinal.

En la mastocitosis de la médula ósea, un tipo especial de
mastocitosis, la enfermedad está restringida a dicho órgano;
es una forma indolente de mastocitosis sin lesiones cutáneas.
En estos pacientes, los niveles de triptasa sérica son normales
o muy bajos, en contraste a las mastocitosis malignas (12).
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CLASIFICACIÓN DE LAS MASTOCITOSIS

Afectación Afectación Sintomatología Pronóstico Datos
cutánea de órganos sistémica interesantes

Mastocitosis indolente (MSI) Maculo-pápulas (excepto Puede haber organomegalia, Rara Favorable Variante: mastocitosis de
en la variante de médula pero sin alteración de la fun- médula ósea
ósea) ción del órgano

Mastocitosis sistémica Rara Muy frecuente (hallazgos-C) Clínica derivada de la Variable, desde un curso Eosinofilia, linfadenopatía
agresiva (MSA) Cualquier órgano (MO, mus- afectación de órganos: clínico lento hasta una

culoesquelético, hígado, ba- citopenias, osteolisis, rápida prograsión a LM
zo, tracto G-I) hepatoesplenomegalia,

malabsorción
Leucemia mastocítica (LM) Nunca (36) Infiltración de MO superior Clínica derivada de la Supervivencia muy corta Mastocitos circulantes

al 20%. Hallazgos-C muy infiltración leucémica (≥ 10%). Mastocitos in-
frecuente de varios órganos por filtrando MO (≥ 20%).

células neoplásicas Tratamiento sólo paliativo
inmaduras

Mastocitois asociada a tras- Rara. Cuando existen le- Frecuente Depende de la presencia o Asociado a cualquier tipo
tornos hematológicos conco- siones cutáneas, el curso o no de lesiones cutáneas de neoplasia nonoclonal.
mitantes (AHNMD) suele ser indolente. Cuando asociadas Representa el 5-20% de

no existen lesiones cutáneas las mastocitosis. Asocia-
hay gran tendencia a desa- ción más frecuente con
rrollar LM neoplasias mieloides

Nota: los síntomas relacionados con la liberación de mediadores pueden ocurrir en cualquier variante de la mastocitosis, sin embargo, estos síntomas
per se no son indicativos de enfermedad agresiva y no son calificados como hallazgos-C (37).

TABLA I
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FISIOPATOLOGÍA Y CLÍNICA

Los mastocitos y los basófilos tienen algunas característi-
cas que los hacen similares, pero también presentan numero-
sas diferencias. Mientras que el CSF es el principal factor de
crecimiento para los mastocitos, la interleukina 3 (IL-3) lo es
para los basófilos humanos, que completan su maduración en
la médula ósea y entran al torrente sanguíneo cuando ya tie-
nen gránulos de secreción en su interior, receptores de super-
ficie tipo FcεRI y una pequeña cantidad de receptores Kit.
Estos circularán por sangre, y solo se depositarán a los tejidos
que sufran un proceso inflamatorio (13).

En humanos, los gránulos de secreción de los mastocitos
contienen altas cantidades de triptasa, histamina y heparina,
quimasa y proteoglicanos de condroitín sulfato E. Una subpo-
blación de mastocitos también contiene cantidades altas de
catepsina G y carboxipeptidasa. Aquellos mastocitos que sólo
tienen triptasa se denominan células MCT.

Los basófilos contienen cantidades de histamina similares
a la de los mastocitos. Sin embargo, a diferencia de estos, los
basófilos contienen sulfato de condroitina tipo A en sus grá-
nulos, así como proteínas eosinofílicas, pequeñas cantidades
de triptasa y una proteína aún no bien caracterizada (14,15).

Estos criterios de distinción entre mastocitos y basófilos
aún no están demasiado claros. Se ha aislado células metacro-
máticas (presumiblemente basófilos) de sangre periférica de
pacientes con asma activa y con reacciones de hipersensibili-
dad que eran fuertemente positivas para triptasa, quimasa y
Kit de superficie, lo que sugiere que los basófilos de la sangre
periférica podrían adquirir patrones de mastocitos bajo deter-
minadas situaciones clínicas (16).

La clínica de la mastocitosis sistémica (MS) se debe a que los
tejidos están ocupados por la masa de mastocitos y estos reaccio-
nan mediante fibrosis y liberación de sustancias activas que actú-
an a nivel local (urticaria pigmentosa, dolor abdominal cólico,
gastritis, úlcera péptica) y a nivel sistémico (cefalea, prurito,
colapso vascular o rubefacción). Estas manifestaciones clínicas
pueden agravarse por la toma de AINEs, alcohol o narcóticos del
tipo de la codeína, o durante una anestesia general (Fig. 1).

La urticaria pigmentosa es la manifestación cutánea más típi-
ca y más frecuente de la mastocitosis, tanto en niños como en
adultos. Las lesiones son máculas de pequeño tamaño de color

amarillento-rojizo. En casos más raros, pueden ser nodulares. La
segunda forma más frecuente de mastocitosis cutánea es la mas-
tocitosis cutánea difusa. Afecta a todo el espesor de la piel, lo que
produce un engrosamiento de la misma. Los más jóvenes con
urticaria pigmentosa o con mastocitosis cutánea difusa pueden
presentar erupciones y bullas con hemorragias asociadas (17).

El examen macroscópico de la piel puede mostrar lesiones
típicas que en ocasiones son casi diagnósticas: signo de
Darier, mastocitoma, eritema maculo-papular, eritrodermia
difusa. Sin embargo, en cada caso, el diagnóstico se puede
confirmar mediante una biopsia. La ausencia de lesiones cutá-
neas no confirma el diagnóstico de mastocitosis. En la enfer-
medad avanzada, puede detectarse una tendencia al sangrado
(petequias espontáneas y/o hematomas), y son el resultado de
la trombocitopenia y/o una alteración de la coagulación (por
consumo o por hiperfibrinolisis).

El examen físico revela organomegalia en algunos pacien-
tes con MS: linfadenopatía palpable, hepatomegalia y/o esple-
nomegalia. La infiltración de los órganos por los mastocitos
puede conducir, no sólo a organomegalia, sino también a una
función anómala de dicho órgano y el diagnóstico se puede
confirmar mediante una biopsia.

Los hallazgos clínicos típicos (hallazgos-C) son: la malab-
sorción con pérdida de peso, hepatomegalia con ascitis, esple-
nomegalia con hiperesplenismo o fracturas patológicas secun-
darias a osteolisis (espontáneas). En la enfermedad severa (de
alto grado), puede ocurrir anemia, trombocitopenia e infeccio-
nes recurrentes secundarias a insuficiencia medular (Tabla II).
La ascitis es más frecuente en los casos de mastocitosis aso-
ciada a otra anomalía hematológica, y es de mal pronóstico y
de difícil control. También puede producirse hipertensión por-
tal, que se puede manejar mediante un shunt porta-cava.
Cuando el hiperesplenismo conduce a una intensa pancitope-
nia, se recomienda hacer una esplenectomía.

La afectación ósea en la mastocitosis está relacionada con
la infiltración de la médula ósea por los mastocitos, y está pre-
sente en el 70% de los casos. Radiológicamente, puede existir
tanto lesiones líticas como blásticas, y, en ocasiones, coexis-
ten ambas. La liberación de histamina por los mastocitos
induce esclerosis, lo que explica la presencia de lesiones oste-
oblásticas, y la liberación de heparina y de prostaglandicnas
induce lisis. Esto obliga a hacer el diagnóstico diferencial con
otros procesos tales como la mielofibrosis, la enfermedad de
Paget, las metástasis óseas o la fluorosis, en el caso de lesio-
nes blásticas, o la osteoporosis quística, la talasemia o la
enfermedad de Gaucher en las lesiones líticas (18). Las lesio-
nes son difusas normalmente (85%), aunque también pueden
ser focales (5%) o mixtas (10%). En la mayoría de los casos,
las lesiones líticas son de pequeño tamaño, inferiores a 0,5 cm
y no se acompañan de síntomas. Las lesiones difusas predo-
minan en el esqueleto axial y típicamente combinan áreas de
esclerosis con otras líticas (19). En unos pocos casos, sin
embargo, se produce fracturas patológicas espontáneas secun-
darias a osteolisis extensa (20).

ESTADIFICACIÓN COMPLEMENTARIA

Dependiendo de la edad del paciente, los hallazgos clíni-
cos y los parámetros de laboratorio, la estadificación de la
mastocitosis debería incluir las siguientes pruebas: radiografía
de tórax, serie ósea, ecografía abdominal y endoscopia diges-
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Signo de Darier
Mastocitoma
Eritema maculo-papular
Eritrodermia difusa

Petequias; hemorragias
Linfadenopatía
Infiltración
Megalias
Disfunción

Histamina
Eicosanoides
Proteasas
Heparina

Síncope recurrente
Shock por hipotensión
Diarrea con dolor abdominal
Úlcera péptica
Dolor óseo severo
Cefalea severa
Flushing recurrente
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NOTA: si existe 1 o más de los síntomas que recurren y que han requerido la administración de algún
fármaco, se añade la terminación “SY” a las siglas que se empleen como diagnóstico de la mastocitosis

Fig. 1. Fisiopatología y manifestaciones clínicas.
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tiva, con toma de biopsia. La ecografía abdominal o la tomo-
grafía axial computerizada pueden revelar hepatomegalia,
esplenomegalia o linfadenopatías, y sólo se solicitan en los
casos en los que se sospeche una mastocitosis agresiva. La
serie ósea puede mostrar la presencia de signos de osteoporo-
sis, osteosclerosis o áreas de osteolisis focal. En la mayoría de
los casos, las lesiones osteolíticas son pequeñas, y no se
acompañan de síntomas clínicos. En otros casos, se puede
producir fracturas patológicas espontáneas. Recientemente,
Brumsen et al han publicado un artículo en que concluyen que
el 9% de los casos de osteoporosis en hombres son secunda-
rios a mastocitosis. El diagnóstico definitivo de muchas de las
“osteoporosis idiopáticas” en varones podría, por tanto, con-
seguirse mediante un estudio anatomo-patológico de la médu-
la ósea o incluso midiendo los niveles del metabolito N-metil-
histamina en orina de 24 horas (21, 22).

HISTOLOGÍA E INMUNOHISTOQUÍMICA

Para el estudio histológico de tejidos en los que se sospe-
che infiltración por mastocitos, se requiere de tinciones apro-
piadas, como la tinción de Giemsa, la tinción con azul de
toluidina y tinciones con anti-triptasa. Junto a esto, los masto-
citos pueden hacerse visibles empleando la reacción de la clo-

roacetato esterasa (CAE), enzima que no es exclusiva de los
mastocitos (también puede detectarse en los neutrófilos) (23).

El diagnóstico de mastocitosis se basa tradicionalmente en
la demostración de acúmulos focales de mastocitos con histo-
logía típica y determinadas propiedades citomorfológicas. Sin
embargo, a veces resulta difícil diagnosticar la mastocitosis
mediante la histología rutinaria.

La médula ósea es el órgano sistémico que se afecta con
más frecuencia; el examen histológico de ésta puede demos-
trar datos típicos (Tabla III). Se recomienda el uso de la tin-
ción de Giemsa y del azul de toluidina en los aspirados de
médula ósea de los pacientes sospechosos. En algunos pacien-
tes, el porcentaje de mastocitos en el aspirado de médula ósea
es inferior al 5% e incluso, en ocasiones, inferior al 1%. Un
porcentaje superior al 20% es casi diagnóstico de la leucemia
de mastocitos.

Al contrario de lo que ocurre en la médula ósea, estos cri-
terios diagnósticos no se pueden aplicar a otros órganos. La
presencia de algunos mastocitos en el bazo pueden ser sufi-
cientes para que se sospeche una mastocitosis, ya que normal-
mente no suele haber mastocitos en este órgano. Sin embargo,
en otros órganos, como el tracto G-I, en los que la presencia
de mastocitos es más frecuente, la detección de infiltrados
densos de mastocitos no conduce directamente al diagnóstico
de mastocitosis sistémica. Con indiferencia del órgano afecto,
un infiltrado multifocal bien delimitado, o un infiltrado de
células estrelladas, es diagnóstico de MS.

LA TRIPTASA Y OTROS PARÁMETROS DE LABORATORIO

Un marcador bien establecido y muy importante para el
diagnóstico de mastocitosis sistémica son los niveles de tripta-
sa. De hecho, los niveles séricos totales de triptasa reflejan la
masa tumoral de mastocitos. En los pacientes sin afectación
sistémica, los niveles son normales o están sólo levemente
elevados; niveles elevados de triptasa aumentan la posibilidad
de que se trate de una mastocitosis sistémica con afectación
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HISTOLOGÍA E INMUNOHISTOQUÍMICA EN LA MÉDULA
ÓSEA

Datos básicos –Infiltrado multifocal bien delimitado
- –Infiltrado con células estrelladas
Criterios diagnósticos –Múltiples infiltrados, con > 15 mastocitos, bien

delimitados (criterio mayor)
–Células especuladas en > 25% de los infiltrados
focales en médula ósea (criterio menor)

Patrones típicos –Infiltración difusa y extensa (mastocitos reem-
plazando celulas normales de la médula ósea (en
la leucemia de mastocitos)

–Fibrosis y osteoesclerosis (en la mastocitosis
indolente)

Datos de inmunohisto- –Detección de la mutación del codón 816
química y biología molecular –Detección de triptasa (presente en todos los

casos de mastocitosis)
–Expresión de CD2 o CD25
–Ausencia de expresión de CD34 o CD15

TABLA III

HALLAZGOS B Y C

Hallazgos B Hallazgos C

Dismielopoyesis –Médula hipercelular con: –Citopenias (uno o más de estos):
• Pérdida de células grasa • Leucos < 1.000/microl
• Signos discretos de mie- • Hb < 10 g/dl

displasia • Plaquetas < 100.000/microl
• Signos discretos de mie-

loproliferación
• Contaje normal de las

series hematológicas
• Leve desviación persis-

tente sin progresión
Organopatías –Hígado –Hígado

• Hepatomegalia sin as- • Hepatomegalia palpable con
citis ni otros signos de ascitis, alteración de la función
disfunción de órgano hepática y/o hipertensión por-

–Adenopatías tal
• Linfadenopatía palpable
–Bazo –Bazo
• Esplenomegalia palpable • Esplenomegalia palpable con

sin con hiperesplenismo hiperesplenismo
–Otras organopatás –Otras organopatías
• Aumento del tamaño de • Malabsorción con hipoalbúmina

algún órgano en una eco- y pérdida de peso (tracto gas-
grafía o en TAC trointestinal)

• Lesiones óseas con osteolisis ex-
terna y/o osteoporosis severa
con fracturas patológicas (es-
queleto)

Nota: la organomegalia no puede considerarse un hallazgo C, aunque se
demuestre que existe infiltración por mastocitos, a no ser que se acom-
pañe de alteración en la función del órgano.

TABLA II
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multiorgánica (la mayoría de los pacientes con mastocitosis
sistémica tienen niveles de triptasa superiores a 20 ng/ml). En
neoplasias mieloides, en especial, la leucemia mieloide cróni-
ca, también se han detectado niveles elevados de triptasa, e
incluso pueden elevarse durante una reacción alérgica, por lo
que no se trata de un marcador totalmente específico. Basán-
dose en estas limitaciones, Valent et al (20), proponen como
criterio diagnóstico de mastocitosis sistémica unos niveles de
triptasa elevados de forma persistente, y Schwartz propone
que para tener una alta sospecha de mastocitosis, no basta con
que la triptasa sérica sea ≥ 20 ng/ml, sino que la relación entre
ésta y la β-triptasa también sea ≥ 20, en ausencia de otros tras-
tornos mieloides. En las anafilaxis, están elevadas tanto la
triptasa sérica total (α y β), como la β-triptasa, pero la rela-
ción entre la total y la segunda es ≤ 10 (24). Aún se necesita
más estudios para discernir si este criterio es más sensible o
no que el hallazgo de mastocitos en médula ósea.

Aunque el nivel absoluto de triptasa sérica no predice la
severidad de la enfermedad, puede proporcionar un método
práctico para hacer un seguimiento de la masa de mastocitos
tumorales a lo largo del tratamiento de la enfermedad. Además
de la triptasa sérica, otros parámetros que pueden emplearse se
basan en el hemograma, la bioquímica y la coagulación. En la
enfermedad de bajo grado sin AHNMD, estas pruebas debieran
ser totalmente normales, mientras que en la enfermedad agresi-
va o de alto grado, o en la AHNMD, pueden detectarse algunas
anomalías, como citopenia, leucocitosis, eosinofilia, basofilia,
monocitosis, LDH elevada, elevación de las enzimas hepáticas,
hipoalbuminemia, alteración de los parámetros de la coagula-
ción e incluso, mastocitos circulantes.

MUTACIONES SOMÁTICAS DE C-KIT

Estudios con cultivos in vitro han demostrado que los
mastocitos humanos derivan de células stem pluripotenciales
CD34+ y que el factor de las células madre (SCF) es el factor
de crecimiento fundamental en la proliferación, diferencia-
ción y supervivencia de los mastocitos.

En la mayoría de los pacientes con MS de inicio en edad
adulta se detecta una mutación de c-kit (mutación en el codón
816: Asp-816 → Val: D816V) (25). Por el contrario, la masto-
citosis de la infancia no suele asociarse a dicha mutación, aun-
que se ha detectado en algunos casos pediátricos aislados, al
igual que la mutación c-kit Gly-839 → Lys. Esto indica que la
MS del adulto y la pediátrica son dos entidades totalmente
distintas (26).

Curiosamente, en los pacientes con MS, la mutación c-kit
no sólo se detecta en los mastocitos, sino que también puede
detectarse en otras líneas celulares, incluyendo los monocitos
o incluso las células B. En los casos con mieloproliferación
asociada (estado asintomático), la mutación está presente
incluso en las células mononucleares de la sangre periférica.
En un subgrupo de pacientes con una variante “smoldering”
de la mastocitosis, la mutación no sólo se detecta en los mas-
tocitos, sin también en las células que no pertenecen a la línea
de las células hematopoéticas de los mastocitos (10).

El análisis de la heterogeneidad de esta enfermedad y
ejemplos específicos de cómo progresan, sugieren que debe
haber al menos 4 posibilidades que expliquen la diversidad de
las manifestaciones clínicas en pacientes con mastocitosis. La
primera de estas posibilidades es que una mutación activadora

en el codón 816 sea efectiva para promover la división exage-
rada de mastocitos en algunos individuos, en parte, debido al
polimorfismo genético del huésped. Otra posibilidad es que
una mutación activante en la posición 816 actúe como una
“mutación permisiva” que permita que la enfermedad se desa-
rrolle si tiene lugar una segunda mutación (o incluso una ter-
cera) en vías críticas. En algunos pacientes, puede haber una
segunda mutación independiente de la primera en otro grupo
de células, originando un segundo clon maligno. La última
posibilidad analizada es que exista inestabilidad cromosómica
que predisponga al paciente tanto a la mutación 816 como a
otros eventos (27).

DIAGNÓSTICO Y CRITERIOS DEFINITORIOS

Se ha formulado una serie de criterios mayores y menores,
basados en hallazgos clínicos, histológicos, inmunohistoquí-
micos y de laboratorio, con el fin de diagnosticar una mastoci-
tosis sistémica y de discriminar entre este diagnóstico y el de
mastocitosis cutánea, mastocitoma solitario, sarcoma de mas-
tocitos, hiperplasia de mastocitos sistémica y aumento de
mastocitos en una neoplasia mielomatosa sin mastocitosis
(Fig. 2). El diagnóstico de mastocitosis sistémica se consigue
cuando se cumple un criterio mayor y uno menor, o si coexis-
ten los 3 criterios menores. Una vez llegado al diagnóstico, el
porcentaje de infiltración de mastocitos en la médula ósea per-
mitirá saber si se trata o no de una leucemia de mastocitos (> =
20% de infiltración). Cuando la infiltración sea inferior al 20%,
si no existe hallazgos B ni C, se hablará de mastocitosis indo-
lente; si sólo hay hallazgos B, mastocitosis sistémica, y cuando
sólo haya hallazgos C, mastocitosis sistémica agresiva.

En los niños con mastocitosis, el principal hallazgo es la
lesión cutánea, que suele desaparecer a lo largo de la adoles-
cencia; por este motivo, si el niño no tiene organomegalia ni
una alteración importante en sangre periférica, no será necesa-
rio tomar una biopsia de médula ósea. (20). Sin embargo en
adultos, incluidos aquellos en los que la mastocitosis se haya
iniciado antes de la pubertad, el estudio diagnóstico debe
incluir una biopsia de médula ósea (28).
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Mastocitosis cutánea
-Lesiones típicas de urticaria pigmentos/mastocitosis cutánea
macr opapular
 -Mastocitosis cutánea difusa o mastocitoma solitario

Mastocitosis sistémica
Criterio mayor

-Infiltrados de mastocitos confirmados por tripasa, IHQ u otra s
Criterio menor
-Mutación c-Kit codón 816
-Mastocitos CD117 con CD2 y/o CD25
-T ripasa > 20 ng/ml
 -Infiltración MO u ór ganos extracutáneos por mastocitos > 25%

1 M + 1 m ó 3 m

Fig. 2. Criterios diagnósticos de mastocitosis
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TRATAMIENTO DE LA MASTOCITOSIS SISTÉMICA

En la actualidad, no existe tratamiento curativo de la mastoci-
tosis. Los pacientes con mastocitosis indolente suelen tener una
progresión lenta a lo largo del tiempo. Según las actuales reco-
mendaciones, estos pacientes deben ser monitorizados de forma
estrecha y cuidadosa, pero no se deben tratar con citostáticos.

En los pacientes con mastocitosis sistémica y lesiones óseas
significativas, una opción razonable consiste en el tratamiento
combinado de IFN-alfa-2b (subcutáneo) y prednisolona (oral)
(29). Normalmente se inicia el tratamiento con prednisolona
(50-75 mg por día) durante algunos días, y después, se añade
IFN-alfa2b adicional comenzando con una dosis de 3 millones
de unidades internacionales (UI) tres veces a la semana. Duran-
te los primeros días de tratamiento con IFN, los pacientes deben
ser monitorizados en el hospital. Después de unas pocas sema-
nas, la dosis de IFN puede aumentarse 3-5 millones de unidades
por día y la prednisolona, reducirse hasta alcanzar una dosis de
mantenimiento de 12,5 mg/día o inferior, incluso hasta suspen-
derse. En los pacientes con una osteoporosis severa y fracturas
patológicas, parece preferible la administración de IFN-alfa-2b
sin glucocorticoides, dados los efectos secundarios de los mis-
mos. En los pacientes que respondan, el tratamiento debería
mantenerse hasta que haya signos o síntomas de toxicidad o
efectos secundarios o que exista evidencia de progresión. En
una revisión de la literatura disponible, Valent y cols. (30) des-
cribieron 14 pacientes con mastocitosis agresiva tratados con
IFN-alfa con o sin prednisolona. De estos, el 21,4% (3 pacien-
tes) presentaron una respuesta mayor con desaparición de los
hallazgos-C. En cinco pacientes (35,7%) se obtuvo una res-
puesta parcial, y el 42,9% de los pacientes no respondió. Las
tasas de respuestas fueron similares en los que recibieron la
combinación con corticoides que en los que no los recibieron.
Se ha descrito algún caso de respuestas casi completas en
pacientes tratados con IFN-alfa a altas dosis durante largos
periodos de tiempo, con una tolerancia aceptable al mismo (31).

Cuando el IFN no es suficiente para el control de la enfer-
medad, se emplea una amplia variedad de citostáticos (cladribi-
na, arabinósido de citosina, daunorrubicina o hidroxiurea) (32).

Si la situación lo permite y se produce una respuesta
mayor a la quimioterapia de inducción, estos pacientes son
subsidiarios de un transplante de médula ósea. Si no se puede
aplicar el transplante de médula ósea, los pacientes en remi-
sión deberían recibir tratamiento de consolidación.

Durante el tratamiento con quimioterapia, la monitoriza-
ción se hará basándose en una serie de parámetros: los relacio-
nados con los hallazgos-C (elevación de enzimas hepáticas, la
elevación del calcio en sangre o el descenso de la hemoglobi-
na) y los que reflejan la carga tumoral de los mastocitos neo-
plásicos (la histología de la médula ósea, los niveles de tripta-
sa, CD25). En función a estos datos, se habla de respuesta
clínica pura cuando sólo se produzca mejoría en los paráme-
tros relacionados con los hallazgos C; de respuesta completa,
cuando se normalicen ambos grupos de parámetros; y de
ausencia de respuesta cuando ocurra lo contrario (30).

En la actualidad se está empleando algunos agentes deri-
vados de la biología molecular. Así, por ejemplo, se ha
empleado fármacos tales como el Imatinib (STI571), que ha
demostrado ser útil en los casos en los que exista determina-
das mutaciones, como la c-kit Phe522Cys, pero no útil en
otras como la Asp816Val, que es la más frecuente en estos
tumores (33).

FÁRMACOS COMPLEMENTARIOS AL TRATAMIENTO QUIMIO-
TERÁPICO

A todos los pacientes con mastocitosis agresiva se les
administra antagonistas anti-H1 y anti-H2, y/o prednisolona
previo al inicio del tratamiento con los agentes quimioterápi-
cos, ya que los mediadores de los mastocitos pueden causar
síntomas significativos (34). Estos pacientes se monitorizan
cuidadosamente en el hospital durante los primeros días de
tratamiento. En los pacientes con síntomas severos y recurren-
tes asociados a los mediadores, con riesgo de desarrollo de un
shock cardiovascular, se recomienda que se disponga de epi-
nefrina para su autoadministración por si fuera necesario.

El tratamiento de la enfermedad intestinal es variable. Los
anticolinérgicos pueden proporcionar cierto alivio. La cromo-
lina sódica oral puede ser útil en el manejo de los síntomas
abdominales. Los glucocorticoides sistémicos son efectivos
en pacientes con malabsorción severa. También la ascitis exu-
dativa ha sido manejada con éxito mediante glucocorticoides
sistémicos.

LEUCEMIA DE MASTOCITOS

La leucemia de mastocitos es una rara enfermedad carac-
terizada por una rápida expansión de mastocitos en la médula
ósea, la sangre y en otros órganos, con la consiguiente organo-
patía (35). El pronóstico es grave, y la supervivencia, mínima.
No hay ningún tratamiento efectivo para estos pacientes.
Incluso la quimioterapia convencional no produce una res-
puesta duradera en estos pacientes, por lo que se está emple-
ando regímenes agresivos, como los utilizados en la leucemia
mieloide aguda. Si existe un donante disponible y se ha obte-
nido una remisión después de la quimioterapia, también son
candidatos a transplante de médula ósea.

NEOPLASIAS MALIGNAS HEMATOLÓGICAS ASOCIADAS

Aproximadamente en un 15-30% de los pacientes con MS
se observa una neoplasia hematológica asociada, como sín-
dromes mieloproliferativos, síndromes mielodisplásicos o
leucemia mieloide aguda. A veces resulta difícil distinguir
entre la neoplasia hematológica asociada y la mastocitosis. La
opción terapéutica más recomendada consiste en planificar el
tratamiento de la neoplasia maligna hematológica como si no
existiera MS asociada, y el tratamiento de la MS como si no
existiera la otra patología, y posteriormente, adaptar el trata-
miento; en ocasiones, el tratamiento para ambos tratamientos
resulta ser el mismo.

CONCLUSIONES

La mastocitosis sistémica es un proceso más frecuente de
lo que realmente detectamos en la clínica. Incluso en pacien-
tes con una mastocitosis típica, la mediana de tiempo desde el
inicio de los síntomas hasta el diagnóstico es de 1 año. Se
debe sospechar ante cualquier paciente con síncopes repetiti-
vos, en especial si no existe otra causa que lo justifique, en
varones con osteoporosis y en pacientes con lesiones óseas
osteblásticas y/u osteolíticas de etiología no filiada. En estos
casos, el primer examen a realizar es la determinación de
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niveles sanguíneos de triptasa, que, por sí solos, no serían
diagnósticos de esta enfermedad. Si dichos niveles permane-
cieran elevados pasadas algunas semanas, posteriormente es
mandatorio hacer un estudio de médula ósea. En ocasiones, un

diagnóstico precoz puede evitar situaciones que desencadenen
posteriormente un shock a los pacientes afectos. El estudio de
médula ósea, junto con una alta sospecha clínica, son la base
para el diagnóstico precoz y definitivo.
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