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RESUMEN

Las mastocitosis pertenecen al grupo de las lla-
madas “Enfermedades Raras”; es decir, enfermedades
poco frecuentes; por ello, es dificil que los médicos,
en general, posean la experiencia suficiente para enfo-
car de forma adecuada su diagnéstico y su tratamien-
to. El diagndstico de las mastocitosis se establece por
la clinica y los hallazgos histopatologicos en biopsias
de los drganos afectados como piel y médula 6sea. El
signo clinico mas frecuente de las mastocitosis es la
presencia de lesiones de urticaria pigmentosa. La
mayoria de los pacientes presentan sintomas relacio-
nados con la liberacion de mediadores del mastocito
y la prevencion del efecto de estos mediadores sobre
los tejidos constituye la clave del tratamiento y mane-
jo clinico de las mastocitosis. En la actualidad no exis-
te un tratamiento curativo, por lo que se trata de unas
enfermedades crénicas que tienen un impacto negati-
vo sobre la calidad de vida. El manejo de las mastoci-
tosis para cualquiera de sus categorias incluye: 1. Un
cuidadoso entrenamiento en los cuidados de la enfer-
medad a los pacientes y padres en caso de las formas
pediatricas. 2. Evitacién de la liberacidon de mediado-
res. 3. Tratamiento de los episodios agudos de libera-
cién de mediadores. 4. Tratamiento de los sintomas
cronicos de liberacion de mediadores. 5. Tratamiento
de la infiltracion de mastocitos en diversos 6rganos.
El objetivo de esta revision es la elaboracién de guias
completas y a la vez practicas de manejar sobre el
diagnostico, tratamiento y manejo clinico de las mas-
tocitosis.

Palabras clave. Mastocitosis. Mastocitos. Medi-
adores de mastocitos. Diagnostico. Tratamiento.
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ABSTRACT

Mastocytosis consists of a group of disorders char-
acterized by a pathologicincrease in mast cells in tissues
including skin, bone marrow, liver, spleen, andlymph
nodes. Mastocytosis is a rare disease and general practi-
tioners have limited exposure to its clinical manifesta-
tions, diagnosis, classification, and management. More-
over a complete and clear review in this field is not easy
founded. Diagnosis of mastocytosis is suspected on clin-
ical grounds and is established by histopathologic exam-
ination of involved tissues such as skin and bone mar-
row. The most common clinical sign of mastocytosis is
the presence of typical skin lesions of urticaria pigmen-
tosa. Most patients experience symptoms related to
mast cell mediator release, and prevention of the effects
of these mediators on tissues constitutes the major ther-
apeutic goal in the management of mastocytosis. Despite
recent advances in knowledge about the pathophysiolo-
gy, diagnosis, and classification of mastocytosis, a cura-
tive treatment for mastocytosis does not now exist; fur-
thermore mastocytosis is a chronic diseases with differ-
ent severity grades but in all of them with an important
negative impact on quality of live of patients. Manage-
ment of patients within all categories of mastocytosis
includes: 1. A careful counselling of patients (parents in
paediatric cases) and care providers. 2. Avoidance of fac-
tors triggering acute mediator release. 3. Treatment of
acute mast cell mediator release. 4. Treatment of chronic
mast cell mediator release, and if indicated. 5. An attempt
to treat organ infiltration by mast cells. The goal of this
review is to provide a practical guide focus on diagnostic
criteria for the different treatment options currently
available and their management.

Key words. Mastocytosis. Mast cells. Mast cell medi-
ators. Diagnosis. Therapy.
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GENERALIDADES

El objetivo de este trabajo ha sido revisar las guias para el diag-
nostico, el tratamiento, el seguimiento de las mastocitosis y la pre-
vencion de los episodios de liberacion de mediadores del mastocito
(MC). Se hara especial hincapié en las formas no agresivas de la
enfermedad por corresponder a aquellos pacientes que acuden habi-
tualmente a las consultas de especialistas que no sean hematdlogos.
Los lectores interesados pueden obtener informacién adicional
sobre las mastocitosis de mal pronéstico en varias publicaciones'.

Las mastocitosis pertenecen al grupo de las llamadas “Enferme-
dades Raras”; es decir, enfermedades poco frecuentes; por ello, es
dificil que los médicos, en general, posean la experiencia suficiente
para enfocar de forma adecuada su diagnéstico, su tratamiento y la
prevencion de los episodios de liberacion de mediadores mastocita-
rios. Todo ello condiciona tanto la calidad de vida c6mo el pronosti-
co de la enfermedad y, por ese motivo, la Unién Europea, en los Pro-
gramas Marco V y VI, aconseja, de forma explicita, la creacién de Uni-
dades monograficas y Centros de Excelencia y Referencia para ase-
gurar que los pacientes afectos de enfermedades poco frecuentes
tengan un derecho a la salud adecuado, que les asegure la mejor cali-
dad de vida y el mejor prondstico posibles. En 1993 se cre6 la Red
Espaiiola de Mastocitosis (REMA) a la cual pertenecen un gran niime-
ro de Centros de Excelencia y Referencia, donde se lleva a cabo la
atencion integral de los pacientes con mastocitosis y el desarrollo de
lineas de investigacién cuyos resultados han permitido avances en el
diagnéstico y tratamiento, que se han incorporado sin dilacién a la
practica clinica. En Espafia existe un Centro de Referencia: el Centro
de Estudios de Mastocitosis de Castilla la Mancha (CLMast) creado
por la Junta de Comunidades de Castilla La Mancha a través del Ser-
vicio de Salud de esta Comunidad (SESCAM) que funciona a pleno
rendimiento desde febrero de 2007. Esta situado en el Hospital Virgen
del Valle y dispone de todos los medios para asegurar unos niveles
asistenciales y de investigacion para las mastocitosis.

INTRODUCCION

Se desconoce la incidencia y la prevalencia de las mastocitosis en
la poblacién general. La edad de aparicion tiene dos picos; el prime-
ro corresponde a la primera década y el segundo se localiza entre la
4% y la 5* décadas de la vida. La piel es el érgano que se afecta con
mayor frecuencia; ocurre en practicamente el 100% de las formas
pediatricas y en alrededor de un 85% de las mastocitosis del adulto.

En relacién con la patogénesis de la enfermedad se han descrito
dos hallazgos relevantes, las mutaciones somaticas, activadoras, en
la molécula del c-kit y la existencia de alteraciones inmunofenotipi-
cas especificas en los MC de las mastocitosis. En cuanto a las prime-
ras, la mas caracteristica es la Asp816Val*’ localizada en el bucle de
activacién, que se ha detectado en un alto porcentaje, aunque no cla-
ramente establecido, de mastocitosis del adulto y en un 40% de los
casos de urticaria pigmentosa (UP) pediatrica’. Es interesante desta-
car que, en algunos casos de mastocitosis del adulto, dicha mutacién
no so6lo aparece en los MC, sino también en otras lineas con hemato-
poyesis diferentes a la del MC® La mutacién del c-kit hace posible la
activacion de los MC independientemente de su ligando. También es
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un hecho clave en las mastocitosis la existencia de un inmunofenoti-
po (IF) aberrante, especifico de la enfermedad, en los MC de la médu-
la 6sea y otros tejidos: la expresion de los antigenos CD25 y CD2?, asi
como la sobreexpresion de moléculas relacionadas con la activacion
celular como los receptores de complemento CD35 y CD88, la prote-
ina reguladora CD59", la proteina lisosomal CD63 y el antigeno
CD69". En conjunto, todos estos cambios inmunofenotipicos sugie-
ren una alteracién profunda en los sistemas relacionados con la
adhesion, la activacion celular y la transduccion de sefales en estas
enfermedades.

GUIAS PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS
MASTOCITOSIS

Manifestaciones clinicas de las mastocitosis

Existen tres tipos de manifestaciones clinicas; las que se produ-
cen como consecuencia de la liberacion masiva de mediadores mas-
tocitarios, las secundarias a la liberacién crénica de los mismos y las
debidas a la infiltracién tisular. No siempre existe una relacién direc-
ta entre la masa mastocitaria total y los sintomas de liberacién'’; asi,
unos pacientes pueden permanecer asintomaticos mientras que
otros, con la misma forma de la enfermedad y la misma carga masto-
citaria, padecen sintomas graves relacionados con la liberaciéon de
mediadores. Las manifestaciones clinicas y los mediadores implica-
dos se resumen en la tabla 1%.

Tabla 1. Rasgos clinicopatoldgicos de la mastocitosis asociados con sus
mediadores mastocitarios conocidos®.

I. Sistémicos
Inestabilidad vascular Histamina, LTC,, LTE,, PGD,, PAF,
endotelina

Incremento permeabilidad vascular Histamina, LTC,, LTD,, PAF

Fibrosis TGF-B
Eosinofilia IL-5
Infiltracion linfocitaria IL-16, linfotaxina
Anticoagulacién local Heparina
Hiperplasia mastocitaria IL-3, IL-6, SCF
Caquexia TNF-a, IL-6

II. Piel
Prurito Histamina
Urticaria Histamina, LTC,, PAF

III. Tracto gastrointestinal
Hipersecrecién gastrica
Dolor abdominal, retortijon

IV. Pulmén
Broncoconstriccion

Secrecion de moco
Edema pulmonar

V. Esqueleto
Remodelado 6seo
Osteoporosis

Histamina
Histamina, LTC,, LTD,, PAF

Histamina, PGD,, LTC,, LTD,, PAF,
endotelina

Histamina, proteasas, PGD,, LTC,

Histamina, LTC,, PAF

Triptasa, quimotripsina, IL-6
Heparina
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Manifestaciones clinicas asociadas a la liberacién de mediado-
res mastocitarios

Las mas frecuentes son el prurito sobre las lesiones cutaneas, a
veces generalizado, y el enrojecimiento facial y de la parte superior
del tronco, con sensacion de calor y sin sudoracion, que puede ir
acompafado de malestar general y raramente, de palpitaciones, opre-
sién toracica y cefalea. En los nifos, especialmente en la mastocitosis
cuténea difusa (MCD) y en un porcentaje variable de UP, es frecuente
la formacién de vesiculas y ampollas, a veces hemorragicas, sobre las
lesiones” y es habitual en las formas pediatricas que éstos y otros sin-
tomas vayan remitiendo a lo largo del primer o segundo afio de evolu-
ciéon. El dolor abdominal recurrente, generalmente con diarrea, esta
presente en un porcentaje significativo de casos. Los sintomas
neuropsiquiatricos mas habituales son la falta de atencién y la
dificultad de concentracion. La malabsorcién grave es practicamente
exclusiva de las formas agresivas; sin embargo, es frecuente encontrar
una malabsorcion subclinica, con valores normales de proteinas
totales y albiimina, en las formas no agresivas, que se manifiesta por
niveles bajos de colesterol y triglicéridos, entre otros. En relaciéon con
la osteoporosis, los datos de la literatura médica incluyen un bajo
nimero de casos'; sin embargo, nuestra experiencia en un estudio
prospectivo que incluye 162 pacientes con formas indolentes de la
enfermedad, la frecuencia de la osteoporosis es cercana al 17% (REMA,
datos no publicados). Estos pacientes presentan un aumento marcado
del riesgo de sufrir fracturas patolégicas, como aplastamientos verte-
brales", fundamentalmente en los casos de larga evolucion no tratados
de forma adecuada. Por el contrario, la esclerosis 6sea difusa y la
esclerosis parcheada, aunque son mas frecuentes en las mastocitosis
agresivas, pueden darse también en las formas indolentes, llegando a
afectar a un 5% de los casos.

Los cuadros anafilacticos o el colapso vascular con riesgo vital**
se dan en un porcentaje variable de adultos, hasta en un 22% de los
pacientes adultos y un 6% en las formas pediatricas"”. La anafilaxia es
una clinica mas frecuente en los hombres que en las mujeres®.

En muchas ocasiones no se descubre un desencadenante claro
para estos cuadros, mientras que en otras existe el antecedente de
un farmaco, como la aspirina y otros antinflamatorios no esteroideos
(AINE), inductores usados en anestesia general, relajantes muscula-
res, morfina y todos sus derivados, medios de contraste yodados de
alto peso molecular y las picaduras de insectos (Tabla 2)". En la leu-
cemia de MC son habituales los cuadros repetidos y graves de libe-
racion masiva de mediadores y muchos de estos pacientes requieren
desde el momento del diagnéstico un tratamiento intensivo en la UCI.

Los sintomas constitucionales son casi exclusivos de las formas
agresivas de la enfermedad®.

Manifestaciones clinicas asociadas a la infiltracién tisular por
mastocitos

La infiltraciéon tisular masiva en las formas agresivas de la enfer-
medad puede dar lugar a signos y sintomas secundarios a la existen-
cia de hepatomegalia y esplenomegalia como el dolor, la hinchaz6n
abdominal y las alteraciones en la circulacién portal con ascitis'.

An. Sist. Sanit. Navar. 2008, Vol. 31, N° 1, enero-abril



GUIAS CLINICAS PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LAS MASTOCITOSIS

Tabla 2. Factores que pueden dar lugar a la liberaciéon de mediadores por el
matocito".

—

Agentes fisicos

Calor®

Frio

Presion

Rozamiento de las lesiones cutaneas

2. Factores emocionales
Estrés
Ansiedad

3. Drogas y medicamentos
Acido acetilsalicilico
Antiinflamatorios no esteroideos®
Antitusigenos
Alcohol
Relajantes musculares empleados en la anestesia general
Inductores empleados en la anestesia general
Anestésicos locales
Contrastes yodados®
Bloqueantes o—-adrenérgicos, -adrenérgicos y antagonistas de los recep-
tores colinérgicos
Interferon alfa’
Clorodeoxiadenosina (2-CDA)"
No utilizar beta-bloqueantes durante la anestesia general o choque anafi-
lactico

4. Venenos
Himenodpteros®
Serpiente

5. Otros
Moléculas de alto peso molecular empleadas en casos de hipotensién o
hipovolemia como el dextrano.

a) El calor es el desencadenante de la liberacion mastocitaria més frecuente en las mastocitosis pedia-
tricas, tanto la temperatura ambiente como el agua del bano o la ducha.

b) En pacientes no sensibles tanto la aspirina como otros AINES pueden ser eficaces para el tratamiento
de ciertos sintomas. Si un paciente no ha recibido previamente estas drogas el tratamiento debe ser
administrado bajo control médico estricto.

c) En el caso de que sea imprescindible un estudio radiologico con contraste los pacientes recibiran
premedicacion con bloqueantes H1 y H2 de la histamina y antileucotrienos. Se emplearan contras-
tes de bajo peso molecular y la exploracion se realizara bajo estricto control y con el paciente moni-
torizado.

d) Bloqueo del efecto de la epinefrina.

e) La inmunoterapia se ha empleado en pacientes con mastocitosis y estaria indicada Gnicamente en
aquellos casos en los que se identifican titulos significativos de anticuerpos IgE especificos frente al
veneno. Atn asi, el procedimiento debe considerarse como de alto riesgo y llevarse a cabo bajo
estricto control médico.

‘Javed Sheik, comunicacién personal, septiembre 2002.

Tabla tomada de referencia* con autorizacion.

Exploracion fisica

Afectacion cutanea

Existen tres formas de afectacién de la piel: el mastocitoma cutéa-
neo solitario o multiple, la UP , también llamada forma maculopapu-
lar, y sus variantes; y por altimo la MCD.

El mastocitoma solitario, generalmente Gnico, se da en los niflos
y suele ser una tumoracion elevada, de color rojizo y de 2-3 cm de
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didmetro que se enrojece y se hace mas prominente con el rascado
(signo de Darier, que puede ser peligroso al provocar la liberacién
masiva de mediadores mastocitarios, especialmente en los mastoci-
tomas de gran tamaiio). En la UP las lesiones son habitualmente de
pequeiio didmetro, maculopapulosas, de color marrén y afectan a un
porcentaje variable de la superficie cutanea. Existen variantes de la
UP, como la forma en placas o nodulos con lesiones de mayor tama-
no en las que es relativamente frecuente la apariciéon de vesiculas y
ampollas, a veces hemorragicas, sobre todos en los primeros meses
de evolucion. La MCD se da en los nifios y en ella existe una infiltra-
cion de la piel, que puede ser generalizada, a veces sin lesiones hiper-
pigmentadas evidentes. Es la forma mas grave de las mastocitosis
pediatricas, se acompaifa de cuadros agudos de liberacion de media-
dores, a veces con riesgo vital, y constituye una verdadera emergen-
cia médica que requiere un diagnostico precoz y un tratamiento
intensivo desde el primer momento.

Otros hallazgos

La hepatoesplenomegalia palpable y las adenomegalias son habi-
tuales en las formas agresivas, en las que el hiperesplenismo es rela-
tivamente frecuente. También en las mastocilosis sistémica agresiva
(MSA) puede existir hipertensién portal y ascitis. En un pequefio por-
centaje de mastocitosis indolentes se puede detectar crecimiento
hepético o esplénico mediante ecografia o TAC, especialmente en los
casos de larga evolucion.

Pruebas de diagndstico basicas en las mastocitosis

Estudios basicos de laboratorio en las mastocitosis
— Triptasa total en suero o plasma.

— Recuento y férmula de sangre periférica con examen morfol6-
gico detallado.

— Detecciéon de mastocitos circulantes por citometria de flujo.

— Estudio bioquimico habitual junto con fosfatasa alcalina y
beta 2 microglobulina.

— Ferritina, Vitamina B12 y folatos en suero.

Estudio de médula 6sea en las mastocitosis de adulto
- Citologia (tinciones de MGG y azul de toluidina)®.
- Histologia (tinciones de hematoxilina & eosina, Giemsa, y
deteccién inmunohistoquimica de la triptasa y el c-kit).
— Inmunofenotipo mediante citometria de flujo**.
— Mutaciones del c-kit. Deben estudiarse en mastocitos purifi-
cados y si se detectan es indispensable su estudio en todas las

lineas hematopoyéticas para conocer si la afectacion es uni o
multilineal”'*#*,

En los pacientes adultos con lesién cutanea confirmada por his-
tologia y sin datos que sugieran agresividad el estudio de médula
6sea se puede posponer durante meses o afos. Tanto el diagndstico
como el tratamiento se pueden llevar a cabo mediante un empleo
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racional de los datos clinicos y bioquimicos, incluyendo la determi-
nacion de triptasa.

Estudios de imagen y otros estudios en las mastocitosis del adul-

to

Ecografia abdominal y/o TAC.
Densitometria 6sea.

Radiografia simple de columna dorsal, lumbar, pelvis y huesos
largos.

Opcional segin los datos clinicos: resonancia magnética
nuclear y estudios de tubo digestivo.

Electrocardiograma.
Valoracion psiquiatrica segin los sintomas.

Pruebas en adultos

Se llevaran a cabo las pruebas de laboratorio, estudio de médula
6sea y resto de exploraciones referidas.

Pruebas en ninos

Pruebas de laboratorio: en los nifios con mastocitoma solita-
rio no es necesario realizar estudio analitico alguno. En las
demas formas pediatricas se determinaran:

— Triptasa total en suero o plasma.

— Recuento y férmula de sangre periférica con examen mor-
folégico detallado.

— Estudio bioquimico que incluya los valores de colesterol,
triglicéridos y ferritina.

Estudio de médula 6sea: en las formas pediatricas (UP y MCD)
no se haré estudio de médula 6sea excepto si el paciente es
sometido a un procedimiento de anestesia general por cual-
quier motivo, si la enfermedad no regresa pasada la pubertad
o si a lo largo de la evolucion aparecen sintomas o signos de
progresion.

Pruebas de imagen y otras exploraciones: en las formas pedia-
tricas (UP y MCD) sélo se realizard una ecografia abdominal.

Criterios diagnosticos en las mastocitosis sistémicas del
adulto4,20 (Tabla 3)

Criterios mayores

Presencia de agregados mastocitarios que contengan 15 6
mas mastocitos en la biopsia de médula 6sea. Es el Gnico cri-
terio principal aceptado por la clasificacién actual de consen-
soy de la OMS.

Demostraciéon de un inmunofenotipo aberrante, por citome-
tria de flujo, en los MC, como la expresion de CD25 (conside-
rado un criterio mayor por la REMA, pero no en la clasifica-
ciéon de la OMS) con o sin expresion de CD2 y la sobre-expre-
sion de CD35, CD59, CD69 y una baja expresion de CD117,
entre otros.
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Tabla 3. Criterios diagndsticos y clasificacion de las mataocitosis segin la
OMSA_ZO.

Criterios diagnosticos

Mayores
Presencia de agregados de mastocitos (MC) (>15 mastocitos) en la
biopsia de médula 6sea o en otros tejidos

Menores
>25 % MC con morfologia anormal en la extension de médula 6sea
Expresion de los antigenos CD25 y/o CD2 por citometria de flujo®
Triptasa sérica >20ng/ml (no valido si existe una hemopatia mieloide
asociada)®
Presencia de mutacion activante del c-kit en los MC de médula ésea
u otro tejido

Una mastocitosis se considera sistémica si se cumple 1 criterio mayor y 2
menores o 3 criterios menores

Clasificacion®
Mastocitosis cutanea
Mastocitosis sistémica
Mastocitosis sistémica indolente (con lesién cutanea)
Mastocitosis asociada a otra hemopatia clonal
Mastocitosis sistémica agresiva
Leucemia de mastocitos y sarcoma de mastocitos
Mastocitoma extracutaneo
a) La presencia de un inmunofenotipo aberrante se considera un criterio mayor por la REMA
b) Es un punto de corte arbitrario y no esta basado en estudios prospectivos
c) La REMA incluye otros dos grupos de mastocitosis sistémicas indolentes:
1) La mastocitosis sistémica bien diferenciada® y
2) La mastocitosis sistémica sin lesion cutanea asociada a anafilaxia o colapso vascular®

Criterios menores

— Presencia de mas de un 25% de MC morfolégicamente anor-
males en las extensiones de médula 6sea*”.

— Triptasa sérica superior a 25 ug/L. No aplicable si existe una
hemopatia mieloide asociada (leucemia aguda, sindrome mie-
lodisplasico o mieloproliferativo, sindrome hipereosinofilico)
o sila determinacion se ha realizado coincidiendo con una cri-
sis anafilactica.

— Presencia de mutaciones somaticas activantes en la proteina
c-kit.
Se considerara a una mastocitosis como sistémica si se cumple
un criterio principal y uno menor o dos criterios secundarios.

Dado que en las formas pediatricas no se realiza estudio de médu-
la 6sea en el momento del diagnostico, esta clasificacion no es apli-
cable en estos pacientes.

Clasificacion de las mastocitosis**

En la tabla 3 se detalla la clasificacion de las mastocitosis utiliza-
da por la REMA que incluye dos formas clinicas de mastocitosis sis-
témicas no consideradas en la clasificacion de la OMS: la mastocito-
sis sistémica bien diferenciada, caracterizada por su inicio pediatri-
co, la presencia de lesién cutdnea generalmente difusa, un aumento
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marcado del porcentaje de mastocitos en médula 6sea, cuya morfo-
logia e inmunofenotipo son normales, y la ausencia de mutaciones
somaticas activadoras del c-kit®.

La otra forma clinica considerada es la mastocitosis sistémica sin
lesién cutdnea asociada a anafilaxia o colapso vascular que, ademas
de la presencia de MC en médula 6sea con morfologia anormal, inmu-
nofenotipo aberrante y frecuente mutacion activadora del c-kit, se
caracteriza por la persistencia de valores elevados de triptasa sérica
fuera de las crisis agudas. Esta forma de la enfermedad representa el
8% de los casos de nuestro grupo (REMA, datos no publicados).

Se han establecido una serie de criterios de gravedad en las mas-
tocitosis, clasificados como signos B o C** que pueden verse resu-
mido en la tabla 4.

En las tablas 5 y 6 pueden verse los algoritmos diagnosticos
empleados por la REMA en diversas formas de la enfermedad®.

Tratamiento de los sintomas asociados a la liberacion de
mediadores mastocitarios

El tratamiento debe establecerse sobre la base de tres pilares fun-
damentales: 1. Una informacién cuidadosa sobre la enfermedad a los
pacientes (a los padres en las formas pediatricas) a través de docu-

Tabla 4. Criterios de gravedad en las mastocitosis*®.

Signos B Signos C Fallo organico

Alteracion de la funcion de 6rganos
Carga mastocitaria elevada:
Infiltracion de MO> 30% y
triptasa >200 ug/L

Dismielopoyesis: Citopenias:

Pancitopenia severa

Hipercelularidad de MO o leucocitos<1.000/pl; Hb <10g/dl
signos de mielodisplasia o plaquetas<100.000/ pl
alteraciones de los recuentos (uno o mas)

en sangre periférica

sin progresion

Hepato y/o esplenomegalia Hepatomegalia palpable Fallo hepatico
sin alteracion funcional. con ascitis, test de funcion

Adenomegalias>2 cm en hepatica anormal o

ecografia o TAC hipertension portal

Bazo palpable con
hiperesplenismo

Malabsorcién intestinal
con hipoalbuminemia y
pérdida de peso

Lesion 6sea con osteolisis
y/o osteoporosis severa* con
fracturas patologicas®

a: No considerado como criterio B por la REMA*
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Tabla 5. Algoritmo diagndstico basico en mastocitosis pediatricas (urticaria
pigmentosa y Mastocitosis cutanea difusa)

Lesion cutanea sugestiva

Biopsia cutanea
(una muestra para histologia y otra para estudio de mutaciones del c-kit)

Compatible
Estudio analitico basico (ver texto)

Control estricto de la evoluciéon cada 6-8 meses

a) No se debe hacer estudio de médula 6sea excepto si: 1. el paciente es sometido a una anestesia gene-
ral, 2. las lesiones no regresan pasada la pubertad y 3. si aparecen cambios llamativos clinicos o ana-
liticos que sugieran la evolucién hacia una forma agresiva.

Protocolo seguido por la REMA.
Tabla tomada de referencia® con autorizacion.

mentos escritos y de reuniones con los médicos responsables. 2. Evi-
tar todos aquellos agentes que pueden desencadenar una liberacion
de mediadores por el MC. 3. Tratamiento de los sintomas asociados
a la liberaciéon aguda o mantenida de mediadores mastocitarios. 4.
Tratamiento citorreductor en aquellos casos con infiltraciéon orgéni-
ca extensa por MC.

Evitar los factores desencadenantes de la liberacién de media-
dores mastocitarios

Los pacientes con mastocitosis tienen un riesgo mayor, si bien no
se conoce con exactitud el porcentaje, que la poblacién sin mastoci-
tosis de sufrir complicaciones relacionadas con la liberacién de
mediadores, muchas veces secundarias a diversos desencadenan-
tes**™. En ocasiones, estos episodios pueden representar un riego
vital para los enfermos. Por este motivo, evitar todos los factores
conocidos que pueden inducir la desgranulacién mastocitaria repre-
senta el primer paso en el tratamiento de la enfermedad. En la tabla
2 puede verse un resumen de estos factores. Se propone extremar la
precaucion para evitar los estimulos que desencadenan los sintomas
en particular fArmacos y el tratamiento inmediato de los mismos.

Anestesia general y otros procedimientos de riesgo en las mas-
tocitosis

Diversos farmacos utilizados habitualmente en la anestesia gene-
ral pueden inducir una desgranulacién mastocitaria grave®**', Aun-
que no se conoce la incidencia exacta de este tipo de complicacio-
nes, la anestesia general debe ser considerada como un procedi-
miento de riesgo y se han comunicado complicaciones graves, inclu-
so casos de fallecimiento por choque anafilactico, colapso vascular o
alteraciones graves de la coagulacion®**. Las precauciones deben ser
extremas, especialmente en los pacientes con una historia previa de
reacciones adversas por anestesia general. Se han propuesto diver-
sos protocolos de anestesia en las mastocitosis?**,
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Tabla 6. Algoritmo diagnéstico en las mastocitosis del adulto.

A) Con afectacion cutanea sin organomegalias ni otros signos de agresividad

Biopsia cutanea compatible

Estudio de médula 6sea

l l l

Morfologia y % MC normales, Morfologia normal, % MC aumentado Morfologia MC anormal,

No agrgados MC, IF normal Agregados MC, IF normal IF aberrante + agregados MC

No mutacion de c-kit No mutacién de c-kit Mutacion D816V (=85%)

Mastocitosis citanea pura Mastocitosis sistémica bien Mastocitosis sistémica indolente
Bien diferenciada no asociada a otra hemopatia clonal

B) Sin lesion cutanea y con cuadros recurrentes de anafilaxia o colapso vascular

Triptasa basal elevada’, fuera de la crisis, comprobada al menos en dos
determinaciones sucesivas con 3 meses de separacion

Estudio completo de alergia

!

Desencadenante detectado

!

Evitar de forma estricta el (los) alergeno (s)
o anticuerpo (s) responsable (s)

|

Repetir triptasa cada 2 meses |—>No criterios de mastocitosis

! | }

Si persiste elevada Criterios de mastocitosis Proseguir el estudio de alergia

}

| Mastocitosis sistémica asociada sin lesion cutanea asociada a anafilxia recurrente o colapso vascular |

Desencadenante no detectado

| Estudio de médula 6sea
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Tabla 7. Tratamiento de las mastocitosis pediatricas.

Medidas comunes
Evitar los desencadenantes (ver tabla 2)
Medidas locales
— Bafo o ducha con agua fresca siempre que exista prurito o crisis
de enrojecimiento.
— Crema de cromoglicato disddico.
Aplicar varias veces al dia sobre las lesiones cuando exista picor,
vesiculas o ampollas excepto si la piel esta denudada (en ese caso
aplicar pomada de antibidticos como mupirocina).
— Corticoides topicos. Si no se dispone de crema de cromoglicato.

1. Mastocitoma
Medidas comunes

2. Urticaria pigmentosa
Medidas comunes
El tratamiento dependera de los sintomas y debe ser individualizado en
cada caso.
Tratamiento sistémico:
— Antihistaminicos H1 no sedantes + anti-H1 sedantes si fuera nece-
sario de forma reglada o a demanda.
— Antihistaminicos H2
— Cromoglicato dis6dico oral si no ceden los sintomas o si el pacien-
te presenta dolor abdominal con o sin diarrea, irritabilidad o tras-
tornos del sueino o descenso de los valores de colesterol, ferritina,
vitamina B12 o folatos no debidos a otra causa.
— Antileucotrienos en casos con sintomas persistentes.
— UVA + oxoralenos en casos excepcionales con cuadros repetidos y
severos de formacion de ampollas que no ceden al tratamiento
anterior.

3. Mastocitosis cutanea difusa
Medidas comunes
Esta forma poco frecuente de la enfermedad debe ser considerada como
una emergencia médica. Es aconsejable el ingreso en una Unidad especia-
lizada con experiencia en su tratamiento
Dosis plenas de:
— Cromoglicato disdédico oral
— Antihistaminicos H1 no sedantes + anti-H1 sedantes.
— Antihistaminicos H2
— Antileucotrienos en casos con sintomas persistentes.
Si persisten los episodios severos de liberacion y la formacién de ampo-
llas:
Fotoquimioterapia? con oxoralenos y UV-A
a) Este tratamiento es necesario, de forma excepcional, en algunos ninos con UP y afectacion cutanea

masiva con cuadros severos y repetidos de formacién de ampollas y otros sintomas de liberacion
masiva de mediadores.

Protocolo seguido por la REMA.
Tabla tomada de referencia® con autorizacién.

El protocolo propuesto por la REMA* se ha mostrado eficaz en
una amplia serie de pacientes sometidos a anestesia local o general.

Tratamiento de las mastocitosis pedidtricas

Los sintomas asociados a la liberacion de mediadores mastocita-
rios en los nifios son muy heterogéneos. En los mastocitomas suelen
ser locales, en la piel afectada; en un porcentaje variable de UP exis-
ten sintomas leves o moderados, raramente graves, de liberacion, y
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los sintomas son graves en todas las MCD, hasta el punto de que esta
forma de la enfermedad constituye una verdadera emergencia médi-
ca (para revisiones sobre el tratamiento de las formas pediatricas ver
las referencias'**. Tanto en la UP como en la MCD es habitual que
los sintomas vayan mejorando a partir de uno o dos afios después de
la apariciéon de la enfermedad.

En la tabla 7 se pueden ver los esquemas terapéuticos en las mas-
tocitosis pediatricas®. En todos los casos se emplean pautas escalo-
nadas dependiendo del tipo de sintomas, la intensidad de los mismos
y la respuesta al tratamiento previo.

Tratamiento de las mastocitosis del adulto*

Conceptos generales

Se recomienda a todos los pacientes unas medidas preventivas
comunes: llevar una medalla o un brazalete con el diagnéstico, tener
a disposicion de sus médicos los protocolos y cuadernos de infor-
macioén proporcionados por la REMA. Deberan evitarse los desenca-
denantes (Tabla 2). Se utilizaran medidas locales como baio o ducha
con agua fresca siempre que exista prurito o crisis de enrojecimien-
to. La crema de cromoglicato disédico se utilizard s6lo en casos
excepcionales con sintomas cutaneos localizados.

El tratamiento farmacolégico estara en relacion con la frecuencia
e intensidad de los sintomas de liberacion y debe ser individualizado
en cada caso.

En pacientes asintomaticos se debe instaurar el tratamiento con
cromoglicato disédico oral desde el diagnoéstico. En los pacientes sin-
tomaéticos el tratamiento debe ir encaminado a controlar los sinto-
mas de liberacion de mediadores tales como el prurito, el enrojeci-
miento facial y la sensaciéon de calor, la cefalea y el malestar general
para los cuales los antihistaminicos H1 de primera generacién (dex-
clorfeniramina, hidroxicina) son mas eficaces para el control de los
sintomas que los de segunda generacion; sin embargo, a costa de una
mayor toxicidad y efectos colaterales. En relacién con los modernos
antihistaminicos H1 de segunda generacion (loratadina, fexofenadi-
na, desloratadina, cetirizina, levocetirizina, entre otros), no existe
evidencia sobre la superioridad de uno sobre otro; como regla gene-
ral, si un paciente ha respondido de forma adecuada a un antihista-
minico H1 éste no deberia ser sustituido. En algunos casos, tal como
se refiere en la literatura médica® y segin nuestra propia experien-
cia, es necesaria la asociacion de antihistaminicos H1 sedantes y no
sedantes para un control adecuado de los sintomas; asimismo, la adi-
cion de bloqueadores de los receptores H2 de la histamina (ranitidi-
na, cimetidina) puede proporcionar una alivio adicional de los sinto-
mas'***. Todos ellos constituyen la base para bloquear o prevenir la
liberacién de mediadores mastocitarios.

En casos con sintomas persistentes, se iniciara un tratamiento
con AINES si el paciente los ha tolerado previamente. Si la respuesta
no fuera positiva o si hay contraindicaciéon para emplear AINES, se
utilizard doxepina de forma reglada (mala tolerancia en algunos
casos). Los pacientes con sintomas de anafilaxia deben llevar epine-
frina para autoinyeccion.
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Tabla 8. Tratamiento de los sintomas especificos de las matocitosis**.

A. Sintomas gastrointestinales
Enfermedad péptica, reflujo gastroesofagico (estudio adecuado)
— Antihistaminicos H1, Inhibidores de la bomba de protones
Dolor abdominal célico y/o diarrea
— Cromoglicato dis6dico'*"*
— Sila respuesta no es adecuada, anadir de forma escalonada:
— Antileucotrienos
— Anticolinérgicos
— AINES (si el paciente los ha tolerado previamente)
Malabsorcion subclinica
- Cromoglicato disédico
Malabsorcion severa
— Tratamiento citoreductor en las formas agresivas
— Cromoglicato disédico y si la respuesta no es adecuada. Dosis
bajas de corticoesteroides.

B. Enfermedad 6sea
Osteopenia/osteoporosis
— Cromoglicato disédico
— Calcio y Vitamina D con control adecuado de calcemia y calciuria
— Bifosfonatos por via oral®
— Valorar tratamientos hormonales sustitutivos si fueran necesarios
(menopausia en mujeres, hombres con valores bajos de testostero-
na)
— En casos excepcionales con fracturas patolégicas valorar el uso de
dosis bajas de interferon alfa 2b o tratamiento citoreductor
Esclerosis 6sea difusa
— Cromoglicato dis6dico
Dosis bajas de corticoesteroides en casos con dolor 6seo o alto riesgo
de fracturas

Protocolos seguidos por la REMA.
Tabla tomada de referencia® (26) con autorizacion.

Tratamiento de los sintomas gastrointestinales

Los antihistaminicos H2 constituyen el tratamiento de eleccién
para la hipersecrecion gastrica o la Glcera péptica asociados o no a
los inhibidores de la bomba de protones (Tabla 8)**.

El cromoglicato disédico es el tratamiento mas eficaz para los
c6licos abdominales de repeticion con o sin diarrea®”. Las dosis
para adultos es de 200 mg por via oral, 4 veces al dia, media hora
antes de las principales comidas y al acostarse; para los nifios se
empleard una dosis diaria de 10 a 20 mg por Kg de peso. Si la res-
puesta no es adecuada se puede asociar un AINE siempre que el
paciente lo haya tolerado previamente sin problemas y nosotros
hemos obtenido algtn resultado positivo afladiendo antagonistas de
los leucotrienos, como el montelukast.

Para el tratamiento de la malabsorcién debe emplearse el cromo-
glicato disé6dico a las dosis antes mencionadas, con un seguimiento
estricto de la respuesta. En casos persistentes se han descrito resul-
tados positivos asociando dosis bajas de corticoesteroides**. En
estos casos es necesario a veces mantener la dosis minima necesaria
para el control.

En Espaiia no existe actualmente ningin preparado de cromoglica-
to dis6dico por lo que debe prescribirse mediante férmula magistral.
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Tratamiento de la enfermedad 6sea

El objetivo basico es la prevenciéon antes de que la osteroporosis
se desarrolle, por lo que debe realizarse un estricto control del meta-
bolismo calcico y un detallado estudio 6seo desde el diagnéstico. La
absorcién de calcio debe regularse con cromoglicato oral y, si la oste-
oporosis estd presente, se empleara el tratamiento detallado en la
tabla 8. Los bifosfonatos han sido ttiles en algunos casos descritos®.
Se ha descrito necrosis maxilar en pacientes tratados con pamidro-
nato, zolendronato o alendronato, especialmente en casos tratados
por via intravenosa®; por ello es aconsejable el uso de bifosfonatos
por via oral, realizar un estudio radiol6gico de los maxilares antes de
iniciar el tratamiento y evitar las intervenciones dentales agresivas
durante la terapia®. En algunos casos muy seleccionados, con ante-
cedentes de fracturas patolbgicas, podra estar indicado el trata-
miento citorreductor como el interferén a dosis bajas (1,5 a 3 millo-
nes de unidades tres dias por semana)**. Este tratamiento deberia
llevarse a cabo en unidades especializadas y después de una cuida-
dosa valoracion de las contraindicaciones del mismo (depresion, car-
diopatia isquémica, hepatopatia grave, entre otros) y de los efectos
colaterales.

Para el tratamiento de otras formas de lesidén 6sea, como la escle-
rosis focal o difusa o el dolor 6seo, parece adecuado que los pacien-
tes sean referidos a unidades especializadas.

Tabla 9. Tratamiento especifico de las mastocitosis del adulto asociadas a
anafilaxia recurrente o colapso vascular.

Identificar el desencadenante si es posible

En casos sintomaticos entre las crisis, aplicar el tratamiento especificado
en texto.

Si persisten sintomas graves considerar la posibilidad de tratamiento
con citoreductor®

En casos inducidos o favorecidos por el estrés:
— Apoyo psiquiatrico/psicoldgico incluidas técnicas de relajacion
— Sedacién adecuada
Deben llevar siempre consigo:
— Dexclorfeniramina (Polaramine®): dosis de 6 mg (3 comprimidos de 2
mg)
— Prednisona: dosis de 1 mg/kg de peso
Ranitidina, comprimidos de 300 mg: dosis de 300 mg
Epinefrina® (Adreject®): al menos 2 jeringas precargadas de 0,3 ml (1
mg/ml).
En caso de reaccion grave:
— Se colocara de inmediato en decibito supino
— Tomara una dosis de polaramine®, prednisona y ranitidina
— Epinefrina si aparece hipotension o signos de choque
— Acudira a un cCentro sSanitario lo més rapido posible
a) Debe llevarse a cabo en uUnidades especializadas.
b) Tanto el paciente como sus acompanantes habituales deben recibir un entrenamiento adecuado
para su administracién y conocer las dosis adecuadas en cada caso. La epinefrina se administrara

en caso de reaccion grave. Revisar las ampollas regularmente para comprobar que no estan cadu-
cadas.

Protocolo seguido por la REMA.
Tabla tomada de referencia® con autorizacion.
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Tratamiento de las mastocitosis asociadas a anafilaxia o colap-
so vascular®

Este grupo constituye el mayor reto terapéutico y las pautas a
seguir pueden verse en la tabla 9. El primer paso debe ser evitar los
desencadenantes, en el caso de que éstos sean conocidos, hecho que
no sucede en muchas ocasiones. Los pacientes, sus familiares y ami-
gos deben ser cuidadosamente entrenados para la administracion de
adrenalina que siempre deben llevar consigo por si aparecen episo-
dios agudos. Aquellos pacientes que presenten cuadros repetidos de
liberacién masiva de mediadores mastocitarios deben recibir trata-
miento intensivo®. En los pacientes cuyos episodios se asocien al
estrés es conveniente que sean remitidos a una consulta de psiquia-
tria para un tratamiento adecuado. En aquellos casos con episodios
repetidos de anafilaxia o colapso con riesgo vital puede ser necesa-
rio el uso de tratamiento citorreductor que debe ser valorado en uni-
dades especializadas.

MASTOCITOSIS Y ANAFILAXIA POR PICADURAS DE
HIMENOPTEROS

La alergia al veneno de los himendpteros es una de las enferme-
dades méas graves de la patologia alérgica. La asociacion entre mas-
tocitosis y anafilaxia tras picadura de himenépteros ha sido motivo
de estudio por diferentes grupos en los tltimos anos**.

En los pacientes con una historia de anafilaxia tras picadura de
himenopteros se ha detectado un aumento de la triptasa basal en un
porcentaje variable de casos**, y se ha sugerido una clara correla-
cion entre los niveles de triptasa y la gravedad de la reaccion®.

En los trabajos en los que se estudian pacientes con historia de
anafilaxia por picadura de himenoépteros, el porcentaje de casos con
anafilaxia en los que se encuentra una triptasa basal elevada varia
entre el 7%*, el 10%* y el 13,6%*. En estos trabajos se realizé un estu-
dio especifico para descartar una mastocitosis, s6lo en aquellos
pacientes que tenian lesién cutanea demostrada. Este andlisis sesga
la prevalencia de mastocitosis en estos trabajos. En nuestra expe-
riencia, el porcentaje de mastocitosis con historia de anafilaxia por
picadura de himendpteros es mucho mayor entre los casos sin afec-
tacién cutanea (43%) frente a un 2% en pacientes con lesién cutanea®
por lo que a todos los pacientes con historia de reaccion sistémica
tras picadura de insectos debe solicitarse una triptasa sérica basal.
Cabe destacar, sin embargo, que la presencia de una cifra de triptasa
sérica basal normal no excluye el diagnéstico de mastocitosis, sobre
todo en casos con anafilaxia grave no mediada por IgE.

La administracion de inmunoterapia a los pacientes con mastoci-
tosis y antecedentes de anafilaxia por veneno de himenépteros mere-
ce un comentario especial. Existen resultados dispares sobre su efec-
tividad; si bien se han publicado casos de mastocitosis en los que la
inmunoterapia frente a venenos ha resultado efectiva®"*** y los
autores recomiendan su utilizacién de por vida** existen también
otros autores que describen reacciones mortales tras una picadura a
pesar de su administracién” y no recomienda la inmunoterapia con
veneno de himeno6pteros en estos pacientes, debido ausencia de efi-
cacia y la falsa seguridad que podria inducir en los pacientes, sin
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embargo, no se puede asegurar que las indicaciones para la inmuno-
terapia se establecieran de forma adecuada.

La inmunoterapia s6lo esta indicada en aquellos pacientes en los
que se demuestre una sensibilizacion mediada por la IgE tras la rea-
lizacién de pruebas cutaneas y determinacién de IgE especifica fren-
te al correspondiente veneno®"*** En estas condiciones, en la
experiencia espafola, la inmunoterapia ha sido eficaz***. Sin embar-
go, la presencia de sensibilizacion mediada por IgE no siempre suce-
de en las mastocitosis, sugiriendo que existen otros mecanismos no
mediados por IgE desencadenantes de la anafilaxia por himendpte-
ros. Aparte de esto, alin en los casos con sensibilizacion IgE especifi-
ca, no puede descartarse, en las mastocitosis, que el mecanismo de
activacién mastocitaria sea multiple y que, por lo tanto, la inmuno-
terapia no confiera al paciente la protecciéon esperada.

Se debe aconsejar a estos pacientes, estén recibiendo inmunote-
rapia frente a veneno de himendpteros o no, que lleven siempre uno
o dos dispositivos de adrenalina para su auto-inyeccion.

En cuanto a su seguridad, la coexistencia de mastocitosis y aler-
gia al veneno de los himeno6pteros parece suponer un riesgo mayor
de reacciones adversas sistémicas durante la inmunoterapia, situa-
cion que obliga a una administracién supervisada por personal
experto y en condiciones de maxima seguridad, sin embargo la efi-
cacia en los pacientes con sensibilizacién demostrada indica este
procedimiento™.

Respecto a lo pacientes con estudio alergolégico negativo, algu-
nos autores proponen un tratamiento convencional asociado a
antihistaminicos y antagonistas de los leucotrienos aunque no hay
experiencia suficiente.

El grupo de trabajo de Hipersensibilidad al Veneno de los Hime-
népteros de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica
(EAACI) ha disefiado un estudio observacional, prospectivo, abierto
y multicéntrico para evaluar la eficacia de la ITV en estos pacientes
en funcién de los niveles de triptasa sérica, iniciado en el afio 2002 y
prevista su finalizacion en 2006°'.

En conclusién, con los datos actuales podemos indicar que la
determinacion de triptasa basal en los pacientes con anafilaxia por
veneno de himenopteros es de gran utilidad para el manejo de estos
pacientes*,

Los pacientes con anafilaxia por picadura de insectos deberan
evitar nuevas picaduras:

— Evitaran las zonas de riesgo, usar repelentes en la piel y el ves-
tido; mosquiteros.

— Sellevara a cabo un estudio alergolégico exhaustivo que debe
incluir la determinaciéon de anticuerpos IgE especificos frente
al veneno correspondiente y pruebas cutaneas.

Deberan seguir las recomendaciones de la tabla 9 para anafilaxia
o colapso vascular.

MASTOCITOSIS Y ALERGIA

A pesar de los procesos fisiopatolégicos comunes entre la enfer-
medad alérgica y la mastocitosis, en estudios prospectivos no se
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objetivaron grandes diferencias en la prevalencia general de atopia
en los pacientes con mastocitosis respecto a la poblaciéon normal'**,
ni en su distribucién por enfermedades concretas —asma y/o rino-
conjuntivitis, ni en los patrones de sensibilizaciéon frente a alerge-
nos*. Asi pues, la prevalencia y caracteristicas clinicas de la enfer-
medad alérgica en el paciente con mastocitosis no parecen ser dife-
rentes a las del resto de la poblacién®.

Estudio alergologico en los pacientes con mastocitosis

El diagnoéstico tradicional de las reacciones de hipersensibilidad
de tipo I se basa en la historia clinica, en la realizacién de pruebas
cutaneas y en la determinaciéon de IgE especifica frente a los aler-
genos implicados en dichas reacciones. Sin embargo, este procedi-
miento no resulta tan eficaz cuando lo que se pretende es llegar al
diagnéstico final en pacientes con mastocitosis, una enfermedad
poco frecuente y de dificil manejo clinico. Al realizar la historia cli-
nica en los pacientes con mastocitosis hay que tener en cuenta que
las manifestaciones clinicas pueden ser secundarias a la exposicién
a alguno de los desencadenantes de activacion mastocitaria (Tabla
2), pueden presentarse igualmente por sensibilizacién frente a un
antigeno o pueden no relacionarse con ningtin desencadenante. En
el estudio in vivo no se conoce por completo el riesgo que tiene un
sujeto con mastocitosis de presentar una reaccion sistémica tras la
realizaciéon de pruebas cutaneas. Sin embargo, los estudios publi-
cados con la experiencia espafola la realizacion de pruebas cutéa-
neas con técnica de prick no tiene un riesgo adicional al ya conoci-
do* . Queda por determinar el riesgo de los estudios de pruebas de
exposicion a los alergenos en estos pacientes. Los estudio in vitro
no siempre detectan anticuerpos IgE especificos frente a los antige-
nos teéricamente implicados en las reacciones. Si bien hay pacien-
tes en los que se encuentra IgE especifica frente a alergenos con-
cretos, en otros muchos de los sujetos con mastocitosis las reac-
ciones frente a estos alergenos no estan causadas por una respues-
ta inmunolégica de hipersensibilidad de tipo I. Esto hace que
dichas reacciones no sean previsibles ni especificas. Probablemen-
te, los mecanismos de activacion de los mastocitos en las mastoci-
tosis no son iguales a los identificados en los sujetos alérgicos que
no padecen esta enfermedad. Un ejemplo claro y frecuente son los
casos en los que se conoce el alergeno o veneno que ha causado
una reacciéon anafilactica y no se demuestran anticuerpos IgE espe-
cificos. En la serie publicada por nuestro grupo solo en un 25% de
los casos de anafilaxia pudo establecerse una sensibilizacién por
hipersensibilidad tipo I frente al alergeno implicado®. Respecto al
tratamiento especifico: la recomendacién de inmunoterapia a los
pacientes alérgicos con mastocitosis es, también, un aspecto no
determinado. Unicamente se conocen resultados de pacientes sen-
sibilizados a veneno de himenépteros ya comentados. No se dispo-
ne de resultados sobre la conveniencia y seguridad de administrar
inmunoterapia a pacientes con mastocitosis sensibilizados a aeroa-
lergenos.

Se hace necesario investigar sobre las posibles vias alternati-
vas de activacién mastocitaria. Se sabe que en las mastocitosis
existe una sobre-expresion de antigenos relacionados con el siste-
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ma del complemento” y de receptores Fc-gamma. Una primera
aproximacion para intentar conocer estas vias, seria conocer el
comportamiento de los basoéfilos y los MC de los pacientes con
mastocitosis frente a los antigenos comunes -aeroalergenos, vene-
nos de himendpteros y fairmacos-, y desarrollar una técnica que
permitiera establecer la relacion causa-efecto entre un determina-
do agente y la capacidad de inducir una reacci6én anafilactica. En
esta linea de investigacion ademas de la realizacién de pruebas
cutaneas y determinacién de IgE especificas, se propone la utiliza-
cion de la citometria de flujo para conocer el comportamiento de
basofilos y MC exponiéndolos in vitro al alergeno responsable de la
reaccion alérgica. La fiabilidad de este método como herramienta
de diagnostico in vitro ha sido demostrada tanto en la alergia por
diversos alergenos inhalantes, como para alimentos, medicamen-
tos y latex.

PROTOCOLO DE DERIVACION DE LAS MASTOCITOSIS A
LA UNIDAD DE REFERENCIA DE TOLEDO

Contactar con la Secretaria (925269334) y recibirin todas las ins-
trucciones.

Teléfono: 925269334 (secretaria); 925269335 / 925269336 (consul-
tas)

Urgencias 638226196

Dr. Ivan Alvarez Twose (Clinica): ivana@sescam.jccm.es

Dr. Luis Escribano (Clinica): lescribanom@sescam.jccm.es

Dra. Laura Sanchez (Laboratorio): Ismunoz@sescam.jccm.es

Dra. Isabel Sanchez Matas (Clinica): imsanchez@sescam.jccm.es
Enfermeria: rmprada@sescam.jccm.es

Secretaria: secretariaclmast.cht@sescam.jccm.es
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