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RESUMEN

La mastocitosis sistémica es una enfermedad cuyo diagnéstico no
puede ser establecido solamente por los datos clinicos sino por
diagndstico morfoldgico. Ya que el lugar comprometido puede variar,
las manifestaciones clinicas también son variadas y a veces ines-
pecificas. Se presenta el caso clinico de un paciente diagnosticado
con mastocitosis sistémica agresiva en el Hospital Central Militar de
la Ciudad de México, tratado con inhibidor de tirosincinasa (ITK) y
quimioterapia con esquema CHOP. En casos latentes o con poca carga
tumoral, la mastocitosis puede tratarse con interferdn alfa 2b, pero en
los agresivos suele requerir poliquimioterapia y trasplante de células
hematopoyéticas para intentar sobrevida a largo plazo.
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Introduccioén

La mastocitosis sistémica es una enfermedad cuyo
origen es la proliferacion clonal de las células cebadas
(mastocitos) en uno 0 mas 6rganos o sistemas, y se
caracteriza por la proliferacion de racimos multifocales
0 agregados/infiltrados de células cebadas. Su pre-
sentacion clinica varia desde afeccion cutanea, hasta
cambio a neoplasias agresivas que pueden llegar a
falla multiorganica.

Dicha enfermedad puede aparecer en cualquier
edad, siendo la forma cutdnea mas comudn en nifios,
con 50% desarrollandose antes de los seis meses de
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Systemic mastocytosis is a disease which diagnosis cannot be made
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edad. La mastocitosis sistémica (MS) generalmente
se diagnostica después de la segunda década de la
vida, y la relacién hombre:mujer varia de 1:1 a 1:3.1

La prevalencia estimada de mastocitosis es de 10
casos por 100,000 habitantes en Estados Unidos, y la
del sindrome de activacién monoclonal de mastocitos
se desconoce.?

Se tienen reportes en donde se ha identificado
que los pacientes menores a 50 afios tienen la mayor
supervivencia global, y hay aumento en la mortalidad
en los > 65 afios.®

Al sospechar mastocitosis sistémica se deben
buscar datos importantes como la presencia de urti-
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caria pigmentosa, hepatoesplenomegalia, presencia
de adenopatias, citopenias 0 aumento en recuentos
celulares, reacciones alérgicas y niveles séricos de
triptasa.*

Es importante comentar que el frotis de aspirado
de médula ésea por si sélo no es suficiente para el
diagnéstico, pero sirve para diferenciar los casos de
mastocitosis sistémica agresiva de la leucemia de
células cebadas.*

Se ha descrito hallazgos B, sugestivos de alta
carga tumoral de células cebadas, y cuya presencia
define ala mastocitosis sistémica «smouldering», entre
los cuales estan:

1. Grado de infiltracion (mastocitos) > 30% en médula
6sea (MO) y nivel de triptasa sérica > 200 ng/mL.

2. Médula ésea hipercelular con pérdida de adipo-
citos, signos discretos de dismielopoyesis sin
citopenias importantes y sin criterios de la OMS
que indiquen sindrome mielodisplasico (SMD) o
trastorno mieloproliferativo.

3. Visceromegalia: hepatomegalia palpable, espleno-
megalia o linfadenopatias (en TC o ultrasonido), ma-
yores a 2 cm sin alteracion en la funcion del 6rgano.®

Los pacientes suelen tener historia de urticaria
pigmentosa de duracién variable, seguida del inicio
insidioso de dolor abdominal, pérdida de peso, dolor
6seo y hepatoesplenomegalia.

El diagnéstico de mastocitosis sistémica agresiva
puede hacerse al cumplir los criterios de mastocitosis
sistémica y la presencia de uno o mas hallazgos C:®

1. Disfuncién de médula ésea, manifestada por una
6 mas citopenias (neutrdéfilos < 1,000/microlitro,
Hb < 10 g/dL, plaquetas < 100,000/microlitro) sin
evidencia obvia de neoplasia que no sea de células
cebadas.

2. Hepatomegalia palpable con deterioro de funcién
hepatica, ascitis y/o hipertension portal.

3. Esplenomegalia palpable con hiperesplenismo.

4. Malabsorcion con pérdida de peso secundaria a
infiltrados gastrointestinales de células cebadas.

El tratamiento se puede dividir en:

Tratamiento de los sintomas de degranulacion de
las células cebadas:

» Evitar los desencadenantes (consumo de alcohol,
estrés, temperaturas extremas).
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» Antihistaminicos antagonistas de receptores H1
(hidroxicina, difenhidramina, fexofenadina, cetiri-
zina, clorfenamina) y de receptores H2 (ranitidina,
famotidina), cromoglicato de sodio via oral.

+ Los pacientes con tendencia marcada a la hipo-
tension deben usar un brazalete y traer consigo
un inyector de epinefrina.

Tratamiento de la visceromegalia y sintomas re-
lacionados.

* Interferén alfa (IFN-o): considerado como el agente
de primera linea.

» Cladribina: usado en pacientes que no toleran el
interferdn alfa.

» Imatinib: inhibidor de las tirosincinasas Kit, ABL,
Arg y PDGFR.

» Quimioterapia: reservada para pacientes con en-
fermedad progresiva, con hallazgos categoria C.®

Si bien el uso de algunos de los agentes previos
estéa difundido de forma amplia en nuestra institucion,
esta enfermedad es tan poco frecuente que no se han
podido realizar estudios de mayor magnitud.

Reporte de caso

Paciente masculino de 84 afios con seguimiento por
nuestro servicio por trombocitopenia de magnitud
variable (cifra minima 77,000/microlitro), con reporte
de biopsia de médula 6sea de 2007 hipercelular y sin
datos de procesos infiltrativos, asi como por urologia
por hiperplasia prostatica benigna desde 2010. En
marzo de 2015 fue referido por un médico rehabilita-
dor por presentar dermatosis, por lo que fue valorado
por el Servicio de Dermatologia en el mismo dia, con
diagnéstico sindromatico inicial de dermatosis gene-
ralizada (ronchas y habones) como reaccién adversa
a medicamentos (Figura 1), decidiéndose suspensién
de medicamentos previos (oxibutinina y diclofenaco)
e iniciando esteroide oral (prednisona), esteroide to-
pico (fluocinolona) y antihistaminico (loratadina), con
revaloracion posterior y cambio a esteroides topicos de
mayor potencia (betametasona) por falta de respuesta.

En mayo de 2015 ingresé por presentar cuadro
de sangrado de tubo digestivo alto de tres dias
de evolucién, con compromiso hemodinamico,
leucocitosis de 35,100, hemoglobina de 5.0 g/dL,
plaguetas de 75,000, por lo que recibié manejo con
infusién de inhibidores de bomba de protones, manejo
con cristaloides y transfusién de hemocomponentes,
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refiriendo el dia de su ingreso, pérdida de 20 kilogra-
mos de peso en un afio.

En dicha hospitalizacion se realizé biopsia de piel,
la cual fue reportada con perivasculitis con eosinofilia
moderada. Se le realiz6 panendoscopia, en la cual se
aprecié una Ulcera gastrica Forrest Ill, y gastropatia
erosiva leve de fondo y no erosiva leve de antro y la
biopsia gastrica tomada durante la misma se reporto
con gastritis crénica severa folicular activa, asociada a
Helicobacter pylori, con extensa metaplasia intestinal
completa y atipia reactiva focal. En la misma hospi-
talizacién posterior a recuperacién de sangrado de
tubo digestivo, y debido a la dermatosis pruriginosa,
se inicio tratamiento sintomatico via oral, con mejoria
parcial.

A su egreso, se le dio seguimiento en consulta
externa de hematologia, con tomay reporte de biopsia
de médula d6sea de junio de 2015 con celularidad de
90%, con mastocitosis en parches, positiva a triptasa,
CD117, CD45, CD68, que correspondian a 40% de la
celularidad total, y que cuadraba para diagnéstico de
Leucemia de células cebadas; sin embargo, en el frotis
del aspirado de médula 6sea se observaron escasos
mastocitos (< 5%) (Figura 2), y no habia en sangre
periférica, por lo que el diagnéstico final fue mastoci-
tosis sistémica agresiva. El cariotipo del paciente no
presenté alteraciones (46 XY).

Reingresé en agosto de 2015 por nuevo episodio
de sangrado de tubo digestivo, para lo cual recibi6 de

Figura 1:

A. Dermatosis generalizada, térax,
B. Dermatosis generalizada, mano
derecha.

nuevo manejo especifico: recibié multiples transfusio-
nes (plaquetas, plasma fresco congelado, concentra-
dos eritrocitarios, y crioprecipitados), al observarse
persistencia de la tendencia a las citopenias se inicio
terapia descrita con imatinib; sin embargo, por per-
sistencia de las citopenias y gravedad del cuadro,

Figura 2: Frotis del aspirado de médula dsea, campo de inmersién 100x,
donde se aprecian dos mastocitos a la derecha (células con abundantes
granulos violdceos y nucleo palido central).



finalmente se decidié inicio de tratamiento con quimio-
terapia (CHOP), posterior a lo cual presentd mejoria
parcial en las citopenias y egresé por mejoria clinica
ainicios de septiembre de 2015; finaliz aplicacion de
seis ciclos en diciembre de 2015.

En reestadificacion de junio de 2016 presento
persistencia de actividad tumoral en médula ésea,
higado y bazo, con citopenias leve (anemia) y mode-
rada (trombocitopenia). En diciembre de 2016 presenté
caida de propia altura, con lesién en craneo que le
condicion6 hematoma subdural hemisférico derecho
y otro hemisférico izquierdo; no acepté tratamiento
quirargico urgente y fallecié cinco dias después de
Su ingreso.

Discusion

En 2017, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
separ6 a la mastocitosis de otros trastornos mielo-
proliferativos, y la subdividié en: cutanea, sistémica y
sarcoma de células cebadas.!

La mastocitosis sistémica se clasifica en las si-
guientes:

Mastocitosis sistémica indolente.

. Mastocitosis sistémica «smouldering».

3. Mastocitosis sistémica con neoplasia hematoldgica
asociada.

Mastocitosis sistémica agresiva.

Leucemia de células cebadas.

N =~
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De acuerdo a esta clasificacion, en la mastocitosis
sistémica agresiva puede haber aumento de células
cebadas en médula dsea, pero corresponden a <
20%; la mayoria no tienen lesiones cutaneas, pero
si tienen mutacion de KIT D816V. En la leucemia de
células cebadas (MCL) el frotis del aspirado muestra
> 20% de células cebadas, en la forma clasica hay
> 10% circulantes en sangre periférica y en la forma
aleucémica hay < 10%. En la MCL hay infiltrado den-
so y difuso en la médula 6sea por células cebadas
atipicas e inmaduras.

De acuerdo a las definiciones mencionadas de
forma previa, y basados en que no habia afeccién
periférica, se decidié encuadrar al caso del paciente
como mastocitosis sistémica agresiva (a pesar de te-
ner por biopsia de médula, 40% de células cebadas).

Las mutaciones en KIT, una tirosincinasa de tipo Ill
que es receptor para el factor de célula tronco (stem
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cell factor SCF) estan presentes en > 80% de los casos
de mastocitosis sistémica.’

Hasta 2010 los inhibidores de tirosincinasa (ITK) y
de otras cinasas como midostaurin, se consideraban
agentes «nuevos»;® en este caso se uso6 imatinib,
pero no hubo respuesta, por lo que requirio trata-
miento con poliquimioterapia con esquema CHOP,
del cual recibi6 seis ciclos; no se procedi6 al tras-
plante de células hematopoyéticas debido a la edad
del paciente al momento del diagndstico (84 afios).
Durante seguimiento, presento caida de propia altura
con hemorragia intracraneal, la cual fue la causa final
de su defuncién.
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