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Palabras clave

Resumen

> enfermedad dsea
> mastocitosis sistémica
> triptasa

> biopsia médula ésea

L.a mastocitosis sistémica es un trastorno raro con acumulacion patolégica de mastocitos en los tejidos. Los
sintomas iniciales mas frecuentes son anafilaxia, urticaria, dolor abdominal, diarrea y depresion. Existen otras
manifestaciones iniciales menos frecuentes como las lesiones dseas escleréticas. Su diagndstico se basa en
la elevacion de triptasa y alteraciones de médula 6sea segun los criterios de la Organizacién Mundial de la
Salud. Se presenta el caso de un varon de 38 afos con dolor éseo generalizado, hipergammaglobulinemia
policlonal y lesiones blasticas, diagnosticindose de mastocitosis sistémica tras biopsia ésea, con buena evo-
lucion tras inicio de tratamiento con cromoglicato disddico.

Keywords

Abstract

= bone marrow diseases

B> systemic mastocytosis

> tryptases

= bone marrow examination

Systemic mastocytosis (SM), a rare myeloid neoplasm, is characterized by the pathological proliferation of mast
cells in various organs. The most common symptoms include anaphylaxis, urticaria, abdominal pain, diarrhea,
and depression. However, SM may also present with uncommon manifestations, such as osteosclerotic lesions.
Diagnosis is based on elevated serum tryptase and specific bone marrow alterations according to the World
Health Organization criteria. We present the case of a 38-year-old male with systemic mastocytosis, initially pre-
senting with bone pain, polyclonal hypergammaglobulinemia, and osteosclerotic lesions. The diagnosis was con-
firmed through bone marrow biopsy, and the patient showed clinical improvement with sodium cromoglycate
treatment.

Puntos destacados

> Las lesiones osteoesclerdticas son objeto frecuente de estudio, requi-

A continuacion, se presenta el caso de un varén de 38 afos con multiples le-
siones blasticas detectadas, representando un debut inusual de mastocitosis
sistémica.

riendo un diagnostico diferencial amplio.

= Consideramos interesante este caso ya que expone una manifestacion

Caso clinico

atipica de mastocitosis sistémica, la cual de por si es una enfermedad

poco frecuente.

Introduccion

Antecedentes

Varén de 38 afos con antecedentes personales de epistaxis con acido ace-

Las lesiones 6seas blasticas se han vinculado con numerosas patologias con
diferente gravedad y pronostico. Las metéstasis de tumores sélidos constitu-
yen la causa mas frecuente de lesiones ¢seas multiples en adultos, destacando
tanto por su incidencia como por su gravedad. Sin embargo, hay que tener
en cuenta diversas patologias congénitas y/o hereditarias (displasias 6seas,
esclerosis tuberosa, neurofibromatosis tipo 1, etc) y adquiridas (mastocitosis,
sarcoidosis, enfermedad de Paget, osteodistrofia renal, etc.)'.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2025 (abril); 10(1): 35-38

tilsalicilico, asma, intolerancia a la lactosa, lipomatosis generalizada desde la
juventud y colicos nefriticos de repeticion.

Como antecedentes familiares destacaba padre fallecido por enfermedad de
Huntington, siendo negativo el estudio genético del paciente. Se encontraba
en tratamiento con acido alendrénico (por sospecha de osteoporosis, no con-
firmada posteriormente), calcifediol y antiinflamatorios no esteroideos si dolor.
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Enfermedad actual

El paciente fue derivado por Endocrinologfa a la consulta de Medicina Interna
por hallazgo de mdltiples lesiones blasticas en prueba de imagen e hipergam-
maglobulinemia policlonal.

Realizamos anamnesis dirigida donde se destacaron dolores 6seos generaliza-
dos, sobre todo en caderas, columna lumbar, desde hacia al menos 2 afos, no
presentando sindrome constitucional, sintomas B ni urticaria cronica.

Exploracion fisica

En la exploracion fisica por aparatos y sistemas destacaba dolor a la flexion
de ambas caderas, sobre todo derecha, y a la palpacion de apfisis espinosas
lumbares. Ausencia de signo de Darier (habdn pruriginoso al rascar una lesion
cutanea). El resto de la exploracion resultéd normal.

Pruebas complementarias

Aportaba como pruebas una gammagrafia ésea sin evidencia de captaciéon
patolodgica; un TAC toraco-abdomino-pélvico que mostraba multiples peque-
fas lesiones blasticas en costillas y huesos iliacos (figuras 1y 2); y una analitica
completa en la que destacaba elevacion de fosfatasa alcalina 150 U/L (46-116),
fosfatasa alcalina ¢sea 50,5 U/L (15-41,3), hipergammaglobulinemia policlonal
y normalidad del metabolismo fosfocélcico.

Figura 1. TAC toraco-abdomino-pélvico con contraste IV donde se
observan pequenas lesiones blasticas en arcos costales.

Figura 2. TAC toraco-abdomino-pélvico con contraste IV donde se
observan pequenas lesiones blasticas en pelvis.
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Diagnéstico y evolucion

El diagndstico diferencial de las lesiones dseas blasticas incluyd neoplasias
malignas (metastasis de tumores solidos y neoplasias hematoldgicas como
leucemia mieloide crénica, linfoma de Hodgkin, mieloma osteoesclerético),
enfermedades dseas primarias (enfermedad de Paget, osteopetrosis, histioci-
tosis de células de Langerhans), trastornos infiltrativos (mastocitosis sistémica
y enfermedad de Erdheim-Chester) y enfermedades metabdlicas y endocrinas
(osteopoiquilosis, hipervitaminosis D, fluorosis dsea cronica).

Ante esto, se solicitd un nuevo TAC toraco-abdomino-pélvico donde se obser-
vaban las mismas lesiones osteoblasticas sin cambios y no se hallaba ningtn
tumor primario; una nueva gammagrafia de esqueleto sin cambios con res-
pecto al estudio previo, pudiendo descartar enfermedad de Erdheim-Chester
ya que esta presenta una gammagrafia practicamente patognomonica; y una
resonancia magnética de articulaciones coxofemorales y columna lumbar en
la que se visualizaban cambios por reconversion medular en ambas caderas.
Ademés, se amplio la analitica, confirméndose la hipergammaglobulinemia
policlonal y elevacion de fosfatasa alcalina, junto con una elevacion de triptasa
sérica (81,9;VN < 11,4).

Por tanto, ante un paciente con elevacion de triptasa sérica y lesiones 6seas
blasticas, se sospechd una mastocitosis sistémica. Para su confirmacion, se
realizd una biopsia de cresta iliaca anterior izquierda que mostré agregados
compactos multifocales de mastocitos (CD1174), congruente con mastocitosis
sistémica. Con el CD117 se advirtieron multiples infiltrados densos de mastoci-
tos (>15 células, con >25 % de morfologia fusiforme).

Tras el diagndstico, se derivo al paciente al servicio de Hematologia, realizéndo-
se seguimiento conjunto entre éste y el instituto de Estudios de Mastocitosis
de Castilla La Mancha.

Durante su evolucién, desarrollé diarrea cronica y presenté un episodio sinco-
pal, continuando con dolor éseo controlado parcialmente con opioides. Ade-
mas, se procedid a la deteccion de la mutacion p.D816V de KIT mediante PCR
cuantitativa a tiempo real alelo especifica (ASO-qPCR). El gen KIT codifica el
receptor tirosin kinasa KIT (CD117), que regula la proliferacion y diferenciacion
de mastocitos, cuya mutacién p.D816V provoca su activacion descontrolada,
favoreciendo la acumulacion de estas células y liberacion excesiva de me-
diadores inflamatorios. Adicionalmente, se repitieron el aspirado y biopsia de
médula ésea confirmatorios y se descarto la alfa triptasemia hereditaria, al no
detectar variaciones del nimero de copias en el gen TPSB1.

Por ultimo, se ha instaurado como tratamiento cromoglicato disoédico para el
control de los sintomas gastrointestinales y prevenir las reacciones anafilac-
toides. Su mecanismo de accion se basa en la estabilizacion de los mastoci-
tos, impidiendo su degranulacion y la liberacion de mediadores inflamatorios
(histamina, prostaglandinas y leucotrienos). Desde el inicio del tratamiento, el
paciente ha presentado una mejoria de la diarrea cronica y ausencia de nuevos
episodios sincopales.

Discusion

La mastocitosis es una neoplasia rara caracterizada por la proliferacion anormal
de mastocitos clonales en diferentes tejidos, como la piel, la médula dsea e higa-
do. Se asocia frecuentemente a mutaciones en el gen KIT (CD117), receptor del
factor de células madre, siendo la mas comun la mutacién D816V en el exén 17,
presente en mas del 90 % de los pacientes?. La enfermedad se clasifica en masto-
citosis cutdnea, mastocitosis sistémica (MS) y sarcoma de mastocitos.

La MS se diagnostica de acuerdo con los criterios diagndsticos publicados por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para las diferentes formas de MS,
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actualizados en 2022 (tabla 1). Segun el prondstico y tratamiento, se subdi-
vide en formas no avanzadas (mastocitosis de médula dsea, MS indolente,
MS latente) y formas avanzadas (MS asociada a neoplasia hematoldgica, MS
agresiva y leucemia de mastocitos)®. Es importante destacar que la elevacién
de triptasa no es especifica de la MS, pudiéndose hallar elevada en otras pa-
tologfas hematoldgicas como leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide
cronica y sindromes mielodisplésicos, junto con reacciones alérgicas y anafi-
laxia, enfermedades inflamatorias (angioedema hereditario, urticaria cronica
espontanea), enfermedades cardiovasculares (infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca), etc*.

El diagnodstico de mastocitosis sistémica se puede hacer cuando el

criterio mayor y al menos 1 criterio menor estan presentes, o cuando
>3 criterios menores estan presentes.

Criterio mayor:
«Infiltrados densos multifocales de mastocitos (> 15 mastocitos en agregados)
detectados en secciones de MO y/u otros 6rganos extracutaneos.

Criterios menores:

+ >25% de todos los mastocitos tienen morfologfa atipica tipo | o tipo I
en frotis de MO o tienen forma fusiforme en infiltrados mastocitarios
detectados en secciones de MO u otros 6rganos extracutaneos?.

+ Mutacion activadora puntual en el gen KIT en el codén 816 o en otras
regiones criticas del gen KIT en MO u otro érgano extracutdnea®.

« Expresion de CD2 y/o CD25 y/o CD30 en mastocitos de MO, sangre u otro
6rgano extracutaneo®.

- Concentracién basal de triptasa sérica >20 ng/mL (en el caso de una
neoplasia mieloide no relacionada, una triptasa elevada no cuenta como
criterio de MS); si estd presente a-triptasemia hereditaria, se debe ajustar
el nivel de triptasa®.

° En secciones tisulares, la morfologfa anormal de los mastocitos cuenta tanto

en infiltrados compactos como en infiltrados difusos (o mixtos). Sin embargo,

los mastocitos en forma fusiforme no cuentan como criterio de MS cuando se
encuentran adyacentes a células grasas, nerviosas o endoteliales. En los frotis de MO,
los mastocitos con morfologia atfpica no se consideran criterio si estdn en particulas
de MO.

Cualquier mutacién en KIT cuenta como criterio menor de MS cuando hay evidencia
solida de su comportamiento transformador.

“Todos los marcadores (CD2, CD25 y CD30) deben expresarse para cumplir con

este criterio menor, y su presencia debe confirmarse mediante citometria de flujo o
inmunohistoquimica.

dAunque aun no se ha definido el método 6ptimo para ajustar la triptasa en
a-triptasemia hereditaria, una opcion es dividir el nivel basal de triptasa entre 1 + el

numero de copias adicionales del gen de triptasa alfa.

Tabla 1. Criterios diagndsticos mastocitosis sistémica (MS) actualizados
en la 52 edicion de la Organizacion Mundial de la Salud (2022). MO = médula
osea.

La MS presenta una amplia variedad de sintomas, como anafilaxia, fatiga, pruri-
to cutédneo con urticaria, dolor abdominal con diarrea crénica, sintomas neuro-
l6gicos como cefalea y depresidn, asi como alteraciones hematoldgicas como
anemia y esplenomegalia. También pueden presentarse manifestaciones car-
diovasculares (hipotension, taquicardia) y musculoesqueléticas (mialgias, frac-
turas patoldgicas). Aunque menos frecuente, la afectacion 6sea puede consti-
tuir una manifestacion inicial de la enfermedad, con la presencia de lesiones
esclerdticas o liticas en pruebas de imagen, como ocurrié en nuestro paciente.

En la MS, la infiltracién mastocitaria en el hueso y la liberacién de mediadores
inflamatorios como histamina, triptasa y citocinas pueden inducir una activa-
cion osteobldstica andmala, favoreciendo la formacién de lesiones escleréticas.
Ademas, la mastocitosis afecta la calidad de vida con ansiedad, depresién y
miedo a anafilaxia, debido a sintomas impredecibles y limitaciones diarias. El
apoyo psicolégico, educacion y manejo multidisciplinario son clave para me-
jorar el bienestar.

Los objetivos del tratamiento en pacientes con MS se dirigen principalmente
a la prevencién de la anafilaxia, el control de los sintomas y el tratamiento de
la osteoporosis, realizando un tratamiento mas especifico segun el tipo de MS

(figura 3)* Los pacientes con MS avanzada con frecuencia necesitan terapia
citorreductora de células mastociticas para mejorar la disfuncion organica. Cla-
sicamente el tratamiento de primera linea ha estado constituido por terapias
con interferdn, cladribina y/o trasplante alogénico de células madre. En la ulti-
ma década, han surgido inhibidores selectivos de KIT D816V, como avapritinib
y midostaurina, que han mejorado el manejo de la enfermedad. Actualmente,
nuevos inhibidores como elestinib y bezuclastinib estan en evaluacion en en-
sayos clinicos®®.

Mastocitosis indolente/latente

e  Evitar desencadenantes degranulacion células
mastoideas (aspirina, narcéticos, alcohol...).

e  Sintomas degranulacién células mastoideas
(evaluacion carga de sintomas, epinefrina, corticoides,
bloqueadores histamina, inhibidores leucotrienos,
omalizumab, terapia citorreductora en casos
graves/refractarios...).

e  Osteoporosis/ osteopenia (anélisis densidad dsea,
suplementos calcio y vitamina D, bifosfonatos...).

e Manejo perioperatorio.

e Ensayos clinicos (inhibidores selectivos potentes de
KIT mutado, ej.: avapritinib, bezuclastinib, BLU-263).

Mastocitosis agresiva

e Avapritinib.

e Ensayos clinicos (potentes inhibidores selectivos
mutacién KIT).

e  Midostaurina o cladribina (cladribina preferida
si se requiere reduccion rapida de la carga
mastocitaria; midostaurina puede usarse
como mantenimiento postrasplante).

e Imatinib (en casos de eosinofilia con FIP1L1-PDGFRA
o ausencia de KIT D816V).

e Interferdn-alfa.

e Trasplante alogénico de células madre (para
enfermedad refractaria o en recaida).

Mastocitosis sistémica
con neoplasica hematolégica asociada

e Integracion datos clinicos, histolégicos
y moleculares.

e En neoplasia hematolégica asociada agresiva
(ej.: leucemia mieloide aguda (LMA) o leucemia
mielomonocitica cronica (LMMC) de bajo riesgo; tratar
segun el estandar de cuidado, incluyendo trasplante
alogénico de células madre en LMA,
con manejo sintomatico de la MS seguin sea necesario).

e En MS con dafio organico (neoplasia hematoldgica
asociada indolente). (Tratar como MS agresiva +-
como policitemia vera o trombocitemia esencial,
observar o tratar seguin el estandar de cuidado).

e Progresion de la enfermedad (reevaluar para
determinar el componente dominante de la progresion:
MS vs. neoplasia hematoldgica asociada. Terapia
de rescate apropiada, incluyendo trasplante alogénico
de células madre si estd indicado; evaluacion
molecular puede guiar terapia dirigida).

Figura 3. Algoritmo tratamiento mastocitosis sistémica adaptado
de Pardanani*.

Conclusiones

La MS es una enfermedad rara que puede debutar con lesiones dseas blasticas,
aunque representan una manifestacion inusual de la enfermedad, pudiendo
suponer un retraso en el diagndstico y manejo terapéutico y, por tanto, provo-
car consecuencias catastroficas. De ahi la importancia de realizar un abordaje
integral del paciente y un amplio diagnéstico diferencial en estos casos.
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