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Aspectos prácticos sobre el diagnóstico y tratamiento 
de las mastocitosis del adulto

FORMACIÓN MÉDICA CONTINUADA

INTRODUCCIÓN

En el año 1878, Paul Ehrlich describió los mastoci-
tos (MCs)  del tejido conectivo (1)  y postuló, con gran
acierto, que estas células podrían estar relacionados
con la inflamación tisular, los vasos sanguíneos, los ner-
vios y los focos neoplásicos.

En el año 1869, Nettleship y Tay publicaron un ar-
tículo en el que se describe la primera mastocitosis cu-
tánea (2) . En el año 1949 Ellis demostró, por prime-
ra vez, la afectación multiorgánica en una mastocitosis
sistémica (3) . Hoy en día las mastocitosis se conside-
ran un grupo de enfermedades muy poco frecuentes,
caracterizadas por una proliferación anormal de MCs
que pueden afectar a uno o a varios órganos.

Los síntomas y signos clínicos de la enfermedad pue-
den estar en relación con la liberación de mediadores
mastocitarios o con la infiltración orgánica por estas
células. Existe una gran heterogeneidad en cuanto a
las manifestaciones clínicas incluso dentro de una mis-

ma forma de la enfermedad; así, en las formas indo-
lentes es frecuente que un alto porcentaje de enfer-
mos no presenten apenas síntomas, mientras que en
otros aparecen de forma repetida y a veces grave.

El objetivo de este trabajo es revisar brevemente la
ontogenia y biología del MC y de forma más amplia
los aspectos más relevantes relacionados con el diag-
nóstico, el tratamiento y el pronóstico de las mastoci-
tosis del adulto, todo ello enfocado desde un punto
de vista eminentemente práctico, de tal forma que pue-
da servir de guía para aquellos profesionales implica-
dos en el estudio de estas enfermedades. Esta revisión
está basada tanto en datos de la literatura como en la
experiencia de nuestro grupo.

ONTOGENIA Y BIOLOGÍA DEL MASTOCITO

El MC es una célula hematopoyética derivada de la
célula progen itora mieloide multipotencial ( 4) . Al

Resumen.—En este trabajo se revisan los aspectos prácticos
sobre el diagnóstico y tratamiento de las mastocitosis del adulto;
para ello, se han tenido en cuenta tanto los datos de la
literatura, como la experiencia de nuestro propio grupo basada
en el control de más de 50 casos de mastocitosis a lo largo de
los últimos 15 años. Desde un punto de vista diagnóstico,
destacamos la importancia del estudio de la médula ósea para
detectar la afectación sistémica; para ello, junto con la citología
y la histología, es necesario el estudio del inmunofenotipo que,
según nuestra experiencia, es el método más sensible y
específico.

En relación con el tratamiento, debe prestarse una especial
atención a las medidas preventivas encaminadas a evitar la
liberación masiva de mediadores mastocitarios; entre ellas,
destacan los protocolos específicos para anestesia general y
estudios radiológicos con contraste. En cuanto al inter ferón,
recomendamos su uso restringido y, a ser posible, controlado
por grupos especializados en esta patología.

Palabras clave: Mastocitosis sistémica. Mastocito. Diagnóstico.
Clasificación. Tratamiento. Revisión.

LUIS ESCRIBANO*
PILAR BRAVO*
ALBERTO CANTALAPIEDRA*
ROSARIO VÁZQUEZ CARNERO* *
MARÍA T. GÁRATE* * *
BEATRIZ DÍAZ AGUSTÍN*
ANTONIO TORRELO* * * *
LOURDES NAVARRO* * * *
ANTONIO ZAMBRANO* * * *
Por el Grupo Español para el estudio de las
mastocitosis.
* Servicios de Hematología, * * Anatomía
Patológica y * * * Dermatología. Hospital Ramón
y Cajal, Universidad de Alcalá de Henares,
Madrid. * * * * Servicio de Dermatología.
Hospital del Niño Jesús. Madrid.
Este trabajo ha sido realizado en parte gracias
a las ayudas FIS 95/0768 y 98/1345,
Fundación Jesús Gangoiti, Bilbao y Fundación
Oftalmológica J. Cortés. Madrid. Beatriz Díaz
Agustín es becaria con cargo al Proyecto FIS
95/0768.

Correspondencia:

Dr. LUIS ESCRIBANO. Servicio de Hemato-
logía. Unidad de Mastocitosis. Hospital Ra-
món y Cajal. Carretera de Colmenar, km 9,1.
28034 Madrid. E-mail: luis.escribano@hrc.es.

Aceptado el 15 de marzo de 1999.

Actas Dermosifiliogr 1999;90:211-223



igual que sucede en otras líneas hematopoyéticas, los
precursores mastocitarios emigran  desde la médula
ósea a la sangre y de aquí a los tejidos donde se dife-
rencian y adquieren las características morfológicas,
inmunofenotípicas y funcionales propias del tejido en
el que se localizan, a la vez que conservan su capaci-
dad proliferativa (5) .

El protooncogen c-kit codifica un receptor tirosi-
nacinasa de transmembrana (6, 7)  que se expresa en
los precursores hematopoyéticos CD34+ de la médu-
la ósea, sangre periférica (8-11)  y sangre de cordón
umbilical (12)  y que también está presente en la mem-
brana de los MCs de cualquier tejido (8, 13-16)  y en

los melanocitos (17, 18)  además de en otras células no
hematopoyéticas. El ligando para este receptor se de-
nomina kit ligando o stem cell factor (SCF)  y se sin-
tetiza fundamentalmente en  las células del estroma
(19-22) . El SCF puede ser liberado en forma soluble
o expresarse en la membrana de las células estroma-
les (19) . El SCF es, además, un activador mastocitario
a través de un mecanismo independiente de la IgE,
con capacidad de inducir la liberación de mediadores
como la histamina, heparina y proteasas y la síntesis y
secreción  de otros, en tre los que se encuentran  di-
versas interleucinas, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a)  y la prostaglandina D2. Todos estos aspectos
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TABLA I: MEDIADORES DEL MASTOCITO HUMANOS Y SUS PRINCIPALES EFECTOS BIOLÓGICOS

Mediador Efectos

Histamina Contracción del músculo liso extravascular, vasodilatación; edema tisular; secreción mucosa;
proliferación de fibroblastos; síntesis de colágeno; proliferación endotelial.

Heparina Anticoagulante; matriz de almacenamiento de los mediadores mastocitos; activación de fibroblastos;
protector de la degradación de los factores de crecimiento y potenciación de su acción; migración
de células endoteliales.

Triptasa Contracción del músculo liso extravascular; anticoagulante; generación de C3a y bradiquinina;
degradación de neuropéptidos; activador indirecto de la colagenasa; proliferación de fibroblastos;
remodelación ósea.

Quimasa Secreción mucosa; degradación de la matriz extracelular; anticoagulante.
Carboxipeptidasa Degradación de proteínas.
Catepsina G Degradación de proteínas.
PGD2 Contracción del músculo liso extravascular; edema tisular; secreción mucosa; inhibición de la

actividad plaquetaria.
LT (C4, B4, D) Contracción del músculo liso extravascular; vasoconstricción; edema tisular; secreción mucosa.
PAF Contracción del músculo liso extravascular; edema tisular; secreción mucosa; quimiotaxis de

neutrófilos y eosinófilos.

PGD2: Prostaglandina D2; LT: Leucotrieno; PAF: Factor de activación plaquetaria.

TABLA II: CITOCINAS PRODUCIDAS POR LOS MASTOCITOS HUMANOS

Citocina Célula diana Efectos biológicos

IL-4 Linfocito B Producción de IgE e IL-6; CD25; proliferación.
Linfocito T Proliferación; inducción de linfocitos TH2.
Endotelio vascular Proliferación; aumento de expresión de CD106 y disminución CD54.

IL-5 Eosinófilo Crecimiento; adhesión; migración; quimiotaxis; aumento de la
superviviencia.

IL-6 Linfocito B Secreción de Igs.
Linfocito T Diferenciación, activación.
Glándulas de la vía aérea Secreción de moco.

IL-8 Neutrófilo Quimiotaxis.
Eosinófilo Quimiotaxis.

TNF-alfa Monocito/macrófago Aumento de actividad citotóxica; quimiotaxis; aumento de la supervivencia
celular.

Linfocito T Expresión MHC clase II y CD25; proliferación.
Neutrófilo Quimiotaxis; fagocitosis; desgranulación.
Mastocito Secreción de histamina y triptasa.
Fibroblastos Crecimiento y quimiotaxis; disminución de la síntesis de colágeno;

aumento de la producción de colagenasa; síntesis de IL-6 e IL-8.

Los datos de las tablas I y II han sido tomados de las referencias 37, 139-142, 143-149. IL: Interleucina; Igs: Inmunoglobulinas; TNF-
alfa: Factor de necrosis tumoral alfa; MHC: Complejo mayor de histocopatibilidad; CD: Cluster de diferenciación.



han sido recientemente revisados (23) . Desde un pun-
to de vista funcional, el c-kit y su ligando están impli-
cados en el crecimiento y diferenciación de células he-
matopoyéticas, incluyendo los MCs (9, 24-35) .

Los MCs son células efectoras de las reacciones alér-
gicas inmediatas a través de los receptores de alta afi-
nidad para la IgE (FceRI)  presentes en su membrana
(36) , aunque la activación mastocitaria puede indu-
cirse por otros estímulos como el sistema del comple-
mento, ciertas citocinas, los opiáceos, el calor, la pre-
sión y la vibración; todos ellos capaces de poner en
marcha la liberación de mediadores (23) .

En tre los mediadores mastocitarios, unos se en -
cuentran preformados en los gránulos, mientras que
otros se sintetizan y liberan tras un estímulo apropia-
do [Revisado en la referencia (37)] . En las tablas I y II
se detallan los diferentes mediadores mastocitarios y
sus funciones más importantes.

El mastocito posee una peroxidasa endógena que
sólo se detecta con el microscopio electrónico (38)  y
tiene la capacidad de incorporar a su citoplasma di-
versas sustancias entre la que se encuentra la peroxi-
dasa del eosinófilo y la mieloperoxidasa (38, 39) .

Las mastocitosis: ¿enfermedades reactivas o proliferativas?

La leucemia de mastocitos (y tal vez la mastocitosis
agresiva)  es la única forma de mastocitosis considera-
da clásicamente como maligna. Por el contrario, exis-
te una gran controversia en cuanto a las llamadas mas-
tocitosis indolen tes. Hasta hace pocos años eran
consideradas como enfermedades reactivas (40, 41) ,
lo que concordaba con su evolución crónica y su pro-
nóstico favorable.

El hallazgo de un incremento de SCF soluble en las
lesiones mastocitarias de la piel justifica tanto el in -
cremento de MCs como de melanocitos (42)  y podría
apoyar, al menos teóricamente, el carácter reactivo de
estas formas de la enfermedad. Sin embargo, varios es-
tudios de biología molecular llevados a cabo en los úl-
timos años han puesto de manifiesto la existencia de
mutaciones en la molécula del kit (43-47) . En el mis-
mo sentido, se ha descrito un aumento de la expre-
sión de la molécula c-kit en  mastocitosis asociadas a
mielodisplasia (48) . Estos trabajos plantearon por pri-
mera vez la posibilidad de que las mastocitosis indo-
lentes pudieran ser consideradas enfermedades clo-
nales y, probablemente, neoplásicas. Este concepto ha
sido recientemente apoyado mediante estudios con
PCR ( reacción en cadena de la polimerasa)  usando
una técnica para la determinación de clonalidad en
células femeninas a través del gen para el receptor de

andrógenos (HUMARA); en estos experimentos se de-
mostró la existencia de monoclonalidad en los MCs
esplénicos de los pacientes con mastocitosis incluidos
en este estudio (49, 50) ; estos autores consideran que
sus hallazgos podrían representar una evidencia de la
naturaleza neoplásica de las mastocitosis.

En cualquier caso, estos datos deberán ser corro-
borados en el futuro antes de ser aceptados definiti-
vamente. En este sentido, tanto el papel del SCF co-
mo el de las mutaciones del c-kit en la patogenia de
las mastocitosis han  sido objeto de con troversia re-
cientemente (51-53) .

DIAGNÓSTICO DE LAS MASTOCITOSIS

Los órganos que se afectan con mayor frecuencia
en las mastocitosis son la piel, la médula ósea, el hue-
so, los ganglios linfáticos, el tubo digestivo, el hígado
y el bazo.

En una reunión de consenso sobre las mastocitosis
celebrada en el año 1991 (54)  se estableció un proto-
colo diagnóstico que incluía un examen de rutina de
la piel, macro y microscópico, biopsia y aspirado de
médula ósea y estudio de los metabolitos urinarios de
la histamina o de la triptasa sérica.

En líneas generales, puede afirmarse que el diag-
nóstico de estas enfermedades es relativamente sen-
cillo para un  experto cuando existe lesión  cutánea. 

Diagnóstico de la afectación cutánea en las mastocitosis

sistémicas

La afectación de la piel es la mejor conocida en es-
ta enfermedad y existen numerosas revisiones al res-
pecto (55-61) . Se han descrito cuatro formas de lesión
cutánea: el mastocitoma, la urticaria pigmentosa, la
mastocitosis cutánea difusa y la telangiectasia macu-
losa eruptiva peristente. De ellas, la más frecuente es
la urticaria pigmentosa caracterizada por máculas ma-
rrones o rojizas, pápulas y placas que pueden locali-
zarse en toda la superficie corporal y las mucosas. Los
síntomas y signos clínicos más habituales son el pru-
rito, el dermografismo y el signo de Darier positivo.

La telangiectasia maculosa eruptiva peristen te es
una forma infrecuente de mastocitosis limitada en la
mayoría de los casos a la piel y que afecta a mujeres de
mediana edad. Las lesiones suelen ser generalizadas,
de coloración rojiza en forma de telangiectasias o má-
culas de 2-6 mm de diámetro, no confluentes, con bor-
des mal definidos y edema. No suelen acompañarse
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de prurito o púrpura. Tanto el mastocitoma solitario
como las mastocitosis cutáneas difusas son extraordi-
nariamente raras en los adultos.

Se ha descrito que, con relativa frecuencia, la afec-
tación cutánea puede estar ausente en las mastocito-
sis sistémicas del adulto [ revisado en las referencias
(62, 63)] , lo que contrasta con nuestra propia expe-
riencia, ya que en un grupo de 58 pacientes sólo he-
mos encontrado un caso, correspondiente a una leu-
cemia de mastocitos (64) , sin  lesión cutánea asociada. 

La afectación de la médula ósea (MO) en las mastocitosis

Después de la piel, la MO es el órgano que presen-
ta infiltración con mayor frecuencia, por lo que su es-
tudio constituye la base para el diagnóstico de la afec-
tación sistémica en las mastocitosis del adulto.

Citología de la médula ósea en las mastocitosis sistémicas.

En general, cuando la afectación medular es impor-
tante y se obtienen suficientes grumos en el aspirado,
los MCs se identifican fácilmente en las extensiones
de MO teñidas con un colorante panóptico o con azul
de toluidina ( revisado en las referencias (65-69) . El ta-
maño es mayor que el de los MCs normales, los grá-
nulos menos numerosos y de distribución periférica.
El núcleo es oval aunque en ocasiones está hendido o
bilobulado. A veces puede observarse hiperplasia de
los granulocitos neutrófilos, es frecuente la eosinofi-
lia y ocasionalmente puede existir mielodisplasia ( re-
visado en las referencias (49, 63, 65, 70, 71) . En la leu-
cemia de mastocitos, estas células presen tan  rasgos

atípicos más acentuados, el núcleo es de aspecto in-
maduro y con nucleolo y pueden verse algunos MCs
de pequeño tamaño y granulación  escasa (72, 73) .

Histología de la médula ósea en las mastocitosis. En teo-
ría, el estudio histológico es el método más sensible pa-
ra el diagnóstico de la afectación medular. Debe que-
dar claro que en estos estudios hay que considerar dos
aspectos: en  primer lugar la existencia de un  incre-
mento de MCs y en segundo lugar la presencia de las
llamadas «lesiones mastocitarias».

El cuadro histológico difiere según se trate de una
forma indolente, de una mastocitosis agresiva o de una
leucemia de MCs. En  los dos últimos casos el diag-
nóstico, como veremos más adelante, suele ser senci-
llo; sin  embargo, la confirmación de la afectación me-
dular en  las formas indolen tes puede presen tar
dificultades.

Mastocitosis sistémicas indolentes. El número de MCs
es bajo y las lesiones mastocitarias son focales y de lo-
calización paratrabecular, perivascular o aleatoria (70).
Las lesiones mastocitarias pueden ser de diversos ti-
pos: a)  MCs incluidos en una zona de fibrosis reticu-
lín ica y, más raramente, colágena, b)  MCs rodeados
por un anillo de linfocitos de pequeño tamaño y c)  le-
siones en las que coexisten mastocitos, eosinófilos y
linfocitos ( lesiones MEL) (49, 63, 65, 70, 71) .

Mastocitosis agresivas. En esta forma predominan las
lesiones difusas, especialmente debido a una intensa
fibrosis que ocupa una gran parte del espacio medu-
lar pudiendo, en  algunas ocasiones, existir osteoes-
clerosis (49, 63, 65, 70, 71) .
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TABLA III: CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA MASTOCITOSIS SISTÉMICAS DEL ADULTO

Autor Mutter Parwaresch Travis Webb Topar*
Referencia 104 74 75 70 76

Diagnóstico MS MSI MSA MS MS UP
Número de casos 29 125 38 58 26 30
Urticaria pigmentosa 83% 100% 0% 53% 56% 100%
Úlcera péptica 10% 10% 3% 36% 24% 2,5%
Hepatomegalia 86% 61% 84% 41% 45% 0%
Esplenomegalia 83% 60% 95% 48% 50% 0%
Adenopatías 34% 0%

• Periféricas ND 58% 13% 26% –
• Centrales ND 16% 31% 19% –

Citopenias 0%
• Anemia 79% 30% 30% 47% 37% –
• Leucopenia 31% < 10% < 10% 16% 22% –
• Trombopenia 21% < 10% < 10% 16% 15% –

Leucocitosis 52% ND ND 19% 29% 13,3%
Eosinofilia 41% ND 20% 19% 17% 10%
Basofilia 7% ND ND 7% 0% ND

MS: Incluye todos los tipos de mastocitosis de la clasificación de Metcalfe. MSI: Mastocitosis sistémicas indolentes. MSA:
Mastocitosis sistémica agresiva. UP: Pacientes con urticaria pigmentosa. ND: No determinado. * En esta serie no se incluyen
mastocitosis agresivas ni formas asociadas a hemopatías.



Leucemia de mastocitos. En la leucemia de mastocitos
la infiltración mastocitaria es masiva con desplazamiento
de las restantes series hematopoyéticas (72, 73) .

Nuevos métodos para el diagnóstico de la afectación

medular en las mastocitosis

Existe una gran discrepancia en relación con el por-
centaje de pacientes con lesión cutánea cuya médula
ósea está afectada ( tabla III) , hasta tal punto que, en
estudios retrospectivos, los porcentajes observados os-
cilan entre el 10% y el 70% (70, 74, 75) . En un reciente
estudio prospectivo en 30 casos de urticaria pigmen-
tosa del adulto, la histología detectó afectación de MO
en el 64% de ellos (76) . Estas discrepancias pueden
ser debidas en  nuestra opinión a varios factores: en
primer lugar al tiempo transcurrido desde la aparición
de las lesiones cutáneas y el estudio de la MO, que os-
cila en las series estudiadas entre pocos meses y más
de 10 años; en segundo lugar al número y tipo de le-
siones mastocitarias y, en relación con este aspecto, a
la experiencia del patólogo, a las técnicas de tinción
empleadas y al número de cortes h istológicos estu-
diados; y en tercer lugar, al hecho de que las lesiones
mastocitarias sean preferentemente focales lo que su-
pone una limitación intrínseca para este método diag-
nóstico, ya que el cilindro óseo obtenido por biopsia
puede estar libre de lesiones.

Recientemente nuestro grupo ha desarrollado una
técn ica de citometría de flujo con  la que podemos
identificar y contar los MCs de la MO normal incluso
cuando su frecuencia es inferior a 1 entre 103 células
nucleadas (77) . Esta técnica nos ha permitido calcu-
lar que el porcentaje medio de MCs en la MO normal
es del 0,01% y que se eleva hasta el 0,3% en las mas-
tocitosis indolentes, lo que supone un porcentaje ba-
jo y justifica, sin  duda, la dificultad que entraña mu-
chas veces su  visualización  median te citología o
histología. Este nuevo método nos permite estudiar el
inmunofenotipo de los MCs de MO en  sujetos nor-
males y en diversas patologías (78) . Al aplicar esta me-
todología al estudio de las mastocitosis hemos podido
comprobar que en todos los casos con afectación de
MO, demostrada por histología, los MCs expresaban
los antígenos CD2 y CD25, moléculas que nunca es-
tán presentes en los MCs normales y cuya presencia
en los MCs pueda ser considerada como un «inmu-
nofenotipo aberrante» (79). Estudios prospectivos pre-
liminares en  pacientes con lesión cutánea, sugieren
que la citometría de flujo es un método más sensible
y específico que la citología y la histología para el diag-
nóstico de afectación medular en las mastocitosis (Es-
cribano, datos no publicados) ; además, el estudio in-

munofenotípico, dada su capacidad para detectar MCs
en baja frecuencia, es aplicable incluso en pacientes
con escasa infiltración mastocitaria. En nuestra opi-
nión, esta nueva técnica representa hoy en día el úni-
co método capaz de detectar con exactitud el verda-
dero número de casos con afectación de la MO.

Afectación ósea en las mastocitosis

Dada la frecuente afectación del hueso en estos pa-
cien tes, el estudio in icial debe incluir la radiología
ósea, especialmente de huesos largos y pelvis, la den-
sitometría y, dependiendo de los resultados obtenidos,
la resonancia magnética (80) . La lesión ósea más fre-
cuente es la esclerosis (75, 81-86) , aunque puede de-
tectarse osteopenia de in tensidad variable e incluso
osteoporosis in tensa (87-92) . La aparición de osteo-
porosis en las mastocitosis no es de extrañar debido a
la estrecha relación existente entre el metabolismo cál-
cico de los huesos y los MCs, hasta tal punto que se ha
descrito una relación directa entre el número de es-
tas células y el grado de osteopenia en osteoporosis de
otra etiología (81, 93, 94) . Por el contrario, las lesio-
nes osteolíticas son menos frecuentes.

Cuantificación de diversos mediadores mastocitarios en el

diagnóstico de las mastocitosis

Durante el proceso de activación mastocitaria se li-
beran  numerosos mediadores cuya iden tificación  y
cuantificación  es de gran  importancia tanto para el
diagnóstico como para conocer el grado de actividad
de la enfermedad o la respuesta a un determinado tra-
tamiento; entre ellos, los de mayor relevancia clínica
son la histamina y sus metabolitos, la PGD2, la tripta-
sa y la heparina (54) .

La h istamina es uno de los más importan tes me-
diadores preformados en el MC y su efecto aparece
entre 5 y 10 minutos después de la activación masto-
citaria. El aumento de sus niveles en el suero no es es-
pecífico de las mastocitosis y puede encontrase en otras
situaciones relacionadas con la activación mastocita-
ria (54) .

La triptasa es una proteasa neutra presente en los
MCs y tiene la ventaja de que su medición no es ne-
cesario hacerla inmediatamente después de su libera-
ción, ya que alcanza su pico máximo entre una y dos
horas después del estímulo y permanece elevada du-
rante varias horas. A diferencia de la histamina, la trip-
tasa no se encuentra en otras células, como los basó-
filos, por lo que resulta mucho más específica para
detectar la activación mastocitaria. Existen dos isofor-
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mas de triptasa, la beta triptasa que es la forma enzi-
máticamente activa y que está incrementada en todo
tipo de reacciones alérgicas, y la alfa triptasa, cuya li-
beración  es más específica de las mastocitosis (95) .
Otros mediadores como los metabolitos de la PGD2,
la quimasa u otros, no se emplean de forma rutinaria
en el estudio de las mastocitosis.

Otros estudios en el diagnóstico de las mastocitosis

Además de una exploración física completa, es con-
veniente realizar una ecografía abdominal para valo-
rar la existencia de organomegalias y la posible pre-
sencia de adenopatías.

Los estudios endoscópicos del tubo digestivo no pa-
recen indicados de forma rutinaria y sólo deben ser
realizados cuando exista una sospecha fundada de afec-
tación gastrointestinal.

La biopsia hepática o ganglionar puede ser nece-
saria en casos aislados para confirmar la afectación de
dichos órganos. Existen amplias revisiones relativas a
la afectación ganglionar (96) , hepática (74, 97)  y es-
plénica (98)  en las mastocitosis. La hipertensión por-
tal y la ascitis son complicaciones relativamente fre-
cuentes en las formas agresivas de la enfermedad (97) .

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
EN LAS MASTOCITOSIS

No es infrecuente que en las formas indolentes los
pacientes estén libres de síntomas o presenten pruri-
to ocasional o cuadros leves de «flush», generalmen-
te desencadenados por diversos agentes como el calor
o ciertos medicamentos.

Las dos manifestaciones clínicas más típicas de las
mastocitosis son el prurito cutáneo y el «flush»; este
último se caracteriza por enrojecimiento facial y de la
zona superior del tronco con sensación de calor y sin
sudoración y puede ir acompañado por palpitaciones,
dificultad respiratoria, dolor torácico, cefalea y en oca-
siones pérdida de conciencia de breve duración, h i-
potensión, hipertensión y taquicardia. Este cuadro pue-
de aparecer de forma espontánea o ser precipitado
por el calor, el estrés emocional, el ejercicio físico, la
menstruación y ciertos medicamentos como la aspiri-
na, los antiinflamatorios no esteroideos y los mórficos.
En otros pacientes predominan los cuadros de dolor
abdominal acompañados de diarrea, náuseas, vómitos
y, a veces, fiebre y astenia. La úlcera péptica constitu-
ye otra forma de afectación digestiva (72, 75, 99)  y se
han descrito alteraciones analíticas relacionadas con

malabsorción, aunque generalmente sin  repercusión
clínica (100) . Su etiología no ha sido aclarada aunque
se ha puesto en relación con la hipersecreción ácida
y la posible disfunción de la mucosa provocada por el
aumento del número de mastocitos.

En las formas agresivas pueden aparecer, además,
síntomas constitucionales inespecíficos como cansan-
cio, disnea, sudoración nocturna, pérdida de peso o
incluso síntomas neuropsiquiátricos como convulsio-
nes, alteraciones del n ivel de conciencia o síntomas
depresivos. Todos estos aspectos han sido revisados de
forma exhaustiva en  varias publicaciones ( tabla III)
(41, 62, 63, 71, 75, 101-103) .

La leucemia de mastocitos, en la que predomina la
afectación de MO, sangre periférica y tubo digestivo,
suele cursar con cuadros repetidos y graves de libera-
ción de mediadores. En el único caso visto por noso-
tros, no existían lesiones cutáneas y la paciente pre-
sen taba de forma reiterada cuadros de «flush ing»
generalizado e hipotensión extrema.

Alteraciones hematológicas

Se han  descrito alteraciones hematológicas en  la
sangre periférica en un alto porcentaje de pacientes
con mastocitosis ( tabla III) . Entre las más frecuentes
se encuentran la anemia (30-50% de casos) , la trom-
bopenia y leucopenia (15-20%) , la leucocitosis (20-
30%), la eosinofilia (< 40%) y la basofilia (< 7%) (70,
74, 75, 104) . En un pequeño número de casos pueden
aparecer MCs circulantes.

Diagnóstico diferencial

Desde un punto de vista clínico, el diagnóstico di-
ferencial suele plantearse con aquellas enfermedades
que cursan con síntomas clínicos similares a las mas-
tocitosis; entre estas hay que incluir aquellas en las que
existe liberación de mediadores mastocitarios como
el síndrome hiperIgE, la urticaria crónica idiopática
o el edema angioneurótico. Además, hay que consi-
derar aquellas enfermedades que cursan con hiper-
tensión episódica o cuadros de «flush», como el feo-
cromocitoma, el tumor carcinoide u otros tumores
que liberen sustancias presoras (62) .

En cuanto a la histopatología de médula ósea se re-
fiere, pueden plantearse problemas diagnósticos con
tres entidades: la mielofibrosis, la linfadenopatía an-
gioinmunoblástica y el fibrohistiocitoma eosinofílico
(62). La identificación de los MCs, frecuentemente fu-
siformes y poco granulados, puede ser problemática, es-
pecialmente con la tinción de hematoxilina & eosina.
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Otras técnicas más específicas como la tinción de Giem-
sa o el azul de toluidina a pH ácido resultan de gran uti-
lidad. De nuevo es preciso insistir en que la experiencia
es la mejor arma para el diagnóstico diferencial citoló-
gico e histológico de la afectación medular.

Clasificación de las mastocitosis

La clasificación actual de las mastocitosis del adul-
to se gestó en una reunión de consenso celebrada en
el año 1991 (105)  ( tabla IV)  y está basada en una cla-
sificación previa del grupo de la Clínica Mayo (75) . A
lo largo de los últimos años esta clasificación ha sido
criticada por diversos grupos sin  que ninguno de ellos
haya sido capaz de introducir modificaciones con va-
lor clínico o pronóstico (63) . En nuestra opinión, aun
admitiendo que se trata de una clasificación imper-
fecta, ha tenido la virtud de que todos los grupos im-
plicados en el estudio de esta enfermedad han podi-
do utilizar los mismos criterios a la hora de clasificar
a sus pacientes. Según nuestra experiencia existen dos
grupos conflictivos: las llamadas mastocitosis sistémi-
cas indolentes y las mastocitosis asociadas a hemopa-
tías. En cuanto al primero, incluye pacientes en  los
que sólo existe afectación cutánea y de médula ósea
con síntomas escasos o nulos, junto con otros en los
que se detecta hepatoesplenomegalia, adenopatías, al-
teraciones hematológicas de diversos tipo y síntomas

clínicos importantes. El segundo grupo que requiere
una profunda revisión es el de las mastocitosis asocia-
das a hemopatías. Aunque es considerado como una
forma relativamente frecuente de mastocitosis por al-
gunos autores (75, 106) , en nuestra experiencia, apo-
yada en más de 50 casos de mastocitosis sistémica, só-
lo hemos detectado un  pacien te que pudiera ser
incluido en este grupo (Escribano, datos no publica-
dos) . Esta discrepancia podría ser debida a diferencias
de criterio a la hora de valorar la existencia de mielo-
displasia en la MO o a la dificultad que puede existir
para distinguir entre una mastocitosis reactiva acom-
pañante de diversas hemopatías (107-109)  y una mas-
tocitosis sistémica con una hemopatía asociada; a es-
te respecto, no resulta difícil aceptar la existencia de
esta forma clínica cuando existe lesión cutánea, pero
si la piel no está afectada hay que asegurar con todos
los medios diagnósticos disponibles que en la MO exis-
ten las lesiones mastocitarias típicas; en este sentido,
el estudio del inmunofenotipo por citometría de flu-
jo puede ser de gran ayuda, ya que permite conocer
si los MCs de MO de estos pacientes expresan o no los
antígenos CD2 y CD25 (79) .

TRATAMIENTO

El tratamiento de las mastocitosis debe ser enfoca-
do desde distintos puntos de vista: a)  La información
a los pacientes y a todos los médicos responsables; b)
la prevención de todos aquellos factores que pueden
dar lugar a la desgranulación mastocitaria masiva; c)
el tratamiento sintomático de las mastocitosis; y d)  el
tratamiento de algunas formas específicas de masto-
citosis.

La información a los pacientes y a los médicos responsables

Los pacientes deben conocer con exactitud todos
aquellos agentes capaces de inducir la liberación ma-
siva de mediadores, en ocasiones con riesgo para su
vida. Entre estos se encuentran agentes físicos como
el calor y el frío; medicamentos como la aspirina, los
antiinflamatorios no esteroideos y, muy especialmen-
te, los opiáceos. Las picaduras de abejas y avispas pue-
den ser causa de complicaciones graves e incluso mor-
tales (110-112) .

Mención aparte merece la anestesia general debi-
do a que gran parte de los relajantes musculares, los
inductores y los analgésicos empleados son potentes
liberadores mastocitarios que pueden causar un cho-
que anafiláctico (113-118) , aunque las pruebas intra-
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TABLA IV: CLASIFICACIÓN ACTUAL DE LAS
MASTOCITOSIS DEL ADULTO

I. Mastocitosis indolentes.
– Mastocitosis cutánea.

• Urticaria pigmentosa.
• Mastocitosis cutánea difusa.
• Mastocitoma.
• Telangiectasia macularis eruptiva perstans.

– Mastocitosis sistémica (con o sin urticaria
pigmentosa).
• Afectación de médula ósea.
• Con o sin afectación gastrointestinal.
• Con o sin afectación de otros órganos.

II. Mastocitosis asociada a diversas hemopatías (con o
sin urticaria pigmentosa).

– Síndromes mielodisplásicos.
– Síndromes mieloproliferativos.
– Leucemia mieloide aguda.
– Linfoma no Hodgkin.
– Neutropenia crónica.

III. Mastocitosis linfadenopática con eosinofilia (con o
sin urticaria pigmentosa) (también llamada
mastocitosis agresiva).

IV. Leucemia de mastocitos.

Clasificación de consenso del año 1991 (Referencia 105) que
está basada, a su vez, en trabajos previos de Travis y cols.
(Referencias 72 y 75).



dérmicas realizadas antes de la anestesia den resulta-
dos negativos (119) ; en el mismo sentido, los pacien-
tes deben ser advertidos sobre los posibles efectos ad-
versos de los estudios radiológicos con contraste.

Medidas preventivas generales

Si el paciente va a ser sometido a anestesia general
debe emplearse una premedicación con prednisona,
junto con antagonistas frente a los receptores H1 y H2
de la h istamina. El etomidato y el vecuronio son las
drogas de elección como inductor y relajante muscu-
lar, respectivamen te, y en  la postanestesia está for-
malmente contraindicado el empleo de mórficos. La
realización de pruebas intradérmicas. Una premedi-
cación similar debe ser usada en caso de estudios ra-
diológicos con contraste.

En lo que se refiere a las picaduras de insectos, los
pacientes deben llevar consigo adrenalina y deben ser
entrenados para su autoadministración.

Es habitual que las Unidades especializadas en el
tratamiento de esta enfermedad dispongan de proto-
colos específicos para cualquiera de las situaciones ci-
tadas. Los pacientes deben llevar consigo dichos pro-
tocolos y presentarlos en cualquier visita hospitalaria.
Hay que tener en cuenta que, lógicamente, no todos
los médicos están entrenados para tratar estos episo-
dios y que disponer de la información citada será de
una gran utilidad para el manejo del paciente.

Tratamiento sintomático de las mastocitosis

En las formas cutáneas o en las mastocitosis indolen-
tes asintomáticas basta con las medidas generales ex-
puestas en el apartado anterior. En las formas sintomá-
ticas el tratamiento estará en relación con la intensidad
y frecuencia de los síntomas. Los casos leves pueden ser
tratados inicialmente sólo con cromoglicato de sodio por
vía oral. Si la respuesta no es adecuada se debe asociar
un anti-H1 (dexclorfeniramina, hidroxicina, cetirizina u
otro), teniendo siempre en cuenta la posible cardioto-
xicidad asociada a alguno de estos preparados (120-123),
unido o no a un anti-H2 (cimetidina o ranitidina).

Si a pesar de las medidas citadas persisten los sín-
tomas, puede plantearse el tratamiento con aspirina,
que se iniciará en el hospital y bajo estricta vigilancia
médica, comenzando por dosis bajas que se irán in-
crementando hasta alcanzar la dosis necesaria para
frenar la síntesis de prostaglandinas por los MCs, que
suele ser de 4 a 6 gramos diarios. Una alternativa a la
aspirina es el empleo de los antiinflamatorios no es-
teroideos o el cetotifeno.

La terapia con PUVA ha resultado útil para el tra-
tamiento de las lesiones cutáneas en algunos pacien-
tes, con respuesta totales o parciales y una duración
variable de dicha respuesta (61, 124) .

Es necesaria la prevención de los ataques agudos
sistémicos cuando exista una historia previa. Si estos
se presentan, deberán administrarse fluidos para ase-
gurar una per fusión vascular adecuada, adrenalina y
medicamentos encaminados a frenar la desgranula-
ción mastocitaria masiva, como la prednisona, anti-H1
y anti-H2.

Tratamiento de las formas agresivas

Junto con las medidas terapéuticas citadas previa-
mente, debe pensarse en un tratamiento encaminado
a disminuir la infiltración tisular por MCs. La esple-
nectomía está indicada en aquellos casos que cursen
con esplenomegalia, especialmente si se acompaña de
citopenias (125) .

Por el momento, no se conoce ningún protocolo
de mono o poliquimioterapia que haya demostrado
su utilidad en las mastocitosis agresivas ni en la leuce-
mia de mastocitos.

Desde que se publicó el primer trabajo en que se de-
mostraba la eficacia del interferón alfa en el tratamiento
de las mastocitosis sistémicas (126) , este se ha usado
en un gran número de pacientes (126-136)  con resul-
tados variables. El interferón alfa es capaz, al menos en
un cierto número de casos, de disminuir la infiltración
mastocitaria y de frenar la liberación de mediadores
mastocitarios (126)  (Escribano, datos no publicados) .
En relación con el interferón deben tenerse en cuen-
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TABLA V: INDICACIONES ACTUALES 
DEL TRATAMIENTO CON INTERFERÓN 
EN LAS MASTOCITOSIS*

I. Indicaciones absolutas
A. Mastocitosis agresiva (forma linfadenopática con

eosinofilia).
B. Leucemia de mastocitos (¿más citostáticos?)

II. Indicaciones relativas
A. Osteoporosis difusa (independientemente de la

forma clínica de mastocitosis) (¿asociado a
bifosfonatos?)

B. Mastocitosis indolentes sin respuesta al
tratamiento convencional (éste debe incluir anti-
H1, anti-H2, cromoglicato y un inhibidor de la
síntesis de prostaglandinas (aspirina o
antiinflamatorios no esteroideos).

* Ante la posibilidad de choque anafiláctico, las primeras dosis
de interferón deben ser administradas en la Unidad de
Cuidados Intensivos.



ta tres aspectos fundamentales; en primer lugar el ries-
go de choque anafiláctico (137) , por lo que las prime-
ras dosis deben ser administradas en una Unidad de
Cuidados Intensivos; en segundo lugar la posibilidad
del desarrollo de anticuerpos antiin terferón a largo
plazo (130, 138); y por fin, la necesidad de una correcta
selección de aquellos casos de mastocitosis que pue-
den beneficiarse de este tratamiento. A este respecto,
en la tabla V se resumen las indicaciones actuales, se-
gún nuestros criterios, del tratamiento con interferón.
Recientemente se ha sugerido la posibilidad de que en
el futuro, junto al interferón, puedan intentarse tera-
pias con factores de crecimiento como el GM-CSF, al-
gunas citocinas y/ o inmunosupresores como la ciclos-
porina. [Revisado en la referencia (62)] .

PRONÓSTICO

El pronóstico de las mastocitosis depende de varios
factores. En cuanto a la edad, las formas pediátricas
suelen ser autolimitadas y regresar espontáneamente
en la mayoría de los casos.

En las mastocitosis del adulto, el mejor pronóstico
corresponde a las formas cutáneas localizadas y a las
formas indolentes. Se han considerado como datos de
peor pronóstico la ausencia de lesiones cutáneas, el
sexo femenino y la edad superior a los 50 años (75) .
Asimismo, el pronóstico es más desfavorable en  las
mastocitosis agresivas y en las formas asociadas a he-
mopatías. En la leucemia de mastocitos, la esperanza
de vida no sobrepasa los seis meses, si bien se ha des-
crito un caso con respuesta al inter ferón alfa 2b y una
supervivencia de 15 meses (73) .

Abstract.—The aim of this work is to make a
practical approach to diagnostic and therapeutic
aspects about systemic mast cell disease in  adult
patients. For this purpose we have considered not
only a review of the literature, but also our own
experience during the last 15 years, with a series of
more than 50 patients.

We must point out the importance of the bone
marrow examination in  the detection of systemic
involvement; in  this sense, it must be added to
cytological and histopathological studies the
immunophenotypic analysis, which is, in  our
experience, the most sensitive and specific method
for the diagnosis of these disorders.

Regarding treatment, special attencion must be paid
to the prevention of the massive release of mast cell
mediators, particularly the specific protocols in
patients undergoing general anesthesia and also

patients receiving radiographic contrast media. We
also recommend a restricted usage of Inter feron a,
being handled and controlled by trained and
specialized groups.
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