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Resumen

Se exponen datos relacionados con la histologia, fisiolo-
gia y patologia de los mastocitos, tanto normales como
patolégicos, y el papel de la alergia medicamentosa en
la mastocitosis, asi como las repercusiones psicopato-
légicas de la enfermedad y las bases neuroquimicas de
dichos trastornos.

Palabras claves. Mastocitos, mastocitosis local y sis-
témica, fisiopatologia, mutacion del gen c-Kit, alergia
medicamentosa, neuro-psicopatologia.

Local and systemic mastocytosis and
drug allergy

Summary

Data concerning the biological aspects of mastocytes, its
pathology and the importance of childhood and adult
mastocytosis are described. The role of drug allergy in
mastocytosis is discussed. The psychopathological and
neurochemical aspects of these conditions are exposed.

Key words. Mastocytes, childhood and adult mastocyto-
sis, drug allergy, c-Kit gene mutation, psycho and neuro-
logical importance.

Mastocitos

Son células conectivas receptoras/secretoras de
monoaminas, que en su momento, fueron inclui-
das como “paraneuronas” (Fujita, 1977 y Kitamura
1979). Su descubridor, Paul Erlich, en 1877 los bau-
tizé como “mastzellen”, porque pensaba que los gra-
nulos citoplasmaticos eran el resultado de la fagoci-
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tosis (mastos del griego alimentar). Se asocian con
las fibras nerviosas en los tejidos normales y con las
células de Schwann. En los urodeles (Triturus pyrro-
gaster) poseen dendritas, que también son abundan-
tes en el sistema nervioso central humano cerca de
los capilares, las meninges y los ventriculos, donde
se detectan ambos tipos de mastocitos (Tc y MTc), de
acuerdo a que contengan triptasa y/o carboxipepti-
dasa, catepsina-G y quimasa, en muchos de los gra-
nulos unidos a los sacos membranosos del aparato
de Golgi. Esta disposicion histoldgica podria explicar
los recientes y sorprendentes hallazgos de una mie-
lopatia “atépica” asociada a elevados niveles séricos
de la IgE, que, como sabemos, ocupa centenares de
receptores mastocitarios, y que, podria desencade-
nar un fenémeno inflamatorio localizado con grave
dafio para el tejido nervioso de la médula espinal.

Se admite su origen mesenquimatico a partir de
la célula stem o hemocitoblasto o célula reticular
primitiva (CD34+), siendo su factor de crecimiento
(SCF) o factor stem-cell producido por los fibroblastos
y las células endoteliales. El kit-ligando o factor steel
es el receptor para el SCF y es una tirosina-kinasa
c-kit (CD117), que lo expresa durante toda su vida a
diferencia del baséfilo, que lo pierde al diferenciarse.

La circulacién y acumulacién de mastocitos de-
pende de su interaccién con el endotelio por mo-
léculas de adhesion (integrina «4f7, la adresina
MadCAM-1, la VCAM-1 y receptores de la familia
del supergen de las inmunoglobulinas).

La serotonina es quimiotdctica para los masto-
citos, lo que refuerza el empleo de farmacos antise-
rotoninicos (ciproheptadina). Nobleza obliga, vale
recordar los trabajos pioneros de la década de 1970
de Pedro A Colombi (1909-1975) y Angel Alonso,
con difenilhidramina, ciproheptadina, el maleato
de methylpiperidylidene-thioxantene (HS592) y el
“antaminico” clemastine (BP400) como inhibidores
de histamina, serotonina, bradiquinina y SRS-A o
leucotrienes, en ratas, cobayos y humanos.

Esta demostrada la accién de la IL-3, el RANTES,
la MCP-1, las C-X-C, el PF-4, la laminina, la vitro-
nectina y la fibronectina sobre los mastocitos.
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Participan en la inmunidad innata o connatural,
pues pueden fagocitar bacterias (salmonella typhi)
estimuladas por el LPS a través de los receptores Toll,
activan el complemento por la via alterna e incor-
poran virus y pardsitos que quedan a merced de sus
proteasas, prostanoides, citoquinas y catelicidinas
liticas para gram-positivos y negativos. También de-
terioran toxinas de los venenos de hymenopteros y
de ofidios. Activan la sintesis del colageno y contri-
buyen a la tolerancia de los aloinjertos. En la inmu-
nidad adquirida, estan asociados con los LTCD4-Th2,
sus citoquinas y la IgE. Son muy sensibles al NGF,
que es importante en el estrés humano. El nivel sé-
rico del NGF estd aumentado en la queratoconjun-
tivitis vernal, en el asma bronquial y en la urticaria
aguda. Se correlaciona con el infiltrado celular de
mastocitos, eosindfilos y linfocitos, y también con
alteraciones psicolégicas como la ansiedad, la agre-
sividad, el alcoholismo y la abstinencia a drogas.

El NGF desgranula violentamente al mastocito,
aumenta su supervivencia y estimula su prolifera-
cién y sintesis en un “feed-back” positivo para ejer-
cer efectos mas distantes sobre los LB de memoria y
otras células hematopoyéticas. Los valores del NGF
descienden en el estrés cronico, pues se sintetizan
auto-anticuerpos que lo anulan por un mecanismo
desconocido. Similares efectos se constataron con la
SP, lo que refuerza el efecto de los neuropéptidos
sobre los mastocitos sin mediar un anticuerpo espe-
cifico (vg IgE), lo cual explicaria las desgranulacio-
nes explosivas ante agentes “inespecificos” (cuadros
anafilactoideos por medios de contraste yodado,
ciertos farmacos, aditivos alimentarios, algunos cos-
méticos y elementos industriales).

Se tifien con azul de toluidina o con Alcian-blue de
color violeta a purpura rojizo en los preparados histo-
16gicos al microscopio éptico, como resultado de una
reaccion entre la heparina muy dcida y las anilinas

Figura 1.

basicas de los colorantes. No se tifien con hematoxi-
lina-eosina. También se identifican por microscopia
electrénica, por las proteasas especificas de sus gra-
nulos y por los marcadores de la membrana celular.

Los Tc se hallan en la submucosa gastrointestinal,
piel y pequenos vasos; estan relacionados con la in-
flamaciodn, especialmente, alérgica, algunas inmuno-
deficiencias y los LTCD4+-Th2, mientras que los MTc
son mas independientes del sistema inmune y estan
en el conectivo del pulmoén e intestino delgado.

Poseen numerosos receptores de membrana cuyo
paradigma es el RFce I o de alta afinidad para la
IgE, de estructura compleja con una cadena a, otra 3
y 2 cadenas v, estas 2 ultimas responsables de enviar
sefiales al interior de la célula. Otros receptores son
el CD43, CD44, CD45, CD68, el del IL-4R, para la
IgG de baja afinidad como ser el RFcy II y RFcy III,
para los fragmentos del complemento C3a y C5a,
y para el kit o c-kit que es homologo celular del on-
cogén v-kit del virus del sarcoma felino. El gen c-kit
esta localizado en el cromosoma 4q-11-12 y es una
tirosina-quinasa del tipo 3. Los mastocitos liberan
mediadores preformados como la histamina, y de
nueva generacion, a partir del dcido araquidénico
de los fosfolipidos de la membrana celular catali-
zado por la fosfolipasa A2, como los leucotrienes,
prostaglandinas y HETEs, responsables de los signos
y sintomas clinicos de su desgranulacién, tanto en la
mastocitosis localizada como en la sistémica.

La heparina ejerce su accién sobre el endotelio
vascular y la via metabdlica de las quininas. Poseen
ademas altas concentraciones de serin-proteasas,
como la triptasa (60 pg/célula), tetramérica, con
un peso molecular entre 200 a 560 kDa, debido
al grado de glicosilacién de las 2 subunidades o y
B; también hay aril-sulfatasa, B-D-galactosidasa,
B-glucuronidasa, B-hexosaminidasa, hidrolasas aci-
das, proteoglucanos, y factores quimiotdcticos para
el neutrdfilo (FQN) y para el eosindfilo (FQE).

Al contrario de los mediadores preformados, los
mastocitos producen otros mediadores al activarse
por la unién del antigeno al RFce I o con otros es-
timulos no relacionados inmunolégicamente. Estos
incluyen a los metabolitos del dcido araquidénico
como la prostaglandina D2 (PGD2), el leucotrieno
C4 (LTC4) y el factor activador plaquetario (PAF),
que se sintetizan por la activacién de la lipooxigena-
sa y de la ciclooxigenasa, que se hallan en la célula.
También se generan y liberan citoquinas como las
IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-16, el FNT-q,
la linfotoxina, el factor transformante del crecimien-
to beta (FGT-B) y la endotelina. Debe recordarse que
los mastocitos son desgranulados por los medios de
contraste yodado, la ACTH, la codeina, la morfina,
la doxorrubicina, la daunorrubicina, la vancomici-
na, la vitamina A y la polimixina B.

Los receptores para la histamina son los H1, H2
y H3, halldandose estos ultimos en las terminaciones
presindapticas de los nervios de los sistemas central
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Figura 2.

y periférico. Los efectos pro-H1 y pro-H2 se caracte-
rizan por prurito, papulas y eritemas, aumento de
la permeabilidad vascular, vasodilatacién, contrac-
cién del musculo liso gastrointestinal y bronquial,
hipercrinia y discrinia, secrecién gdastrica dacida, esti-
mulo de la quimiotaxis, infiltracién de neutréfilos y
eosinofilos, que son cldsicamente bloqueados por los
antihistaminicos anti-H1 y anti-H2, de las distintas
generaciones farmacoldgicas.

La triptasa comprende hasta un 20% del conteni-
do proteico celular del mastocito, y en los pacientes con
mastocitosis sistémica puede hallarse en el lavado bron-
coalveolar en las exacerbaciones con activacién del sis-
tema complemento y la escision del fibrinégeno.*!-%

La mastocitosis (M) es una enfermedad caracteri-
zada por la acumulacién de mastocitos patoldgicos
en los tejidos, que se acompafian de una plétora de
signos y sintomas propios de su activacion. Los tejidos
mas afectados son la piel (M-local o M-L), la médula
Oseq, el tracto gastrointestinal, el higado, el bazo y
los ganglios linfaticos. Afecta tanto a nifios como a
adultos, presentandose en los primeros como urtica-
ria pigmentosa o como mastocitoma en el primer afio
de vida, en general, con buen pronéstico, pues no hay
evidencias de invasion en otros tejidos, y se resuelven
en la pubertad o adolescencia; esta forma constituiria
la M-L, mientras que la de los adultos seria la sisté-
mica o M-S. En ambos casos, las formas M-L o M-S
deben ser probadas por la histopatologia.l”’

La M-S constituye un grupo heterogéneo con pro-
noéstico variable. Muchos pacientes presentan una
forma indolente en la cual la médula 6sea muestra
infiltracién mastocitaria, pero ninguna otra anoma-
lia hematolégica ni tampoco colecciones celulares
en otros 6rganos, siendo la expectativa de vida si-
milar a la de la poblacién general. Alrededor de un
20% de los pacientes con M-S poseen otra enferme-
dad hematolégica, usualmente de tipo mieloprolife-

rativo o mielodispldsico, dependiendo en estos casos
el pronéstico de esta ultima condicién. Otro 5% pre-
sentan una forma acelerada de M-S con infiltracién
de varios 6rganos y se parece mucho a una malig-
nizacién mastocitaria, aunque la leucemia por mas-
tocitos es una muy rara condiciéon que requiere, por
norma, que el frotis de médula 6sea muestre mas del
20% de riqueza mastocitaria. En alguno de estos ca-
sos mastocitos circulantes pueden ser observados. El
sarcoma y la mastocitosis extracutdnea, con formas
tumorales solitarias, son extremadamente raras e
incluso pueden ser benignas y/o malignas. Siempre
hay una mutacion del c-Kit (D816V) que posibilita la
sobrevida anormal, la proliferacién y la activacién
desmedida de los mastocitos®® (Figuras 1 y 2).

Aspectos diagnosticos

El paciente, mads aun si es un nifio, puede presen-
tar lesiones cutdneas hiperpigmentadas (urticaria-
nas o no) y un mastocitoma, pudiendo ser confundi-
das las lesiones con las pecas o efélides; su evolucién
es satisfactoria, en la pubertad o adolescencia. Mas
llamativo es el adulto que presenta cuadros “pseu-
doalérgicos” con prurito intenso con papulas pe-
quenias de resolucién espontdnea, hipotension, esta-
do sincopal, diarrea y célicos intestinales, en el cual
se sospecha una etiologia anafilactica o anafilactoi-
dea, mas aun si el paciente padecié en el pasado
reacciones por picaduras de hymenoépteros.

Curiosamente, las valoraciones para diagnosti-
car con certeza un cuadro alérgico [(vg pruebas cuta-
neas, dosaje de IgE sérica total y/o especifica, pruebas
de provocacién o desencadenantes ultra-abreviadas
(PDUA), dietas de exclusién e inclusién, etc)], resul-
tan todas negativas o de muy escasa relevancia al
ser comparadas con la vehemencia del cuadro cli-
nico padecido. No es frecuente la aparicién del sin-
drome urticaria-angioedema, pero cuando lo hace
complica mds aun la interpretacion del fenémeno,
y retarda el diagndstico preciso, si se tiene en cuenta
que la medicacién indicada para un alérgico mejora
transitoriamente la signo-sintomatologia, debido a
la brusca desgranulacion de los mastocitos. Los exa-
menes de sangre complementarios permiten sospe-
char otra causa, pues ademds se acompana de leve
pérdida de peso, agrandamiento hepato-esplénico,
con colitis persistente en ausencia de parasitosis in-
testinal u otra situacién que la justifique.1®12

Asi, alteraciones de la férmula leucocitaria, cito-
penias, plaquetopenias, eritrosedimentacion acele-
rada, deben ser un alerta de estudios mds complejos.
Puede presentar, ademas, lesiones seas de tipo escle-
rético o litico, que nos llevaria a sospechar lesiones
metastdsicas, o bien, curiosamente, pueden aparecer
lesiones osteoporéticas con fracturas espontdneas y
compresiones vertebrales como manifestacion ini-
cial, lo cual nos obliga a realizar estudios accesorios
mas complejos, sobre todo en varones jévenes en los
cuales la osteoporosis es una condicion infrecuente.
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Idéntica actitud investigativa, desde el punto
de vista clinico, debe desarrollarse en aquellos que
padecen trastornos gastrointestinales inespecificos
acompafiados de esplenomegalia, en ausencia de
viajes por paises asidticos, y se tendra presente la
M-S en los pacientes diagnosticados como leucemia
mieloide aguda o leucemia mielomonocitica créni-
ca, cuyos estudios moleculares revelaran una muta-
cion del c-Kit, pues podria haberse desvalorizado su
diagnéstico.

El primer paso semiolégico en aquellos pacientes
con sospecha de M-S es el prolijo examen de toda
la piel para detectar lesiones tipicas de la M-L, que
poseen desde milimetros hasta centimetros con una
hiperpigmentacién amarronada y un componente
hiperhémico. Se diferencian de la urticaria comun
en que ésta cambia sus pdpulas de lugar mientras
que las lesiones de la M-L son fijas y no prurigino-
sas, salvo que factores externos como la friccién, el
cambio de temperatura, el estrés fisico o emocional,
el ejercicio, el alcohol y la pimienta, las transformen
en urticantes. El frotar la lesiéon induce una papu-
la (signo de Darier), que puede no existir si el pa-
ciente esta ingiriendo antihistaminicos. Las lesiones
cutdneas de los nifios pequefios, de hasta 3 afos,
pueden no ser hiperpigmentadas y pueden exhibir
ampollas. Si bien en los nifios la biopsia no se in-
dica rutinariamente, en aquellos casos en que se la
practico se observé un rico infiltrado perivascular de
mastocitos con escasos eosindfilos en la dermis su-
perficial. Un incremento del depésito de melanina
los acompania.

Los mastocitomas son solitarios y la irritacién fi-
sica causa sintomas generales por la desgranulacién,
y en especial, urticaria aguda. La telangiectasia ma-
cularis eruptiva es una rara manifestacién de la M-L.

Las lesiones en los adultos ocupan habitualmen-
te las zonas expuestas al sol (cara y manos) y en
zonas de friccién (axilas y muslos), aunque no es
raro hallar lesiones en el cuello y cuero cabelludo.
Una vez que la presuncién diagnostica esta hecha,
el paso siguiente es la histopatologia de la piel, y
ulteriormente de la médula 6sea. En los pequeiios
que comenzaron con lesiones antes de los 2 afos
de edad, es rara la infiltracién medular, y por ello
se espera una favorable evolucion en la pubertad o
adolescencia sin mayores traumas, salvo que posea
persistentemente niveles séricos elevados de triptasa
y hepatoesplenomegalia evidente.

Pero en los adultos, se impone estudiar la cito-
logia de la médula ésea para valorar la intensidad
del infiltrado mastocitario, y para descartar la exis-
tencia de otra patologia hematolégica. La biop-
sia de intestino se indica en los casos de diarrea o
sindrome de mala absorcién, ya que los signos y
sintomas pueden deberse al efecto deletéreo de los
mediadores quimicos liberados repetidamente, o a
una infiltracién local de mastocitos en la mucosa
intestinal (M-S) (Figura 3).

Figura 3.

La OMS, en el 2000, establecio criterios mayores
y menores para arribar a un diagnoéstico de certeza.
Se convino en que, por lo menos, deberian reunirse
1 criterio mayor y 3 criterios menores para la M-S.
Al mismo tiempo, la mastocitosis se la clasificé en 7
categorias. El criterio mayor sefiala el agregado de
15 0 mds mastocitos en la biopsia de médula 6sea;
los preparados histolégicos deben ser coloreados
para triptasa, CD117 y CD25, ademas de la clasica
hematoxilina-eosina. Estos grupos celulares se dis-
ponen de manera perivascular, intersticial y para-
trabecular. Unos pocos eosindfilos y linfocitos son
habituales.

Los criterios menores que deben acomparfiar al
anterior son:

1) Mas del 25% de los mastocitos deben exhibir
una morfologia no habitual con espiculas citoplas-
maticas e hipogranulacién, nucleo polilobulado o
arrifionado, en franca contraposicion con la redon-
dez usual, el nucleo central y la riqueza granular.

2) La expresion del CD25 y del CD2, por inmu-
nohistoquimica o citometria de flujo, ya que nor-
malmente no los expone.

3) Deteccion de una mutacion del codén 816 del
c-kit, que en las formas mas agresivas puede de-
tectarse también en otras células mieloides.

4) Elevados niveles de la triptasa sérica superiores
a los 20 ng/mL, mientras que los valores norma-
les no son superiores a los 5 ng/mL, aunque este
s6lo hallazgo no hace diagnéstico de M-S, pues
otras enfermedades pueden presentar en algin
momento de su evolucién valores superiores a los
normales (nefropatias, hematoldgicas e idiopa-
ticas). No es relevante el diagnoéstico entre oy B
triptasas para esta patologia.
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Por su parte, la clasificacion en las 7 categorias
comprende a los estadios:

1) Mastocitosis cutanea o M-L.
2) La forma indolente o ISM.

3) La MS-AHNMD o mastocitosis sistémica aso-
ciada a otra enfermedad hematoldgica.

4) La ASM o mastocitosis sistémica agresiva.

5) La MCL o leucemia a mastocitos que es una
rara forma de M-S.

6) La MCS o el sarcoma de mastocitos, entidad
muy rara que curiosamente puede tener buena o
mala evolucién.

7) El ECM o mastocitoma extracutdneo.

El consenso del afio 2008, agrega un subtipo de
M-S bautizado como “smoldering”, que pretende sig-
nificar que, desde la forma indolente, se incrementa
el nimero de mastocitos por biopsia (mas del 30%) y
se elevan los niveles de triptasa sérica a mas de 200
ng/mlL, sin mayor deterioro de la condicién general
ni tampoco la aparicién de hallazgos que permitan
sospechar una patologia hematolégica asociada.
Este tipo de evolucidén podria deberse a condiciones
muy particulares del paciente afectado que aun no
encuentran una explicacién satisfactoria. También
se ha sefialado un sindrome donde sélo se detectan
1 6 2 criterios menores, que provisoriamente la OMS
lo bautizé como de “activaciéon monoclonal de los
mastocitos” (MMAS), y que por el momento, no
esta claro si habra de evolucionar hacia formas mas
agresivas, sugiriéndose un seguimiento clinico y de
laboratorio, sin indicar ninguna terapéutica.

Mastocitosis y alergia medicamentosa

Se ha comprobado que los pacientes con M-L
y/o M-S poseen un riesgo mayor de sufrir reacciones
anafilacticas (si son mediadas por una IgE) o anafi-
lactoideas (si no lo son) con diferentes grupos quimi-
cos farmacoldgicos, que, segun los investigadores, su
frecuencia oscila entre un 22 y 49% para los adultos,
y entre un 6 y un 9% para los nifios. Otro factor ex6-
geno que ha despertado la preocupacion de los au-
tores es la anafilaxia fatal en aquellos picados por
hymendpteros, aunque no se consignan estadisticas
valederas al respecto, y tan sélo el reporte de casos
aislados y anecddticos.!>18

En ambos casos, se comprende que la brusca y
generosa liberacion de los mediadores mencionados,
y en especial, a punto de partida de un nimero ma-
yor de mastocitos cuya vida bioldgica se encuentra
alterada, conduzca a un verdadero cataclismo bio-
quimico muy dificil de superar por los mecanismos
naturales de la homeostasis, y aun hasta por el tra-
tamiento medicamentoso que pudiera instaurarse
ante la urgencia médica.

Los farmacos que produjeron reacciones adversas
en los portadores de M-L o M-S fueron los AINE (an-

tiinflamatorios no-esteroideos), los B-lactamicos,
los medios de contraste yodado, los aminoglucosi-
dos, la estreptomicina, la fenilefrina, la codeina y
varios anestésicos locales y generales. Estos ultimos
generan un serio problema ante la posibilidad de
tener que realizar intervenciones quirurgicas de
cualquier indole en estos pacientes. De tal mane-
ra, hay consenso en NO emplear morfina, codeina,
tiopental, succinilcolina, rocuronium, atracurium,
mivacurium y gelatina, éste tltimo como sustituto
plasmatico.?-*

Por otro lado, se discute la utilizacién de fen-
tanyl, sulfentanyl, remifentanyl, alfentanyl, ace-
taminophen (paracetamol), propofol, etomidate,
ketamina, midazolam, pancuronium, vecuronium,
cis-atracurium, atropina, y dentro de los gases, el
desflurane, isoflurane, sevoflurane y el 6xido ni-
troso, habiendo autores que los han empleado sin
mayor riesgo mientras que otros padecieron algun
tipo de reaccién adversa leve y controlable durante
la cirugia y en el post-operatorio inmediato.

Surge asi la necesidad imperiosa de proteger al
paciente, y aunque las opiniones estan divididas,
entre los que abogamos por los esquemas profi-
lacticos con antihistaminicos anti-H1 y anti-H2
mas glucocorticoides, y eventualmente, agonistas
B-adrenérgicos, otros sostienen que dicho tratamien-
to previo de “cobertura” no es lo suficientemente 1til
para evitar las reacciones adversas, especialmente
las que ocurririan en los intra y post-operatorios de
los enfermos de M-L y/o M-S.

La posibilidad de dosar los niveles de triptasa sé-
rica, que siempre deberdn estar por debajo de los 11
ng/mlL, seria una buena praxis médica para instau-
rar o no un tratamiento profildctico con anti-H1, an-
ti-H2 y glucocorticoides. Dicho valor es el inico dato
confiable sobre la tolerancia del paciente a la medi-
cacién, especialmente, pre, intra y post-quirirgica,
dado que ninguna prueba o testificacién cutanea
o desencadenante previas, puede asegurar —en este
caso particular- la inocuidad del o de los farmacos a
utilizar en el procedimiento programado.

La administracién de farmacos para tratar otras
dolencias clinicas de pacientes con las M-L y/o M-S
deberia acompariarse de anti-H1 mas anti-H2, y
eventualmente glucocorticoides, para minimizar los
efectos adversos que se pudieran presentar inespera-
damente.

Mastocitosis y neuro-psicopatologia

Los pacientes con M-S se quejan frecuentemen-
te de cefaleas, a veces intensas del tipo migranoso
(un 56%), ansiedad persistente, o en crisis, hasta
configurar un tipico ataque de panico, depresiones
continuas o episédicas (un 60%), trastornos cogni-
tivos (un 38%), sincope o hipotension ortostatica de
la cual se recuperan espontdneamente sin interven-
ciéon médica (un 5%), y hasta intensos y pasajeros
dolores de la columna vertebral (4%) atribuidos a un

38 / Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 128, Numero 3 de 2015



Mastocitosis local, sistémica y alergia medicamentosa

Dr Angel Alonso

sinnimero de causas poco definidas. En los ultimos
afios, hasta la relacién entre la M-S y la esclerosis
multiple ha sido sostenida, por lo menos, en un pe-
quefio numero de casos (2%).

Tan rica y variable signo-sintomatologia se atri-
buyd en su momento a las expresiones psicolégicas
de un paciente que toma conocimiento del serio pa-
decimiento que posee, y cuyo devenir y tratamien-
to aportan sombras sobre su futuro. Sin embargo,
como todas aquellas manifestaciones transforma-
ban la calidad de vida de los pacientes, aun en las
formas mas quiescentes de la M-S, muchos autores
comenzaron a explorar el sustento bioldgico de tan
mortificante situacién.

Los mastocitos estan presentes en numerosos teji-
dos, especialmente a lo largo de los vasos capilares y
arteriolares, inclusive en el sistema nervioso central,
cercanos a la barrera hematoencefdlica y a las ter-
minaciones nerviosas de las fibras sensitivas y sim-
paticas. La histopatologia revela una gran cantidad
de ellos, en el diencéfalo, el hipotdlamo, la amig-
dala, la porcién ventral de la eminencia media, en
las zonas anterior y posterior de la hipofisis, en el
hipocampo, las leptomeninges, en el bulbo olfatorio
y en el talamo. Se presume, por los datos obtenidos
en las investigaciones animales, que, en la M-S se
podria producir una verdadera “neuro-inflama-
cién” mastocitaria, con liberacién persistente de los
mediadores descriptos, y de las citoquinas IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF, TNF-a y triptasa, las que po-
drian explicar los signos y sintomas que sufren estos
pacientes por las modificaciones bioquimicas in situ
que provocan estos péptidos sobre las actividades de
las neuronas.?>-#

Figura 4.

En 1986 Rogers sefialé que la histamina podria
ser la responsable de los problemas de la memoria
en la M-S, pues él traté con antihistaminicos a sus
pacientes con buen resultado. Desde entonces, un
verdadero aluvion de informacién basica y clini-
ca ratifica —sin lugar a duda- que la activacién y
desgranulacién mastocitaria, en el cerebro, son las
responsables de los signos y sintomas clinicos de la
M-S. Muchos estudios conectan a la desgranulacién
mastocitaria con la depresion, pues aquélla activa
a la indolamino-2-3-dioxigenasa (IDO) que cliva al
triptéfano en kinurenina, productora de fatiga y des-
orientacion, y acumula dcidos kinurénico y quinoli-
nico, que agravan la situacién. El hallazgo de altos
niveles de triptasa en el liquido cefalorraquideo de
los pacientes con esclerosis multiple y de encefali-
tis autoinmune experimental, abre nuevas vias de
investigacién en tan apasionante tema. Ante estos
hallazgos parece prudente valorar, en todos aquellos
pacientes con trastornos psicopatolégicos persisten-
tes, su situacion clinica general y detectar los niveles
séricos de triptasa, antes de desestimar o minimizar
los hallazgos de la consulta médica. Asimismo, en
nuestros pacientes atépicos, no portadores de una
M-S, parece prudente reconsiderar la sintomatolo-
gla, habida cuenta de la influencia de los péptidos
liberados por los mastocitos en el sistema nervioso
central (Figura 4).

Terapéutica

Ante un paciente con M-S, lo primero es lograr
un “ajuste emocional,” como ya lo seflalaba Anto-
novsky en 1970, es decir, una forma de psicoterapia
de apoyo, y si fuera necesario, la instauracién de far-
macos que alivien los sintomas del paciente (anti-
H1, anti-H2, glucocorticoides). Si la depresion fuera
agobiante, estan indicados aquellos farmacos que el
colega estime mads acordes con el cuadro y su expe-
riencia [(IMAO, bupropion, triciclicos, mirtazapina,
mianserin, amantadina, modafinil, antagonistas
de la neurokinina-1 (aprepitant), el antagonista del
TNF-a (infliximab) y el antagonista del receptor de
la N-metil-D-aspartato (NMDA) o memantina]. Mas
novel es la incorporacién del masitinib, como inhi-
bidor del receptor para el c-Kit y para la actividad
de la Lyn-quinasa. La OMS, sugiere un plan tera-
péutico acorde con el estadio de la enfermedad. Asi,
en las M-L e ISM, de buen pronéstico en el 80% de
los casos, los tratamientos deben ser muy prudentes
y conservadores, limitdndose a aliviar la sintoma-
tologia mas conspicua [(farmacos antihistaminicos,
cromoglicato de sodio, rupatadina, pomadas, fotote-
rapia (UVA, UVB mas psoralenos), laser-terapia], y
para prevenir la anafilaxia, indicar el auto-inyector
con adrenalina o epinefrina 1/1.000. Estas 2 formas
de mastocitosis no poseen curacién, pero su expec-
tativa de vida no difiere de aquella de la poblacién
general, aunque la calidad de esa sobrevida puede
ser compleja. La osteopenia y osteoporosis siempre
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deben ser tenidas en cuenta, y una vez detectadas,
seran tratadas convencionalmente.

Las formas SM-AHNMD, ASM, MCL y MSC, que
comprenden el 20% restante, tienen un prondsti-
co mas reservado, pues generalmente involucran
a patologias hematoldgicas que requieren terapias
especiales. El ECM, al ser quirurgico, es totalmente
curativo. La inmunoterapia con venenos de hyme-
népteros se aconseja con suma prudencia y estricto
control médico para lograr proteger al enfermo de la
posible anafilaxia ante la picadura de estos insectos.
Otros autores aconsejan el empleo cronico del oma-
lizumab, sumado a la inmunoterapia antedicha.

Como la enfermedad se debe a una mutacién del
gen D816V-kit, donde se sustituye una valina por el
aspartato en el codén 816 del exén 17, lo que lleva
a una autoactivacion persistente de la kinasa y del
mastocito, se han intentado tratamientos bio-mole-
culares como el imatinib, que frena dicha quinasa,
o como el TRAIL-R (tumor necrosis factor related apop-
tosis inducing ligand receptor), el CD300aq, el Siglec-8
y el dimetilfumarato, que al inhibir receptores y/o
a la calcineurina, inducen una menor actividad del
mastocito, tal como se demostrd en los modelos ex-
perimentales en ratones portadores de la mutaciéon
genética.?3°
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