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Concepto e Incidencia y Datos epidemiológicos

Concepto



La mastocitosis engloba un grupo raro y heterogéneo de enfermedades, caracterizado
por la proliferación y acumulación de mastocitos clonales en diferentes órganos y
tejidos.1,2 Su incidencia real es desconocida, aunque se considera una enfermedad
rara que afecta a 1/2.000 personas.3 

La mastocitosis se puede subdividir en 3 grandes grupos:4 

Mastocitosis cutánea. 

Sarcoma de mastocitos. 

Mastocitosis sistémica.

Epidemiología de la mastocitosis
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Incidencia estimada de todos los tipos de MS según un análisis retrospectivo realizado
en Dinamarca11: 
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La mayoría de pacientes presentaron MS indolente (ISM).11 

La tasa de incidencia global de MS (incluyendo todos los subtipos) fue de 0.89
(95% IC; 0,82-0,97)/100.000 habitantes.11 

 

Además, un reciente estudio realizado en un centro alemán perteneciente a la ECNM
muestra que la incidencia y prevalencia de la MS avanzada ha aumentado debido a la
mejora en la concienciación y la disponibilidad de test diagnósticos:12

 

Incidencia desde 2009: 0,8/106 habitantes (0,4 antes de 2008).12 

Prevalencia desde 2009: 5,2/106 habitantes (3,3 antes de 2008).12
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Fisiopatología
 
Los mastocitos son células inmunitarias multifuncionales:
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Patogenia
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De esta manera, el mecanismo fisiopatológico por el cual aparece la mastocitosis es el
siguiente:2 
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Presentación clínica
 
Los síntomas de una mastocitosis sistémica (MS) afectan a la calidad de vida del
paciente, incluso en las formas leves de la enfermedad.1-4 

La sintomatología de la mastocitosis sistémica es muy heterogénea. Esta
sintomatología puede ser debida a los síntomas provocados por la liberación de
mediadores de mastocitos o a síntomas de organopatía, provocados por la infiltración
de mastocitos, (o a una combinación de los dos), y observamos el siguiente espectro
clínico:1-4
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Los síntomas de una mastocitosis sistémica (MS) afectan a la calidad de vida del
paciente, incluso en las formas leves de la enfermedad.1-4

Síntomas del mediador de los mastocitos
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Síntomas de organopatía
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Actualización de los nuevos criterios diagnósticos de la Mastocitosis Sistémica
Avanzada de la OMS. 

Presentado por el Dr. Iván Álvarez Twose, Hematólogo del Hospital General
Universitario de Toledo
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Diagnóstico
 
El diagnóstico de la mastocitosis sistémica (MS) requiere un abordaje multidisciplinar. 



En una encuesta realizada a 208 pacientes con MS, la mediana del tiempo entre
aparición de los síntomas y diagnóstico fue de 8 años.1 

 

Durante este tiempo, los pacientes fueron examinados por diversos tipos de
especialistas: 

Dermatología (69 %). 

Alergología/inmunología (67 %). 

Hematología/oncología (64 %). 

Medicina interna/médico de cabecera (63 %). 

 

Por lo general, el diagnóstico de MS lo establecieron los especialistas en: 

Dermatología (39 %). 

Alergología/inmunología (25 %). 

Hematología/oncología (23 % para todas las MS; 73 % para MS avanzada). 

 

Hay que sospechar de MS en pacientes que presentan:2 

Afectación cutánea. 

Activación recurrente de mastocitos. 

Niveles elevados de triptasa sérica. 

Presencia de hallazgos B/C.

Pruebas iniciales (3)
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Evaluar score REMA en pacientes sin lesiones cutáneas, ya que permite predecir la
clonalidad y si los pacientes sufren una MS.9 



Score REMA9
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Estudio de médula ósea 
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Pruebas adicionales4-7,9

Pruebas moleculares para detectar otras anomalías citogenéticas o moleculares. 1.

Evaluación de los hallazgos c (relacionados con el daño orgánico producido por2.
los mastocitos, especialmente en el hígado y el bazo), incluidas citopenias,
hepatomegalia, esplenomegalia, malabsorción con hipoalbuminemia, lesiones
esqueléticas y daño orgánico significativo causado por la infiltración de
mastocitos.

 

Criterios diagnósticos para mastocitosis sistémica (SM) según los
nuevos criterios de la Organización Mundial de la Salud (OMS)5,10

La MS se define por:4 
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Criterio mayor5-10

Infiltración mastocitaria en la médula ósea u órganos: 

Infiltrados densos multifocales de mastocitos (≥15 mastocitos formando
agregados) en biopsia de médula ósea y/o en otros órganos extracutáneos.

 

Criterios menores5-10 

Mastocitos con morfología anormal 

>25 % del total de mastocitos en el frotis de MO o en los infiltrados detectados
en las sesiones de tejidos son células atípicas o inmaduras. 

Presencia de mutación de KIT 

La presencia de cualquier mutación de KIT que implique una activación
independiente de ligando. 

CD25 con o sin CD2 y/o CD30 

Los mastocitos de la médula ósea, sangre u otro órgano extracutáneo muestran
CD25 con o sin CD2 por citometría de flujo y/o inmunohistoquímica. 

Según los nuevos criterios de la OMS 2022, en las MS bien diferenciadas los
mastocitos neoplásicos suelen ser negativos para CD25 y CD2, pero positivos
para CD30. 



Niveles elevados de triptasa sérica 

Nivel basal de triptasa sérica >20 ng/ml (este criterio no es válido en caso de
existir neoplasias mieloides asociadas). Los valores de triptasa sérica se deben
ajustar en caso de alfa-triptasemia hereditaria. 

 

Una vez efectuado el diagnóstico de MS, se utilizan los hallazgos B y hallazgos C para
establecer el subtipo de la enfermedad.5,7,10

 

HALLAZGOS B (relacionados con la carga de mastocitos)5,7,10 

> 30 % de mastocitos en la biopsia de médula ósea + triptasa sérica total > 200
ng/ml. 

Médula ósea hipercelular: 

Con displasia.

Sin citopenias significativas.

Que no cumple con los criterios de la OMS de SMD o NMP.

Hepatomegalia palpable, esplenomegalia o linfadenopatías sin afectación de la
función orgánica. 

La mutación KIT D816V con VAF ≥10 % en las células de médula ósea o en
leucocitos de sangre periférica.

HALLAZGOS C (relacionados con el daño orgánico producido por los
mastocitos)5,7,10 

Citopenias

RAN <1 x 109/l

Hemoglobina <10 g/dl.



Plaquetas <100 x 109/l.

Hepatomegalia con ascitis y afectación de la función hepática. 

Esplenomegalia palpable con hiperesplenismo asociado. 
Malabsorción con hipoalbuminemia y pérdida ponderal. 

Lesiones esqueléticas: osteólisis importante con fracturas patológicas. 

Daño orgánico significativo causado por la infiltración mastocitaria en los tejidos.
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Algoritmo para el diagnóstico y clasificación de la mastocitosis
según los nuevos criterios de la OMS (4,5,10)
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Pronóstico
La esperanza de vida con MS avanzada es, en general, más corta de lo normal. La
supervivencia mediana global de los pacientes depende significativamente del subtipo
de MS avanzada según la definición de la Organización Mundial de la Salud (OMS):1,2 

Mastocitosis sistémica indolente: similar a la de la población general. 

Mastocitosis sistémica agresiva (MSA): 3-5 años. 

Mastocitosis sistémica asociada a neoplasia hematológica (MS-ANH): 2 años. 

Leucemia de mastocitos (LM): <6 meses.
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Sesión formativa para explicar la estrategia para optimizar el tratamiento con
midostaurina. 

Presentado por el Dr. Tomás Navarro , Hematólogo del Hospital Germans
Trias i Pujol Badalona 
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Tratamiento

En el tratamiento de la mastocitosis sistémica avanzada (MS avanzada), tendremos
presentes las siguientes consideraciones:1,2 
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La terapia para administrar dependerá de múltiples factores, tales como el tipo de MS
avanzada o los síntomas que padezca el paciente. De esta manera, se pueden
diferenciar los siguientes ángulos de tratamiento:3

Abordaje terapéutico



La mayoría de pacientes requieren terapias anti-mediadoras, para prevenir y/o
minimizar los problemas y sintomatología relacionados con la activación de
mediadores de mastocitos. En una primera línea, los principales fármacos utilizados
son:1-3 

Antihistamínicos anti-H1. 

Antagonistas de los receptores H2. 

Estabilizadores de la liberación mastocitaria. 

Solo una minoría de los pacientes con MS son potenciales candidatos a fármacos
citorreductores. En general, los enfoques citorreductores suelen estar restringidos a
pacientes diagnosticados con MS avanzada (es decir, MSA, MS-NHA o LM). Raramente,



la citorreducción podría recomendarse para un pequeño subconjunto de pacientes
que presentan MSI altamente sintomático refractario a los fármacos anti-mediadores
convencionales.1-3 En caso de MS-NHA, se debe valorar si el componente neoplásico
hematológico asociado requiere abordaje inmediato. 

Según las guías de mastocitosis NCNN 2022, los regímenes citorreductores
preferentes son midostaurina y avapritinib.1 

Estos dos tratamientos están aprobados por la EMA.1 

Actualmente, solo Rydapt® (midostaurina) está financiado por el Sistema Nacional de
Salud (SNS) en la indicación de MSA.

Midostaurina



La midostaurina es un inhibidor multikinasa que tiene como diana las formas
mutantes de Fms-like TK3 (FLT3), KIT (tanto silvestre como con mutación D816V), y
otras kinasas tales como KDR, FGFR, VEGFR2, proteína de fusión FIP1L1/PDGFRα, y
miembros de la familia PKC.4,5 

En el ensayo clínico global de fase 2 (CPKC412D2201) participaron 116 pacientes con
SM avanzada. La población principal se compuso de 89 pacientes (16 con MSA, 57 con
MS-NHA, y 16 con LM). Los pacientes se trataron con midostaurina 100 mg BID.6 

En referencia a los datos de eficacia, la respuesta global (siguiendo los criterios
convencionales) fue del 60 %. Un 45 % de los pacientes experimentó una respuesta
mayor, y un 15 % experimentó una respuesta parcial. La tasa de respuesta fue del 75
% en pacientes con MSA, del 58 % en MS-NHA, y del 50 % en LM.6 

Después de un seguimiento medio de 26 meses (rango de 12 a 54 semanas), la
duración media de la respuesta fue de 12,7 meses en los pacientes MS-NHA, y no se
alcanzó en los pacientes MSA y LM. Las respuestas ocurrieron independientemente del
estado de KITD816V. Además, los pacientes reportaron una mejora en los síntomas
relacionados con la enfermedad después del tratamiento. La supervivencia media
para los subgrupos de MSA, MS-NHA y LM fue de “no alcanzada”, 20,7 meses y 9,4
meses, respectivamente.6 

En referencia a los datos de seguridad de midostaurina, los efectos adversos más
frecuentes (todos los grados/grados 3-4) fueron náuseas (79 %/6 %), vómitos (66 %/6
%), diarrea (54 %/3 %) y fatiga (28 %/9 %). La neutropenia, anemia, y
trombocitopenia de nueva aparición o de grado 3-4 ocurrió en un 24 %, 41 %, y 29 %
de los pacientes, respectivamente; muchos de estos pacientes tenían citopenias
preexistentes.6

Avapritinib



Avapritinib es una molécula pequeña inhibidora de kinasa que inhibe selectivamente
KIT, incluyendo la mutación KITD816V, a concentraciones subnanomolares, y también
inhibe de manera potente a la mutación PDGFRA D842V.7-8 

El fármaco es altamente selectivo, con actividad limitada aparte de las kinasas KIT y
PDGFRA, y ha demostrado actividad en modelos murinos de mastocitosis.7-8

En un ensayo clínico de fase 1 (Explorer; NCT02561988) participaron 80 pacientes con
MS avanzada (48 fueron evaluables con los criterios de la International Working Group
modificados). La respuesta global (ORR) y la respuesta completa (CR/CRh) fueron del
77 % y 13 %, respectivamente, y las respuestas se observaron en todos los subtipos
de MS.9 

Las razones de discontinuación del tratamiento incluyeron: progresión de la
enfermedad (33 %), efectos adversos (33 %) y respuesta inadecuada (17 %).



Notablemente, ocurrió sangrado intracraneal no traumático en 6/80 (8 %) de los
pacientes; el protocolo fue modificado para manejar trombocitopenia severa con una
interrupción/reducción de dosis estricta y soporte en forma de plaquetas. La dosis de
inicio en pacientes con MS avanzada se determinó en 200 mg una vez al día.9
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