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de una mastocitosis sistémica.
Estudio de 6 casos

Meritxell Sallés?, Susana Holgado®, José-Toméas Navarro®,
Josep-Maria Ribera®, Elena Riera®, Fuensanta Milla® y Xavier Tena®

aServicio de Reumatologia. CAP Bages. Centre Hospitalari. Manresa. Barcelona.
bServicio de Reumatologia. ¢Servicio de Hematologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona. Barcelona. Espahfa.

FUNDAMENTO Y OBJETIVO: Se describen 6 casos de osteoporosis como primera manifestacion de
una mastocitosis sistémica diagnosticados en un periodo de 6 anos.

RESuLTADOS: Se incluyé a 3 mujeres y 3 varones con edades entre 47 y 66 afios. El intervalo en-
tre el diagnéstico de osteoporosis y el de mastocitosis sistémica oscil6é entre 0,5 y 17 aiios; 3
presentaban afeccion cutanea; 2, hematolégica y 2, gastrointestinal, y los valores de histami-
nuria estaban elevados en los 6 casos; 4 pacientes tenian fracturas. Se inici6 tratamiento con
bisfosfonatos. A los 3 afios, el valor de densidad mineral 6sea (DMO) lumbar mejor6 en los 5
pacientes evaluados. A pesar del aumento de DMO, 2 de ellos tuvieron nuevas fracturas verte-
brales, por lo que se inicié tratamiento con teriparatida.

CONCLUSIONES: La osteoporosis como primera manifestacion de una mastocitosis sistémica es
muy poco frecuente. Suelen ser osteoporosis graves. Aunque los farmacos antirresortivos mejo-
ran la masa 6sea en estos pacientes, contintia habiendo riesgo de fracturas.
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Osteoporosis as a first manifestation of systemic mastocytosis. Study of 6 cases

BACKGROUND AND OBJECTIVE: We describe 6 cases of secondary osteoporosis due to systemic mas-
tocytosis diagnosed in the last 6 years.

ResuLTs: Three females and 3 males, age range: 47-66 years, diagnosed with osteoporosis were
subsequently diagnosed with systemic mastocytosis. Diagnosis delay: 0.5-17 years. Cutaneous
involvement was present in 3 patients, hematologic involvement in 2 patients and gastrointesti-
nal involvement in 2 patients. Histamine levels in urine were elevated in all cases. Four pa-
tients had fractures. Treatment with bisphosphonates was started. After 3 years the values of
bone mineral density (BMD) improved in the 5 patients evaluated. Two patients had new verte-
bral fractures and started teriparatide.

ConcLusions: Osteoporosis is an unfrequent initial manifestation of systemic mastocytosis. The-
se patients have a high risk of fractures. Our results suggest that although bisphosphonates im-
prove the bone mineral density the risk of fractures persists.
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La mastocitosis sistémica fue descrita por
Ellis en 1949 como una proliferacion
anormal de mastocitos que infiltran la
piel, la médula 6sea, el higado, el bazo,
el tubo digestivo y los ganglios linfaticos!.
Es una enfermedad poco frecuente que
se manifiesta en la edad adulta, con un
ligero predominio en el sexo masculino?.
Las manifestaciones clinicas son varia-
bles y tienen lugar como consecuencia
de la infiltracion de érganos y tejidos por
mastocitos y la liberacién de mediadores
bioguimicos. Los mastocitos contienen
granulos citoplasmicos con potentes me-
diadores biogquimicos, tales como la his-
tamina, las proteasas neutras (entre ellas
la triptasa y la quimasa), la heparina y di-
versas citocinas y derivados del acido
araquiddnico como las prostaglandinas D
y los leucotrienos!3. Las manifestaciones
clinicas asociadas a la liberacion de estas
sustancias son sincopes, hipotension,
diarreas, dolor abdominal, ulcus gastroin-
testinal, dolor 6seo, cefalea y flushing'.

La mastocitosis sistémica se caracteriza
por manifestaciones cutaneas y por infil-
trar 6rganos sin alterar su funcién (entre
ellos, la médula ésea en el 100% de los
casos). De forma caracteristica, los pa-
cientes presentan alteraciones dseas!?.
Un 28-34% de los pacientes con mastoci-
tosis sistémica tienen sintomas relaciona-
dos con la afeccion 6sea en el momento
del diagnéstico y el 16% tiene fracturas®S.
Se estima que un 70% de los casos tie-
nen alteraciones 6seas radiolégicas que
estan producidas por infiltrados de mas-
tocitos en la médula 6sea’. Las lesiones
6seas se clasifican segln la extension en
difusas, focales o mixtas, y segun el patrén
radioldgico en escleréticas, osteopénicas,
liticas o mixtas. La forma mas frecuente
de afeccion 6sea es la osteoporosis trabe-
cular®®. Las alteraciones 6seas presentan
una gran variabilidad clinica, desde for-
mas asintomaticas, que pasan inadverti-
das con relativa frecuencia, a formas de
presentacion agresivas con multiples frac-
turas vertebrales!.

La osteoporosis como primera manifesta-
cioén de una mastocitosis sistémica es un
hecho poco frecuente del que se ha pu-
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TABLA 1
Caracteristicas clinicas de los 6 pacientes de la serie
) Afeccion Afeccién Afeccion Afeccion Fracturas al Fracturas tras Cambio de
Paciente Edad Sexo cuténea aparato hemética digestiva diagnéstico T 1o tr ient t ient
locomotor
65 F No Mialgias No Diarreas No Alendronato Colles Pamidronato
2 48 F Telangiectasia Artralgias Anemia y No No Pamidronato No No
macular eruptiva neutropenia
persistente
3 66 M No No Anemia No L1 Alendronato No No
4 53 F Urticaria
pigmentosa Artralgias No Diarreas Costales Alendronato No No
5 58 M Urticaria Artralgias No No D7-8-9-11- | Alendronato D5-6-12- Pamidronato
pigmentosa L2-3 L1-4
6 47 M No No No No D7-9-10- Alendronato No No
L1-2-3-5

F: femenino; M: masculino.

TABLA 2
Evolucién de los valores de densidad mineral 6sea en los 6 pacientes de la serie
Densidad mineral 6sea (g/cm?)
Paciente Pretratamiento Postratamiento
Columna lumbar Cuello fémur Columna lumbar Cuello fémur
1 0,829 0,645 0,853 0,674
2 0,802 0,790 0,865 0,972
3 0,889 0,900 0,976 0,874
4 0,834 0,895 0,938 0,883
5 0,649 0,693 0,894 0,630
6 0,785 0,765 - -

blicado pocas series®®. A continuacion,
se refieren 6 casos de osteoporosis cuyo
estudio llevé al diagnostico de mastocito-
sis sistémica. Se describen las caracteris-
ticas clinicas de los pacientes, la evolu-
cion y la respuesta al tratamiento.

Pacientes y método

Entre 2000 y 2005 se registraron 6 pacientes diag-
nosticados de osteoporosis y mastocitosis sistémica
en la Seccion de Reumatologia del Hospital Universi-
tari Germans Trias i Pujol. Todos ellos cumplian crite-
rios de mastocitosis sistémica: infiltrado de la médula
6sea por mastocitos y, al menos, un criterio menor?.
La masa 6sea se valoré mediante absorciometria ra-
diogréfica de doble energia (DXA) con un densitéme-
tro Lunar Prodigy (Madison, Wisconsin, Estados Uni-
dos) en columna lumbar (L2-L4) y cuello de fémur.
El diagnéstico de osteopenia y osteoporosis se realizé
siguiendo los criterios de la Organizacién Mundial de
la Salud (normal, valor de T > 1; osteopenia, valor de
T entre -1 y —2,5; osteoporosis T < -2,5)°. En todos
los pacientes se practicd una radiografia de columna
dorsal y lumbar y se determinaron en suero los valo-
res de calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, paratirina
(PTH) por técnica de enzimoinmunoanalisis (valor
normal [VN], 12-62 U/l), 25 hidroxivitamina D (VN,
12-96 ng/ml), 1,25 hidroxivitamina D (VN, 18-62
ng/ml) e histamina en sangre (VN, 2,60 nmol/l) y ori-
na (VN, 45-270 nmol/l) por técnica de radioinmunoa-
nélisis. También se realizaron hemograma y bioqui-
mica basica, asi como aspirado y biopsia de médula
6sea en la cresta iliaca posterior. El cilindro obtenido
se incluyd en metacrilato en 5 casos y en parafina en
el restante. Los aspirados de médula ésea se tifieron
con las técnicas de May-Griinwald Giemsa y azul de
toluidina y las biopsias, con la técnica de Giemsa. En
el caso en que se incluyé la biopsia en parafina, se
realiz6 estudio inmunohistoquimico con los anticuer-
pos monoclonales CD117 y CD25. Se recogieron
ademas las caracteristicas clinicas de los pacientes,
el tratamiento y la evolucion.

Resultados

Entre 2000 y 2005 se diagnosticaron 670
casos de osteoporosis, de los cuales 6
(0,8%) se diagnosticaron posteriormente
de mastocitosis sistémica (tabla 1). Se tra-
taba de 3 muijeres y 3 varones, con un in-
tervalo de edad entre 47 y 66 afios. El in-
tervalo entre el diagnostico inicial de
osteoporosis y el de mastocitosis sistémica
oscild entre 0,5 y 17 afios. Tres tenian
afeccion cutanea (2, urticaria pigmentosa
y 1, telangiectasia macular eruptiva persis-
tente); 2, alteraciones hematolégicas (2,
anemia y 1, neutropenia); 2, afeccién gas-
trointestinal (diarreas y dispepsia), y 4, ar-
tromialgias. En 4 casos se recogi6 el ante-
cedente de fractura en el momento del
diagndstico de la osteoporosis (3 fracturas
vertebrales y 1 fractura de Colles). Un pa-
ciente (paciente 6) present6 fracturas ver-
tebrales sin otros sintomas acompafantes.
La histaminuria estaba elevada en los 6
casos. Los valores de calcio, fosforo, fos-
fatasa alcalina, PTH, 25-y 1,25-hidroxivi-
tamina D fueron normales. Dos de ellos
presentaban una calciuria elevada en ori-
na de 24 h. En el examen del aspirado
de médula 6sea se observo en todos los
casos una celularidad en cantidad nor-
mal, con presencia de mastocitos, sobre
todo en las zonas de grumo, cuya morfo-
logia era atipica: aspecto fusiforme, con
nucleo ovalado de cromatina fina y los ci-
toplasmas parcialmente desgranulados.
Con la tincion de azul de toluidina estas

células mostraban granulos con metacro-
masia. En el estudio histolégico de la me-
dula 6sea se observo la presencia de gru-
pos de mastocitos, que en 5 de los casos
tenian una disposicion predominante-
mente paratrabecular y en el restante, in-
tertrabecular. Estas células presentaban
las mismas caracteristicas de atipia ya
descritas. En el caso en que el cilindro se
incluyé en parafina, los mastocitos fueron
positivos para CD117 y CD25.

Los valores medios (desviacién estandar)
de densidad mineral 6sea (DMO) en el
momento del diagnéstico fueron en co-
lumna lumbar de 0,798 (0,07) g/cm?
con un valor de T de -3,41 (0,7) y un va-
lor de Z de -3,3 (1) y en cuello de fémur
de 0,774 (0,1) g/cm?, con un valor de T
de -1,76 (0,9) y valor de Z de -1,7 (0,9).
Todos los pacientes recibieron tratamien-
to con calcio (1.000 mg/dia), vitamina D
(800 Ul/dia) y bisfosfonatos (pamidronato
30 mg cada 3 meses via intravenosa en 1
paciente y alendronato 70 mg/semana
via oral en 5). Dos de ellos realizaron tra-
tamiento para la mastocitosis sistémica
con cromoglicato disédico 200 mg/6 h y
antihistaminicos anti-H, y anti-H, (pa-
cientes 2 y 4, tabla 1). A los 3 afios de
tratamiento, el valor de DMO en columna
lumbar mejor6 en los 5 pacientes evalua-
dos y en cuello de fémur aumentd en 3
(DMO en columna lumbar, 0,884 [0,09]
g/cm?, con un valor T de —2,66 [0,7]y un
valor Z de —2,2 [0,6], y DMO en cuello de
fémur, 0,780 [0,13] g/cm?, con un valor
Tde-1,5[1,11y un valor Z de -1,2 [0,8])
(tabla 2).

A pesar del aumento de la DMO, 2 pa-
cientes presentaron fracturas. El paciente
1 present6é una fractura de Colles a los 3
afios de tratamiento con alendronato, por
lo que se inicié pamidronato. A los 2 afios
de tratamiento presenté una fractura de L1
con rotura del muro posterior y compresion
medular. Se prescribié teriparatida [PTH(1-
34)] a dosis de 20 ug/dia por via subcuta-
nea durante 18 meses. El paciente 5, tras
5 afios de tratamiento con alendronato,
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presentdé 5 fracturas vertebrales nuevas.
Se inici6 pamidronato y a los 3 afios, tras
otra fractura vertebral, se inici6 PTH(1-34)
a dosis de 20 pg/dia por via subcutédnea
durante 18 meses. Actualmente los dos
pacientes reciben tratamiento con PTH(1-
34) y no han presentado nuevas fracturas.
El resto de los pacientes continla con el
tratamiento inicial.

Discusion

La mastocitosis sistémica debe incluirse
en el diagnéstico diferencial de la osteo-
porosis, en especial los casos sin factores
de riesgo. En ocasiones, como queda re-
flejado en la presente serie y en otras de
la bibliografia®, el diagnéstico inicial es de
osteoporosis posmenopausica u osteopo-
rosis del varon, permaneciendo oculto el
diagnostico de mastocitosis sistémica du-
rante muchos afios, ya que no siempre
se presenta con una clinica que la indi-
que. En esta serie habia 1 paciente que
no presentaba clinica de mastocitosis, 3
tenian afeccion cuténea y 2, clinica muy
inespecifica como artromialgias y diarre-
as leves. Cabe resaltar que en la mayoria
de los casos® de mastocitosis sistémica
con osteoporosis, ésta se presenta de for-
ma agresiva, con multiples fracturas ver-
tebrales e incluso compresion medular,
como en la paciente nimero 1. En la ma-
yoria de las series suele observarse un
predominio en el sexo masculino, proba-
blemente porque en el caso de las muje-
res muchas veces se asume el diagnoésti-
co de osteoporosis posmenopausica.

La prevalencia de mastocitosis sistémica
entre los casos de osteoporosis es desco-
nocida debido a la escasez de series pu-
blicadas. Asi, en el estudio de Chines et
al® las mastocitosis fueron el 0,4% de to-
das las consultas por osteoporosis, mien-
tras que en el presente la frecuencia fue
del 0,8%. Se desconoce la patogenia de
las lesiones 0Gseas, pero son conocidos
los efectos en el hueso de ciertas sustan-
cias liberadas por los mastocitos. En pa-
cientes en tratamiento crénico con hepari-
na se observa un aumento de la resorcion,
pérdida de masa 6sea y fracturas. La pros-
taglandina D2 y la interleucina 6 (IL-6)
producen efectos similares. La histamina,
por el contrario, estimula la formacién de
tejido fibroso. La prostaglandina E2 tiene
una respuesta bifasica, ya que a bajas
concentraciones estimula la formacion
O6sea y a altas concentraciones inhibe la
sintesis de coldgeno por los osteoblastos.
Las mudltiples interacciones entre estas
sustancias son causa de los distintos pa-
trones 6seos de la mastocitosis®+10,
Algunos estudios!'*'? han demostrado un
aumento del nimero de mastocitos en la
médula ésea de las mujeres con osteopo-
rosis posmenopausica y de los varones con
osteoporosis idiopatica, y se ha intentado
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relacionarlo con la patogenia de la pérdida
de masa 6sea. Su significado actualmente
es incierto. No hay que confundir su pre-
sencia con las lesiones tipicas de la masto-
citosis, consistentes en nédulos polimorfos
que agrupan mastocitos, eosindfilos, linfo-
citos, células histocitarias y fibroblastos, de
localizacion perivascular, peritrabecular e
intertrabecular>411, presentes en todos los
pacientes de la presente serie.

Chines et al® realizaron un estudio histo-
morfométrico en 10 pacientes con mas-
tocitosis sistémica y osteoporosis. Los pa-
rametros estaticos revelaron un aumento
del volumen y la superficie del osteoide,
asi como de los osteoblastos, osteoclas-
tos y de las superficies de resorcion; todo
ello indicaba un aumento del remodelado
0seo. Los pardmetros dinamicos fueron
normales, a excepcion del indice de apo-
sicion mineral, que estaba aumentado a
nivel celular. Estos resultados fueron si-
milares a los obtenidos por Cundy et al'3,
en cuyo estudio los indices de formacién
6sea estaban aumentados, pero parece
ser que ello se debié a un incremento del
indice de aposicién mineral en vez de un
aumento de la superficie de formacion
Osea. Estos hallazgos sefialan que el infil-
trado de mastocitos en la médula dsea po-
dria inhibir de forma predominante la for-
macion 6sea, pero también la resorcion, lo
que favoreceria la pérdida de masa 6sea.
La implicacion clinica de estos resultados
ha llevado a utilizar en el tratamiento de
estos pacientes farmacos antirresortivos
como los bisfosfonatos. Asi, el clodronato
oral'® fue eficaz en un paciente, y el pami-
dronato intravenoso’® estabilizd o aumen-
t6 la masa ¢sea en la columna lumbar y
previno las fracturas en un total de 9 pa-
cientes. No se dispone de experiencia con
agentes osteoformadores como la teripara-
tida ni con farmacos de mecanismo dual
como el ranelato de estroncio. Los pacien-
tes del presente estudio realizaron trata-
miento con bisfosfonatos (5 alendronato y
1 pamidronato), 5 de ellos durante un mi-
nimo de 3 afios, y los 5 presentaron un
aumento de la masa 6sea en columna
lumbar, mientras que se mantuvo estable
en cuello de fémur. A pesar de ello, 2 pa-
cientes (pacientes 1y 5) presentaron nue-
vas fracturas vertebrales y, como habian
recibido previamente pamidronato, se ini-
Ci6 tratamiento con teriparatida. Ello indica
que se trata de osteoporosis graves, en las
que persiste el riesgo de fractura a pesar
del aumento de la masa 6sea con los bis-
fosfonatos. Si se confirma la evolucion fa-
vorable de estos pacientes con teriparati-
da, ello indicaria la potencial utilidad de
los farmacos osteoformadores en el futuro.
Por otro lado, en el tratamiento de la
mastocitosis sistémica se utilizan antihis-
taminicos, ketotifeno, cromoglicato dis6-
dico e interferén a,b”1%. La respuesta
de estos farmacos en la DMO es limitada,

pero al actuar sobre los mastocitos podrian
prevenir la pérdida de masa 6sea y las
fracturas. También se necesitan mas estu-
dios para valorar su efecto en los pacien-
tes con osteoporosis secundaria a masto-
citosis sistémica.

La osteoporosis es una manifestacion ini-
cial poco frecuente en la mastocitosis sis-
témica, enfermedad que se debe tener
en cuenta cuando se realiza el estudio de
una osteoporosis. Suelen ser osteoporosis
graves con multiples fracturas. En el
momento actual, el tratamiento mas ade-
cuado segln los estudios de histomorfo-
metria parece ser los farmacos antirresor-
tivos; sin embargo, aunque mejoran la
masa 6sea, en algunos pacientes sigue
habiendo riesgo de fracturas.
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