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ABSTRACT

Introduction: mastocytosis is a rare disease triggered by the KIT D816V mutation that increases the
proliferation and survival of mast cells in several organs. Mast cells have crucial receptors such as KIT, TLR,
complement (C5aR, C3aR), MHCI, MHCII, MRGPRX, and FceRI that allow them to activate and degranulate in
innate and adaptive immune responses. The prevalence of mastocytosis is 10 cases per 10,000 individuals
worldwide and is classified into cutaneous and systemic mastocytosis, affecting both children and adults.
Objective: characterize the specific biomarkers crucial for the prognosis, diagnosis, and monitoring of
Mastocytosis.

Method: a bibliographic review was conducted by searching information in databases such as Pubmed,
ScienceDirect, and Google Scholar from March to May 2024, including a total of 35 English articles published
in the last 10 years and several published before 2019 that contributed relevant information to the topic.
Results: it has been determined that prognostic biomarkers help identify severe forms of the disease.
Meanwhile, diagnostic and follow-up biomarkers are utilized to confirm the disease and evaluate its progression
and treatment effectiveness. Additionally, it has been demonstrated that biomarkers can determine the risk
of anaphylaxis, as well as the subtypes of mastocytosis.

Conclusion: biomarkers for the prognosis of mastocytosis, such as basal serum tryptase (BST) and hereditary
a-tryptasemia (HaT) were characterized. In addition, diagnostic and monitoring biomarkers such as the KID
D816V mutation, analysis of extracellular vesicles (EVs), CD25+/CD2+/CD30+, MITF, miRNAs, LBP, CXCL7,
TGF-B1, PDGFRB, IL-6, leukotrienes, prostaglandin, histamine, and IgE.

Keywords: Biomarkers; Diagnosis; Kit D816V; Mast Cells; Mutation; Mastocytosis.
RESUMEN

Introduccion: la mastocitosis es una enfermedad rara, desencadenada por la mutacion KIT D816V que
aumenta la proliferacion y supervivencia de los mastocitos en varios organos. Los mastocitos tienen
receptores importantes como: KIT, TLR, de complemento (C5aR, C3aR), MHCI, MHCII, MRGPRX y FceRI que
les permiten activarse y degranular en las respuestas de la inmunidad innata y adaptativa. La prevalencia
de mastocitosis es de 10 casos por 10 000 habitantes a nivel mundial y se clasifica en mastocitosis cutaneay
sistémica afectando tanto a nifios como adultos.

Objetivo: caracterizar los biomarcadores utilizados en el pronostico, diagnostico y seguimiento de
Mastocitosis.

Método: se realiz6 una revision bibliografica mediante la bisqueda de informacion en las bases de datos
como Pubmed, SciencieDirect y Google Académico, durante el periodo marzo-mayo del 2024, incluyendo
un total de 35 articulos en inglés, publicados en los Ultimos 5 afos y varios publicados antes del 2019 que
aportaron con informacion relevante al tema.

Resultados: se establecié que los biomarcadores de pronostico permiten identificar las formas graves de
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la enfermedad, mientras que los de diagndstico y seguimiento se utilizan para confirmar la enfermedad,
evaluar progresion, eficacia del tratamiento, identificar el riesgo de anafilaxia y los subtipos de mastocitosis.
Conclusion: se caracterizaron biomarcadores para el prondstico de mastocitosis como la triptasa sérica
basal (BST) y a-triptasemia hereditaria (HaT). Ademas, biomarcadores de diagnostico y seguimiento como:
la mutacion KID D816V, analisis de vesiculas extracelulares (EVs), CD25+/CD2+/CD30+, MITF, miARNs, LBP,
CXCL7, TGF-B1, PDGFRB, IL-6, leucotrienos, prostaglandina, histamina e IgE.

Palabras Clave: Biomarcadores; Diagnostico; Kit D816V; Mastocitos; Mutacion; Mastocitosis.

INTRODUCCION

La mastocitosis es una enfermedad poco comun caracterizada por la expansion y acumulacion clonal de
mastocitos en varios organos, como la médula dsea (MO), piel, higado, bazo, ganglios linfaticos y tracto
gastrointestinal.” Los mastocitos son células inmunitarias que inician y modulan reacciones inflamatorias y
anafilacticas, mediante la vasodilatacion y reclutamiento celular.®? Cumplen funciones importantes, en la
inmunidad innata al responder rapidamente a antigenos extranos y liberar sustancias para combatir infecciones;
® en la adaptativa procesan y presentan antigenos por el complejo mayor de histocompatibilidad I-Il (MHCI -
MHCI® y participan en la hipersensibilidad tipo I, tras la union del alérgeno con la IgE que interacciona con
del receptor de alta afinidad para IgE (FceRI) produciendo reacciones alérgicas.®

La mastocitosis fue descrita por primera vez a principios del siglo XX e identificaron que mas del 90 % de los
pacientes presentan la mutacion D816V en el receptor de tirosina quinasa KIT, que aumentan la supervivencia
y proliferacion de los mastocitos.® Segun, investigaciones a nivel mundial, su prevalencia en el 2023 fue de
10 casos por cada 100 000, cifra que ha incrementado a 20 por cada 100 000, debido a la aplicacion de nuevos
métodos diagnodsticos. En Latinoamérica, su prevalencia es menor con un nimero aproximado de 2 pacientes
por afo, sin embargo, en Ecuador no existe registros que confirmen el diagnoéstico de casos.©?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado la mastocitosis en, mastocitosis cutanea (CM), que
se desarrolla principalmente en niios y se identifica por la presencia de lesiones cutaneas con infiltraciones de
mastocitos atipicos, *:" y en mastocitosis sistémica (SM), que afecta a adultos y se caracteriza por la expansion
clonal y acumulacion de mastocitos neoplasicos en MO y 6rganos viscerales.®® Los sintomas y manifestaciones
clinicas varian segun la ubicacion y cantidad de mastocitos presentes.®:'?

En los ultimos aios, debido a los avances significativos de los métodos de diagndstico han permitido confirmar
con mayor precision los casos de la mastocitosis, es por ello que el objetivo de este estudio es caracterizar los
biomarcadores que son utilizados en el pronodstico, diagndstico y seguimiento de la enfermedad, ya que ofrecen
informacion sobre la progresion, confirmacion y evaluacion de los tratamientos en mastocitosis para prevenir
complicaciones en la salud de estos pacientes.

METODO

Se realizd una revision bibliografica utilizando varias bases de datos como Pubmed, SciencieDirect y Google
Académico en el periodo marzo-mayo del 2024, donde se incluyeron articulos de revision bibliografica y
originales en inglés, de gran impacto, publicados en los Gltimos 5 afos y varios publicados antes del 2019, de
los cuales se extrajo un total de 35 articulos que acotaron con informacion relevante del tema. Las palabras
claves que se utilizaron en los filtros de busqueda fueron: biomarcadores, diagnoéstico, KIT D816V, mastocitos
y mastocitosis.

RESULTADOS

Los mastocitos, se originan de la célula madre hematopoyética multipotencial en la MO y migran hacia los
tejidos para culminar su maduracion, la cual esta regulada por factores transcripcionales (GATA-1, GATA-2 y
PU-1), MITF, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor derivado de las plaquetas (PDGF), factor
de crecimiento nervioso (NGF), TGF-B e interleucinas IL-3 e IL-4. &8

Los mastocitos ademas, presentan en su estructura receptores importantes como, el de tipo tirosina
quinasa KIT, que al unirse con el factor de células madre (SCF) promueve la proliferacion y supervivencia de
los mastocitos. "8 Receptores que participan en la inmunidad innata, como los de tipo Toll (TLR), de histamina
(H1R-2,3,4), del complemento (CR1-5, C5aR, C3aR), el miembro X2 del receptor acoplado a proteina G con
MAS (MRGPRX) y de prostaglandina E2 (PGE2); en la inmunidad adaptativa estan los receptores de moléculas
coestimuladoras (OX40L, CD40L), MHCI, MHCII y FceRI. %329

Por otro lado, los granulos de los mastocitos se clasifican en pre-almacenados y sintetizados de novo que
son liberados en situaciones de defensa y procesos inflamatorios. Los primeros incluyen: serotonina, histamina,
heparina, TNF-a, triptasa, quimasa, proteasas, proteoglicanos, carboxipeptidasa y fosfolipasa; y en los granulos
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de novo estan: mediadores lipidicos (prostagladinas, leucotrienos, PAF), interleucinas, (IL-5, IL-8, IL-10) y
factores de crecimiento (PDGF, VEGF, FGF, TGF-8).@

Los mastocitos se activan independientemente de IgE, por receptores tipo Toll (TLR1-7) y tipo NOD (NLR)
que al interactuar con patrones moleculares asociados a patdgenos liberan mediadores inflamatorios.?" La
activacion por H1R, libera histamina y promueve la produccion de IL-4, IL-13, relacionadas con alergias.® El
receptor MRGPRX2 estimulado por la sustancia P, y péptidos para la proteccion contra infecciones bacterianas
(HDP), libera sustancias pro-inflamatorias, provocando prurito, urticaria, inhibicion bacteriana y reacciones
inflamatorias.®

Ademas, el MHCI y MHCII interacttan con el receptor de células T induciendo su expansion clonal.??" La
interaccion de MHCIl y OX40L con células TCD4+ aumenta la proliferacion y secrecion de citoquinas (IL-22 y
IFN- y). Finalmente, C3aR y C5aR, interaccionan con CR3 y CR5 para inducir a la degranulacion y secrecion de
citocinas quimiotacticas (CCL2 y CCL5).(18 2.2

La activacion dependiente de IgE, se produce al unirse el alérgeno a la IgE que interaccionan con FceRIl en
mastocitos,® desencadenando la fosforilacion de los “motivos de activacion basados en tirosina” (ITAM) por Lyn
y Syk, y fosforilando TRAP y NTAL. En TRAP se unen SH2, Grb2 y PLCy. PLCy cataliza la hidrolisis de fosfatidil
inositol 4,5-bisfosfato, formando, diacilglicérido e inositol 1,4,5-trifosfato.(">? Estos se unen a sus receptores
en el reticulo endoplasmatico liberando calcio. Posteriormente, la interaccion de la molécula estromal del
sensor de calcio 1 (STIM1) con la proteina de membrana ORAI-1 activan los canales CRAC, permitiendo la
entrada de calcio para desencadenar mas eventos de sefializacion y degranulacion celular.®22)

La unién de SCF a KIT, produce la dimerizacion y fosforilacion del receptor para reclutar moléculas de
sefalizacion (Src, PI3K, PLCy). En la via PI3/AKT, fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) activa a AKT. La via Ras-Raf
Map quinasa (MAPK), que se activa por medio de intercambio de nucledtidos de guanina (SOS), PI3K y PLCy
permitiendo la entrada de Ca2+ necesario para la activar los mastocitos y la via JAK/STAT, donde JAK2 se activa
y fosforila a los reguladores transcripcionales STAT. Estas vias desencadenan la proliferacion, supervivencia y
migracion mastocitaria.®1% 2%

Regulacion: la proteina LYN, regula la activacion mastocitaria dependiente de IgE por medio de la proteina
inhibitoria SHIP-1.® La proteina citoplasmatica adaptadora SH3 (3BP2) promueve la sefalizacion de KIT, y su
silenciamiento disminuye PI3K, ERK1/2, MITF e induce la apoptosis.® MITF, regula la expresion y actividad
de KIT™" y su silenciamiento reduce la viabilidad y ciclo celular, asi como la disminucion de la degranulacion
dependiente de IgE en células humanas mastocitarias HMC-1.%)

Fisiopatologia de la mastocitosis

La mutacion puntual de KIT D816V resultante de la sustitucion del acido aspartico en la posicion 816 por
valina, provoca una ganancia de funcion en el receptor tirosina quinasa, desregulando la via de sefalizacion
JAK2/STATS5, tras activar directamente STAT5 sin la activacion previa de JAK y en la via PI3K/AKT, AKT
permanece constantemente fosforilada. Estas alteraciones inducen a la proliferacion descontrolada y a una
mayor supervivencia de los mastocitos, desencadenando asi la mastocitosis.®'%2% Por otro lado, la mutacion KIT
D816V produce la fosforilacion de la proteina adaptadora NTAL/LAT2, activando la degranulacion dependiente
de IgE, ya que esta proteina se puede activar por la via FceRl y KIT? (Material suplementario 1).(1%24

Clasificacion
e Mastocitosis cutanea (CM): se caracteriza por la presencia de lesiones localizadas o diseminadas,
marrones o rojas y con signo de Darier positivo (enrojecimiento al aplicar presion en una lesion), por la
liberacion de mediadores mastocitarios.® Subclasificacion:
» Mastocitosis maculopapular o urticaria pigmentosa.
=  Mastocitoma.
* Mastocitosis cutanea difusa y localizada en piel.™
e Mastocitosis sistémica (SM): caracterizada por la acumulacién y expansion clonal de mastocitos,
con osin afectacion cutanea y presencia de la mutacion KIT D816V, ® u otras mutaciones menos frecuentes:
V560G, D815K, D816Y, insVI815-816, D816F, D816H, D820G, TET2 y N-RA.(" Subclasificacion:
= No avanzada: mastocitosis sistémica indolente (ISM), mastocitosis de médula dsea (BMM) y
SM latente (SSM).®
= Avanzada: mastocitosis sistémica asociada a neoplasias hematologicas (SM-AHN),
mastocitosis sistémica agresiva (ASM), leucemia de mastocitos (MCL) y tumores de mastocitos
agresivos localizados; sarcoma de mastocitos (SQM).®

Diagnéstico

Es necesario aplicar varios algoritmos y combinar estudios de inmunofenotipado, inmunohistoquimica,
citometria de flujo y examenes moleculares para el diagnostico de mastocitosis (Material suplementario 2).¢%1"
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Biomarcadores
Mutacion kit D816V

La mutacion KIT D816V se detecta en muestras de MO por PCR mediada por acido nucleico peptidico (PNA-
PCR) y PCR digital (dPCR) y en sangre por la técnica de reaccion en cadena de polimerasa cuantitativa especifica
de alelo ASO-QPCR, 42 de estas, dPCR resulta ser mas sensible para detectar la mutacion D816V facilitando el
diagndstico de SM.@)

Triptasa Sérica

La triptasa sérica es una sustancia pre-almacenada de los mastocitos, se libera constitutivamente en su
forma pro beta-triptasa y se asocia a la degranulacion mastocitaria." En anafilaxia y mastocitosis, los niveles
aumentan temporalmente e indican la activacion de los mastocitos. Sus concentraciones son medidas en sangre
mediante inmunoensayo basado en Fluoroinmunoenzima y ELISA, se consideran normales aquellos valores < 5ng/
ml, 10 - 15 ng/ml e incluso < 15 ng/ml.G% Mientras que, en SM los niveles estan >20 ng/ml, en SM avanzada,
ASM, SM-NHA MCL los valores son >200 ng/ml, y en ISM varian segin la masa total de mastocitos."”

a-triptasemia hereditaria (HaT)

La triptasa esta codificada por cuatro genes: TPSG1 (y-triptasa), TPSB2 (B-triptasa), TPSAB1 (a-B triptasa)
y TPSD1 (6-triptasa). La variante TPSAB1 codifica a a-triptasemia hereditaria (HaT), donde la ganancia en el
nimero de copias de TPSAB1 se asocia con niveles altos de triptasa sérica, con sintomas como hipersensibilidad
inmediata, enrojecimiento, prurito, problemas gastrointestinales y con un mayor riesgo de anafilaxia en
pacientes con SM. Se analiza en muestras de sangre o MO, mediante la técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa digital en gota (ddPCR) (droplet digital PCR) con sondas para a y B triptasa.¥

Inmunofenotipos

Los inmunofenotipos CD25+, CD2+ y CD30+ expresados en mastocitos neoplasicos han sido detectados en
muestras de MO por medio de inmunohistoquimica y en sangre mediante citometria de flujo en pacientes con
SM, ASM, MCL e ISM, que ademas se correlacionan con niveles de triptasa sérica > 50 ng/ml en aproximadamente
80 % de estos pacientes. ")

Histamina

La histamina es una amina sintetizada a partir de la L-histidina en los mastocitos y sus niveles se relacionan
con la carga total mastocitaria en MO u otros 6rganos. En el caso de SM, las concentraciones altas de histamina
indican mayor acimulo de mastocitos y se asocian con sintomas como prurito y urticaria. Su deteccion se
realiza mediante espectrometria de masas y cromatografia en muestras de MO y sangre, revelando niveles
por encima del rango normal de 20 - 200 ng/ml.®" Mientras que, al ser metabolizada se convierte en acido
M-metilimidazol acético (MIAA), cuantificada en orina de 24 horas, con valores normales de 30 - 200 ug/g Cry
en mastocitosis >400 Ug/g Cr.("»

Exosomas

Las vesiculas extracelulares (EVs) o exosomas (40-150 nm de diametro) y microvesiculas (50-1000 nm) son
estructuras redondas de membrana secretadas por todas las células, como por mastocitos. Las EVs contienen
moléculas bioactivas, lipidos, ARN, ADN, microARN, triptasa, FceRI, MRGPRX2 y KIT.®? En pacientes con SM, las
EVs presentan proteinas especificas de mastocitos neoplasicos, como KIT fosforilado asociado con la presencia
de KIT D816. Los valores aproximados de EVs (30x10"" particulas/mL) se relacionan con niveles altos de triptasa
(100 ng/ml - 110 ng/ml) en SM. G210

Ademas, después de la degranulacion mediada por IgE, los mastocitos liberan exosomas que contienen IgE y
citoquinas. Estas EVs han sido detectadas en muestras de plasma de pacientes con mastocitosis, por métodos
de Exo Quick-ULTRA, (ultracentrifugacion). G160

MITF y mICROARN

MITF se encuentra altamente expresado en mastocitos neoplasicos, en muestras de MO en pacientes con
SM, determinado por técnicas de inmunohistoquimica con el uso de anticuerpos c5 para la tincion de mitf.
ademas, se observo la expresion de ciertos microANRs en los exosomas de mastocitos en las muestras de mo
en sm: hsa-mir-451, hsa-mir-503, mirplus_27560, mirplus_2843, mirplus_27564, hsa- mir-583, mirplus_1795,
mirplus_17890, hsa-mir-663 y hsa-mir-30b."

IL-6

La IL-6, actUa como estimulador de crecimiento autocrino, activador celular y promotor inflamatorio. Sus
niveles normales son hasta 1,8 pg/ml, puede ser medido en suero y MO mediante ELISA o citometria de flujo.
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Mientras que, en SM los valores se encuentran sobre el rango referencial y se relacionan con la expresion D816V
y triptasa. Ademas, es utilizado para evaluar la gravedad y progresion de la enfermedad.®?

Prostaglandinas vy leucotrienos

La prostaglandina D2 liberada por los mastocitos, es metaboliza por la via del anillo J (15 desoxiD12,14-PDJ2),
D (tetranor PGDM) y F (11b-PGF2a; 2,3 dinor-11b-PGF2a), donde PGF2a, es detectada en orina y sus niveles
normales son <1000 ng/24h Cr, pero en SM >3500 ng/24h Cr. El leucotrieno E4 es un mediador inflamatorio, sus
valores normales son <104 pg/mg Cr en orina, sin embargo, en SM y anafilaxia estan sobre el rango referencial.
Estos marcadores se miden por cromatografia liquida y espectrometria de masas, en orina y sangre.(

CXCL7, LBP, TGF-B1y PDGFRB

En la mastocitosis la quimiocina CXCL7, atrae neutrofilos a sitios de inflamacion y se asocia con anafilaxia;
el TGF-B1 produce un impacto negativo en la proliferacion y activacion de los mastocitos y tiene efectos
pleiotrdpicos que dependen del microambiente celular; el PDGFRB, al unirse al ligando PDGF desencadena la
proliferacion y migracion mastocitaria y el LBP es importante en las respuestas de los mastocitos frente a los
lipopolisacaridos bacterianos; estos biomarcadores han sido identificados y cuantificadas en concentraciones
altas en pacientes con SM mediante espectrometria de masas (SWATH-MS) y ELISA en muestras sanguineas.'?

IgE

Los pacientes con mastocitosis tienen mayor riesgo de desarrollar anafilaxia y reacciones alérgicas graves,
por lo que es importante su cuantificacion en sangre, los niveles normales en sangre van de 0-100 unidades
internacionales por mililitro (Ul/mL) en adultos y de 0-85 Ul/mL en nifos. Ademas, es necesario realizar la
deteccion de IgE especifica de alérgenos en sangre, donde valores <0,3 unidades estandarizadas de chip de
alérgenos en fase solida (ISU), indica concentraciones debajo del limite; >0,3 a <1 ISU, bajo; =1 a <10 ISU, de
moderado a alto y >10 ISU, muy alto. Se recomienda realizar esta Ultima prueba, ya que la serologica puede
generar resultados falsos negativos por las administraciones de medicamentos antialérgicos. ¢43%

Tabla 1. Grupos de biomarcadores utilizados en el prondstico, diagnostico y seguimiento de la mastocitosis

Biomarcador Técnicas Pronéstico / Valores Referenciales Bibliografia
Diagnéstico
Biomarcadores de pronostico
-Triptasa sérica ELISA Mastocitosis y -Normal: <15 ng/ml ()
subtipos -MC: < 20 ng/ml (A
-SM: >20 ng/ml (30)
-Mastocitosis avanzada:
>200 ng/ml

-ISM: bajo o alto, en relacion a la masa total
de mastocitos.
a-triptasemia PCR digital en Mastocitosis -SM: ganancia en el nimero de copias de (=)
hereditaria gotas. sistémica TPSAB1
Riesgo de anafilaxia

Biomarcadores de diagndstico y seguimiento

-Mutacion KIT PNA-PCR Mastocitosis -Negativo: mutacion D816V (14
D816V ASO-QPCR sistémica -Positivo: mutacion D816V @)
PCR digital
-CD 25+ Citometria de flujo Mastocitosis -Normal: ausente (@)
-CD 2+ Inmunohistoquimica sistémica -SM: presente an
-CD 30+
-Histamina Espectrometria Mastocitosis -Normal: 20 a 200 ng/ml S
de masas sistémica -SM: sobre los valores referenciales
Cromatografia
-Exosomas Exo Quick-ULTRA Mastocitosis -SM: aproximadamente 30x10'" particulas/mL (16)
sistémica (32)
-MicroARN Microarrays Mastocitosis SM: presencia (@)
sistémica hsa-miR-451, hsa-miR-503, miRPlus_27560,

miRPlus_2843, miRPlus_27564, hsa- miR-583,
miRPlus_1795, miRPlus_17890, hsa-miR-663 y
hsa-miR-30b
-MITF Inmunohistoquimica -Mastocitosis SM: alta expresion an
sistémica

https://doi.org/10.56294/saludcyt20241103



Salud, Ciencia y Tecnologia. 2024; 4:1103 6

-IL-6 ELISA
Citometria de flujo

-PGF2a Cromatografia

Gravedad y
progresion de SM

Seguimiento de SM

Valor referencial:
1,8 pg/ml
SM: sobre valores referenciales
Valores normales

(33)

(15)

-Leucotrieno E4 liquida
-N-MH-metil Espectrometria de
histamina masas

-PGF2a: < 1000 ng/24h (Cr)
-N-MH-metil histamina:
30 - 200 ug/g creatinina (Cr)
-LTE4: < 104 pg/mg (Cr)
Valores en mastocitosis
-PGF2a: >3500 ng/24h (Cr)
-N-MH-metil histamina: >400 ug/g (Cr)
-LTE4: sobre los valores referenciales.
Valores normales aproximado 2
-LBP: 1ug/ml
-TGF-B1: 2ng/ml
-CXCL7: 500 ng/ml
- PDGFRB: 1 ng/ml
Valores en SM
-LBP: 4ug/ml
-TGF-B81: 12ng/ml
-CXCL7: 1100 ng/ml
- PDGFRB: 2,2 ng/ml
Valor referencial de IgE: 64
0-100 Ul/mL adultos (€
0-85 Ul/mL nifos
Rangos en microarrays:
<0,3 ISU, por debajo del limite >0,3 a <1 ISU,
bajo
>1 a <10 ISU, de moderado a alto
>10 ISU, muy alto.
Mastocitosis: sobre los valores referenciales

Mastocitosis
sistémica

-LBP Espectrometria de
- PDGFRB masas
-CXCL7 ELISA

- TGF-B1

-IgE Microarrays de IgE  Riesgo de anafilaxia
IgE Alergia

Segln los resultados mencionados, los biomarcadores se han dividido en dos grupos. En el primero se
describen los biomarcadores, usados para el prondstico de la mastocitosis, como la cuantificacion de triptasa
sérica basal (BST) ampliamente utilizada en sospecha de SM, ya que aquellos pacientes que tienen valores
>20 ng/ml tienen alta probabilidad de desarrollarla. Ademas, resulta util en el seguimiento y evaluacion de
la respuesta al tratamiento de SM.®9 No obstante, Sprinz, indica que la medicion de BST seria valida en casos
de mastocitosis sin neoplasias hematoldgicas asociadas (AHN), ya que en presencia de estas patologias se
encuentra >200ng/m. 3

La presencia de HaT, detectada por la expresion del gen a-B triptasa 1 (TPSAB1) en muestras sanguineas y
MO en pacientes con SM por medio de ddPCR, se relaciona con los niveles elevados de BST y con sintomas como
prurito, enrojecimiento y problemas gastrointestinales."® Ademas, la sobre-expresion de a-B triptasa 1 permite
detectar el riesgo de anafilaxia en estos pacientes."

En el segundo grupo se aborda los biomarcadores para el diagnostico y seguimiento de mastocitosis; la
mutacion KIT D816V, desencadenante de la proliferacion y supervivencia de los mastocitos, es el biomarcador
mas importante para el diagnostico de SM, ya que ha sido identificada mediante técnicas moleculares altamente
sensibles como la PCR digital, en mas del 91 % de los pacientes con SM, en muestras de MO y sangre periférica."'42%

Los inmunofenotipos CD25 y/o CD2 identificados en muestras de sangre o MO, por citometria de flujo e
inmunohistoquimica estan presentes en mastocitos neoplasicos, sin embargo, la expresion de CD2 es variable
en SM, mientras que CD25 es mas confiable.” Ademas Valent, sugiere a CD30 como nuevo biomarcador al tener
una alta expresion en mastocitos neoplasicos en SM.™

La medicion de histamina es esencial, porque indica la funcionalidad fisioldgica y patologica de las células,
sus altas concentraciones en suero y MO medidas por cromatografia, se asocia con mayor cantidad de mastocitos
y con los sintomas en MC. Sin embargo, estas alteraciones también se presentan en otras enfermedades
hematologicas, por lo que no es sensible para el diagnostico de SM.G"

Por otro lado, la medicion de intercelucinas y proteinas son importantes para el diagnostico de mastocitosis.
Tobio, menciona que, los pacientes con la mutacion D816V tienen niveles elevados de IL-6 en sangre y MO,
valores que se relacionan con la progresion y gravedad de la enfermedad, indicando asi que la IL-6 es esencial
para comprender la fisiopatologia mastocitaria. Sin embargo, los individuos con neoplasias malignas también
presentan niveles altos de IL-6 e indica resultados clinicos desfavorables.®?

La metil histamina es un mediador pre-almacenado de los mastocitos, mientras que los leucotrienos y
prostaglandinas provienen de la sintesis de novo® y se encuentran en niveles elevados en SM.?) Aunque aln no
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son validados como biomarcadores sanguineos y urinarios en el diagnostico, se utilizan para dar seguimiento
al tratamiento de SM.(" Asi también, en un analisis protedmico en el plasma de pacientes con SM se identifico
concentraciones elevadas de TGF-B1, PDGFRB, CXCL7 y LBP (tabla 1), sugiriendo a estas variaciones la presencia
de disfuncion inmune, ya que son proteinas implicadas en respuestas inmunitarias. '?

Por otro lado, la medicion de IgE también es sustancial, ya que los mastocitos suelen activarse por la via
dependiente de IgE, liberando sus mediadores preformados y desencadenando eventos inflamatorios como
anafilaxia y shock.® Pues, una investigacion ha evidenciado que los pacientes con mastocitosis con niveles
altos de IgE tienen un mayor riesgo de desarrollar reacciones alérgicas graves. %

Las vesiculas extracelulares (Evs), contienen componentes caracteristicos de los mastocitos, como triptasa,
receptor KIT fosforilado, MRGPRX2 y FceRI, y se encuentran en concentraciones elevadas en muestras de
suero de pacientes con SM (Tabla 1).(%32 Ademas, los exosomas presentes en MO en SM contienen microARNs
(hsa-miR-451, hsa-miR-503, miRPlus_27560, miRPlus_2843, miRPlus_27564, hsa-miR-583, miRPlus_1795,
miRPlus_17890, hsa-miR-663 y hsa-miR-30b), relacionados con el desarrollo y regulacién del ciclo celular.":3?

Finalmente, MITF es esencial en la funcion de los mastocitos y esta relacionada con la regulacion y expresion
de KIT. Estudios indicaron que MITF se encuentra altamente expresado en los mastocitos neoplasicos en biopsias
de MO de pacientes con SM.(11.26)

CONCLUSIONES

De acuerdo con lo expuesto, se han caracterizado biomarcadores claves en el prondstico de la mastocitosis.
La cuantificacion de BTS es esencial para evaluar las formas graves de la enfermedad. El gen TPSAB1 de la HaT,
predice SM y su sobre-expresion se relaciona el riesgo de anafilaxia. En cuanto a los biomarcadores utilizados
en el diagndstico y seguimiento de SM, son: la determinacion de la mutacion KIT D816V, que confirma la SM; la
expresion de CD25, CD2, CD30 y de MITF indican la presencia de mastocitos neoplasicos en SM. Para evaluar la
progresion y gravedad de la enfermedad se analiza la IL-6, mientras que para identificar el riesgo de anafilaxia
se cuantifica la IgE. Los leucotrienos y prostaglandinas contribuyen al seguimiento de SM. La caracterizacion de
los exosomas que contienen KIT fosforilado, IgE, MRGPRX2 y microARNs permiten un diagnostico preciso de SM.
Finalmente, LBP, PDGFRB, CXCL7, TGF-B81 y la histamina también contribuyen en el diagndstico de SM.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO 1

Receptor KIT

Fuente: imagen adaptada de Komi‘® y Bibi®%

MATERIAL SUPLEMENTARIO 2
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El diagnostico de mastocitosis sistémica se establece cuando se cumple al menos 1 criterio mayory 1 o0 3
criterios menores. Los hallazgos “B” indican SM sin dafo en los 6rganos, mientras que los “C” sefalan danos
organicos inducido por SM, sin que sea causado por neoplasias hematoldgicas asociadas, infecciones o terapias.
También, es importante indicar que en BMM sin hallazgos “B” se refiere a la baja carga de mastocitos. Tanto los
criterios como los hallazgos permiten subclasificar la SM. Fuente: Valent" Leguit® y Pardanani.(”
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