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Recomendaciones para la anestesia con

Mastocitosis sistémica

Nombre de la enfermedad: Mastocitosis sistemica
CIE 10: C96.3

Sinénimos:

Resumen de la enfermedad:

a) Definicién y tipos

La mastocitosis sistémica (MS) es el resultado de la proliferacion clonal de mastocitos
anormales y aberrantes en varios érganos y tejidos, con o sin afectacién cutanea [36,46]. Se
caracteriza por sintomas que se originan por disfuncion o hiperactividad de 6rganos infiltrados
por mastocitos y por liberacion excesiva de numerosos mediadores celulares por parte de
éstos. La enfermedad puede ser grave en funcion del numero y la hiperactivacion de los
mastocitos, lo que provoca una importante variabilidad en la expresion del fenotipo [39]. Una
liberacion aguda de mediadores por parte de los mastocitos que causa anafilaxia, es una
manifestacion repentina y potencialmente mortal, especialmente durante la anestesia.
Ademas, la MS puede presentar infiltracion de 6rganos asi como liberacién aguda y crénica
de mediadores desde los mastocitos, lo cual en ocasiones se relaciona con las
manifestaciones clinicas [17].

Desde 2016, la MS ya no se considera como un subgrupo de neoplasias mieloproliferativas,
sino que constituye una categoria aparte en la clasificaciéon de la OMS, que distingue cinco
subtipos: MS indolente (MSI), MS latente (MSL), MS agresiva (MSA), MS asociada a heoplasia
hematolégica (MS-ANH) y leucemia de mastocitos (LM). MSA, MS-ANH y LM se consideran
como MS avanzada. La posibilidad de reacciones alérgicas se observa con mas frecuencia
en pacientes con subtipos indolentes en comparacién con la MS avanzada, lo que destaca la
importancia de un correcto diagndstico y clasificacion desde el principio. Para obtener una
informacién detallada de cada subtipo, recomendamos consultar la literatura especifica
[1,33,39].

Ademas de la forma sistémica, la forma cutanea o mastocitosis cutanea (MC) esta limitada a
la piel y constituye el tipo mas frecuente (90%) de las mastocitosis.

b) Fisiopatologia

El origen de los sintomas en la MS resulta de la sobreactivacion de los mastocitos y posterior
liberacion excesiva de histamina, heparina, triptasa, hidrolasas acidas, leucotrienos,
prostaglandinas, factor activador de plaquetas, interleukinas y factor de necrosis tumoral [39].
En MSI, los sintomas generalmente se originan a partir de la liberacién de mediadores desde
los mastocitos, por ejemplo rubor, reacciones alérgicas y de anafilaxia, mientras que las
caracteristicas clinicas de las MS avanzadas son mas consecuencia de la infiltracion de
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mastocitos en diversos 6rganos y disfuncién de éstos, p. €. citopenia, funcién hepética
anormal, esplenomegalia, malabsorcién, que las provocadas por la propia liberacion de
mediadores mastocitarios.

En la etiologia de la MS, la mayoria de los pacientes con mastocitos neoplasicos muestran
mutaciones de cardcter activador en un receptor transmembrana con funcién tirosina quinasa
(receptor KIT), cuyo ligando es el factor de células madre. Mas del 80% de los pacientes
muestra la mutacion KIT D816V, que estimula la proliferacion y migracion incontrolada de
mastocitos, asi como su inmortalidad. Ademas,las mutaciones somaticas, especialmente en
la MS avanzada, pueden tener relevancia pronéstica [23].

c) Desencadenantes

La siguiente lista muestra algunos de los desencadenantes perioperatorios, que pueden ser
relevantes para el equipo de anestesia:

- Factores psicolégicos: estrés psicolégico o emocional, ansiedad, falta de suefio [14]
- Cambios de temperatura: hipo o hipertermia [14]

- Factores mecanicos: irritacion mecanica, estimulos cutaneos, uso de torniquetes,
traumatismos, la propia cirugia (por ejemplo la localizada en el tracto gastrointestinal debido
al gran acumulo de mastocitos) [14,17]

- Factores farmacolégicos: no se recomiendan relajantes musculares de tipo
bencilisoquinolinas liberadores de histamina (por ejemplo atracurio, mivacurio) ni nefopam,
ademas, siempre que sea posible, debe evitarse la administracion intravenosa rapida de
medicamentos liberadores de histamina [14].

- Otros: dolor, infecciones [14].

La activacion de los mastocitos también puede ocurrir espontdneamente sin un
desencadenante claro. Los pacientes deberian recibir un equipo de emergencia para
autoadministraciébn que contenga un inyectable de adrenalina,que se usaria en caso de
anafilaxia, asi como hay que estar atentos ante una posible exacerbacion de la enfermedad
en cualquier momento [14, 39].

d) Epidemiologia (prevalencia, distribucion por edad y sexo, patron de herencia)

No existen datos precisos sobre la incidencia o prevalencia de MS. Debido a la dificultad para
reconocer este trastorno y su rareza, es probable que se subestime la incidencia y prevalencia
de MS. La incidencia de MS avanzada es significativamente menor que la de MSI.

Dependiendo de la regién y de la poblacion, la prevalencia se ha estimado entre 13: 100.000
y 1:364.000, mientras que su incidencia mundial se estima en 1:150.000. La prevalencia en
Europa se estima entre 1:7700 y 1:10.400 [34]. Respecto a Alemania, con 82 millones de
habitantes, se ha estimado una prevalencia de al menos 380 casos de MS avanzada
[9,13,15,16,20, 34,40,45,46].

La MS afecta preferentemente a la raza blanca caucasoide [34]. La distribucion por sexo es
aproximadamente similar [7].

En los nifios, el 80% de los casos de mastocitosis aparecen durante el primer afio de vida y
la mayoria se limita a la piel. Los sintomas mejoran o se resuelven completamente, por lo
general, en la adolescencia. Sin embargo, los adultos que desarrollan mastocitosis tienen mas
a menudo formas sistémicas de la enfermedad, en las cuales estos trastornos individuales

www.orphananesthesia.eu



http://www.orphananesthesia.eu/

tienden a persistir. Menos del 5% de los casos en adultos se limitan solo a la piel. Pero
(principalmente como urticaria pigmentosa) la piel se ve afectada cronicamente en el 80% de
los pacientes con MSI, la forma mas frecuente en la edad adulta [45].

e) Sighos y sintomas clinicos

El espectro clinico de MS es heterogéneo y oscila desde un curso leve con una expectativa
de vida casi normal en la MSI hasta compromiso de 6rganos potencialmente mortal con mal
pronostico en la MS avanzada. Pueden estar afectados diferentes 6rganos, el grado y
magnitud de la lesién de los distintos 6rganos puede variar individualmente para cada
paciente, llegando hasta el fallo multiorganico, reduccion de la supervivencia y la muerte en
la MS avanzada [36,48]. La siguiente lista revisa los 6rganos potencialmente afectados y
enumera los sintomas clinicos correspondientes [9,25,28,36,39,41,45]:

- Piel: prurito, rubor, urticaria, angioedema.

- Gastrointestinal: nauseas, distension abdominal, hiperacidez, vémitos, diarrea, molestias
abdominales de tipo coélico, malestar epigastrico, Ulcera gastroduodenal, ascitis,
hiperesplenismo, hepatomegalia, malabsorcién o enteropatia con pérdida de proteinas vy
pérdida de peso.

- Cardiovascular: colapso cardiovascular (hipotensién severa, "nota del traductor"), sincope,
mareos, palpitaciones, molestia retroesternal.

- Respiratorio: disnea, sibilancias, broncoespasmo, en nifios puede aparecer episodios de
apnea y cianosis.

- Sistema nervioso central: alteraciones cognitivas, problemas de memoria, depresion, dolor
de cabeza, trastornos del suefio, ansiedad, cambios de humor, en nifios se puede observar
un comportamiento agresivo.

- Musculoesquelético: sindrome constitucional, debilidad generalizada, fatiga, artralgias,
mialgias, osteopenia, osteoporosis, dolor de espalda, dolor 6seo.

- Sistema inmunolégico: linfadenopatia, esplenomegalia, episodios de crisis anafilactoides.
- Otros sintomas: sudores, escalofrios, rinorrea.
f) Diagnostico

El diagndstico de MS necesita al menos el cumplimiento de un criterio mayor y uno menor o
tres 0 mas criterios menores. El criterio principal consiste en la deteccion microscépica de
infiltrados densos y multifocales de mastocitos (agregados de al menos15 mastocitos) en la
médula 6sea y/u otros tejidos extracutdneos. Como complemento, hay cuatro criterios
menores: a) mas del 25% de los mastocitos (en la biopsia de médula 6sea o de otros érganos
extracutaneos) de un infiltrado tienen forma de huso u otra morfologia atipica o bien, mas del
25% de los mastocitos son inmaduros o atipicos (de todos los que observamos en el frotis del
aspirado de médula 6sea), b) deteccion de una mutacion puntual activadora en el codén 816
del gen KIT en médula 6sea, sangre u otro érgano extracutaneo, c) mastocitos en médula
0sea, sangre u otro drgano extracutaneo que expresan los marcadores CD25 con/sin CD2,
ademas de los marcadores mastocitarios normales, d) la triptasa sérica excede de manera
persistente los 20 ng/ml (a menos que exista una neoplasia mieloide asociada, en cuyo caso
este parametro no es valido) [36].
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g) Tratamiento

Hasta ahora, la MS no es curable. El tratamiento de la MS es altamente individualizado y
oscila (especialmente en los subtipos indolentes) entre sdlo la observacion y monitorizacion
continua (para recuentos sanguineos anormales, dafio en los 6rganos terminales y progresion
de la enfermedad) hasta el manejo de los sintomas (por ejemplo prurito, diarrea, vémitos) y
medidas de apoyo (por ejemplo transfusion o tratamiento de la osteoporosis) o, incluso, la
terapia citorreductora (por ejemplo cladribina, hidroxurea) para reduccion de mastocitos en
casos de enfermedad avanzada o refractaria al tratamiento [36,39]. La MS avanzada podria
ser tratada con inhibidores de la tirosin quinasa (por ejemplo midostaurina, avapritinib). El
trasplante de células madre alogénicas deberia ser considerado en pacientes electivos con
enfermedad agresiva o LM [36,39].

Todos los pacientes con MS vy el personal médico deberian ser conscientes de los posibles
desencadenantes de una exacerbacion de la MS, que puede ocurrir en cualquier momento,
encontrando estrategias que eviten una activacion excesiva de los mastocitos, sobre todo en
situaciones que en el pasado pudieron haber causado clinica por liberacion de mediadores
[39]. Se recomienda el tratamiento agudo de la desgranulacién de acuerdo con las directrices
actuales para el tratamiento de la anafilaxia [32].

h) Prondstico

El pronéstico de la MS varia en cada paciente de forma individual, dependiendo del grado de
afectacion sistémica y de la lesion por 6rganos. En general, el rango medio de supervivencia
varia entre unos pocos meses y varios afios desde la fecha del diagnéstico en formas
agresivas. La LM conlleva la mortalidad méas alta de todos los subtipos. No obstante, la
esperanza de vida puede ser incluso normal en las formas indolentes de MS [31,35,39]. Para
una mejor evaluacion del pronéstico del paciente, existen sistemas de puntuacion [24,35].

Medicina en elaboracién
Quizas haya nuevos conocimientos
Cada paciente es unico

Quiza el diagndstico sea erréneo

Puede encontrar mas informacion sobre la enfermedad, centros de referencia y
- asociaciones de pacientes en Orphanet: www.orpha.net
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Tarjeta para emergencias

A VIA AEREA/TECNICA no hay malformaciones particulares de la via aérea —
ANESTESICA independientemente de la técnica anestésica: procurar maxima
reduccion del estrés y ansiedad para evitar degranulacién de
mastocitos — considerar AR periférica como alternativa si es
posible (tedricamente es superior a la AG debido a la necesidad
de menos farmacos) — hay que estar preparados para manejo
de via aérea emergente en cualquier momento durante la
atencion médica de los pacientes afectados
B PRODUCTOS considerar anemia con trasfusiones repetidas debidas a
HEMATICOS afectacion de la médulo dsea (p.e., trombocitopenia) y evaluar
(COAGULACION) el riesgo de sangrado perioperatorio
C CIRCULACION son posibles en cualquier momento durante la cirugia /
anestesia, debida a diversos desencadenantes, flush no
provocado / esponténeo, broncospasmo y anafilaxis llegando
hasta colapso cardiovascular — considerar la posibilidad de
reacciones diferidas — tratamiento en fase aguda de acuerdo a
r las guias para anafilaxia — valorar PAI (presion arterial invasiva)
D | FARMACOS no hay riesgo de HM — considerar tratamiento profilactico con
antimediadores 1h antes de la anestesia (antihistaminicos H1-
/H2, esteroides) y premedicacion adecuada (p.e.,
benzodiacepinas) si procede — continuar la medicacién prescrita
/habitual del paciente que lleve para mantener la estabilidad de
los mastocitos — evitar farmacos liberadores de histamina (p.e.,
atracurio, succinilcolina, mivacurio, morfina, tiopental) y
neostigmina — son propablemente seguros: fentanilo,
sufentanil, remifentanil, propofol, ketamina, rocuronio, cis-
atracurio, vecuronio — garantizar la disponibilidad
perioperatoria de adrenalina, antihistaminicos,
broncodilatadores y fluidos i.v.

Cirugiatipica

Dependiendo del tipo de estimulo, el grado de desgranulacion puede variar. Ademas, la
anafilaxia espontanea y no provocada es posible en cualquier momento durante la cirugia y
la anestesia [9]. Cualquier tratamiento médico/intervencionista/quirtrgico (especialmente con
agentes farmacolégicos) puede desencadenar una desgranulacion aguda con un amplio
espectro de sintomas.
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Procedimientos quirdrgicos frecuentes: biopsias en varios tejidos y érganos (especialmente
piel y médula 6sea para deteccion de infiltracién de mastocitos y obtencion de un diagndstico),
fracturas (patoldgicas) debidas a infiltracion de mastocitos en la médula 6sea, osteoporosis
y/o terapia con esteroides a largo plazo.

Cirugia con aumento del riesgo de sintomas relacionados con mediadores liberados por
mastocitos y de anafilaxia: casi todos los tipos de cirugia, asi como los procedimientos
diagndsticos con administracion intravenosa de medios de contraste radiolégico, la cirugia
mayor y especialmente la gastrointestinal pueden ser mas propensas a la degranulacion de
los mastocitos (ya que estos érganos ya contienen fisiolégicamente un gran ndmero de
mastocitos) [14, 21].

Tipo de anestesia

La anestesia (y también la cirugia) supone una importante fuente de estrés no farmacolégico
(por ejemplo dolor, medicacion, trauma quirdrgico, cambios extremos de temperatura), lo cual
puede estimular la desgranulacion incontrolada de los mastocitos y provocar una reaccion de
hipersensibilidad, incluso un colapso cardiovascular. Por lo tanto, para evitar estos factores
desencadenantes de la liberaciébn de mediadores mastocitarios, el manejo perioperatorio
deberia organizarse cuidadosamente e implicando a todas las disciplinas participantes
[16,18,22]. La historia individual del paciente podria ayudar a identificar factores de estrés
relevantes.

Sin embargo, no se puede dar una recomendacion general relativa a la practica anestésica
ideal, ya que, en general, existe una falta de datos concernientes a la anestesia en pacientes
con MS. Se ha notificado una prevalencia de anafilaxia de entre el 22-49 % en adultos con
MS y de un 6-9% en nifios [6,31]. En el 18-25% de los casos, los farmacos han estado
implicados como desencadenantes de anafilaxia en pacientes con MS. Sin embargo, el
veneno de himendpteros es el desencadenante mas frecuente de anafilaxia en MS [6]. Bajo
procedimientos anestésicos, la anafilaxia ocurre en aproximadamente el 0,4% de los
pacientes adultos con MS. En comparacién con lo anterior, la incidencia global de anafilaxia
o reacciones anafilactoides durante la anestesia en la poblacién general es del 0,004-0,03%
[31]. Los sintomas relacionados con la liberacion de mediadores ocurren aproximadamente
un 2%, ligeramente més frecuentes en pacientes adultos con SM [31].

En los nifios, la anafilaxia y los sintomas relacionados con la liberacién de mediadores surgen
en un 2% y 4 % respectivamente. La cirugia mayor, la aparicién previa de anafilaxia en un
paciente concreto y la anestesia general aumentan la posibilidad de anafilaxia y sintomas
relacionados con la liberacion de mediadores en pacientes con MS. Ademas, un tratamiento
profilactico antimediadores (antihistaminicos H1/H2, benzodiazepinas) administrado una hora
antes de la anestesia puede reducir el riesgo [31].

Es mas, las técnicas de anestesia locorregional periféricas parecen ser una alternativa segura
en pacientes con MS [21]. Se ha notificado una reaccién urticariforme después de un bloqueo
de Bier y, también, una degranulacion de mastocitos al finalizar una artroplastia de rodilla tras
un bloqueo del nervio femoral preoperatorio con ropivacaina. Junto a los anestésicos locales
utilizados, en ambos casos, la isquemia o uso del torniquete parece influir en la exacerbacion
del MS de forma relevante [5,38]. Ademas, hay algunos pocos casos recogidos de anestesia
neuroaxial (epidural) en pacientes con MS [22]. A pesar de la escasez de datos, es poco
probable un mayor riesgo de reaccion anafilactica a los anestésicos locales en pacientes con
MS en comparacion con la poblacién general [3]. A pesar del menor riesgo potencial de los
farmacos empleados en anestesia regional (neuroaxial y periférica),se deberia considerar que
una adecuada reduccion del estrés y la ansiedad son necesarios para proteger a los pacientes
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afectados y evitar las exacerbaciones de la MS, debidas al propio estrés, la friccion, los
torniquetes o las temperaturas extremas [48].

Por lo tanto, la anestesia regional es una opcion factible para los pacientes con MS si se puede
lograr un control aceptable de potenciales factores de estrés. Ademas, en teoria, la anestesia
regional podria ser mejor opcién que la anestesia general, al necesitar menos farmacos (y
reducir, en consecuencia, el riesgo de degranulacion aguda).

Los procedimientos médicos que requieren anestesia (general o regional) se consideran
potencialmente peligrosos para los pacientes con MS [21,46]. Los anestesistas y cualquier
miembro del equipo quirdrgico deberian estar pendientes de la posible aparicion de episodios,
espontaneos o reactivos, de sintomas como rubor, prurito, broncoespasmo, reacciones de
hipersensibilidad, incluso shock anafilactico en todo momento, antes, durante y después de la
anestesia y la cirugia. Por tanto, y debido a factores de riesgo parcialmente impredecibles, asi
como al grado de sensibilizacion individual en un paciente concreto, se recomienda
encarecidamente que los pacientes con MS se traten como casos de alto riesgo [18,22,31,46].

Sin embargo, la MS nunca deberia considerarse como una contraindicacién para la anestesia

si se realiza una profilaxis y manejo adecuado, asi como si se toman de forma anticipada unas
precauciones razonables.

Procedimientos diagndsticos preoperatorios necesarios (aparte de los estandar)

En principio, no existen guias basadas en la evidencia para la profilaxis preoperatoria de los
pacientes con MS [26]. Aunque no hay datos suficientes (empiricos) que respalden la utilidad
del tratamiento profilactico con antimediatores (antihistaminicos H1/H2, benzodiazepinas), no
se ha observado ningun efecto adverso en grandes series de casos cuando la profilaxis se
administré una hora antes de la anestesia. Ademas, en estas series de casos, disminuyo la
probabilidad de sintomas perioperatorios asociados a la liberacion de mediadores en
pacientes con MS, también pacientes sometidos a diversos procedimientos anestésicos
(aunque usando los mismos farmacos anestésicos) los toleraron mejor con profilaxis
preanestésica e implementacion de una sedacion adecuada. [31].

Anamnesis: se recomienda una evaluacion completa de los sintomas, y de los
desencadenantes de sintomatologia provocada por la activacion de los mastocitos, que
deberan evaluarse y documentarse con precision (por ejemplo, calor, friccién, ansiedad,
estrés y drogas). Especialmente aquellos episodios que precisen el uso de adrenalina son
esenciales y deben tenerse especialmente en cuenta [39,48]. Sin embargo, hay muchos casos
notificados de pacientes que se sometieron a numerosas cirugias previas sin ningin evento
adverso antes del primer incidente anafilactico.

Basicamente, las pruebas de alergia o hipersensibilidad previas al procedimiento, la medicién
de IgE especifica y las pruebas cutaneas para alérgenos sospechosos no se recomiendan en
pacientes con MS de forma rutinaria. Estas pruebas deberian realizarse con indicaciones
similares a las de la poblacion general y continuan siendo el patrén para el diagnéstico
diferencial de incidentes mediados por IgE [16]. Como la MS es causada por mecanismos no
mediados por IgE, los resultados de estas pruebas no excluyen la aparicion de una
degranulacion (espontanea) de mastocitos debida, por ejemplo, a agentes estresantes
psicolégicos o fisicos [16,21,26,46].

Muchos autores recomiendan la determinacion de la triptasa sérica total en condiciones

basales como valor de base inicial antes de comenzar con la induccion de la anestesia y la
cirugia. En reacciones agudas, asi como para facilitar la valoracion de cifras en evolucion, la
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triptasa total se considera un buen marcador de la capacidad actual de degranulacion de los
mastocitos [9,17,18,46]. La concentracion basal de triptasa aumenta durante la anafilaxia y
vuelve al nivel basal después de 24 a 48 horas, mientras que si se eleva de forma persistente
= 20 ng/ml, deberia descartarse la mastocitosis [17].

Preparacion especifica para tratamiento de la via aérea

Hasta donde se conoce, no existen peculiaridades anatomicas debidas a la propia MS. No
obstante, se recomienda un enfoque estandarizado para el examen de la via aérea,
detectando cualquier problemas relacionado con esta. Una adecuada preparacion para el
manejo de las via aérea debe basarse en los resultados de su exploracion.

Para el manejo de las via aérea en pacientes con MS se han utilizado sin problemas la
mascarilla laringea y el tubo endotraqueal [2,5,9,44].

En caso de afectacion del tubo digestivo puede ser necesaria una induccién de secuencia
rapida. En este caso, en pacientes con MS se deberian evitar los farmacos con alto riesgo de
liberacién de histamina.

Ante todo considerar que la desgranulacion de los mastocitos es poco predecible y no ocurre
de manera constante en cada paciente diagnosticado en el periodo perioperatorio, pudiendo
surgir espontaneamente. Por tanto, una exhaustiva preparacion para el manejo emergente
de la via aérea deberia estar lista en cualquier momento durante la atencién médica de los
pacientes afectados [26]. En consecuencia, incluso para las intervenciones planificadas con
sedacion (sin medidas invasivas de la via aérea) es necesario un manejo meticuloso y bien
preparado de la via aérea con disponibilidad de un equipo adecuado debido a un posible
broncoespasmo grave o deterioro cardiorrespiratorio [41].

Preparacion especifica para transfusiéon o administracion de productos sanguineos

Los pacientes con MS pueden presentar anemia significativa (debido a afectacién de la
médula désea, MS-AHN, terapia inmunosupresora o citorreductora) y recibir de modo
adecuado transfusiones recurrentes. Por lo tanto, dependiendo de la cirugia programada y del
grado de anemia, deberia estar disponible una cantidad adecuada de hemoderivados.

Los anestesistas deben tener en cuenta que la degranulacién de los mastocitos y en
consecuencia la liberacion de heparina puede provocar manifestaciones hemorragicas en
pacientes con MS [48]. Ademas, la afectacion de la médula Osea puede causar
trombocitopenia. La fibrosis hepatica asi como las lesiones intestinales (con malabsorcion de
vitamina K) pueden ser otras causas de diatesis hemorragica [28].

Preparacion especifica para anticoagulacion

No existen recomendaciones especificas para pacientes con MS.
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Precauciones especiales para la colocacion, transporte o movilizacién

Ademas de los diferentes farmacos y el estrés psicoldgico, los anestesidlogos deberian
prestar atencién a desencadenantes o estimuladores concretos de caracter no médico de la
degranulaciéon de los mastocitos, incluida la friccion y la presion mecanica, el esfuerzo fisico
y el estrés térmico (tanto frio como calor) [25]. Se recomienda una especial atencion a la
posicién en los pacientes con MS, con observacion de los puntos de presion, especialmente
durante la cirugia y la anestesia de larga duracion [9].

Debido a la posible osteopenia u osteoporosis severa en pacientes con MS, se debe procurar
una colocacion y manipulacién adecuadas para evitar fracturas 6seas [14].

El uso de un torniguete requiere una cuidadosa evaluaciéon multidisciplinar y se deberia evitar
siempre que fuera posible en pacientes con MS [5].

Probable interaccién entre los agentes anestésicos y medicacion cronica

Se debe considerar el tratamiento a largo plazo con corticosteroides debido a la posibilidad
de insuficiencia secundaria de las glandulas suprarrenales. Aunque recomendado por algunos
autores, datos recientes sugieren que los esteroides en dosis de estrés pueden no ser
necesarios, incluso en pacientes con supresion secundaria preoperatoria confirmada del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal. En cambio, estos pacientes pueden mantenerse con su dosis
preoperatoria habitual y tratarse con dosis de rescate de esteroides s6lo si se produce
hipotension refractaria en el periodo perioperatorio [11,29].

La terapia inmunosupresora puede estar relacionada con un mayor riesgo de complicaciones
infecciosas (postoperatorias).

La medicacion habitual y programada del paciente para mantener la estabilidad de los
mastocitos debe continuarse durante la fase perioperatoria [3,9,14].

Procedimientos anestésicos

Evaluacion preoperatoria: ver detalles arriba.

Premedicacion: es importante el control de la ansiedad y el estrés para evitar estimulos
desencadenantes de la degranulacion de los mastocitos. Como medida no farmacoldgica, el
caso se deberia programar como el primero del dia siempre que sea posible. Ademas, es
probable que algunas precauciones generales, como un entorno tranquilo en el quiréfano
durante la induccidn de la anestesia y la creacién de una atmésfera relajante y confortable,
reduzcan la ansiedad preoperatoria [14,44]. Una premedicacién sedante adecuada (asi como
evitar ciertos estimulos fisicos) puede reducir el riesgo unas diez veces [21]. Por lo tanto, la
premedicacion deberia administrarse tras sopesar los beneficios y los riesgos de forma
individualizada en cada paciente. Fundamentalmente la anestesia general y la cirugia mayor
,sobre todo cirugia cardiaca y gastrointestinal, se encuentran entre los procedimientos de alto
riesgo que justifican la premedicacion en pacientes con MS. La premedicacion sedante se
puede realizar por ejemplo con midazolam o dexmedetomidina [16, 21]. El uso de agentes
antihistaminicos para la sedacion podria ser una opcion pragmatica al combinar profilaxis y
la sedacion.
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Muchos pacientes con MS conocida fueron diagnosticados en un centro de referencia de MS
(habitualmente centros hematoldgicos, alergolégicos o dermatolégicos). Este hecho da como
resultado una educacion adecuada del paciente, recomendaciones de emergencia para la MS
individualizadas por escrito, asi como una direccién de contacto para una derivacion rapida.

Es mas, con objeto de prevenir reacciones anafilacticas en pacientes con MS existen
diferentes protocolos de profilaxis, utilizando esteroides (por ejemplo, metilprednisolona,
prednisona, hidrocortisona), dexclorfeniramina, cromoglicato de sodio, antagonistas de los
receptores de leucotrienos (por ejemplo montelukast) y/o antihistaminicos H1 o H2 (por
ejemplo, cimetidina, famotidina, roxatidina, hidroxicina, epinastina, dimetindene, terfenadina,
levocetirizina, clemastina, difenhidramina, clorfeniramina) [3,4,16,18,21,22,28,42, 46]. La
premedicacion con aspirina para prevenir episodios hipotensivos esta en discusion, ya que
este inhibidor de la prostaglandina sintetasa puede actuar tanto como un mediador de la
prostaglandina D2 o como desencadenante de la degranulacién de los mastocitos por si
mismo [19,28,36, 39,48]. No obstante, los regimenes de premedicacion se han basado en el
acumulo de casos notificados y ninguno de ellos demostrd una superioridad real tras ensayos
controlados con placebo [14, 18, 19, 26]. Ademas, se carece de recomendaciones precisas
en relaciéon a farmacos concretos utilizados en premedicacion como dosificacién y momento
exacto de aplicacion. Con respecto a estas sustancias, hay informes de administracién
profilactica varios dias, horas o incluso poco antes de la cirugia programada que sugieren
algun beneficio en comparacion cuando solo se administra al paciente si desarrolla anafilaxia
0 ya se ha producido una degranulacién extensa [18,21,31]. Un andlisis retrospectivo de
grandes series en pacientes pediatricos y adultos mostré que si se sometian al mismo
procedimiento anestésico varias veces, éste se toleraba mejor, con un menor nimero de
incidentes criticos, cuando se administra terapia antimediadora profilactica y benzodiazepinas
eran dadas aproximadamente una hora antes del procedimiento [31].

Se debe garantizar la disponibilidad de catecolaminas, antihistaminicos, broncodilatadores y
fluidos intravenosos para todos los pacientes con MS en el periodo perioperatorio [19,26].
Aunque la causa del choque en estos pacientes es una reaccion de hipersensibilidad
inmediata no mediada por IgE y no un verdadero trastorno alérgico, éste responde a
epinefrina. Por lo tanto, es importante que la epinefrina se encuentre facilmente disponible en
cualquier momento si se atiende a pacientes con MS [8].

Posicionamiento del paciente: ver arriba.

Canulacion IV: no se han notificado dificultades debido a MS. Se podria considerar la
utilizacion de un acceso venoso de gran calibre en pacientes de alto riesgo para la
administracién de volumen en caso de deterioro hemodindmico. Se recomienda la inyeccion
lenta y cuidadosa de farmacos intravenosos debido a la posible liberacién de histamina.

Medicion invasiva de la presion arterial: recomendacion liberal para permitir una respuesta
rapida al posible deterioro hemodinamico por la degranulacion de los mastocitos, si no se trata
de un caso de bajo riesgo [19].

Anestesia: Se puede realizar de forma segura una anestesia total intravenosa o una
balanceada con anestésicos volatiles en pacientes con MS, dependiendo de los
desencadenantes individuales conocidos de reacciones anafilacticas. Deben evitarse los
medicamentos que previamente hayan causado reacciones adversas y/o hayan dado positivo
en las pruebas de alergia posteriores [3].

Algunos farmacos anestésicos pueden provocar la liberacion de histamina y deben evitarse

siempre que sea posible, especialmente si pueden utilizarse farmacos de eficacia similar (p.
ej., succinilcolina, mivacurio, atracurio, tiopental, lidocaina, procaina, bupivacaina, codeina,
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petidina, tramadol y morfina) [18,21,44,46,48]. Sin embargo, algunos informes muestran el
uso de estas sustancias en pacientes con MS sin ningun problema [9,42].

El uso de fentanilo, sufentanilo, remifentanilo, midazolam, etomidato, propofol, ketamina,
pancuronio y rocuronio (incluso en dosis altas para la induccion de secuencia rapida) no dio
complicaciones y se recomiendan para la induccion. Si no se requiere un inicio rapido de la
relajacion, el cis-atracurio y el vecuronio podrian ser los relajantes de eleccién, mientras que
el dUltimo se considera como carente de complicaciones para la relajacion
[2,4,12,18,19,21,27,46].

En el mantenimiento de la anestesia también no hubo dificultad con el uso de anestésicos
volatiles (p. ej., isoflurano, sevoflurano, enflurano, desflurano, 6xido nitroso), asi como con
algunos farmacos intravenosos como propofol y sufentanilo [2,18,22,28,42,46].

La reversion de los relajantes musculares se puede realizar con suggamadex, atropina y
neostigmina [18,46]. Sin embargo, dado que la aplicacion de neostigmina puede provocar
hiperreactividad bronquial y obstrucciéon bronquial aguda y tiene contraindicaciones para
pacientes con asma, desaconsejamos su uso de rutina en pacientes con MS.

Las sustancias nombradas pueden usarse con relativa seguridad, no obstante, no se pueden
dar garantias absolutas. Sin embargo, teniendo en consideracion la limitada cantidad actual
de literatura, existe informacion contradictoria sobre la tolerancia o reaccién a diferentes
farmacos. Esencialmente, las recomendaciones generales con respecto a estas sustancias
no son posibles. Ademas, seguir el consejo de listas de farmacos a evitar no basadas en la
evidencia puede generar problemas para encontrar una analgesia posoperatoria adecuada,
ya que a menudo se sugiere evitar varios grupos de medicamentos, como los anestésicos
locales, los opioides y los AINE [3].

Para apoyar el manejo del dolor intraoperatorio y posoperatorio en pacientes con MS, la
anestesia regional puede ayudar a evitar episodios de dolor intenso como posible
desencadenante de la degranulacion de mastocitos [18].

Ventilacién (mecénica): sin recomendaciones especificas; deberia realizarse una ventilacion
protectora con volumen corriente bajo adecuado para evitar baro o volutrauma.

Hipertermia maligna: sin riesgo especifico conocido.

Monitorizacion especial o adicional

Para detectar cambios extremos de temperatura, posible desencadenante de la degranulacion
de los mastocitos, se deberia monitorizar la temperatura corporal de forma continua siempre
gue sea posible. Se recomienda el uso de mantas térmicas y fluidos intravenosos calientes
para intentar mantener la normotermia [4,14,18].

En el caso de un incidente anafilactico, particularmente si se sospecha que la causa es una
MS, se pueden monitorizar los niveles nivel de triptasa sérica para orientar el diagnostico [26].
Tiene una vida media de unas dos horas y media, alcanzando su pico maximo dentro de la
primera hora en incidentes similares a una anafilaxia y, por lo general, no cae a niveles
normales hasta pasadas entre cuatro y veinticuatro horas después del inicio del caso [5,26].
Los niveles de histamina (en sangre u orina) por si solos no son utiles en el diagndstico de un
incidente relacionado con MS, porque su vida media en plasma (aproximadamente 30
minutos) suele ser mas corta que el tiempo necesario para sospechar este diagndstico [26].
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Posibles complicaciones

Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo un shock anafilactico [22].

Se han documentado diferentes grados de colapso cardiovascular, broncoespasmo e
insuficiencia respiratoria incluso la muerte en pacientes con MS sometidos a anestesia general
[48].

Sindrome de Kounis (sindrome coronario agudo/isquemia miocardica con activacién de
mastocitos en un contexto de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad) [17].

Infecciones en caso de inmunosupresién fulminante.

Cuidados postoperatorios

El curso perioperatorio de los pacientes con MS evoluciona sin complicaciones en la mayoria
de los casos informados [14]. Sin embargo, su manejo perioperatorio implica un abordaje
multidisciplinario [13].

Como minimo, la atencién postoperatoria deberia basarse en las condiciones preexistentes
del paciente, asi como en el procedimiento quirdrgico o intervencionista realizado. Sin
embargo, incluso en pacientes sanos desde el punto de vista cardiorrespiratorio, se deberia
tener en cuenta en todo momento el deterioro provocado por reacciones gue pueden incluir
desde rubor hasta anafilaxia (que puede ser de inicio tardio) [5,22]. Se recomienda una
estrecha vigilancia y evitar los farmacos relacionados con riesgo de degranulacion de
mastocitos, asi como factores (co) estimulantes de dicho riesgo como son cambios de
temperatura ambiente o presién/friccién de la piel.

La adrenalina y otros medicamentos de emergencia deben estar disponibles en el area donde
se lleva a cabo el postoperatorio [21].

Hay informes de episodios leves postoperatorios, por ejemplo molestias abdominales de tipo
cOlico, prurito o enrojecimiento [42]. Sin embargo, especialmente en casos de reacciones
anafilacticas durante la anestesia y la cirugia, el paciente debe ser monitorizado y permanecer
en una Unidad de Recuperacién Post-Anestésica (URPA) o en una Unidad de Cuidados
Intermedios un tiempo adecuado (suponiendo que presente estabilidad hemodinamica y
respiratoria), siendo a continuacion aceptable transferir al paciente a la planta de
hospitalizacién (o darle el alta en su domicilio). De lo contrario, la atencién postoperatoria y la
monitorizacién deben realizarse en la UCI [22].

Un excelente manejo del dolor postoperatorio es esencial en pacientes con MS, ya que los
episodios severos de dolor pueden desencadenar una degranulacion masiva de mastocitos
[14,18]. Los AINE se pueden considerar cuidadosamente en pacientes que han sido tratados
con estos farmacos en el pasado sin incidentes [3,27].

Hay informes de administracién de esteroides profilacticos (metilprednisolona, prednisolona,
prednisona, hidrocortisona), asi como de antagonistas de los leucotrienos (p. €j., montelukast)
y también de farmacos antihistaminicos (ranitidina, cetirizina) en los primeros dias del
postoperatorio [16,18]. Se recomienda una disminucion gradual de las dosis de estos
farmacos [12]. El tratamiento preoperatorio con antihistaminicos a largo plazo se debe
continuar de la forma habitual.
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En cirugia cardiaca, el uso de circulacion extracorpérea (CEC) estd potencialmente
relacionado con una degranulaciéon de mastocitos de mayor intensidad. Ademas, la protamina
utilizada para antagonizar la heparina empleada en la CEC tiene un gran potencial de provocar
una desgranulacion aguda. Por lo tanto, recomendamos una profilaxis generosa de la MS que
incluya corticosteroides y farmacos antihistaminicos asi como una administracion gradual y
lenta de protamina después de la CEC [37,43].

Junto al nivel de referencia preoperatorio de triptasa sérica, también se puede cuantificar éste
después de la intervencién, compararando ambos valores y evaluando la posibilidad de
reacciones de hipersensibilidad [18,46].

Problemas agudos relacionados con la enfermedad y su efecto en la anestesiay
recuperacion

Situaciones de emergencia: de hipersensibilidad/reacciones anafilacticas hasta estado de
shock. El tratamiento de estos incidentes en la MS tiene como objetivo estabilizar la
membrana de los mastocitos y prevenir la liberacion de mediadores o bien antagonizar los
efectos de los mediadores liberados [16].

Diagnosticos diferenciales: digestivo (p. €j., enteropatia por gluten, enfermedad celiaca, colon
irritable), endocrinolégico (p. €j., feocromocitoma, sindrome carcinoide), autoinmune (p. €j.,
vasculitis) o neurologico (p. €j., depresién, fibromialgia), sindrome de activacién de mastocitos
(MCAS) [39]. En el caso de alteraciones cardiovasculares, deberian descartarse infarto de
miocardio, neumotdrax a tensiébn o embolismo pulmonar asi como otras causas de parada
cardiaca, mediante pruebas de laboratorio, electrocardiografia y ecocardiografia [41].

Anestesia ambulatoria

No se pueden dar recomendaciones especificas a favor o en contra de la anestesia
ambulatoria ya que no existe literatura publicada sobre este tema. No hay evidencia de que
los pacientes con MS no puedan ser candidatos para cirugia o ambulatoria 0 anestesia en
este marco. Sin embargo, se deberia considerar la posibilidad de reacciones tardias y se debe
informar a los pacientes sobre este aspecto [14,44]. Por lo tanto, es posible que estos
pacientes no sean candidatos apropiados para la atencién ambulatoria [27].

Anestesia obstétrica

La MS no parece influir significativamente en la fertilidad. Por lo tanto, los anestesistas
obstétricos podrian atender a mujeres con MS que requieran analgesia para el trabajo de
parto. Se debe establecer un plan anestésico bien estructurado para el parto, discutirlo con la
gestante y comunicarlo a todos los miembros del equipo involucrados en el parto lo antes
posible para evitar complicaciones [10,44].

Debido, por ejemplo, al estrés fisico y emocional y a la posible interrupcion de los farmacos
antimediadores durante el embarazo, los anestesistas deben considerar al embarazo y al
parto como posibles factores desencadenantes de la desgranulacion de los mastocitos y de
la activacion de la enfermedad. Por lo tanto, el embarazo y el parto pueden estar asociados
con posibles complicaciones de la MS, asi como también con parto prematuro [10,25,30]. No
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obstante, en relacion al riesgo absoluto de anafilaxia en estos pacientes, la profilaxis a emplear
y su tratamiento 6ptimo, faltan estudios aleatorizados.

Ademas de considerar el parto vaginal, es posible que se requiera una cesérea en la paciente
con MS. Se puede realizar anestesia neuroaxial (tanto intradural como epidural) y/o general
en esta poblacion de pacientes [10,44]. Un entorno confortable y un uso precoz de la analgesia
epidural puede incluso minimizar el estrés y la ansiedad, proporcionando un nivel analgésico
adecuado para disminuir la posibilidad de desgranulacién de mastocitos [14,25]. Muchos
autores prefieren la ropivacaina como anestésico local de eleccion. Sin embargo, también hay
informes sobre el uso seguro de la bupivacaina [42,44]. No se han recogido complicaciones
graves debidas a la anestesia, excepto sintomas leves como prurito o eritema después de la
anestesia epidural para el trabajo de parto [10,30]. En una paciente se ha notificado una
exacerbacion de la MS unos minutos después del parto, con hipotensién y dificultad
respiratoria, que necesito ser tratada con adrenalina intravenosa [49]. Sin embargo, la falta de
informes en anestesia obstétrica deberia resultar en una toma de decisiones,adecuadas y
consensuadas, destinadas a seleccionar de forma individualizada técnicas de anestesia para
estas mujeres.

El embarazo parece tener solo efectos leves sobre la intensidad y frecuencia de los sintomas
relacionados con la MS. Un empeoramiento de los sintomas relacionados con la enfermedad
(p. €j., prurito, urticaria, lesiones cutaneas, fatiga) se produce en aproximadamente el 20-30
% de las geastantes con mastocitosis [10,39]. Un estudio document6 anafilaxia idiopéatica
durante el embarazo en el 9 % de la poblacion estudiada [30]. Se cree que el aumento de los
niveles de estrégeno y los cambios hormonales son los causantes de la posible progresion de
la enfermedad durante el embarazo [10,30]. Aunque todavia faltan datos concluyentes, la
mayoria de casos informados de anafilaxia en mujeres embarazadas con MS corresponden
fundamentalmente a la forma indolente. Por lo tanto, las pacientes con MS avanzada parecen
ser menos propensas a sufrir anafilaxia en comparacion con las pacientes con MSI.

Un entorno bien equipado, asi como diversos farmacos de emergencia, como
glucocorticoides, antihistaminicos y especialmente adrenalina, deberian estar disponibles
durante las fases criticas del trabajo de parto y en el posparto temprano [10,25,39]. La
administracién profilactica de antihistaminicos de segunda generacibn a mujeres
embarazadas con mastocitosis aun genera muchas controversias [10].

Anestesia y procedimientos quirdrgicos en la pandemia por SARS-CoV-2

Debido a la falta de datos, el posible papel de los mastocitos en las infecciones por coronavirus
sigue siendo incierto y se desconoce si estas células juegan un papel de defensa o aceleracién
en la COVID-19 [47]. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con MS parecen tener un
sistema inmunitario celular y humoral normal y no hay evidencia de estos pacientes con MS
tengan un mayor riesgo de contraer una infeccion por SARS-CoV-2 o de desarrollar una
COVID-19 grave [47]. Con respecto a como puede influir un tratamiento continuo con
glucocorticoides, otros farmacos inmunosupresores, quimioterapia o comorbilidades (p. €j.,
hipertension arterial, enfermedad pulmonar o diabetes mellitus), se deberia considerar de
modo individual en cada paciente con MS [47]. Ya que muchos de estos pacientes evitan, por
ejemplo, reuniones publicas y lugares concurridos, su riesgo de infeccién asi como de
transmision del SARS-CoV-2 pueden ser menores en relacion a la poblacion general [47].

Los pacientes que reciben tratamiento basado en anti-mediadores deben continuar esta
terapia, teniendo en cuenta que pueden ocurrir posibles interacciones farmacoldgicas entre
los antihistaminicos y antivirales asi como con otros farmacos utilizados en el contexto del
coronavirus. Junto a las politicas generales de higiene, otra medida preventiva puede ser
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evitar o reducir la dosis de un tratamiento con glucocorticoides o agentes inmunosupresores,si
se considera adecuado. Ademas, no hay evidencia de que los medicamentos antivirales (p.
ej., remdesivir) induzcan o agraven la activacion de los mastocitos en pacientes con MS [47].

Se recomienda realizar pruebas de deteccién tempranas a los pacientes con MS. Los
pacientes que muestren signos de progresion de la infeccion por SARS-CoV-2, asi como los
pacientes que requieran terapias antivirales, deben ser hospitalizados.

El tratamiento de COVID-19 debe basarse en las pautas locales considerando que estos
pacientes tienen un riesgo bajo pero real de mostrar sintomas relacionados con mediadores
mastocitocitarios, incluso anafilaxia [47].Se recomienda la vacunacién contra el SARS-CoV-2
en todos los pacientes con MS en el momento que exista disponibilidad [47].
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