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1. RESUMEN
El presenta caso corresponde a una mujer en edad reproductiva con diagndstico
de mastitis granulomatosa intervenida quirirgicamente por varias ocasiones, ademas de
recibir tratamiento clinico con terapia inmunosupresora, y que a pesar de esto, cursd con
recurrencia de la enfermedad durante su primera gestacion. La relevancia de este estudio
se debe a que es una enfermedad rara que puede simular un cancer de mama, de dificil
diagndstico y tratamiento por lo que es importante realizar una revision detallada y
conocer todos los aspectos de la misma.
Palabras clave: Mastitis granulomatosa, Terapia inmunosupresora, Cancer de
mama.
2. ABSTRACT

The present case corresponds to a woman of reproductive age with diagnosis of
granulomatous mastitis who underwent surgery on several occasions, in addittion to
receiving clinical treatment with immunosuppressive therapy, and who despite this, had
recurrence of the disease during her first pregnancy. The relevance of this study is due to
the fact that it is a rare disease that can simulate breast cancer, difficult to diagnose and

treat, so it is important to carry out a detailed review and know all the aspects of it.

Key words: Granulomatous mastitis, Immunosuppressive therapy, Breast cancer.

3. INTRODUCCION

La mastitis granulomatosa es una rara enfermedad benigna, inflamatoria y cronica
descrita por primera vez en 1972. Se caracteriza por la presencia de masas induradas,
firmes, eritematosas que pueden localizarse en cualquier parte de la mama y que pueden
llegar a simular abscesos. Es mas comln en mujeres en periodo de reproduccion y
lactancia. Su etiologia es desconocida, se sugieren teorias autoinmunes en relacion a la
leche materna. El diagndstico de esta enfermedad se lo realiza con el estudio
histopatoldgico ya que los métodos de imagen son inespecificos. La recurrencia de esta

condicion es muy comdan.

En este estudio se presenta el caso de una mujer de 35 afios con antecedente de
adenoma hipofisario e hiperprolactinemia, que fue diagnosticada con mastitis

granulomatosa de origen desconocido en mama derecha y que 3 afios posteriores a este
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diagnostico, presenta una masa palpable de mas o menos 4 cm muy dolorosa y piel de
naranja. Se realizan examenes para descartar una posible causa inmunoldgica e
infecciosa. Finalmente se decide intervenir quirdrgicamente y se toman biopsias del tejido

confirmando el diagnostico de mastitis granulomatosa.

La importancia de este caso radica en la poca frecuencia del mismo, ademas de
tratarse de una condicidn recurrente en la paciente. La mastitis granulomatosa es una gran
simuladora de un cancer de mama, razon por la cual debe ser ampliamente conocida por

los profesionales de salud relacionados a esta area.

4. MARCO TEORICO

4.1 DEFINICION

La mastitis granulomatosa es una condicion inflamatoria crénica, benigna, poco
comun y de duracion impredecible descrita por primera vez hace 48 afios por Kessler y
Wolloch y posteriormente detallada en una serie de 5 casos por Cohen (Baslaim et al.,
2007) (Kessler & Wolloch, 1972) (Cohen, 1977).

Es una enfermedad heterogénea con presentaciones clinicas variables que hasta
puede simular la presencia de una infeccion, asociarse a infecciones por
Corynebacterium, Mycobacterium tuberculosis o imitar un céancer inflamatorio
principalmente si se asocia a retraccion del pezon o a piel de naranja (Taylor et al., 2003)
(Pinto et al., 2013) (Baslaim et al., 2007).

4.2 EPIDEMIOLOGIA

El diagndstico de mastitis granulomatosa se realiza con mas frecuencia en paises
en vias de desarrollo, donde algunos casos son subdiagnosticados debido a la presencia
de otras enfermedades granulomatosas como la tuberculosis endémica. Su prevalencia es
mayor en mujeres asiaticas e hispanas en periodo de reproduccion, donde una
predisposicion gente subyacente puede existir junto con otros factores ambientes

causantes (Benson & Dumitru, 2016).

Su prevalencia e incidencia anual se ha reportado del 2.4 por cada 100000 mujeres
y 0.37% respectivamente. Corresponde al 24% de todos los trastornos inflamatorios de la
mama (Uysal et al., 2018). Representa entre el 1 y 1.8% de las biopsias mamarias por
enfermedades benignas (Anguiano & Avila, 2016).



4.3 CLASIFICACION
o Especifica: se refiere a condiciones donde el agente etiologico puede ser

identificado, como por ejemplo una condicién inflamatoria sistémica.

o No especifica: conocida como mastitis granulomatosa idiopatica, donde el
factor etioldgico no puede ser identificado. Se ha sugerido un fendbmeno autoinmune
como factor desencadenante de la mastitis granulomatosa idiopatica, sin embargo, no se

ha podido demostrar esta teoria (Altintoprak, 2014).

4.4 ETIOLOGIA

Existen varias teorias sobre la etiologia de la mastitis granulomatosa, entre ellas
una reaccién autoinmune a la extravasacion de las proteinas de secreciones desde los
conductos mamarios secundarias a trauma, infecciones o irritacion quimica. La estasis de
leche se ha sugerido que juega un papel clave en la patogénesis de la enfermedad, con el
tejido mamario debilitado y fragil como consecuencia de los estados de lactancia,
hiperprolactinemia o uso de anticonceptivos orales. Interesantemente, aunque no se ha
encontrado un microorganismo causante de la mastitis granulomatosa, éste mecanismo
autoinmune mediado por la leche parece estar modulado por la presencia del bacilo gram-
positivo Corynebacterium. Esta es una bacteria comensal de la piel que fue detectada en
algunos casos de mastitis granulomatosa, entre ellos Corynecbccterium kroppenstedtii,
Corynecbccterium amycolatum, Corynecbccterium tuberculostearicum (Benson &
Dumitru, 2016).

La via patoldgica por la que a leche causaria mastitis granulomatosa seria:

- Dafio al epitelio de los ductos (posiblemente por retencion de secreciones
en los mismos);

- Traspaso del contenido ductal desde la luz hasta el tejido conectivo lobular
circundante;

- Desarrollo de inflamacion local en respuesta al contenido ductal;

- Migracion de linfocitos y macrofagos a las zonas periductales;

- Respuesta granulomatosa local con formacion de granulomas no caseosos.



4.5 PRESENTACION CLINICA

La mastitis granulomatosa se caracteriza por la presencia de granulomas con
formacion de microabscesos confinados a un lébulo mamario. Clinicamente se presenta
como una masa progresiva dolorosa, unilateral, firme, localizada en cualquier cuadrante
que puede acompafiarse de cambios en la piel (piel de naranja), retraccion del pezon y
formacion de nddulos linfaticos. Es m&s comdn en mujeres con una historia reciente de
embarazo o en periodo de lactancia (Freeman et al., 2017). Las pacientes con mastitis
granulomatosa crénica pueden desarrollar fistulas, abscesos estériles o inversion del
pezén. Se han reportado manifestaciones extramamarias asociadas, entre ellas artritis y

eritema nodoso (Sheybani et al., 2015).

Aunque se trata de una entidad benigna, es importante por algunas razones.
Primero por el dilema en el diagnostico y tratamiento. Segundo por las caracteristicas
radioldgicas que pueden llegar a simular la presencia de un cancer (Mahmodlou et al.,
2017).

4.6 DIAGNOSTICO

El diagnoéstico diferencial debe incluir ectasia ductal con mastitis periductal,
necrosis grasa, reaccion a cuerpo extrafio, toxoplasmosis, brucelosis, amiloidosis,
enfermedad de Paget, mastopatia diabética, reaccion granulomatosa y mastitis
tuberculosa. Esta es una enfermedad rara que debe ser sospechada en pacientes con
antecedente de tuberculosis de otra localizacion o de zonas endémicas (Guio Avila et al.,
2016).

Los métodos de imagen utilizados para orientar el diagndstico de la enfermedad
son la mamografia y la ecografia mamaria, sin embargo, no existen caracteristicas

radioldgicas ni ecosonograficas especificas de esta patologia (Bashir et al., 2017).
o Mamografia: se observa heterogenicidad parenquimatosa con densidad

focal asimétrica correspondiente a la masa palpable que puede asociarse a engrosamiento

de la piel, inversion del pezon o linfadenopatias axilares.
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o Ecografia: lesion heterogénea, hipoecoica en el 80% de los casos, con

configuracién tubular que simula una imagen en dedos.

. Resonancia magnética nuclear: no juega un papel importante en el
diagnostico de la enfermedad y no puede diferenciar entre lesiones malignas y benignas

en pacientes con mastitis granulomatosa.

o Sonoelastografia: es una técnica promisoria que parece tener un valor

predictivo negativo alto para el diagnostico de mastitis granulomatosa.

Por esta razon, el diagndstico definitivo se realiza Unicamente con el estudio
histopatoldgico evidenciando la formacion de granulomas sin presencia de cualquier
infeccion, siendo la biopsia Core o biopsia abierta las técnicas recomendadas a usarse
(Nath, 2017) (Korkut et al., 2015).

. Anatomia patoldgica: Las caracteristicas histoldgicas incluyen
granulomas no caseosos lobulocéntricos compuestos de histiocitos epitelioides junto a
células multinucleadas gigantes de Langhan. Existe un infiltrado crénico inflamatorio de
linfocitos, células plasmaticas y leucocitos polimorfonucleares. Es comin la formacién
de microabscesos y puede ocurrir metaplasia escamosa ductal y lobular. Es importante
recalcar la ausencia de microorganismos en la coloracion para bacterias (Gram, Ziehl
Neelsen) y hongos (PAS, GMS). Una diferenciacion crucial con la granulomatosis

tuberculosa es la ausencia de necrosis caseosa (Benson & Dumitru, 2016).

4.7 TRATAMIENTO

No existe un manejo universalmente aceptado para la mastitis cronica
granulomatosa: los antibioticos, los esteroides inmunosupresores, la cirugia o el manejo
expectante han sido propuestos, pero el seguimiento a largo plazo es esencial.

Algunos autores consideran que la cirugia no es el mejor tratamiento, siendo los

corticoesteroides las drogas de eleccion para el manejo conservador. Se ha descrito el uso

de estas drogas antes y despues de la cirugia y se ha visto que proporciona una regresion
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significativa de la enfermedad inflamatoria. También han estudiado el uso del
metotrexate y la azatioprina, donde se ha visto que el metotrexate es eficaz para resolver
el proceso inflamatorio y ademas limita los efectos adversos de los esteroides; por lo que
se ha recomendado el uso de esteroides a dosis bajas junto con metotrexate. La duracion
de la terapia no se puede definir con certeza. Se ha sugerido que la inmunosupresion se
continde hasta la remision completa, de otra manera, la tasa de recurrencia es alta. Los
altos niveles de prolactina se han sugerido como factores causantes y agravantes de la
enfermedad, por lo que se ha sugerido la medicion de estos niveles como predictores de

la respuesta al tratamiento y recurrencia (Sheybani et al., 2015).

Las complicaciones como fistulas y colecciones hacen que se requiera de
cuadrantectomia y drenaje quirargico llevando a la posterior deformacion de la mama.
Ademas, la tendencia de esta enfermedad es hacia la recurrencia con o sin tratamiento
(Lei et al., 2017).

Por tratarse de una enfermedad poco clara en términos de etiologia y curso clinico,
el diagnostico y tratamiento de la misma puede llegar a retrasarse y consecuentemente a

afectar de la calidad de vida de las pacientes (Marin Hernandez et al., 2018)

5. DESCRIPCION DEL CASO
° Julio 2017

Paciente de 35 afios nacida en Ambato y residente en Quito, casada, instruccion
superior, trabaja en una empresa privada, cristiana, grupo sanguineo O Rh positivo. No

alergias, no transfusiones sanguineas.

Antecedentes  patolégicos  personales  microadenoma  hipofisiario e
hiperprolactinemia en tratamiento con cabergolina, mastitis granulomatosa de origen
desconocido en mama derecha diagnosticada hace 3 afios que fue tratada quirdrgicamente

y ademas con corticoesteroides y metotrexate.

Antecedentes quirdrgicos extraccion de terceros molares, rinoplastia, excéresis de

fibroadenoma en mama derecha, drenaje y reseccion de tejido mamario en mama derecha.
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Antecedentes gineco-obstétricos: menarca a los 12 afios, ciclos menstruales
regulares por 4 dias, no dismenorrea, mastodinia EVA 5/10, inicio de vida sexual activa
a los 29 afios, no infecciones de transmision sexual, ultima citologia cervical en el 2016
Bethesda negativo, método de planificacion familiar anticonceptivos orales desde hace 3

afos, gestas ninguna, fecha de dltima menstruacion 26/07/2017.

Antecedentes familiares padre con hipertension arterial, madre con cancer de

seno, abuela materna diabetes mellitus.

Paciente con antecedentes de mastitis granulomatosa en mama derecha
diagnosticada en el 2014 que consulta por enrojecimiento y dolor en mama izquierda y
sin causa aparente, presenta a nivel de la mitad inferior de mama izquierda eritema, piel
de naranja, posteriormente dolor EVA 10/10 acompafado de sensacion de crecimiento
interno y fiebre que se ha controlado con paracetamol. Al examen fisico se evidencia en
mama izquierda &rea eritematosa en union de cuadrantes inferiores, con presencia de masa
palpable de mas o menos 4 cm muy dolorosa, pezén de aspecto normal, no galactorrea,
axila negativa. Mama derecha presencia de cicatrices quirurgicas en cuadrantes inferiores,
axila negativa. Cuello sin adenopatias. La paciente acude con examenes del 2015 que
reportan anticuerpos anti-citrulina <7.00 U/ml, ANASs negativo en todas las diluciones,
PPD 0 mm, Rx de torax sin alteraciones radioldgicas en hilios ni estructuras

pleuropulmonares. Se solicitan examenes actuales.

Laboratorio:

BIOMETRIA | VSG PCR CREATININA | TGO PROLACTINA
HEMATICA

Normal 1h: 29 87.7 0.9 mg/l 10 mg/l | 41.7 ng/mi

mm/h mg/l

2h: 52

mm/h

Tabla 1. Resultados de laboratorio Julio 2017

Ecografia mamaria:
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Mama izquierda: Edema de tejido celular subcutaneo, en cuadrantes inferiores
coleccion hipoecogénica dendritica, sin vascularidad, de 19 mm, que se comunica con

conductos retroareolares. Ganglios reactivos de 5a 10 mm.

Imagen 1. Ecografia mamaria Julio 2017

Se sospecha de un trastorno inflamatorio de la mama versus un tumor de
comportamiento incierto y se administraron analgésicos, antiinflamatorios y antibiotico
(dicloxacilina 500 mg via oral cada 6 horas por 10 dias). Se solicita ademas valoracion
por el servicio de Medicina Interna quien indica prednisona 90 miligramos diarios. La
paciente es revalorada evidencidndose una buena evolucién clinica, con disminucién del
area de eritema y la persistencia de un &rea indurada de 3 cm. Una nueva ecografia con

flujos fue solicitada y se decidié continuar con los corticoesteroides.
. Agosto 2017
Paciente acude a control con examen de imagen, asintomatica.
Ecografia mamaria:

En la unién de cuadrantes inferiores del seno izquierdo presencia de areas
hipoecoicas confluyentes de 5 mm, de aspecto digitiforme, que en conjunto afectan el
area glandular, de 30x22x13 mm, con congestion vascular perilesional. Axila sin

adenopatias. Lesiones abscedadas en proceso de remision.
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Imagen 2. Ecografia mamaria Agosto 2017

. Septiembre 2017

Paciente presenta reactivacion del cuadro con presencia de dolor y eritema en la
mama izquierda. Se realiza una nueva ecografia de mama, se solicita la valoracion por el
servicio de Infectologia quienes solicitan examenes para descartar patologia infecciosa y
se indica continuar con corticoesteroides. Se diagnostica un absceso mamario izquierdo

por probable mastitis granulomatosa y se planifica intervencion quirdrgica.
Ecografia mamaria:

Mama izquierda: En union de cuadrantes inferiores area hipoecoica, poco
definida, que en conjunto mide 30x23x14 mm, que impresiona congestion inflamatoria.
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Imagen 3. Ecografia mamaria Septiembre 2017

La paciente es intervenida quirdrgicamente. Se realiza drenaje, limpieza
quirdrgica y toma de biopsia de mama izquierda. Se aplica Kaltostat en la zona y se

aproxima la piel.

Se obtienen los resultados solicitados por Infectologia y el estudio

histopatolégico.

Quantifero | PCR GRAM KOH Cultivo | Cultivo | Cultivo
n-Tb Gold | Secrecio - de hongos | BAAR
Secrecion
in Tube ny tejido de secrecio (Lowenst
n ain
absceso )
Negativo No Leucocito | Negativo | Sin Negativ | Negativo
detectado | s crecimie |0
ocasionale nto en 48
S h
Bacterias
ausentes

Tabla 2. Resultados de laboratorio Septiembre 2017

Inmunologia

IgG 852 mg/dI

IgM 65 mg /dI

IgA 271 mg /dI

IgE total 3.41 mg/dl
C3 152 mg/di

C4 34 mg/dI

Tabla 3. Resultados de laboratorio de inmunologia Septiembre 2017

Histopatoldgico:
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Fragmentos de tejido mamario que muestran ocasional ectasia ductal, y areas con
ductos atrapados y revestimiento epitelial de doble hilera rodeados de importante
inflamacién croénica linfo-plasmocitaria, predominantemente plasmocitaria, que rodea
ductos y afecta indistintamente el estroma. Adicionalmente se identifican focos de
necrosis grasa y areas de histiocitos y células gigantes de tipo cuerpo extrafio, asi como

escaso componente inflamatorio agudo inespecifico.
Diagnostico compatible con Mastitis Lobular Granulomatosa

Se confirma el diagndstico de mastitis granulomatosa idiopatica y se indican

curaciones de herida, analgesia, corticoesteroides.

Posteriormente la paciente permanece en estado de remision por

aproximadamente dos afios.

. Junio 2019

Paciente con embarazo de 19 semanas, en tratamiento con Adalimumab, que
acude por presentar dolor en mama izquierda EVA 7/10 acompafado de lesién nodular
de méas o menos 4 cm, blanda, eritematosa, compatible con absceso. Ingresa para
realizacion de drenaje y limpieza quirurgica. Evaluacion obstétrica normal. Se realiza el
procedimiento absteniéndose 200 mililitros de material purulento. Es enviada con el alta

bajo tratamiento analgésico y antibidtico con cefadroxilo.

5.1 ANALISIS:

El diagnostico definitivo de la patologia se llevo a cabo tras la confirmacién
histopatologica, sin embargo, el diagndstico diferencial se lo realizé con enfermedades
infecciosas, autoinmunes y neoplasicas. Por esta razon, el diagndéstico fue de descarte. La
respuesta al tratamiento fue buena, con los corticoides e inmunomoduladores, pero es
importante recalcar que el embarazo y la lactancia exacerban la enfermedad y esto ocurrio
con la paciente. Las recidivas son frecuentes en esta patologia, por lo que es dificil

establecer un momento de cura definitiva.

6. DISCUSION
La mastitis granulomatosa idiopatica es una enfermedad poco comdn, benigna,

crénica, no neopléasica de la mama de etiologia no aclarada y duracion impredecible. La
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presentacion de este estudio revela estas caracteristicas y refleja semejanza con los
hallazgos publicados en la literatura. Es importante resaltar que la paciente no se
encontraba en periodo de lactancia, sin embargo, presenta el antecedente de
hiperprolactinemia, una condicidn que se asocia a la aparicion de esta enfermedad por
uso de medicamentos antagonistas de la dopamina o por la presencia de lesiones
intracraneales como adenomas pituitarios, asi como la relacion entre niveles altos de

prolactina y la recurrencia de la patologia (Guio Avila et al., 2016) (Nikolaev et al., 2016).

En cuanto a la presentacion clinica, el presente caso concuerda con los estudios
publicados, es decir, la presencia de una masa unilateral y signos de infeccién local. No
existen caracteristicas imagenoldgicas especificas de esta condicion y se llega a la
conclusién de que el diagnostico debe ser realizado a través del estudio histopatolégico
via biopsia core o biopsia escisional (Bashir et al., 2017).

La importancia del caso radica en la semejanza que estas lesiones con el cancer
de mama, diagnostico diferencial principal a realizarse por las caracteristicas clinicas y
radiologicas que ambas patologias comparten. Tras descartar el cancer de mama, se debe
estudiar enfermedades granulomatosas como tuberculosis mamaria, sarcoidosis,
enfermedad por arafiazo de gato, reaccién granulomatosa, necrosis grasa, ectasia ductal,
mastitis aguda, granulomatosis de Wegener, infeccion por Taenia solium, Salmonella
typhi, Histoplasma capsulatum y Wuchereria bancrofti. La mastitis granulomatosa se ha
observado conjuntamente con enfermedades autoinmunes como eritema nodoso,
sindrome de Sjogren y su respuesta favorable a tratamiento inmunosupresor indica un

posible origen autoinmune (Benson & Dumitru, 2016).

Existe una falta de consenso y claridad en cuanto al tratamiento de la mastitis
granulomatosa. En ausencia de ensayos clinicos el manejo se basa en estudios
retrospectivos que indican que la mayoria de pacientes son tratadas inicialmente con
antibioticoterapia debido a la presentacién de la enfermedad, similar al manejo realizado
con la paciente del caso en estudio. Este manejo suele perpetuar el uso de antibidticos y
la necesidad de varios drenajes. Sin embargo, los principales objetivos del tratamiento,
una vez confirmado el diagnostico, son el abordaje quirdrgico con escision amplia o
mastectomia en algunos casos cuando existen recurrencias; el uso de corticoesteroides y
otras drogas inmunomoduladoras como metotrexate, azatioprina y colchicina para

facilitar la disminucion de esteroides, en casos de resistencia y recurrencia despues de los
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mismos. La prednisona oral es el corticoesteroide de eleccion a dosis de 0.8 mg/kg/dia.
El tiempo de uso de los esteroides aun no estd definido, pero los reportes indican su
beneficio hasta que se complete la remision (Bashir et al., 2017) (Destek et al., 2017).

La tasa de recurrencia es de aproximadamente el 50%. Se recomienda el
seguimiento cada 6 meses por 2 afios. En el presente caso se dieron dos recurrencias a los
3y 2 afios respectivamente, siendo la Gltima durante el embarazo. Otras complicaciones

incluyen la formacion de fistulas e infecciones secundarias. (Destek et al., 2017).

7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El diagnostico y tratamiento de la mastitis granulomatosa puede ser dificil.
Definitivamente se debe realizar la confirmacién diagnostica mediante estudio
histopatoldgico y debido a la falta de consensos, el manejo se basa principalmente en
estudios retrospectivos por lo que es importante realizar estudios mayores donde se
comparen diferentes opciones terapéuticas y su evolucion. Sin embargo, la terapia con
corticoesteroides es la mejor opcidon hasta el momento para disminuir el estado
inflamatorio del tejido y prevenir recurrencias. Las pacientes deben ser bien informadas
sobre el pronostico de esta enfermedad, la baja probabilidad de remisién completa asi
como la probabilidad de recurrencia. Se necesitan estudios donde se puedan resolver
algunas cuestiones sobre si el manejo debe guiarse por la presentacion clinica, a qué se
define el estado de remision completa y cual es la secuencia 6ptima en el tratamiento de

ésta condicion.
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9. ANEXOS
9.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Anexo 1
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