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ARTICULO DE REVISION

Mastitis granulomatosa

Granulomatous mastitis / Mastite granulomatosa

Oscar Alejandro Bonilla Sepulvedal?, Daniel Eduardo Calvo Herrera?

RESUMEN

La mastitis granulomatosa es una enfermedad rara, de etiologia desconocida y de diag-
néstico de exclusién luego de descartar otras causas de mastitis, como las asociadas a
infecciones bacterianas y a gérmenes atipicos como hongos y tuberculosis. La incidencia
ha sido dificil de determinar, pero varia del 0.3% al 1.8%. Mas frecuente en mujeres en
edad reproductiva, la presentacion clinica mas comun de este tipo de mastitis es una masa
mamaria de consistencia dura, unilateral, asociada a dolor, eritema, calor e hinchazén,
sin fiebre. Tiende a formar abscesos Unicos o multiples con fistulizacién, lo que hace
que se confunda con carcinoma inflamatorio o localmente avanzado. Ademas, tiende
a ser recurrente. El diagnéstico solo puede confirmarse por histopatologia, en la que
se evidencian granulomas no caseificantes concentrados en lobulillos mamarios, con
infiltrado linfocitario cronico, necrosis y, con frecuencia, ectasia ductal. El tratamiento es
controvertido, con opciones que van desde la observacion, antibidticoterapia, terapia
con corticosteroides, medicamentos inmunosupresores como el metotrexato, a la cirugia
con escisiéon local amplia.
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ABSTRACT

Granulomatous mastitis is a rare disease of unknown etiology, and the diagnosis is of
exclusion after ruling out other causes of mastitis such as those associated with bacterial
infectious diseases and by atypical germs such as fungi and tuberculosis. the incidence
has been difficult to determine but varies from 0.3 to 1.8%. More common in women
of reproductive age, the most common clinical presentation is a breast mass of hard,
unilateral consistency, associated with pain, erythema, heat, swelling, and without fever.
It tends to form single or multiple abscesses with fistulization, which makes it possible
to be confused with an inflammatory or locally advanced carcinoma. Also with tendency
to recurrence. The diagnosis can only be confirmed by histopathology, it is characterized
by non-caseifying granulomas concentrated in breast lobules with chronic lymphocyte
infiltrate, necrosis and often ductal ectasia. The treatment is controversial, with options
ranging from observation, antibiotic therapy, corticosteroid therapy, immunosuppressive
medications such as methotrexate, to surgery such as wide local excision.

Keywords: granulomatous mastitis, breast, mastitis; diagnosis, differential

RESUMO

A mastite granulomatosa é uma doenca rara, de etiologia desconhecida e de diagnostico
de exclusdo logo de descartar outras causas de mastite, como as associadas a infeccdes
bacterianas e a germens atipicos como fungos e tuberculose. A incidéncia ha sido
dificil de determinar, mas varia de 0.3% a 1.8%. Mais frequente em mulheres em idade
reprodutiva, a apresentagdo clinica mais comum deste tipo de mastite é uma massa
mamaria de consisténcia dura, unilateral, associada a dor, eritema, calor e inchaco, sem
febre. Tende a formar abscessos Unicos ou multiplos com fistulizacdo, o que faz confundir
com carcinoma inflamatério ou localmente avancado. Além disso, tende a ser recorrente.
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O diagnostico so6 se pode confirmar por histopatologia, na qual se evidenciam granulomas
nao caseificantes concentrados em [6bulos mamarios, com infiltrado linfocitario crénico,
necrose e, com frequéncia, extasia ductal. O tratamento é controvertido, com op¢des que
vao desde a observacdo, antibidticoterapia, terapia com corticosteroides, medicamentos
imunossupressores como o metotrexato, a cirurgia com incisdo local ampla.

Palavras chave: mastite granulomatosa; mama; mastite; diagnéstico diferencial

INTRODUCCION

La mastitis granulomatosa (MG),
también conocida como mastitis gra-
nulomatosa idiopdtica o mastitis lobular
granulomatosa, es una enfermedad rara,
caracterizada por inflamacién benigna de
la glindula mamaria, que afecta principal-
mente a mujeres en edad fértil!, descrita
originalmente por Kessler y Wolloch en
19722, y posteriormente, en 1977, en
detalle, por Cohen?.

La causa es desconocida, se considera
una condicién idiopdtica, pero varias
etiologfas han sido planteadas® hiper-
sensibilidad a sustancias extravasadas de
la lactancia, trauma mamario, infeccién
subclinica y procesos autoinmunes?. La
presentacién clinica simula una mastitis
no puerperal, usualmente unilateral, con
masa mamaria palpable, tensién mama-
ria, induracién, eritema y formacién de
abscesos*.

El diagnéstico es un desafio clinico y
hay que diferenciarla del cancer inflama-
torio de seno, que se presenta como una
mastitis con masa palpable?. El diagnésti-
co definitivo de MG se basa en la biopsia
y estudio histopatoldgico, que a menudo
muestra formacién de granulomas no
caseificantes dentro de los lobulillos’.

Se requiere descartar otras causas de
mastitis, como tuberculosis, sifilis, infec-
cién micética y reaccién a cuerpos extra-
fios®, que pueden ser indistinguibles en la
mamografia y en la ecografia*.

La MG es recurrente entre el 5% y
el 50% de las veces’, lo que complica
la definicién de la mejor estrategia de
tratamiento.

La finalidad de este articulo es hacer
una revision de la literatura disponible con
respecto ala MG, teniendo en cuenta que
la poblacién latinoamericana presenta una
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incidencia mayor que la reportada en otros
grupos étnicos.

Epidemiologia

La MG es poco comin, por lo que los
reportes de prevalencia no tienen mucha
validez, ya que se basan en extrapolaciones
de series de casos reportados, para zonas
geogrificas concretas. De todas formas, la
incidencia estimada es de 2.4 por 100 000
mujeres, y de 0.4% en los Estados Unidos
(EE.UU)®’. La mayoria de los casos en los
Estados Unidos de América se registran
en pacientes no blancas. Baslaim et al., re-
port6 una prevalencia del 1.8% en mujeres
con enfermedad mamaria benigna, y se ha
informado de una mayor prevalencia en
mujeres latinas, mediterrdneas y asidticas!.

Esta afeccién tiende a ocurrir en mujeres
en edad reproductiva, entre los 30 y 40
afios, pero el rango de edad estd entre los
11y 831%12 La mayoria de los casos tienen
antecedentes de embarazo y lactancia en

los dltimos dos afios!?.

Presentacion clinica

La presentacién clinica mds comun es
una masa de consistencia dura, en general,
unilateral. La afectacién bilateral es raral3-
15 Puede aquejar cualquier cuadrante, con
mas tendencia en la regién subareolar, o
puede ser difusa en todo el seno®1. Se
asocia a dolor, eritema, calor, hinchazén o
linfadenopatia axilar, hasta en el 20.6% de
los casos (Figura 1)162021,

Los sintomas sistémicos, como la fiebre,
no suelen presentarse!l. La lesién tiende
a la cronicidad y puede ser agresiva local-
mente, evolucionando hacia uno o multi-
ples abscesos crénicos, con engrosamiento,
pigmentacion cutdnea y fistulizacién dnica
o multiple a la piel. La fijacién a esta dltima



Figura 1. Mastitis granulomatosa (foto propiedad del
autor).

lleva a retraccién del pezdn, lo que lo hace susceptible de
confusién con un carcinoma inflamatorio o localmente
avanzado??>?%. La otra caracteristica importante es la
recurrencia, hasta en el 50% de los casos!®1521,

Diagnostico diferencial

Los hallazgos clinicos son inespecificos y no permiten
hacer el diagnéstico, que en general, es de exclusién, y solo
se realiza después de descartar el carcinoma de mama?*.
Se debe descartar malignidad en primera estancia, por
lo que se recomienda biopsia cortante de toda masa
sospechosa en exdmenes de imagen mamaria®.

Otras causas infecciosas de inflamacién granuloma-
tosa son la tuberculosis y la histoplasmosis. La mastitis
tuberculosa se presenta como una masa con formacién
de abscesos y fistulas, y adenopatia en el 50% de los
casos®. La mayoria de las pacientes no tienen sintomas
sistémicos?, y la citologia de aspiracién y la tuberculina
pueden ser negativas, por lo que se requiere de estudios
de histologfa que evidencien necrosis caseificante?’. En
dichos estudios se debe realizar tincién de Xiehl Neel-
sen para bacilos dcido-alcohol resistentes, o técnicas de
deteccién molecular, como la reaccién en cadena de la
polimerasa?®.

El diagnéstico diferencial con entidades no infecciosas
incluye la mastitis periductal (MPD) con ectasia ductal
(ED), que es otra mastitis no puerperal que afecta los
conductos mamarios principales. La etologia no es clara,
pero algunos estudios lo asocian con cornificacién del
epitelio escamoso, infecciones y tabaquismo?”%, se parece
mucho en los signos clinicos y examen de imagen, pero
presenta mds telorrea y retraccién del pezdn, y las masas
mamarias suelen estar debajo de la areola?3131, Las ca-
racteristicas patoldgicas tipicas de la MPD son conducto
ectdsico, células espumosas y epiteliales e infiltracién
difusa de células plasmadticas, e incluso, granuloma de
cuerpo extrafio alrededor del conductos y lobulillos3!.
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Otras causas no infecciosas, autoinmunes, incluyen la
granulomatosis de Wegener, arteritis de células gigantes,
poliarteritis nodosa, sarcoidosis de la mama y reaccién de
cuerpo extrafio'>1932, Estas entidades son indistinguibles
desde el punto de vista clinico, radiolégico y patolégico
de la MG,

Etiopatogenia

La etiologia es desconocida, aunque se postulan 4
mecanismos: 1) infeccién subclinica, 2) efecto hormonal,
3) traumitico/téxico, 4) inmunolégicol®1%34,

Infeccion subclinica

La flora bacteriana endégena normal de la mama es
similar a la de la piel. Los gérmenes mds frecuentes son
los estreptococos coagulasa negativos, (Propiniobacterium
sp. y Corynebacterium sp)*°. La via de colonizacién es a
través del conducto galactéforo®.

Las corinebacterias son grampositivas y causan mastitis
en otras especies, pero no son patégenas en humanos®.
Sin embargo, Taylor et al., detectaron Corynebacterium
en 34 pacientes con MG?3¢, sin poder diferenciar si las
bacterias causan la lesién mediante infeccién, o si se
trata de colonizacién o contaminacién®’. Segin Funke
et al.38 estas bacterias podrian ser causantes de infeccién
solo si se encuentra alguno de los siguientes hallazgos
en el material purulento del absceso: bacilo grampositivo
mis polimorfonucleares o, en el cultivo, 10* UFC/ml de
Corynebacterium sp. como germen dominante™.

En pacientes con MG se han detectado cuatro especies
de Corynebacterium: Corynebacterium kroppenstedtii (CK),
C. amycolatum, C. tuberculostearicum, C. accolens?® 1. CK
es la especie més observada, y con mayor lipofilia®%”.
Taylor et al.*¢ aisl6 CK en el 41.1% de 14 pacientes y lo
asocié con aparicién de fistulas y fiebre.

Paviour et al.>” estudié 24 casos con MG, y aislé Cory-
nebacterium en 12, nueve confirmados por evaluacién
histopatolégica, con el CK como la especie mis frecuente.

Efecto hormonal

La gestacién y lactancia maternas, los anticonceptivos
orales y la hiperprolactinemia se han asociado con MG,
debido a que aumentan la secrecién mamaria.

Gestacién ylactancia: En el grupo estudiado por Bani-
Hani et al.!2, el 16,7% de las pacientes tenfa gestacién
activa, el 16.7% tenia antecedente de parto y lactancia
en un periodo de seis meses, y solo el 8.3% no tenia
antecedentes de embarazo. En el estudio de Baslaim et
al.l; todos los casos tenfan antecedentes de gestacién y
lactancia maternas, dos casos tenian lactancia activa,y un
caso tenia gestacion activa. Del mismo modo, Gurleyik et
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al.*? encontré que todas las pacientes tenian antecedente
de lactancia, y en cuatro de ellas era reciente. Oran et al.**
informé que solo tres de 46 casos eran nuliparas. Gautier
et al.* realiz6 un estudio de 11 casos, donde se encontré
que, en todos, habia antecedentes de parto y lactancia en
los Gltimos cinco afios.

Anticonceptivos orales (ACO): La informacién no
es consistente. Oran et al.¥ encontré 10 de 46 casos
(21.7%) con historia del uso de ACO, y Gurleyik et
al.*2 identificé ocho de 19 casos (42.1%). En contraste,
Baslaim et al.! informé que ninguna de las 20 pacientes
tenfa antecedentes de uso de ACO. Bani-Hani et al.12
indica que solo dos de 24 casos (8.3%) tenfan historia
de uso de ACO.

Hiperprolactinemia: En 1984, Rowe* encontré un
prolactinoma comérbido en un caso de MG. Otros
casos posteriores no proporcionan informacién sobre
prolactina®®#’. Bani-Hani et al.!? analizé los niveles
de prolactina en siete de 24 casos y se hallaron niveles
elevados de prolactina en una paciente (4.1%). Erhan et
al.'* analiz6 18 casos MG y reportd hiperprolactinemia
en dos casos.

Traumadtico/toxico

Tabaquismo: No hay asociacién definitiva. En el es-
tudio de Asoglu et al.*}, 14 de 18 casos (77.8%) tenfan
antecedentes de tabaquismo, mientras que Baslaim
et al.! informaron que ninguno de sus 20 casos tenia
antecedentes de tabaquismo. Adicionalmente, la tasa de
tabaquismo fue del 34.8%, segtin Oran et al.¥, 16.7%
segin Al-Khaffaf et al.34 y 50% segtin a Ozel et al.¥’.

Autoinmunidad

Es la hipétesis con mayor fuerza, ya que hay buena res-
puesta al tratamiento con esteroides e inmunosupresores.
Se ha encontrado una asociacién entre MG y enferme-
dades autoinmunes, como eritema nudoso o artritis. Asi
mismo, se ha demostrado la presencia de linfocitos T en
estudios inmunohistoquimicos®1>2744465051 Erhan et
al.!* realizé una evaluacién con inmunohistoquimica, y
determiné que, 14 de 18 casos tenian infiltrado de células
T,y este hallazgo fue interpretado como resultado fisiopa-
tolégico de una reaccién autoinmune en los granulomas
centrolobulillares ductales.

Zen et al.>2 observé en un paciente con MG un infil-
trado de inmunoglobulina IgG4p. Ogura et al.> reporté
dos casos similares, con infiltrado plasmitico de IgG4p.
Enfermedades autoinmunes como el eritema nudoso, la
enfermedad de Weber, y el sindrome de Sjogren tam-
bién han sido relacionadas en pacientes con MG>*7;
sin embargo, estos casos representan solo un pequefio
porcentaje.
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Las pruebas serolégicas con anticuerpos antinucleares
(ANA) y factor reumatoideo (RF) suelen ser negativas.
En el estudio de Asoglu et al.*® todos los 18 casos ana-
lizados fueron negativos para ANA y RF. En el estudio
de Ozel et al.* hubo seis casos de ocho positivos para
RE, y dos positivos para ANA y ADN antibicatenario
(anti-dsDNA).

Hallazgos histopatoldgicos

El diagnéstico de GM solo puede confirmarse por
histopatologia. Antes de 1980 se hacia la escisién quirtr-
gica de toda la lesién®>°%, pero actualmente la citologia
por aspiracion con aguja fina (BAF) y la biopsia con aguja
gruesa (BAG) son la primera linea de diagndstico?®*.
Se realizan tinciones de hematoxilina-eosina y espe-
ciales como Gram para bacterias; Ziehl-Neelsen, para
tuberculosis; y Sheafter Fulton o plata metenamina, para
infeccién micética. La BAF puede mostrar leucocitos po-
limorfonucleares, células gigantes y células epitelioides. la
BAG permite observar los hallazgos mds caracteristicos,
que son los granulomas no caseificantes concentrados en
lobulillos®, el infiltrado de células gigantes de Langhans,
polimorfos neutréfilos e histiocitos epitelioides. También,
se pueden ver microabscesos, necrosis y ectasia ductal?.
Algunas veces los granulomas confluyen y conducen a su-
puracién y necrosis licuefactiva, los cultivos microbianos
de estas muestras son negativos, por lo que se descarta
un agente infeccioso especifico®.

Paraclinicos
Hallazgos imagenolégicos

Mamografia: Se utilizan las proyecciones cranio-
caudal (CC) y mediolateral oblicua (MLO). Los estudios
de Yilmaz et al. y de Memis et al.?3 encontraron que la
asimetria focal es el signo mds frecuente (Figura 2). En
el estudio de Lee et al.*? se visualizé engrosamiento de
la piel, distorsién parenquimatosa y ganglios linfaticos
axilares de apariencia benigna, con conservacién del hilio
graso en mds de la mitad de las veces.

Ecografia: Se realiza usando transductor lineal con alta
frecuencia (7-10 MHz). Se observan una o varias masas
hipoecoicas o heterogéneas, con extensiones hipoecoicas
que las conectan®.

Larsen et al., en su estudio de 54 casos, encontré que la
lesion més comun es la hipoecoica irregular, con extension
tubular® y el segundo hallazgo mds comun es la lesién
tnica mal definida. Se puede evaluar con Doppler a color
para estudiar la vascularizacién.

También se puede dar una coleccién bien definida con
ecos internos, que puede ser multifocal en el 28% de los
casos®, con o sin extensién fistulosa a la piel o engrosa-



Figura 2. Mamografia de una paciente con mastitis
granulomatosa (imagen propiedad del autor).

miento de la piel suprayacente. En un estudio de Kiyak et
al.%, se encontrd heterogeneidad parenquimatosa, donde
la masa hipoecoica irregular y la formacién de abscesos
fueron los hallazgos més comunes. Lee et al.%? encontré
edema intersticial en todos los casos y engrosamiento
cutdneo en 91.7%.

Resonancia magnética: Los estudios de Rieber et al.®
y de Bazelaire et al.®’, no encontraron que esta técnica
proporcionara informacién adicional fuera de los signos
de inflamacién. El uso de medio de contraste dindmico
tampoco demostré ser mds discriminatorio.

Tratamiento

No hay consenso sobre cudl es el mejor manejo. Las
opciones van desde el manejo conservador, como la
observacion, hasta la antibidticoterapia, la terapia con
corticosteroides, los inmunosupresores — como el me-
totrexato (MTX)17%8 — o la cirugfa con escisién local
amplia (ELA).

Usualmente, el cuadro es autolimitado y més de la mi-
tad de las pacientes que no reciben tratamiento presentan
remisién completa®’C. Hay resolucién esponténea en el
50% de los casos en un tiempo promedio de 14.5 meses,
y muchas se recuperan antes de los seis?!.

Las tasas de recurrencia reportadas son tan grandes
como del 50%, por lo que los algoritmos de manejo
existentes, que no tienen en cuenta esta circunstancia,
no son 6ptimos'®!8. Se sugiriere hacer un seguimiento
a intervalos cortos y drenaje de abscesos guiado por
ecografia de forma repetitiva.

Antibiodticos

Se ha reportado el tratamiento con penicilina, con
espectro para cocos o bacilos grampositivos aerobios
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durante tres semanas, y en caso de alergia, con doxiciclina
100 mg por via oral, cada 12 horas, por 14 dias.

Corticosteroides y agentes inmunosupresores

Los corticosteroides se han utilizado de forma primaria
para el control del fenémeno autoinmune, o para dismi-
nuir la dimensién de la masa en lesiones irresecables antes
de la cirugfa, y en casos resistentes o complicados’72. No
existe una dosis o duracién estdndar para el tratamiento.
La dosis més utilizada va de 0.5 a un mg/kg/dia de pred-
nisona y debe continuarse hasta la resolucién completa,
aunque generalmente se usa por un minimo de dos meses
hasta maximo seis. Se deben tener en cuenta los riesgos
del uso de esteroides a dosis altas por tiempo prolongado
(supresion del eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal) y se
recomienda disminuir gradualmente la dosis a la hora
de desmontar el tratamiento”>74,

El metotrexato (MTX) es un inmunosupresor, andlogo
del 4cido félico, que puede ser utilizado como ahorrador
de esteroides, o en casos de recaida después de la interrup-
cién de los corticosteroides* %8, Se recomiendan 7.5 a 25
mg de metotrexato semanal, junto con édcido félico diario
o semanal”®. Las reacciones adversas mds frecuentes in-
cluyen estomatitis ulcerosa, leucopenia, niuseas, malestar
abdominal, fatiga, escalofrios y fiebre”®. Solo se conocen
cinco estudios sobre MTX solo o en combinacién con
esteroide en el tratamiento de MG. El firmaco debe
usarse solo cuando esté estrictamente indicado y hay

que reevaluar las pacientes cada dos a cuatro semanas’’.

Procedimientos quirtrgicos

La escisién local amplia (ELA) se utiliza actualmente
con alta frecuencia. Sin embargo, se han reportado tasas
de recurrencia del 16% a 50%?. La recurrencia puede
darse si no se logran mérgenes quirirgicos negativos de
tejido inflamatorio. Se desaconseja ELA en casos com-
plicados con formacién de abscesos y fistulas difusas, que
pueden presentar complicaciones, como una cicatrizacion
deficiente, formacion crénica de fistulas y deformidad del
seno. se ha reportado, en pocos casos, graves e intratables,
que la realizacién de mastectomia con reconstruccién
mamaria es una opcién terapéutica, se debe tener gran
discrecion a la hora de considerar esta ltima opcién.

CONCLUSIONES

La MG es una enfermedad rara de etiologia desconoci-
da. La etiologia mds aceptada es la de la autoinmunidad.
El diagnéstico es de exclusion, y requiere estudio histo-
patoldgico con tinciones especiales para descartar infec-
ciones atipicas por tuberculosis y hongos. La ecogrifica
es el método diagnédstico complementario de eleccidn,
porque permite reconocer la presencia de abscesos y guiar
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procedimientos de drenaje percutdneo. No hay consenso ~ DEC LARACION DE CONFLICTO
sobre el tratamiento, que varia desde la observacién,la  DE INTERESES

antibioticoterapia y la supresién o modulacién inmune,

hasta la cirugia.

Los autores declaran no tener ningin conflicto de
intereses.
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