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RESUMEN

Palabras clave: mastitis
granulomatosa idiopatica;
inmunosupresores; metotrexato.

Se describe el caso clinico de una paciente con diagnéstico histolégico de
mastitis granulomatosa idiopatica, enfermedad poco frecuente en la que se
utilizan inmunosupresores como tratamiento descripto y puede confundirse
con otras entidades atendidas en la especialidad. Se describe el caso y se
realiza una revisién de la literatura.

ABSTRACT

Key words: idiopathic granulomatous
mastitis; immunosuppressants;
methotrexate.

The clinical case of a patient with a histological diagnosis of idiopathic granuloma-
tous mastitis is described, a rare disease in which immunosuppressants are used
as the described treatment and can be confused with other entities treated in the
specialty. The case is described and a literature review is carried out.
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CASO CLINICO

Se presenta a la consulta una paciente femenina de 27 anos,
quien realiza controles ginecolédgicos peridédicos anuales, siendo
el ltimo en marzo de 2019 con ecografia mamaria normal. Sin
antecedentes obstétricos de relevancia y Gnico parto vaginal en
marzo de 2015.

Consulta en abril de 2019 por mastalgia derecha, sin presen-
tar antecedentes heredofamiliares de cdncer de mama.

Al examen mamario presenta nodularidad difusa bilateral
con formacién irregular, aumento de la temperatura desde hora
10 a hora 2, dolorosa. Se indica tratamiento antibidtico y se cita
en 48 horas para control.

Por persistencia del dolor y de la tumoracion, se realiza eva-
cuacién manual del mismo, observandose drenaje de material
purulento ante el masaje. Se solicita ecografia mamaria.

El 20/05/19 al examen mamario se observa en mama derecha
enrojecimiento y piel de naranja desde hora 10 a hora 2,de 4 x 6 cm.
En concordancia con el rubor, se reconoce formaciéon irregular,
dura y dolorosa. La ecografia mamaria informa en mama dere-
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cha y hora 12 importante engrosamiento de piel
y reacciéon inflamatoria del tejido glandular que
se proyecta en cuadrante superior interno (CSI),
adenopatia inflamatoria sin dilatacién ductal.

Se realiza drenaje bajo anestesia y biopsia de
piel (21/05), se extrae escasa cantidad de secre-
cién purulenta. Se toman cultivos.

El 29/05 se obtienen resultados de cultivos:
negativos; histopatoldgico: se reconocen gra-
nulomas de tamano variable constituidos por
histiocitos epitelioides, numerosas células gi-
gantes multinucleadas, linfocitos y leucocitos
polimorfonucleares compatible con mastitis
granulomatosa idiopatica (Figura 1).

Laboratorio: Hto 40% Hb 13,8 g/mL Bcos
11.100 mm?* ESD 38 mm PCR 6 mg% HIV neg
VDRL neg toxoplasmosis (IgG/IgM) neg FAN Hep
2 (titulo y patrdén) neg citoplasma tincién neg.
FR 4 IU/mL (latex) ACPA neg ANCA p/c (IFI) neg
PR-3 (c-ANCA) menor de 20 UR/mL, MPO (p-
ANCA): menor de 20 UR/mL C3 146 mg/dL C4 50
mg/dL ECA (enzima convertidora angiotensina)
20 nmol/mL/min (VN <40 nmol/mL/min) Beta 2
microglobulina 0,4 mg/L (VN:0.8 a 3 mg/1) DNA 12
UI/mL (VR: negativo < 20 Ul/ml), PPD 0 mm (neg).

La radiografia de térax se presenta sin infil-
trados ni masas, senos costofrénicos libres.

En el marco de una enfermedad granuloma-
tosa de probable etiologia autoinmune, se so-
licita interconsulta con reumatologia (4/7/19).
Luego del interrogatorio y al examen fisico no
se constata ninglin otro compromiso de érgano,
independientemente de la glandula mamaria.

El 17/7/19 inicia tratamiento con meprednisona
40 mg/dia asociado a metotrexato 15 mg/semanales.

El 18/9/19 se evidencia marcada disminucién
de tamano de formacién granulomatosa con res-
pecto a estudio previo. Se logra descenso paulati-
no de corticoides a los 4 meses, sin evidencia de
nuevas formaciones liquidas ni sélidas.

Contintla tratamiento con metotrexato
15 mg/semana durante 12 meses con el mismo
control de la enfermedad. E1 4/9/20, en contexto
de buena evolucién de enfermedad granuloma-
tosa mamaria, se decide el descenso de dosis
de metotrexato (7,5) evolucionando en nuevo
control (a los tres meses) con nueva ecografia
que informa recidiva en axila derecha (imagen
hipoecogénica ovalada con buen refuerzo pos-
terior que impresiona coleccién subcutanea de
alta densidad de 11 x 4 mm).

Se realiza nueva biopsia que informa recu-
rrencia de mastitis granulomatosa idiopatica.
Ante la recurrencia de enfermedad granuloma-
tosa posterior al descenso de tratamiento con
metotrexato, se indica nuevamente aumento de
dosis de corticoides asociado a incremento de
dosis de metotrexato.

Figura 1: Tincién de hematoxilina-eosina. Se observa
parénquima mamario en el que se reconocen
granulomas de tamafio variable constituidos

por histiocitos epitelioides, numerosas células
gigantes multinucleadas, linfocitos y leucocitos
polimorfonucleares

REVISION

Introduccion

La afeccién de la glandula mamaria en la pa-
tologia reumatolédgica es infrecuente. Si bien se
han descripto enfermedades asociadas a la co-
locacién de proétesis mamarias?, las colagenopa-
tias con afeccion de dicha gldndula no suelen ser
motivo de consulta habitual en el consultorio reu-
matolégico. La mastitis granulomatosa idiopatica
(MGI) -o mastitis crénica granulomatosa (MCG)
o también mastitis lobar granulomatosa (MLG)-
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fue descripta por Kessler y Wolloch en 19722, Se
trata de una entidad benigna e inflamatoria de
la mama que se caracteriza por la presencia de
granulomas formados por células gigantes mul-
tinucleadas y epitelioides, limitada a la glandula
mamaria con microabscesos en ausencia de una
etiologia clara. Puede simular, en su presentacion
clinica, una enfermedad neoplésica. Obedece a
menos del 24% de todas las patologias inflamato-
rias de la glandula mamaria?.

No abunda bibliografia al respecto. Entre 28
mil consultas (marzo de 2005 a octubre de 2009)
en una clinica de patologia mamaria, solo 33 pa-
cientes fueron diagnosticadas con MGI*. Hay estu-
dios de incidencia, que no son precisos, y varian
de 0,37 por 100 a 2,4 por cada 100.000 mujeres®.

Existen dos formas: una idiopatica y otra es-
pecifica. La primera no puede atribuirse a nin-
guna causa, mientras que la forma especifica
puede darse en contexto de tuberculosis, sifilis,
Cornybacterium, reaccién a cuerpo extrafio, vas-
culitis, granulomatosis con poliangeitis, sarcoi-
dosis o infeccién por parasitos (Echinococosis, se-
gun lo descripto).

Etiologia

La etiologia es desconocida. La patogéne-
sis autoinmunitaria se ve favorecida debido a
la respuesta terapéutica a corticoides y drogas
como metotrexato, aunque otras teorias, como
un disbalance hormonal, han cobrado peso, o
infeccién bacteriana (Corynebacterium) también
ha sido descripta®, aunque hay estudios recien-
tes que contradicen esta teoria®. En las series
de casos no se encontrd relacién con el tabaco,
aunque si en la recurrencia’.

Presentacion clinica

La presentacién clinica es similar en todas
las revisiones y descripciones de casos. Suele
ser en mujeres de edad fértil, con historia re-
ciente de amamantamiento, entre 30 y 40 anos
en promedio, llegando a 54 afios en algunas re-
visiones®. En la mayoria de los casos la presen-
tacion es unilateral, aunque hay descripcién de
casos con presentacién en ambas mamas.

Se presenta principalmente como una masa
dolorosa, palpable y/o absceso, pudiendo hacerlo
como una ulcera o solo mastalgia. El diagnéstico
diferencial es cancer, lo que hace tener en cuenta
la valoracién de esta entidad previo a una inter-

vencién quirdrgica evitable. La duracién de los
sintomas puede ser de uno a 12 meses®.

Métodos diagnésticos

La evaluacién inicial incluye mamografia, eco-
grafia mamaria y resonancia magnética nuclear
(RMN). El diagnostico de certeza se realiza me-
diante puncién con aguja fina o biopsia ecisional.

Es mandatorio descartar otras causas de for-
macién de granulomas mamarios, como tuber-
culosis, hongos o pardsitos.

Tratamiento. Corticoides vs. cirugia

En una revisién abierta de “granulomatous
mastitis” -y su traduccién al espanol “mastitis
granulomatosa idiopatica”, “mastitis crénica gra-
nulomatosa” (MCG) o también “mastitis lobar
granulomatosa” (MLG)- en PubMed, EMBASE, Co-
chrane, Lilacs, RIMA y Google Scholar no se en-
contraron estudios randomizados y controlados.

Una revisién sistemadtica y metaandlisis en
2017 evidencié que la intervencién posible in-
cluia tres: los corticoides, la cirugia o la combi-
nacién de ambas. No existe consenso ni guias
de tratamiento al respecto, logrando la remisién
completa con la combinacién de corticoides y
cirugia. La discusién se suscita en las tasas de
recurrencia del 4 y 6,8% respectivamente para
el manejo quirtrgico con o sin corticoides via
oral, sugiriendo la eficacia de dicha droga.

La remisiéon completa solo con corticoides
orales (71,8%) fue menor que con corticoides y
manejo quirtrgico (90,6%), y la recurrencia fue
del 20,9% vs. 6,8% respectivamente. Sin embar-
go, cabe destacar que esta revision sistematica
no incluyé la observacién de drogas inmunosu-
presoras y las altas tasas de recurrencia posto-
peratorias cuando se comparan con el uso de
inmunosupresores como el metotrexato.

Si bien la combinacién de corticoides y ciru-
gia (escision quirtrgica o mastectomia) ha sido la
piedra angular del tratamiento con una respuesta
satisfactoria, se conocen los efectos adversos de
los esteroides y la alta tasa de recurrencia posqui-
rdrgica. En ese sentido, urge encontrar opciones
terapéuticas que logren el control de la enferme-
dad a largo plazo y eviten este problema.

Se ha descripto el uso de antibiéticos como
tratamiento de la MGI. Si bien la data es limitada,
las pacientes suelen presentar celulitis, abscesos y
fistulas que promueven su uso en esta patologia.
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Los corticoides se ofrecen como la piedra an-
gular del tratamiento, tanto pre y posquirirgico,
asi como en su asociacién con los inmunosupre-
sores, los cuales se mencionan més adelante. Las
dosis oscilan de 5 a 60 mg/dia de prednisolona
durante una semana a 22 meses con hallazgos
sorprendentes, logrando una remisién total entre
el 42-93,5% de las pacientes"1213,

Las revisiones de casos ofrecen el uso de dro-
gas inmunosupresoras para los casos complejos
o refractarios o por toxicidad severa a corticoides
(drogas modificadoras -DM-), con un resultado
casi tan bueno como el tratamiento con esteroi-
des™. El uso de metotrexato como monoterapia
se fundamenta solo en algunos reportes de casos,
como el que motivo esta revisién'4.

Tratamiento. Inmunosupresion

Sibien no existe consenso actual por las lineas
de tratamiento, el uso de metotrexato o azatio-
prina en el tratamiento de la MGI estd indicado
como de “segunda linea” ante enfermedad refrac-
taria, raramente usado como monoterapia. La re-
misién completa con el uso de metotrexato oscila
entre un 70-80%, con indices bajos de recurrencia
comparados con la escisién quirtirgica o el uso de
corticoides de manera aislada.

El metotrexato se utiliza como tratamiento
en otras enfermedades que incluyen la forma-
cién de granulomas como la sarcoidosis, arte-
ritis de Takayasu y arteritis de células gigantes.
La limitacién de su uso en esta entidad radica
en la edad de las pacientes y su elevada terato-
genicidad, problema con el que solemos estar
en contacto los reumatdélogos.

Eluso de metotrexato se apoya por un trabajo
irani sobre 374 pacientes, aunque como segun-
da linea luego del tratamiento con corticoides?®.

En una publicacién de 33 pacientes con diag-
noéstico de MGI y falla a tratamiento con anti-
bidticos, se describe el uso de metotrexato y
corticoides de inicio, por un promedio de 12,8
meses (6-34 meses). Se logré suspender el trata-
miento en ocho pacientes a los 19,4 meses y se
continud el monitoreo (por 15 meses) sin trata-
miento. Cuatro de ocho pacientes continuaron
en remision, las otras 25 pacientes siguieron
con metotrexato por 12,8 meses asociado a do-
sis pequenas de corticoides, logrando el control
de la enfermedad en 16/25 sin corticoides?®.

No es un dato menor que se consigui6 la re-

misién en nueve pacientes que sufrieron recai-
das luego del tratamiento quirirgico.

Un parrafo aparte merece la descripcién de
19 pacientes realizada por Postolova et al. Es
uno de los pocos trabajos donde se evidencia el
beneficio del uso de metotrexato como monote-
rapia. El tratamiento promedio con metotrexa-
to fue de un afo con una dosis de 15-25 mg por
18-24 meses logrando una respuesta sostenida y
eficaz. Se evidencid que el 94,7% de las pacientes
presentd mejora de la enfermedad a los tres me-
ses y un 94,4% a los seis meses, con un 22,2% de
remision en ese lapso. Los nimeros mejoraron a
los 15 meses, logrando la remisién en un 75% de
las pacientes. A los tres afios de seguimiento, 12
de las 18 pacientes no presentaban rastros de la
enfermedad y tampoco recurrencias en un ano
posterior de seguimiento. Las recaidas (15,8%)
fueron a los siete y nueve meses por suspension
de metotrexato en contexto de embarazo o ele-
vacién de enzimas hepaticas. Solo una paciente
requirié mastectomia por falla a metotrexato en
cualquiera de sus posologias. A pesar de la inter-
vencién quirtrgica, la paciente presenté recidiva
de la enfermedad al afio?’.

Las recaidas oscilan del 5 y el 50% postrata-
miento (sobre todo poscirugia). Los datos de re-
currencia luego de la mastectomia insisten en
el manejo médico de esta entidad. En un estu-
dio retrospectivo de 720 pacientes, entre 2011 y
2016, la historia de embarazo, amamantamien-
to, infecciéon mamaria y tabaco también se aso-
ci6 con la recurrencia’.

Ademés se ha descripto el uso de micofenolato
mofetil con buena respuesta en una paciente con
MGI, aunque asociado a eritema nodoso y artritis?é.

Relacién con sintomas ya conocidos
;Cuanto sabemos de esta enfermedad como
enfermedad autoinmune? ;Es una enfermedad
exclusivamente limitada a la mama? Los
reumatodlogos sabemos muy bien cémo reco-
nocer y pesquisar cuando una enfermedad es
sistémica o limitada. Poco hay escrito al respec-
to en el caso de la MGI. Solo se ha explicado la
asociacién entre MGI y eritema nodoso, artritis
y tenosinovitis. Muy pocos trabajos refieren la
pesquisa de anticuerpos en las pacientes con
diagnoéstico de MGI. En la descripcién de 38 pa-
cientes de Demet Kehribar et al. se encontré
FAN1/100 en 14 pacientes y 1/320 en dos, ningu-
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na de ellas tuvo sintomas que puedan atribuirse
a colagenopatias. El factor reumatoideo (FR) fue
positivo en tres pacientes. Otras patologias au-
toinmunes halladas en estas pacientes fueron
hipotiroidismo (6), espondilitis anquilosante (4)
y distrofia muscular (1). En una revisién siste-
matica de 3.060 pacientes de Martinez-Ramos
et al. se identificaron condiciones reumatolégi-
cas en el 34% de los casos publicados (todos en
paises en vias de desarrollo)®.

Por lo descripto, resulta importante diferen-
ciar este proceso inflamatorio, probablemente in-
munomediado, de una patologia neoplasica. Un
trabajo prospectivo de Yagci et al. (publicado en
Diagnostic and interventional imaging en 2017) ubi-
ca a la sonoelastografia como una herramienta
atil en la diferenciacién con el cancer de mamaZ®.

El manejo de MGI basado en la evidencia es
controvertido y contradictorio. Aunque la ten-
dencia mas reciente es el tratamiento médico,
hay evidencia de resolucién completa sin com-
plicaciones realizando escisién quirdrgica. El
diagnostico de MGI requiere la exclusién de in-
feccién bacteriana y carcinoma mediante con-
firmacién histolégica. Esto incluye descartar en
forma temprana la tuberculosis.

CONCLUSIONES

La mastitis granulomatosa idiopatica es una
enfermedad poco frecuente y deben realizarse
ensayos controlados aleatorizados con segui-
miento mas prolongado, aunque la necesidad
de inmunosupresién y su buena respuesta al
tratamiento colocan al reumatélogo en la nece-
sidad de conocer la patologia.
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