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Caso clinico

Mastitis granulomatosa idiopatica tratada con esteroides y metotrexato

Genaro Pena-Santos,* José Luis Ruiz-Moreno**

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

La mastitis granulomatosa idiopatica es una rara enfermedad inflamatoria de la mama de etiologia desconocida. Se manifiesta como un
tumor mamario de 6 cm en promedio (rango 2-10 cm), frecuentemente en el cuadrante supero-externo de la mama izquierda, en otro
cuadrante, mama derecha o bilateral. El diagnéstico clinico, por ultrasonido o mastografia y aspiraciéon con aguja fina, se confunde con
carcinoma; la histopatologia (parén de referencia) confirma el diagnéstico después de descartar causas de inflamacién granulomatosa,
principalmente tuberculosis. El tratamiento con esteroides logra la remision completa; pero por las reacciones adversas y recidivas después
del descenso y suspension, se agrega desde el inicio metotrexato o azatioprina para mantener la remision. Se reportan tres casos con
diagnéstico de mastitis granulomatosa idiopatica y el tratamiento con prednisona hasta obtener mejoria clinica y metotrexato como terapia
de mantenimiento. Se obtuvo la remision completa en las tres pacientes. El reumatélogo conoce y trata enfermedades autoinmunes/inflama-
torias con estos medicamentos; por lo tanto, se sugiere el tratamiento multidisciplinario de esta enfermedad con oncélogos y ginecdlogos.
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ABSTRACT

Idiopathic granulomatous mastitis is a rare inflammatory breast disease of unknown etiology. It manifests as breast mass of 6 cm on aver-
age (range 2-10 cm), often in upper outer quadrant of left breast, in another quadrant, right or bilateral breast.

Clinical diagnosis by ultrasound or mammography and fine needle aspiration confuses with carcinoma; histopathology (gold standard)
confirm the diagnosis after ruling out causes of granulomatous inflammation, mainly tuberculosis. Steroid treatment achieve complete
remission, but adverse reactions and relapses after the descent and suspension. Methotrexate or azathioprine is added from the start to
maintain remission.

We report three cases of idiopathic granulomatous mastitis diagnosis and treatment based on prednisone until clinical improvement and
methotrexate as maintenance therapy. Complete remission was obtained in three patients. The rheumatologist knows and handles autoim-
mune/inflammatory with these drugs, therefore, is suggested the multidisciplinary treatment of this disease with oncologists and gynecologists.
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CASO 1

Paciente femenina de 30 afios de edad, sin antecedentes
heredofamiliares de importancia, tabaquismo, COMBE,
tres embarazos, un parto y dos cesareas, lactancia durante
afio y medio y oclusion tubaria bilateral.

Inici6 su padecimiento en enero de 2002 con mastodinia
bilateral y un tumor de 6 x 5 cm en el cuadrante supero-
interno de la mama derecha. Un mes después apareciod
un tumor doloroso en la mama izquierda. Mastografia:
asimetria en la densidad del cuadrante supero-interno de
la mama derecha, sin microcalcificaciones ni adenopatia.
Ultrasonido: textura heterogénea, sin lesiones nodulares,
quisticas ni sé6lidas, por lo que se sugiere biopsia. Biopsia
escisional (02/02): lesion de 10 x 9 x 6 cm del cuadrante
supero-interno de la mama izquierda, otra de 3 x 3 x 2
cm del cuadrante supero-interno de la mama derecha.
Diagnostico histopatologico: proceso inflamatorio croni-
co y agudo con microabscesos en la primera muestra de
tejido; proceso inflamatorio cronico granulomatoso en la
segunda muestra. Recibid antibidticos, el dolor persistid
y apareci6 induracidn en cuadrantes superiores de ambas
mamas; sin afeccion ni secrecion por los pezones. De
mayo de 2002 a mayo de 2003 recibi6 antifimicos con
remisiones y recaidas.

En enero de 2004 mostré recidiva con absceso en el
cuadrante supero-externo de la mama derecha al que se
le realizo drenaje. Reinici6 antituberculosos sin respuesta
favorable. Se realizd mastectomia simple en junio de 2003.
Por este hecho tuvo depresion y se trato con antidepresivos.

La mastectomia mostré un proceso inflamatorio
cronico granulomatoso, células gigantes multinucleadas
tipo Langhans centradas por microabscesos (Figuras 1
y 2); a la tincidn con &cido peryddico de Schiff y Ziehl
Neelsen, los resultados fueron negativos. A pesar de
los resultados, se decididé continuar con antifimicos
hasta enero de 2005, cuando tuvo recaida en la mama
izquierda. El ginecdlogo inici6 tratamiento con dexa-
metasona, se cambi6 a prednisona a dosis de 30 mg/dia
y tres semanas después se la remision fue completa. Se
agregd metotrexato a dosis de 7.5 mg semanales. En
marzo inici6 la disminucién de la dosis y suspension
del esteroide. Actualmente, la paciente se encuentra en
remision completa, en mantenimiento con 10 mg de
metotrexato semanales, bien tolerado, sin medicacién
adicional. Se reconstruy6 la mama derecha.
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Figura 1. Granuloma con microabsceso central, células epitelioides,
infiltrado inflamatorio cronico. Tincién H-E.

Figura 2. Granuloma centrado por microabsceso, rodeado por
células epitelioides e inflamacion crénica. No hay necrosis caseosa.
Tincién H-E.

CASO 2

Paciente femenina de 36 anos de edad, sin antecedentes
heredofamiliares de importancia. Sin toxicomanias, COM-
BE negativo. Menarquia a los 13 afios e inicio de vida
sexual activa a los 29 afios de edad. Dos embarazos, dos
cesareas. Después de la primera cesarea usé DIU. Ultima
cesarea hace cuatro afios con lactancia durante un afo.
Oclusion tubaria bilateral.

Inicid su padecimiento en julio de 2004 con aparicion
subita de un tumor en la mama izquierda de 4 x 5 cm en
el cuadrante supero-interno, doloroso, sin sintomas adicio-
nales. Recibi6 tratamiento con antibioticos, sin respuesta;
para la hiperprolactinemia se le prescribio bromoergo-
criptina sin respuesta satisfactoria. La biopsia escisional
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reportd: mastitis lobulillar idiopatica con afectacion focal
de los conductos. Las tinciones con acido peryddico de
Schiff y Ziehl Neelsen fueron negativas.

Recibio tratamiento con prednisona a dosis de 1 mg/kg/
dia y metotrexato, 10 mg semanales, con remision com-
pleta a las cuatro semanas. Se disminuy6 y suspendio el
esteroide y se mantuvo con la misma dosis del citotoxico.
Actualmente se encuentra asintomatica.

CASO 3

Paciente femenina de 37 afios de edad. Sin antecedentes
heredofamiliares ni personales patoldgicos de impor-
tancia. Menarquia a los 16 afios de edad, ritmo 30 x 4
dias con dismenorrea. Cinco embarazos, cuatro partos,
un aborto. Oclusion tubaria bilateral. Citologia exfolia-
tiva cervical con tincion de Papanicolaou negativa para
malignidad. En mayo de 2008 concluy¢ la lactancia del
ultimo hijo. Dos meses después, aparecio un tumor en la
mama izquierda en el cuadrante supero-externo, doloroso,
de crecimiento paulatino, sin sintomas adicionales. La
exploracion fisica confirma la existencia de un tumor
de 6 cm de diametro, con aumento de temperatura, muy
doloroso, sin fistulizacion; pezén normal. No se palparon
adenopatias regionales. Recibio antibidticos y AINE,
sin mejoria.

En febrero de 2009, a través de histopatologia, se diag-
nosticod mastits granulomatosa idiopatica, se descartaron:
tuberculosis, micosis y atipias.

En marzo de ese afio se inicid tratamiento con predniso-
na a dosis de 1 mg/kg/dia y metotrexato, 10 mg/semanales
por via oral. Al siguiente mes se observo remision total, se
increment6 la dosis de metotrexato y se inicio6 la reduccion
del esteroide.

Actualmente permanece asintomatica, con un nédulo
mamario de 0.5 cm de didmetro, no doloroso. No tiene
reacciones adversas graves por el tratamiento.

DISCUSION

El cuadro clinico de la mastitis granulomatosa idiopatica
en pacientes mexicanas se resume en el Cuadro 1, y es si-
milar a los casos reportados en el mundo.!?* El diagndstico
diferencial incluye otras enfermedades granulomatosas,
principalmente tuberculosis, para evitar formas desastrosas
de tratamiento.*?

Cuadro 1. Principales signos y sintomas en 16 casos de mastitis
granulomatosa idiopatica

Signos y sintomas Casos %

Tumor 12 75.0
Area difusa inflamatoria 6 37.5
Secrecioén por el pezén 5 31.3
Dolor 2 12,5
Adenopatias 0 0.0
Absceso 4 25.0

Desde la primera descripcion de la mastitis granulo-
matosa idiopatica por Kessler y Wolloch en 1972, se ha
especulado la posible causa autoinmunitaria por la simili-
tud con la tiroiditis y orquitis granulomatosa: una respuesta
inmunitaria local probablemente por dafio al epitelio lo-
bulillar secundario a un traumatismo, irritante quimico o
infeccion, que permitiria el escape de la secrecion luminal
hacia el tejido conectivo lobular, provocando una reaccion
granulomatosa con migracion de linfocitos y macrofagos;
adicionalmente, la respuesta a esteroides y citotéxicos
aboga por esta posibilidad; los estudios inmunoldgicos y
bacterianos han resultado consistentemente negativos.®’

El tratamiento ha incluido desde la escision quirurgica
hasta la mastectomia, pero pueden aparecer complicaciones
relacionadas con la enfermedad y procedimiento quirtirgico
(ulceracion cutanea, abscesos, fistulas, infeccion y recurren-
cia de la lesion). Desde hace 20 afios se sugiere la reseccion
completa de la lesion y 60 mg diarios de prednisona con
buena respuesta, para evitar la cirugia radical. Actualmente
se recomiendan 0.8 a 1 mg/kg/dia de prednisona por 3 a 4
semanas con descenso lento hasta la suspension.*?

Por reacciones secundarias de los esteroides y frecuentes
recaidas después de su descenso y suspension, se emplea
metotrexato o azatioprina (AZA), en un esquema semejante
al empleado en artritis reumatoide, como “ahorrador” este-
roideo y asi mantener la remision de la mastitis.'

En el primer caso, el desconocimiento de esta patologia
condujo al uso de antibidticos-antifimicos y termind en
mastectomia, esto deprimi6 a la paciente, por lo que re-
quirio tratamiento psiquiatrico. Desde el primer sintoma,
hasta el inicio del tratamiento con esteroides y metotrexato,
transcurrieron tres afios.

En el segundo caso, el tratamiento con prednisona y
metotrexato tuvo buena respuesta luego de un afio del
inicio del cuadro de mastitis, inicamente requiri6 escision
de la lesién y no se expuso a otros medicamentos o for-
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mas quirrgicas de tratamiento. Los sintomas remitieron
a partir de la tercera semana de iniciado el esquema, sin
recaidas y bien tolerado hasta el momento.

CONCLUSIONES

Por el conocimiento y experiencia con los esteroides y
citotoxicos, el reumatdlogo debe estar integrado al equipo
multidisciplinario para tratar esta enfermedad. La masti-
tis granulomatosa idiopatica se asocia con una elevada
morbilidad. El tratamiento incluye escision quirurgica
de la lesion, esteroide y metotrexato o azatioprina. No
compartimos el “tratamiento expectante” sugerido por
algunos autores.!
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La busqueda bibliografica es importante durante todo el proceso de una investigacion. Por un
lado, permite saber si la pregunta que se plantea ha sido contestada previamente y, por otro,
aprovechar la experiencia previa de otros investigadores para disefar y ejecutar mejor el estudio.
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