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PALABRAS CLAVE Resumen La mastitis granulomatosa es una enfermedad benigna de la mama que se
Mastitis caracteriza por la formacion de granulomas en los lobulillos. Se presenta en mujeres en edad
granulomatosa; reproductiva, cominmente con antecedentes de lactancia. Se manifiesta por la formacion de
Baricitinib; abscesos o tumoraciones. Para el diagnostico, se requiere la toma de biopsia y descartar,
Inmunosupresor ademas de procesos infecciosos, enfermedades autoinmunes. El tratamiento es controvertido,
biologico se han utilizado antimicrobianos, esteroides, inmunosupresores, terapia bioldgica y cirugia.

Presentamos el caso de una mujer de 40 afos con un cuadro tipico de mastitis granulomatosa,
con falla a las opciones terapéuticas habituales, se manejo con baricitinib, observando
excelente respuesta terapéutica. No se cuenta con datos suficientes para recomendar el uso de
baricitinib, pero podria ser considerado ante la falla de tratamiento estandar.

© 2024 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los
de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.
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Granulomatous

mastitis; Abstract Granulomatous mastitis is a benign disease of the breast, characterized by the
Baricitinib; formation of granulomas in the lobules. It occurs in women of reproductive age, commonly with
Biological therapy a history of breastfeeding. It is manifested by the formation of abscesses or tumors. For the

diagnosis, a biopsy is required and to rule out, in addition to infectious processes, autoimmune
diseases. Treatment is controversial, antimicrobials, steroids, immunosuppressants, biological
therapy, and surgery have been used. We present the case of a 40-year-old woman with a typical
picture of granulomatous mastitis, with failure to the usual therapeutic options, was managed
with baricitinib, observing an excellent therapeutic response. There are insufficient data to
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recommend the use of baricitinib, but it could be considered in the event of standard treatment

failure.
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Introduccion

La mastitis granulomatosa crénica idiopatica es una
enfermedad mamaria  benigna  poco  frecuente,
caracterizada por inflamacion crénica de los lobulillos.

Fue descrita por primera vez por Kessler y Wolloch en
1972. Hay una mayor incidencia entre asiaticos e hispanos.
Los factores predisponentes son el antecedente de
embarazo (2 a 6 anos previos), lactancia, hiperprolactinemia
y condiciones autoinmunes. Afecta principalmente a
mujeres en edad reproductiva, entre los 30 y 40 afos' .

Se manifiesta por una tumoracion (2 a 10 cm) o formacion de
absceso, generalmente unilateral, aunque puede ser bilateral
en el 7,5%. La etiologia es desconocida, se propone como
hipétesis una reaccion autoinmune o de hipersensibilidad®.

La mamografia, la ecografia y la resonancia magnética se
utilizan como pruebas de apoyo. La mamografia puede
demostrar lesiones indistinguibles con una tumoracion. El
ultrasonido puede mostrar imagenes hipoecogénicas e
irregulares. La resonancia magnética demuestra una lesion
con hipodensidad central, hiperintensidad periférica o una
lesién circunscrita con captacién heterogénea de contraste?.

Los hallazgos clinicos y radioldgicos son insuficientes para
el diagnostico, se requiere la toma de biopsia, la cual se
caracteriza por una inflamacion granulomatosa estéril,
crénica, no caseificante de los l6bulos mamarios®.

Se ha demostrado que el 34% de estos pacientes
presentan manifestaciones reumatoldgicas como eritema
nudoso, artritis y artralgias®.

El tratamiento no esta bien establecido, se basa en series
y reportes de casos. Se utilizan antimicrobianos, esteroides
sistémicos, inmunosupresores, terapia bioldgica, cirugia y
recientemente se ha descrito el uso de esteroides
intralesionales?”.

El uso de esteroides se ha relacionado con una alta
frecuencia de respuesta, pero debido a los efectos adversos
y las altas tasas de recidiva, se sugiere el uso de
inmunosupresores; los mas utilizados son metotrexato y
azatioprina, y estudios recientes demuestran la utilidad del
acido micofendlico. Los medicamentos dirigidos contra el
factor de necrosis tumoral (anti-TNF) se han descrito como
una opcion ante la falla al uso de inmunosupresores, con
buenos resultados’3>37-11,

En un estudio reciente, se comparoé el uso de esteroides
locales e intralesionales contra el tratamiento habitual,
encontrando tasas de recurrencia similares’.

El baricitinib es un inhibidor de la cinasa que bloquea
selectivamente las enzimas JAK1 y JAK2. Ha mostrado
resultados prometedores en el tratamiento de diversas
enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide,
dermatitis atopica, psoriasis, dermatomiositis, lupus
eritematoso sistémico, entre otras®.

El uso de baricitinib para esta entidad no ha sido descrito,
un grupo de investigacion de la Universidad de Zhejiang,
actualmente se encuentra en etapa de seleccion de
pacientes para estudiar este farmaco para la mastitis
granulomatosa.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 40 anos de edad, con antecedentes
de importancia por una gesta a los 24 afos y lactancia
materna. Hipotiroidismo secundario a tiroiditis de Hashi-
moto, en tratamiento con levotiroxina.

Presenta un cuadro de 6 meses de evolucion,
caracterizado por un aumento de volumen en la mama
derecha, asociado a eritema, dolor y calor. Valorada por un
médico extrainstitucional, concluyéndose absceso que
amerita drenaje mas manejo antimicrobiano. A pesar de
ello, se observa recidiva del absceso en 3 ocasiones; se tomo
cultivo, pero no se encontro6 desarrollo bacteriano.

Por persistencia del drenaje de material purulento se
envia a una clinica de mama, es valorada y se realizan
estudios de extension con ecografia, la cual demuestra
inflamacion con formacion de absceso, se le realiza biopsia
excisional y en el reporte de patologia se describe con
proceso inflamatorio con células gigantes multinucleadas y
formacion de granulomas no caseificantes, compatible con
mastitis granulomatosa (fig. 1a y b), razon por la cual es
referida a servicio de reumatologia para su abordaje. En el
interrogatorio dirigido se encontrdé con datos sugestivos de
sindrome seco y en la exploracion, a excepcion de la lesion
en la mama derecha, no se encontraron alteraciones.

Se realizaron estudios de extension como parte del
protocolo instaurado en la unidad, con biometria hematica,
quimica sanguinea, funcion hepatica, reactantes de fase
aguda (VSG y PCR), los cuales se encontraron dentro de
parametros normales.

Estudios especiales: test de Schirmer, el cual fue de
12 mm (normal), anticuerpos antinucleares (1:40), factor
reumatoide,  anticuerpos  antipéptidos  citrulinados,
anticitoplasma de neutrofilo, niveles de enzima convertidora
de angiotensina, que resultaron negativos. Para descartar
procesos infecciosos, se realizo hepatitis B, C, VIH, cultivo de
secrecion, Quantiferon, prueba de tuberculina y PCR para
TB, con resultados negativos. Ademas, se realizé una biopsia
de glandula salival, encontrandose sin alteraciones.

Posterior a este abordaje, se concluyé mastitis
granulomatosa crénica idiopatica. Se dio manejo con
esteroides mas metotrexato, presentando recidiva al reducir
la dosis de prednisona. Ante la falla a esta terapia, se decide
tratamiento combinado con azatioprina, con lo cual también
se observa persistencia de actividad de la enfermedad,
caracterizada por formacion de abscesos y fistulizacion.
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Figura 1
con infiltrado inflamatorio, con formacion de granuloma.

a) Absceso de mama con fistula. b) Tejido mamario

Ante la falla al tratamiento combinado, se dio manejo con
anti-TNF (adalimumab) por 6 meses, presentando de igual
forma resistencia a tratamiento. Se ofreci6 manejo
quirdrgico con mastectomia, pero fue rechazado por la
paciente.

Ante la falla de inmunosupresores y anti-TNF, se sometio
a comité de ética de la unidad para el inicio de tratamientos
aun no explorados, y se aprobo el uso de inhibidor de JAK
cinasa (baricitinib 4 mg cada 24 h). Se observé una adecuada
respuesta terapéutica, con desaparicion del absceso en 2
semanas. A los 3 meses se redujo la dosis a 2 mg y se retiro a
los 6 meses. Actualmente se encuentra en vigilancia, sin
datos de actividad de la enfermedad (sin recidiva del
absceso).

Discusion

La mastitis granulomatosa es una entidad rara de etiologia
desconocida, se caracteriza por la formacion de tumores y
abscesos. El diagnostico diferencial es con procesos
infecciosos y neoplasias malignas, se considera la gran
imitadora, por lo cual el abordaje diagnostico debe ser
cuidadoso. En el caso presentado se realizaron estudios de
imagen, cultivos y pruebas especiales para descartar las
entidades infecciosas relacionadas con formacion de
abscesos y granulomas.

El tratamiento habitual es el uso de esteroides sistémicos
y antimicrobianos como primera linea. Pero se han descrito
farmacos inmunosupresores, el mas utilizado es el
metotrexato, se desconoce las tasas de respuesta, pero en
el estudio de Postolva et al., se describe mejoria en el 94% y
remision en el 75% de los pacientes tratados con este
farmaco. La azatioprina es otro de los inmunosupresores
descritos ante la falla de esteroides, en el estudio de Konan
et al. se describe una respuesta del 73%. Nuevas opciones
terapéuticas, como el acido micofenolico y el uso de
esteroides intralesionales, son prometedoras. En la unidad
se estandarizd un tratamiento escalonado (datos no
publicados) en pacientes con recidiva al tratamiento con
esteroides, comenzando con metotrexato; ante una falla, se
continlla con la combinacion con azatioprina, y en casos
refractarios, el uso de anti-TNF.

Ante esta situacion se consider6 el uso de nuevas
opciones terapéuticas y se dio manejo con inhibidor de JAK
a base de baricitinib, con lo cual se obtuvo una respuesta

adecuada desde la semana 2. El uso de inhibidores de JAK se
ha descrito en mdultiples enfermedades autoinmunes;
muchas de ellas podrian compartir mecanismos de accion
con la mastitis granulomatosa, por lo cual se considerd una
opcion en esta paciente, a pesar de no contar con
descripciones aln en la literatura.

Conclusiones

La mastitis granulomatosa es una entidad rara, pero a
tenerse en consideracion, debido a que en nuestro medio es
una de las enfermedades benignas que pueden simular una
neoplasia maligna.

El abordaje adecuado es imprescindible. Existen muchas
enfermedades que deben descartarse antes de considerar
este diagnostico, dentro de ellas la infeccion por
micobacterias, como tuberculosis y corynebacterium.

Debe buscarse la asociacion con enfermedades
autoinmunes, porque estas Ultimas podrian guiar el manejo.

El tratamiento continGa siendo controvertido, no se
cuenta con informacion suficiente, pero los inhibidores de
JAK podrian considerarse ante la falla de los tratamientos
estandar. Otros medicamentos, como el acido micofendlico,
también pueden ser una opcion.

Se requiere el estudio de este y otros medicamentos para
contar con recomendaciones mas solidas en este grupo de
pacientes.

Consentimiento informado
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