Clin Invest Gin Obst. 2018;45(3):98-108

ginecologia
clinica e investigacion en ] OkﬁtetrlCla
ginecologia y obstetricia O:
www.elsevier.es/gine i
ORIGINAL
Etiologia de la mastitis cronica: propuesta de g
secuencia diagnostica o

A. Garcia-Vilanova Comas®*, J. Galbis Caravajal®, V. Sabater Marco¢, C.A. Fuster Diana?,
F. Villalba Ferrer?, M. Bruna Esteban® y C. Zaragoza Fernandez?

@ Unidad Funcional de Mama, Servicio de Cirugia General, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Valencia, Espafia
b Servicio de Cirugia Tordcica, Hospital de La Ribera, Alzira (Valencia), Espafa
¢ Servicio de Anatomia Patoldgica, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Valencia, Espafia

Recibido el 29 de abril de 2016; aceptado el 21 de julio de 2016
Disponible en Internet el 4 de octubre de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen

Mastitis cronica; Introduccion: Las lesiones inflamatorias mamarias precisan con frecuencia de estudio histopa-
Vasculitis mamaria; tologico por su capacidad de imitar a los tumores mamarios malignos. El objetivo es proponer
Mastitis linfocitica; una secuencia diagndstica de las inflamaciones mamarias benignas crénicas.

Mastitis Material y método: Se han revisado en la literatura los métodos y algoritmos diagndsticos de
granulomatosa; las mastitis cronicas.

Mastitis de células Resultados: Se propone un algoritmo diagndstico para los procesos inflamatorios cronicos
plasmaticas mamarios. Requiere determinar el patron histopatoldgico inflamatorio y su localizacion, asi

como un estudio microbioldgico apropiado. Posteriormente puede precisar de nuevas pruebas
bioquimicas y serologicas orientadas por una correlacion clinicopatologica para establecer un
diagnostico especifico.

Discusion No se han identificado en la literatura otros algoritmos diagndsticos avalados por
estudios de alto nivel de evidencia. Los patrones histopatologicos no son uniformes.
Conclusiones: El diagnostico etiologico precisa identificar patrones histopatoldgicos inflamato-
rios benignos y su localizacion, un estudio microbioldgico y pruebas orientadas por correlacion
clinicopatologica. Se precisan estudios de investigacion con niveles de evidencia altos.
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Abstract

Introduction: Inflammatory breast lesions require histopathological study due to their ability
to clinically and radiologically mimic malignant mammary tumours. The objective is to propose
a diagnostic technique for benign chronic inflammatory processes of the breast.

Material and methods: We reviewed the literature on the diagnostic methods used in chronic
mastitis.

Results: We propose a diagnostic algorithm for chronic inflammatory processes of the breast.
The aetiological diagnosis requires identifying benign inflammatory histopathologic patterns
and locations, and microbiological study. New biochemical and serological tests oriented by
clinicopathological correlation may then be required to establish a specific diagnosis.
Discussion: No diagnostic algorithms based on studies with a high level of evidence have been
identified. No uniformity in histopathologic patterns has been described.

Conclusions: The etiologic diagnosis requires identifying benign inflammatory histopathologic
patterns and locations, microbiological study and tests oriented by clinicopathological correla-
tion. There is a lack of studies with a high level of evidence.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las mastitis cronicas (MC) son enfermedades benignas de
la mama cuya prevalencia varia segln el grupo étnico y la
localizacion. Para algunos autores representan algo menos
del 1% de los pacientes atendidos en los centros de Pato-
logia Mamaria'=3. Para la mastitis periductal se calculd el
0,98% de los pacientes atendidos en una Unidad de Patologia
mamaria en el Reino Unido®. Para la mastitis granulomatosa
idiopatica un estudio de Indianapolis encontr6é una preva-
lencia del 2,4 por 100.000 mujeres entre 20 y 40 anos, cifra
que era 12 veces mayor en mujeres hispanas®. Un estudio
en Turquia y otro en Arabia Saudi dicen que corresponden a
un 6,8% de la cirugia por enfermedad benigna mamaria®’.
Estudios de Marruecos y Egipto muestran prevalencia del 1
al 10%®%. Las MC precisan el diagnostico diferencial con el
cancer de mama mediante estudio histopatologico si se pre-
sentan clinicamente como zonas induradas mal delimitadas
con retraccion de la piel y presencia de adenopatias axilares.
La radiologia suele ser inespecifica y también puede simular
malignidad en un porcentaje de casos significativo®'".

Solo con los estudios diagndsticos orientados para dife-
renciarlas del cancer, en muchas pacientes no se puede
identificar una causa de su inflamacion. Estos casos aca-
ban agrupandose en los diagnosticos mas inespecificos como
mastitis granulomatosa idiopatica (MGl), MC con lobulillitis
linfocitaria o simplemente MC, sin poder recibir un trata-
miento etioldgico especifico.

Si la inflamacion es recidivante suelen ser tratadas empi-
ricamente con antibidticos de amplio espectro, con el
riesgo de generar resistencias'? o presentar efectos adversos
a la medicacion. Posteriormente reciben tratamiento con
corticoides o antiinflamatorios no esteroideos de eficacia
variable y extirpaciones quir(rgicas mas o menos amplias
por sus recidivas, llegando a realizarse mastectomias en los
casos mas agresivos'> 4,

El objetivo del trabajo es proponer una secuencia diag-
nostica de las inflamaciones mamarias benignas cronicas,

revisando en la literatura los métodos diagndsticos que se
aplican tras identificar los principales patrones histopatolé-
gicos inflamatorios benignos mamarios.

Material y métodos

Mediante el uso de estrategia de blsqueda estructurada
mediante el formato problema, intervencion, comparacion
o resultado (PICO) se realizaron bUsquedas en el Regis-
tro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane
Central Register of Controlled Trials [CENTRAL]), CRD data-
bases (HTA, DARE, DEED), MEDLINE, guias de practica clinica
(National Guideline Clearinghouse, guia salud, etc.) y en las
listas de referencias de todos los articulos hasta diciembre
de 2015. Se utilizaron como palabras clave: chronic masti-
tis, breast vasculitis, lupus mastitis, lymphocitic mastitis,
granulomatous mastitis, breast tuberculosis, plasma cell
mastitis.

No existen ensayos aleatorizados, guias clinicas ni metaa-
nalisis. No se han encontrado estudios prospectivos o
retrospectivos de amplias series de casos. Unicamente se
han encontrado articulos relacionados con casos clinicos o
pequenas series sin significacion estadistica. Se han seleccio-
nado aquellos directamente relacionados con el diagnostico
de la enfermedad mamaria inflamatoria cronica. Se ha dado
preferencia a los hallazgos descritos en publicaciones de los
ultimos 10 anos sobre los anteriores.

Se incluyeron los estudios originales que aportaran datos
diagnosticos de aplicacion, preferentemente articulos ori-
ginales publicados en revistas con proceso de revision por
pares. El tamano de la muestra no ha sido limitante, dado
que las series mas largas reportadas son de pocas decenas
de pacientes.

Se realizd la exclusion de resimenes de congresos,
articulos de opinion y editoriales. Se excluyeron estudios
realizados en animales. Tras la exclusion se elabord la
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secuencia diagnostica con base en varios trabajos encon-
trados donde se realiza el diagnoéstico diferencial de MC con
distintos patrones histologicos, sin focalizarse en una Unica
entidad. En ellos solo se ha encontrado un articulo especifico
de la metodologia diagnostica que incluya de modo global
los tipos de MC'™. El resto realiza una descripcion de las
caracteristicas clinicas, radiologicas e histoldgicas de algu-
nos tipos de mastitis, siguiendo clasificaciones diferentes.
No hay estudios que informen de sensibilidad ni de especifi-
cidad del proceso diagnodstico en conjunto.

El tipo de evidencia que respalda las recomendaciones
corresponderia al tipo i1 segn US Preventive Services Task
Force.

Tras el estudio de esta bibliografia se recomienda la
siguiente secuencia diagnostica en el apartado de resulta-
dos.

Resultados
Diagnostico y tratamiento inicial

Las MC son procesos inflamatorios de comienzo insidioso
que evolucionan en el tiempo. Presentan nodulos o indura-
ciones localizadas con signos inflamatorios. Si estos signos
inflamatorios son claros y no hay sospecha de neoplasia,
se suele empezar un tratamiento antibidtico empirico que
cubra estafilococo aureus meticilin resistente y estrepto-
coco (después de coger muestra para cultivo, si es posible).
Si al cabo de unos 7-10 dias no hay clara resolucion clinica
y ecografica, se realizara una biopsia'.

La toma de biopsia se suele indicar antes en los casos en
los que es mas dificil distinguir de una neoplasia maligna, cli-
nica o radiologicamente. Clinicamente, cuando predominan
las tumoraciones o areas induradas, mal delimitadas, menos
dolorosas y con menos signos inflamatorios, que pueden
acompanarse de retraccion de la piel, ulceracion o fistu-
lizacion y adenopatias axilares. Radiolégicamente cuando
presentan signos sospechosos de malignidad y son clasifica-
dos como grados BIRADS 4y 5'¢,

Estudio histopatologico inicial

El siguiente paso en el proceso diagnodstico es el estudio
histopatologico'”-'8,

Lo primero es descartar el origen neoplasico y confir-
mar su naturaleza inflamatoria. En una biopsia de tejido
inflamatorio tefida con hematoxilina-eosina se analizan,
primero, el patréon de distribucion del infiltrado inflama-
torio con respecto a la piel, el tejido celular subcutaneo
y el tejido glandular mamario y, después, la composicion
de ese infiltrado. Si los infiltrados afectan en continuidad
tejido adiposo y glandular, puede ser dificil establecer su
separacion, como por ejemplo en la mastitis granulomatosa
asociada a eritema nudoso o en la mastitis lipica'®?°.

El paso siguiente en el proceso diagndstico consiste en
determinar la naturaleza de las células que componen el
infiltrado inflamatorio, es decir, si son linfocitos, histiocitos,
células plasmaticas, mastocitos, neutrofilos o eosindfilos,
y analizar si este infiltrado estad compuesto por un Unico
tipo de estas células o por una mezcla de varias de ellas.
También se evaluara el tipo de necrosis y la formacion de

Tabla 1 Patrones histopatologicos inflamatorios en enfer-
medad mamaria benigna

Patrones histopatologicos inflamatorios en patologia
mamaria benigna

1.- Mastitis aguda-galactoforitis

2.- Mastitis periductal y de células plasmdticas/
galactoforitis crénica supurativa recidivante

3.- Mastitis/lobulillitis linfocitica

4.- Mastitis eosinofila

5.- Mastitis granulomatosas

- Mastitis granulomatosa abscesificante

- Mastitis granulomatosa tuberculoide (con o sin necrosis
caseificante)

- Mastitis granulomatosa eosinofila

- Mastitis con infiltrado granulomatoso sarcoideo

- Mastitis con infiltrado granulomatoso a cuerpo extrano

- Mastitis granulomatosa lobular idiopatica

- Mastitis granulomatosa asociada a eritema nudoso

- Angiopaniculitis granulomatosa mamaria

6-Vasculitis mamarias

- Mastitis por vasculitis granulomatosa

- Mastitis por vasculitis no granulomatosa

- Inflamacion de pared venosa (Mondor)

7.- Pseudotumores inflamatorios

- Mastitis esclerosantes

8.- Necrosis grasa

granulomas. Los patrones histopatologicos inflamatorios
mamarios identificados mas frecuentemente estan en la
tabla 1.

Con todos estos datos histopatoldgicos, microbiolégicos
y las pruebas de imagen mamarias, en ocasiones se llega al
diagnostico y se puede indicar un tratamiento mas especi-
fico. Otras veces, aln sin diagnéstico, si no hay recidivas tras
la exéresis, la paciente queda en observacion.

Pero si hay recidiva o persistencia de las lesiones mama-
rias y no se ha llegado a un diagnostico definitivo, es el
momento para utilizar la informacion clinica, cuanto mas
completa y mas detallada mejor. Mediante el analisis con-
junto de los datos clinicos e histopatologicos, se puede
establecer el diagndstico especifico en muchos de los casos.
Los autores proponemos seguir los pasos diagnodsticos descri-
tos en la siguiente secuencia diagnostica (ver figs. 1y 2 del
algoritmo diagnostico), aunque otros algoritmos diagnosti-
cos también se han propuesto’ 3132122,

Secuencia diagnostica de la lesién inflamatoria
mamaria no resuelta, persistente o recidivante

1. Anamnesis: se debe ahondar en la historia clinica,
indagando especialmente en los posibles factores desen-
cadenantes, la existencia de procesos similares previos,
consumo de farmacos, en especial anticonceptivos ora-
les, antibidticos y antiinflamatorios, gestacion reciente,
sintomas y signos compatibles con infecciones del tracto
respiratorio superior o del tracto intestinal o historia de
diarrea crénica que indique posible enfermedad infla-
matoria intestinal, sintomas y signos de enfermedades
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[ 1.° BAG o biopsia quirtrgica de

lesién mamaria }

- Descartar neoplasia y confirmar diagndstico de lesion inf
- Cultivo y antibiograma
- Valoracion histolégica: localizacion en profundidad e iden

inflamatorio.

lamatoria.

tificaciéon de patrén de infiltrado

A 4

Diagnostico etiologico

l

A 4

No diagnostico etiologico

l

Tratamiento especifico con antibiéticos

segun cultivo y antibiograma.

Tratamiento empirico con antibiéticos
para estafilococo/estreptococo

A A

Valorar evolucion

A 4

Resolucidn clinica

A 4

Evolucién a absceso o fistula

y radiolégica
A
- No resolucién con cirugia y antibioterapia: v
. ) - Cirugia de absceso o
v - Persistencia o recidiva < i
fistula
Observacion . .
- Aparicidn de nuevas lesiones
A 4
Resoluciéon
con cirugia
A 4 v
[ 2.° biopsia quirdrgica de lesién mamaria } Observacion
Figura 1  Algoritmo diagnostico de lesion inflamatoria mamaria.

autoinmunes o inflamatorias, Ulceras orales o genitales
0 uveitis, signos de artritis o tumefaccion periarticular.

. Exploracién fisica extramamaria: se debe revisar la
presencia de adenopatias o masas o visceromegalias
sugestivas de linfomas o neoplasias solidas; conviene
completar con analitica de rutina (hemograma, bioqui-
mica, coagulacién, VSG)?3.

. Nueva biopsia: nueva biopsia por escision para estu-
dio histologico, microbiologico e inmunofluorescencia
directa, si se precisa. Debe descartarse de nuevo como
causa la enfermedad tumoral. Las causas seran infec-
ciosas frecuentes, otras infecciosas pero infrecuentes y
otras no infecciosas metabolicas o autoinmunes.

Estudio microbiologico
La posibilidad de infeccion debe ser estudiada desde el prin-
cipio en la valoracion de un enfermo con mastitis mediante
la busqueda sistematica de gérmenes en las secreciones y
en las piezas. Una vez obtenida la muestra, se colocara en
el recipiente seleccionado y se le agregaran 1-2 cm de suero
fisiologico estéril, en funcion del tamaio de la muestra. Es
suficiente con una muestra de aproximadamente 0,5-1 cm de
diametro. Se enviara inmediatamente al laboratorio, pero
de no ser posible se puede mantener en nevera hasta 4-6 h.
Debe remitirse muestra para tincion de Gram y los cul-
tivos con antibiograma, sobre todo si ya hay una sospecha
durante la extirpacion del tejido. Se tendra en cuenta que
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[ 2.° biopsia quirurgica de lesién mamaria ]

- Cultivo y antibiograma

- Descartar neoplasia y confirmar diagndstico de lesién inflamatoria.

- Valoracién histoldgica: localizacion en profundidad e identificaciéon de patrén de infiltrado inflamatorio.

|

Tratamiento especifico con antibiéticos

segun histologia, cultivo y antibiograma.

l

- Dar 2.2 tratamiento empirico con

antibioterapia de mayor espectro.

.

Técnicas de

- Valorar repuesta a tratamientos.

- Valoracién clinica (mamaria y extramamaria).

- Solicitar pruebas diagndsticas segun correlacion clinicopatoldgica

imagen

especificas de

A 4

la patologia
sospechada:

-Rx/TAC térax

v

A 4

v

A 4

Diagnostico microbioldgico

- Estudio de secciones,
secreciones y cultivos de la
pieza con tinciones especificas
y PCR para identificar:

- Bacterias aerobias y

Diagnostico
serolégico
infeccioso:

- Hepatitis By C

- Lues: VRDL-FTA abs

Diagnostico

serolégico no
infeccioso:

- ANCA

- Crioglobulinas

- ANA, ACL

- C3,C4, ACA

- Factor reumatoide

- Enzima conversion

Analitica general

- Hemograma
- Funcion renal
- Funcion hepatica

- Prolactina

anaerobias - Brucella
- Micobacterias - Salmonela
- Hongos y parasitos - ASLO
- Frotis faringeo (estreptococo) - Yersinia,
toxoplasma,...
- Hemocultivos (paniculitis)

angiotensina

ACA: Anticuerpos anticentromero; ACL: Anticuerpos anticardiolipina; ANCA: Anticuerpos
anticitoplasmaticos; ANA: Anticuerpos antinucleares; ASLO: Antiestreptolisina 0; VDRL-FTA
abs: Venereal disease research laboratory-fluorescent treponemal antibody absorptiona

Figura 2

en las recidivas aumenta la frecuencia de bacterias anaero-
bias, flora mixta y proteus, pero disminuye la de estafilococo
sensible y resistente a meticilina?*.

Se completaran con otras técnicas de diagndstico de
bacterias, micobacterias, hongos y parasitos si sospecha-
mos infecciones granulomatosas infecciosas mas especificas.
Aunque son muy poco frecuentes en nuestro medio, los
desplazamientos de turismo o inmigracion permiten diagnos-
ticar cada vez mas infecciones impropias de nuestra latitud.

En el caso de las espiroquetas, el diagnéstico de la sifi-
lis puede establecerse mediante la deteccion directa de
los patogenos con el microscopio (de campo oscuro) en la

Algoritmo diagnostico de lesion inflamatoria mamaria (continuacion).

secrecion de las lesiones. Puede ser Gtil la inmunofluores-
cencia indirecta con tincion de anticuerpos anti-Treponema
pallidum marcados con fluoresceina. También puede esta-
blecerse el diagndstico mediante analisis de sangre, que
muestran si la sangre del paciente contiene anticuerpos
contra los patogenos (VDRL-FTA abs)?.

Si sospechamos infecciones por micobacterias, el diag-
nostico suele hacerse por el hallazgo de los bacilos
tuberculosos en los tipicos granulomas de caseificacion en
tincion de Ziehl-Nielsen (sensibilidad 12%), en cultivo (sen-
sibilidad 25%) o por amplificacion del material genético por
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en muestra de la
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biopsia de la lesion (preferentemente en parafina y con PCR
1S6110)%°.

Es mas rara la infeccion por lepra?’. La morfologia de
las células y la presencia de acimulos de bacilos intraci-
toplasmaticos es el mejor criterio histologico. Las formas
tuberculoides se diferencian de la sarcoidosis en los gra-
nulomas elongados y en la ausencia de nervios, que estan
destruidos en el centro de los granulomas en la lepra, pero
conservados en la sarcoidosis.

Dada la relacion observada de Corynebacterium, espe-
cialmente Corynebacterium kroppenstedtii con la mastitis
granulomatosa Idiopatica (MGl), deben buscarse estas bac-
terias en las biopsias y sospecharla especialmente si se
detectan espacios quisticos en los granulomas neutrofilicos.
Son bacterias lipofilicas de crecimiento dificil aun en medios
especiales con polisorbato 80 al 1%2%2°.

La mastitis por salmonella es muy infrecuente. El diag-
nostico se basa principalmente en coprocultivos, cultivos de
otros tejidos con infeccion focal, como la mama, y hemo-
cultivos, si se sospechara bacteriemia®®3'.

En la brucelosis es importante la sospecha de contacto
con animales infectados. El diagnostico de laboratorio se
basa en el cultivo de fluidos y tejidos organicos (en hemocul-
tivo o el cultivo bifasico de Ruiz Castaneda) y en la deteccion
de anticuerpos y antigenos especificos. Los métodos mole-
culares (PCR) pueden ser (tiles.

En la actinomicosis el diagndstico se realiza al obser-
var organismos grampositivos como filamentos o colonias en
secciones de tejido (tincion de PAS) que son muy basofilas.

Si sospechamos mastitis flngicas, la blastomicosis se con-
firma en un montaje con hidrdoxido de potasio o frotis teiiido
con tincion de MC Manus. En la histoplasmosis, coccidioi-
domicosis y esporotricosis el diagnostico de laboratorio se
basa en la observacion de este hongo en fluidos y tejidos
organicos, en el cultivo de esos materiales y en la deteccion
de anticuerpos y antigenos especificos. Los métodos mole-
culares (PCR) pueden ser utiles. El estudio histologico de
las piezas buscando hongos o levaduras se hace preferente-
mente con tinciones como las del acido peryddico de Schiff,
la fluorescente de Withe con fluoruro de calcio (CaF), Gramy
metenamina de plata de Grocott-Gomori. En la criptococosis
se recomienda la técnica de mucicarmin de Mayer.

En la sospecha de parasitosis destacan la filariasis y la
hidatidosis. En el caso de la filariasis, microscopicamente se
ven formas adultas de filarias; la reaccion inflamatoria es
granulomatosa con la formacion de abscesos eosinofilicos.
Si se sospecha por imagen radioldgica o hay sospecha de
exposicion, se realiza frotis de sangre, pero su ausencia no
excluye el diagnostico. Si los test de deteccion no son con-
cluyentes, la PAAF es un método sencillo y util que puede
dar el diagnéstico en muchos casos y, si no, se buscaran en
la pieza de biopsia.

La hidatidosis (equinococosis) es rarisima, aun en los
pocos casos en que el parasito se disemina por sangre a
otros organos del cuerpo. Si la mama esta afectada, la
mamografia mostrara masas densas bien circunscritas y la
ecografia, quistes complicados de contenido heterogéneo.
En la mayoria de los casos se puede diagnosticar identifi-
cando los parasitos en el liquido de aspirado de la PAAF y
la intradermorreaccion de Casoni. Si hiciera falta la exére-
sis del tejido mamario se diagnosticaria con el estudio al
microscopio.

Otras pruebas diagnoésticas

En caso de que el estudio histoldgico y microbiologico
correctamente realizados no identifiquen gérmenes res-
ponsables, habra que solicitar nuevas pruebas diagndsticas
especificas de los procesos sugeridos por la correlacion his-
topatoldgica con la clinica.

Correlacion histopatologica con la clinica

Es necesario correlacionar el patrdn histopatologico descrito
y su localizacién con la clinica del paciente, valorando los
signos y sintomas que indican afectacion en otros drganos
distintos a la mama y posteriormente se estableceran una
serie de exploraciones por imagen y analiticas para deter-
minar la etiologia y la posible afectacion sistémica.

Localizacién cutanea

Las enfermedades localizadas en la piel de la mama a veces
pueden ser dificiles de distinguir clinicamente de las neo-
plasias mamarias, y algunas lesiones cutaneas relacionadas
afectan la piel de la mama como podrian aparecer en cual-
quier otra localizacion cutanea del cuerpo. Por ejemplo, los
quistes epidérmicos o triquilemales (sebaceos) infectados.
Si el patron histopatoldgico inflamatorio solo esta en la piel
y puede ser atribuido a enfermedad cutanea o de sus anejos,
sera motivo de estudio dermatologico.

Pero pueden coexistir lesiones cutaneas, en la misma
mama o en otras localizaciones del cuerpo, con procesos
sistémicos que también afecten a la mama y nos serviran
para la sospecha diagnostica: son lesiones como purpura pal-
pable, petequias, equimosis, maculas eritematosas, livedo
reticularis, necrosis, Ulceras, vesiculas, pustulas, ampollas,
lesiones de tipo pioderma gangrenoso, de tipo eritema mul-
tiforme o de tipo sindrome de Sweet. Por ejemplo, si la
paciente solo presenta clinica cutanea de purpura palpable,
probablemente padezca una vasculitis de pequenfos vasos.

Localizacién subcutanea

A nivel mas profundo el tejido subcutaneo mamario puede
presentar infiltrados inflamatorios (paniculitis) que no inclu-
yan la afectacion del tejido glandular mamario (auténticas
mastitis). Clinicamente estas lesiones subcutaneas se pre-
sentan como nodulos en la hipodermis, eritematosos o
violaceos (paniculitis). Si los hallazgos histoldgicos de estos
nodulos se informan como paniculitis, podemos clasificarlos
para orientar su etiologia: pueden ser septales o lobulilla-
res, y en ambos casos se clasifican segin la presencia o no
de vasculitis?>.

Si es una paniculitis septal con vasculitis, posiblemente
se trate de una panarteritis nudosa sistémica o una trombo-
flebitis migrans. Si es una paniculitis septal sin vasculitis es
mas frecuente el tipo eritema nudoso (ver tabla 2).

En la paniculitis septal la aplicacion de técnicas de
inmunofluorescencia pueden mostrar el depdsito de inmu-
nocomplejos circulantes en torno a las vénulas del tejido
septal’>33. Si no se demuestran estos inmunocomplejos
habra que pensar en una reaccion tipo v, que con frecuencia
coexiste con enfermedades granulomatosas como sarcoi-
dosis, tuberculosis (TBC) y colitis granulomatosa®. Si hay
clinica sugestiva se realizara determinacion de anticuerpos
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Tabla 2 Causas de eritema nudoso

Causas de eritema nudoso

Mds frecuentes:
Idiopatica (hasta un 55%)
Infecciones: faringitis estreptococica
(28-48%), Yersinia spp, micoplasma, clamidia,
histoplasmosis, coccidiomicosis, micobacterias
Sarcoidosis (11-25%)
Farmacos (3-10%): antibioticos como la sulfamidas o
penicilinas, anticonceptivos orales, yoduros, bromuros
Gestacion
Enfermedad inflamatoria intestinal, sobre todo colitis
ulcerosa

Infrecuentes
Infecciones viricas: herpes simple, virus de Epstein-Barr,
virus de la hepatitis B y C, VIH, varicela
Infecciones bacterianas: Campilobacter spp,
rickettsiosis, Salmonella spp, psitacosis, Bartonella spp,
sifilis
Infecciones por hongos: aspergilosis, blastomicosis,
dermatofitosis
Infecciones parasitarias: amebiasis, giardiasis,
hidatidosis, toxoplasmosis
Otros farmacos
Miscelanea: linfomas, otras neoplasias, espondilitis
anquilosante, sindromes antifosfolipidos, enfermedad de
Behcet, celiaquia, diverticulosis, artritis reumatoide,
sindrome de Reiter, embarazo, sindrome de Sweet

antiestreptolisina O, PPD, tests a hongos, lepromina, para
descartar los procesos especificos frente a estos antigenos,
etc. Deben determinarse los anticuerpos frente a Chlamy-
dia y Mycoplasma. Se debe efectuar serologia de Yersinia,
virus de las hepatitis B, C, citomegalovirus, virus de Epstein-
Barr y cultivo de heces, y una radiografia de térax (eritema
nudoso, linfadenopatias hiliares bilaterales y PPD negativo
son muy sugestivos de sarcoidosis). Se realizaran pruebas
para descartar colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn.

Si es una paniculitis lobulillar con vasculitis se debe rea-
lizar intradermorreaccion a bacterias y, especificamente, a
micobacterias, y debe descartarse la tuberculosis en otros
organos.

Localizaciéon en tejido glandular mamario

Procesos mas profundos son los que provocan inflamacion
cronica de la glandula mamaria. Se debe intentar preci-
sar a qué patron histologico de mastitis corresponde (tabla
1). Posteriormente, para identificar la causa de la MC, se
realizara el diagnostico diferencial entre las enfermedades
responsables mas frecuentes de cada patron histologico,
correlacionando con la clinica y las pruebas diagndsticas
complementarias de los procesos que a continuacion siguen
(tabla 3).

El patron de infiltracion periductal, con predominio de
neutrofilos en las fases mas agudas o predominio de células
plasmaticas y fibrosis en las fases mas cronicas, se pro-
duce en la galactoforitis crénica supurativa recidivante,
que tiene una localizacion preferente retroareolar y puede
evolucionar a la formacion de abscesos retroareolares y

Tabla 3 Clasificacion etioldgica de las mastitis cronicas

Mastitis cronicas infecciosas

Complicacién de infecciones agudas

Tumor inflamatorio residual a infeccion o fistulas por:
Mastitis aguda o abscesos previos mal curados
Galactoforitis cronica supurativa recidivante
Absceso subareolar recidivante de Zuska

Quistes o galactoceles infectados recidivantes

Infeccion postoperatoria residual

Mastitis infecciosas especificas
Bacterianas
Tuberculosis
Lepra
Sifilis y enfermedad de Pian
Brucelosis
Salmonelosis
Actinomicosis
Flngicas
Parasitarias

Mastitis cronicas no infecciosas

Primarias de etiologia dudosa
Ectasia ductal-mastitis periductal-mastitis de celulas
plasmadticas
Mastitis esclerosantes no asociadas a 13G 4
Mastitis granulomatosa idiopdtica
Lobulillitis linfocitica
Enfermedades del tejido conjuntivo
Lupus eritematoso
Esclerosis sistémica
Sindrome de Sjogren
Polimiositis
Dermatomiositis
Sarcoidosis
Vasculitis

Metabdlicas
Mastopatia diabética. Amiloidosis mamaria

Postraumdtica
Necrosis grasa. Cuerpos extranos mamarios

Postradioterapia
Mastitis postradioterapia. Morfea postradioterapia

Mastitis esclerosantes
Mastitis esclerosantes asociadas a 1gG 4

periareolares, fistulizacion y supuraciones cronicas. Su ori-
gen por ectasia ductal y mastitis de células plasmaticas
viene apoyado por hallazgos en mamografia y ecografia.
Pueden verse ectasia ductal, edema inflamatorio y cal-
cificaciones periductales en barra, de contornos lisos. La
galactografia puede mostrar segmentos de estrechamiento
y dilatacion ductales que provocan defectos de replecion
irregulares®.

Si en los patrones de mastitis asociadas a granulomas
supurativos, tuberculoides o eosindfilos, las tinciones espe-
cificas de infecciones no muestran un agente infeccioso
responsable y las pruebas de imagen toracica descartan
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tuberculosis, el diagnostico definitivo sera de mastitis gra-
nulomatosa idiopatica (MGI). Esta entidad es mas frecuente
unilateral, suele presentarse como una o varias masas duras
a la palpacion, a menudo asociada con inflamacion cutanea
y puede evolucionar a la formacion de abscesos, fistuliza-
cion y supuraciones crénicas. Debe determinarse prolactina
por su posible asociacién con MGI®®.

Es importante distinguir la mastitis tuberculosa de la MGI
y, dada la baja sensibilidad de las pruebas microbiolégicas
para detectar micobacterias, se recomienda apoyarse en el
estudio histopatologico. Los granulomas de la MGl son pare-
cidos a los granulomas tuberculosos, aunque estos tienen
mas necrosis caseosa y mas células de Langhans y eosinofilos
pero menos células plasmaticas que la MGI*’. Clinicamente
se sospechara una TBC de tipo nodular ante una masa irre-
gular o mal delimitada. El abultamiento de la piel y la
presencia de fistulas también indican la enfermedad. En la
mitad de los casos existen adenopatias que pueden ser gran-
des, densas y calcificadas. Las manifestaciones radioldgicas
de TBC se clasifican en 3 patrones: nodular, difuso y esclero-
sante, pero no hay signos especificos mamograficos; lo mas
frecuente es una masa irregular similar a una neoplasia®®3°.
Se deberan realizar PPD y estudios radioldgicos de térax,
dado que en el 32% de los casos coinciden, o se ha padecido
tuberculosis pulmonar o en otros rganos®. En la MGI suele
haber mas mastalgia pero menos afectacion ganglionar que
en la mastitis tuberculosa'®.

Si los granulomas indican sarcoidosis, deben buscarse lin-
fadenopatias hiliares bilaterales e infiltrados pulmonares en
las pruebas de imagen (Rx térax, TAC de alta resolucion)*' y
controlar con enzima de conversion de la angiotensina.

En algunas mastitis se identifican los granulomas
rodeando un cuerpo extrano. El antecedente de la intro-
duccion de los de origen exdgeno (parafinomas, siliconomas,
material de sutura, etc.) junto con su presencia en las prue-
bas de imagen nos permiten el diagnostico. Los de origen
enddgeno (amiloide) se pueden acompanar de depositos en
otros sitios tipicos*>*.

En los patrones de lobulillitis linfocitica la presencia de
masas palpables firmes en mujeres con diabetes insulino-
dependiente de larga evolucion e imagenes de radiologia
tipicas orientaran a la mastitis diabética*. Se realizara diag-
nostico diferencial con la mastitis lUpica, que se caracteriza
por una inflamacion del tejido celular subcutaneo profundo
de la mama (paniculitis) y puede aparecer en pacien-
tes con historia conocida de lupus eritematoso sistémico
o lupus discoide. Se distinguen de los linfomas al reali-
zar técnicas moleculares como inmunohistoquimia (estudio
inmunofenotipico) y PCR, Utiles para identificar poblacio-
nes de tipo monoclonal y detectar reordenamientos de
genes™®.

En los patrones con vasculitis se nos informara sobre
el tamano del vaso afectado y el tipo de infiltrado (lin-
focitario, polimorfonuclear o granulomatoso). Hemos de
buscar factores desencadenantes como infecciones (hepati-
tis By C, estreptococo betahemolitico, estafilococo aureus
y Micobacterium tuberculosis) y farmacos (AAS, sulfamidas,
tiacidas, penicilina y derivados del suero).

Con clinica de noédulos inflamatorios en parénquima
mamario, probablemente se trate de una vasculitis que
afecta medianos o grandes vasos (PAN, Wegener, Churg-
Strauss o arteritis de células gigantes)®*’. En ocasiones

aparecen formas localizadas solo en la mama y es mas pro-
bable confundirlas con neoplasia de mama, pero también
puede presentarse con clinica de vasculitis sistémica®®“.
Debemos descartar causas de vasculitis sistémica mediante
historia clinica (artromialgias, dolor abdominal, angina,
hematuria, mononeuritis multiple, claudicaciéon intermi-
tente, disfuncion visual o cerebral), examen fisico y pruebas
complementarias (funcion renal y hepatica, radiografias de
torax, ANA).

También debemos descartar la existencia de una enfer-
medad asociada como una colagenosis, con sus pruebas
diagndsticas seroldgicas especificas (artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, urticaria-vasculitis, Sjogren),
hipergammaglobulinemia y crioglobulinemia (primarias o
secundarias a enfermedades linfoproliferativas, colageno-
sis, vasculitis, hepatitis C) o neoplasias hematoldgicas,
enfermedad inflamatoria intestinal o hepatitis crénicas.

En los patrones de mastitis esclerosantes, el estudio his-
tologico las distinguira del tumor inflamatorio y de otras
mastitis que en su evolucion pueden presentar acumu-
los fibrosos importantes como la mastitis linfocitica o las
formas obliterantes de la mastitis de células plasmati-
cas. En los casos de enfermedad esclerosante 1gG4, puede
haber afectacion fibrosa de otros drganos, como aorta, pul-
mon, glandulas salivales, pancreas, ganglios linfaticos y
pericardio®®>',

Deben valorarse cuidadosamente los antecedentes trau-
maticos e inflamatorios que hayan podido dejar secuelas
inflamatorias o induraciones por necrosis grasa, que también
presenta imagenes radioldgicas especificas.

Discusién

Para descartar el origen neoplasico y confirmar la naturaleza
inflamatoria se precisa el estudio histopatologico.

En general se recomienda inicialmente la biopsia con
aguja gruesa, completando con tratamiento médico y
evitar la exéresis quirtrgica, fuente de complicaciones
como fistulas'”>>, Pero hay autores que recomiendan
inicialmente la biopsia quirdrgica porque en algunos cance-
res pueden encontrarse asociados infiltrados inflamatorios,
tanto linfociticos como granulomatosos, que lleven a una
falsa impresion de benignidad en el estudio de la muestra
limitada de la biopsia con aguja gruesa®>. Se ha reco-
mendado la exéresis quirlrgica para estudio mas completo
en los casos de lesiones cuya muestra sea insuficiente para
diagnostico, las lesiones radiolégicas de potencial maligni-
dad BIRADS 4 y 5°%°7 asi como las lesiones discordantes,
con palpacion sospechosa, aunque su imagen mamografica
no lo sea®®>?. También se recomienda si hay varias recidi-
vas tras un tratamiento quirdrgico de inicio o recidiva tras
tratamientos con corticoides en la MGI'3,

La realizacion de biopsias si no hay respuesta a trata-
miento antibidtico permite diagnosticar tumores malignos
que comparten componente inflamatorio, como el carci-
noma inflamatorio mamario®, neoplasias abscesificadas®' o
neoplasias con infiltrados inflamatorios acompafnantes>*.

Si hay enrojecimiento o edema de piel se completara con
biopsia cutanea para confirmar el diagnostico de carcinoma
inflamatorio al detectar embolizacion tumoral de linfaticos
dérmicos. Pero su presencia no es imprescindible para este
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diagndstico si la inflamacion acompana a una tumoracion
cuya biopsia es de malignidad.

Descartado el tumor maligno, proponemos un esquema
diagndstico utilizando los hallazgos de los patrones inflama-
torios de la biopsia para una correlacion clinicopatoldgica
que permita orientar las pruebas microbiologicas e inmuno-
logicas que nos lleven al diagnostico etiologico (ver figs. 1y 2
de algoritmo diagnostico). Otros autores ya han descrito
la importancia de utilizar los patrones inflamatorios en
el diagndstico de enfermedades inflamatorias cutaneas y
mamarias®’-¢2,

Debe mejorarse este sistema diagnostico porque no hay
unanimidad en definir los patrones inflamatorios mamarios,
que nosotros clasificamos por separado en articulo recien-
temente publicado® (ver tabla 1). Cheng® define de modo
separado la mastitis linfocitica de la mastitis fibrosa dia-
bética, mientras que no incluye como mastitis fibrosas otras
formas esclerosantes, como las mastitis esclerosantes 1IgG4 y
las formas mas fibrosas de la mastitis de células plasmaticas
(mastitis obliterante). También agrupa todas las vasculitis
de pequeno y mediano vaso como mastitis linfocitica, que
nosotros, en cambio, incluimos en un patréon separado como
vasculitis. Cheng incluye todas las mastitis granulomatosas
en el mismo patrén, mientras que nosotros las presentamos
mas individualizadas como subtipos, para mejor diagnds-
tico diferencial. Distingue la mastitis lUpica, aunque por su
localizacion es mas una paniculitis que una mastitis. Otros
autores clasifican con menos patrones®>®, probablemente
porque el objetivo de sus estudios no es el diagnostico global
de la inflamacion mamaria.

Asimismo, algunos agentes etioldgicos pueden provocar
la identificacion de diferentes patrones inflamatorios. Es el
caso del Corinebacterium o el bacilo de Koch.

Kamal propone un esquema diagndstico piramidal, en el
que avanza pasos diagnosticos utilizando clinica y radiolo-
gia (ecografia) para diagnosticar o excluir complicaciones,
causas infecciosas, no infecciosas y neoplasias inflamatorias.
Realiza la biopsia en el grupo de las inflamaciones no agudas
que no responden a antibidticos. Tras estos pasos diagnos-
ticos propone una clasificacion donde distingue las mastitis
infecciosas de las no infecciosas y, dentro de estas ultimas, la
mastitis periductal/ectasia ductal, mastitis de células plas-
maticas, mastitis granulomatosas, mastitis postirradiacion
y un subgrupo de mastitis secundarias donde incluye las
vasculopatias, enfermedades del colageno, necrosis grasa
postraumatica y cuerpos extrafos'®. Describe hallazgos pro-
pios de estas enfermedades, pero no describe en sus pasos
diagndsticos los hallazgos histopatoldgicos, microbiologicos
ni inmunologicos para llegar al diagnostico concreto.

Los autores proponemos seguir los pasos diagndsticos des-
critos en la secuencia diagnostica en las Figuras 1y 2. Otros
algoritmos diagndsticos también se han propuesto®'>2".22,
pero no incluyen de modo global todas las causas de
inflamacion cronica. Seo, por ejemplo, propone un algo-
ritmo de tratamiento con pasos diagndsticos Unicamente
para distinguir entre mastitis granulomatosa idiopatica o
tuberculosa'. D’Alfonso solo incluye en sus diagnésticos
principales necrosis grasa, ectasia ductal, mastitis granulo-
matosa lobular, mastitis diabética y el absceso mamario®’ .

En los casos en que, a pesar de una adecuada correlacion
clinicopatoldgica, el estudio histopatologico y microbiolo-
gico de la biopsia de una mastitis no permite establecer un

diagnostico especifico con absoluta certeza, el informe his-
topatoldgico debera contener el patrén histopatologico del
que se tratay, a continuacion, se incluiran aquellas posibili-
dades diagnosticas concretas, ordenando las enfermedades
de mas a menos probables, que pueden mostrar ese patron
histopatologico.

A veces pasan afos hasta que la aparicion de otra sin-
tomatologia o nuevos hallazgos analiticos y radioldgicos
permiten un diagnostico mas acertado, pero es muy dificil
si la Unica afectacion es la mamaria.

Conclusiones

Se describe una técnica de diagnostico para los procesos
inflamatorios cronicos mamarios que incluye determinar el
patrén histopatoldgico y su localizacion, un estudio micro-
bioldgico apropiado y una correlacion clinicopatologica para
establecer un diagnostico especifico.

Existen agentes etioldgicos que pueden presentarse con
distintos patrones inflamatorios. Los patrones inflamatorios
no estan descritos de modo uniforme en la literatura.

A pesar de todos los estudios diagnosticos en muchas
pacientes no se puede identificar una causa de su inflama-
cion.

Hay una falta importante de estudios de investigacion con
niveles de evidencia altos. No hay ensayos aleatorizados,
guias clinicas ni metaanalisis, por lo que las recomendacio-
nes corresponden al tipo i seglin US Preventive Services Task
Force o al grado c de la Agency for Healthcare Research and
Quality.
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