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PALABRAS CLAVE Resumen

Mama; Objetivos: La mastitis granulomatosa idiopatica (MGI) es una patologia inflamatoria inusual de
Mastitis la mama, con un curso insidioso, incluso recurrente que afecta a mujeres premenopausicas.
granulomatosa Es muy importante su reconocimiento y diagndstico precoz con el fin de evitar tratamientos
idiopatica; ineficaces, demostrando en nuestra casuistica la eficacia del tratamiento micofenolato mofetilo
Micofenolato mofetil (MFM).

Materiales y método: Realizamos un estudio con los ocho casos de MGI en nuestro centro desde
el aflo 2012 que fueron refractarios a los tratamientos usuales (antibidticos, limpieza quirurgica,
esteroides, metotrexato), valorando la evolucion con el tratamiento a base de MFM.
Resultados: La respuesta fue buena tanto radioldgica como clinicamente al uso de MFM, con
desaparicion de las lesiones tras el uso de MFM sin que fueran necesarios tratamientos mas
invasivos ni hubiera tasas de recidiva significativa.

Conclusiones: El uso de MFM como tratamiento parece exitoso tanto en la recurrencia como la
desaparicion de la enfermedad. Dado su diagnostico diferencial y su curso benigno, el papel de
las técnicas de imagen para reconocer esta enfermedad lo mas pronto posible puede llevar a
un mejor resultado clinico y evitar sobretratamiento innecesario.
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KEYWORDS Breakthrough in treatment of the idiopathic granulomatous mastitis: Use of

Breast; mycophenolate mofetil

Idiopathic

granulomatous Abstract

mastitis; Objective: ldiopathic granulomatous mastitis (IGM) is a rare benign inflammatory disease of the

breast with persistent course, even recurrent, that frequently affects parous premenopausal
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women. It can mimic the appearance of breast cancer, so its diagnosis is of great help to avoid
irreversible surgical endeavours. Although multiple treatments have been tried for its manage-
ment, none have been truly successful and no consensus exists as which the best therapeutic
option is.

Methods: We conducted a study with the eight cases of IGM in our institution since 2012
that were refractory to the used treatments for IGM (antibiotics, steroids, methotrexate or
observation) seeing their evolution after the use of mycophenolate mofetil.

Results: They responded well radiologically as well as clinically to the use of mycophenolate
mofetil, not needing more invasive course of treatment.

Conclusion: IGM is a rare inflammatory condition of the breast. The use of MMF as treatment
is successful in the recurrence and disappearance of this disease. Given its differential dia-
gnosis and its benign course, the role of multimodal imaging in recognizing this entity as soon
as possible can lead to an improved patient outcome and help preventing any unnecessary

Mycophenolate
mofetil

overtreatment.

© 2021 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La mastitis granulomatosa idiopatica (MGI) es una enfer-
medad cronica inflamatoria inusual y benigna de etiologia
desconocida. La prevalencia estimada es de 2,4 por cada
100.000 mujeres. No se ha podido demostrar atn predisposi-
cion étnica pero se ha podido observar que es mas frecuente
en América Latina y Asia, donde se han reportado estudios
con series mas grandes’.

La etiologia actualmente es desconocida, aunque se
postulan varias hipotesis: que se trate de un proceso
autoinmune, relacionado con tdxicos (tabaco), traumatis-
mos, hormonas, microorganismos (Corynebacterium), entre
otras’.

Respecto a la clinica, la forma mas comin de presen-
tacion es un nodulo o tumoracion que suele afectar al
cuadrante superoexterno unilateral, que finalmente puede
evolucionar, en forma de brotes, hacia grandes masas infla-
matorias, abscesos, fistulas, retraccion y piel de naranja.
Puede cursar también con dolor, adenopatias axilares y
sintomas constitucionales. Las remisiones espontaneas se
producen hasta en un 50% de los casos, pero también se
han llegado a reportar un 50% de recidivas.

Al ser la mastitis granulomatosa un diagnostico de exclu-
sion, se deberan descartar primero todas las entidades que
constituyen el diagndstico diferencial de esta entidad; entre
ellas: neoplasia de mama, abscesos de causa infecciosa, sar-
coidosis, diversas mastitis, mastopatia diabética.

En cuanto al tratamiento de esta entidad, ademas del
drenaje de las colecciones en fase aguda, en formas leves,
se pueden emplear antiinflamatorios no esteroideos, anti-
bioterapia, colchicina y antipaludicos. En formas mas graves
se puede recurrir a corticoides e inmunosupresores como
azatioprina o metotrexato e incluso MFM?, que suelen lle-
gar a evitar, en algunos casos, abordajes quirdrgicos amplios
(cuadrantectomias, mastectomias).

EL MFM es un inmunosupresor derivado del acido
micofendlico que actla inhibiendo la inosina-monofosfato-
deshidrogenasa en la via de la sintesis de purinas, por lo que
inhibe la proliferacion de los linfocitos. Se emplea en la pro-
filaxis del rechazo agudo en trasplantes de 6rganos y es muy
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Util en enfermedades de causa inmunitaria, como se cree
que es la MGI.

En este estudio presentamos la serie de casos mas grande
reportada en Espafia con tratamiento de MFM*.

Dados los resultados obtenidos y la experiencia favora-
ble de nuestra serie de pacientes usando un tratamiento
con MFM, queremos subrayar la utilidad de este farmaco
en el manejo de esta enfermedad y evitar asi tener que
recurrir a tratamientos de mayor agresividad, tales como la
mastectomia.

Material y métodos

Se realiza un estudio retrospectivo que recoge ocho casos
de MGI en nuestro centro entre los anos 2012-2019, de los
cuales seis han sido tratados con MFM, con buena respuesta
clinica y radioldgica.

Todas las pacientes fueron evaluadas mediante mamo-
grafia y ecografia, confirmando los hallazgos tras realizacion
de biopsia con aguja gruesa (BAG) ecoguiada con resultado
anatomopatologico compatible con MGI.

Los primeros casos fueron tratados con diferentes lineas
antibioticas, antiinflamatorios corticoides, inmunosupreso-
res y metrotexato (MTX) sin éxito.

Tras la realizacion de estudios de pertinentes (radiogra-
fia de torax, analitica completa, cultivo de micobacterias y
hongos, quantiferon), se inicié tratamiento con MFM en una
pauta de 1 g dos veces al dia. En un Unico caso, fue necesario
realizar una pauta de 3 g/dia.

Resultados

Los resultados de nuestra poblacion aparecen resumidos en
la tabla 1.

El promedio de edad de estas mujeres es de 43 anos. Se
ha podido observar que el 50% de la muestra no es originaria
de Espaiia sino de hispanoamérica y Africa.

Hemos intentado ver si existia asociacion con algunos
factores (entre ellos, patologia mamaria previa, historia
de lactancia, traumatismos asociados, hormonas) obser-



M.A. Maestro Duran, C. Garcia Salinero, M. Almagro Sanchez et al.

Tabla 1 Caracteristicas y resultados de los pacientes de
nuestra serie (n = 8)
Edad promedio (afos) 43
Poblacién extranjera 50%
Patologia mamaria previa 25%
Lactancia préxima previa 62,5%
Mantoux + 37,5%
IGRAS+ 25%
Nodulo inflamatorio doloroso 100%
Abscesificacion 75%
Piel de naranja 12,5%
Mama derecha 12,5%
Mama izquierda 87,5%
Ecografia
Heterogenicidad 50%
Hiperecogenicidad 37,5%
Hipoecogenicidad 12,5%
Crecimiento bacteriano 37,5%
Tratamiento
Antituberculoso 25%
Antibiotico 100%
Prednisona 25%
Drenaje 100%
Otros (metotrexato, azatioprina) 12,5%
Micofenolato 75%
Cirugias agresivas 0%
Tratamiento con micofenolato
Sin recidivas 66,67%
Con un Unico episodio de recidiva. 16,67%
En seguimiento 16,67%

vando que en ninglin caso parecia existir traumatismo
local importante previo y sélo en dos pacientes (25%)
se presentaron patologias mamarias previas como eran
mastopatia fibroquistica y fibroadenoma. No se realizaron
mediciones hormonales en las pacientes (prolactina) de
forma sistematica, lo cual no nos ha permitido comprobar
si pudiera existir asociacion con este factor.

Sin embargo, la historia de lactancia previa si aparecia
representada en nuestra muestra, ya que cinco pacientes
presentaron lactancia proxima de al menos dos meses de
duracion, lo que supone un 62,5% de la serie.

En cuanto al estudio de despistaje de tuberculosis,
tres pacientes presentaron Mantoux positivo (37,5%) y dos

pacientes (25%) presentaron IGRAS + correspondiéndose a
tuberculosis pasada en la infancia.

En la practica total de las pacientes, la clinica se pre-
sentaba como noédulo inflamatorio doloroso, en un 75%
de los casos abscesificado. En 87,5% se produjo en la
mama izquierda, pero en nuestro estudio se han visto
implicados por partes iguales tanto los cuadrantes exter-
nos como internos, y los superiores como inferiores. Solo
un paciente presenté ademas «piel de naranja» sobre la
lesion (12,5%).

Se adjuntan a continuacioén algunas imagenes clinicas de
nuestras pacientes a lo largo de su evolucion, anterior y
posteriormente al tratamiento con MFM (fig. 1).

En todas las pacientes se realiz6 como prueba de ima-
gen, ecografia mamaria, en dos de ellas se realizé6 ademas
mamografia. Las pruebas de imagen mostraron como patréon
predominante ndédulos o colecciones heterogéneos en cuatro
pacientes.

Otros patrones descritos fueron hiperecogenicidad o
aumento de densidad con asimetria en tres casos (37,5%) y
nodulo hipoecoico en un Unico caso (12,5%). Algunos ejem-
plos de los estudios ecograficos y mamograficos aparecen
recogidos a continuacion (figs. 2 y 3).

Las radiografias de tdérax efectuadas a todas nuestras
pacientes no han mostrado alteraciones parenquimatosas,
agrandamientos hiliares que podriamos ver en casos de
sarcoidosis o cavitaciones en los casos de infeccion por mico-
bacterias.

Respecto al estudio anatomopatologico de las piezas
obtenidas mediante BAG, la totalidad de las mismas mos-
traron granulomas epitelioides no necrotizantes, que podia
estar en ocasiones acompanados de un infiltrado inflama-
torio. En todas ellas, las tinciones PAS y Ziehl Neelsen han
resultado negativas. Los cultivos para micobacterias y hon-
gos fueron reiteradamente negativos, sin embargo, se ha
objetivado crecimiento en las secreciones de S. aureus,
Corynebacterium spp o Prevotella melaninogenica en tres
pacientes, un 3,5% de la muestra. Se adjunta una imagen
anatomopatoldgica de una pieza obtenida por BAG de una
las pacientes de nuestra muestra donde se pueden observar
los hallazgos descritos (fig. 4)

En cuanto al tratamiento, todas las pacientes han ini-
ciado tratamiento con antibioticos, guiado por antibiograma
en los tres casos que se disponia de él. Se han utilizado
distintos antibioticos en la muestra: amoxicilina, clari-
tromicina, clindamicina y levofloxacino. Ademas, se ha
realizado tratamiento antituberculoso con régimen com-
pleto de rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol

Figura 1

Imagenes clinicas de alguna de las pacientes previa al tratamiento con MFM, en el que observamos el nédulo doloroso

con abscesificacion y fistulizacion a piel de las lesiones unilaterales que afectaban a la mama.
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Figura 2

Se visualiza el examen mamografico, proyecciones craneocaudal y oblicualateromedial (A y B) de una de las pacientes

con MGI, con un aumento focal de densidad sefalado con la flecha roja. C) Coleccion heteoecogénica en otra paciente. D) Nodulo

hipoecoico solitario como otro ejemplo de MGI.

en una paciente y régimen Unico de rifampicina en otra de
las pacientes.

La primera paciente fue tratada con corticoides sis-
témicos mejorando con dosis altas, pero las lesiones
reaparecieron al descender o suspender el tratamiento.
Por ello, se inici6 tratamiento con metotrexato con muy
buena respuesta, pero con recidiva tras su suspension. Por
ello, pasamos a tratamiento con azatioprina con escasa
respuesta, por lo que prescribimos MFM, como hacemos
habitualmente en otras enfermedades granulomatosas y
autoinmunes. En las pacientes con MG decidimos usarlo para
intentar evitar la mastectomia.

En dos casos (25%) se requirieron ciclos de prednisona
oral. En una paciente se llegd a necesitar también meto-
trexato y azatioprina. De los ocho casos registrados, seis
han llegado a requerir tratamiento con micofenolato (75%).
De ellos, cuatro (66,67%) no han vuelto a presentar recidi-
vas tras este farmaco. La dosis habitual de este farmaco es
de 2 g/dia (1 g/12 h) (v.0.). En casos graves o si no existe
respuesta, se puede subir la dosis a 3 g/dia (1,5 g/12 h).
Durante el tratamiento hay que vigilar la tolerancia y los
efectos secundarios potenciales, que habitualmente no se
producen.

La respuesta en la primera paciente fue tan espectacular
que decidimos comenzar de entrada con MFM en el resto.

En todas las pacientes en algin momento se ha realizado
drenaje percutaneo de las colecciones para aliviar la sinto-
matologia. Sin embargo, no se han requerido tratamientos
quirdrgicos mas agresivos (cuadrantectomias, mastecto-
mias) gracias en su mayor parte a la buena respuesta a
micofenolato.

Discusion

La MGI fue descrita como un proceso benigno de la mama en
1972 por Kessler y Wolloch. Desde entonces se han referido
en amplias series de casos, especialmente en Asia' (Arabia
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Saudi, Turquia, China, Malasia y Jordania). En nuestro estu-
dio, la mitad de la muestra no era de procedencia espafnola
(Africa, hispanoamérica), aunque ninguna paciente era de
origen asiatico. Es por ello que puede haber un cierto papel
étnico que aln no esta esclarecido?.

La MGI aparece descrita de forma casi exclusiva en muje-
res en edad fértil o con lactancia previa reciente, y muy
raramente en hombres y ancianas. En la literatura revisada,
la mayor prevalencia ocurre entre los 20 y 50 afos, con una
edad media de 33 afos*. Esto concuerda parcialmente con
los resultados de nuestro trabajo, si bien, la media de edad
de nuestra poblacién era algo mas elevada (en torno a 43
anos).

La historia de la lactancia parece asociarse al igual que
en otros trabajos® ya que la mayoria de nuestras pacientes
presentaron este antecedente.

En cuanto al diagnostico, aunque los hallazgos de las
pruebas de imagen son en muchos casos inespecificos, se han
realizado ecografias a todas las pacientes de nuestro estu-
dio. En la bibliografia consultada, el hallazgo mas frecuente
es la presencia de una masa hipoecoica o bien heterogénea®.
En el estudio realizado por Yildiz et al.” se encuentran masas
hipoecoicas de contornos mal delimitados con ectasias de los
conductos galactéforos en el 83,3% de los casos, si bien en
nuestro estudio s6lo se ha encontrado este patron en 12,5%
de los casos. En el resto, se han podido observar masas hete-
rogéneas con frecuencia confluentes e interconectadas, o
bien aumento de densidad y asimetrias.

En la mamografia se describe como patron predomi-
nante el aumento de densidad focal asimétrica®. En nuestro
trabajo, de las dos pacientes a las que se realizo, todas
mostraban densidades asimétricas y en solo un caso se obser-
varon nédulos calcificados.

El MFM es un medicamento inmunosupresor que, para
prescribirlo a estas pacientes, fue necesario el uso fuera de
ficha técnica, de forma compasiva, obteniendo el consen-
timiento informado de la paciente. También, es necesario
realizar un amplio estudio analitico como radiologico, asi
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Figura3  Evolucion de una paciente con MG, que presentaba una gran coleccion con pared gruesa, sehalada con la flecha blanca
en A), con relacion a un absceso, visible en las imagenes A y B y como se desarrollé su evolucion tras el uso de MFM durante cuatro
meses, donde no se identifican colecciones alteraciones significativas, Unicamente un trayecto residual hipoecoico sefalado con la
flecha azul en C) (Imagenes C y D).

Figura 4 Biopsia de tejido mamario con tincién de hematoxilina-eosina (A: magnificacion x20 y B: magnificacion x 100), donde se
observa una reaccion inflamatoria difusa con distorsion de los ldbulos y formacion de granulomas.
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como descartar otras infecciones que puedan cursar con gra-
nulomas como las micobacteriosis o las micosis profundas.

Es preciso enfatizar que en la mayoria de los trabajos
consultados no aparece el micofenolato como opcion tera-
péutica en la MGI>%8. De hecho, no hay casi literatura en
la que se demuestre la eficacia del tratamiento con mico-
fenolato para esta entidad, entre ella Unicamente destaca
el estudio de Di Xia et al.?, en el cual se utiliz6 micofeno-
lato a dosis de 1,5 g dos veces al dia con buenos resultados
(en nuestros casos se han utilizado 1 g en dos dosis diarias
y solo en un caso fue necesario emplear 1,5 g dos veces
al dia). Se cree que la MGI tiene una causa inflamatoria u
hormonal y por eso el MFM que es un medicamento inmu-
nosupresor, se probo si tenia éxito, al ver que ninguno de
los tratamientos habituales lo tenia, como parece haberse
probado.

En el estudio de Kaviani et al.? no se evalud respuesta
con micofenolato, y s6lo mostraron respuesta completa un
31,5% de los pacientes tratados con antiinflamatorios, 31,7%
de los tratados con ciclos de corticoides, 6% de los tratados
con antibidticos, 28,6% de los tratados con metotrexato y
16,3% de los tratados con cirugia, con un 16,9, 24,8, 12,5
8,3 y 48,7% de recurrencias, respectivamente.

Nuestra experiencia con este farmaco ha sido excelente,
un 66,67% de los pacientes tratados no han recidivado, de los
cuales un 16,67% presentaron alguna recidiva posterior, pero
fueron controlados posteriormente y un 16,67% se encuentra
en seguimiento con buen control hasta la fecha. Ademas,
en ninguno de los casos se ha tenido que recurrir a manejos
agresivos (cuadrantectomia, mastectomia), como muestra
el trabajo anteriormente citado, a pesar de la elevada tasa
de recidivas (hasta 48,7%)?.

Sin embargo, pese a que nuestro trabajo se trata de la
serie de casos mas grande de Espaia, al presentar un tamano
muestral de ocho pacientes, seria preciso realizar mas estu-
dios y mas amplios en este sentido para poder demostrar
la eficacia de este tratamiento en poblaciones mas gran-
des, ya que consideramos que podria evitar tratamientos
agresivos.

Conclusiones

Como conclusiones de nuestro estudio destacamos las
siguientes:

La MGI es una enfermedad inflamatoria de la mama rara
en nuestro medio.

Las técnicas de imagen multimodal ayudan a estudiar
esta entidad de forma precoz y a valorar hallazgos adi-
cionales que nos hicieran sospechar de otros procesos con
peor pronostico, evitando asi tratamientos excesivos e
innecesarios.

Para nuestro conocimiento esta es la serie mas amplia
de Espana (n = 8) de las que seis pacientes han recibido
tratamiento con MFM. Pese a ser la serie mas numerosa en

nuestro pais, es muy corta con relacion a los paises de alta
prevalencia.

Dados los resultados obtenidos y la experiencia favorable
con el tratamiento con micofenolato, queremos subrayar la
utilidad de este farmaco en el manejo de esta enfermedad,
siendo una herramienta para tener en cuenta y poder evitar
asi tratamientos mas agresivos como la mastectomia.
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