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PRESENTACION DE CASO

Mastitis tuberculosa
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Se informa un caso de mastitis granulomatosa causada por Mycobacterium tuberculosis en una
paciente inmunocompetente con lesiones inflamatorias cronicas de la mama, diagnosticada por la
deteccion de ADN de la micobacteria mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa de
la secuencia de insercion IS6110 presente en el complejo M. tuberculosis, en una biopsia de mama
embebida en parafina.

La tuberculosis primaria de la mama es rara, incluso en paises con alta prevalencia de tuberculosis,
y debe sospecharse en pacientes con mastitis granulomatosa crénica de causa no clara. El pilar del
tratamiento es la quimioterapia antituberculosa y, ocasionalmente, la cirugia.
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mama, inmunocompetencia, reaccién en cadena de la polimerasa.
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Tuberculosis of the breast

We report a case of granulomatous mastitis caused by Mycobacterium tuberculosis in an
immunocompetent woman with chronic inflammatory lesions of the breast. It was diagnosed by
detection of mycobacteria DNA using polymerase chain reaction technique targeting /1S61170 insertion
element of M. tuberculosis complex in a paraffin-embedded histological specimen. The primary breast
tuberculosis is rare, even in countries where the incidence and prevalence of pulmonary and extra
pulmonary tuberculosis are high. It should be suspected in female patients with chronic granulomatous
mastitis with no apparent cause. The cornerstone of treatment is antituberculous chemotherapy, and
surgery is rarely required.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis, granulomatous mastitis, breast neoplasms,
immunocompetence, polymerase chain reaction, primary breast tuberculosis.
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La tuberculosis primaria de la mama es una
forma rara de presentacion de tuberculosis
extrapulmonar y representa del 0,2 % al 4 % de
las formas extrapulmonares de la enfermedad,
segun su prevalencia local. La forma més usual de
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presentacion es la de una masa solitaria situada en
el cuadrante central o supero-externo de la mama,
que puede simular carcinoma de mama, y es usual
que se adhiera a los planos profundos o, incluso, a
la pared del térax. El diagnéstico suele hacerse por
el hallazgo histolégico de los bacilos tuberculosos,
de los tipicos granulomas de caseificacion o, mas
recientemente, por amplificaciéon del material
genético por reaccion en cadena de la polimerasa
en muestra de la biopsia de la lesién.

Se presenta un caso de mastitis granulomatosa
crénica por tuberculosis, sin compromiso pulmonar
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evidente, en una paciente que consultdé en varias
ocasiones por las lesiones en la mama; recibio
varios esquemas antibidticos antes de recibir
tratamiento antituberculoso apropiado, con lo que
se hizo evidente la mejoria clinica. Se considera
relevante dar a conocer este caso, no sélo por
la importancia epidemiolégica de la tuberculosis
en nuestro medio, sino porque no conocemos de
otros casos de tuberculosis mamaria reportados
en nuestro pais.

Caso

Se trata de una mujer de 34 afos de edad, natural
de lIbagué y procedente de Saldafia (Tolima), de
ocupacion ama de casa, que consulté por un cuadro
clinico de cuatro meses de evolucién consistente
en edema, eritema, dolor y secrecién purulenta
a través de varias fistulas en la mama derecha.
Ademas, refirid pérdida de peso no cuantificada,
fiebre vesperal o nocturna intermitente cuantificada
en 39 °C y diaforesis nocturna. Neg6 sintomas
respiratorios o urinarios. Como antecedentes
relevantes, solamente menciond una cirugia de
Pomeroy tres afos antes; se desconocia si habia
recibido vacunacion en la infancia con BCG. Por
estos sintomas, la paciente consultdé en varias
oportunidades en su lugar de origen y recibio
diferentes esquemas de antibioticos, incluyendo
clindamicina, tetraciclina, claritromicinay cefalexina,
y varias dosis de dexametasona endovenosa, con
mejoria parcial de las lesiones pero sin resolucion
completa.

Debido a la falta de mejoria, se le practico
biopsia de una de las lesiones, cuyo resultado
fue inflamacién crénica y aguda, sin evidencia de
neoplasia maligna, negativas con coloraciones de
Ziehl-Nielsen y PAS para microorganismos. Con
este cuadro clinico y ante la falta de mejoria de
las lesiones, la paciente fue remitida al Instituto
Nacional de Cancerologiaparadescartar carcinoma
de mama. Alli, el Grupo de Cirugia de Mama hizo la
valoracion inicial. EI hemograma y la radiografia de
térax fueron normales, la prueba ELISA para VIH
fue negativa y la ecografia de la mama afectada
mostré6 una masa en cuadrantes superiores Bi-
RADS 5, por lo que se tom6 una nueva biopsia
que fue reportada como mastitis granulomatosa,
sin evidencia de neoplasia maligna en el material
examinado, con coloraciones de Ziehl-Nielsen, PAS y
Gomori negativas para microrganismos. Con estos
resultados y habiendo descartado el carcinoma de
mama, se remitid a la consulta de infectologia para
concepto y tratamiento.

Mastitis tuberculosa

En la valoracién del Grupo de Infectologia del
Instituto Nacional de Cancerologia se encontré una
paciente en buen estado general, con peso y talla
adecuados, y signos vitales normales. En la mama
derecha se observé deformidad e induracion de la
parte central y presencia de nddulos eritematosos
profundos y trayectos fistulosos a piel, ulcerados,
sin secrecién activa en el momento. No habia
secrecion por el pezén. La mama izquierda
era normal al examen fisico y no se palparon
adenopatias axilares (figura 1).

Se considerd, entonces, que se trataba de
una mujer joven con mastitis granulomatosa
de causa no clara, en quien se plantearon los
siguientes diagndsticos etiolégicos: esporotricosis,
actinomicosis y tuberculosis. Teniendo en cuenta
que las dos biopsias habian sido negativas para
microorganismos, practicamente se descartaron
las dos primeras opciones. Por este motivo, se
solicitd la busqueda de la secuencia IS6110 por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
el complejo Mycobacterium tuberculosis en el
bloque de parafina de la segunda biopsia, el cual
fue reportado como positivo para la secuencia de
insercion IS6110, lo cual confirmd la presencia de
tuberculosis en la mama (figura 2). Los cultivos
para hongos y micobacterias fueron negativos.

Con este diagndstico confirmado por PCR, se inicié
el esquema antituberculoso tetraconjugado, con
isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol,
ajustado al peso de la paciente; se completaron
seis meses de tratamiento, que fue bien tolerado,
sin efectos secundarios. Al finalizar el tratamiento,
se evidencié franca mejoria de las lesiones, sin
que se apreciaran a simple vista tractos fistulosos
y quedando cicatrices atréficas donde previamente
tenia los abscesos (figura 3). Un afio después, en

Figura 1. Apariencia de la mama antes del tratamiento
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1: C+, 2: inhibidores, 3: paciente, 4:C-

Figura 2. Fotografia de la electroforesis en gel que muestra
presencia de la secuencia de insercion IS6710 en la muestra de
la paciente por técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
(banda 3)

Figura 3. Apariencia de la mama posterior al tratamiento
antituberculoso

la ultima cita de control, se encontré una paciente
en buen estado general y sin sintomas por las
lesiones de la mama derecha.

Discusion

La tuberculosis aislada de la mama es inusual,
incluso en paises que tienen una elevada incidencia
y prevalencia de tuberculosis; en promedio,
corresponde a 1 % de todas las formas extra-
pulmonares de la enfermedad. Se ha estimado que
representa entre 0,1 % y 3 % de todas las lesiones
mamarias, es cinco veces menos frecuente que el
cancer de mama y también puede presentarse en
hombres. Teniendo en cuenta que para 2011 se
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reportaron 11.809 casos nuevos de tuberculosis
en Colombia, manteniendo una tasa de incidencia
estable de 24 casos por 100.000 habitantes, y que
de ellos, aproximadamente, 2.000 correspondieron
a formas extrapulmonares de la infeccion, pueden
presentarse 20 a 40 casos nuevos de tuberculosis
mamaria en el pais (1). En el Tolima, departamento
de origen y residencia de la paciente presentada, la
tasa de incidencia es similar a la del resto del pais,
y se sitla en 25 casos por 100.000 habitantes,
con 367 casos nuevos reportados en 2011. Con
base en las estadisticas presentadas, se pueden
presentar hasta dos casos nuevos de tuberculosis
mamaria al afio en ese departamento (2).

La tuberculosis de la mama fue descrita por
vez primera en 1829 por Astley Cooper, quien
la denominé scrofulous swelling of the bosom
(tumefaccion del seno por escrofula) (3), pero
se le atribuye a Richet, en 1880, la primera gran
descripcién de la tuberculosis mamaria (4).

Desde entonces, se han publicado varias series
de casos y revisiones sobre el tema, la mayoria
de ellas en paises occidentales. Powers, cirujano
de Nueva York y posteriormente de la Universidad
de Colorado (Estados Unidos), recolectd mas de
30 casos a finales del siglo XIX y comienzos del
XX, especialmente en inmigrantes de Europa,
y describi6 detalladamente las caracteristicas
clinicas, hallazgos quirdrgicos, métodos diagnos-
ticos y alternativas de tratamiento, que incluian las
inyecciones seriadas de tuberculina (4).

En ese momento, se consideraban tres formas de
afecciéntuberculosadelamama:difusaoconfluente,
absceso frio solitario y la forma esclerética similar
a la cirrosis. En todos los casos se imponia el
tratamiento quirdrgico radical de mama y axila
como el estdndar de manejo, asociado a cuidados
ambientales y nutricionales propios de los pacientes
tuberculosos (5), pero también, se describieron
otras alternativas terapéuticas invasivas entre las
que se incluia raspado (curettage) o cauterizacion
de los senos de drenaje, inyeccion de la mama y
las cavitaciones con sustancias yodadas, incisién
y aspiracion de los abscesos, reseccion aislada
del tumor, reseccion de los ganglios axilares y
mastectomia parcial o total (4,6).

Posteriormente,sedescribieroncuatroformas:miliar
aguda (secundaria a diseminacién miliar), mastitis
tuberculosa nodular, tuberculosis esclerosante de
la mama y mastitis cronica tuberculosa obliterante,
y se menciond por primera vez que no se debia
utilizar el tratamiento con procedimientos como
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raspado, cauterizacion, inyeccion de las mamas
y cavitaciones, y drenaje de los abscesos, pues
reflejaban una falta de comprension de la
fisiopatologia de la infeccion tuberculosa y de los
tumores que afectan la mama (7).

En cuanto a su fisiopatologia, se considera que el
bacilo puede ingresar a la mama de cuatro formas,
segun se describié hace mas de 100 afios:

1) através de los conductos glandulares,

2) por heridas o abrasiones de la superficie
mamaria,

3) por via linfatica o hematdgena (esta es la méas
aceptada y frecuente) o

4) por contiglidad de un foco esternal o costal (6).

Desde hace varios afios se conoce la infeccién
transmitida del lactante al pezén y en forma
ascendente a los canaliculos lactiferos, provocada
por pequefias abrasiones de la areola y el pezén.
Ademas, el aumento de la irrigacién de la mama
en la mujer lactante hace mas facil la infeccidén
y diseminacion del bacilo. Por esta razon, se
considera que la lactancia es uno de los factores
mas importantes que predisponen a la tuberculosis
de las mamas, y mas de la mitad de las pacientes
con infeccion tuberculosa de la mama tienen
antecedente de haber lactado (8).

Aunque muchos casos se encuentran aislados o
confinados a la mama, verdaderamente primarios,
son la minoria y, tal como sucede con otras formas
de tuberculosis extrapulmonar, se considera que
la diseminaciéon hematogena o linfatica a la mama
desde un foco pulmonar que puede estar activo
0 no (teoria de Cooper), explica la gran mayoria
de casos (9). Se han descrito casos en mujeres y
hombres desde los 6 meses a mas de 70 afnos de
edad, pero la gran mayoria de casos se presenta
en mujeres multiparas entre los 20 y los 40 afnos,
que consultan basicamente por fistulas o nédulos
de 3 a 18 meses de evolucién (10), asociados 0 no
a tuberculosis pulmonar activa.

Las manifestaciones clinicas sonlocales enlamayoria
de los casos, en forma de masas o tumefacciones
localizadas, que pueden asociarse 0 no a drenaje y
formacion de tractos fistulosos. Hasta el 40 % de las
pacientes pueden cursar con adenopatias axilares
asociadas y sélo una quinta parte tiene sintomas
sistémicos constitucionales; no es inusual que se
confunda con carcinoma de mama y frecuentemente
se diagnostica tuberculosis mamaria en masas
resecadas por sospecha de cancer (11).

Mastitis tuberculosa

Las clasificaciones histopatoldgicas de mediados del
siglo pasado hablan de cinco variedades, a saber:
mastitis tuberculosa obliterans, tuberculosis mamaria
miliar aguda (forma secundaria a diseminacién
miliar), esclerosante, nodular y difusa o diseminada,
pero esta clasificacién no es Util para establecer el
tratamiento o el prondstico (12). Con base en series
de casos mas recientes, se propuso en la India
una clasificacién simplificada: mastitis tuberculosa
nddulo-caseosa, mastitis tuberculosa diseminada o
confluente, y absceso de mama tuberculoso (13).

El método diagndstico de referencia es la
identificacién del bacilo por cultivo o por coloracién
de Ziehl-Nielsen en el tejido mamario; sin embargo,
el cultivo de la biopsia solo es positivo en el 25 % de
los casosy el Ziehl-Nielsen es positivoen 12 % (12).
El aspirado de las lesiones con aguja fina, que tiene
un excelente rendimiento en lesiones quisticas o
neoplasicas, no lo tiene en el caso de tuberculosis
mamaria, pues se calcula que se requieren 10.000
a 100.000 bacilos/ml para que un aspirado por
aguja sea positivo, un hecho infrecuente en esta
forma de tuberculosis extrapulmonar (13).

Por esta razén, las pruebas de amplificacién de
los acidos nucleicos son Utiles en el diagnéstico
cuando los examenes histolégico y microbioldgico
son negativos, aunque no se ha establecido su
rendimiento especificamente en tuberculosis de la
mama (12). Las pruebas de PCR con diferentes
iniciadores tienen una alta sensibilidad y excelente
especificidad reportadas, especialmente con
los iniciadores utilizados en la PCR-IS67110. Sin
embargo, aun no se ha establecido claramente el
rendimiento diagnostico de estas pruebas, pues
existen diferentes técnicas con un rango variable de
sensibilidad; incluso, se ha reportado una tasa de
0% de resultados positivos en muestras positivas
para bacilos acido-alcohol resistentes (9).

La PCR [/S6110 para el diagnéstico de la
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, ofrece
importantes ventajas como rapidez, sensibilidad y
especificidad, en comparacién con las metodologias
convencionales (14). En la actualidad, se logra la
rapida deteccion de M. tuberculosis mediante PCR
en muestras de diagnostico limitado, como el tejido
fijado y embebido en parafina (15). Por otra parte,
la seleccion del blanco molecular para la PCR
afecta significativamente la sensibilidad del método
diagnéstico. El uso de secuencias repetitivas,
como /S6110, ofrece ventajas en la amplificacion
de cantidades de ADN limitadas o de baja calidad,
como en el caso del material genético obtenido a
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partir de muestras de tejido fijado y embebidas en
parafina (16).

Apesar de que la metodologia molecular spoligotyping
(Spacer Oligonucleotide Typing) se ha empleado
con éxito para la diferenciacion molecular del
complejo M. tuberculosis en biopsias de tejido
embebidas en parafina (17), los dafios ocasionados
en el ADN de estas muestras disminuyen considera-
blemente la sensibilidad diagnostica, ya que
con frecuencia ocurren hibridaciones parciales
que impiden la adecuada interpretacion de los
resultados (18).

Por lo anterior, nuestra recomendacién para
el diagnostico molecular de M. tuberculosis en
muestras de tejido embebidas en parafina, es la
practica inicial de la PCR /S6110 seguida de una
identificacién molecular mediante spoligotyping
para los casos positivos en los que exista interés
clinico- epidemioldgico.

El diagndstico diferencial de las lesiones granulo-
matosas en la mama, incluye enfermedades
infecciosas, sarcoidosis, reaccién granulomatosa
a radiacién y reaccion a cuerpo extrano. El
principal diagndstico diferencial de la tuberculosis
mamaria, por su parecido clinico e histoldgico,
es la mastitis granulomatosa idiopatica, siendo
imposible diferenciarlos en algunas ocasiones, por
lo que muchas pacientes con evidencia histoldgica
de mastitis granulomatosa reciben tratamiento
antituberculoso a pesar de que no se demuestre
la presencia del bacilo tuberculoso por ninguna de
las técnicas disponibles (19).

El pilar del tratamiento de la mastitis tuberculosa
es el tratamiento médico con medicamentos
antituberculosos, utilizando el esquema usual
que incluye isoniacida, rifampicina, pirazinamida
y etambutol durante dos meses, continuando
con isoniacida y rifampicina por cuatro meses
adicionales. No existen guias especificas para
el tratamiento de la tuberculosis mamaria, pero
la mayoria de series de casos muestran una
tasa de éxito del tratamiento médico superior al
90 %. La cirugia se indica en pocas ocasiones,
especialmente en casos de resistencia al
tratamiento antituberculoso, de presencia de
Ulceras dolorosas de gran tamafo, o de abscesos
frios de la axila o de la mama para prevenir la
formacion de fistulas. En la actualidad, raramente
se requiere mastectomia simple (9,11,13).

En esta paciente en particular, no se encontrd
tuberculosis pulmonar activa ni en otros 6rganos,
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como tampoco se identific6 una clara nocién de
contagio. Sin embargo, no se puede afirmar con
certeza que se trate de una forma primaria de
tuberculosis por la alta prevalencia de exposicién al
bacilo tuberculoso en nuestro medio, lo que indica
que mas probablemente se traté de reactivacion a
distancia de un foco pulmonar, siendo esta la forma
mas frecuente de infeccién tuberculosa de la mama.

En conclusion, a pesar de que los casos de
tuberculosis mamaria son muy raros, incluso en
nuestro medio, creemos que debe considerarse
siempre en el diagnoéstico diferencial en mujeres que
presenten lesiones crénicas de la mama, una vez
se hayan descartado otras causas mas frecuentes,
especialmente las tumorales. El bajo rendimiento
diagnostico de las pruebas tradicionales (Ziehl-
Nielsen o cultivo positivo) resaltan laimportancia del
diagnostico molecular en las formas paucibacilares
de la tuberculosis.
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