Re Esp Patol 2001: Vol. 34. N° 2: 1537-163
- Prous Science, S.A.

Saciedad Espadfiola de Anatomia Patoldgica

(PG}

Socizdad Espafiola ce Citologia

Caso
aislado

Presentacion de un caso
de mastopatia diabeética
v revision de los conocimientos actuales

J. Azua-Romeo y C. Hérndler

Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital Universitario Miguel Server, Zaragoza.

SUMMARY

We report herein a case of a 38-year-old woman with a bilateral mammary tumor and a clinical history of insulin dependent diabetes.
The surgical biopsies showed diabetic mastopathy, a benign lesion of the breast related to insulin-dependent diabetes and other
autoimmune disorders. Despite being benign, this tumor shows a high recurrence rate, and often feads to the need for aggressive ther-
apy. We believe that the biological behavior and the histological features of this lesion are important when establishing an adequate |
diagnostic/therapeutic strategy. Fine needle aspiration is an excellent tool for follow-up and is better than more invasive methods. Rev
Esp Patol 2001; 34(2): 157-163.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 38 afios con tumoracion mamaria bilateral y antecedentes de diabetes mellitus insulinodepen-
diente (DMID). Las piezas remitidas son diagnosticadas de mastopatia diabética, lesion benigna de la mama relacionada con la DMID
y otras alteraciones autoinmunes. A pesar de su benignidad tiene una alta tasa de recidiva, lo que unido a su aspecto radiografico in-
cierto obliga en muchas ocasiones a actitudes terapéuticas agresivas. Creemos importante recordar el comportamiento bioldgico y las |
caracteristicas histologicas de esta enfermedad para establecer una estrategia diagndstica/terapéutica mas acorde con la realidad de ‘
esta lesion, empleando la PAAF como herramienta dptima de seguimiento (tras el diagndstico definitivo por biopsia) en detrimento de
métodos mds invasores. Rev Esp Patol 2001; 34(2): 157-163.
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INTRODUCCION con una mas larga evolucién de la enfermedad. En este

sentido queremos recordar una complicacidn relativa-
Las complicaciones de la diabetes mellitus son bien mente infrecuente, la mastopatia diabética, descrita en
conocidas (se sabe que suceden con mds frecuencia en la 1984 por Soler y Khardori (1) pero cuyo nombre se debe
diabetes tipo I [dependiente de insulina]) y se relacionan a Byrd y cols. (2) en 1987, con menos de 100 casos refe-
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ridos en la literatura mundial. Los criterios histopatold-
gicos bdsicos se definieron en 1992 (3), y son: fibrosis
de aspecto queloide, lobulitis, ductitis y vasculitis linfo-
citicas. Desde entonces se han postulado muy diversas
teorfas etiopatogénicas, sin que actualmente se haya al-
canzado un consenso.

Presentamos un caso de mastopatia diabética, y revi-
samos las caracteristicas clinicas e histologicas de este
cuadro.

HISTORIA CLINICA

Mujer de 38 aiios que presenta desde hace dos una masa
en la mama derecha, que le ocupa todo el cuadrante
superoexterno y la zona retroareolar. Asimismo tiene un
nédulo de 1 cm en la mama izquierda en el cuadrante
inferointerno. ‘ o

La paciente es diabética tipo I desde los cuatro afos,
con miiltiples complicaciones secundarias, como vejiga
neurdgena, retinopatia y coma hipoglucémico a los 14
afios de edad. Ademds padece diabetes insipida central.
atrofia Optica bilateral y sordera neurosensorial, carac-
teristicas que, junto con la diabetes mellitus, configuran
el sindrome de Wolfram.

El estudio mamografico destaca unas mamas con
abundante tejido fibroglandular muy denso, con distri-
bucién muy homogénea y bastante simétricas, sin visua-
lizar signos radiogréficos de malignidad. El rastreo eco-
grafico muestra una mala visualizacién del tejido fibro-
glandular de la mama derecha por interposicién de ban-
da hiperecogénica (fibrosis). La mama izquierda tiene
unas caracteristicas normales.

En mamografias posteriores se visualiza en la mama
derecha una masa tumoral de 6 cm de didmetro, solida,
heterogénea, sugestiva de fibroadenoma gigante o tumor
filodes. En la mama izquierda se aprecia un nédulo en
CIE, so6lido, de unos 2 cm, compatible con fibroadenoma.

Se practica puncién aspiracion con aguja fina (PAAF)
radiodirigida de la mama derecha, siendo informada co-
mo compatible con tumor filodes.

Dado el tamafio de la masa se decide practicar resec-
cién quirtdrgica, por lo que se programa intervencién de
ambas mamas.

Alos tres meses de la cirugfa la paciente presenta una
nueva tumoracién en la mama derecha, que es diagnos-
ticada de benignidad tras una nueva PAAF.
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MATERIAL Y METODOS

Se reciben dos piezas quirdrgicas correspondientes a las
mamas derecha e izquierda. Tras tefiir ambas piezas con
tinta china se fijaron en formaldehido al 10%. Posterior-
mente se obtuvieron 15 secciones de la tumoracién dere-
cha y cinco bloques de la izquierda. Para el estudio his-
tolégico se tifieron todas las secciones inicialmente con
hematoxilina-eosina convencional. Como técnicas de in-
munohistoquimica se utilizaron los marcadores de linfo-
citos B: CD20 (L26; Dako, Barcelona, 1:100), CD22
(Dako, 1:100) y de linfocitos T: CD3 (Dako, 1:100),
UCHL-1 (CD45RO: Dako, 1:75), y ademds se compro-
bo el grado de expresion HLA a través del HLA-DR3
(Biogenex, California, prediluido).

Las muestras de aspirado se fijaron en alcohol de 96°
para después usar el método de tincién de Papanicolaou,
reservando un extendido para la tincién de Giemsa tras
dejarlo secar al aire.

RESULTADOS

El estudio microscépico del material obtenido por pun-
cién revela agrupaciones de células ductales, ocasiona-
les linfocitos y fragmentos de tejido conectivo, cuadro
compatible en primer lugar con tumor filodes si bien se
recomienda realizar la biopsia/exéresis de la lesion.

A nuestro servicio se remiten procedentes de quiréfano
dos piezas de 12x10x4 cm y 3,5%2x2 cm, que corres-
ponden a mama derecha e izquierda, respectivamente. En
ambos casos el aspecto macroscépico es similar, presen-
tan un parénquima blanco-grisdceo, con una zona mds,
amarillenta central, todo ello rodeado por tejido mamario
aparentemente sano, y sin identificar formaciones sélidas
o nodulos definidos. Al corte tienen una consistencia go-
mosa, mas fibrosa de lo que cabrfa esperar en una masto-
patia fibroquistica o un fibroadenoma. Asi mismo, tampo-
co dan la impresién de malignidad macroscépicamente
(Fig. 1).

En el estudio histopatolégico lo primero que llama la
atencién es una seudocolagenizacién del estroma, que
en ocasiones forma imagénes nodulares centradas por
lobulillos esclerosados o atréficos, surcadas por cordo-
nes de coldgeno eosindfilo, recibiendo el nombre de
fibrosis queloidea (Fig. 2). La caracteristica infiltracion
linfoide alrededor de los 16bulos (Fig. 3) y los ductos
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Figura 1. Pieza quirdrgica correspondiente &! tumor de la mama derecha.

(Fig. 4) conforma lo més definitorio de esta lesion, afec-
tando también ocasionalmente a los espacios vasculares
(perivasculitis) (Fig. 5). Estos hallazgos de ductitis,
lobulitis y vasculitis estdn constituidos por linfocitos B

mayoritariamente, y sélo una minoria son linfocitos T, lo

que queda demostrado al realizar las técnicas de inmu-
nohistoquimica pertinentes con UCHL-1 y CD3 (menos
del 20% de las células linfoides son positivas), CD20 y
CD22 (el 80% de la poblacién linfoide los expresan).

Esta caracteristica es contraria al infiltrado linfocitario T

Figura 2. Fibrosis de aspecto queloideo que engloba conductos ligeramente esclerosados (original, HE x60).

s

o

[1e3



J. Azida-Romeo y C. Horndler REV ESP PATOL

Figura 3. Lobulo rodeado por la caracteristica infiitracion linfoide (original, HE x120).

habitual en el resto de los 6rganos de estas mismas pa- ocasionalmente perivascular y en las células epiteliales
cientes. ‘ ductales. ;
La expresién del antigeno de histocompatibilidad Se observan unos fibroblastos de aspecto peculiar, de

HLA-DR (frecuentemente HILA-DR3) es positiva en los morfologia redondeada, ligeramente hipercrométicos y
linfocitos, fibroblastos y macréfagos de estas mamas. y aspecto epitelial. En alguno de los cortes se pueden

Figura 4. Infiltrado linfocitario periductal {original, HE x200}).
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Figura 5. Perivasculitis, fundamentalmente a expensas de pequefios vasos venosos (original, HE x100).

apreciar verdaderos foliculos linfoides fundamental-
mente a expensas de linfocitos B, que refuerzan el con-
cepto de mastopatia linfocitica.

A los tres meses de la cirugia el tumor derecho reci-
divé, por lo que se practicé puncion con aguja fina de la
lesion, que presentd las caracteristicas ya observadas en
el primer tumor, manteniendo por tanto el diagndstico
inicial.

Por lo tanto, vemos que en nuestro caso se cumplen
los criterios tanto clinicos como morfoldgicos necesarios
para incluirlo en la categorfa de mastopatia diabética.

DISCUSION

La mastopatia diabética afecta preferentemente a muje-
res con diabetes mellitus insulinodependiente de larga
evolucidn, con inicio de la enfermedad en la infancia v
numerosas complicaciones secundarias como retinopa-
tia, nefropatia, neuropatia, etc.

La presentacién clinica suele ser como una masa de
tamafio variable (2-10 cm), habitualmente retrosubareo-
lar, y en muchos casos bilateral (25% segtn las referen-
cias revisadas), manteniendo en éstos las mismas locali-
zacién y caracteristicas clinicas. Radiograficamente puede
ser dificil diferenciar de una lesién maligna (4), presen-

tando bordes espiculados, mal delimitados, y ocasional-
mente crecimiento rapido. Tras la mamografia el siguiente
método de diagnéstico suele ser la practica de una PAAE,
en la que el hallazgo de nidos de células ductales junto
con abundantes linfocitos y fibroblastos epitelioides, to-
do ello acompafiado de placas de tejido fibroconectivo
denso, hace sospechar, en conjuncidn con la historia cli-
nica, la presencia de una mastopatia diabética.

La exhaustiva revision de los conocimientos actuales
de esta enfermedad se ha llevado a cabo con la intencién
de recordar este cuadro. tratando de facilitar el diagnds-
tico y tratamiento terapéutico de estas pacientes, segin
los conocimientos més actuales. !

En la revision de conjunto realizada (Tabla 1) en-
contramos un total de 91 casos de mastopatia diabética,
que se han comparado con 102 controles, hallando tan s6-
lo seis casos controles que reunian las condiciones histo-
patolégicas necesarias para considerarse como mastopatia
diabética. De ellos, dos son referidos por Ashton y cols.
(4). padeciendo ambos alteraciones tiroideas autoinmunes
(Tabla 1), v los otros cuatro han sido observados por Ely
y cols. (7) (tres no diabéticos y uno DMNID).

De los 91 casos descritos ninguno presentd criterios
de malignidad ni de una mayor actividad celular tanto en
el tumor primario como en las recurrencias, por lo que
cabe considerar a esta enfermedad como benigna, pero
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Casos Casos

Autor control problema
- Soler (1) ‘ 12
Byrd (2) ' '8
Tomaszweski (3) 36 18
Lamie (5) 10 3
Seidman (6) 30 5
Ashton (4) 2 (positivos) 12
Ely (7) 4 (positivos) I5
- Gump (8) 11
| Morgan (9) 20 14
Bayer (10) |
* Aziia/Horndler (14) : ol
Total 102 (5.91%) 91

con potencial de recidiva. Por lo tanto, guarda una gran
similitud en cuanto al comportamiento bioldgico con los
cambios fibroquisticos no proliferativos de la mama, que
han demostrado carecer de potencial de malignizacion.

En la década de 1980 surgen una serie de trabajos
que describen lesiones mamarias conformadas funda-
mentalmente por una extensa fibrosis, que segin dife-
rentes autores requiere ser clasificada como un cuadro
independiente. Este es el caso de Rivera-Pomar y cols.
(11), quienes abren el camino para que en 1984 Soler v
Khardori (1) realicen la primera aproximacion diagnds-
tica, relacionando estas tumoraciones con la diabetes
mellitus de acuerdo con una posible etiologia autoinmu-
ne. Desde entonces se ha avanzado en el conocimiento
de esta enfermedad, y tanto es asi que en los dltimos
tiempos se estd ampliando el concepto (3, 12), incluyen-
do también otras enfermedades autoinmunes incluso en
ausencia de DMID, como las tiroiditis, el sindrome de
Sjogren, la diabetes no insulinodependiente, etc. Estas
teorfas vienen avaladas por la presencia del mismo cuadro
histopatolégico y la expresiéon de HLA-DR3 en la mama
enferma, igual que observdbamos en la mastopatia diabé-
tica. En esta linea se encuentra el trabajo de Ely y cols. (7),
que cuestiona la especificidad de los hallazgos microsco-
picos al comprobar en cuatro casos la presencia de todos
los criterios descritos por Tomaszweski vy cols. (3), sin
presencia de clinica insulinodependiente u otras altera-
ciones autoinmunes. A pesar de ello, el propio autor pos-
tula la necesidad de seguir estudiando estos casos, ya

Tabla 1. Mastopatia diabética: correlacion clinicopatoldgica de la literatura revisada.
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Enfermedad ‘;
autoinmunitaria Bilateral Recidiva “
10 J

0

3 4

1 1 1 |

; ; |

2% 0 ;

4 6 1’

5 |

1 1 ‘

1 ;

9 25(38%)  9(375%) .

que al tratarse de un estudio de doble vertiente, prospec-
tivo y retrospectivo, el seguimiento de estas cuatro pa-
cientes era limitado, existiendo la posibilidad de que
desarrollen una DMID o enfermedades autoinmunes en
un futuro. En cuanto a los fibroblastos epitelioides de
Tomaszweski y cols. (3), actualmente estan muy lejos de
ser considerados patognomonicos, sirviendo dnicamen-
te como una ayuda mds en el diagnéstico de la en-
fermedad. ‘ ‘ ‘

Respecto a la etiopatogenia de la enfermedad, vemos
que no hay un consenso global. Los primeros estudios
(6) apuntaban al aporte exégeno de insulina como posi-
ble causa, bien por la propia insulina a través de una
reaccién inflamatoria o inmunoldgica bien por la via de
administracién o incluso por contaminantes externos al
administrarla. La aparicién de algunos casos no insulino-
dependientes, asi como la bilateralidad indicarian una
causa sistémica mas que un efecto local. Tomaszweski y
cols. (3) pensaron que las lesiones podian estar produci-:
das por una expansién de la matriz extracelular secun-;
daria al aumento de produccidn del coldgeno y la dismi-
nucién.en su degradacion, en parte debido al estado de
hiperglucemia. Otras teorias abogan por un origen auto-
inmune dada la asociacién de DMID con alteraciones
tirordeas y enfermedades del coldgeno (5, 12).

A pesar de los numerosos mecanismos postulados
como causantes de la mastopatfa diabética, ninguno ha
sido demostrado. y por lo tanto la investigacion en este
campo debe seguir abierta.
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Nuestra intencion con este trabajo no es otra que re-
cordar las caracteristicas clinicopatoldgicas de este poco
frecuente cuadro, enfatizando su potencial de recurren-
cia en cualquier mama para asi evitar repetidas biopsias
en estas pacientes, que sin embargo se beneficiarian de
un seguimiento conservador de su enfermedad. Rollins
(13) yalo indicé en 1993, ante un diagnéstico definitivo
de mastopatia diabética: el control puede hacerse con
PAAE.
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