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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 37 anos procedente de Paquistan, diagnosticada de diabetes mellitus tipo 2 hace

dos anos, que nos consulta por la aparicién reciente de una tumoracién dura y dolorosa en la mama izquierda. Tras la

realizacién de pruebas complementarias, analisis de sangre, mamografia, ecografia de mama y puncion de la lesion, se

llega al diagndstico de mastopatia diabética. Esta rara entidad es mas frecuente en mujeres con diabetes mellitus de lar-

ga evolucion, con mal control metabdlico e hiperglucemia sostenida, en tratamiento con insulina, caracterizada por la

aparicion de uno o varios nddulos uni o bilaterales. Debido al aumento de la prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2,

habra que tener en cuenta a esta patologia en el diagnostico diferencial de cancer de mama. En la literatura cientifica

estan apareciendo un namero creciente de casos.

HISTORIA CLINICA

Se trata de una mujer de 37 afos, procedente de Pa-
quistan a través del programa de reagrupacién familiar, que
acude a nuestra consulta por primera vez. La acompana su
marido, quien hace de traductor porque hay una barrera
idiomatica completa. Tienen tres hijos, de 12, 10 y 2 afos.
No conoce alergias medicamentosas ni habitos toxicos y
no trabaja fuera, pero si en casa, ya que cuida de su familia
a tiempo completo. Como antecedentes familiares, nos ex-
plica que tanto su madre como su padre padecen diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) en tratamiento con antidiabéticos
orales, aunque desconoce el grado de control o si presentan
otras enfermedades.

Entre sus antecedentes personales nos explica que se
le diagnostico6 DM2 hace unos dos afios, durante su tercer
embarazo. Desconoce el tiempo de evoluciéon de su DM2,
ya que en sus embarazos previos no se llevaron a cabo con-
troles glucémicos. Tras la aparicién de DM2 se inicid el tra-
tamiento con metformina (2 g/dia). No sabe su grado de
control metabdlico ni si tiene complicaciones secundarias
a la DM2, ya que no se le han estudiado. No refiere otros
antecedentes personales destacables y no toma ninguna otra
medicacion.
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En proceso de adaptacion a su nueva situacion, su vida
cotidiana consiste en acompanar a los nifios a la escuela y
hacer la compra, pero pasa muchas horas en casa, debido a
que no conoce la ciudad, no habla el idioma y atin no tiene
red social o amigos excepto su familia mas cercana.

Acude a la consulta para el control de la glucemia y, ade-
mas, refiere molestias desde hace unos tres meses en la mama
izquierda, en la que se ha palpado una zona un poco dolorosa
y mas dura al tacto. Realiza lactancia materna, pero solo en la
mama derecha, ya que dice que en la izquierda no sale leche.

Exploracidn fisica

Glucemia capilar de 200 mg/dl, normotensa, indice de
masa corporal de 35,2 kg/m?.

Exploracion de las mamas: presenta asimetria de los pezo-
nes y se observa el pezén izquierdo invertido, con molestias
en la exploracién en los cuadrantes superior e inferior exter-
nos de la mama izquierda, donde se palpa una zona mais in-
durada de forma difusa. No se palpan adenopatias axilares; la
paciente no presenta telorrea ni signos de infecciéon o infla-
macion local.
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Exploraciones complementarias

Dada la situacion clinica y la exploracion fisica, se solicita una
analitica de sangre general con serologias y una mamografia/
ecografia mamaria urgente para descartar una posible neoplasia
de mama:

* Analitica. Glucemia: 197 mg/dl; hemoglobina gluco-
silada del 12,5 %; colesterol total de 221 mg/dl; coles-
terol ligado a lipoproteinas de alta densidad de 40 mg/
dl; colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
de 147 mg/dl; triglicéridos de 172 mg/dl. Hemogra-
ma, ionograma, tirotropina, perfil hepatico y renal: sin
alteraciones. Orina sin albuminuria. Serologias para
inmunoglobulina G, rubeola, sarampién y hepatitis A:
positivas; para hepatitis B y hepatitis C: negativas.

* Mamografia. Se observa un moderado componente
fibroglandular en ambas mamas de tipo C, con cal-
cificaciones de aspecto benigno. No se identifican
lesiones nodulares ni microcalcificaciones, con ade-
nopatias inespecificas en la axila izquierda (figura 1).

e Se completa con una ecografia de la mama, que de-
muestra un patrén ecografico glandular homogéneo
denso en ambas mamas, y en la mama izquierda en la
zona retroareolar se observa un nédulo de 17 mm hi-
perecoico con centro liquido y bordes circunscritos.
Axilas libres de adenopatias. Se clasifica como Breast
Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) 4A
(tabla 1 y figura 2).

Ante estos hallazgos, se cit6 a la paciente para una biop-
sia con aguja gruesa del nédulo retroareolar izquierdo y
una puncioén-aspiracién con aguja fina de la adenopatia
axilar izquierda de mayor tamafio (10 mm), con el siguien-
te resultado:

Figura 1. Mamografia de la paciente

Fuente: Aportacion propia con el consentimiento de la paciente.

Figura 2. Ecografia de mama de la paciente

Fuente: Aportacioén propia con el consentimiento de la paciente.

* Biopsia con aguja gruesa: moderado infiltrado in-
flamatorio crénico de predominio linfocitario lobu-
lillar. Hiperplasia ductal usual focal. Ausencia de inva-
sién neoplasica y de atipia celular.

Tabla 1. Clasificacién Breast Imaging Reporting and Data System del American College of Radiology

Categorias de evaluacién final

Categorias Manejo

Probabilidad de cancer

0 | Insuficiente
con estudios previos

Son necesarios otros procedimientos y comparar

Desconocida (n/d)

1 | Negativo Seguimiento habitual 0%

2 | Benigno Seguimiento habitual 0%

3 | Probablemente benigno | Seguimiento estricto (6 meses) o continuado <2%

4 | Sugestivo de malignidad | Estudio histolégico 4A, sospecha baja de malignidad (2-10 %)

4B, sospecha moderada de malignidad (10-50 %)
4C, alta sospecha de malignidad (50-95 %)

5 | Altamente sospechoso | Estudio histologico =95 %
de malignidad
6 | Carcinoma confirmado | Tratamiento quirtrgico si la clinica lo permite n/d

Tomada y traducida de Zonderland y Smithuis'.
n/d: desconocida o no disponible.
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e Puncion-aspiracion con aguja fina: negativa para
células malignas, compatible con linfadenitis reactiva
inespecifica.

IMPRESION DIAGNOSTICA

Con las caracteristicas morfologicas de las exploraciones
complementarias descritas y con el antecedente de DM2,
desde Anatomia Patologica sugirieren el diagndstico de
mastopatia diabética (MD).

Ante el diagnéstico poco frecuente de MD, el equipo de
ginecologia que atendid a la paciente solicitdé una segunda
opinidn y se repitid la ecografia. En ella destacaba un aumen-
to de densidad de morfologia nodular retroareolar inferior en
la mama izquierda, de aproximadamente 2,5 cm, sin microcal-
cificaciones sospechosas, sin engrosamientos ni retracciones.
En la axila izquierda se observaban ganglios algo prominentes.
Esta area nodular se describia como un area hiperecogénica
de contornos hipoecoicos y parcialmente bien definidos, con
centro quistico y sin sefial Doppler, de didmetros maximos
de 19 X 12 X 20 mm. Desde Anatomia Patoldgica se revisa-
ron los resultados de las biopsias realizadas, y la impresion
diagndstica confirmd el resultado de MD.

Finalmente, tras descartar una neoplasia de mama, se le
explico el resultado y el diagndstico a la paciente, y se la citd
para un control ecografico en cuatro meses. Por ahora, se ha
optado por un tratamiento conservador.

:QUE ES LA MASTOPATIA DIABETICA?

La MD es una complicaciéon infrecuente, benigna y
poco conocida que puede simular un cancer de mama. Se
ha descrito en mujeres premenopdusicas con antecedente de
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) de larga evolucién, aunque
también se puede presentar en pacientes con DM2 sin trata-
miento con insulina, con alteraciones tiroideas o, incluso, en
varones asociada a ginecomastia®.

Esta entidad fue descrita por Soler y Khardori en 1984
por primera vez, tras la revision de 12 casos clinicos en mu-
jeres con DM,

La MD se presenta como una proliferacién nodular fi-
brosa de causa alin no establecida, aunque se sugiere una
etiopatogenia multifactorial de causa autoinmunitaria. La
hiperglucemia mantenida tipica de la diabetes mellitus
(DM) mal controlada aumenta la glucosilaciéon y el depo-
sito de colageno en la mama de forma anormal, hecho que

desencadena una reaccion autoinmunitaria que estimula la
proliferacion de linfocitos B y su posterior depdsito. Ade-
mas, la insulina exdgena utilizada en el tratamiento de la
DM podria tener un papel proinflamatorio que favoreceria
las lesiones inflamatorias e inmunitarias que contribuirian al
desarrollo de la MD*. Por este motivo, se ha descrito sobre
todo en mujeres con DM insulinizadas y con mal control
metabolico. Se calcula que aparece en un 13 % de las pa-
cientes dependientes de insulina® con un tiempo medio de
evoluciéon de 20 afios de la enfermedad. En una revisiéon
sistematica reciente de 2020, se han analizado casos clinicos
de MD de los Gltimos cinco afios, y las mujeres con DM2
suponen el 37 % de los casos®. Se cree que esto se debe al
aumento de interés por esta complicacidn, asi como a la
mayor prevalencia de la DM en la poblacién mundial, sobre
todo de DM2 secundaria al envejecimiento de la poblacién,
a la obesidad y al sedentarismo crecientes. Se han observado
diferencias en la edad de aparicion de los primeros sintomas,
ya que, en el caso de las mujeres con DM, la MD aparece
cinco anos antes.

Esta rara entidad se incluye entre las complicaciones
microvasculares de la DM debido a la hiperglucemia man-
tenida. Se asocia con el desarrollo de otras complicaciones
microvasculares, sobre todo con la retinopatia diabética’, y
también, aunque en menor grado, con la nefropatia y la
neuropatia.

¢Cual es la presentacién clinica?

Clinicamente, suele presentarse en forma de uno o mas
ndédulos mamarios no dolorosos, en una o ambas mamas, ha-
bitualmente de rapido crecimiento, de consistencia firme o
dura, no adherida a planos profundos y con predileccion por
la zona retroareolar, con margenes bien definidos pero irre-
gulares®. En el 17 % de los casos pueden ser asintomiticos y
detectarse de manera casual en pruebas de imagen.

Por su crecimiento rapido y su forma de presentacion,
a menudo simula una neoplasia de mama y obliga a realizar
mas estudios para su diagndstico diferencial, dada su grave-
dad y morbimortalidad. A pesar de la confusién que pueda
generar, el riesgo de desarrollar un cancer de mama en estas
pacientes es el mismo que en la poblacién general®.

¢Qué exploraciones complementarias son necesarias
para el diagndstico?

Ante el hallazgo de un ndédulo mamario en cualquier
paciente con posibilidad de malignidad, se debe realizar una




La mama: otro o0rgano diana que se ha de vigilar en la mujer con diabetes mellitus

prueba de imagen. La primera exploracién que se debe efec-
tuar es una mamografia, donde se observan mamas densas,
y el hallazgo mas habitual es una asimetria de densidad en-
tre las mamas, con bordes irregulares, sin presencia de claros
nddulos ni microcalcificaciones sugestivas de malignidad’.
Aunque poco especifica, es imprescindible para el diagnos-
tico diferencial realizar una ecografia mamaria. El estudio
ecografico revela unas imagenes mal definidas, con areas no-
dulares sélidas e hipoecoicas vy, caracteristicamente, presen-
tarin una sombra actstica posterior, mas intensa que en las
lesiones sugestivas de malignidad®’. No hay captacién con
el Doppler, a diferencia de las neoplasias, donde existe una
hipervascularizacion.

Por dltimo, se suele efectuar una resonancia magnética
con contraste, en la que la MD se presenta con un real-
ce nodular multifocal, pero con unas caracteristicas que no
concluyen con una lesién maligna.

A menudo las pruebas de imagen no son suficientes
para establecer un diagnoéstico y hace falta un estudio ana-
tomopatologico exhaustivo para su diagndstico definitivo.
En los multiples casos descritos en la bibliografia, se ha
visto que la puncién-aspiracién con aguja fina no es util,
aproximadamente, en la mitad de los casos, ya que se ob-
tiene una muestra insuficiente debido a la extensa fibrosis®.
Por este motivo, se aconseja realizar una biopsia con aguja
gruesa. En 1992 se describieron los criterios histopatolo-
gicos basicos de la MD: fibrosis de aspecto queloide, lobu-
litis, ductitis y vasculitis linfociticas®. El patrén histologico
habitual es una fibrosis estromal asociada a una infiltraciéon
linfocitica perivascular y periductal. Se trata de una lesion
evolutiva, en la que al inicio se produce una infiltracién
importante de los lobulillos por linfocitos B maduros poli-
clonales. De forma progresiva, aparece una esclerosis y los
lobulillos involucionan, mientras disminuye el infiltrado
y se establece un estroma colagenizado alrededor de los
lobulillos. Por tanto, se pueden encontrar lesiones en dife-
rentes estadios histoldgicos®, aunque en la mayoria de los
casos descritos estan en fases iniciales, dada la forma de
presentacion de la MD.

;Cuales son los criterios diagnosticos?

Como hemos comentado, la MD suele presentarse con
la aparicién de un nddulo en una paciente con DM mal
controlada de larga evolucidn, con unos hallazgos no con-
cluyentes en las pruebas de imagen, y nos vemos en la ne-
cesidad de hacer el diagnéstico diferencial con entidades
malignas a través de la anatomia patolégica. A menudo, el
diagnéstico puede generar confusién, gran ansiedad y pro-

cesos diagndsticos y terapéuticos invasivos, con el riesgo de
medicalizaciéon y de yatrogenia. Por todo ello, se han inten-
tado establecer unos criterios diagndsticos, aunque no estan
del todo asentados” (tabla 2).

Tabla 2. Criterios diagnosticos de la mastopatia diabética

Paciente con antecedente de diabetes mellitus de larga

evolucion

* Nodulo no doloroso, uni o bilateral, duro y con bordes mal
definidos

e Aumento de densidad en la mamografia, con importante
sombra actstica posterior en la ecografia

* Biopsia de la lesion con fibrosis estromal con infiltrado
linfocitario periductal, lobular y perivascular

Fuente: Elaboracién propia.

¢Qué conducta se debe seguir y cual
es el tratamiento?

Tras el diagnoéstico de MD, en primer lugar, hay que
tranquilizar a la paciente y explicarle bien la naturaleza
benigna de esta entidad. Se opta por un tratamiento con-
servador en el 65 % de los casos, con el objetivo de evitar
cirugias innecesarias, ya que, segn la bibliografia consul-
tada, hasta un 63 % de las MD recidivan tras la interven-
cién, y suelen hacerlo en la misma localizacién, pero con
un tamano mayor”. En el 33 % de los casos se opta por
el tratamiento quirargico conservador con tumorectomia,
por el tipo de lesiones descritas o cuando el tratamien-
to médico no es efectivo, y el seguimiento radiologico
es muy complejo por la inespecificidad de las pruebas de
imagen®.

En algunos casos descritos de MD, se ha optado por la
cirugia, sobre todo si existen dudas diagnosticas, o en casos
de lesiones tnicas y limitadas.

En la forma de presentacién bilateral y con multiples
nédulos se debe valorar con cautela la indicacién quirar-
gica, ya que una cirugia radical afecta a la anatomia y esté-
tica de las mamas, con el impacto psicologico que conlleva®.
Se han descrito mastectomias con posterior reconstrucciéon
en un pequeno nimero de casos.

Se recomienda un control anual, mediante mamografia
y ecografia, segiin la forma de presentacién y la edad de la
paciente’.

Ademas, es esencial optimizar el tratamiento para conse-
guir un mejor control metabdlico de la DM y reducir asi el
riesgo de complicaciones en el futuro.
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A pesar de que no se ha demostrado mayor riesgo de
carcinomas y linfomas, ante la aparicién de nuevas lesiones
sospechosas hay que realizar de nuevo los estudios de imagen
y anatomopatologicos desde el inicio®.

DISCUSION

Tras revisar la literatura sobre la MDD, la primera conclu-
sién es que se trata de una enfermedad muy rara. Existen
algunos articulos con la presentacién de uno o varios casos,
pero suelen ser series cortas. En todos los casos descritos
se realizd el diagnostico diferencial con un carcinoma de
mama, dada la gravedad y la incidencia de esta patologia en
las mujeres. Se ha publicado recientemente una revision sis-
tematica actualizada en la que se detallan las caracteristicas de
los casos descritos en los tltimos cinco afios y muestra que el
diagnostico de la MD va en aumento.

En el caso clinico expuesto desconocemos el tiempo
real de evolucién de su DM: aunque tenemos la certeza
diagnéstica de que al menos presenta la DM a raiz de las
pruebas efectuadas en su tercer embarazo hace dos anos,
se sospecha que la DM pueda ser anterior. Esto es asi por-
que sabemos que la aparicidn de este tipo de complica-
ciébn microvascular suele aparecer en mujeres con DM
mal controladas de unos 20 afios de evolucion, tipicamente
insulinizadas, aunque también estd descrita en mujeres que
no siguen terapia insulinica. La sospecha de que la causa es
una DM2 y no una DM1 se da porque la paciente procede
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