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RESUMEN

Introduccion: La mastitis granulomatosa idiopatica (MGI) es una enfermedad
inflamatoria, rara, benigna de la mama, cronica y recidivante. Clinica y
radiologicamente es frecuentemente confundida con cancer de mama. Suele
presentarse en mujeres en edad fértil con el antecedente de embarazo y
lactancia. Su etiologia es desconocida, la hipotesis autoinmune es la mas
aceptada. El diagnéstico es anatomopatoldgico (AP), caracterizado por la
presencia de granulomas no caseificantes lobulocéntricos, excluyendo otros
procesos granulomatosos de la mama. No existe un protocolo de tratamiento
aceptado universalmente siendo la corticoterapia, la cirugia y la conducta
expectante las opciones mas utilizadas. El objetivo primario de este estudio es
comparar los diferentes tratamientos en cuanto a la presentacion de recidiva de
MGI y analizar las caracteristicas de las pacientes que presentaron MGl con o
sin recidiva, comparando la eficacia de los tratamientos para determinar cual es

el mejor tratamiento en nuestro medio.

Metodologia: Se trata de un estudio, retrospectivo, observacional y descriptivo.
Se han incluido todas las pacientes diagnosticadas histopatolégicamente de MGl
en las Unidades de Mama, de tres hospitales universitarios, desde 2003 a 2017.
Se han analizado las caracteristicas epidemiologicas, clinicas, radioldgicas,
anatomopatologicas, microbiolégicas de las pacientes con MGl y los
tratamientos realizados, el tiempo en alcanzar la remision completa (RC), las
complicaciones, el seguimiento y la aparicion de recidivas, buscando factores de
riesgo de recidiva (FRR) y el tipo de tratamiento de la recidiva.

Resultados: 33 pacientes, con una mediana de edad de 39 afos (29-74), fueron
diagnosticadas de MGI en el periodo de estudio. El hallazgo clinico mas
frecuente fue masa palpable en 32 pacientes (96,97%), en 10 casos fue masa
dolorosa (30,3%). La mediana del tamario de las lesiones fue 30 mm (11-110).

Recibieron tratamiento antibioético empirico 11 pacientes (33,33%) sin mejoria,



tratandose con cirugia 5, corticoterapia 3 y 3 con conducta expectante; 5 de
ellas (45,45%) presentaron recidiva (p=0.01). La conducta expectante fue
realizada en 15 pacientes (45,45%) alcanzando la RC a los 12 meses (2-24) sin
ninguna recidiva. La corticoterapia se realizd en 8 pacientes (24,24%),
alcanzando la RC en 4,75 meses (2-12) en 6 casos (75%); en 2 casos (25%) se
obtuvo una respuesta parcial y uno requirié una segunda tanda de corticoterapia
y el otro fue tratado con MTX alcanzando la RC en 12 y 6 meses
respectivamente; 2 pacientes (25%) presentaron recidiva solucionandose con
una nueva tanda de corticoterapia. La cirugia, reseccion amplia, fue realizada en
10 pacientes (30,3%), alcanzando la RC en 1,45 meses (0,5-3) con un 50% de
complicaciones y 4 pacientes (40%) presentaron recidiva solucionandose en 2
casos con cirugia y en 2 casos con corticoterpia. Hubo diferencias significativas
en cuanto al tamano de la lesién y el tipo de tratamiento (p<0,05) siendo 67,5
mm (43-110) para la corticoterapia, 34 mm (20-100) para la cirugiay 18 mm (11-
60) para la conducta expectante. También fue significativo el tiempo en alcanzar
RC. Las variables que mostraron significacion estadistica en la recidiva fueron:
lesion dolorosa, tamafio de la lesidon, antibioticoterapia y tipo tratamiento. Se
realizé seguimiento de las pacientes un minimo de 2 anos. Todas las pacientes

alcanzaron la curacion sin re-recidivas.

Conclusiones: Antes de iniciar tratamiento de la MGl se requiere informacion a
la paciente y valoracion de la severidad de la MGI. La conducta expectante es
una opcion de tratamiento valida especialmente en casos leves. La corticoterapia
asociada o no a cirugia en casos severos de MGI. Valorar cirugia cuando la
paciente prefiere recuperacion rapida. El seguimiento es imprescindible para
detectar posibles recidivas.

Palabras clave: mastitis granulomatosa idiopatica; mastitis granulomatosa;
mastitis granulomatosa lobular idiopatica; mastitis no puerperal; conducta
expectante; corticoterapia; cirugia; tiempo de remision completa; recidiva.



ABSTRACT

Introduction: Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is an inflammatory, rare,
benign, chronic and recurrent breast disease. It is frequently mistaken clinically
and radiologically with breast cancer. It usually affects women of childbearing-
age with a history of pregnancy and breast-feeding. Its etiology is unknown; the
autoimmune hypothesis is the most widely-accepted. Diagnosis is
histopathological, characterized by the presence of lobulocentric noncaseating
granulomas, excluding other granulomatous entities of the breast. A universally
accepted treatment protocol does not exist; corticosteroids, surgery and
observation are the most used options. The main objective of this study is to
compare the different treatments as regards the presence of IGM recurrence and
to analyze the characteristics of the patients that presented IGM with or without
recurrence, comparing the efficacy of the treatments to determine which is the

best treatment in our population.

Methodology: The study is retrospective, observational and descriptive. It
includes all patients histopathologically diagnosed with IGM in the Breast Units
of three university hospitals, from 2003 to 2017. Epidemiological, clinical,
radiological, histopathological and microbiological characteristics of the patients
with IGM and the treatments were analyzed, as well as time to achieve complete
remission (CR), complications, follow-up and appearance of recurrence,
examining recurrence risk factors (RRF) and type of treatment of the recurrence.

Results: 33 patients, with a median age of 39 years (29-74), were diagnosed
with IGM in the period of study. The most frequent clinical finding was a palpable
mass in 32 patients (96.97%), in 10 cases was a painful mass (30.3%). The
median size of the lesions was 30 mm (11-110). 11 patients (33.33%) received
empirical antibiotic treatment without improvement, 5 treated with surgery, 3
corticosteroids and 3 observation; 5 patients (45.45%) presented recurrence
(p=0.01). Observation was carried out in 15 patients (45.45%) reached CR in 12



months (2-24) with no recurrence. 8 patients (24,24%) were treated with
corticosteroids, reaching CR in 4,75 (2-12) in 6 cases (75%); in 2 cases (25%) a
partial response was obtained and one required a second round of corticosteroids
and the other was treated with MTX reaching CR in 12 and 6 months respectively;
recurrence occurred in 2 patients (25%) and was solved with a new round of
corticosteroids. Surgery, wide excision, was done in 10 patients (30.3%),
reaching RC in 1,45 months (0,5-3) with a 50% of complications and recurrence
occurred in 4 patients (40%) and was solved in 2 cases with surgery and in 2
cases with corticosteroids. There were significant differences regarding the size
of the lesion and the type of treatment (p<0,05), with 67,50 mm (43-110) for
corticosteroids, 34 mm (20-100) for surgery and 18 mm (11-60) for observation.
The time to reach CR was also significative. The variables that showed statistical
significance in recurrence were: painful lesion, size of the lesion, antibiotic
treatment and type of treatment. Follow-up of patients was conducted for a

minimum of 2 years. All patients achieved resolution without re-recurrence.

Conclusions: Prior to starting IGM treatment information on the patient and
evaluation of the severity of the IGM is required. Observation is a valid treatment
option especially in mild cases. Corticosteroids associated or not to surgery in
severe cases of IGM. Evaluation of surgery when patient prefers rapid recovery.
Follow-up is indispensable to detect potential recurrence.

Keywords: idiopathic granulomatous mastitis; granulomatous mastitis; idiopathic
granulomatous lobular mastitis; non-puerperal mastitis; observation;

corticosteroids; surgery; complete remission time; recurrence.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

- MGI: mastitis granulomatosa idiopatica.

- IGM: idiopathic granulomatous mastitis.

= AP: anatomopatoldgico.

= RC: Remisidén completa.

- Bx: biopsia.

- FRR: factores de riesgo de recidiva.

- CM: cancer de mama.

- ACO: anticonceptivos orales.

- IRSS: inhibidores de la recaptacion de serotonina.
- Ac: anticuerpo (s).

= ANA: Ac. antinucleares.

- Anti-ds DNA: Ac. antidoble cadena de DNA.

- FR: factor reumatoide.

= Anti.CCP: Ac. antipéptido citrulinado.

= pANCA: Ac. perinuclear anticitoplasma de neutrdfilo.
- PCR: proteina C reactiva.

- IL: interleukina.

- MTHFR-C 677 TT: metilenotetrahidrofolato reductasa.
- PAI-1 5G/5 G: plasmindgeno activador-inhibidor.
- ACE I/D: enzima conversora de la angiotensina.

= C.K.: corynebacterium kroppenstedtii.

= CI: carcinoma inflamatorio.

- RM: resonancia magnética.

- BAG: Bx con aguja gruesa.

- BAV: Bx asistida por vacio.

- PAAF: puncién con aguja fina.



DD: diagndstico diferencial.
MT: mastitis tuberclosa.
MTX: metotrexato.

AF: antecedentes familiares.
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1. INTRODUCCION






1. INTRODUCCION

La mastitis granulomatosa idiopatica (MGI), también llamada mastitis
granulomatosa lobulillar idiopatica, es una enfermedad rara, de naturaleza
benigna de la mama. Como su nombre indica es una entidad de tipo inflamatorio,

pseudotumoral y su causa es desconocida.

No todas las mastitis, sean agudas o crdnicas, estan asociadas a infeccion, ni
necesariamente ocurren durante la lactancia, ni se resuelven con tratamiento

antibioético.

Su importancia radica en que, frecuentemente, puede ser confundida con un
carcinoma inflamatorio (1) (Figura 1), tanto por su presentacion clinica como por
su valoracion radiologica, siendo casi imposible realizar el diagnodstico
diferencial sin un estudio AP. Las pacientes con MGl no presentan mayor riesgo
de desarrollar una neoplasia maligna, sélo existen 3 casos publicados de MGl y
cancer de mama concurrentemente (2). Se requiere un correcto y precoz
diagndstico para evitar la preocupacion innecesaria de las pacientes,
sobretratamientos o retraso en el abordaje de un cancer. Si no existe un alto
indice de sospecha puede errarse el diagnostico y llegar a realizarse
mastectomias ante la alta sospecha de cancer de mama (CM) (3) o un
diagnostico tardio de MGI, que tras distintos tratamientos ineficaces puede
conducir a una enfermedad avanzada en la mama con lesiones, que seran mas

dificiles de tratar.

La falta de informacion etiolégica hace dificil su diagnostico, su clasificacion

clinica y el consenso de un algoritmo valido de tratamiento.

Su presentacidon poco frecuente provoca que no haya evidencia cientifica de
calidad para su manejo, ya que la mayoria de los articulos publicados
corresponden a estudios retrospectivos, series de pocos casos... Existen pocas



revisiones sistematicas y metaanalisis publicados (4-7) y algunos ensayos
clinicos (8,9), que acaban concluyendo que se requieren mas estudios para
poder determinar las recomendaciones de diagnostico y tratamiento de la MGl.
No existen ensayos clinicos publicados que comparen las diferentes opciones
de tratamiento para establecer algoritmos de tratamiento validos para estas
pacientes, por lo que no hay un tratamiento de eleccion. Las principales opciones
aceptadas de tratamiento son: la conducta expectante, el tratamiento médico y

la cirugia (10).

La MGl es una enfermedad que requiere seguimiento, tras su tratamiento, debido
a su tendencia a la recidiva (11), por lo que es una entidad especialmente
problematica, requiriendo, en ocasiones, combinar diferentes tratamientos hasta
su remision completa (RC) dando lugar a una carga importante de preocupacion
y ansiedad a las pacientes que la padecen. La informacion y educacion a la
paciente que la padece es imprescindible en el manejo de la MGl (12).

W

F

-

Figura 1. Aspecto Clinico de la MGI

Fue descrita por primera vez por Kessler y Wolloch (13), patélogo y cirujano del
Hospital Universitario Beilinson, asociado a la Universidad de Tel-Aviv, en 1972.
Reportaron una serie de 5 casos de pacientes en las que clinicamente
sospecharon un tumor maligno pero histopatolégicamente presentaban
granulomas y abscesos confinados en los I6bulos mamarios. Describieron una

entidad bien definida de mastitis granulomatosa, totalmente diferente a los otros



tipos de mastitis conocidas, no estando asociada a infeccion, traumatismo o

reaccidon a cuerpo extraino.

1.1 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia y la incidencia de MGI no estan claramente establecidas.

En USA se estima una prevalencia de 2,4 por 100.000 mujeres con una
incidencia de 0,37%(14).

Una idea aproximada nos la podrian dar los paises que han publicado series de
casos mas largas, generalmente pertenecientes a estudios multicéntricos, como
algunos paises mediterraneos: Turquia (15), de oriente medio: Iran (16) y asia:
China (17), donde podria existir una prevalencia mayor, aunque no esta

reportada.

Figura 2. Paises con publicaciones de MGl

La incidencia en la mayoria de paises europeos es baja, aunque no existe

descrita una incidencia o prevalencia validas(18).

La MGl representa aproximadamente un 1,8% de las biopsias (BX) por patologia
mamaria benigna (19), un 1.6 % de la patologia mamaria (20), y entre un 0,44 y
un 1,6 % de todas las biopsias de mama, basadas en los criterios (AP) aceptados
de MGl (10).



En la mayoria de los casos ocurre en mujeres en edad fértil, en la 32- 42 década
de la vida, pero también ha sido descrita en mujeres ancianas (21-23).
Generalmente multiparas, con antecedente de lactancia (3-36 meses) (21),
dentro de los 2-6 anos tras el parto, aunque se han reportado casos en el
embarazo, postparto y en pacientes nuliparas (23-25).

La presentacién en hombres aunque muy rara también ha sido descrita (26—28),

asi como en mujer transexual (29).

1.2 ETIOPATOGENIA

La MGI representa una enfermedad inflamatoria benigna de la mama. Su
etiopatogenia no ha sido claramente establecida.

La hipotesis mas aceptada para explicar la patogenia de la MGI, es una lobulitis
inespecifica que compromete multiples Iobulos y causa una infiltracion
linfoplasmocitaria, formandose un granuloma intralobular (1). Se ha propuesto
que el proceso se iniciaria por una lesion del epitelio ductal que ocasionaria una
secrecion no puerperal, debida a un desequilibrio estrégeno-progesterona o a
una hiperprolactinemia. Se produciria una ectasia ductal por el acimulo de esta
secrecion proteica, dando lugar a una inflamacién permanente que perforaria el
ducto entrando la secrecion en contacto con el estroma. Macrofagos vy linfocitos
migrarian a esta zona y se produciria una respuesta inflamatoria local

apareciendo el granuloma.

Asi pues, las diferentes etapas de proceso serian (Figura 2): lesién del
revestimiento epitelial de los ductos, con secrecion, ectasia ductal con
extravasacion del contenido del ducto hacia el tejido conjuntivo lobulillar
circundante, galactoforitis y formacion de granulomas no caseificantes:

granulomatosis cronica (30).



SECRECION

ECTASIA DUCTAL

GALACTOFORITIS

GRANULOMATOSIS CRONICA

Figura 3. Etiopatogenia de la MGl

Existen varios factores que pueden jugar un papel etolégico, pero ninguno de
ellos se ha documentado como desencadenante de la lesion epitelial de la MGl.
Han sido sugeridos: el desequilibrio hormonal, la hiperprolactinemia, la
galactorrea, la toma de anticonceptivos (ACO), algunas enfermedades
autoinmunes, la diabetes mellitus, presencia de Corynebacterium Kroppenstedtii
(C.K.), infecciones sin microorganismo identificado, el tabaco, un traumatismo,
irritantes locales, el déficit de a-1 antitripsina, reaccién al clip de titanio post
biopsia de mama...(30,31). La lactancia prolongada también ha sido propuesta
como causa de MGI, ya que, puede provocar de una manera sostenida la
distension de acinos y ductos, produciéndose la rotura de los mismos y

desencadenando una respuesta granulomatosa (1,32)

o Toma de ACO

o Respuesta inmune local a traumatismo
o Algunas Enfermedades Autoinmunes
o Déficit de al antitripsina

o Hiperprolactinemia

o Galactorrea

o Diabetes Mellitus

o Tabaco

o Irritantes locales

o Lactancia prolongada

Tabla 1. Factores asociados a MG/



Hasta ahora han sido propuestas tres hipotesis etioldgicas principales:

1.2.1 Desequilibrio hormonal

Los niveles altos de estrogeno y / o progesterona (embarazo, lactancia o uso
exogeno) y la prolactina elevada, se han propuesto en la patogénesis de la MG,
ya que ambos pueden provocar un aumento de secrecion mamaria (24). El
embarazo, la lactancia y la hiperprolactinemia pueden provocar un estasis de
leche dando lugar a un tejido mamario hipertrofico y fragil que podria jugar un

papel en la patogenia de la MGl.

La MGl suele presentarse en mujeres en edad feértil, con antecedente de parto o
lactancia reciente, las alteraciones hormonales que se aprecian en esos
procesos, junto con la secrecion e inflamacion que puede producirse, podrian

explicar la fisiopatologia de la enfermedad (33).

Kaur et al (32) reportaron que una lactancia prolongada podria ser la causa de
una distension de acinos y ductos causando su ruptura y desarrollando la

granulomatosis cronica.

Ateniéndonos a las series publicadas, se hace dificil afirmar que sélo el
desequilibrio hormonal sea la causa de la MGl, ya que hay casos descritos en
hombres, el rango de edad varia de 11 a 83 anos (22) y su aparicidén en mujeres

embarazadas o lactantes es muy poco frecuente.

El uso de ACO, también ha sido asociado como causa etioldgica pero el rango
de asociacion reportado en la literatura varia de 0-42% (30).

Niveles de prolactina altos han sido descritos en pacientes con MGl, ya sea por
presentar prolactinomas, tratamiento con inhibidores de la recaptacion de la
serotonina (IRSS), lactancia o idiopaticos. La proporcién de pacientes con MGl



que tienen un prolactinoma es del 11% comparado con la poblacién general 60-
100 casos por 1.000.000 (12). La prolactina podria promover una ectasia ductal,
estasis de leche, que favoreceria un ambiente proinflamatorio pudiendo explicar
la patogenia de la MGI. La hiperprolactinemia podria afectar a la severidad de la
enfermedad, el prondstico y el indice de recidiva (34). Algunos autores han
utilizado el nivel de prolactinemia para orientar el tratamiento, usando
exclusivamente tratamiento meédico en aquellas pacientes que tenian
hiperprolactinemia (35). Debido a que la mayoria de los estudios no recoge este
dato no existe evidencia de calidad al respecto.

1.2.2 Autoinmunidad

La hipotesis autoinmune es la mas aceptada en la literatura (36).

Su posible relacion con la MGl se basa en el proceso autoinmune local, que se
produce contra la secrecion proteica extravasada de los ductos mediado por
linfocitos-T, creandose un infiltrado linfoplasmocitario con formacion de
granulomas centrolobulares en respuesta al dafio ductal. En los analisis
inmunohistoquimicos se demuestra un patrén con predominio de linfocitos T,

respaldando la hipétesis autoinmune (30).

La buena respuesta de la MGI al tratamiento con corticoides e
inmunosupresores, incluso en pacientes con recidiva tras cirugia, apoyan la

hipotesis autoinmune (36).

Algunas pacientes han presentado enfermedades autoinmunes extramamarias

asociadas como, eritema nodoso, artritis, Sd. de Sjogren...(30,37).

Los estudios serolégicos de autoanticuerpos (Ac): Anticuerpos antinucleares
(ANA), Anticuerpos antidoble cadena de DNA (anti-dsDNA), Factor reumatoide
(FR), sin embargo, presentan una positividad variable en pacientes con MGI.
Ozel (36), encontro positividad para ANA, anti-dsDNA y FR en 8 pacientes con



MGiI, de las cuales 3 recidivaron tras tratamiento excisional y se resolvieron con
corticoterapia. Koksal (38), comparé la presencia de FR, ANA, anti-dsDNA, Ac
antipéptido citrulinado ciclico (anti-CCP), Ac. perinucleares anticitoplasma de
neutrofilo (PANCA), en 30 pacientes con MGI activa, 31 con MGl en RC y 30

pacientes sanas sin encontrar diferencias significativas.

Los niveles de Proteina C reactiva (PCR) generalmente estan aumentados (39).
Recientemente, se han reportado nuevos hallazgos que intentan explicar la
etiologia autoinmune de la MGI, estudiando la implicacion que pueden tener
ciertas citoquinas como las interleuquinas (IL): IL-22, IL-23, IL-8, IL-10, IL-17.
Estas IL estimulan las células del sistema inmune y parecen desarrollar un papel
importante en la autoinmunidad, asi como, en la respuesta inflamatoria local y
sistémica. Saydam et al(39), estudiaron a 26 mujeres con MGI que no habian
recibido ningun tratamiento previo, sin antecedentes de cancer o enfermedad
autoinune, frente a 15 mujeres sin patologia mamaria previa y encontraron
niveles séricos de IL-22 e IL-23 elevados en el grupo MGI estadisticamente
significativos respecto al grupo control. Koksal et al (40), estudiaron 47 mujeres
con MGI frente a 30 mujeres sanas, analizaron niveles de IL-8 (quimiotaxis de
neutrofilos), IL-10 (regulacion celular T y B) y IL-17(inflamacion). En las mujeres
con MGI analizaron niveles de IL en la fase activa y en la de remision,
encontraron niveles de IL mayores, estadisticamente significativos, en las
pacientes MGI con respecto al grupo control. Sélo en la IL-10 encontraron
diferencias significativas entre las pacientes con MGl activa y en remision siendo
el titulo mas elevado en éstas ultimas, ya que la IL-10 es una potente citoquina
antiinflamatoria producida por muchas células inmunes. Estos estudios parecen
respaldar la hipdtesis de la desregulacidn autoinmune en esta patologia.
Algunos polimorfismos genéticos de la: metilenotetrahidrofolato reductasa
(MTHFR-C 677 TT), plasmindgeno activador inhibidor (PAI-1 5G/5 G), enzima
conversora de la angiotensina (ACE 1/D) han sido asociados. Estos
polimorfismos podrian tener un papel en el desarrollo de la MGI (41).
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1.2.3 Infeccidon

La hipétesis infecciosa por definicion pareceria no tener lugar en la MGI ya que
no es una enfermedad infecciosa y no deberia aislarse ningun microrganismo en
las muestras obtenidas para su diagndstico. Sin embargo, se ha reportado que
el mecanismo etiopatogénico mas aceptado de la MGI, con una respuesta
autoinmune local inducida por secrecion lactea, podria ser modulado por bacilos
Gram positivos del género Corynebacterium (10). Los Corynebacteriums forman
parte de la microbiota normal de la piel y se hace dificil determinar si su presencia
en las muestras de MGl traduce infeccidn, colonizacién o contaminacion ya que
no suelen ser patégenos en humanos. Pero, si se aislan asociados a neutréfilos
0 como microorganismos unicos en muestras de tejido mamario y en pacientes
con una clinica compatible con MGI, podrian considerarse como factor etiolégico
(42).

Taylor (43) en 2003 fue el primero en detectar Corynebacterium en 34 pacientes
con MGI. Se trataba de especies lipofilicas, siendo C.K., la especie mas
frecuentemente observada. Estas pacientes presentaban mas frecuentemente
fiebre y neutrofilia, que las pacientes con MGl sin C.K. En todos los casos, los
bacilos estaban confinados en vacuolas rellenas de lipidos dentro del granuloma

y rodeados de neutrdfilos. Con frecuencia, se trataba de granulomas supurativos.

La teoria de Taylor ha sido apoyada por diferentes publicaciones encontrandose
cuatro tipos de Corynebacterium, pero siendo la especie mas frecuente hallada
el C.K. (42,44).

Una tercera parte de las pacientes con MGl asociada a C.K. tienen algun tipo en
enfermedad psiquiatrica y un 92% reciben medicacion antipsicotica.
Probablemente la hiperprolactinemia inducida por estos farmacos tiene un papel

importante en la patogenia de la MGl en estas pacientes (44).
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No podemos conocer la verdadera importancia del C.K. en la MGl porque en la
mayoria de las publicaciones no se ha realizado la determinacién de
Corynebacterium sp, que no se aislan en los cultivos convencionales.

La antibioticoterapia es frecuentemente prescrita en los casos de MGI con
Corynebacterium presente, sin embargo no ha demostrado claramente alterar el
curso de la enfermedad, asi que, es poco probable que sea un factor causal de
MGI.

1.3 PRESENTACION CLINICA

La MGl clinicamente se presenta como un proceso inflamatorio de la mama que

puede simular un carcinoma inflamatorio (Cl) o un absceso mamario.

Su principal forma de presentacion es una masa mamaria indurada y dolorosa
rodeada de eritema e hinchazén en mas del 50% de los casos, como sintomas
de la inflamacion del tejido mamario circundante. No es infrecuente que estas
pacientes estén tomando antibioticos y en estos casos pueden no apreciarse los

signos inflamatorios (10).

También puede presentarse, en procesos mas avanzados, como tumoracion
dura, piel ulcerada, hiperemia, aumento de la sensibilidad, galactorrea,
abscesos, fistulas, con fijacion a la piel dando lugar a retraccidn del pezon o
fijacion al musculo pectoral subyacente....(23,45,46)

La presencia de abscesos aparece alrededor de un 37% de los casos (47). En
los casos en que se presenta como masa fija, piel de naranja y/o retraccion del
pezdn, adenopatias axilares es dificil de distinguir de una lesion maligna (48).
(Tabla 2). Las manifestaciones extramamarias como el eritema nodoso y la

poliartritis son extremadamente infrecuentes (37).
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Algunas pacientes tienen hiperemia y fiebre como si se tratara de una infeccion
(21).

En cuanto al lugar de presentacion, suele ser unilateral en un 75%, pudiendo ser
cualquier mama la implicada. Su aparicion bilateral es muy infrecuente siendo la
serie mas larga publicada de 10 casos con un tiempo medio de aparicidon en la
mama contralateral de 15,6 meses (49).

Las lesiones son de tamano variable (1-20 cm) (50) y pueden estar localizadas
en cualquier region, siendo las mas frecuentes los cuadrantes superoexternos
o la region periareolar (50%), subareolar 25% y difusa 25% (10,51). Puede ser
también difusa implicando toda la mama (10).

La amplia variedad de presentacion clinica refleja la heterogeneidad de esta

enfermedad. La duracion de los sintomas suele ser de 1 a 12 meses (5).

Masa mamaria indurada y dolorosa.
Unilateral 75%. Mama Derecha.

Tamaiio variable. Cualquier region.

Tumoracion dura Piel ulcerada
Inflamacion Hipersensibilidad
Galactorrea Abscesos Fistulas
Masa fiia Piel de narania

Retraccion del pezon Adenopatias axilares

Eritema nodoso Poliartritis

Tabla 2. Presentacion clinica de la MG/
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1.4 DIAGNOSTICO

La MGI supone un reto diagnostico, ya que, como hemos visto no existe una
presentacion clinica caracteristica, si no que puede ser confundida con otras
patologias, como el Cl de la mama o un proceso infeccioso. Radiolégicamente,
ni la mamografia, ni la ecografia como tampoco la resonancia magnética (RM)
ofrecen imagenes patognomonicas de MGI (34). La mamografia y la ecografia
mamaria suelen ser suficientes como técnicas de imagen, pero en casos de MGl
avanzada o agresiva, con edema cutaneo o alta densidad mamaria la RM puede
ser de utilidad (52). Existe una amplia variedad de imagenes asociadas a MGl
en las pruebas de diagndstico por la imagen, que se superponen con las del CM

y con varios procesos inflamatorios benignos de la mama (Tabla 3).

La utilidad de las pruebas de diagndéstico por la imagen en la MGI, ademas de

excluir otras patologias, radica en (50):

- Localizar y cuantificar las lesiones.

- Determinar el tamafio lesional.

- ldentificar abscesos.

- Evaluar la estabilidad o los cambios de la lesion.
- Valorar la respuesta al tratamiento.

- Seguimiento para detectar recidivas.

El diagnostico definitivo para resolver el dilema es AP y es esencial antes de
realizar tratamiento alguno, especialmente quirdrgico. Se caracteriza por la
formacion de granulomas, estériles, no caseificantes asociados a un infiltrado
inflamatorio compuesto por células gigantes multinucleadas, plasmaticas,
epitelioides, histiocitos y linfocitos (53). Para confirmar el diagndstico se requiere
la exclusion de otras posibles causas que cursen con lesiones granulomatosas

de la mama (3).
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La prueba de referencia para la toma de Bx diagnosticas es la puncion con aguja
gruesa (BAG) o core-biopsia ya sea guiada por ecografia o estereotaxica guiada
por mamografia o resonancia magnética, con una sensibilidad del 96% (18). La
Bx asistida por vacio (BAV), aunque obtiene muestras suficientes para el
diagndstico, no se recomienda por el riesgo de producir fistulas(54), excepto
cuando no es concluyente la core biopsia. No debe utilizarse como herramienta
para el diagnéstico la puncion con aguja fina (PAAF) ya que es poco eficiente
con un alto indice de falsos negativos (51,28%) (55,56). Citolégicamente, en
ocasiones, se hace dificil distinguir MGl de un CM (32) o de otro tipo de
enfermedades granulomatosas de la mama (57). En algun caso se ha obtenido
un falso positivo de malignidad realizandose una cirugia agresiva e incluso una
mastectomia (58). La Bx quirurgica diagndstica tampoco es recomendable por
sus posibles efectos indeseables: mal resultado estético con asimetria y
deformacion de la mama, asi como, la posibilidad de aparicion de fallos de
sutura, ulceras vy fistulas (54). Una excepcion serian los casos de discordancia
entre los hallazgos radiolégicos y la core biopsia (19).

El diagndstico dificil hace que pueda retrasarse, desde la aparicion del primer
sintoma, alrededor de 4 a 5 meses de media (5), llegando incluso a 14 meses
de media en los casos en que la MGl se presenta como un absceso, ya que en
esos casos se suele preferir una puncion-aspiracion ecoguiada o un drenaje

quirurgico en vez de una BAG (20,49).

Las caracteristicas de la MGl segun las diferentes técnicas de diagndstico por la
imagen y hallazgos AP son:

1.4.1 Mamografia

Los hallazgos mamograficos de la MGI no son especificos y en casos de mamas
muy densas, nada infrecuente al tratarse en su mayoria de mujeres jovenes,

puede no encontrarse hallazgo alguno (59).
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La asimetria focal es el hallazgo mas frecuente encontrado en la literatura
(22,52,60,61) aunque también se han descrito asimetrias globales, regionales o
parénquima mamario asimétricamente denso (52,62). Una masa mal definida de
bordes irregulares, que no causa efecto masa, o multiples masas pequefas se
han reportado como hallazgo mas frecuente en algunos casos (16). En los casos
de masas solitarias pueden confundirse con abscesos mamarios. Otras
imagenes asociadas a MGI con frecuencia variable, incluyen: engrosamiento
cutaneo focal, edema, distorsidon de la arquitectura, retraccion del pezon,
adenopatia axilar (16,52). Las microcalcificaciones se encuentran muy
raramente en la MGI, han sido descritas tras la remision de la MGI (50) o sin
criterios de sospecha de malignidad (19). Fazzio et al (52), reportaron un caso

con calcificaciones gruesas heterogéneas segmentarias.

La mama afecta de MGl puede apreciarse de mayor tamafo que la contralateral

especialmente en la proyeccion mediolateral oblicua (52).

Las imagenes mamograficas son dificiles de distinguir de las del CM invasivo o
inflamatorio. Los casos de CM suelen presentar mas de un tercio de afectacion
cutanea mientras que en la MGI raramente se afecta un area extensa de la piel
(50).

1.4.2 Ecografia mamaria

Los hallazgos ecograficos son variados siendo el mas frecuente descrito una
gran masa irregular hipoecoica, con su eje longitudinal paralelo a la pared
toracica, que acostumbra a presentar extensiones tubulares (16,63). Las
estructuras tubulares pueden estar agrupadas, separadas o contiguas (47) y se
insintan a través de los I6bulos mamarios sin destruirlos (22). Estos hallazgos

pueden ser sugestivos de formacion de abscesos (47).

Otras imagenes ecograficas reportadas han sido: una masa hipoecoica

circunscrita con su eje longitudinal paralelo a la pared toracica, una masa con
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margenes lobulados, angulados o poco definidos (52,62). Multiples masas
hipoecoicas contiguas con refuerzo posterior marcado o difuso y en casos
avanzados de MGI pueden apreciarse colecciones y cavidades que en
ocasiones se asocian a fistulas cutaneas (18). Asociado a la presencia o
ausencia de masa ecografica se han descrito: parénquima distorsionado e
hipoecogeno, engrosamiento cutaneo, edema, obliteracion de la grasa
subcutanea y presencia de adenopatias, con cortical ligeramente engrosada e
hilio conservado (50).

Las imagenes doppler pueden demuestrar aumento de vascularizacion

intralesional y en el tejido circundante y son de ayuda para mostrar la lesion (64).

La ecografia mamaria es especialmente util en aquellas pacientes con mamas
muy densas, que presentan lesiones palpables sin traduccion mamografica. En
aquellas pacientes con sospecha mamografica de malignidad, el hallazgo
ecografico de una masa mal definida con su eje longitudinal paralelo a la pared
toracica va a favor de proceso benigno (59).

Aunque existen distintos hallazgos ecograficos compatibles con MGI, con esta

técnica no es facil delimitar la verdadera extension de la enfermedad.
Para el seguimiento de las pacientes tratadas de MGI, asi como, su respuesta al
tratamiento es de gran ayuda la monitorizacion mediante ecografia mamaria

(10).

1.4.3 Resonancia magnética

La RM no tiene un papel relevante en la rutina diagnostica de la MGI, de hecho
la mayoria de trabajos publicados no la han realizado, no es capaz de diferenciar
si las lesiones de MGI son malignas o benignas, pero en casos de MGI difusa,
bilateral, avanzada o agresiva puede ser de gran ayuda (52,65). Es la prueba

que mejor nos permite determinar la extension de la enfermedad.
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Los hallazgos de la RM en la MGI pueden ser diferentes dependiendo de la

severidad de la inflamacion.

La RM ofrece una gran variedad de imagenes en la MGI, en el analisis
morfolégico podemos encontrar una lesion nodular, un realce no nodular o una
combinacion de ambos. En los casos de realce no nodular (30-80%) la captacién
puede ser homogénea o heterogénea, con frecuencias similares, con menor
frecuencia se aprecia captacion heterogénea en racimo de uvas indicando
formacién de microabcesos.

El patrén de distribucion suele ser segmentario, ductal, menos frecuente regional
y muy raramente difuso. Las lesiones nodulares pueden tener forma redonda,
ovalada o irregular, con bordes bien delimitados o mal definidos. La mayoria de
las lesiones nodulares presentan captacion en sus bordes (22,50,52,65). El
analisis cinético puede ser de ayuda en el diagnéstico diferencial del carcinoma
mamario, ya que, la curva de captacién en el tiempo suele mostrar lesion
benigna. En la mayoria de los casos de MGI se observan curvas de captacion
progresiva o en meseta (50,65,66).

Otras imagenes reportadas han sido engrosamiento cutaneo o del pezén,
retraccion del pezdén, edema, distorsion parenquimatosa y adenopatias axilares
(22,65).

Mamografia

Asimetria focal o global 36-75
Masa irregular focal 11-67
Normal 8-45
Adenopatia axilar 15-18
Engrosamiento cutadneo con edema o engrosamiento trabecular 5-21
Aumento de densidad asimétrica 45-17.0
Distorsion de la arquitectura 9
Masa circunscrita 9
Calcificaciones Muy raro
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Ecografia

Masa hipoecoica irregular con extensiones tubulares
Adenopatia axilar

Masa hipoecoica circunscrita

Engrosamiento cutdneo y edema

Abscesos

Masa (o masas confluentes) hipoecoica heterogénea con margenes lobulados
o angulares

Distorsion del parénquima con o sin sombreado, sin masa
Normal

Parénquima heterogéneo o con edema

RM

Hiperintensidad en T2 (edema) del estroma mamario

Lesiones de bordes captantes (microabscesos) o masas de captacion heterogénea
con o sin lesiones de realce no nodular

Realce no nodular segmentario o regional

Captacion de contraste con propiedades cinéticas variables

Tipo |

Tipo Il

Masa de margenes irregulares con hipointensidad en T-2

Tabla 3. Diagnéstico por la imagen y MGI (adaptada de Pluguez-Turull et al (50))

1.4.4 Anatomia Patoldgica

40-100
28-60
25-52
17-60
6.6-54.0
6.6-33.0

4.0-26.7
3.4-20.0
10-13

Mayoria
71-86

30-80

38.0-82.7

13.8-40.0
20

El dnico diagnostico valido de MGI es la confirmacion Histopatologica: una

inflamacion granulomatosa no necrotizante, de células epiteloides y gigantes

multinucleadas, centrada en los I6bulos mamarios sin evidencia de malignidad.

Un granuloma se define como una respuesta inflamatoria cronica, causada por

la activacion de la inmunidad celular (linfocitos T y macréfagos) en respuesta a

distintos agentes antigénicos, ya sean infecciosos o cuerpos extrafos inertes.

Se caracteriza por una coleccion de histiocitos, células epitelioides y células

gigantes multinucleadas que pueden, estar rodeados por linfocitos o no, y con o

sin necrosis central (45).
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El estudio AP de las biopsias de MGI esta caracterizado por la presencia
granulomas confinados o centrados en los I6bulos mamarios, respetando los
ductos principales y el tejido graso circundante. Estos granulomas estériles no
son necrotizantes y se componen de histiocitos epitelioides y células gigantes
multinucleadas a veces tipo Langhans, presentando en ocasiones un centro
supurativo. Entre los Iébulos inflamados puede encontrarse un fondo
predominantemente neutrofilico con linfocitos, células plasmaticas y eosinofilos
(48,50). La existencia de necrosis grasa y microabcesos es menos frecuente,
pudiendo llevar a la fibrosis con distorsién de la arquitectura lobulillar (67). No en
todos los casos aparecen los tipicos granulomas no necrotizantes sin embargo
en todos los casos existe presencia de histiocitos epitelioides, que deberian
alertar al patélogo de la posibilidad de MGlI, asi como la presencia de un fondo
neutrofilico sin necrosis caseosa (48).

1.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico definitivo se obtiene identificando el patron histolégico
caracteristico de MGl y excluyendo otras causas de granulomas de la mama, ya
que requieren tratamientos completamente distintos. (Tabla 4).

Causas inflamatorias

Carcinoma inflamatorio

Ectasia ductal

Mastitis periductal o de células plasmaticas

Necrosis grasa

Reaccion a cuerpo extrafo: silicona, parafina, poliacrilamida.
Causas infecciosas

Bacterianas

Mastitis infecciosa (estreptococo, estafilococo aureus)
Tuberculosis

Lepra
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Enfermedad por arafiazo de gato
Fungicas

Histoplasmosis

Criptococosis

Protozoarias

Esquistosomiasis

Causas autoinmunes
Mastopatia diabética
Enfermedad de Crohn
Sarcoidosis

Vasculitis ( Granulomatosis de Wegener, Arteritis de células gigantes, Arteritis de Takayasu,
Sindrome de Churg-Strauss)
ER-IgG4

Tabla 4. Diagnéstico diferencial de la MGI. Adaptada de Benson et al.(10)

1.5.1 Causas inflamatorias

1.5.1.1 Carcinoma inflamatorio

En realidad, a pesar de su nombre, el Cl no presenta un patrén inflamatorio
histopatoldgico ni tampoco granulomas, sino una diseminacion angiolinfatica de
células epiteliales atipicas. También pueden encontrarse microcalcificaciones
asociadas, o no, a inflamacion, necrosis grasa, cambios fibroquisticos y focos de
carcinoma ductal in situ (50). Por tanto, con el estudio AP podemos realizar el
diagnostico diferencial (DD).

Clinica y radiolégicamente tiene un aspecto pseudoinflamatorio con una invasion
linfovascular que dificulta el DD con otras enfermedades inflamatorias de la

mama.
Clinicamente la edad de la paciente es distinta, mientras que en la MGI suelen

ser pacientes menores de 40 afos en las pacientes con Cl suele ser de media
55.4 anos £ 13.9 (66).
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El Cl se diferencia, ademas por la rapidez de aparicién de un eritema que ocupa,
como minimo, un tercio de la mama, con aumento del volumen mamario, edema
y piel de naranja y no siempre con una masa palpable, que suele estar siempre
presente en la MGI. Otro signo diferencial es la presencia de adenopatias
axilares palpables como presentacion clinica inicial (62).

Radiolégicamente los hallazgos mas frecuentes en Cl y mas raros en MGl son:

Mamograficos y ecograficos: engrosamiento trabecular, edema cutaneo extenso
y vasos linfaticos dilatados.(50)

En la RM destaca el aumento de intensidad de la sefial en T2 que puede
extenderse hasta la pared toracica. Extenso engrosamiento cutaneo captante,

aumento del volumen mamario y adenopatia axilar (66).

1.5.1.2 Ectasia ductal
Se caracteriza por una inflamacién crénica de la mama, con fibrosis, que provoca

una dilatacion de los ductos mamarios.

A diferencia de la MGl, ni la paridad ni el antecedente de lactancia se han visto
relacionados con la aparicion de ectasia ductal, siendo mas frecuente en mujeres

peri o posmenopausicas (33).

Clinicamente, presenta una masa, que puede ser, dolorosa o no, subareolar, uni
o bilateral, con telorrea no sanguinolenta y puede haber retraccion del pezén
(33). La MGl suele presentar una masa dolorosa, periférica y unilateral.

Radiolégicamente los hallazgos mas frecuentes en la ectasia ductal y mas raros
en MGI son (50):

Mamograficos: opacidades o lucencias, tubulares o ramificadas, con

calcificaciones gruesas en forma de varillas dirigidas hacia el pezén. En la MGl

es poco frecuente encontrar calcificaciones.
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Ecograficos: ductos subareolares dilatados, con colecciones anecoicas con
detritus y en ocasiones la presencia de una masa intraductal. En el DD diferencial
de la MGl es util apreciar el movimiento de las secreciones intraductales, en

ecografia en tiempo real, tipico de la ectasia ductal.

RM: en la ectasia ductal se aprecian estructuras tubulares o ramificadas hacia el
pezon hiperintensas en T2 e hiperintensidad en T1 debido al contenido proteico
intraductal.

Histopatologicamente se diferencia de la MGI en que presenta una dilatacion
quistica de los ductos, con un infiltrado linfoide e histiocitico, fibrosis periductal y
calcificaciones en la luz o la pared del ducto, no presenta granulomas y la lesion

esta centrada en los ductos, no en los I6bulos (68).

1.5.1.3 Mastitis periductal o de células plasmaticas
Consiste en una inflamacién, cronica, subareolar de los ductos, que suele

presentarse en mujeres jévenes casi siempre fumadoras (89%) (69).

Clinicamente se presenta como una masa subareolar eritematosa y dolorosa,
siendo frecuente la aparicion de abscesos y tractos fistulosos con secrecion
purulenta a través del pezén (70).

Los hallazgos mamograficos son inespecificos: engrosamiento o retraccion de la
piel con distorsiéon de la arquitectura mamaria, aumento de densidad focal o

difusa, masa espiculada, microcalcificaciones...
Ecograficamente se aprecia: aumento difuso de la ecogenicidad del area afecta
con colecciones hipoecoicas de margenes mal definidos, ductos dilatados,

abscesos y ocasionalmente el trayecto fistuloso del ducto a la piel (71).

Histopatologicamente se caracteriza por la presencia de un infiltrado inflamatorio

mixto de células gigantes con acumulo de queratina, con neutrofilos y linfocitos,
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pudiendo verse granulomas y una metaplasia escamosa del ducto afecto (70).
La inflamacion, principalmente plasmacitica, se aprecia tanto periductal,
perilobular, asi como, estromal (50).

ElI DD con la MGl es histopatologico por la presencia de la metaplasia escamosa
queratinizante y la localizacién de las lesiones. Ademas como veremos mas
adelante la MGI suele responder a corticoterapia mientras que la mastitis
periductal empeora .

1.5.1.4 Otras causas inflamatorias

En la necrosis grasa, a diferencia de la MGl, suele estar presente un antecedente
de traumatismo mecanico o postquirurgico en la mayoria de los casos.
Histopatologicamente existe una inflamacion basicamente estromal, en el tejido
graso se forman espacios lipidicos rodeados de histiocitos con citoplasma
espumoso y células gigantes con reaccién a cuerpo extrano (3).

En las reacciones a cuerpo por extrafo silicona, parafina, poliacrilamida, se

encuentra el material extrafo y el granuloma inflamatorio es basicamente

estromal.

1.5.2 Causas infecciosas

La mastitis infecciosa es la causa mas frecuente de inflamacion mamaria en las
mujeres en edad fértil, aunque puede ocurrir a cualquier edad, pudiendo estar
asociada o no a la lactancia. La exclusion de esta causa se consigue realizando
cultivos y tinciones histoquimicas especificas para descartar bacterias, hongos y
organismos acido alcohol resistentes (67).

La inflamacion mamaria por micobacterias y hongos puede llevar a la formacion
de granulomas, pero éstos se diferencian de los de la MGI porque suelen tener
caseificacion central y no son lobulocéntricos sino que afectan mas difusamente

la mama (3,50).
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No es posible realizar el diagnodstico diferencial ni clinica ni radiolégicamente.
Clinicamente podemos apreciar, eritema, fiebre, presencia o no de abscesos.

En el diagndstico por la imagen, se puede ver en la mamografia un
engrosamiento trabecular con o sin engrosamiento cutaneo, una asimetria focal
o global con presencia o no de adenopatias axilares. El hallazgo de abscesos es
frecuente, observandose masas rodeadas por un oOvalo circunscrito u oscuro.
Ecograficamente se aprecia una mama heterogénea con edema que puede
extenderse a la piel y en casos de abscesos, colecciones paralelas anecoicas o

hipoecoicas con detritus con vascularizacion periférica.

Mencion a parte merece la mastitis tuberculosa, que es la mastitis granulomatosa
mas comun y en algunos casos puede ser la manifestacion inicial de una

tuberculosis (72).

1.5.2.1 Mastitis tuberculosa

La mastitis tuberculosa (MT), causada por el mycobacterium tuberculosis, es una
enfermedad benigna infecciosa poco comun (0,1%), incluso en areas endémicas
(3-4%), pero es, probablemente, la causa mas frecuente de mastitis
granulomatosa, debiendo ser sospechada en pacientes de alto riesgo y en areas
endémicas. La importancia del DD con la MGI radica en su diferente abordaje
terapéutico y en la contraindicacion de la corticoterapia, que es un tratamiento
valido para la MGl (45,69).

Fue descrita por primera vez en 1829 por Sir Astley Cooper (73).

Suele aparecer en mujeres en edad feértil, incluyendo gestantes y lactantes y los
factores de riesgo asociados son multiparidad, gestacidn, lactancia, mastitis
supurativa, trauma mamario y HIV. Sus caracteristicas clinicas y radiologicas

pueden confundirla con un CM (74).

Clinicamente, se presenta como una masa mamaria unica, irregular, mal

delimitada, dolorosa o indolora, con o sin: ulceracion, retraccion del pezén y
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adenopatias axilares. Suele ser unilateral y preservar el complejo areola-pezon,
localizandose preferentemente en los cuadrantes superiores y superoexternos
(73). Deben descartarse sintomas pulmonares, antecedente de tuberculosis

pulmonar previa o una fuerte exposicion a pacientes infectados de tuberculosis.

En el diagndstico por la imagen, los hallazgos mamograficos son similares a los
de las mastitis infecciosas en general, ya descritos, apreciandose un patron
difuso esclerosante nodular (75). En la ecografia mamaria se aprecia una masa
hipoecoica, heterogénea, adenopatia axilar y presencia o no de colecciones
fluidas (76). La placa de torax es de utilidad para descartar lesiones pulmonares,
ante la sospecha clinica (50).

La identificaciéon del mycobacterium tuberculosis es dificil, ya que, los tests
microbiolégicos son poco sensibles y frecuentemente no se identifica ningun
bacilo acido-alcohol resistente, el cultivo es negativo y la PCR, mas sensible y
especifica, aun cuando es negativa no descarta la mastitis tuberculosa (73).

El diagndstico se consigue evaluando la historia clinica y el resultado AP.

Histopatologicamente, se caracteriza por la presencia de granulomas con
necrosis caseosa e inflamacion crénica, incluyendo escasos leucocitos
polimorfonucleares, células plasmaticas, células epitelioides y células gigantes
de tipo Langhans, con infiltrados eosinofilicos, rodeados por fibrosis. Las

lesiones granulomatosas estan mas asociadas a los ductos que a los I6bulos (3).

En el DD con la MGl hemos de tener en cuenta, el antecedente de tuberculosis
pulmonar, la mastodinia es mas frecuente en la MGI mientras que la presencia
de adenopatias lo es en la MT. La inflamacion crénica afecta mas a los ductos
en la MT y a los I6bulos en la MGI. Histopatologicamente en la MT existen
granulomas con necrosis caseosa y en la MGl puede haber necrosis pero nunca
caseosa. La MT presenta mas fibrosis, eosinofilia y necrosis mientras que la MGl
muestra una mayor concentracion de células plasmaticas e histiocitos
epitelioides (45,76).
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1.5.3 Causas autoinmunes

En la mayoria de las causas autoinmunes de mastitis granulomatosa el DD con

la MGI se establece por su afectacion sistémica.

1.5.3.1 Mastopatia diabética
La mastopatia diabética es una entidad que se caracteriza por una proliferacion

inflamatoria fibrosa del tejido mamario.

Puede ocurrir en pacientes diabéticas insulinodependientes de larga evolucion,
generalmente mujeres premenopausicas cuyo debut diabético fue al menos hace
20 afos (75).

Clinicamente se manifiesta por multiples masas, duras, generalmente indoloras

y suelen presentarse en ambas mamas (50).

El diagnostico por la imagen no ofrece imagenes concluyentes y a menudo
puede confundirse con un CM. En la mamografia se aprecia una masa densa,
mal definida, no calcificada o asimetrias de densidad sin una clara masa.
Ecograficamente, puede verse una masa hipoecoica, irregular con refuerzo

posterior y ausencia de captacion doppler (75).

Histopatologicamente se aprecian infiltrados linfociticos alrededor de los ductos

con una densa fibrosis estromal de caracteristicas queloidales (50).

1.5.3.2 Sarcoidosis

La sarcoidosis es una enfermedad inmune, que afecta a diversos érganos,
pulmon, ganglios linfaticos, higado, bazo, piel, ojos... Las pacientes con
sarcoidosis raramente tienen afectacion mamaria y cuando aparece tienen ya

una afectacién sistémica bien conocida (75).
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Clinicamente suele presentarse, en mujeres de 30 a 50 afios, como una masa
palpable que a diferencia de la MGI es menos inflamatoria y no se asocia a la
formacién de abscesos (50).

En el diagndstico por la imagen la sarcoidosis mamaria puede simular un CM, ya
que en la mamografia puede apreciarse una masa irregular o espiculada, mal
definida, aunque también puede verse como una masa redondeada bien
definida, que en ocasiones podrian ser adenopatias intramarias afectas. No
suelen verse calcificaciones. Ecograficamente el hallazgo mas frecuente es la
masa irregular hipoecoica (45,75). En la placa de térax se aprecia la afectacion
pulmonar y/o mediastinica (3).

Histopatologicamente se caracteriza por la presencia de granulomas bien
circunscritos, no caseificantes, sin necrosis de disposicion perivascular en el

estroma interlobular y asociados a un inflitrado linfocitico (3).

1.5.3.3 Granulomatosis de Wegener

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis sistémica necrosante y
granulomatosa que afecta principalmente al tracto respiratorio superior e inferior
y a los rifiones. La afectacion mamaria es rarisima siendo reportados en la

literatura aproximadamente 28 casos (45).

Clinicamente presenta masas mamarias uni o bilaterales con lesiones

necroticas, ulceraciones y presencia de abscesos (50).
En el diagndstico por la imagen no presenta hallazgos especificos, viendose en
la mamografia masas irregulares mal definidas y en la ecografia masas

hipoecoicas irregulares (75).

Histopatologicamente se define por la presencia de wuna inflamacion

granulomatosa con necrosis central . Asociado al granuloma tipico se encuentran
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células gigantes multinucleadas, células plasmaticas, linfocitos y neutréfilos y

eosindfilos dispersos, asi como vasculitis con rotura de la lamina elastica (45).

1.6 TRATAMIENTO

El tratamiento de la MGl es controvertido, ya que no existe consenso ni guias de
practica clinica, de cual es la mejor estrategia terapéutica, debido a la
inexistencia de ensayos clinicos que comparen las diferentes opciones de
tratamiento aceptadas. Las tres principales lineas de tratamiento aceptadas son
las siguientes: la conducta expectante, el tratamiento médico y la cirugia (10), de

ellas la cirugia y la corticoterapia son las mas utilizadas (77,78).

Algunos autores (21,58,79,80), son partidarios del tratamiento quirurgico
inicialmente, aunque se han descrito altas tasas de recidiva, problemas de
cicatrizacion de la herida quirurgica, aparicion de fistulas y mal resultado
estético, que pueden condicionar la calidad de vida de la paciente (46,81). La
tendencia a evitar la cirugia de la MGI, en los ultimos afios, es una realidad (34)
y muchos autores son reticentes en recomendar la cirugia como tratamiento
inicial ya que presenta mas de 50% de recidiva (82), siendo también la
preferencia de las pacientes diagnosticadas de MGl (2). Ademas, se ha de tener
en cuenta que las cirugias radicales pueden llevar a la exacerbacion de la MGl
(53).

La corticoterapia, incluso a dosis bajas, ha demostrado ser efectiva como
primera linea de tratamiento (16,43,49) pero puede presentar efectos
secundarios como el sd. De Cushing, diabetes mellitus, necrosis avascular y
reactivacion de pequefias lesiones no detectadas inicialmente (77), asi como,
recidiva al cesar el tratamiento (60,83).

Generalmente, el tratamiento se individualiza para cada paciente segun las

caracteristicas clinicas que presenten, de esta manera, en los casos leves podria
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optarse por la conducta expectante mientras que en los moderados y severos
podria realizarse tratamiento médico (corticoides, metotrexato (MTX),
bromocriptina) y en ultimo caso cirugia si no hay respuesta (62,84). De todas
maneras al inicio no siempre existe el diagnostico o la sospecha de MGl y suelen
ser tratadas empiricamente con antibidticos y si no hay respuesta se inicia el
protocolo diagnéstico (85). En los paises en vias de desarrollo el tratamiento
antibidtico es utilizado con mayor frecuencia (5) .

La combinacion de varios tratamientos también es frecuente, siendo utilizados

los corticoides, los antibiéticos y la cirugia en la misma proporcion (5).

Se han propuesto varios algoritmos terapéuticos (47,62,81,82,86—-88) en base a
las manifestaciones clinicas de la MGI, a continuacion podemos ver en

representacion el de la University of Texas Health de San Antonio (62).

MGl
Afectacion localizada Afectacion difusa
Sintomas leves Sintomas moderados o severos
Conducta Corticoides Contraindicacion
expectante o Fracaso
Respuesta Respuesta Metotrexate
Parcial Completa f
P o Bromocriptina
Volver al
Conducta Respuesta Respuesta Parcial
expectante Cribado
Completa o No respuesta
Volver al Cirugia
Cribado

Figura 4. Algoritmo para el manejo de la MGI (adaptada de Hovanessian Larsen (61)
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Yaghan (28) propuso la creacién de un equipo multidisciplinar formado por un
cirujano, un internista, un radidlogo, un anatomopatdlogo y un farmaceéutico
clinico, ya que consiguieron, al establecerlo, beneficios para la paciente como
reducir la sospecha de CM tanto clinica como radiolégicamente. De tal forma
que, previo a la creacion del equipo, la tasa de sospecha de CM en pacientes
con MGl era del 71% y posteriormente se invirtié el porcentaje siendo la tasa de
sospecha de MGI del 70.5%, clinicamente y radioldgicamente, sélo tuvieron un
2,2% de sospecha de Ca. de mama en su serie de 44 pacientes de MGI.

1.6.1 Conducta expectante

La conducta expectante, u observacion, consiste en controlar clinicamente cada
2-3 meses a las pacientes, con seguimiento ecografico cada 3-6 meses y
mamografico anual, para evaluar la progresion cinica de la MGl o la aparicion de
recidivas, si se ha conseguido una RC de la enfermedad (22,77). Cuando en el
seguimiento se detectan abscesos, el drenaje de los mismos es mandatorio y no
se considera como tratamiento quirurgico de la MGI, que como veremos mas

adelante comprende la escision del tejido mamario afecto por la MGI (89).

La opcion de la conducta expectante en la MGI surge como alternativa
terapéutica para evitar las complicaciones quirurgicas y los efectos secundarios
de la corticoterapia (90). Suele recomendarse para aquellas pacientes con
afectacion clinica y o radioldgica leve con lesiones pequefias, unifocales (10).

La remisiébn espontanea de la MGI ha sido reportada en la literatura
(12,77,84,89,91) demostrando ser una estrategia efectiva en el manejo de la
MGI:

Lai (77) reporté un 50% de RC de MGI con un intervalo medio de 14,5 meses
(rango 2-24 meses) sin recidivas y el 50% restante mantuvo estable la
enfermedad.

Bouton (12), con conducta expectante y educacion de la paciente consiguié RC
de la MGl en el 100% de los casos (n=27) en un promedio de 7,4 meses (rango
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0-20 meses) siendo el tamario de la lesion > de 5cm en el 67% de los casos,
incluyendo un caso de 19 cm, con una recidiva del 8%; posteriormente, el mismo
grupo de investigadores con una serie mas larga de pacientes, n=112 obtuvo
resultados similares con un indice de recidiva del 16% (91).

Lei (4) en una revisién sistematica y metaanalisis de los tratamientos para la

MGI, reportd 95.1% de RC con un 9.2% de recidiva para la conducta expectante.

Cuando se compara la conducta expectante con otras opciones terapéuticas de
la MGI, Cetinkaya (89), en un estudio retrospectivo no encontré diferencias
significativas entre la corticoterapia y la conducta expectante en cuanto a RC o
recidiva, aunque si en el tiempo de recuperacién 3.9 meses frente 5.6 meses.
En un estudio retrospectivo de 374 pacientes iranies con MGI se compararon
diferentes modalidades terapéuticas: la conducta expectante, AINES,
Prednisolona, Antibidticos, MTX y cirugia, la mejor respuesta en cuanto a RC fue
para la conducta expectante con un 63.5%, con un indice de recidiva de 12.9%,
perteneciendo en su mayoria a casos leves o moderados de MGI (84).

1.6.2 Corticoterapia

Deborah Dehertogh, en 1980, fue la primera en utilizar la corticoterapia como
una opcion valida de tratamiento para la MGI (92) a propésito de una paciente
con MGl cronica y progresiva sin evidencia de posibilidad de mejora o remision
espontanea, a la que tras 3 semanas de 60 mg de prednisona diarios le
desaparecieron las masas y tractos sinuosos de ambas mamas y no presento

recidivas en los 9 meses siguientes a la suspension del tratamiento.

La corticoterapia ha demostrado ser un tratamiento efectivo y de primera
eleccién en pacientes con MGl (4,8,9,16), aunque no existe consenso en cuanto
a la duracion, dosis y via de administracidon. La dosis deberia ser la mas baja
efectiva y la duracion limitada a la respuesta de las lesiones (10), aunque para
evitar recidivas se han sugerido tandas de 3-6 meses de duracion (93).
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La serie mas larga de MGI tratada con corticoides es la de Aghajanzadeh con
200 pacientes iranies (16). Se trata de un estudio retrospectivo en el que se
administré 30-60 mg de prednisolona cada dia durante 4 semanas disminuyendo
la dosis durante 3-6 semanas, obteniendo una RC en el 72% de los casos,
siendo la maxima duracion del tratamiento de 6 meses y la recidiva del 4,97%.
El seguimiento fue de 9 a 18 meses. Se detectaron efectos secundarios en un
6%.

En el trabajo de Kaviani (84), ya comentado previamente, con 374 pacientes con
MGI, 155 pacientes fueron tratadas con corticoides, no como primera linea de
tratamiento, si no tras fracaso de AINES, en recidivas de otros tratamientos o en
enfermedad progresiva, obteniendo una RC el 31,7% y un indice de recidiva del
24,8% significativamente superior a la conducta expectante, el tratamiento con
AINES, antibioticos y MTX.

En el metaanalisis de Lei (4), la corticoterapia oral presenté un 71,8% de RC
completa, mientras que asociada a cirugia fue del 94,5% vy la corticoterapia
topica fue del 98,8%, con un indice de recidiva de 20,9%; 4% y 14,3%

respectivamente.

En cuanto a la dosis de corticoides, en un ensayo clinico de 30 pacientes, éstas
se aleatorizaron en dos grupos, baja dosis (5 mg/dia) y alta dosis (50 mg/dia tres
dias, 25 mg/dia 3 dias, 12.5 mg/dia 3 dias y 5 mg/dia después) ambos durante
dos meses y seguimiento de 12 meses. El indice de RC fue del 53,3% para la
baja dosis y del 93,3% para la dosis alta y de recidiva del 37,5% y 0%
respectivamente, sin encontrar efectos secundarios (8). Karanlik (78) reporté
tasas de RC del 87% con baja dosis (0.5mg/kg/d 2-4 semanas y reduciendo
dosis 4 semanas mas) y 30% de recidiva.

La via topica, aunque no tan estudiada, ha demostrado eficacia en la MGI con
menores indices de recidiva y efectos secundarios (94). En un estudio
prospectivo, randomizado, con tres ramas corticoterapia tépica (T), oral (S) y una
combinacion de ambas (C), los indices de RC fueron respectivamente 90,3%;
91,2% y 87,9% sin encontrar diferencias estadisticamente significativas y los de
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recidiva 14,7%; 20,7% y 22,2% respectivamente sin demostrar significacion
estadistica. Los efectos secundarios sistémicos, Sd. de Cushing en su mayoria,
fueron 2,4%; 38,2% y 30,3% siendo significativamente menores en el grupo T
(p<0,001) (9).

La inyeccion de triamcinolona intralesional también ha sido descrita en una serie

corta de casos con resultados prometedores (95,96).

Tanto la via tépica como la intralesional tienen la ventaja de limitar los efectos

adversos de la via sistémica.

Un inconveniente de la corticoterapia son los efectos secundarios, como el Sd.
de Cushing, hiperglicemia, hipertension, ulcera péptica, osteopenia, aumento
ponderal, hirsutismo... relacionados principalmente con su administracion

prolongada, en algunos casos, para conseguir la RC de las lesiones de MGl (93).

La corticoterapia no sélo es util en el tratamiento de primera linea de la MGl si
no también en el tratamiento de las recidivas después de cualquiera de los
tratamientos propuestos (15), asi como previa a la cirugia para reducir la lesién
(78) como posterior para mejorar la cicatrizacion y reducir la deformacion

mamaria postcirugia (21).

1.6.3 Otros tratamientos médicos

1.6.3.1 Antibioticos

La antibioticoterapia no deberia tener lugar en el tratamiento de la MGl ya que
por definicion es una entidad estéril y no suele obtenerse respuesta en la mayoria
de los casos, incluso en pacientes que presentan abscesos (18). El uso de
antibiéticos deberia limitarse a aquellas pacientes con MGI que presentan una
sobreinfeccion bacteriana (16).
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La presentacion clinica y radiologica de la MGI es similar a la de la mastitis
infecciosa, por otra parte, mucho mas frecuente que la MGI, por lo que
generalmente ante una paciente con esa clinica se suele prescribir un
tratamiento antibidtico empirico, que cubra estafilococos y estreptococos. En los
algoritmos de tratamiento, el tratamiento antibiético suele ser la medida inicial ya
que no se tiene un diagndstico definitivo de MGI (60,62,81,86). Cuando la
paciente no responde al tratamiento antibiotico, en ocasiones prolongado, se
inicia la sospecha diagndstica de alguna entidad infecciosa resistente (hongos,
corynebacterium, mycobacterium) o alguna no infecciosa como la MGI o el

carcinoma inflamatorio (43,50)

En el estudio de Aghajanzadeh (16), de 206 pacientes con MGI, 38 pacientes
debutaron con un absceso que fue drenado y se administré tratamiento
antibiético y sélo 6 (3%) tuvieron respuesta, similar al resultado obtenido por
Hovanessian Larsen (62), concluyendo que el tratamiento antibiético en la MGl

no es beneficioso.

No obstante, un estudio prospectivo de 20 pacientes con MGI fueron tratadas
con amoxicilina clavulanico + metronidazol durante dos semanas, incluso con
cultivo negativo y si presentaban aparicion de nuevas lesiones inflamatorias eran
tratadas por dos semanas mas, 17 pacientes (85%) tuvieron una mejora
significativa, 6 (30%) presentaron recidiva y fueron retratadas con antibioticos y
tras 15 meses de seguimiento (11-33 meses) se obtuvo respuesta completa en
18 de las 20 pacientes (81).

1.6.3.2 Metotrexato

El metotrexato (MTX) analogo estructural del acido félico posee propiedades
inmunosupresoras y antiinflamatorias, se utiliza habitualmente en enfermedades
autoinmunes. Con una dosis baja semanal puede ayudar a reducir la dosis de
corticoides ademas de controlar la enfermedad subyacente (97).
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En la MGI se utiliza en casos de resistencia a dosis altas de corticoides, en
fracaso de tratamiento de una segunda tanda de corticoides y si hay reactivacion
de las lesiones al disminuir la dosis de corticoides, en pacientes que desarrollan
Sd. de Cushing o intolerancia a la glucosa. La dosis utilizada suele ser 15-20
mg/semana y si no hay respuesta puede aumentarse 2,5-5 mg. Una vez
conseguida la RC la dosis se disminuye mensualmente hasta suspenderla en
unos 12 meses (69).

En el trabajo de Kaviani (84), se utilizd6 en monoterapia, en aquellas pacientes
resistentes a otros tratamientos o que tenian MGI severa, consiguié un 53,3%
de RC siendo el segundo mejor tratamiento después de la conducta expectante;
con un indice de recidiva del 8,3%.

En el metaanalisis de Lei (4) el MTX asociado a corticoterapia oral consigui6

71,4% de respuestas completas.

El metotrexato debido a su accion inmunosupresora y antiinflamatoria consigue
mejorar la MGI sin las secuelas de la corticoterapia, consiguiendo la RC sin
largas tandas de corticoides (10). La evidencia de esta opcion terapéutica es
limitada ya que esta basada en series de pocos casos (2) y cabria preguntarse
si es una buena opcién para mujeres en edad fértil (44).

1.6.3.3 Colchicina

La colchicina, un alcaloide extraido de plantas del genero Colchicum, posee un
efecto antiinflamatorio, asociada a vitamina E, por su efecto antioxidante y
protector cutaneo y a una aplicacion local de tintura de plantago menor, efecto
cicatrizante, ha conseguido en una cohorte de 26 pacientes de MGl una RC de
las lesiones en 6-19 meses. Los efectos secundarios gastrointestinales fueron
leves. En caso de recidiva puede repetirse el tratamiento, pudiendo ser una

alternativa a tener en cuenta (98).
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1.6.3.4 Micofenolato de Mofetilo

El Micofenolato de Mofetilo (MFM) es un inmunosupresor, que inhibe la
proliferacion de los linfocitos y se emplea en pacientes trasplantados y en
enfermedades autoinmunes (99). En pacientes con MGI refractarias a los
tratamientos aceptados se ha utilizado el MFN con buenos resultados y bajo
indice de recidiva, en series pequefas de 8 casos (99) y a propdsito de un caso
(100), con el fin de evitar cirugias agresivas.

1.6.3.5 Bromocriptina

La hiperprolactinemia se ha asociado a la MGl con o sin prolactinoma o
tratamiento antipsicético asociado (12,53), aunque para otros no hay una
asociacion consistente (21). Cuando hay resistencia al tratamiento de la MGl con
corticoides y metotrexato ha sido utilizada asociada a corticoterapia, a dosis de
5-10 mg/dia con una respuesta positiva del 31% (16).

1.6.4 Tratamiento quirurgico

La cirugia fue el tratamiento de eleccion de la MGl, en la mayoria de los casos,
hasta 1980, con la idea de eliminar el foco de MGI con unos margenes de
seguridad, que incluian tejido mamario normal o incluso mastectomia en casos
de MGI con afectacion difusa o lesiones multiples (10). Posteriormente su
aplicacidn es mas controvertida debido a las complicaciones quirurgicas como
formacion de abscesos, fistulas, fallos de cicatrizacion, multiples cicatrices y mal
resultado estético comprometiendo la calidad de vida de las pacientes (81,89),
asi como al alto indice de recidivas incluso post mastectomia (3,72,79). El
abordaje quirurgico de la MGI supone, en ocasiones, varias cirugias con
distorsion de la mama y el pezodn, incluso con mastectomias que pueden
condicionar la lactancia futura de mujeres en edad fértil (4,9). De todas maneras
sigue siendo asociado o no a corticoterapia un tratamiento de primera linea para
muchos autores (6,10,36,78-80,83,101). Algunos de ellos argumentan la
indicacion de la cirugia como primera linea de tratamiento para descartar

lesiones que simulan un Cl y obtener un diagndstico mas preciso (79,80,83).
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El tratamiento quirurgico en la MGl tiene un papel importante como tratamiento
inicial en casos seleccionados (58). En pacientes con lesiones localizadas, no
complicadas que pueden extirparse con un margen de seguridad, la cirugia
puede representar un tratamiento definitivo sin otras terapias adyuvantes (86).
Yaghan (28) propone la biopsia peroperatoria para asegurar que los margenes
estén libres de lesion.

Algunos autores reservan la cirugia para el tratamiento de la MGI en casos

resistentes al tratamiento médico y/o en recidivas (50,86).

Hemos de diferenciar entre la cirugia con intencion de tratar la MGl y el drenaje
de abscesos que se incluye en cualquier opcion de tratamiento de la MGl
incluyendo la conducta expectante.

Las técnicas quirurgicas con intencién de tratar incluyen la reseccion simple o
amplia de la lesion, la cuadrantectomia incluso la mastectomia subcutanea o
total (79,102). Elzahaby (80) recomienda extirpar solamente el nucleo de la
lesién, la zona mas indurada que contiene las secreciones extravasadas de los
ductos que han iniciado el proceso, conservando el tejido inflamatorio
circundante, con una tasa de RC del 100% y una recidiva del 3.3% y un periodo

de recuperaciéon de 10 a 14 dias.

Han sido descritas diferentes técnicas de reconstruccion mamaria, en el mismo
acto quirurgico, para mejorar el resultado estético y la satisfaccion de la paciente
siendo del 75-77% (101,103), recomendando el uso de tejido autdlogo sobre los
implantes de silicona, que pueden aumentar el riesgo de recidiva (57). Yau (104)
recomienda realizar la reconstruccion mamaria no antes de 6 meses, de la RC,
debido a alta tasa de recidiva que obtuvieron con el tratamiento quirurgico

reconstructivo de la MGI, 73%.

En el trabajo de Kaviani (84), se consiguié una RC con cirugia en el 46,7% de
los casos con un indice de recidiva de 48,7%, siendo significativamente la peor
opcion de tratamiento en cuanto a recidiva y posicionandose en contra de esta

opcion terapéutica para esta enfermedad benigna.
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En el metaanalisis de Lei (4), la cirugia present6 un indice de RC de 90,6% con
una recidiva del 6,8% y asociada a corticoterapia mejor¢ la tasa de RC al 94,5%

y la tasa recidiva fue del 4%.

En el metaanalisis de Ma (6), compararon la tasa de RC de diferentes
tratamientos: cirugia, corticoterapia, cirugia + corticoterapia, antibioticos,
conducta expectante y MTX. Encontraron que la cirugia ofrecia mejor indice de
RC con mas baja recidiva que la corticoterapia y en casos de MGl leve no hubo
diferencias significativas de la cirugia con la conducta expectante.

La discrepancia que se encuentra en la literatura en el indice de recidiva es
importante y es dificil determinar si se debe a la técnica quirurgica realizada o a
las caracteristicas de la enfermedad (50).

Se ha asociado la corticoterapia a la cirugia preoperatoriamente con el fin de
reducir la lesion y la inflamacién circundante para conseguir menor impacto de
la cirugia sobre la mama (78,105) como postoperatoriamente para mejorar la
cicatrizacion (21). En un estudio prospectivo, no randomizado de 60 pacientes
se comparo la corticoterapia con la corticoterapia + cirugia presentando una RC
del 63% y del 100% respectivamente con un indice de recidiva de 30% y 0% y
un seguimiento de 12 meses (2-18) versus 38 meses (22-78). El grado de
satisfaccion con el resultado cosmético fue del 95%. Concluyendo que la
corticoterapia + cirugia deberia ser el tratamiento de primera linea para la MGl
(78). En un estudio retrospectivo de 76 pacientes se comparo la cirugia, exéresis
amplia de la lesion, con o sin corticoterapia, obteniendo una recidiva del 7,5% en
el grupo de sélo cirugia y del 0% en el combinado. La valoracién del resultado
cosmeético por la paciente fue del 84% en el grupo cirugia y del 95% en el
combinado (105).

En el metaanalisis de Zhou (7) en el que comparaba la cirugia versus tratamiento

meédico, incluyendo antibidticos + corticoterapia e inmunosupresores, no

39



encontré diferencias significativas entre el tratamiento conservador y el

quirurgico en cuanto a la tasa de recidiva.

1.7 RECIDIVA

La MGI es una enfermedad cronica y recurrente a pesar del tratamiento con
cualquiera de las opciones terapéuticas aceptadas. El indice de recidiva no es
despreciable y puede llegar a ser hasta del 50% (16). Analizar los factores de
riesgo de recidiva puede ayudar a establecer un tratamiento adecuado para cada

paciente que disminuya su posibilidad de aparicion (15)

Existen varios trabajos retrospectivos que han analizado los factores de riesgo
de recidiva en pacientes con MGI y distintos regimenes de tratamiento con
resultados dispares:

Uysal (15) y colaboradores, analizaron retrospectivamente los datos de 720
pacientes, de 22 centros de patologia mamaria de Turquia, diagnosticadas de
MGI y encontraron una tasa de incidencia de recidiva global del 17% y de re-
recidiva después del tratamiento del 3%. Encontraron una asociacion
significativa entre la recidiva de MGl y el antecedente de embarazo, lactancia,
habito tabaquico e infeccion mamaria. No encontraron diferencias significativas
en la asociacion de la recidiva de MGl con los siguientes factores: uso de ACO,
cualquier tratamiento de la MGI ( s6lo médico, sdélo quirargico, médico + cirugia
o cirugia + meédico), nivel académico, enfermedades cronicas asociadas, lugar

de nacimiento o residencia actual.

Azizi (106) y colaboradores, analizaron retrospectivamente los datos de 474
pacientes, de 3 hospitales universitarios de Teheran, diagnosticadas de MGl y
encontraron una tasa de incidencia de recidiva global del 24,8%, en la mayoria

el manejo terapéutico fue con tratamiento médico asociado o no a cirugia y solo
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un 15.1% con conducta expectante. Encontraron sélo una asociacion
significativa entre la recidiva de MGl y la presencia de lesiones cutaneas en la
mama afecta. No encontraron diferencias significativas en la asociacion de la
recidiva de MGI con los siguientes factores: historia familiar de cancer de mama,
uso de ACO, antecedente de embarazo o diabetes.

Yilmaz (60) y colaboradores, analizaron retrospectivamente los datos de 110
pacientes, de un hospital universitario de Turquia, a las que dieron tratamiento
con corticoides, a los casos de respuesta incompleta, reactivacion de las
lesiones o fallo de cumplimiento se les ofrecido exéresis quirurgica y estas
pacientes (n=63) fueron las incluidas para analizar los factores de riesgo de
recidiva. La incidencia de recidiva fue del 12.6%. Encontraron una asociacion
significativa entre la recidiva de MGl y el numero de partos, duracion de la
lactancia, IMC, la presencia de fistulas, abscesos e inflamacién luminal. No
encontraron diferencias significativas en la asociacion de la recidiva de MGl con
los siguientes factores: uso de ACO, paridad < 2, edad del primer parto,
lateralidad, bilateralidad, uso de sujetador, habito tabaquico, hiperemia,
mastodinia. Diseid una herramienta de puntuacion de los factores de riesgo de
recidiva (Tabla 5) que resulté estadisticamente significativa (p<0.001) en las

pacientes con recidiva (5.1) en comparacion con las pacientes sin recidiva (1.9).

Score MGl 0 1

N° partos <2 >2
Duracién Lactancia <18 meses >18 meses
IMC (kg/m?) <31 >31
Inflamacion luminal Ausente Presente
Fistula Ausente Presente
Abscesos Ausente Presente

Tabla 5. Score MGI. Adaptado de Yilmaz et al (59)

41



Otros autores han encontrado como factores estadisticamente significativos de
recidiva el habito tabaquico y la presencia de C. Kroppenstedtii (17), asi como la
edad al diagndstico (28).
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2. HIPOTESIS
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2. HIPOTESIS

La hipotesis principal del proyecto es:

“ El estudio de las diferentes opciones de tratamiento de la MGI nos permitira
valorar cual es la mejor opcion terapéutica para la Mastitis Granulomatosa

Idiopatica en nuestro medio”
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la eficacia de las tres lineas aceptadas de tratamiento para la MGl:
Conducta expectante
Tratamiento médico
Tratamiento quirurgico

comparandolas en cuanto a la presentacion o no de recidiva de la enfermedad.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar las caracteristicas epidemiologicas de las pacientes con MGI

2. Analizar los antecedentes médicos de las pacientes con MGI

3. Analizar la forma de presentacion clinica de las pacientes con MGl

4. Analizar los hallazgos radiologicos de las pacientes con MGl

5. Analizar y comparar los distintos tipos de tratamiento realizados en las

pacientes con MGI, en cuanto al tiempo en alcanzar la remision completa y sus

posibles complicaciones.

6. Analizar las caracteristicas de las pacientes con MGl que presentaron recidiva.

7. Determinar Factores de riesgo de recidiva.
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4. METODOLOGIA

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo en el que se
analizaron los datos clinicos de una cohorte de pacientes tratadas por MGI.

No se realizo ninguna intervencion.

4.2 CONTEXTO DEL ESTUDIO

Se recogieron retrospectivamente los datos de las historias clinicas de todas las
mujeres diagnosticadas histopatologicamente de MGI por BAG, de las unidades
de patologia mamaria de tres hospitales de tercer nivel: Hospital Universitari
General de Catalunya, Hospital Universitari Vall d’Hebrdén y Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, en un periodo de 15 anos de 2003 a 2017.

Se analizaron y compararon, en relacidon a la recidiva, las tres opciones
terapéuticas en el manejo de pacientes diagnosticadas de MGI: conducta
expectante, corticoterapia y cirugia.

Se analizaron también otros datos, de las pacientes, como los antecedentes
familiares, personales, obstétricos, patoldgicos, la presentacion clinica, el
diagndstico por la imagen, la remisioén y la recidiva de la enfermedad, con el
propdsito de estudiar las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y paraclinicas,

asi como, la evolucion de la enfermedad.
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4.2.1

Criterios de inclusion

El criterio de inclusion estuvo basado estrictamente en el estudio AP

incluyéndose las pacientes, cuya biopsia, se ajusto a los criterios histologicos de

MGI: presencia de reaccion inflamatoria granulomatosa, centrada en los I6bulos

mamarios, en ausencia de necrosis caseosa o0 algun microorganismo especifico,

con o sin microabscesos y sin evidencia de malignidad.

4.2.2

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion sirvieron para descartar otras mastitis granulomatosas

y fueron:

4.2.3

Presencia de agentes patdégenos
Presencia de malignidad

Presencia de mastitis periductal
Presencia de enfermedades autoinmunes

Presencia de cuerpos extrafos

Variables recogidas

Identificacion de la paciente (codificada)
Procedencia (categorica)

Edad (continua)

Paridad, TPAL (categdrica)

Edad en el primer parto (continua)
Meses de lactancia (continua)
Lactancia prolongada (continua)

Uso de ACO (categodrica) (si/no)
Consumo de tabaco (categorica) (si/no)
IMC > 30 (categdrica) (si/no)
Enfermedades asociadas (campo libre)
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Cancer (categorica) (si/no)

HTA (categorica) (si/no)

Depresion (categorica) (si/no)
Fibromialgia (categdrica) (si/no)

Historia familiar de cancer (campo libre)
Hallazgos Clinicos (campo libre)

Dolor (categorica) (si/no)

Masa palpable (categdrica) (si/no)
Eritema (categorica) (si/no)

Retraccion del pezén (categorica) (si/no)
Presencia de abscesos (categérica) (si/no)
Presencia de fistula (categérica) (si/no)
Fiebre (categorica) (si/no)

Tamano de la lesion (continua)
Severidad de la MGI (continua)
Lateralidad (categoérica) (D/I)
Localizacion, cuadrante (cualitativa)
Hallazgos mamograficos (campo libre)
BIRADS mamografia (continua)
Hallazgos ecograficos (campo libre)
BIRADS ecografia (continua)

Hallazgos RM (campo libre)

BIRADS RM (continua)

Tratamiento realizado (categodrica):"Antibiético”, “Conducta expectante”,
“Corticoterapia”, “Cirugia”.

RC (categorica) (si/no)

Tiempo hasta la RC (continua)

Recidiva (categoérica) (si/no)

Tiempo hasta la recidiva (continua)
Tratamiento post-recidiva (categorica)
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4.3 PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO

El diagnostico que se realizé en todos los casos fue clinico, radiologico e
histopatolégico.

4.3.1 Clinico

Se recogié una detallada historia clinica de todas las pacientes para descartar
la presencia de comorbilidades como Ila tuberculosis, sarcoidosis o

enfermedades autoinmunes.

Se recogieron los sintomas que presentaban las pacientes, especialmente si las
lesiones eran o no dolorosas, asi como la presencia de inflamacion, masas
palpables, cambios en el pezon, la piel, presencia de ulceraciones, fistulas y su

remision o recidiva.

La exploracion clinica fue el primer procedimiento diagndstico que se realizo a
todas las pacientes con el fin de identificar masas palpables, eritema cutaneo,
formacion de abscesos, fistulas, ulceraciones, retraccion del pezon y presencia

de adenopatias axilares.

4.3.2 Radioldgico

Se realiz6 mamografia, con proyecciones craneocaudal y mediolateral oblicua, y
ecografia mamaria a todas las pacientes, excepto una a la que solo se le realizd
ecografia. La Resonancia magnética se realizé en aquellas pacientes con MGl
difusa.

El tamaio de las lesiones fue calculado ecograficamente y segun el mismo y la

presencia de ulceraciones Yy fistulas, clasificamos en tres niveles la severidad de
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la MGI: leve < 2cm, moderada 2-5 cm y/o presencia de una fistula y severa >
5cm o multiples fistulas y/o ulceraciones.
Las exploraciones fueron realizadas por radiologos expertos en diagndstico por

la imagen de la mama.

Los hallazgos radiologicos fueron registrados usando la terminologia descrita por
el American College of Radiology Breast Imaging and Data System (BI-RADS),

que es la terminologia estandar que se utiliza universalmente.

Categoria  Definicion Manejo Posibilidad
Malignidad
0 No concluyente Recitar a la paciente  N/A

Necesita imagenes adicionales

Exploraciones anteriores

1 Mama normal Cribaje rutinario 0%
2 Hallazgos benignos Cribaje rutinario 0%
3 Probablemente benigno Control 6-12 meses <2%

4a Baja sospecha

>2- <10%
4b Moderada

4 Sospechoso de malignidad Biopsia sospecha
>10- <50%
4c Alta sospecha
>50- <95%

5 Altamente sugestivo de Biopsia >95%

malignidad
6 Malignidad confirmada con Bx Segun tipo de N/A

Cancer

Tabla 6. Terminologia BI-RADS. Adaptada de Magny (106)
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4.3.3 Histopatologico

A todas las pacientes se les realizéo BAG y las muestras, fijadas en formol al 10%,
se remitieron a la Unidad de Anatomia Patologica de los diferentes centros, asi
como las obtenidas por cirugia, se incluyeron en parafina y se realizaron
secciones de 3um que se tifleron con hematoxilina-eosina y se examinaron

microscopicamente.

4.3.4 Microbioldégico

Todas las muestras, de tejido o contenido de abscesos, fueron enviadas para
analisis microbioldgico con tinciones (Gram, Periodic Acid Schiff PAS) y cultivos
convencionales para bacterias y hongos.

4.4 PROCEDIMIENTO TERAPEUTICO

La eleccion del tratamiento se realiz6 tras una informacion completa a la paciente
de la MGl, haciendo hincapié en que no es una condicion maligna, que es una
enfermedad crénica y que independientemente del tratamiento elegido existe la
posibilidad de recidiva de la enfermedad. Los efectos secundarios y
complicaciones de los tratamientos aceptados para la MGI también fueron
informados, asi como a posibilidad de remisién espontanea, si bien, ésta podia
dilatarse en el tiempo por mas de 18 meses.

Se recogieron los diferentes tipos de tratamiento realizados a las pacientes con
MGI:

Conducta expectante o tratamiento expectante incluyéndose también en este

grupo a aquellas pacientes que habian recibido tratamiento antibiético previo al
diagnodstico de MGl o drenaje de abscesos si fue necesario.
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El tratamiento médico recogido fue antibioticoterapia, corticoterapia, MTX.

El tratamiento antibidtico se realiz6 previo al diagnéstico o en los casos de MGl
con sospecha de mastitis bacteriana. En los casos de tratamiento empirico se
utilizé amoxicilina/clavulanico, 875 mg/125 mg cada 8 horas, durante 10-14 dias
0 segun antibiograma cuando se disponia del mismo.

La corticoterapia se utilizé inicialmente a dosis altas de metilprednisolona 60
mg/dia (1 mg/kg/dia), via oral, de 1-2 semanas y se fue disminuyendo la dosis
segun la respuesta clinica hasta un total de 3 meses de tratamiento. Se

recogieron los efectos secundarios de la medicacion.

El tratamiento con MTX se realiz6 cuando no hubo RC con la corticoterapia, a
dosis de 10 mg/semana.

En cuanto al tratamiento quirdrgico se recogieron los diferentes tipos de
intervenciones realizadas: escision amplia de la lesién con margenes libres de
MGI de 5-10mm, cuadrantectomia, y las complicaciones quirurgicas que se

presentaron.

En algunos casos se combinaron diferentes modalidades de tratamiento de la
MGI.

4.5 VALORACION DE LA EVOLUCION DE LA MGI

Todas las pacientes requirieron seguimiento cada 2-3 meses para evaluar la
remision, progresion o recidiva. Las pacientes tratadas con corticoides tuvieron
seguimiento clinico inicial bisemanal para descartar posibles efectos secundarios
y reducir la dosis si mejoraban las lesiones.
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En las visitas de seguimiento se realizo exploracion fisica y control ecografico
hasta la RC y posteriormente control clinico y ecografico cada 6 meses y

mamografico anual.
Se definié RC como la ausencia de signos inflamatorios, la remision de lesiones
palpables y la cicatrizacion completa de todas las heridas quirurgicas, ulceras y

fistulas, clinica y radiolégicamente.

Se definié respuesta parcial como la mejora de las lesiones en al menos un 50%

clinica y radiologicamente a los 3 - 6 meses del inicio del tratamiento.
Se defini6é recidiva como la reapariciéon de sintomas y/o signos como dolor,

mastitis, masa palpable, ulcera, fistula o aparicion de absceso después de la RC.

4.6 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé una base de datos, de los tres centros descritos, a través de un
formulario comun, on line (Google forms), que exporta directamente la

informacion a una tabla de datos formato Sheets.

4.6.1 Estrategia de analisis

4.6.1.1 Analisis descriptivo
Las variables cualitativas se describieron mediante la distribucidon de frecuencias

de cada una de las categorias en los grupos a estudio.
Para las variables cuantitativas se estudiaron los graficos de cuantiles y se

empled un test de Shapiro-Wilk para contrastar como hipotesis nula la

normalidad de la distribucidn. Los datos se describieron mediante la media y la
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desviacion estandar cuando la distribucion de la variable fue normal, y mediante

la mediana, valor minimo y maximo en caso contrario.

4.6.1.2 Analisis de riesgo
La posibilidad de Recidiva fue contrastada con cada una de las variables
independientes de interés.

Para las variables cuantitativas no se emple6 un test de student , porque las dos
variables cuantitativas que tuvimos: edad de las pacientes y tamano de las
lesiones no se ajustaron a una distribucion normal, como podemos observar en
las graficas de cuantiles, que muestran que las variables cuantitativas edad y

tamafo no se ajustan a una distribucién normal (Gréfica 1).

Edad Tamafio

60 p<0.05

p< 0.05

t3
Tamario(cuantiles)

Edad(cuantiles)

20

2 1 0 1 2 2 1 0 1 2
Distribucion de cuantiles teéricos Distribucién tedrica de cuantiles

Gréfico 1. Test de Shapiro

En ambos casos el test de Shapiro Wilks mostré una p<0.05 rechazandose la
hipoétesis nula de igualdad de distribuciones (Tabla 7), por este motivo, al no
cumplir criterios de normalidad, se utilizé un test no paramétrico para estas

variables.
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p.valor

Edad 0.0143895
Tamano 0.0009459

Tabla 7. Test de Shapiro

Para las variables categoricas se procedié a un contraste de hipétesis mediante
el test de la Chi cuadrado o bien mediante el test de Fisher en casos en los que
hubo menos de 5 individuos en alguna de las celdas de la tabla de contingencia.
La hipdtesis nula a estudio fue:

Ho: la probabilidad de recidiva no esta relacionada con la variable.

La hipotesis alternativa fue :

H1: la probabilidad de recidiva esta significativamente relacionada con la

variable.

En el caso de las variables ligadas a una evolucién en el tiempo, se llevé a cabo

un analisis de supervivencia y una regresion de Cox para calcular el Hazard ratio.

Finalmente se procedi6 a elaborar un modelo de regresion incluyendo aquellas
variables que mostraron una asociacion significativa con la variable recidiva
mediante un modelo generalizado lineal de tipo binomial con seleccion de

variables hacia atras (backward stepwise).

Se establecié un umbral del 5% para la significacion estadistica.

4.6.1.3 Software
Se utilizé el software libre R (RStudio Team, 2015. Integrated Development for

R.RStudio, Inc., Boston, MA ) y los paquetes gmodels (Warnes et al. 2018) y boot
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(Canty A. Ripley B.,2019). Para la elaboracion de las tablas se utilizé el paquete
kableExtra (Hao Zhu,2020). Para las representaciones graficas se utilizaron los
paquetes ggplot2 (Wickham H., 2016) y survminer (Kassambra et al, 2021).

4.7 REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA

Se realizé una revision exhaustiva de la literatura para discutir protocolos
diagnosticos y planes de tratamiento que puedan ser eficaces para el manejo de
esta enfermedad poco comun.

La estrategia de busqueda se realiz6 en las siguientes bases de datos: PubMed,
Embase, Web of Science y ScienceDirect. con los siguientes términos:
“‘idiopathic granulomatous mastitis”, “granulomatous mastitis”, “idiopathic

granulomatous lobular mastitis”, “non-puerperal mastitis”.

4.8 ASPECTOS ETICOS

Este estudio ha sido revisado y aprobado por el comité ético de investigacion
clinica de la Universitat Internacional de Catalunya (UIC).

Ha sido realizado siguiendo las directrices sefialadas por las buenas practicas

clinicas en investigacion y con la declaracion de Helsinki y revisiones sucesivas.

Se ha respetado la confidencialidad de los datos de las pacientes, en
cumplimiento del Reglamento Europeo de Proteccién de Datos ((UE) 2016/679
y la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales

y garantia de los derechos digitales).
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Los datos son anonimos, han sido codificados con un codigo numeérico y han
sido custodiados unicamente por la investigadora principal mediante un
formulario on line (Google forms) que se transforma en base de datos formato

Excel.

Todas las pacientes firmaron un consentimiento informado antes de someterse
a cualquier procedimiento invasivo incluyendo la cirugia. Al ser un estudio
retrospectivo no se requirid un consentimiento especifico para la inclusién de

pacientes en el estudio.

Tratandose de un estudio observacional en el que no se realizd ninguna

intervencidn, no se requirieron recursos materiales, econdmicos ni humanos.

4.9 CONFLICTO DE INTERESES

En el presente estudio no hubo ningun conflicto de interés que declarar.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION

Durante el periodo de estudio fueron diagnosticadas de MGI 33 pacientes en las
Unidades de mama de tres centros, de las que 14 provenian del Hospital
Universitari Vall d’ Hebron, 4 del Hospital Universitari Germans Tries i Pujol y 15
del Hospital Universitari General de Catalunya.

La mediana de edad fue 39 afios con un rango de 29 a 74 afios, de las que 25
(75,75%) estaban en edad fértil y una de ellas (3,03%) era una gestante de 34

semanas.

En cuanto a la paridad, 26 (78,79%) fueron multiparas y 7 (21,21%) nuliparas.
En las multiparas, 22 pacientes (66,67%) tuvieron 1 o 2 hijos y 4 (12,12%)
tuvieron 3 o mas hijos. La mediana de edad en el primer parto fue de 28 afos
con un rango de 23 a 36 anos. El antecedente de lactancia se encontré en 20
pacientes (60,61%), de las 13 pacientes que no lactaron: 6 (18,18%) realizaron
lactancia artificial y 7 (21,21%) fueron nuliparas. La lactancia prolongada (>18
meses) fue llevada a cabo por 8 pacientes (24,24%).

El tratamiento previo con anticonceptivos orales se encontré en 4 pacientes
(12,12%).

En 12 casos (36,36%) se encontro el antecedente de tabaquismo. (Figura 5)
Ninguna de las pacientes tenia antecedente de tuberculosis, sarcoidosis,

enfermedades del tejido conectivo o cualquier otra enfermedad infecciosa que

pudiera ser causa de inflamacion granulomatosa mamaria.
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Otras enfermedades que presentaron fueron: en 3 casos (9,09%) hipertensién
arterial; 3 casos (9,09%) sd. depresivo; 2 casos (6,06%) cancer, de los que uno
fue de cérvix y otro de timo; 2 casos (6,06%) obesidad; comorbilidades con sélo
1 caso (3,03%) fueron: trombofilia, pirosis cronica, 1IgG2 elevada, fibromialgia,

osteoporosis, anorexia-bulimia, hipotiroidismo.

Hubo 3 casos (9,09%) de antecedente familiar (AF) de cancer de mama, en 2
casos la madre y en 1 caso una hermana. Se encontré en 1 caso (3,03%) el
antecedente de una hermana con cancer de ovario. Ninguno de los casos del
estudio presentd AF de MGI.(Tabla 8)

Variable N( %)
Edad
Edad 39(29-74)
Edad del primer parto 28(23-36)
Paridad
nulipara 7(21.21%)
<2 partos 22 (66.67 %)
>2 partos 4(1212%)
Tabaquismo
Si 12 ( 36.36 %)
No 21 (63.64 %)
Lactancia materna
Si 20 (60.61 %)
No 13 (39.39%)

Lactancia > 18 meses 8 (24.24 %)
Anticonceptivos orales

Si 4(12.12%)

No 29 ( 87.88%)
Enfermedades

Cancer 2 (6.06%)

Obesidad 2 (6.06%)

Depresion 3(9.09%)

HTA 3(9.09%)
Antecedentes familiares

Cancer de mama 3(9.09%)

Tabla 8. Datos Poblacionales
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Paridad Tabaquismo Lactancia

20
20
20 i 15
10 10
10
- 5 5
0 0 0
multipara nulipara Si No Si No
Hormonas Enfermedades
3
.| !
Obes. TD.

Si No Cancer HTA
Figura 5. Datos Poblacionales
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5.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION

En el presente estudio casi todas las lesiones de MGI fueron unilaterales, solo 1
caso (3,03%) presenté una recidiva de MGl bilateral. En 22 pacientes (66,67%)
se localizaron en la mama derecha y en un 69,7% en los cuadrantes

superoexternos. (Tabla 9)

Numero de casos (%)

Lateralidad
Derecha 22 (66.67 %)
Izquierda 11 (33.33%)
Cuadrantes
Cuadrantes externos 23 (69.70 %)
Cuadrantes internos 9 (27.28%)
Retroareolar 1(3.08%)

Tabla 9. Localizacion de las lesiones

El hallazgo mas frecuente fue la masa palpable en 32 pacientes (96,97%) (Figura
6), en 11 casos (33,33%) se encontré eritema cutaneo, en 5 (15,15%) retraccién
del pezon, 3 casos (9,09%) presentaron abscesos y solo hubo en 1 caso (3,03%)
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de ulceracion cutanea y en otro (3,03%) de fistula. La presencia de adenopatias

se encontr6 en 3 (9,09%) pacientes. (Tabla 10)

Las lesiones de MGl fueron dolorosas en 10 pacientes (30,3%) y sélo 1 (3,03%)

presento fiebre.

20

Clinica

Dolor

Masa R.pezén

Figura 6. Presentacion Clinica

Sintoma

Numero de casos ( %)

Masa palpable

Retraccion
Dolor
Eritema
Absceso
Ulceracion
Adenopatia
Fistula
Fiebre

32 (96.97 %)
5(15.15%)
10 (30.3 %)
11 (33.33%)
3 (9.09%)

1(3.03%)
3 (9.09%)
1(3.03%)
1(3.03%)

Tabla 10. Presentacion Clinica
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5.3 DIAGNOSTICO POR LA IMAGEN DE LA POBLACION

5.3.1 Hallazgos mamograficos (Figura 7)

La mamografia fue realizada a 32 de las 33 pacientes, en un caso no se realizé
se trataba de una paciente de 32 afios a la que se realizd ecografia mamaria y
BAG que fueron suficientes para el diagnéstico.

El hallazgo mas frecuentemente detectado fue el nédulo mamario o masa
mamaria focal en 16 pacientes (48,48%) (Figura 8), seguido de la densidad
asimétrica en 11 pacientes (33,33%) focal (Figura 9) o difusa (figura 10),
pseudonddulo en 2 pacientes (6,06%) y mama extremadamente densa en 1 caso
(3,03%) no pudiéndose observar ningun signo especifico . En 2 pacientes
(6,06%) la mamografia fue informada como normal. Las alteraciones cutaneas
por engrosamiento o edema fueron detectadas en 9 pacientes (27,27%) (Tabla
11). De los 5 casos de retraccion clinica del pezon fueron confirmados

mamograficamente 3 casos. No se observaron microcalcificaciones en ninguna

paciente.
Hallazgos RX

Imagen Numero de casos (%)

5 Densidad asimétrica 11 (33.33%)
No6dulo mamario 16 ( 48.48 %)
Pseudonddulo 2 (6.06%)

o Afectacion cutanea 9 (27.27%)
Pseudondédulo 2 (6.06%)

o

Tabla 11. Hallazgos Mamograficos
. [

Dens.asim. Nédulo Normal Pseudonédulo

Figura 7. Hallazgos Mamograficos
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Figura 8. Nédulo

Figura 9. Densidad Asimétrica

Figura 10. MGl severa. Aumento de densidad

Segun la clasificacion BIRADS en 9 casos (33,33%) no hubo sospecha de
malignidad mientras que 23 casos (69,7%) fueron sospechosos o altamente
sospechosos de malignidad. Presentaron categoria 4 BIRADS 17 pacientes
(51,52%) y 5 BIRADS 6 pacientes (18,18%). (Tabla 12)
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mxBIRADS N( %)

0 1(3.03)
1 2 (6.06)
2 1(3.03)
3 5(15.15)
4a 3(9.09)
4b 9(27.27)
4c 5(15.15)
5 6(18.18)

Tabla 12. BIRADS Mamografia

5.3.2 Hallazgos ecograficos

La ecografia se realiz6 a todas las pacientes del estudio.

El hallazgo ecografico mas frecuentemente detectado fue el nédulo mamario
(Figura 11), con su eje longitudinal paralelo a la pared toracica, en 29 pacientes
(87,87%), en 7 casos (21,21%) se traté de nddulo irregular con margenes
angulados o lobulados y en algun caso mal definidos y en 22 pacientes (66,67%)
fueron nddulos regulares con margenes lobulados o angulados o bien definidos.
Encontramos nddulos hipervascularizados con captaciéon doppler en 3 casos
(9,09%) (Figura 12).

Otros hallazgos ecograficos fueron: pseudonédulo en 1 caso (3,03%) (Figura
14); area heterogénea (Figura 13) en 2 casos (6,06%) en uno de ellos con
extensiones tubulares; absceso en 3 casos (9,09%) (figura 15); adenopatias
axilares en 2 casos (6,06%) (Figura 16) y en 1 caso (3,03%) el resultado fue de
normalidad. (Tabla 13)
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Hallazgos N( %)

Nodulo regular 22 (66.67)
Nodulo irregular 7(21.21)

Area heterogenea 2 (6.06)
Normal 1(3.03)
Pseudonodulo 1(3.03)
Adenopatias 2 (6.06 %)

B RES-B G 68%
P 44mm XV 4
PRC 14/6/1 PRS 3
PST 2 C 1

4 13
GENERAL LA523

D1 14.9 mm

B RES-B G 64% CFM F 6.3 MHZ G 72%
P 44mm xXv 7 PRF 750 Hz

PRC 13/8/1 PRS 2 PRC A/ 1 PRS 8

PST 2 c 1 FP 3

4 13
GENERAL LAS23 '

1/ e
Figura 11. Nédulo

Figura 12. N6édulo vascuularizado

(1L 93.08 mm

Figura 13. Area Heterogénea
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Figura 14. Pseudondédulo

B RES-B G 68%
P _44mm XV 4
PRC 14/6/1 PRS 3
PST 2 c 1

4 3
GENERAL LA523 I —_— =

Figura 16. Adenopatias
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La mediana del tamaio de las lesiones fue de 30 mm con un rango de 11 a
110mm. El tamafio de las lesiones asociado a la presencia o no de fistulas y
ulceraciones nos permitié clasificar la severidad de la MGI en tres categorias:
leve 10 casos (30,3%), moderada 11 casos (33,33%) y severa 12 casos
(36,36%). (Tabla 14)

MGl leve 10 ( 30.3%)
MGI moderada 11 ( 33.33%)
MGI severa 12 ( 36.36 %)

Tabla 14. Grados de severidad de la MGl

Segun la clasificacion BIRADS en 15 casos (45,45%) no hubo sospecha de
malignidad mientras que 18 casos (54,54%) fueron sospechosos o altamente
sospechosos de malignidad. Presentaron categoria 4 BIRADS 15 pacientes
(45,45%) y 5 BIRADS 3 pacientes (9,09%). (Tabla 15)

ECO Birads  N(%)

1 1(3.03)
3 14 (42.42)
4 15 (45.45 )
5 3(9.09)

Tabla 15. BIRADS Ecografia

5.3.3 Hallazgos Resonancia Magnética

Se realiz6 RM en 5 casos (15,15%) con MGl difusa.

En todas ellas se encontré Hiperintensidad en T2, que correspondioé a edema del

estroma mamario.

En 4 casos (12,12%) se traté de lesiones nodulares, 2 ovaladas (6,06%) y 2

irregulares (6,06%), todas ellas presentaron captacion en sus bordes.
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En 1 caso (3,03%) fue un realce no nodular con captacién heterogénea y patron

de distribucion segmentario.

Todos los casos fueron sospechosos o altamente sospechoso de malignidad. En
4 casos (80%) la clasificacion BIRADS fue de 5 con alta sospecha de malignidad
y en 1 caso (20%) fue 4c BIRADS . (Tabla 16)

mriBirads  N(%)

4c 1(20)
5 4(80)

Tabla 16. BIRADS RM

Figura 17. Realce en anillo

Figura 18. Nédulo irregular
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5.4 CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS DE LA POBLACION

En todos los casos se enviaron muestras para analisis microbiolégico con
tinciones (Gram, Periodic Acid Schiff (PAS)) y cultivos convencionales para
bacterias y hongos siendo el resultado negativo.

Hubo un caso de sobreinfeccion tras una reseccion quirargica amplia en el que

se aisld un estafilococo aureus.

5.5 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE LA POBLACION

El diagndstico se realizd en 32 pacientes (96,96%) por BAG ecoguiada, s6lo
hubo 1 caso en el que la muestra se obtuvo por biopsia estereotaxica, ya que la
ecografia fue normal.

En todas las pacientes del estudio el diagnostico definitivo fue MGI y se
caracterizd microscopicamente por la presencia de granulomas, sin necrosis

caseosa, centrados en los I6bulos con histiocitos epitelioides.

Otros hallazgos microscopicos adicionales fueron: en 19 casos (57,57%) células
gigantes multinucleadas; células inflamatorias polimorfonucleares que en 22
casos (66,66%) fueron neutrofilos y en 11 casos (33,33%) fueron eosindfilos; en
17 casos (51,51%) linfocitos; en 11 casos (33,3%) células plasmaticas; en 8
casos (24,24%) macréfagos. La presencia de fibrosis se encontré en 7 casos
(21,21%); microabscesos en 3 casos (9,09%) y en 2 casos (6,06%) necrosis
grasa. El infiltrado inflamatorio se extendia a los tejidos para e interlobulares.

No hubo en ningun caso evidencia de malignidad.
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Figura 19. Histopatologia de la MGI

En las pacientes que se realizé cirugia como tratamiento de la MGI el aspecto
macroscopico de las piezas quirurgicas demostré una masa dura y firme, que al
corte presentaba una arquitectura nodular. El estudio microscépico puso de

manifiesto una inflamacién granulomatosa como la ya descrita.

5.6 ANALISIS ESTADISTICO DEL TRATAMIENTO

5.6.1 Tratamiento antibiotico

Previo al diagnodstico de MGI 11 pacientes (33,33%) recibieron tratamiento

antibiético empiricamente. El antibiético utilizado fue la amoxicilina/clavulanico a
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dosis de 875mg/125 mg cada 8 horas durante 10 dias en 5 casos (15,15%) y 14

dias en 6 casos (18,18%).

No hubo respuesta clinica, ni siquiera parcial, en ningun caso y en 2 casos
(18,18%) empeord la clinica y se trataron uno con cirugia y el otro con
corticoides.

Las 11 pacientes fueron tratadas posteriormente con Conducta expectante en 3
casos (27,27%); Corticoterapia 3 casos (27,27%) y cirugia 5 casos (45,45%).

Hubo 1 caso (3,03%) de sobreinfeccion bacteriana post cirugia que se resolvio

con tratamiento antibidtico segun antibiograma.
De las 11 pacientes tratadas con antibiético 5 recidivaron (45,45%) presentando

significacion estadistica (p=0.01) respecto a las pacientes que no fueron tratadas
con antibidtico.

5.6.2 Conducta expectante

En 15 pacientes (45,45%) se realizé conducta expectante con seguimiento

clinico y ecografico cada 2-3 meses y mamografico anual.

El tamafio de las lesiones de MGI de las pacientes que siguieron Conducta
expectante tuvo una mediana de 18 mm con un rango de 11 a 60 mm. El grado
de severidad de la MGI fue leve en 9 casos (60%), moderada en 5 casos
(33,33%) y severa en 1 caso (6,67%).

La mediana de RC fue de 12 meses con un rango de 2 a 24 meses.

No hubo ninguna recidiva entre las pacientes que se controlaron con Conducta

expectante.
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5.6.3 Corticoterapia

En 8 pacientes (24,24%) se realiz6 tratamiento con corticoides.

Se administré metilprednisolona 60 mg/dia (1 mg/kg/dia) durante 1 semana a 4
pacientes (50%) y durante 2 semanas a las otras 4 y se fue disminuyendo la
dosis, progresivamente, segun la respuesta clinica hasta un total de 2 meses en
2 pacientes (25%) y de 3 meses de tratamiento a 6 pacientes (75%).

Se obtuvo una RC en 6 casos (75%) con una mediana de 4,75 meses y un rango
de 2 a 12 meses.

Hubo dos casos, en los que tras tres meses de corticoterapia, se obtuvo una
respuesta parcial y requirieron, en 1 caso tratamiento con MTX y en el otro caso
una nueva tanda de corticoterapia. En ambos casos se consiguié una RC a los
6 y 12 meses respectivamente.

La paciente que requirio dos tandas de corticoides presentd en dos ocasiones
un absceso que tuvo que ser drenado siendo negativos los cultivos

microbioldgicos de las secreciones drenadas.

El tamafo de las lesiones de MGI de las pacientes que fueron tratadas con
corticoides tuvo una mediana de 67,5 mm con un rango de 43 a 110 mm. El
grado de severidad de la MGl moderada en 1 caso (12,5%) y severa en 7 casos
(87,5%).

De las pacientes que fueron tratadas con corticoides 2 (25%) presentaron
recidiva de la MGI a los 90 y 365 dias respectivamente y se solucionaron
finalmente con una nueva tanda de corticoterapia en cada caso hasta un total de
3 meses. No hubo ningun caso de re-recidiva.
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No encontramos efectos secundarios relacionados con la corticoterapia en

ninguna de las 8 pacientes tratadas con corticoides.

5.6.4 Tratamiento Quirurgico

En 10 pacientes (30,30%) se realiz6 cirugia.
No se consider6 como cirugia el drenaje de abscesos que se realizé en 3
pacientes (9,09%), siendo tratadas las tres con cirugia posteriormente y en 1

paciente que fue tratada con 2 tandas corticoides y presento dos abscesos.

El tamafo de las lesiones de MGI de las pacientes que fueron tratadas con
cirugia tuvo una mediana de 34 mm con un rango de 20 a 100 mm. El grado de
severidad de la MGI fue leve en 1 caso (10%), moderada en 5 casos (50%) y
severa en 4 casos (40%).

En todos los casos se realizd reseccidon amplia de la lesién y presentaron
margenes libres de MGI en la pieza quirurgica. En 8 casos (80%) se realizo en
un solo acto quirurgico, mientras que en 2 casos (20%) se requirid6 mas de una
cirugia, ambos en relacion a la presencia de fistula, postquirurgica en un caso
que requirié una segunda intervencion y prequirurgica, en el otro, que requirio 3

intervenciones mas.

Las complicaciones quirurgicas se presentaron en 5 pacientes (50%) y fueron:
- Mala perfusién cutanea con aparicion de ulcera (10%)
- Fistula postquirargica (10%)
- Mal resultado estético por retraccion de cicatriz y asimetria mamaria
(10%)
- Infeccion de herida (10%)

- Dehiscencia de cicatriz (10%)

Se obtuvo una respuesta completa en 8 casos (80%) con una mediana de 1,5

meses y un rango de 0,5 a 3 meses. En los 2 casos (20%) que se obtuvo
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respuesta parcial fue en un caso, por la presencia de fistula postquirurgica que
requirid una segunda intervencion y el otro, la paciente que presento fistula

prequirurgica, que requirio 3 intervenciones mas.

De las pacientes que fueron tratadas con cirugia 4 (40%) presentaron recidiva a
los 30, 90 y en dos casos 180 dias de la RC. Se realiz6 nueva cirugia en 2 casos:
en uno de ellos una nueva reseccion amplia y en el otro caso cuadrantectomia.
Los otros 2 casos de recidiva tras cirugia fueron tratados con una tanda de
corticoterapia de 3 meses en total, una de las pacientes habia presentado
recidiva bilateral. Todas las pacientes que presentaron recidiva alcanzaron la RC

y no hubo ningun caso de re-recidiva.

Tratamiento Numero de casos (%)
Conducta expectante 15 (45.45%)
Cirugia 10 ( 30.3%)
Corticoterapia 8 (24.24 %)

Tabla 17. Tipo de Tratamiento

5.6.5 Analisis de supervivencia en funcion del tipo de tratamiento

Se observé una diferencia estadisticamente significativa (p<0.001) en los
tiempos de curacion segun los diferentes tipos de tratamiento. A los 3 meses
todos los casos quirurgicos estaban resueltos mientras que los casos tratados
con corticoides tardaron hasta 12 meses y en la conducta expectante se
prolongo hasta los 24 meses, como podemos visualizar en la grafica de Kaplan
Meier (Grafica 2). Sin embargo, cuatro casos de tratamiento quirdrgico
recidivaron a los 30, 90 y 180 dias y 2 casos de corticoterapia recidivaron a los
90 dias y al afo, mientras que en el caso de la Conducta Expectante no hubo

recidivas.
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Curva de supervivencia
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Gréfico 2. Tiempo de RC segun tipo de tratamiento

El analisis de Cox mostré un Hazard ratio, para el tiempo de curacién segun el
tipo de tratamiento, estadisticamente significativo de 7.69 para tratamiento
quirargico (95% IC 2.29-25.78) y de 0.22 para la conducta expectante (95% IC
0.08-0.63) respecto a la corticoterapia (Tabla 18).

Tratamiento HR 95% IC

Cirugia 7.69 2.29-25.78
Conducta expectante  0.22  0.08 - 0.63

Tabla 18. Hazard Ratio para el tiempo de RC segun tipo de Tratamiento

5.6.6 Tamaino de la lesion y severidad de la MGI sequn tipo de tratamiento

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) en relacion
a la mediana del tamano de las lesiones y el tipo de tratamiento realizado. (Tabla
19)
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Tratamiento Tamano  p.valor

Corticoterapia 67.5 0.0001
Cirugia 34.0
Conducta expectante 18.0

Tabla 19. Tamario de la lesion segun tipo de Tratamiento

Las lesiones de mayor tamafo 67.5 mm (43-110) fueron tratadas con corticoides,
mientras que las de tamafio intermedio 34 mm (20-100) fueron tratadas con
cirugia y las de menor tamano 18mm (11-60) con Conducta expectante.

Tamano en funcion del tipo de tratamiento

90

Corticoterapia

Tamaro
P
3

e Cirugia

. * Conducta expectante

30 .

Corticoterapia Cirugia Conducta expectante
Tratamiento

Gréfico 3. Tamario de la lesién segun tipo de tratamiento

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) en relacion
al grado de severidad de la MGl y el tipo de tratamiento realizado (Tabla 20).
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Corticoterapia Cirugia Conducta expectante p.valor

Tamano 67.5 34 18 p<0.05
Grado de severidad

MGI leve 0(0) 1(10) 9 (90} p<0.05

MGI moderada 1(9.09) 5(45.45) 5 (45.45)

MGI severa 7(58.33) 4 (33.33) 1{8.33)
Tiempo de remisién 4.75 1.45 1213 p<0.05
Recidiva 2 (33.33) 4 (66.67) 0(0) p<0.05

5.7 ANALISIS ESTADISTICO DE LA RECIDIVA

En el estudio presentaron recidiva 6 casos siendo el indice de recidiva del estudio
del 18,18%.

El tiempo de seguimiento fue al menos de 2 afios en todas las pacientes y un

Tabla 20. Resultados segun tipo de Tratamiento

minimo de 1 afio después de la recidiva.

5.7.1 Caracteristicas de las pacientes que presentaron Recidiva

La mediana de edad de las pacientes que recurrieron fue de 37 afos con un

rango de 29 a 54 afos.

En cuanto a la paridad 2 pacientes (33,33%) fueron nuliparas y 4 (66,67 %) fueron
multiparas, pero ninguna habia tenido mas de 2 hijos. El antecedente de
lactancia se encontré en 4 pacientes (66,67%) y solo una de ellas habia realizado

una lactancia prolongada de 20 meses.

Sélo hubo 1 paciente (16,67%) que habia tomado ACO.

El antecedente de tabaquismo se encontré en 1 caso (16,67%).
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En 5 pacientes (83,33%) se encontraron comorbilidades: cancer de timo,
trombofilia, pirosis cronica, anorexia-bulimia e hipotiroidismo. Una paciente
(16,67%) era obesa (Tabla 21).

El antecedente familiar de cancer de mama se encontré en 1 caso (16,67%).

Recidiva (%) No Recidiva (%) p.value
N.casos 6 (18.18) 27 (81.81)
Edad mediana 37(29-54) 44(29-74) 0.24
Tamafo mediano 69.5(20-100) 28(11-110) 0.049
Nuliparidad 2 (28.57) 5(71.43) 0.584
Edad Primer Parto  30.25 (20.93-55.41) 27.36 (21.94-68.56) 0.38
Lactancia 4 (30.77) 9 (69.23) 0.182
Tratamiento EP 1 (25) 3 (75) 1
Fumadoras 1(8.33) 11 (91.67) 1
Cancer 1 (50) 1 (50) 0.345
HTA 0(0) 3 (100) 1
Obesidad 1 (50) 1 (50) 0.335
Depresion 2 (66.67) 1(33.33) 0.083

Tabla 21. Distribucién datos poblacionales vs Recidiva

La mayoria de las recidivas fueron homolaterales 83,33% y hubo 1 paciente
(16,67%) con recidiva bilateral.

Todas las pacientes que presentaron recidiva tuvieron masa palpable, en 4
pacientes (66,67%) se encontrd eritema cutaneo, retraccion del pezén en 2
casos (33,33%), 2 pacientes (33,33%) presentaron abscesos y 1 paciente
(16,67%) tenia una fistula. La presencia de adenopatias palpables se hallé en 1
paciente (16,67%) y ésta misma fue la Unica que presento fiebre. En cuanto a

presencia de lesion dolorosa encontramos 5 casos (83,33%) (Tabla 22).
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Recidiva (%) No Recidiva (%) p.value

Masa palpable 6 (18.75) 26 (81.25) 1

Retraccién del pezon 2 (40) 3 (60) 0.228
Dolor 5 (50) 5 (50) 0.005
Eritema 4 (36.36) 7 (63.64) 0.148
Adenopatia 1 (33.33) 2 (66.67) 0.464
Absceso 2 (66.67) 1(33.33) 0.078
Ulcera 0 (0) 1 (100) 1

Fistula 1 (100) 0 (0) 0.182
Fiebre 1 (100) 0(0) 0.182

Tabla 22. Presentacion Clinica vs Recidiva

En el diagndstico por la imagen:

Se realiz6 mamografia al diagnodstico de MGl en 5 pacientes (83,3%), 3
pacientes (60%) presentaron nédulo mamario y en 2 casos (40%) se hallé una
densidad asimétrica. La afectacion cutanea por engrosamiento o edema se
encontro en 3 pacientes (60%).

Segun la clasificacion BIRADS todas las pacientes presentaron 4 BIRADS, en 1
caso (20%) 4a, en 3 casos (60%) 4b y en 1 caso (20%) 4c.

En la ecografia el hallazgo mas frecuente fue el nédulo regular, que se encontro
en 5 casos (83,33%) en 1 caso (16,67%) un area heterogénea. Uno de los
nodulos presentd aumento de vascularizacion con captacion doppler, que

ademas presento una infiltracion del tejido graso.

La mediana del tamafo de las lesiones, que recurrieron, fue de 69,5 mm con un

rango de 20 a 100 mm.

Segun la clasificaciéon BIRADS, en 4 casos (66,67%) fue 3 BIRADS y en 2 casos
(33,33%) fue 4 BIRADS.

El tratamiento inicial que recibieron las pacientes que presentaron recidiva fue:

en 2 casos (33,33%) corticoterapia y en 4 casos (66,67%) cirugia. Una de las
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pacientes que fue tratada con cirugia, fue la que presento al diagnostico una

fistula y requirié 3 intervenciones quirurgicas.

El tratamiento antibiético fue prescrito en 5 de las pacientes (83,3%) que
presentaron recidiva, previo al diagnéstico de MGI.

El tiempo que tardaron, las pacientes que presentaron recidiva, en alcanzar la
RC tras el tratamiento inicial tuvo una mediana de 60 dias con un rango de 15 a

90 dias.

La mediana del tiempo de recidiva fue de 135 dias con un rango de 30 a 365
dias.

5.7.2 Factores de riesgo de Recidiva

Se analizaron las diferencias de las variables continuas y categoricas entre los
grupos de recidiva y no recidiva con la intencion de encontrar factores de riesgo
de recidiva. Se aplico un test cualitativo ( Chi cuadrado o Test de Fisher)

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuando a la
distribucion de la edad, la paridad, la edad del primer parto, la lactancia, ni en
casos de lactancia prolongada (p > 0,05). En el caso de la edad aunque no hubo
significacion estadistica si apreciamos una tendencia a la recidiva en las

pacientes mas jovenes. (Grafica 4)
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Edad vs Recidiva

Edad

Recidiva

Gréfico 4. Edad vs Recidiva

El uso de anticoncepcioén oral, el consumo de tabaco, el antecedente de cancer,
HTA, obesidad, depresidén tampoco demostré diferencias significativas en cuanto
a la recidiva (p > 0,05). En el caso de la depresion aunque no hubo significacion

estadistica si apreciamos una tendencia a la recidiva (p=0.083).

La distribucion de las caracteristicas clinicas masa palpable, retraccion del
pezon, eritema, fiebre y la presencia de adenopatias no demostraron diferencias
significativas (p > de 0,05) mientras que la presencia de abscesos quedo cerca
de la significacion estadistica (p=0.07) y el dolor si presentd diferencias

estadisticamente significativas (p < 0,05) a favor del grupo de recidiva.

La severidad de la MGI no presenté diferencias significativas, pero si una
tendencia a la recidiva a medida que aumenta la severidad de la MGl, no recidivé
ningun caso de MGI leve, en 2 casos (33,33%) se tratd6 de MGl moderada y en

4 casos (66,67%) se traté de MGl severa.
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Tampoco encontramos diferencias significativas entre los grupos de recidiva y
no recidiva en relacion a las caracteristicas radiolégicas, ni mamograficas (Tabla
23): densidad asimétrica, nédulo mamario, pseudondédulo, retraccion del pezén
o normalidad; ni ecograficas (Tabla 24): nédulo regular, nédulo irregular, nédulo
hipervascularizado, pseudonodulo, area heterogénea, presencia de adenopatias

axilares o normalidad (p > 0,05).

Recidiva No Recidiva p.value
Densidad asimétrica 2 (18.18) 9 (81.82) 1

No6dulo mamario 3(18.75) 13 (81.25) 1
Normal 0 (0) 2 (100) 1
Pseudonddulo 0 (0) 2 (100) 1
Afectacion cutanea 3 (33.33) 6 (66.67) 0.309

Tabla 23. Hallazgos Mamograficos vs Recidiva

Recidiva No Recidiva p.value

Area heterogenea 1 (50) 1 (50) 0.335
Nodulo irregular 0 (0) 7 (100) 0.301
Nodulo regular 5(22.73) 17(77.27)  0.637
Normal 0 (0) 1 (100) 1
Pseudonodulo 0 (0) 1 (100) 1
Adenopatias 0 (0) 2 (100) 1

Tabla 24. Hallazgos Ecograficos vs Recidiva

La mediana del tamafo de las lesiones presentd diferencias significativas
(p=0,049) siendo las lesiones a partir de 69,5 mm (20-100) las que presentaron
mayor riesgo de recidiva. (Grafica 5).
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Gréfico 5. Tamano de las lesiones vs Recidiva

Las pacientes que recibieron tratamiento antibiotico presentaron mayor recidiva
que las que no lo recibieron. De las 11 pacientes tratadas con antibiético 5
recidivaron (45,45%) presentando significacion estadistica (p=0.01) respecto a
las pacientes que no fueron tratadas con antibiético (Tabla 25).

Recidiva No Recidiva p.value

No 1(4.55) 21(95.45) 0.01
Si 5(45.45) 6 (54.55) 0.01

Tabla 25. Tratamiento Antibiotico vs Recidiva

En el tipo de tratamiento administrado para la MGI encontramos diferencias
significativas a favor de la no recidiva cuando se realiz6 Conducta expectante
(p<0,05), en cuanto a la corticoterapia no encontramos diferencias significativas
entre los dos grupos de recidiva y no recidiva. La cirugia quedo cerca de la
significacion estadistica a favor del grupo de recidiva con una p = 0,053. (Tabla
27)
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Recidiva No Recidiva p.value

Corticoterapia 2 (25) 6 (75) 0.616
Quirdrgico 4 (40) 6 (60) 0.053
Conducta expectante 0 (0) 15 (100) 0.021

Tabla 26. Tipo de tratamiento vs Recidiva

5.7.2.1 Modelo Logistico
Se procedié a elaborar un modelo de regresion incluyendo aquellas variables
que mostraron una asociacion significativa con la variable recidiva mediante un

modelo generalizado lineal de tipo binomial.

Las siguientes variables mostraron un efecto significativo en la recidiva de las
lesiones:

- Presencia de dolor

- Tamafo de la lesion

- Uso de antibidticos

- Tipo de tratamiento

Para descartar posibles interacciones se procedié a una regresion logistica.
Posteriormente se seleccionaron las variables mediante el método de

eliminacion hacia atras (Backward stepwise regression).

Las variables seleccionadas en el modelo fueron:

- Tipo de tratamiento

- Presencia de dolor
Al ajustar el modelo, la variable dolor es la unica que sigue siendo significativa,

lo cual sugiere que existe una correlacion entre el tamafno de las lesiones y el

tipo de tratamiento empleado.
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5.7.2.2 Tratamiento de la Recidiva
En nuestra serie las 6 pacientes que recidivaron fueron tratadas en 2 casos
(33,33%) con cirugia y en 4 casos (66,67%) con corticoterapia .(Tabla 27)

Tratamiento Numero de casos (%)
Cirugia 2(33.33%)
Corticoterapia 4 (66.67 %)

Tabla 27. Tratamiento de la Recidiva

Las 2 pacientes que fueron tratadas con cirugia como primer tratamiento
recibieron también tratamiento quirurgico y se realiz6 una nueva reseccion

amplia en un caso y en el otro una cuadrantectomia.

Las 4 pacientes restantes fueron tratadas con corticoides, de las que 2 habian
recibido como primer tratamiento corticoterapia y 2 cirugia. Una de las que habia
recibido cirugia fue la paciente que present6 una fistula y requirié 3 cirugias,
como tratamiento de la recidiva se realizé cirugia obteniendo una respuesta

parcial y finalmente recibio corticoterapia.

Todas las pacientes que recidivaron alcanzaron la RC y no hubo casos de re-

recidiva.
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6. DISCUSION
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6. DISCUSION

La MGI es una enfermedad inflamatoria benigna de la mama, poco comun, que
aunque se conoce desde hace 50 afos, descrita por primera vez por Kessler y
Wollock (13) en 1972, continia siendo un enigma en cuanto a su etiologia e
historia natural. Supone un reto diagnostico, ya que clinica y radiolégicamente
es frecuentemente confundida con el Cl de la mama, y terapéutico, ya que no
existe consenso de cual es la estrategia terapéutica mas efectiva para estas
pacientes. Ademas, es una entidad especialmente problematica para las

pacientes por su curso insidioso y su tendencia a la recidiva.

En nuestro medio es extremadamente inusual siendo el presente estudio
multicéntrico la serie mas larga reportada hasta la fecha, seguido del trabajo de
Maestro (99) con 8 casos. En nuestro trabajo se estudiaron a 33 pacientes con
diagnostico histopatologico de MGl, en las que se excluyeron otras causas de

mastitis granulomatosa.

El estudio AP es imprescindible para descartar patologia maligna de la mama y
para el diagnostico de MGI. Los criterios anatomopatolégicos de MGI (90),
aunque no patognomonicos para el diagnostico, incluyen:

- Granulomas no caseificantes en los I6bulos mamarios.

- Histiocitos epitelioides

- Células gigantes multinucleadas

- Infiltracion neutrofilica

- Células plasmaticas, linfocitos y eosindfilos

En nuestro estudio el 100% de las pacientes presentaron los dos primeros
criterios diagndsticos como han reportado otros autores (102,107), el 57,57%
tenia células gigantes multinucleadas, el 66,66% infiltracion neutrofilica, 33,33%

células plasmaticas, 51,51% linfocitos y 33,3% presentaron eosindfilos.
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Para el diagnostico definitivo se requiere descartar otras causas de
enfermedades granulomatosas de la mama: TBC, sarcoidosis, Wegener,
infecciones bacterianas, fungicas, reaccion a cuerpo extrafo...(43,89), que
fueron descartadas en todas nuestras pacientes de MGl, por cultivos especificos,

inmunohistoquimica e historia clinica.

6.1 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En el presente estudio existen importantes limitaciones debido a la baja

incidencia de esta enfermedad poco comun, como:

El tamano de la muestra, que aun siendo el mas grande hasta la fecha en nuestro
medio, no fue suficiente para realizar un analisis de regresion ni encontrar

diferencias significativas en posibles variables determinantes de la MGI.

El disefio retrospectivo que no permitié conocer los factores que determinaron la
eleccidon del tratamiento en cada paciente, ni aplicar una escala de calidad de
vida para ver como afect6 la MGl en cada caso.

Al tratarse de un estudio observacional, no permitié aleatorizar pacientes en los

distintos tipos de tratamiento para demostrar su eficacia.

La administracion de tratamiento antibiético en 11 casos antes de conocer el
diagnodstico de MGI, que aunque no fue beneficiosa en ningun caso, hace dificil
evaluar si represento algun papel en el resultado final.

Las diferentes opciones de tratamiento no se realizaron en el mismo tipo de

paciente en cuanto a extensiéon y severidad de la MGI haciendo dificil discernir

cual es el mejor tratamiento en cada caso.
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6.2 ESTUDIO DE LA EPIDEMIOLOGIA DE LA POBLACION

La mediana de edad de nuestro estudio fue de 39 afos similar a la de algunos
trabajos consultados (64,108) mientras que en otros (16,55) eran mas jovenes
con una mediana de edad de 32 afios. En general en la mayoria de los estudios
se presenta, en mujeres en edad feértil, en la 3-42 década de la vida. Aunque
también ha sido descrita en mujeres menopausicas (43,55,102) como se
confirma en nuestro estudio, en el que tuvimos 8 mujeres menopausicas
diagnosticadas de MGI. La mujer de mayor edad diagnosticada de MGI,

reportada en la literatura, tenia 83 afios (77).

En la MGI se ha descrito una asociacion con el embarazo, la lactancia y la
multiparidad (19,30,33) y en esta linea, en nuestro estudio, encontramos un
78,79% de pacientes multiparas, un 54,55% de historia de lactancia previa y un
24,24% de lactancia prolongada, que algun estudio (1) ha sugerido que podria
provocar una distension de acinos y ductos que provocaria la rotura de dichas
estructuras dando lugar a una respuesta inflamatoria granulomatosa. Pero no
podemos decir que la lactancia sea un factor determinante de MGl (23,24) ya
que el 39,4% de las pacientes de nuestra serie nunca habia lactado.

La secuencia de acontecimientos que lleva a la MGI se ha postulado como:
lesion del epitelio ductal, paso de la secrecion luminal al tejido conectivo del
I6bulo, inflamacion local del tejido conectivo, migracion a la zona de macréfagos
y linfocitos y respuesta inflamatoria granulomatosa local (109). Aunque se
desconoce el factor desencadenante del desarrollo de la lesion epitelial.

El antecedente de embarazo, parto y lactancia no pueden ser los unicos
implicados, ya que, la MGI también aparece en nuliparas (16,21), en nuestro
estudio representaron un 21,21%. La hiperprolactinemia también es considerada
como probable factor etiolégico, tanto iatrogénico como por la existencia de un
prolactinoma (50), no pudimos comprobar si éste era un factor asociado en
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nuestro trabajo, ya que, no se realizaron determinaciones de prolactinemia a
ninguna paciente del presente estudio, aunque 3 pacientes tomaban tratamiento
antidepresivo y podian haberla presentado. En nuestra serie tampoco fueron
relevantes otros factores asociados (30) como la toma de ACO con un 12,12%,
que tampoco lo fue en el trabajo de Aghajanzadeh (16) en el que no tuvieron
ningun caso; el habito tabaquico en nuestra serie fue del 36,36% similar al
hallado por Oran 34,8% (107) variando del 0 al 77,8% en la literatura (30,63);
ninguna paciente presento afectacion extramamaria autoinmune como eritema
nodoso o artritis. Aunque es importante destacar que ninguno de los factores

etiologicos descritos ha probado ser causa de la MGl.

6.3 ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS

La presentacion clinica mas comun de la MGI es la aparicion de una masa o
nodulo mamario, palpable, de crecimiento rapido, frecuentemente acomparnada

de inflamacion.

En nuestro estudio el 96,96% de las pacientes la presentaron, similar a los

hallazgos encontrados en la mayoria de los estudios (15,16,48,62).

La paciente con MGI generalmente tiene buen estado general y raramente
presenta fiebre (64), en nuestro estudio so6lo 1 caso la presento.

La MGI inicialmente puede confundirse con una mastitis infecciosa (83,89), El
30,3% de nuestras pacientes presentaron masas dolorosas y un 34,38%
presentaron eritema, confundiéndose inicialmente con una mastitis infecciosa,
por lo que recibieron tratamiento antibidtico, incluyendo los 3 casos de abscesos.
Tuvimos un 9,09% de abscesos similar a los encontrados por otros autores
(16,17,64) aunque en los estudios publicados la media es del 37% (47) pudiendo

llegar en algunas series al 85% (107). El estudio microbioldgico de los abscesos,
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en nuestro trabajo, no demostré crecimiento bacteriano alguno, como en la

mayoria de las series publicadas en la literatura (50).

La manifestacion clinica de la MGl puede simular un Cl de mama, especialmente
en aquellas pacientes que presentaban masa indurada, fija, retraccion del pezon,
piel de naranja, adenopatias...(48)

En nuestra serie no encontramos ningun caso con piel de naranja pero si 5 casos
con retraccion del pezén y 3 casos con adenopatias axilares. En cuanto a las
masas palpables todas fueron induradas.

En casos mas avanzados de la MGI pueden aparecer, fistulas y ulceraciones
(10), en nuestro trabajo 2 pacientes presentaron fistulas (6,06%) y 1 (3,03%)
ulceracion cuténea, porcentajes similares a los hallados por otros autores (108).

Las masas palpables suelen ser unilaterales en la mayoria de los casos,
nosotros tuvimos solo un caso en el que fue bilateral (3,03%) en la misma
proporcién que la descrita en otros trabajos (15,89). En cuanto a la lateralidad,
puede aparecer en cualquier mama, en nuestro caso en el 66,67% de las
pacientes fue en la mama derecha similar a otros estudios (16,81,102) mientras
que para otros fue de predominio izquierdo (15,99) y en otros casos
indistintamente (19,23). Las lesiones pueden aparecer en cualquier cuadrante
(83), pero son mas frecuentes en los cuadrantes superoexternos (10,102), en
nuestro trabajo el 66,67% presentaron las lesiones en el cuadrante

superoexterno.

La variabilidad en la presentacion clinica, asi como, la duracion de los sintomas,

nos da una idea de la heterogeneidad que presenta la MGI (19).
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6.4 ESTUDIO DEL DIAGNOSTICO POR LA IMAGEN

En el diagnostico por la imagen de la MGI encontramos una variedad de
imagenes inespecificas, sin poder definir ninguna como patognomaonica. El valor
del diagnéstico por la imagen en la MGI es limitado, ya que, no permite
diferenciar la MGI de otros procesos inflamatorios o malignos de la mama.

Las imagenes de MGI pueden facilmente ser sugestivas de malignidad
(22,52,62,77), en nuestra serie aproximadamente el 70% de las mamografias, el
50% de las ecografias y el 100% de las RM realizadas fueron sospechosas de
malignidad, por lo que requirieron Bx para descartar un proceso maligno. Esta
situacién puede crear un estado de ansiedad afadido a las pacientes de MG,
pero a la vez supone el conseguir el diagnéstico definitivo, gracias al resultado
histopatoldgico, que en muchos casos no se habia sospechado dada la rareza
de la enfermedad. Cuando se dispone de un equipo multidisciplinar para el
manejo de la MGI (28) la tasa de sospecha de malignidad tanto mamografica

como ecografica baja al 2,2%.

En nuestro trabajo realizamos mamografia bilateral al 96,96% de las pacientes
y ecografia mamaria al 100%. Otros autores (62) siguiendo el protocolo del
American College of Radiology (ACR) (110) en casos de pacientes, menores de
40 anos, con MGI y lesiones palpables omiten la mamografia y solo realizan
ecografia mamaria, mientras que otros (65) realizan mamografia unilateral
ademas de la ecografia mamaria. En realidad, al tratarse de pacientes jovenes,
en muchos casos menores de 40 afos, la ecografia mamaria y la BAG deberian
ser suficiente para el diagndstico y en casos de sospecha de malignidad o
lesiones de MGI sin traduccion ecografica realizar mamografia; ya que, en
pacientes jovenes es frecuente la mama densa de dificil caracterizacion

mamografica (102).
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6.4.1 Estudio de las caracteristicas mamograficas

En nuestro trabajo el principal hallazgo mamografico fue el nédulo o masa focal
(45,45%) en concordancia con lo publicado por algunos autores (16,84),
mientras que la mayoria de autores describen la densidad asimétrica como
principal hallazgo (22,52,62,65) siendo para nosotros el segundo hallazgo mas
frecuente (33,33%).

Otros hallazgos mamograficos, que encontramos, fueron:

Afectaciéon cutanea por engrosamiento o edema (27,27%) similar al hallado por
Dursun (65) siendo también descrito por otros autores con menor frecuencia
(52,62). Esta afectacion cutdnea en ningun caso fue extensa, a diferencia del Cl
de la mama que suele afectar a mas de un tercio de la piel de la mama (50).

Retraccion del pezén (9,09%) también reportado por otros trabajos (24,50).

En la MGI raramente se describen microcalcificaciones en la mamografia,

nosotros no encontramos ningun caso coincidiendo con otros autores (22,62).

En 3 casos no apreciamos mamograficamente lesiéon alguna compatible con
MGI. Se trataba de casos con mama densa que fueron informados como normal
o0 en 1 caso mama extremadamente densa que requirié estudio complementario
con ecografia, congruente con lo publicado en otros trabajos (22,52,62). No es
infrecuente que las pacientes con MGI presentes una mama densa, ya que

suelen ser mujeres jovenes.

6.4.2 Estudio de las caracteristicas ecograficas

En nuestra serie el hallazgo ecografico mas frecuente fue el de nédulo o masa
con su eje longitudinal paralelo a la pared toracica (87,87%) regular (66,66%) y
menos frecuente irregular (21,21%) con bordes angulados, lobulados y en algun
caso mal definidos congruente con lo publicado por otros autores (52,62,65).
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Otros autores han reportado como hallazgo ecografico mas frecuente un nédulo
0 masa con extensiones tubulares (16,63) o lesiones confluentes con
extensiones tubulares (22), en nuestro trabajo sélo tuvimos un caso con este
patrén. Las extensiones tubulares demuestran como la MGl se insinua alrededor

de los I6bulos mamarios y no los invade (22).

Otros hallazgos ecograficos que encontramos fueron:

Ndédulos con captacion doppler asi como captacion del tejido circundante en un
9,09% también descritos por otros autores (52,63).

Abscesos 9,09% han sido descritos en la literatura con una prevalencia variable
del 6% al 54% (50,65) generalmente en enfermedad avanzada.

Area heterogénea de margenes mal definidos en un 6,06% de los casos siendo
descrita previamente como hallazgo menos frecuente (63).

Adenopatias axilares 6,06% con cortical engrosada pero con hilio graso
conservado descritas con una frecuencia variable en otras series (16,22,62)
siendo mas frecuentemente descritas en la exploracion ecografica que

mamografica, como también fue nuestro caso (62).

Mas raramente han sido reportadas lesiones de MGI con traduccion
mamografica pero con estudio ecografico normal (50), en nuestro caso un
3,03%.

El tamafo de las lesiones de MGI es muy diverso pudiendo variar segun las
series de 0,5-20 cm (19,64). En nuestras pacientes la mediana de tamano de las

lesiones fue de 3 cm con un rango de 1,1a 11 cm.

6.4.3 Estudio de las caracteristicas de la RM de mama

La RM de mama ha sido menos frecuentemente utilizada en el manejo de la MGl,
de hecho en muchos trabajos no la han utilizado (16,33,59,62,108) mientras que
en otros si, en casos de MGI difusa, bilateral, avanzada o agresiva
(22,34,52,63,65). Es la prueba que mejor nos permite determinar la extension de
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la enfermedad aunque no determina si las lesiones de MGI son benignas o

malignas.

En nuestra serie utilizamos la RM de mama en el 15,15% de las pacientes con
MGI difusa.

El hallazgo mas frecuente fue la lesién nodular con captacion de sus bordes en
4 casos ya descrito por otros autores (52,65) y en un caso un realce no nodular
con captacion heterogénea y patrén de distribucion segmentario, sin masa

asociada, que es comunmente asociado a MGl (30-80%) (50).

6.5 ESTUDIO DE LAS OPCIONES DE TRATAMIENTO

En el tratamiento de la MGI no existe un protocolo aceptado universalmente, de
hecho, aunque algunos autores han propuesto algoritmos de tratamiento
(47,62,81,82,86—-88) no ha sido en base a ensayos clinicos comparando las
diferentes opciones terapéuticas. Las posibles razones de la controversia, en el
tratamiento de la MGlI, se fundamentan en que es una enfermedad poco comun,
se desconoce su etiopatogenia, las pacientes presentan diferentes
presentaciones clinicas y se encuentran en diferentes estadios de la enfermedad
al diagndstico y frecuentemente se inicia el tratamiento sin tener el diagnostico

definitivo.

En nuestra serie el 33,33% de las pacientes recibieron tratamiento antibiético
empirico previo al diagndstico de MGlI, ya que en esos casos la presentacion
clinica sugeria una mastitis infecciosa como ya han reportado previamente otros
autores (16,43,50,62,72). No obtuvimos respuesta tras el tratamiento antibiético
en ninguna paciente similar a lo reportado por Bouton (12), de hecho algunas
empeoraron, ya que la MGI por definicion es una entidad estéril y no existen
datos que apoyen el uso de la antibidticoterapia en el tratamiento de la MGlI.
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En muchos casos el fracaso del tratamiento antibiético pone en marcha el
proceso diagnostico definitivo de la MGl.

Cabe destacar que para Aljarrah (81) la antibioticoterapia supone un tratamiento
de primera linea, basandose en la clinica vy la presencia de células de
inflamacion aguda en la Bx, consiguiendo RC en 18 de 20 pacientes sin
recidivas. En nuestro estudio, coincidiendo con otros autores (12,89,91), ese
tipo de pacientes fue considerado como manejo con conducta expectante.

Asi pues, el tratamiento antibidético deberia ser reservado para aquellas
pacientes de MGI con sobreinfeccion bacteriana (16). En nuestra serie tuvimos
un caso de sobreinfeccidn bacteriana post cirugia que fue tratado segun

antibiograma.

6.5.1 Estudio de la Conducta Expectante

La MGl es una enfermedad benigna cuyo curso natural no afecta la
supervivencia de las pacientes, ademas ha sido reportada la RC de las lesiones
sin realizar ninguna intervencion (2,7,12,77,84,89,91) por lo que la Conducta
expectante merece ser una opcion de primera linea en el tratamiento de estas

pacientes.

En nuestro trabajo, la Conducta expectante, fue la mejor alternativa terapéutica
en cuanto a la presencia de recidiva. Se realiz6 en el 45,45% de las pacientes
consiguiendo la RC en todos los casos sin recidivas siendo descrita en el
metanalisis de Lei del 0% al 11%. Para Kaviani (84) también fue la mejor opcion,
en su estudio retrospectivo de 374 pacientes con MGl comparado con cirugia y
otros tratamientos médicos, con una recidiva del 12%, aunque sélo siguieron
conducta expectante el 19% de las pacientes y se tratd, como en nuestro caso,
de lesiones de MGI leves o moderadas. En nuestra serie siguieron conducta
expectante 9 pacientes con MGl leve, 5 con MGl moderada y 1 con MGI severa.
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Bouton (12) en su estudio retrospectivo de 32 pacientes, 5 tratadas con cirugia
y 22 con conducta expectante, reportdé la importancia de la educacion a la
paciente sobre la benignidad de la MGI y su posible resolucion espontanea
pudiendo producirse hasta los 18 meses con posibles episodios de exacerbacion
de las lesiones. En el 67% de los casos se trataba de lesiones de MGI
moderadas o severas, consiguiendo la RC de todas ellas, con una recidiva del
8%.

En nuestro trabajo se informo6 a todas las pacientes sobre la evolucion de la
enfermedad, asi como de los efectos secundarios y complicaciones de las
diferentes opciones de tratamiento antes de tomar decisiones terapéuticas. Fue
especialmente relevante en aquellas pacientes que siguieron Conducta
expectante, ya que la mediana de RC fue de 12 meses con un rango de 2 a 24
meses similar a lo reportado por Lai (77) pero superior a lo reportado por otros
autores con una mediana de RC de 6 a 8 meses (12,84,89,91).

6.5.2 Estudio de la corticoterapia

Una de las hipotesis etiologicas de la MGI, la mas aceptada, es la autoinmune
siendo la buena respuesta de las lesiones de MGI al tratamiento con corticoides,
incluso tras recidiva, una evidencia que apoya esta teoria (26,32,33). DeHertogh
(92) en 1980 fue la primera en recomendar la corticoterapia como tratamiento de
la MGl y posteriormente ha demostrado ser un tratamiento efectivo y de primera
linea (4,8,9,16,93).

En nuestra serie tratamos a 8 pacientes con corticoterapia. Se tratdé de MGI
severa en 7 casos y en 1 caso de MGl moderada similar a lo reportado en la
literatura, ya que se suele recomendar en MGl moderada y severa (62,84,86,92).
Nosotros la utilizamos con intencion de tratar pero para otros autores
(4,78,79,81) también es util, en casos de MGI severa, previa a cirugia, para
reducir el tamafio de las lesiones y disminuir el impacto de posibles cirugias

agresivas y en el postoperatorio para mejorar la cicatrizacion y reducir la
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deformidad mamaria postquirurgica (21,48,62). La corticoterapia tiene un papel
importante en la MGI complicada (abscesos, fistulas) y también en la recidiva
tras cualquier tratamiento inicial demostrando una mejoria clinica (15,48,62,107)
incluso en casos de recidivas multiples (21). En nuestro trabajo utilizamos la
corticoterapia para el manejo de la recidiva en 4 casos, dos cuyo primer
tratamiento fue con corticoides y dos tras cirugia, obteniendo la RC en todos

ellos sin re-recidivas.

No existe un consenso en cuanto a la dosis de corticoides, via de administracion
y duracion del tratamiento (60). En nuestro trabajo las 8 pacientes fueron
tratadas, por via oral, con dosis altas de metilprednisolona, 60mg/dia
(1mg/kg/dia) como también realizaron otros autores (8,62,83,92,93,105)
mientras que en los ultimos afos se ha sugerido que la dosis deberia ser la mas
baja efectiva (10) ya que las dosis bajas han demostrado ser efectivas en el
tratamiento de la MGl (8,16,78,79,107). En un ensayo clinico (8) en el que se
aleatorizaron las pacientes en dos grupos: baja dosis y alta dosis, ambas
opciones fueron utiles en el tratamiento pero con una tasa de remision
significativamente mas alta para el grupo de alta dosis y una tasa

significativamente menor de recurrencia.

De las 8 pacientes tratadas con corticoterapia 6 (75%) presentaron RC tras una
sola tanda de corticoides, similares resultados han sido reportados por otros
autores (16,62) aunque puede variar del 30,8% al 100% (4). La mediana de
tiempo en alcanzar la RC fue de 4,75 meses y un rango de 2 a 12 meses en
concordancia a lo reportado por otros autores (8,93).

Las otras 2 pacientes obtuvieron una respuesta parcial, aunque no existe una
definicidon exacta de respuesta parcial (111), siendo tratadas una, con otra tanda
de corticoterapia y la otra con MTX consiguiendo la RC de las lesiones de MGl.
Otros autores también han propuesto una segunda tanda de corticoides en casos
de remisiones parciales (16,62) o de tratamiento con MTX, ya sea por respuesta

parcial o aparicién de efectos secundarios (7,16,62,107).
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La duracion del tratamiento deberia estar limitada a la respuesta de las lesiones
de MGl, ya que de ella depende la aparicion de efectos secundarios indeseables:
Sd. de Cushing, hiperglicemia, hipertension, ulcera péptica, osteoporosis,
aumento ponderal, hirsutismo...(10,93). En nuestra serie la duracion de la
corticoterapia fue de 2 meses en 2 pacientes y de 3 meses en las otras 6 similar
a lo reportado por otros autores (8,16,17,62) en la primera tanda de tratamiento.
Una de las pacientes de nuestro estudio requiri6 2 tandas de corticoterapia
debido a una respuesta parcial tras la primera tanda, pero ninguna de las
pacientes, de nuestro estudio, que fue tratada con corticoides, presento efectos
secundarios indeseables como también han reportado otros autores (8,23,62,93)
mientras que Aghajanzadeh (16) en la serie mas larga publicada de MGI con
corticoterpia obtuvo un 6% de efectos secundarios y hasta un 38,2% en el trabajo
de Cetin (9). Se han recogido duraciones de la corticoterapia de hasta 14 meses

(11) y se han sugerido tandas de 3 a 6 meses para prevenir la recidiva (10).

La recidiva tras la corticoterapia ha sido reportada de 0 al 50% (8,16,83), en
nuestro caso tuvimos un 25% algo superior a lo publicado en el metanalisis de
Lei (4) con un 20.9%. Las dos pacientes fueron tratadas con una nueva tanda de
corticoides, una de ellas fue la que habia requerido 2 tandas de corticoides tras
una respuesta parcial inicial, consiguiéndose la RC en ambas.

Nosotros no utilizamos la corticoterapia topica pero se han publicado buenos
resultados con tasas de RC del 98,8% y recidiva del 14.3% sin efectos
secundarios, aunque en series de pocas pacientes con un tiempo de seguimiento
corto (12-20 semanas) tras la RC (4) excepto en el trabajo de Cetin (9) que el
seguimiento fue de 92 semanas de seguimiento con una RC del 90,3% y una
recidiva del 14,7% .

6.5.3 Estudio del tratamiento quirurgico

El tratamiento quirurgico de la MGI fue el de eleccion hasta 1980 cuando se
propuso la corticoterapia como alternativa terapéutica (92) posteriormente ha
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estado mas controvertido. Para muchos autores sigue siendo un tratamiento de
primera linea, por ser el mas rapido en conseguir la RC y conseguir un
diagndstico preciso en lesiones que simulan carcinoma mamario (6,10,36,78-
80,83,101).

El drenaje de abscesos no se considera tratamiento quirurgico de la MGl para
muchos autores (16,22,62,89) para nosotros tampoco, pero los 3 casos, que en
nuestra serie presentaron abscesos y fueron drenados, fueron tratados

posteriormente con cirugia.

En nuestra serie 10 pacientes (30,3%) fueron tratadas con cirugia. La técnica
realizada fue la reseccion amplia de la lesion, con margenes libres de MGl de 5-
10 mm, preferida también por algunos autores por presentar menores tasas de
recidiva (28,47,62,79,86,101,102) en vez de la cirugia limitada a la lesion
conservando el tejido inflamatorio circundante (80) para disminuir las
complicaciones quirurgicas descrito en una serie de 30 pacientes y también por
otros autores (3,13,79) aunque presentando mayores recurrencias.

Se han descrito mejores resultados cuando se realiza cirugia en casos de MGl
leves o moderados (7,47,72,83,86). En nuestra serie realizamos tratamiento
quirurgico a 1 caso de MGl leve, 5 casos de MGI moderada y 4 casos de MGl
severa como otros autores que también trataron con cirugia casos de MGI
moderada y severa (79,84,101,102,105).

La disyuntiva se encuentra entre la exéresis completa de las lesiones de MGl
para evitar recidivas y el conseguir el mejor resultado estético, con el que la
paciente se sienta satisfecha (101), ya que la cirugia no esta exenta de
complicaciones. Las complicaciones quirurgicas reportadas han sido: formacion
de abscesos, fistulas, fallos de cicatrizacion, multiples cicatrices, deformidades
mamarias (13,46,50,77,92,93) debido a que la cirugia se realiza sobre una area
inflamada en muchos casos. En nuestro trabajo tuvimos un 50% de

complicaciones quirurgicas similar al 52% reportado por Chirappapha (108) pero
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superior al 18,18% de Prasad (55). Una mejor seleccion de las pacientes o la
corticoterapia pre o postoperatoria podrian haber disminuido nuestra tasa de
complicaciones como han propuesto otros autores (4,21,28,78,79,105). Ademas,
hay que tener en cuenta que en la mayoria de los casos la MGI aparece en
mujeres en edad reproductiva y las complicaciones de la cirugia podrian
condicionar la posibilidad de una futura lactancia (4,9). En nuestra serie tuvimos
un caso de una gestante de 34 semanas que fue tratada con cirugia, presento
dehiscencia de cicatriz y no pudo lactar, afortunadamente no condicioné su
futura lactancia y si pudo hacerlo tras el segundo parto.

La RC tras la primera cirugia en pacientes con MGI ha sido reportada del 16,5%
al 100% (84). En nuestro estudio el 80% de los casos que recibieron tratamiento
quirurgico presentaron RC tras la primera cirugia. El tiempo en alcanzar la RC,
en nuestra serie, fue de mediana 1,45 meses con un rango de 0,5 a 3 meses,
incluyendo los casos que requirieron mas de una cirugia. El tratamiento
quirurgico de la MGI fue el que consiguié mas rapidamente la RC comparado
con los otros tratamientos de la MGI, con una diferencia estadisticamente
significativa, como han reportado otros autores (4,6,47,102,108). Siendo una
opcion a tener en cuenta para aquellas mujeres que desean una recuperacion

rapida para reincorporarse a su actividad diaria (47).

La recidiva tras el tratamiento quirdrgico de la MGI ha sido reportada del 0%
(16,80,102) al 73% (104). En nuestro estudio tuvimos una recidiva del 40%
similar al 48,7% que obtuvo Kaviani (84) en su trabajo de 374 pacientes siendo
el peor resultado, comparado con la conducta expectante y la corticoterapia ,
como también sucedié en nuestra serie. Sin embargo, en los metaanalisis de
Zhou (7) y Lei (4) los indices de recurrencia fueron menores de 19,86% y 6,8%
respectivamente. La discrepancia que se encuentra en la literatura en el indice
de recidiva es importante y es dificil determinar si se debe a la técnica quirurgica
realizada o a pacientes en diferentes estadios de la enfermedad (50).
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6.6 ESTUDIO DE LA RECIDIVA

La MGI es una enfermedad benigna que incluso puede autolimitarse, sin
tratamiento alguno, pero una de sus caracteristica es la posibilidad de recidiva,
que puede tener consecuencias emocionales y econdmicas para ambos:
paciente y médico, aunque no afecte al prondstico de supervivencia de las
pacientes.

Cuando se presenta la recidiva, en la mayoria de los casos, es homolateral, pero
se han descrito recidivas contralaterales hasta en 1/3 de los casos
(16,55,87,108). En nuestra serie tuvimos un caso de recidiva bilateral.

Las tasas de recidiva que se han reportado varian entre el 5% y el 50%, segun
la literatura (16,60,94), en la mayoria de los casos superan el 15%
(15,55,106,107) como también fue nuestro caso con un 18,18%, similar a otros

autores (11,15), pero se ha recogido, en algun estudio, hasta un 73% (104).

Las posibles explicaciones de esta variabilidad, en la tasa de recidiva, son:

- Eltiempo de seguimiento de las pacientes de MGl tras la RC, ya que con

seguimientos cortos (7,24) se pueden conseguir bajas tasas de recidiva
en pacientes que podrian recidivar un tiempo después.

En nuestro trabajo las pacientes fueron seguidas durante dos afios igual
que en el estudio de Zhang (101) y superior al tiempo de seguimiento
reportado por otros autores (16,24,36,77,81). Sin embargo han sido
publicados tiempos de seguimiento mas largos de 3 (79,107) y 5 afos
(111) ya que han sido descritas recidivas de la MGl a 3 afios de la RC (3)
siendo el maximo tiempo reportado de 14 anos (48). Asi pues, es
recomendable el seguimiento a largo plazo de estas pacientes (106) pero
no ha sido establecido un tiempo concreto.
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- Ladefinicién de RC, segun se considere clinica o radioldgica. Las lesiones
clinicas de MGl (inflamacion, masa palpable...) son las primeras en remitir
tras cualquier opcion terapéutica, pudiendo persistir una masa de
pequefio tamafio no palpable pero visible ecograficamente. Asi se puede
considerar como recidiva una reactivacion de una lesién no palpable si
consideramos solo la clinica como definicibn de RC. ElI método
diagnodstico aconsejable para el seguimiento hasta la RC es la ecografia

(93) como realizamos en nuestro estudio.

- La severidad de la MGl es un factor a tener en cuenta en la recidiva, ya

que, suelen recidivar mas las pacientes con lesiones de MGl severa que
las de moderada o leve, en concordancia con nuestro trabajo, de esta
manera los estudios con mayor numero de pacientes con MGI severa

reportaran incidencias mayores de recidiva (60)

6.6.1 Factores de riesgo de recidiva (FRR)

Estudiar los factores de riesgo de recidiva puede ayudar a instaurar un
tratamiento individualizado para cada paciente que disminuya la aparicion de la
recidiva (15). Varios autores han analizado los FRR obteniendo resultados
dispares (11,15-17,23,28,33,56,60,84,102,106,111,112)

Analizando las caracteristicas epidemiolégicas de las pacientes con MGI, edad,

paridad, edad al primer parto, lactancia, tratamiento anticonceptivo previo,
tabaquismo, cancer, HTA, obesidad y depresién, en nuestro trabajo no
encontramos diferencias significativas en cuanto a la aparicion o no de recidiva

similar a lo reportado por otros autores (11,106,111).
En cuanto a la edad, nosotros apreciamos una tendencia a presentar mas

recidivas en las pacientes mas jovenes, Yaghan (28) encontré que la edad (<40
anos), al diagndstico, era un factor estadisticamente significativo de recidiva.
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Algunos autores (15,60,112) han reportado la paridad como FRR con

significacion estadistica y Yilmaz (60) lo propone en casos de >2 partos.

El antecedente de lactancia (15,33) y la lactancia prolongada (60) también han
sido reportadas como FRR estadisticamente significativos.

El tabaquismo ha sido propuesto como FRR estadisticamente significativo
(15,17).

La obesidad, IMC>30 ha sido reportada por Yilmaz (60) como FRR
estadisticamente significativo mientras que para Yaghan (28) es solo una

tendencia.

Para algunos autores (16,23,56) la presencia de hiperprolactinemia es un FRR.
En nuestro estudio no determinamos la prolactinemia, pero las pacientes con
MGI en tratamiento antidepresivo presentaron una tendencia a la recidiva
(p=0.083).

Uysal (15) encontré como FRR con significacién estadistica el antecedente de

mastitis y la infeccion bacteriana sistémica.

Analizando las caracteristicas clinicas de las pacientes con MGI, en nuestro

trabajo solo encontramos significacion estadistica cuando existia una masa
dolorosa como FRR coincidiendo con otro autores (11,28) aunque para ellos no

como Unico factor.

En general, muchos autores coinciden en que una lesién inflamatoria de MGl es
un FRR estadisticamente significativo, ya sea por la presencia de eritema (112),
presencia de fistulas (11,28,60,106) en nuestro trabajo no fue un FRR
significativo pero la paciente que presenté fistula tuvo una recidiva bilateral y
requirid 4 cirugias, inflamaciéon luminal en el estudio AP (60), presencia de
abscesos (11,28,60) en nuestra serie encontramos una tendencia a la recidiva
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(p=0.078) probablemente no alcanzé la significacion estadistica al ser una serie

corta en numero de casos.

Analizando las caracteristicas radiolégicas no encontramos en nuestra serie, ni

en ningun estudio de los revisados, ningun FRR estadisticamente significativo.

La severidad de las lesiones de MGI (67%) no llego a la significacion estadistica,
probablemente por el reducido tamafo muestral pero el tamafo > 69.5 mm. si
presento significacion estadistica en nuestro estudio como FRR similares
resultados han sido reportados por otros autores (60,101).

Analizando las pacientes que realizaron tratamiento antibiotico encontramos en

nuestro estudio que fue un FRR con significacion estadistica. Ting (11) coincidio
con nosotros, en términos de odds ratio, suponiendo un riesgo de recidiva de
6.65 veces. Una posible explicacidon no descrita en la literatura, podria ser la
alteracion del microbioma de la mama. Seria interesante, como linea de
investigacion, poder secuenciar el microbioma de la mama con MGI de igual
forma que se ha realizado en tejido mamario normal (113), patologia mamaria
benigna (114) y en los diferentes tipos de Ca. de mama (115), para poder
entender mejor la enfermedad y quizas poder ofrecer alguna alternativa

terapéutica.

Analizando los tipos de tratamiento de la MGI encontramos en nuestra serie

diferencias significativas como FRR el tratamiento quirurgico y una correlacion
inversa con la recidiva de la conducta expectante en concordancia con lo
reportado por Kaviani (84). Otros autores (7,15) no encontraron diferencias
significativas con los diferentes tipos de tratamiento.

6.6.2 Tratamiento de la Recidiva

En nuestra serie de las 6 pacientes que recidivaron 2, de las que hicieron cirugia

como primer tratamiento, fueron tratadas con una nueva cirugia similar a lo
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realizado por otro autores (23,72,78,79,86), pero, aunque no fue nuestro caso,
se ha descrito que sucesivas cirugias pueden llevar a sucesivas recidivas (72),
llevando en casos de re-recidivas hasta la mastectomia (23,79,86).

Las 4 pacientes restantes, 3 fueron tratadas con corticoides, de las que 2 habian
recibido como primer tratamiento corticoterapia y una cirugia, como también han
realizado otros autores (11,16,64,83). Algunos han preferido combinar con la
corticoterapia otro tratamiento como MTX (111), MTX mas corticoide topico (16)

o cirugia (107) con resultados similares.

La paciente restante, que inicialmente fue tratada con cirugia, fue la paciente que
presentd una fistula y requirid 3 cirugias, como tratamiento de la recidiva se
realizé cirugia mas corticoterapia consiguiendo la RC, como han sugerido otros
autores (28,36,72,79,86).

Ting (11) propone conducta expectante en casos de recidiva con MGI leve sin

signos de inflamacion.

6.7 PROPUESTA DE TRATAMIENTO DE LA MGI

En nuestro estudio nos planteabamos una hipoétesis:

“ El estudio de las diferentes opciones de tratamiento de la MGI nos permitira
valorar cual es la mejor opcion terapéutica para la Mastitis Granulomatosa

Idiopatica en nuestro medio”

Después de analizar los datos y compararlos con la literatura, podemos afirmar
que el estudio de las diferentes opciones de tratamiento no es suficiente para
valorar la mejor opcion terapéutica , ya que existen diferentes tipos de MGl, que
requeriran un tratamiento diferente y distintos tipos de pacientes, que preferiran
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tratamientos diferentes. De esta manera, la eleccién del tratamiento deberia
tener en cuenta la severidad de la MGl, las comorbilidades y preferencias de las
pacientes (107), asi como las complicaciones de los tratamientos (4,6,12,47).

Ademas, hay que considerar con precaucion las propuestas que podamos
realizar porque no existe evidencia cientifica de calidad ni en las caracteristicas
epidemioldgicas, etiopatogénicas, clinicas, radiolégicas ni en el manejo
terapéutico ni en el seguimiento de las pacientes con MGI.

La informacién y educacion de la paciente son imprescindibles (12,28,82) para
que la paciente entienda y acepte que la MGI es una enfermedad benigna, que
no compromete la supervivencia (4) pero que tiene un curso crénico en el que
pueden haber exacerbaciones y una vez alcanzada la RC puede presentar
recidivas (12,16,60,94).

Algunas pacientes priorizaran conseguir lo mas rapido posible la RC para
reincorporase a su actividad laboral y diaria (47) para ellas la cirugia podria ser
el tratamiento de eleccion (4,6,47) pero las complicaciones quirurgicas:
cicatrizacion, mal resultado estético deberian considerarse en la toma de

decisiones (6,108) asi como la posibilidad de recidiva tras cirugia (46,72,86).

Otras pacientes, preferiran tratamientos conservadores no quirurgicos (2) bien
por evitar las complicaciones de la cirugia (4,6,12) bien por entender que la MGl
es una entidad benigna que ha demostrado que puede autolimitarse (12,77),
para estas pacientes la conducta expectante podria ser una opcioén (12,84,89) o
la corticoterapia (16,28,92) y si estan preocupadas por los efectos secundarios
de la corticoterapia se podrian valorar dosis bajas de corticoides orales (8,79) o
corticoterapia toépica (94). Informando a las pacientes que los tratamientos
conservadores no estan exentos de presentar recidivas (12,28,84) y el tiempo
en alcanzar la remisién completa sera mas largo que con cirugia (4,12,47,102).
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No menos importante, a la hora de escoger el tratamiento, es valorar la severidad
de la MGI. No podemos considerar por igual a aquellas pacientes que presenten
una lesién pequefia, con o sin una fistula, en la misma categoria que las que
presentan una lesion extensa con varias fistulas afectando a diferentes

localizaciones de la mama (94).

Al ser la MGI una entidad benigna de la que no se ha reportado en la literatura
ninguna progresion a proceso maligno, sugerimos, como tratamientos de primera
linea, aquellos que sean menos invasivos y con menos efectos colaterales en

cualquier grado de severidad, igual que han propuesto otros autores (77,84).

En la MGl leve proponemos la conducta expectante ya que nosotros obtuvimos
excelentes resultados en esta categoria, similar a otros autores (12,84,89). Para
las pacientes que prefieran una rapida resolucién la cirugia también podria ser
una buena opcion (79,80,86). Aunque en nuestro trabajo no realizamos
corticoterapia topica estan descritos buenos resultados en este tipo de pacientes
(9,94).

En la MGl moderada dependera del componente inflamatorio de las lesiones

(60). Si no hay inflamacion o ésta es poco importante, la conducta expectante
podria ser una opcién que nosotros tuvimos en cuenta en nuestra serie
alcanzando la RC todas las pacientes, coincidiendo con otros autores
(12,77,89,91). También se han reportado buenos resultados con cirugia
(4,62,102).

Si el componente inflamatorio es importante la corticoterapia asociada o no a
cirugia parece la mejor opcion descrita en la literatura . Nosotros no realizamos
tratamiento combinado: corticoterapia + cirugia y en este tipo de pacientes solo

con cirugia tuvimos complicaciones quirurgicas.
En la MGI severa proponemos corticoterapia y en casos de respuesta parcial

asociar otros inmunosupresores (MTX...) (16,28,47,87), otros autores prefieren
asociar cirugia en estos casos (4,9,28,78,105). Aunque para otros la cirugia en
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la MGI severa es el tratamiento de elecciéon (47,60,80). Bouton (12) reportd
buenos resultados en estas pacientes con conducta expectante, aunque es el

unico en recomentar la conducta expectante en pacientes con MGl severa.

Recomendamos hacer un seguimiento minimo de 2 anos por la posibilidad de
recidiva particularmente en aquellas pacientes que han presentado un
componente inflamatorio importante, que suelen ser las que mas recidivan (60).

Son necesarios ensayos clinicos multicéntricos que comparen los tipos de

tratamiento en pacientes con el mismo grado de severidad de MGI para
establecer cual es el tratamiento mas eficaz de la MGlI.
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7. CONCLUSIONES
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7. CONCLUSIONES

1.- La MGI se presenta en mujeres con una mediana de edad de 39 afos, en
edad fértil con el antecedente de parto y lactancia aunque también en mujeres

menopausicas Yy nuliparas.

3.- En un 97% se presenta clinicamente como una masa palpable indurada

siendo dolorosa en un 30%.

4.- El 70% de las mamografias, el 50% de las ecografias y el 100% de las RM
realizadas presentaron sospecha de malignidad, BIRADS igual o superior a 4.

5.- En nuestro trabajo todos los estudios microbiologicos fueron negativos.

6.- Todas las pacientes con MGI leve y moderada que realizaron conducta

expectante alcanzaron al RC sin recidivas (mediana 1 afio).

7.- El 75% de las pacientes con MGI severa que realizaron corticoterapia

alcanzaron la RC en menos de 5 meses.

8.- Todas las pacientes que realizaron cirugia alcanzaron la RC de forma mas
rapida, pero con un 50% de complicaciones.

9.- La severidad de la MGl fue un factor de riesgo de recidiva estadisticamente
significativo correspondiendo el 67%, de las que recidivaron, a MGl severa.

9.- El 83% de las pacientes que realizaron antibioticoterapia recidivaron.

10.- El dolor fue un factor de riesgo de recidiva estadisticamente significativo

durante el seguimiento.
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11.- Es probable que la informacién a las pacientes de MGlI, sobre la evolucion
de la enfermedad, juegue un papel importante en la eleccién de la Conducta
Expectante.
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