INSTITUTO DE CIENCIAS DE LA SALUD
AREA ACADEMICA DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO :\[

HOSPITAL REGIONAL
ALTA ESPECIALIDAD

SECRETARIA DE SALUD
HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DE
IXTAPALUCA

PROYECTO TERMINAL

“Mastitis Granulomatosa Idiopatica:
Experiencia en un Centro de Tercer Nivel”

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA DE
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

QUE PRESENTA LA MEDICO CIRUJANO
LAURA CANO GONZALEZ

M.C. ESP. LEOPOLDO ENRIQUE GATICA GALINA
ESPECIALISTA EN GINECOLOGIA ONCOLOGICA
PROFESOR TITULAR DE LA ESPECIALIDAD
DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
ASESOR CLINICO DEL PROYECTO TERMINAL

M.C. ESP. TITO RAMIREZ LOZADA
ESPECIALISTA EN MEDICINA MATERNO FETAL
ASESOR METODOLOGICO DEL PROYECTO TERMINAL

PACHUCA DE SOTO HIDALGO, OCTUBRE DEL 2021



DE ACUERDO CON EL ARTICULO 77 DEL REGLAMENTO GENERAL DE ESTUDIOS DE POSGRADO
VIGENTE, EL JURADO DE EXAMEN RECEPCIONAL DESIGNADO, AUTORIZA PARA SU IMPRESION EL
PROYECTO TERMINAL TITULADO:

“Mastitis Granulomatosa ldiopatica:
Experiencia en un Centro de Tercer Nivel”

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA, QUE SUSTENTA LA
MEDICO CIRUJANO:

LAURA CANO GONZALEZ

PACHUCA DE SOTO HIDALGO, OCTUBRE DEL 2021

M.C. ESP. ADRIAN MOYA ESCALERA
DIRECTOR DEL INSTITUTO DE CIENCIAS
DE LA SALUD

G
¢

)

Yq

&

C. ESP. LUIS CARLOS ROMERO QUEZADA ¢ =
JEFE DEL AREA ACADEMICA DE MEDICI

=z
versfy,
fr

:
2
T

4

nsé

o

M.C. ESP Y SUB ESP. MARIA TERESA SOSA¢L O£ 2y
COORDINADORA DE POSGRADO 2 N

(
{

POR EL HOSPITAL REGIONAL DE ALT PECIALIDAD DE IXTAPALYC
HOSPITAL REGIONAL

M.C. ESP. ALMA ROSA SANCHEZ CONEJO ‘ ALTA ESPECIALIDAD
DIRECTORA DEL HOSPITAL REGIONAL DE IXTAPALUCA S
ALTA ESPECIALIDAD DE IXTAPALUCA

Dlreedéncenem/ j

M.C. ESP. GUSTAVO ACOSTA ALTAMIRANO @“SALUD '
g
-

DIRECTOR DE PLANEACION, S ———
ENSENANZA E |NVEST|GAC|ON DELH Hbspital Regional de Alta Especialidad de Ix ]

L8 VLT 202

M. ESP. LEOPOLDO ENRIQUE GATICAIGALINA

ESPECIALISTA EN GINECOLOGIA ONCO|OGIGA . . -
PROFESOR TITULAR DE LA ESPECIALIDAD Bireccion A
DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA e Investigacion X
ASESOR CLINICO DEL PROYECTO TER

M. C. ESP TITO RAMIREZ LOZADA
ESPECIALISTA EN MEDICINA MATERNO FETAL
ASESOR METODOLOGICO DEL PROYECTO TERMINAL




S =
SALUD = 1Y Fw i A e

Unidad de Posgrado

Ixtapaluca, Estado de México, a 26 de octubre de 2021.
DPEI/HRAEI/2638/2021.

Asunto: Carta de Liberacion
de Proyecto Terminal

Dra. Laura Cano Gonzalez

Médico Residente de la

Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

Para los efectos administrativos que haya lugar, me permito certificar que |la Dra,
Laura Cano Gonzilez, Médico Residente de 4to grado de la Especialidad Médica
en Ginecologia y Obstetricia, con aval académico de la Universidad Auténoma del
Estado de Hidalgo (UAEH) concluyo satisfactoriamente su Proyecto Terminal
para la obtencién de Titulo de Médico Especialista, que lleva por titulo “Mastitis

Granulomatosa ldiopdatica: Experiencia en un Centro de Tercer Nivel".

Por lo anterior, para los efectos que convengan al interesado se emite |a presente

carta de Liberacion e impresién de Proyecto Terminal.
Sin otro en particular, aprovecho la ocasién para enviarle un cordial saludo.

Director Planeacién, Ensefanza e Investigacion.

Dr. Gustavo Acosta Altamirano o b (%

GAAPICCHor* ke




AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, a mis papas Dionicio y Antonia, que siempre han sido mi pilar en
cada una de mis metas, porque solo ustedes saben todos los esfuerzos que han
hecho para apoyarme en todo momento. Les agradezco infinitamente por siempre
encontrar la forma de estar en cada uno de mis pasos. Los amo mucho.

A mis hermanas Lucia, Roxana y Eva, gracias por ser complices en mis proyectos,
gracias por su amor incondicional y estar siempre presentes a pesar de la distancia.
No imagino la vida sin ustedes.

A Sergio Duque, gracias por contagiarme tu alegria, haciendo crecer en mi el amor,
gracias por ayudarme a creer en mi y por impulsarme a buscar un poco mas.

A todos mis compafieros residentes, gracias por formar parte de esto, con su
compafiia y entusiasmo los dias pasan mas rapido y de repente, sin darte cuenta
como pasaron los afos, eres residente de cuarto grado redactando los
agradecimientos. Gracias a mis hermanitas de Generacion Noemi y Aide, la
residencia fue mas agradable al tenerlas a ustedes. En especial ti, Noemi, que
desde el primer dia con maleta en mano hemos compartimos mucho mas que un
lugar donde vivir.

A todos mis profesores muchas gracias por compartir mucho mas que
conocimientos, al Dr Gatica gracias por transmitirme su amor por la oncologia
tratando al paciente con la sensibilidad que se requiere ante un diagndstico
agresivo, al Dr Tito gracias por inculcarnos el siempre pensar mas alla de lo que
tenemos enfrente, por hacernos pensar en el feto como otro pacientito mas, al Dr
de la Rosa gracias por compartirnos con tanta paciencia su experiencia quirdrgica,
a la Dra Xochitl gracias por compartirnos no so6lo su experiencia en la colposcopia
si no también su habilidad en manejar la profesion y la familia. Y asi pudiera
extenderme dando gracias a cada uno sin lograr terminar, gracias Dra Luna, Dra
Cordova, Dra Gonzalez, Dr Ortega, me llevo lo mejor de cada uno de ustedes.
Gracias por su confianza y apoyo durante estos 4 afios de formacion.

(@M/Z(/ﬁ/ /d//;l//fd[('fl((/ & dinecera las /)a/aérmj sobran



Indice

N 81 = PP PP PPPPPPPPPPPPPPPPPPRt 7
INTRODUGCCION ....cceititieitititttietetetetetetttttetetttetete et te ettt ee ettt et te et ae e e e e e e e e et e e e e e e e e e et e e e eeeeaeeeeeeeeeenesesenenenenenenennns 9
ANTECEDENTES ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeeeaeaeens 10
MARCO TEORICO ...ttt ettt et st e sttt sttt et eshe e st e st st e e bt e b e e s bt e sae e saee et e ebeenbeesneesnnesane 11
EPIDEMIOLOGIA ...ttt ettt sttt ettt e b e st st st et e bt e nbeesbe e s st e eateenbeenbeenneesanenane 11
FISIOPATOLOGIA'Y FACTORES DE RIESGO ....ccctttiiiiiiiieiieiieteeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeererereeeeerererererenesenenee 11
CUADRO CLINICO ..ottt ettt ettt ea s s s as s s es st esssstssssssssesstesesenenns 13
....................................................................................................................................................... 13
DIAGNOSTICO. ...ttt ittt ettt et s bt s at e sat e et e bt e s bt e saeesae e st e e bt e bt e sbeesbeesaeeeateenbeenbeesneesanesaee 13
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.....cutiettetteieestee sttt ettt ettt st sttt e bt e sbeesbee st e sateebeesbeesneesaneeane 15
TUBDEICUIOSTS .ttt ettt ettt et e s bt e e sab e e sabe e s bbe e s bt e e abeesabeesabeeesabeesnnseenns 15
Granulomatosis con POliaNGEItis (GPA).......ccvieeciiiecieeeee et sre e e sate e s beeeeaae s 17

Y- [olo] e [o T - F O TSSOSO PO PPTOPPTRPRRRPRRRTRON 18
Enfermedad de CrONN .....co.ii ittt sttt s s 19
Mastitis granulomatosa neutrofilica qUISTICA.........eeeeciiieiecee e e 19
MASHITIS @SCIEIOSANTE ..eeiuiiiiiiieitie ettt ettt et e e e st e e sate e sbeeesabeesabeesbaeesabeeesareenas 19
TRATAMIENTO ..ttt ettt ettt st sttt b e s b s st e e it e e b e e sbeesanesanesaneereeneennees 20
SINtOMALICO Y ODSEIVACIONA .....oiiieiiiee e e e e e e e e aae e e e eaeeee e eaes 20
ANTIDIOTICOS ettt sttt et e b e sbe e sae e st st e be b e naeas 21

2L =T o] o1 ol 1o - [PPSR 21

R (T o T [ TSP PP PS PR PPRRPR 21
INIMUNOSUPIESOIES ..oeeeeeiieiiererertreteteteteeetetetettteeetertetteteeteeetteeetttteree.......—.—...—.—.......—.....—.—————————————.. 22
Tratamiento QUIFUIZICO ..oeeiueiii ettt et e et e e tte e e e et e e e e et e e e e eabeeeeennbaeeeentaeeeenrens 23
COMPLICACIONES ...ttt ettt ettt et e e e e et e et e e e s e s an bbbt e e e e e e e e s nnreaeeeeeeeeasnnreneeeas 25
JUSTIFICACION ...ttt ettt sttt ettt b e s et st e et e et e e b e e sbeesmnesanesaneereeneennees 26
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... .ottt ettt sttt s st sbe e e s s 27
OBUETIVOS ..ttt ettt ettt et e e ettt e e e e e e e aabe et e e e e e s e unsbeteeeaee e s nnsbeeeeeeeeesannnsbeeeaaeeaans 28
OBJETIVO GENERAL....cii ittt ettt ettt e e e e e ettt et e e e e e e s bbbt e e e e e e e e s nnsereeeeeeesesannneneeeas 28
OBJETIVOS ESPECIFICOS.......euteuttirietiitneieeieeiessesse sttt 28
HIPOTESIS ..ottt st st et et e bt e s bt e sa et st e bt e b e e beesbe e sate et e enbeenbeenneesanenane 29
IMEETODO ...t ettt ettt ettt st sttt ettt h e she e st et e b e bt e sbeesae e st e e bt e b e e beesmeesaeeeareenbeenneesaeesanesane 30
DISENO DEL ESTUDIO ....euveeinteiriieeineteesesseiseseeseie sttt essesneies 30



POBLACION DE ESTUDIO ...ttt s 30

PERIODO DE ESTUDIO ..ottt ettt ae s sa st s s aese s s s s nsnaesesesnans 30
TAMARO DE LA MUESTRA ...ttt ettt s s s s s st et ses s aes st es s ansesetesesesasananaesenas 30
CRITERIOS DE INCLUSION .......ouivveiecviieetesecae st seese st ses st esae st se s sae s s s s s sasaesesasaessanaes 30
CRITERIOS DE EXCLUSION ...ttt s st sesaessanaes 30
CRITERIOS DE ELIMINACION ....cuuvviiiicecectete e seeeeeete et sesesasae e ses s s sae et s sesasassesesesensnsssesesesanans 31
PROCEDIMIENTOS «..uvvveeeecacteteteteeeseeaeaete et essesaese st ssasaesesesesesssssssesesesssssssesesesesenansssesesesnans 31
DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO..........ccocueverereeeececrererenanns 32
PROPUESTA DE SOLUCION ......ouoeivieiecteiceetececte et sesae st st ss s s s sssesesesse s ssssessassesanassans 34
RESULTADOS ..ot secae et sttt ses st sesae s sss s s s st s s se s s sssesassesasssaesssssessnsesssnsesnassesansesans 35
DISCUSION .....ovveeeeeeeeteteteeee et te et s ettt s st et e s s s s s st et s s sesete s et et s asass et et es s s snaetesesesnanansesnas 42
CONCLUSIONES .....oovveeeeectetete sttt s sttt es s e e sttt s s s saes et et es s ssaese s et et s asasaesesesesnssssaesesessas 45
RECOMENDACION ......ocvieeeieceetetete ettt s et s s ae et es s seaeae e st ssasseseses s s asaetesesesnanansesenas 46
SUGERENCIAS ......ooeevieceeteecteteeeete s s sesae s st s s s s ae s s s as s sasse s s seses s s et nsssessssessassessasssansesasansesnes 47
BIBLIOGRAFIA .......ooeeeeeeeeeeeeaeteeeeae st s st ae s s s s s et s s st s st e s sassesansesasasaesssesessnsessssssssassesansesans 48
ANEXOS ...ttt ettt sttt et e a sttt s st ettt s e st et et et s e e e et et et e s ettt et es s aet et et et s s anaeen 54



RESUMEN

INTRODUCCION: La mastitis granulomatosa idiopatica es una enfermedad benigna
de mama de tipo inflamatorio crénico, cuya patogenia y tratamiento no estan
completamente definidos. Por la forma de presentacion clinica el diagnéstico
diferencial incluye el cancer inflamatorio de la mama, en donde radica la importancia

del conocimiento de esta enfermedad.

OBJETIVO: El objetivo de este estudio es describir la experiencia en el tratamiento
de la mastitis granulomatosa ldiopatica en el Hospital Regional de Alta Especialidad
Ixtapaluca, evaluando la evolucion clinica y los hallazgos imagenoldgicos en los
estudios de seguimiento de acuerdo con los diferentes tratamientos utilizados en la
MGI, a fin de identificar cual es el abordaje mas apropiado segun el cuadro clinico
inicial.

MATERIAL Y METODOS: Se realizd6 un estudio descriptivo, longitudinal y
retrospectivo en pacientes con diagnoéstico de mastitis granulomatosa idiopatica
durante el periodo Enero 2018 a Agosto 2021. Analizando la edad, y factores como
lactancia, tamafio de la lesién, cuadrante, tratamiento inicial y evolucion. Para el

andlisis estadistico se utilizo estadistica descriptiva y frecuencia en porcentajes.

RESULTADOS: Se analizaron 24 pacientes con diagnostico de mastitis
granulomatosa, descartandose los casos de pacientes donde se identificé causa
especifica 0 no continuaron con el seguimiento, incluyéndose 12 pacientes en el
estudio de MGI, se inici6 tratamiento de primera linea con ibuprofeno en el 50%,
rifampicina en el 25%, antibidtico y analgésico en el otro 25%. En el 50% de las
pacientes con tratamiento inicial a base de ibuprofeno se adicioné antibidtico a las
2 semanas, sin embargo 1 paciente requiri6 manejo con drenaje al presentar. De
las pacientes con rifampicina 1 requirié drenaje de la lesiébn encontrdndose asociada
a una lesion inicial de 12 cm. De las pacientes con analgésico y antibidtico de

primera linea se requirio de drenaje en 1 caso.



De las 12 pacientes, solo una (8.5%) presento recurrencia de la enfermedad
posterior a una remisiéon completa a los 8 meses.

CONCLUSIONES: EIl diagnostico de MGI es un diagnéstico histopatolégico de
exclusion. El ultrasonido es el estudio de eleccion para realizar el seguimiento de la
paciente permitiendo valorar el tamafio de las colecciones con adecuada tolerancia
al dolor. El tratamiento de la mastitis granulomatosa idiopatica es diverso, en el
estudio presentado se demostr6 que las terapias con corticoesteroides,
inmunosupresores 0 cirugias radicales pueden no ser consideradas como
tratamientos de primera linea y se sugiere iniciar con el abordaje de la MGI con
monoterapia a base de ibuprofeno y o la combinacion de este analgésico asociada
a Dicloxacilina o rifampicina, incorporandose el drenaje del absceso al inicio del

tratamiento en caso de lesion mayor a 4 cm.

Palabras clave: Mastitis granulomatosa, tratamiento, recurrencia



INTRODUCCION

La mastitis granulomatosa idiopética (MGI) es una enfermedad inflamatoria benigna
cronica y poco frecuente de la mama, puede simular neoplasia maligna, es
caracterizada por la formacion de abscesos y granulomas. Fue definida por primera
vez por Kessler y Wollch en 1972 y por lo general afecta a mujeres jovenes en etapa

reproductiva.(1,2)

La etiologia de la MGI no se ha definido completamente. Sin embargo, en una
revision multicéntrica, se reveld una asociacion estadisticamente significativa entre
la recurrencia de MGl y los antecedentes de embarazo, lactancia, infeccion mamaria

y tabaquismo por lo que pueden ser considerados como factores de riesgo.(3)

Debido al espectro heterogéneo de los hallazgos mamograficos, ecogréficos y de
resonancia magnética de la MGI no son concluyentes para el diagndstico, ni para
diferenciarla de la patologia maligna, por lo que el diagnéstico es de exclusion,
requiriendo descartarse etiologias que se asocien histolégicamente a

granulomatosis.(4)

El amplio cuadro de signos clinicos, sintomas y evolucién de la mastitis granulo-
matosa dificultan la seleccion de un tratamiento estandar. Actualmente, no existe un
consenso universalmente aceptado, por lo que el manejo varia desde el tratamiento
médico al tratamiento quirdrgico amplio. Se ha reportado el uso de esteroides orales
como tratamiento de eleccion 39%, seguido de antibidticos en el 37%, una
combinacion de estos dos en el 13% y la ingesta de metotrexato en el 1% de los
pacientes. Sin embargo, en otros estudios se han dado a conocer resultados
exitosos con agentes como rifampicina, azatioprina, bromocriptina y micofenolato
de mofetilo. Encontrandose, que la utilizacion de antibiéticos es mas frecuente en

paises no desarrollados y la cirugia en los paises desarrollados.(3,5,6)

El andlisis de las caracteristicas demograficas, clinicas y factores etioldgicos de la

MGI puede aumentar las tasas de éxito del tratamiento.



ANTECEDENTES

La mastitis granulomatosa (MG) es una entidad inflamatoria benigna y cronica de la
mama, constituye el 24% de las enfermedades benignas inflamatorias de la
misma(7), con una etiologia variable que incluye causas infecciosas y no

infecciosas.(8)

Por lo que la MG se puede clasificar como idiopatica o de causa desconocida y
especifica con agente etioldgico identificado como la tuberculosis, la sarcoidosis, la
infeccién por hongos y las enfermedades autoinmunes. Siendo estas entidades
clinica, patologica y radiograficamente indistinguibles de la mastitis granulomatosa

idiopatica.(9)

La mastitis granulomatosa idiopatica fue descrita por primera vez en 1972 por
Kessler y Wollch, quienes reportaron una serie de 5 casos, de mujeres de 27 a 40
afos, caracterizados histolégicamente por multiples granulomas y formacion de
abscesos. Los hallazgos histopatolégicos fueron similares con inflamacion que se
limitaba a los Iébulos, tejido de granulacion inespecifico y células gigantes de tipo

Langhans.(2)

Por presentarse en los I6bulos mamarios también se ha referido a ella como mastitis
lobulillar granulomatosa(MLG), sin embargo, en estudios recientes se utiliza el
término MLG para representar un subconjunto de mastitis granulomatosa que
exhibe un patron de enfermedad lobulocéntrico con una relativa preservacion del
estroma interlobulillar mientras que el término Mastitis Granulomatosa idiopatica
(MGI) se reserva para definir al diagnostico clinico en los casos de MGL en los que

se ha realizado un estudio exhaustivo y se han excluido causas secundarias.(10)
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MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

La mastitis granulomatosa idiopéatica no tiene una incidencia establecida, de
acuerdo a un estudio realizado en Turquia se ha encontrado asociada al 6.02% de
todas las lesiones mamarias(11), por otra parte, en Estados Unidos se ha estimado
una prevalencia de 2.4 casos por cada 100,000 mujeres de 20 a 40 afios, con una
prevalencia del 12% mayor en etnias hispanas. (8,12)

De acuerdo a multiples estudios, la MGI se presenta mayoritariamente en mujeres
en edad feértil(5,11,13,14), existiendo evidencia de casos con un rango de edad
ampliado que incluyen pacientes desde los 11 afos hasta los 83 afios (14-16), en
un revision sistematica en la que se incluyeron 3060 pacientes con MG la edad
media reportada fue de 36 afios(5), similar a lo reportado en un estudio realizado en

Iran con edad media de 32 afos(13).

FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La Mastitis granulomatosa ldiopética es una enfermedad benigna de la mama que
no tiene una etiologia definida, se cree que su mecanismo de desarrollo implica la
siguiente secuencia: dafo del epitelio ductal, transicién de las secreciones luminales
al tejido conectivo lobulillar, inflamacién local en el tejido conectivo, migracion de
macrofagos y linfocitos a la region y respuesta inflamatoria de granulomatosis
local.(17)

Se han propuesto varios factores como desencadenantes del desarrollo de Mastitis
granulomatosa Idiopatica, sin llegar a una asociacion etioldgica con el desarrollo de

dafo epitelial(15).

Hasta la fecha, las hipotesis principales para explicarla son:

11



- Génesis autoinmune:
La hipotesis ha surgido de una serie de estudios que muestran la respuesta
favorable a los tratamientos con esteroides e inmunosupresores, asi como la
demostracion de predominio de linfocitos T en estudios inmunohistoquimicos y la
asociacion encontrada con pacientes con eritema nodoso en el 8% de casos

publicados y afecciones reumatoldgicas hasta en el 34% de casos.(5,18,19)

- Trastorno hormonal:
La hipdtesis del trastorno hormonal surge del hallazgo de niveles elevados de
prolactina en algunos pacientes con MG, la cual tiene efecto proinflamatorio, otra
parte, durante la lactancia se estimula el cambio a fenotipo secretor provocando la
dilatacion de los acinos y conductos que pueden generar la rotura de estas
estructuras, induciendo una respuesta granulomatosa, la teoria hormonal también
se apoya en la alta asociacion con pacientes en edad fértil, con uso de

anticonceptivos hormonales y antecedente de embarazo. (20-24)

- Etiologia infecciosa
La hipotesis infecciosa no esta respaldada por una causalidad entre MGl y agentes
infecciosos; sin embargo, una inflamacién granulomatosa es tipica en respuesta a
cepas especificas de bacterias, hongos y parasitos. Corynebacterium es la bacteria
mas reconocida de las enfermedades granulomatosas mamarias,

desafortunadamente aln no se ha establecido su papel etiologico en la MGI.(16)

Se han propuesto a la obesidad y el tabaquismo como factores de riesgo,
vinculandose la obesidad al riesgo de recurrencia, lo cual se puede ver relacionado
debido a que la inflamacién se disemina mas rapidamente a través del tejido
adiposo, asi mismo, favorece el aumento del nivel de estrégenos por la biosintesis
en el tejido adiposo, lo cual una vez méas se asocia a la posibilidad de niveles altos
de estrébgeno como desencadenante de la enfermedad(24). En cambio, el
tabaquismo aunque no se ha determinado una razén explicita de su asociacion se

ha encontrado estadisticamente significativa en una serie de casos.(25)
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CUADRO CLINICO

Las pacientes con mastitis lobulillar granulomatosa suelen presentar masas
dolorosas unilaterales o bilaterales en la glandula mamaria, afectando cualquier
cuadrante. Los sintomas pueden ir acompafiados por secrecion mamaria, erupcion
o inversion del pezon, edema, signo de piel de naranja e inflamacién de los ganglios

linfaticos regionales(11).

4 >
Figura 1. Fotografias tomadas a pacientes del HRAEI

DIAGNOSTICO

El diagndstico de Mastitis granulomatosa idiopética es un diagnéstico de exclusion.
Para realizar su diagnéstico se requiere un abordaje multidisciplinario, incorporando
hallazgos clinicos, radiolégicos, microbiolégicos y patolégicos. Su diagnostico
representa un desafio con un retraso en el diagnéstico de alrededor de 4 a 5 meses

en promedio(5).

El granuloma, se define como wuna coleccion organizada de fagocitos
mononucleares maduros (macréfagos y/o células epitelioides) que pueden o0 no
estar asociados con necrosis 0 la infiltracion de otros leucocitos inflamatorios.(26)

Por lo que el diagnéstico de MGI es histolégico y se establece el diagnostico
posterior a obtener evidencia de inflamacion granulomatosa en la biopsia de mama

y descartarse otros trastornos infecciosos y no infecciosos. (14)
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De acuerdo a la histopatologia, se caracteriza por la formacién de un granuloma no
caseificante con histiocitos epitelioides, con presencia o ausencia de células
gigantes multinucleadas tipo Langhans(1l), encontrandose infiltrados
predominantemente de células plasmaticas con linfocitos y neutréfilos

acompafnantes.(11,15)

Se recomienda realizar la toma de biopsia con aguja gruesa, ya que tiene una
sensibilidad superior al 94%, mientras que con aguja fina es tan solo del 39%.(13)

Mientras tanto en la mastografia, los hallazgos mas cominmente detectados, han
sido los nédulos asimétricos focales, sin bordes definidos ni contenido de
microcalcificaciones. Sin embargo, la incapacidad de una paciente para tolerar la
cantidad adecuada de compresion debido al tejido mamario sensible y doloroso por
la inflamacién es un factor que complica la evaluacion mamografica. Por otra parte
es mas factible la observacion de los abscesos por ultrasonido, siendo los
principales hallazgos las masas hipoecoicas irregularmente limitadas con presencia

de mayor ecogenicidad en comparacion del parénquima(23).

Los hallazgos de las imagenes de resonancia
magnética no son especificos, pero un estudio
de Poyraz et al. sugirié que la presencia de una
lesion que muestra el aumento del contraste
periférico puede sugerir mastitis lobulillar
granulomatosa(27).

Figura 2. Hallazgos en Resonancia
magnética: realce del borde (31)
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El tiempo que transcurre entre el reconocimiento de los sintomas, el diagnostico y
tratamiento de la mastitis granulomatosa idiopatica a menudo se prolonga, al

presentarse de manera similar a otros trastornos.

Existen diferentes patologias que se pueden asociar a un reporte de histopatologia
en el cual se describa una reaccion inflamatoria granulomatosa y cada una requiere
un tratamiento especifico por lo que el diagnostico diferencial es importante. A

continuacion, se describen las mas frecuentes.

Tabla 1. Causas de reaccion inflamatoria granulomatosas de la mama

Infecciosas Procesos autoinmunes | Ectasia de conductos Otras

* Tuberculosis * Wegener granulomatosis » Mastitis de células plasmaticas | * Diabetes mellitus

« Blastomicosis « Arteritis de células gigantes « Granuloma subareolar « Sarcoidosis

« Criptococosis « Reaccion a cuerpo extrafio » Mastitis periductal » Enfermedad de Crohn
* Histoplasmosis » Necrosis grasa

* Actinomicosis « Idiopatico

* Infeccion por filarias
» Corynebacterium

Tuberculosis

La Tuberculosis mamaria (TBM) tiene una incidencia global del 0,1% de todas las
lesiones mamarias, es causada por bacilos acidorresistentes como lo es
Mycobacterium tuberculosis (26), se produce principalmente por via linfatica al
presentarse una extension retrograda desde el ganglio linfatico axilar, otros
mecanismos por los que se da la TBM son vias la hematdgena, por contigtiidad y
de forma menos comun por la inoculacién directa de los bacilos a través de

abrasiones en el pezon(28).
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Los signos y sintomas mas frecuentes de la tuberculosis mamaria son fiebre,
pérdida de peso, sudores nocturnos; nédulo en la mama en algunos casos, con
secrecion asociada; ademas, se pueden presentar sintomas como mastalgia y
adenopatias axilares(29). Mckeown y Wilkinson clasificaron la tuberculosis mamaria
como primaria cuando la lesion mamaria era la Unica manifestacion, y secundaria

cuando habia un foco adicional en el cuerpo(30).

Histologicamente la TBM muestra
granulomas conformados por histiocitos
epitelioides, células gigantes de tipo
Langhans, eosindfilos, linfocitos y células
plasméticas, asociandose a necrosis
caseosa y afectan en mayoria a los
conductos en lugar de a los I6bulos como
en la MGI(10,31).

En la mastitis por TB rara vez se observa
formacién de microabscesos(28), para
realizar su diagnéstico diferencial se
requieren pruebas complementarias

como:

- Tincién de Ziehl-Neelsen de 2 muestras de esputo: al ser evaluadas por
microscopia Optica convencional en el momento de la biopsia de tejido, tiene
una sensibilidad del 64% y una especificidad del 98% para detectar la
tuberculosis por Mycobacterium(32).

- Tincién con Auramina O: examinada con microscopia de fluorescencia de
diodo emisor de luz, tiene una sensibilidad del 73% y una especificidad del
93%.

16



- Radiografia de térax: se deben buscar infiltrados, puede demostrar una
enfermedad pulmonar activa o documentar cualquier lesion antigua curada.

- Cultivo de micobacterias: es el estandar de oro para el diagnodstico de TB, La
muestra se inocula en una botella de cultivo Lowenstein-Jensen y se incuba
aerobicamente al 10% de CO2 en la oscuridad hasta 8 semanas. Se observa
periodicamente y cualquier crecimiento sospechoso se confirma mediante la
preparacion de un frotis(33)

- Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): La deteccion del complejo M.
tuberculosis se basa en la amplificacion de la region especifica del ADN del
patdgeno, se detecta mediante electroforesis, puede detectar 10 bacilos por

ml

El tratamiento de la TBM es mediante terapia antimicobacteriana especifica, los
farmacos utilizados en la fase intensiva incluyen: etambutol 800 mg, pirazinamida
1500 mg, rifampicina 450 mg e isoniazida 300 mg. A esto le sigue una fase de

continuacion de cuatro meses con dos farmacos (isoniazida y rifampicina).

Las indicaciones de la cirugia radical se limitan a una enfermedad extensa con

Ulceras dolorosas y destruccion completa de la glandula(34).

Granulomatosis con poliangeitis (GPA)

Antes enfermedad de Wegener, se caracteriza por inflamacion granulomatosa
necrosante, que suele afectar al tracto respiratorio superior e inferior, y vasculitis
necrosante, que afecta principalmente a los vasos de pequefio y mediano tamafio.
Los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) se detectan en muchos

pacientes.

La expresién limitada de GPA puede ocurrir en ausencia de lesiones detectables de
vasculitis. En estas formas limitadas, la positividad de ANCA refuerza el diagnéstico
de GPA.

17



La afectacidon mamaria en pacientes con GPA es rara, se puede presentar con una
masa mamaria bilateral, que puede o no ser dolorosa y ulceracion de la piel o

secrecion por el pezon.

El manejo terapéutico de la GPA requiere la administracion de inmunosupresores,
como ciclofosfamida o rituximab ademas del tratamiento con corticosteroides, de lo
contrario, pueden producirse complicaciones graves como una hemorragia

intraalveolar del pulmén o insuficiencia renal.

Sarcoidosis

Los granulomas observados en la sarcoidosis se describen clasicamente como
“desnudos ", son granulomas epitelioides no necrotizantes con células gigantes de
tipo Langhans y pocos linfocitos circundantes. A veces se pueden ver cuerpos de
asteroides, inclusiones citoplasmicas en forma de estrella. Cuerpos de Schaumann,
concéntricamente nodulos calcificados laminados, ocasionalmente identificado

dentro del citoplasma de células multinucleadas(10).

Para el abordaje integral del paciente debe realizarse una radiografia de térax ya
gue mas del 90% con sarcoidosis tienen enfermedad pulmonar, por lo que se debe

buscar linfadenopatia hiliar.

Los granulomas sarcoides pueden aumentar la produccion activa de vitamina D,

gue a su vez aumenta el Ca2 + sérico en el 10% de pacientes.

Los sintomas sistémicos generalmente precedieron a la localizacion mamaria(19),
se debe realizar una evaluacion oftalmologica para descartar uveitis anterior o
posterior que puede ocurrir en la sarcoidosis y permanecer inicialmente

asintomatica(32).
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Enfermedad de Crohn

Es una causa rara pero clasica de mastitis y puede presentarse como una masa
mamaria imitando un absceso, histologicamente caracterizado por inflamacion

granulomatosa con infiltrados eosindfilos(35).

No existe un tratamiento generalmente aceptado ni ensayos controlados aleatorios
publicados, sin embargo, se ha utilizado metronidazol, sulfasalazina, azatioprina y

prednisolona. (36,37)

Mastitis granulomatosa neutrofilica quistica

La mastitis granulomatosa neutrofilica quistica (CNGM), las caracteristicas
morfolégicas que sugieren esta entidad incluyen vacuolas lipidicas bordeadas por

neutrofilos e histiocitos epitelioides y que contienen bacterias grampositivas(10).

Mastitis esclerosante

La mastitis esclerosante relacionada con y 4
IgG4 (IgG4-RSM) fue descrita por primera ’
vez en 2009 por Cheuk et al, como masas '
mamarias indoloras con infiltrados
linfoplasmociticos densos con formacion de

foliculos linfoides, esclerosis extensa, gran

cantidad de células plasméticas 1gG4 + y

Figura 5. Esclerosis en piel de mama (42)

concentracion sérica elevada de 1gG4.(38)
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TRATAMIENTO

El tratamiento ideal de la mastitis lobulillar granulomatosa aun no esta claro, al ser
una enfermedad autolimitada y que generalmente se resuelve en 2 afos, el objetivo
del tratamiento es suprimir el dolor y el drenaje asociados hasta que la fase
inflamatoria activa de MGI se resuelva por si sola. Considerandose como exitoso el
tratamiento al lograrse la curacion de la enfermedad sin presentarse recurrencias

durante su seguimiento.(24)
No existe un protocolo establecido para el tratamiento de MGl, pero se ha reportado

De acuerdo con una revision de la literatura, se ha estimado que el tratamiento
meédico se utiliza en un 36% como terapia Unica y la intervencion quirdrgica en un
8% y la combinacion de estos dos en el 56% , dentro del tratamiento médico el uso
de esteroides orales ocupa el primer lugar con el 39%, seguido de antibidticos con
el 37%, una combinacion de estos dos en el 13% y la ingesta de metotrexato en el
1% de los pacientes. Por su parte en el tratamiento quirdrgico se estimado que la
escision extendida el tratamiento quirdrgico mas utilizado en el 69%, seguido del

drenaje en el 29% y la mastectomia en el 1.3%.(3,39)

Sintomatico y observacional
Dado que MGI tiene un prondstico generalmente favorable, Lai y colaboradores

informaron de una serie de casos donde se manejaron de manera conservadora 8
pacientes con seguimiento clinico y radiolégico, reportando una remision completa
en el 50% de los casos con un intervalo medio de 14 meses, por lo que se sugirié
de manera inicial un manejo conservador expectante con una estrecha vigilancia,
reservando el tratamiento con corticoesteroides y quirargico en casos de
enfermedad refractaria o recurrente. Asi mismo, segun lo descrito por Hur y sus
colegas, el manejo con observacion es apropiado para pacientes con sintomas

leves y lesiones unifocales de hasta 2 cm. (14,40)
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Antibiodticos

Es comdn un diagnostico errébneo temprano iniciandose el manejo como mastitis
bacteriana, lo que provoca multiples regimenes de antibidticos(32). Sin embargo, la
doxiciclina ha demostrado alcanzar tasas de respuesta completa en el 50% a los 2
meses de tratamiento, por lo que se ha sugerido como tratamiento de primera linea

a dosis de 100 mg dos veces al dia.(1)

Rifampicina
La rifampicina, es otro farmaco que se ha incluido en el tratamiento de MGI,

argumentandose su empleo por el efecto inmunomodulador con el que se ha
relacionado. Asi como también, en base a la hipotesis de que los microorganismos
infecciosos mixtos pueden estar implicados en la patogénesis de MGI y que la
mayoria de estos son microorganismos atipicos, dificiles de aislar en condiciones
de cultivo ordinarias y a su vez considerando que la mayoria de ellos pueden
responder a la terapia con rifampicina mediante un mecanismo similar al de las
micobacterias. En un estudio prospectivo se administré rifampicina 300 mg cada 12
horas, a dieciocho pacientes durante 6 meses y a 12 pacientes durante 9 meses,
todos mostraron respuestas clinicas y ecograficas completas a los 18 meses de

seguimiento por lo que se concluy6 que es un tratamiento eficaz.(41,42)

Esteroides
Debido a la posible etiologia autoinmune de la MGI, se han propuesto

inmunosupresores para el tratamiento(16,43), siendo cada vez mas frecuente su
uso desde que fue propuesto por primera vez por Dehetrogh et al. En un estudio
observacional prospectivo, la terapia con corticosteroides sola resolvio el 80% de
los sintomas de MGI después de 159 dias en promedio.(16,43,44)

No existe una dosis aprobada, sin embargo, la dosis que se encontré6 con mayor
frecuencia en la literatura es la utilizacion de Metilprednisolona a 30 mg/dia durante
3 meses.(24)

En otros estudios se ha mencionado el tratamiento con prednisona a dosis de 1
mg/kg durante 3-4 semanas con pauta descendente hasta la suspension
completa(45,46).
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Montazer, realizé un ensayo clinico aleatorizado comparando la eficacia de la
prednisolona a dosis bajas frente a dosis altas en el tratamiento de MGI comparando
la tasa de éxito y la recurrencia, para lo cual se asigné al azar a 30 pacientes entre
2017y 2019, para recibir dosis bajas o altas de prednisolona. El primer grupo recibié
5 mg diarios de prednisolona, mientras que el segundo grupo recibié 50 mg durante
tres dias, 25 mg durante los siguientes tres dias y luego 12.5 mg durante otros tres
dias y 5 mg diarios después, ambos durante dos meses. Los pacientes fueron
evaluados 2, 3, 6 y 12 meses después del tratamiento. Encontrandose como
resultado que el grupo de dosis alta tuvo una tasa de remision significativamente
mayor en comparacion con el grupo de dosis baja (93.3% frente a 53.3%, p = 0,03).
Un paciente del grupo de dosis alta y 5 pacientes del grupo de dosis baja se
sometieron a lumpectomia debido a los sintomas persistentes. Otros dos pacientes
en el grupo de dosis baja recibieron tratamiento de dosis alta después de tres meses
debido a que no hubo cambios en los sintomas. Entre los pacientes con remision,
la recurrencia también fue significativamente menor en dosis altas en comparacion
con prednisolona en dosis bajas (0% frente a 37,5%, p = 0,04). Llegandose a la
conclusion que la prednisolona en dosis altas tiene una alta tasa de éxito con una

menor recurrencia(47)

Sin embargo, debido a que el proceso de MGI puede durar mas de 2 afios, los
pacientes tratados de esta manera estdn expuestos a morbilidades por
esteroides(32), por lo que su uso se ha asociado a inmunosupresores como
metotrexato o azatioprina, lo que ha permitido reducir la dosis de prednisona y los
efectos adversos (45). Se ha reportado una curacion de la enfermedad a en 3
semanas con la asociacion prednisolona 15 mg/dia, metotrexate 15 mg/semana y

acido félico 1 mg al dia(48).

Inmunosupresores
El metotrexato (MTX) se ha utilizado como tratamiento de segunda linea en

pacientes con enfermedad refractaria, son pocos los articulos donde se ha
reportado su uso como monoterapia con tasas de remisién completa que oscilan
entre 70 y 80%.
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En un estudio publicado por Postolova y colaboradores en el 2020, se inicid con
MTX a 10-15 mg/semana y aumentd a 20-25 mg/semana, con una dosis media en
los primeros 12 meses de tratamiento de 18 mg por via oral a la semana. Se utilizd
MTX subcutaneo si el paciente fracasaba en el tratamiento con MTX oral o si
presentaba efectos secundarios gastrointestinales, encontrandose que, a los 15
meses de tratamiento con MTX, el 94% tuvo una mejoria de la enfermedad y el 75%

logro la remision de la enfermedad.(49)

Recientemente se ha reportado en la literatura el uso del micofenolato de mofetilo
(MFM) en la MGl refractaria a tratamientos usuales (antibidticos, limpieza quirargica,
esteroides, metotrexato), iniciandose tratamiento MFM a dosis de 1 g/12 h,
encontrdndose una respuesta buena en el 66.67%, tanto radiolégica como
clinicamente, con desaparicion de las lesiones, el 16.67% presentd recidivas,
alcanzandose el control de la enfermedad con el aumento de la dosis a 1.5 g/12
horas. Por lo que el uso de MFM como tratamiento parece exitoso tanto en la

recurrencia como la desaparicién de la enfermedad.(6)

Tratamiento quirdrgico
En caso de presentarse recurrencia de la enfermedad se puede considerar la

escision de tejido mamario con margenes negativos para MGI, asegurando con esto
bajas tasas de nueva recurrencia(24). Sin embargo, el tratamiento quirdrgico tiene
resultados estéticos desfavorables. Por esta razon, varios estudios prefieren el
tratamiento paso a paso para el manejo como comenzar con antibiéticos y luego

esteroides y finalmente cirugia. (14,50,51)

En cuanto al tratamiento quirtrgico amplio en MGI, la tasa de recurrencia puede
variar entre el 5-50%, obteniéndose mejores resultados cuando se administra
previamente metotrexato o corticoesteroide.(48,52) Como se pudo demostrar en un
estudio retrospectivo transversal realizado en México por Gomez et. al. en el 2019
incluyéndose 21 pacientes, de las cuales, a 19 pacientes, se les practicé reseccion
quirdrgica de la lesion, todas con reporte histopatolégico de MGI; ninguna tuvo
complicaciones posoperatorias. Hasta la finalizacion del estudio, solo una paciente

tuvo recidiva a los 4 anos del tratamiento inicial.
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A 14 de 19 pacientes se les prescribieron 5 mg de prednisona diarios 2 semanas

previas como medicacion prequirdrgica para disminuir el tamafio de la lesion.

Concluyéndose que la combinacion del tratamiento médico y quirtrgico mejora el

prondstico funcional y cosmético de las pacientes con mastitis granulomatosa y

disminuye el riesgo de coincidencia inadvertida de carcinoma de mama(53).

Durante la pandemia de COVID-19, dado que los corticosteroides son farmacos que

inhiben el sistema inmunolégico se ofertd a los pacientes de inicio la opcion de

tratamiento quirdargico de forma conservadora en MGl (54).

En base a lo anterior se puede considerar que el manejo terapéutico podria

ajustarse segun la gravedad de la enfermedad(19,55).

Tratamiento de

Mastitis

Granulomatosa

Idiopatica

v

v

v

v

Enfermedad leve y
paciente asintomatico

Signos de infeccién

Sin datos de infeccion
y Tuberculosis

Enfermedad severa
con signos de

descartada infeccion
\ J Y Y Y
OBSERVACION ANTIBIOTICOS ESTEROIDES ESTEROIDES Y
ANTIBIOTICOS

Figura 6. Propuesta de algoritmo para el manejo de la MGlI, adaptado de Mathew Thomas et al.(55)
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COMPLICACIONES

Las complicaciones mas frecuentes de la mastitis granulomatosa son la formacion
de abscesos o fistulas mamarias, asi como la recaida de la enfermedad que se ha
definido como el empeoramiento de la enfermedad durante el tratamiento y puede
alcanzar hasta el 38%. Posterior a la resolucion completa se han identificado tasas
de recurrencia del 12 al 23% (4,24). Dado que la tasa es alta, esta indicado un

seguimiento a largo plazo(39).

En un estudio realizado por Yilmaz et al. en Estambul donde se estudiaron las
caracteristicas de las pacientes que presentaban recurrencias se encontraron como
factores de riesgo para recurrencia un periodo de lactancia mayor a 18 meses, la
obesidad, la multiparidad, la presencia de fistulas y la formacién de abscesos

detectada por ecografia previo al inicio del tratamiento(24).
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JUSTIFICACION

La Mastitis granulomatosa idiopatica es una enfermedad benigna de la mama, poco
frecuente, las manifestaciones de la enfermedad no son especificas, presentando
gran similitud con el cancer de mama, principalmente el de tipo inflamatorio, siendo

similar el cuadro clinico y los hallazgos de los estudios de imagen. (12)

Ademas, actualmente no existe un consenso sobre el tratamiento que logre definir

un abordaje 6ptimo, por lo que su tratamiento genera multiples controversias. (31)

La realizacion de este trabajo se enfocara en los resultados obtenidos con el plan
de tratamiento, ademas de conocer la frecuencia de esta patologia en este hospital.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mastitis granulomatosa idiopatica afecta principalmente a mujeres jovenes de
entre 17 y 42 afos, es una enfermedad rara, de dificil diagnostico, sin un tratamiento
especifico, se han reportado tasas de incidencia mayores en hispanos(12), por lo

gue la poblacién mexicana puede tener tasas elevadas.

La rareza de la enfermedad representa un desafié para iniciar estudios con niumeros
mas grandes que permitan evaluar la eficacia de las diferentes opciones de
tratamiento(8), en la literatura existe una gran variedad de hallazgos relacionados
con el riesgo de recurrencia(24) para los diferentes enfoques terapéuticos sin
embargo la falta de una puntuacion de gravedad objetiva y reproducible para la MGI
hace que sea mas dificil para el médico estratificar a los pacientes segun el riesgo
de recurrencia y hacer una decision informada sobre la modalidad de tratamiento
adecuada.(24)

El Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca es un hospital de tercer nivel
de atencion con amplia cobertura a usuarios residentes del Estado de México por lo
que se estima un mayor impacto en el diagnéstico y tratamiento de enfermedades
poco frecuentes como la mastitis granulomatosa idiopatica, representando una
oportunidad para la vigilancia estrecha del cuadro clinico de las pacientes con el

diagnéstico.
De acuerdo con lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion

¢ Existen diferencias en el abordaje clinico terapéutico en el Hospital Regional de
Alta Especialidad de Ixtapaluca de mastitis granulomatosa idiopatica con lo

reportado en la literatura?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir el abordaje diagndéstico y terapéutico de la Mastitis Granulomatosa

idiopatica en un centro del tercer nivel.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer la frecuencia de la MGI en el Hospital Regional de Alta Especialidad
de Ixtapaluca del periodo de Enero 2018 a Agosto 2021

2. Describir las caracteristicas epidemiologicas de las pacientes con Mastitis
granulomatosa

3. Describir las caracteristicas clinicas de las pacientes con Mastitis
granulomatosa

4. Describir el tratamiento en las pacientes.

5. Describir los hallazgos en el seguimiento de las pacientes.
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HIPOTESIS

Al tratarse de un estudio descriptivo cuyo objetivo es la recoleccion de informacion
no requiere hipotesis.

29



METODO

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes del HRAEI con diagnéstico histopatoldgico de Mastitis Granulomatosa.

PERIODO DE ESTUDIO
Enero 2018 a Agosto 2021

TAMANO DE LA MUESTRA

La totalidad de las pacientes del Hospital Regional de Alta Especialidad Ixtapaluca

con diagndstico de Mastitis Granulomatosa idiopatica durante el periodo del estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con diagnéstico histopatolégico de Mastitis Granulomatosa

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con diagndstico histopatolégico de Mastitis Granulomatosa en
quienes se identificd autoinmunitario.

2. Pacientes con cultivos positivos
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CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes con expedientes incompletos
2. Pacientes que no se contacten de manera telefonica
3. Pacientes sin seguimiento posterior al diagnostico histopatolégico.

PROCEDIMIENTOS

1. Debido a que se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo no se requirid
consentimiento informado

2. Revision de la base de datos de las biopsias de mama del servicio de
patologia del HRAEI de enero 2018 a mayo 2021

3. Revision retrospectiva de los expedientes electrénicos del sistema Saludness
con reporte de biopsia de mama de mastitis granulomatosa durante el
periodo de estudio de enero 2018 a agosto 2021

4. Llamada telefénica a las pacientes que no acudi6 a seguimiento.

5. Las variables a estudiar se capturaron en una Libro de Excel.

6. Andlisis descriptivo mediante tablas de frecuencias y medidas de tendencia

central
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE

EDAD

MULTIGESTA

LACTANCIA
MATERNA

METODO

ANTICONCEPTIVO

IMC

MAMA AFECTADA

CUADRANTE
MAMARIO

DEFINICION CONCEPTUAL

Tiempo que ha vivido una
persona u otro ser vivo
contando desde su nacimiento

Mujer que ha tenido mas de
dos embarazos.

Proceso por el que la madre
alimenta a su hijo recién
nacido a través de sus senos
Conjunto de practicas
orientadas al control de la
reproduccion sexual

Indicador del estado
nutricional entre la relaciéon del
peso y la talla

Lateralidad de la mama que
presenta la lesion.

La mama para su estudio se
dividié en 4 cuadrantes

DEFINICION OPERACIONAL

Edad en afios registrada en el
expediente al diagndstico

Se incluirdn las mujeres con mas
de 2 embarazos incluyendo los
que no llegaron a término

Establecer si la paciente otorgd
lactancia

Registrar el método de
planificaciéon familiar utilizado al
momento del estudio

Se obtiene de la division del peso
en kilos por el cuadrado de la
talla en metros

Mama que presenta la
afectacion al momento del
estudio

Se tomara el cuadrante en el cual
inicio la lesion

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

ESCALA DE MEDICION

Anos

S|
NO

S|
NO

Hormonal

DIU

OTB

Peso Bajo: < 18.5
Normal: de 18.5 a 24.9
Sobrepeso: de 25 a 29.9
Obesidad grado: > 30
Derecha

Izquierda

Bilateral

Superior externo
Superior interno
Inferior externo
Inferior interno
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VARIABLE

TAMANO DE LA
LESION
TRATAMIENTO

BIRADS

EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD

DEFINICION CONCEPTUAL
tamaiio de la lesion de
acuerdo con sus medidas
Conjunto de medios cuya
finalidad es la curacion o el
alivio de las enfermedades
o sintomas

Breats Imaging System:

Es un método para
clasificar los hallazgos
imagenoldgicos para el
diagndstico de patologia
mamaria

Se determina durante el
seguimiento, en virtud de
la curacidon onodela
enfermedad.

DEFINICION OPERACIONAL

Se medira el diametro maximo
de la lesion

Manejo farmacolégico o
quirargico empleado en las
pacientes en estudio

BIRADS 0: Estudio insuficiente
BIRADS 1: Normal
BIRADS 2: Patologia Benigna
BIRADS 3: Probablemente
benigno
BIRADS 4: Probablemente
maligna
4-A: Baja a moderada
sospecha (3-10%)
4-B: Moderada sospecha
(11-50%)
4-C: Moderada a Alta
sospecha (51-94%)
BIRADS 5: Alta sospecha de
malignidad (95%)
BIRADS 6: Maligna confirmada
(100%)
Seguimiento clinico e
imagenoldgico posterior al
tratamiento inicial

TIPO DE VARIABLE

Cuantitativa Discreta

Cualitativa Politdmica

Cualitativa Nominal

Cualitativa Politédmica

ESCALA DE MEDICION
centimetros

Ibuprofeno
Dicloxacilina
Rifampicina
Drenaje
BIRADS 0
BIRADS 1
BIRADS 2
BIRADS 3
BIRADS 4-A
BIRADS 4-B
BIRADS 4-C
BIRADS 5
BIRADS 6

Mejoria parcial

Curacién

Progresion de la enfermedad
Recurrencia
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PROPUESTA DE SOLUCION

Al tratarse de una patologia de baja frecuencia el abordaje es fundamental para

establecer el diagndstico por lo que desarrolla el siguiente diagrama de flujo.

Reporte de Patologia de
mastitis granulomatosa

granulomas no caseificantes, linfocitos y
células plasmaéticas sin evidencia de malignidad

|

P-ANCA/c-ANCA==ip]”

Granulomatosis
con poliangeitis

1 FR
———)

Artritis

1 18G4 sérico

Granuloma
desnudo DIAGNOSTICO
DE EXCLUSION
tincion de Ziehl-Neelsen
tincion con auramina
Sarcoidosis Cultivo Micobacterias
PCR
Rx Torax
MASTITS
GRANULOMATOSA
IDIOPATICA Mastitis

Tuberculosa

HPF 1gG4 +

-0rganismos no
corineformes

>50 cél/campo 1gG4 ’

IgG4 RSM

’

-tincién con plata
de Grocott

- Bacteriana
-Fungica
- Parasitaria

Bacilos Gram +

L Corinebacterum

)

CNGM

Vacuolas lipidicas

Figura 7. Diagrama de flujo de abordaje de un reporte de histopatologia con Mastitis granulomatosa
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 1° enero 2018 al 31 de agosto 2021 se
identificaron 24 pacientes con reporte de histopatologia con diagndstico de Mastitis
Granulomatosa, las cuales se llevaron a cabo mediante biopsia por Trucut guiada

por ultrasonido.

Se realiz6 la revision de expedientes electronicos, eliminandose 6 casos de mastitis
granulomatosa especifica (tuberculosis, infeccion por Corynebacterium y eritema

nodoso) y se descartaron otros 6 casos por falta de seguimiento.

2
‘ > Tuberculosis

Corynebacterium
Eritema Nodoso
MGI

= MGI que abandonaron el

12 seguimiento

Grafico 1. Biopsias con reporte de Mastitis Granulomatosa

De las 12 pacientes incluidas en el estudio, se encontré un rango de edad de 20 a

46 afnos, con una edad promedio al momento del diagndstico de 34 afios.

Se clasificaron como multigestas a las pacientes con 2 0 mas embarazos,
conformandose el grupo por 10 pacientes, integrando el mayor porcentaje con el
83% y correspondiendo el 17% a pacientes primigestas y nuligestas. Se reporté un

promedio en general de gestaciones de 2.2 gestaciones por paciente.
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El 91% de las pacientes con diagnéstico de MGI confirmaron haber lactado a un hijo

0 Mas.

Los métodos de planificacion familiar utilizados fueron divididos en 3 grupos:

hormonales, método quirdrgico definitivo y DIU de Cobre, los 3 con un 33.3%.

Del total de las pacientes el 41% se encontraban con IMC en rango normal, el 25%
en sobrepeso y el 34% en obesidad, no se reportd ningln caso en desnutricion u
obesidad morbida. Durante el seguimiento de las pacientes no se reportd

incremento de peso significativo.

Tabla 2. Relacién de pacientes y factores de riesgo

Paciente Edad Multigesta  Lactancia MPF IMC

2 34 Sl SI OTB Normal

3 38 Sl SI H Normal

6 33 Sl Sl DIU Sobrepeso
7 34 Sl SI OoTB Obesidad
9 46 Sl SI OoTB Obesidad
10 43 Sl Sl oTB Sobrepeso
11 20 NO NO H Normal
12 25 Sl Sl DIU Obesidad
15 38 SI SI DIU Normal
16 46 Sl Sl H Normal
17 39 Sl Sl DIU Sobrepeso
18 22 NO Sl H Obesidad

En las pacientes incluidas en el estudio la mama del lado derecho fue la mas
afectada con el 75% y la mama izquierda con el 25% de frecuencia. El cuadrante
que principalmente presento la lesion inicial fue el superior interno con una

frecuencia del 61%.
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Tabla 3. Relacién de Mamay cuadrante de la lesion

CUADRANTE Mama Derecha Mama lzquierda

Superior externo 3 1
Superior Interno 5 1
Inferior Interno 1 0

0 1

Inferior Externo

El tamafio de las lesiones se reportdé en un rango de 2-12 cm con un promedio de
4.6 cm de didmetro, basados en el tamafio promedio de las lesiones se agruparon
en 2 grupos, observandose predominio de las lesiones de mas de 4 cm en la mama

derecha.

Tabla 4. Relacion de la mamay el tamafio de la lesion inicial
Tamafo de lalesion Mama derecha Mama lzquierda
>4 cm 7 0
<3cm 2 3

Dentro del abordaje inicial se incluyé el ultrasonido mamario en todas las pacientes
y mastografia sélo en 2 pacientes ya que el resto presentaban mastalgia intensa.
Los hallazgos imagenolégicos se dividieron segun la clasificacion BIRADS, los
cuales quedan reflejados en la tabla 5, clasificAndose como BIRADS 4
predominantemente, 4A: 6 pacientes (50%), 4B: 2 pacientes (16.5%), 4C:. 2
pacientes (16.5%), BIRADS 3: 1 pacientes (8.5%) y BIRADS 2: 1 paciente (8.5%).
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Tabla 5. Relacion de BIRADS en las lesiones iniciales

BIRADS FRECUENCIA
2 1
3 1
4-A 6
4-B 2
4-C 2

Solo una paciente requirié tratamiento intrahospitalario al inicio de la enfermedad
por necesitar manejo del dolor, el resto de las pacientes se trataron de manera
ambulatoria, recibiendo diferentes tratamientos de primera linea, de acuerdo con el

criterio del médico tratante.

Tabla 6. Tratamientos utilizados como de primera linea

TRATAMIENTOS INICIALES  FRECUENCIA

Ibuprofeno 6
Rifampicina 3
Dicloxacilina y analgésico 2
Drenaje, antibiotico y analgésico 1

Se inici6 tratamiento de primera linea a base de solo analgésico en 6 pacientes
(50%), utilizando ibuprofeno 600 mg cada 8 horas por 5 dias y posteriormente sélo
en caso de dolor, durante su seguimiento en 3 pacientes (50%), no se presento
mejoria de la enfermedad a las 2 semanas de seguimiento, por lo que se adicioné
al tratamiento antibi6tico con dicloxacilina 100 mg cada 12 horas por 10 dias, en la
consulta de control a las 2 semanas posteriores de iniciarse la dicloxacilina 2

pacientes presentaron evolucién satisfactoria.
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Sin embargo 1 paciente requiri6 manejo con drenaje al presentar mayor fluctuacién
del absceso y no disminuir significativamente de tamafo. Se encontr6 que las
pacientes que no mejoraron con el tratamiento Unicamente con ibuprofeno
correspondian a pacientes con lesiones iniciales mayores o iguales a 4 cm y la que

requiri6 manejo adicional con drenaje era de 5 cm la lesién inicial.

En 3 pacientes (25%), se indico rifampicina como tratamiento de primera linea,
requiriendo drenaje de la lesion al no presentar mejoria en 1 paciente, sin embargo,

se encontré asociada a una lesién inicial de 12 cm.

En 2 pacientes (16.5%), se indicO de primera linea analgésico y dicloxacilina,
requiriendo de drenaje en 1 caso.

En una paciente (8.5%), se indic6 de inicio tratamiento con drenaje y antibidtico con

mejoria significativa.

Tabla 7. Asociacion de farmacos durante su seguimiento

FRECUENCIA
MONOTERAPIA 6
MULTITERAPIA 6

Se puede observar de acuerdo con la tabla 7, que el tratamiento inicial con
monoterapia fue satisfactorio en el 50% de los casos, sin embargo, en el otro 50%
requirié de la combinacién farmacolégica o el tratamiento asociado al drenaje del

absceso.
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De las 12 pacientes en seguimiento, s6lo una (8.5%) present6 recurrencia de la
enfermedad posterior a una remisiéon completa a los 8 meses de seguimiento en la
mama contralateral, indicandose tratamiento nuevamente con dicloxacilina e
ibuprofeno, posterior al cual presentd nueva remision completa. Asi mismo, en 1
paciente se present6 progresion de la enfermedad al reportarse a los 6 meses de

seguimiento MGI en mama contralateral.

Tabla 8. Evolucion posterior al tratamiento de primera linea

PRIMERA EVALUACION FRECUENCIA
Mejoria parcial 4
Curacion 6
Progresion de la enfermedad 1
Recurrencia 1

Se identificaron comorbilidades presentes al momento del diagnéstico de la MGI
como diabetes mellitus tipo 2 (1), fibromialgia (1) y vasculitis leucoclastica(1). No se
evalud la asociacion significativa, sin embargo, tanto la paciente con vasculitis
leucoclastica como la paciente con fibromialgia, requirieron manejo con drenaje del

absceso y se relacionaron a lesiones de 4 y 5 cm respectivamente.

En cuanto al tratamiento quirargico, ninguna de las pacientes de las que continuaron
su vigilancia requiri6 mastectomia, solo 4 pacientes (33%) requirieron abordaje

mediante drenaje de los abscesos.

No se documenté el uso de metotrexato ni corticoides para el manejo médico, de

igual manera tampoco de mastectomia para manejo inicial o de complicaciones.

La complicacién presentada en esta serie de pacientes fue la deformidad estética
de la piel de la mama en 2 pacientes, que coincidieron con pacientes que

presentaron abscesos mayores a 6 cm.
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Durante el seguimiento de las pacientes se desarrollaron enfermedades benignas
de la mama, en una paciente al afio de seguimiento en los estudios de imagen se
reportd BIRADS 4A a expensas de la mama contralateral a donde habia presentado
MGI por lo que se realizdé nueva biopsia con reporte de adenosis esclerosante, en
otra paciente a los 6 meses de control el Ultrasonido presenté nuevamente un
BIRADS 4A por lo que se realiz6 nueva biopsia reportdndose papilomatosis de

pequefios conductos asociada a MGlI.

Tabla 9. Regresion de la enfermedad

USG INICIAL USG CONTROL FRECUENCIA
BIRADS 2 | BIRADS 2 1
BIRADS 3 | BIRADS 2

BIRADS 4-A | BIRADS 1
BIRADS 2
BIRADS 3
BIRADS 4-A

BIRADS 4-B | BIRADS 2
BIRADS 4-A

BIRADS 4-C | BIRADS 2
BIRADS 3

e e L el T e el VS N S SN S

En general, de acuerdo con el ultrasonido de control, se reporté una regresion de la

enfermedad mayoritaria a la escala 2 de BIRADS con el 41%,

En ninguna paciente se reporto desarrollo u asociacion a patologia maligna durante

Su seguimiento.
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DISCUSION

La mastitis granulomatosa idiopatica se caracteriza por una reaccion inflamatoria
granulomatosa confinada a los I6bulos mamarios, conformada por células
epitelioides y células gigantes multinucleadas. En este estudio se identificaron 12

pacientes con diagndstico mastitis granulomatosa idiopatica.

Con respecto a las manifestaciones clinicas, las pacientes refirieron haber iniciado
con mastalgia y lesion unilateral con posteriores cambios de coloracion en piel y
deformidad de la superficie de la mama, lo cual es el cuadro clinico que se reporta

en las multiples revisiones.(56)

La edad media de las pacientes estudiadas en nuestro trabajo al momento del

diagnostico fue de 34 afos, coincidiendo con la literatura internacional.(5,12)

Al evaluarse la multiparidad, se encontrd que el 83% de las pacientes incluidas en
el estudio habian estado embarazadas 2 o mas veces, considerandose la
multiparidad como factor de riesgo para MGI, confirmando lo descrito por Oltean,
aumentando la incidencia de MGI a medida que aumentan la cantidad de

gestas.(22)

También se pudo observar, que hasta un 91% de las pacientes con MGI se
encuentran en asociacion a la lactancia materna, no se detallé el tiempo de lactancia
acumulada debido a que no se especificaba el dato en los expedientes clinicos, sin
embargo, la lactancia, se ha sefialado en mdultiples publicaciones como factor de
riesgo.(24,45)

En estudios previos se ha relacionado el uso de métodos de planificacion hormonal
con la MG, sin reportarse como factor de riesgo estadisticamente significativo, lo
gue se puede observar en este estudio, ya que se identificd que los métodos de
planificacion familiar que utilizaban las pacientes al momento del diagnostico eran

de tipo no hormonal principalmente con el 66.6%.(3)
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De acuerdo a Yilmaz, la obesidad se ha identificado en asociacion a la MGI, a
diferencia de este estudio ya que no se pudo corroborar, identificandose solo el 34%

de los casos asociados a obesidad, mientras que el 41% a peso normal.(24)

En cuanto a la localizacion de la lesion esta puede ser unilateral o bilateral, en este
estudio el 100% de las pacientes presentaron una lesion inicial unilateral y s6lo una
paciente presento conversion a bilateralidad durante su seguimiento, en las
pacientes estudiadas se ha encontrado un predominio de la afeccion de la mama
derecha con el 75%. De manera mas especifica, en el cuadrante superior interno
de la mama izquierda con el 61%, observandose la misma tendencia en la mayoria

de los informes anteriores.(15)

En este trabajo se realizé ultrasonido de mama de manera inicial a las 18 pacientes,
realizandose mastografia s6lo a 2 pacientes ya que el resto no toleraban el dolor,
de acuerdo con la clasificacion BIRADS el 83% correspondio a BIRADS 4, siendo
los resultados similares a los encontrados por Gomezpedroso y Pérez, en sus
articulos, donde dieron a conocer que el reporte de BIRADS 4 es predominante en
los estudios de imagen de MGI.(53,56)

De las 18 pacientes con las que se inicio el estudio, se presenté un abandono del
seguimiento de 33%, no hay publicaciones sobre estadistica en el abandono de
seguimiento, sin embargo, en este estudio se encontrd que la principal causa de
abandono fue la reprogramacion de consultas secundaria a la contingencia por
COVID, motivo por lo que Ahmet ha destacado la opcién de tratamiento quirdrgico
de forma conservadora en MGI durante este periodo de pandemia, tanto para
disminuir la cantidad de consultas de seguimiento como por los efectos que
ocasionan los corticoesteroides inhibiendo el sistema inmunolégico convirtiendo a

la paciente susceptible a infecciones.(54)

El tratamiento de mastitis granulomatosa sigue generando controversias. A nivel
mundial, se han publicado varios enfoques terapéuticos, que incluyen observacion
clinica, antibidticos, tratamiento con inmunosupresores Yy cirugia. Hasta la
realizacion de este trabajo de investigacion, no existe ningun protocolo de atencién

estandarizado, sin embargo, es comun encontrar que los corticosteroides se
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encuentran entre las primeras opciones de tratamiento (11,43), justificandose por la
teoria de origen autoinmunitario de la enfermedad, pero por los efectos secundarios
gue se asocian con su uso a largo plazo como aumento de peso, hirsutismo,

diabetes y el sindrome de Cushing se limit6 su utilizacion en este estudio.(59)

En el presente estudio, se documentd que en nuestra institucion el tratamiento con
monoterapia a base de ibuprofeno fue més utilizado en el 50%, con antibiotico (25%)
y la utilizacion de rifampicina (25%), no se documentd el manejo de pacientes con
corticoesteroides ni inmunosupresores, evidencidndose que al ser una enfermedad
benigna autolimitada, se puede ofrecer estas opciones de tratamiento de manera
inicial a las pacientes con cuadros leves de la enfermedad, de acuerdo a lo
publicado.(14,40,55)

Los tratamientos empleados, se consideraron con resultados satisfactorios, ya que
sb6lo se reportdé recurrencia de la enfermedad en el 8% de los casos
aproximadamente a los 8 meses de seguimiento, mientras que en el resto de las
pacientes se observo una curacion de la enfermedad en promedio a los 4 meses de

seguimiento.

En el presente estudio, se pudo observar que el tratamiento quirargico con
mastectomia o cuadrantectomia no fue requerido, utilizdndose Unicamente el
drenaje de los abscesos, encontrandose que las pacientes que no mejoraron al
utilizar anicamente el tratamiento médico correspondian a pacientes con abscesos
iniciales mayores o iguales a 4 cm. Lo cual se puede relacionar con lo publicado por
Salehi et al. donde comparé el tratamiento farmacologico contra el quirdrgico,
demostrando que el tratamiento farmacolégico tiene la eficacia adecuada en el
tratamiento y prevencion de la recaida de MGI, aumentandose las probabilidades
de éxito si se realiza un abordaje temprano de la enfermedad. Asi mismo Usma et
al. reportaron que las opciones quirdrgicas han demostrado tener una tasa de
remision mayor que las opciones farmacoldgicas. Sin embargo, por las
consecuencias estéticas sobre el seno se prefiere dejar esta opcion de manera

inicial sélo para pacientes que desean una pronta resolucion.(48,60)
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CONCLUSIONES

El diagnéstico de MGl es dificil y para llegar al mismo es indispensable la realizacion

de una biopsia.

Algo semejante ocurre con el tratamiento, dada la multiple variedad de esquemas
de tratamiento; en el estudio presentado se documentd que no es necesario utilizar
como tratamientos de primera linea corticoesteroides, inmunosupresores ni las

cirugias radicales.

La respuesta al tratamiento con ibuprofeno como monoterapia, asi como, la
combinacion de Dicloxacilina o Rifampicina y un analgésico es adecuada.

Agregandose como una herramienta mas el drenaje de las lesiones > 4 cm.
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RECOMENDACION

Continuar con el seguimiento de la paciente, posterior a la remision de la

enfermedad, de por lo menos 2 afios por parte de médicos especialistas.
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SUGERENCIAS

Considerando la importancia que tiene esta investigacion y teniendo en cuenta que
la mayoria de la literatura presenta estudios retrospectivos que no han podido
demostrar una conclusion satisfactoria, sin identificarse hasta el momento, un
tratamiento de eleccion, se sugiere la realizacion de ensayos clinicos para evaluar
de forma mas significativa la evolucion de las pacientes con los diferentes

tratamientos.

Ya que los estudios de imagen permiten valorar hallazgos relacionados a peor
prondstico como el tamafio de la lesion, el ultrasonido parece ser el estudio de
eleccion costo beneficio ya que es Util para realizar el seguimiento de la paciente

permitiendo valorar la disminucion del diametro de las colecciones

Por otra parte, se recomienda la realizacién de una encuesta de salida para medir
la satisfaccion de las pacientes con los diferentes tratamientos y con la finalidad de

disminuir la cantidad de pacientes que abandonan el seguimiento.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccidn de Datos de las Biopsias con reporte de Mastitis granulomatosa y
estudios para diagndstico diferencia
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