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RESUMEN
INTRODUCCION

La mastitis granulomatosa idiopatica (MGI) es una enfermedad inflamatoria crénica benigna que
afecta al estroma mamario. Su etiologia y fisiopatologia son desconocidas y no se ha conseguido
identificar la causa exacta de su desarrollo. Se proponen varias teorias sobre su posible etiologia:
la referente a un posible origen autoinmunitario, la basada en desequilibrios hormonales
estrégeno/progesterona que se producen en situaciones de lactancia materna (LM), otra
relacionada con la presencia de algunos microorganismos del género Corynebacteriumy la que
hace referencia a alteraciones enzimaticas como el déficit de alfa-1 antitripsina.

El diagnodstico es por exclusion y requiere confirmacion histopatoldgica, ya que su presentacion
clinica y radiolégica pueden simular un carcinoma de mama. Aunqgue se trata de una patologia
benigna, puede provocar un importante deterioro de la calidad de vida. En la actualidad el
tratamiento no esta estandarizado y de primera linea se propone un abordaje médico, aunque
puede requerir drenaje percutaneo y como ultima opcién, el tratamiento quirdrgico. En este
contexto, este trabajo pretende protocolizar desde un consenso multidisciplinar el manejo de
esta entidad tanto para establecer el diagndstico como para iniciar el tratamiento adecuado de
forma precozy evitar su evolucidn a fases avanzadas.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es elaborar e implantar unos algoritmos de diagnéstico,
tratamiento y protocolo de seguimiento estandarizados para pacientes con MGl que mejoren su
manejo terapéutico. Los objetivos secundarios seran identificar los signos clinicos, radiolégicos
y los hallazgos de laboratorio mas tipicos de la MGl, identificar las carencias en el proceso actual
de diagndstico, tratamiento y posterior seguimiento de la MGl y determinar el impacto clinico de
la implementacién de los nuevos algoritmos elaborados en consenso multidisciplinar con los
diferentes especialistas tratantes de esta patologia.

MATERIAL Y METODOS

Este proyecto se divide en tres fases: En primer lugar, se realiza un analisis retrospectivo de
pacientes diagnosticadas de MGI en la Unidad de Patologia Mamaria (UPM) del Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol entre los afios 2015y 2020. A partir de esta revisién, se detectan
una serie de carencias en el manejo de esta patologia. En base a estas carencias detectadas en
la primera fase del proyecto respecto al manejo y abordaje de la MGI, en la segunda fase se
procede a la confeccidon en consenso multidisciplinar de unos algoritmos de diagndstico,
tratamiento y protocolo de seguimiento de las pacientes con esta patologia. Finalmente, en la
ultima fase del proyecto, se realiza un analisis del impacto de la aplicacidon de los algoritmos
elaborados para la MGI a partir de un estudio observacional analitico unicéntrico de cohortes
retrospectivo con control histérico que incluye todas las pacientes diagnosticadas de MGl en la
UPM del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol entre los afios 2015 y 2024. Las pacientes
incluidas, se dividen en dos grupos no aleatorizados segun el afo de diagndstico de la MG,
tomando como punto de corte el 1 de enero del afio 2021, fecha en la que se inicia la
implementacion de los algoritmos de diagnodstico, tratamiento y seguimiento desarrollados.
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RESULTADOS

En el estudio realizado en la primera parte del proyecto se incluyeron 14 pacientes
diagnosticadas de MGI con confirmacion histopatoldgica. La edad media de las pacientes fue de
39 afnos (25-60) en el momento del diagndstico. La localizacién mas afectada fue la mama
izquierda (8/14). La presentacion ecografica mas frecuente fue la masa hipoecogénica solitaria
(7/14). El tratamiento aplicado en 11 pacientes (11/14) fue con Prednisona (PDN) a una dosis
inicial de 0,5mg/kg/dia. En los casos en los que no se consiguié remisidon con la PDN (6/14), se
administré Metotrexate (MTX) (6/14) y, posteriormente 2 pacientes requirieron tratamiento anti-
TNF (2/14) al no responder al tratamiento con PDN ni MTX. El tratamiento quirdrgico fue necesario
en 1 paciente, que requirié una mastectomia debido a la extensa afectacién y a la falta de
respuesta al tratamiento médico.

En la segunda parte del proyecto se proponen y describen los algoritmos elaborados: uno
diagndstico y un segundo terapéutico con protocolo de seguimiento de la MGI, ambos
multidisciplinares para dar a conocer y estandarizar el abordaje de esta enfermedad tan poco
frecuente. En los algoritmos se tiene en cuenta los factores de riesgo predisponentes, con el
propdsito de acelerar su deteccidn y optimizar su tratamiento. Se realiza posteriormente un
protocolo de seguimiento para evitar y detectar la progresion y la recurrencia de la enfermedad.
De este modo, se quiere intentar mejorar la calidad de vida de las pacientes con MGl evitando su
progresion a fase invalidantes.

Finalmente, en el estudio realizado en la ultima parte del proyecto, se incluyen 30 pacientes
diagnosticadas de MGI divididas en dos grupos. Tras comprobar la homogeneidad de ambos
grupos se procede al analisis del impacto de los algoritmos. Se identifican diferencias
significativas (p<0,05) en cuanto a la disminucidn del niumero de dias hasta el diagndsticoy hasta
iniciar el tratamiento dirigido de la MGI. También se aprecian diferencias significativas (p<0,05)
en cuanto al especialista que inicia el tratamiento dirigido a la enfermedad pasando a iniciarse
en las consultas de la UPM, en lugar de demorar su inicio hasta acudir a las consultas de
Reumatologia.

CONCLUSIONES

Se han elaborado unos nuevos algoritmos de diagndstico, tratamiento y seguimiento para
optimizar el manejo de las pacientes con MGI. Estos algoritmos se han confeccionado en
consenso multidisciplinar y después de identificar los signos clinicos, radioldgicos y de
laboratorio mas tipicos de esta enfermedad, asi como las carencias en el proceso diagndstico,
tratamiento y en el seguimiento de la enfermedad.

Con la aplicacién de los algoritmos se consigue la disminucién de los dias hasta realizar el
diagndstico de la MGl y hasta iniciar su tratamiento dirigido.

PALABRAS CLAVE

Mastitis; Mastitis granulomatosa; Mastitis infecciosa; Enfermedades mamarias inflamatorias
crénicas; Tratamiento inmunosupresor; Prednisona; Consenso multidisciplinar.
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ABSTRACT
INTRODUCTION

Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is a benign chronic inflammatory disease affecting the
breast stroma. Its etiology and pathophysiology are unknown, and the exact cause of its
development has not been identified yet. Several theories have been proposed about its possible
etiology: the first one refers to a possible autoimmune origin, the second one is based on
estrogen/progesterone hormonal disbalances that occur in breastfeeding situations, another
one isrelated to the presence of some microorganisms of the Corynebacterium genus and finally,
the last one refers to enzymatic alterations such as alpha-1 antitrypsin deficiency.

The diagnhosis is made by exclusion and requires histopathological confirmation, as its clinical
and radiological presentation can mimic breast carcinoma. Although it is a benign pathology, it
can significantly deteriorate the quality of life. Currently, the treatment is not standardized. A
medical approach is proposed in the first place. However, percutaneous drainage may be
required, and as a last option, surgical treatment. In this context, this study aims to establish a
protocol based on a multidisciplinary consensus for the management of IGM, both to establish
the diagnosis and to initiate appropriate treatment at an early stage in order to avoid its evolution
to advanced stages.

OBJECTIVES

The main objective of this work is to develop and implement standardized diagnostic algorithms,
treatment and follow-up protocols for patients with IGM to improve their therapeutic
management. The secondary objectives will be to identify the most typical clinical, radiological
and laboratory signs of MGI, to identify the shortcomings in the current process of diagnosis,
treatment and subsequent follow-up of IGM and to determine the clinical impact of the
implementation of the new algorithms developed in multidisciplinary consensus with the
different specialists treating this pathology.

METHODS

This projectis divided into three phases: A retrospective analysis of patients diagnosed with IGM
in the Breast Pathology Unit (UPM) of the Hospital Universitari Germans Trias i Pujol between 2015
and 2020 is performed. From this review, a series of shortcomings in the management of this
pathology are detected. Based on these shortcomings detected in the first phase of the project
regarding the management and approach to IGN, in the second phase, a multidisciplinary
consensus was reached on the development of diagnostic algorithms, treatment and follow-up
protocol for patients with this pathology. Finally, in the last phase of the project, an analysis of
the impact of the application of the algorithms developed for IGM is carried out based on a single-
center analytical observational study of retrospective cohort with historical control that includes
all patients diagnosed with MGI in the UPM of the Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
between 2015 and 2024. The patients included, are divided into two non-randomized groups
according to the year of diagnosis of IGM, taking as cut-off point January 1, 2021, the date on
which the implementation of the developed diagnostic, treatment and follow-up algorithms
begins.
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RESULTS

The study performed in the first part of the project included 14 patients diagnosed with IGM with
histopathological confirmation. The mean age of the patients was 39 years (25-60) at the time of
diagnosis. The most affected location was the left breast (8/14). The most frequent ultrasound
presentation was solitary hypoechogenic mass (7/14). The treatment applied in 11 patients
(11/14) was Prednisone (PDN) at an initial dose of 0.5mg/kg/day. In cases where remission was
not achieved with PDN (6/14), Methotrexate (MTX) was administered (6/14) and, subsequently, 2
patients required anti-TNF treatment (2/14) as they did notrespond to treatment with PDN or MTX.
Surgical treatment was necessary in 1 patient, who required a mastectomy due to extensive
involvement and lack of response to medical treatment.

The second part of the project proposes and describes the algorithms developed: a diagnostic
algorithm and a therapeutic and follow-up algorithm for IGM, both multidisciplinary to raise
awareness and standardize the approach to this rare disease. The algorithms take into account
predisposing risk factors in order to accelerate detection and optimize treatment. A follow-up
protocolis then developed to prevent and detect disease progression and recurrence. In this way,
the aim is to try to improve the quality of life of patients with IGM by preventing progression to
disabling stages.

Finally, the study carried out in the last part of the project included 30 patients diagnosed with
IGM divided into two groups. After verifying the homogeneity of both groups, we proceeded to the
analysis of the impact of the algorithms. Significant differences (p<0.05) are identified in terms of
the decrease in the number of days to diagnosis and to initiate IGM treatment. Significant
differences (p<0.05) were also observed in terms of the specialist who initiates the treatment
directed at the disease, starting it in the UPM consultations, instead of delaying its initiation until
going to the Rheumatology consultations.

CONCLUSION

New diagnostic, treatment and follow-up algorithms have been developed to optimize the
management of patients with IGM. These algorithms have been developed by multidisciplinary
consensus and after identifying the most typical clinical, radiological and laboratory signs of this
disease, as well as the shortcomings in the diagnostic process, treatment and follow-up of the
disease.

With the application of the algorithms, it is possible to reduce the number of days until the
diagnosis of IGM is made and until targeted treatment is initiated.

KEYWORDS

Mastitis; Granulomatous mastitis; Infectious mastitis; Chronic inflammatory breast diseases;
Immunosuppressive therapy; Prednisone; Multidisciplinary consensus
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1.INTRODUCCION

1.1. Definicion de la Mastitis Granulomatosa Idiopatica (MGI)

La mastitis granulomatosa idiopatica (MGI) o lobulitis granulomatosa idiopatica (LGI) es una
enfermedad inflamatoria cronica benigna de etiologia desconocida que afecta al estroma
mamario™*?2,

1.2. Situacidén epidemiolégica de la MGI

Actualmente se ha descrito una incidencia estimada de MGl de 2,4 por cada 100.000 habitantes
y una prevalencia a nivel mundial del 0,37%. Se trata de una enfermedad poco frecuente en
nuestro medio y con poca prevalencia que muchas veces es infradiagnosticada **.

En cuanto a la distribucién geografica de la MGI a nivel mundial, esta descrita una mayor

prevalencia de la enfermedad en pacientes de América Latina, Oriente Medio y Asia'"".

Habitualmente afecta a pacientes menores de 40 afios con un pico maximo de presentacion que
oscila entre los 32 y 35 anos. Aun asi, se han descrito casos de pacientes con MGI desde los 11
afnos hasta los 83 afos, siendo estas edades de presentacién muy poco frecuentes .

La MGI presenta una clara prevalencia en mujeres, aunque se han descrito casos en hombresy
también en mujeres transexuales °.

1.3. Fisiopatologia y etiologia de la MGI

La etiologiay lafisiopatologia de la MGl es desconociday no se ha conseguido identificar la causa
exacta de su desarrollo®>®’.

Se proponen varias teorias sobre su posible origen:

En primer lugar, la que refiere que la autoinmunidad tiene un papel importante en el origen de
esta enfermedad. Esta teoria se basa en la presencia de similitudes con otras enfermedades
autoinmunes, la buena respuesta al tratamiento con glucocorticoides y otros medicamentos
inmunomoduladores asi como su frecuente asociacion con otras enfermedades autoinmunes
como el eritema nodoso (EN) %%, Esta hipdtesis considera que la aparicion de la MGl involucra
tanto la inmunidad humoral como la inmunidad celular, ambas activadas por interleucinas (IL)
determinadas como IL-17, IL-22 e IL-23"*, que provocan alteraciones en la expresion de Foxp3y
Treg®. Tras su activacidn se produce una reaccion inflamatoria con aumento de la permeabilidad
del conducto mamario y consiguiente inflamacion local mesenquimal que puede acabar
desarrollando la formacion de granulomas no caseificantes. Sin embargo, no se ha identificado
ninguna via especifica o0 mecanismo fisiopatoldgico determinado ni marcadores serolégicos
especificos de MGI. Lo unico que se ha podido objetivar es que los niveles de IL-17 e IL-23 son
significativamente elevados en las pacientes con MGI'.

En segundo lugar, se describe la teoria basada en una respuesta inmunitaria local debido a la
extravasacion de secreciones lacteas provocada por el desequilibrio hormonal
estrégeno/progesterona en situaciones de lactancia materna (LM) e hiperprolactinemia. El
fendmeno fisiopatoldgico se basa en que la proteina de la leche, en el momento de su secrecién
intraluminal, desencadena un proceso autoinmune de microtraumatismos en el tejido mamario
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intersticial. Este proceso sera similar a la respuesta que se genera ante un cuerpo extrano

ocasionando dafo del revestimiento epitelial de los conductos mamarios, provocando que el

contenido ductal fluya des del lumen del conducto hacia el tejido conectivo lobular adyacente.

En respuesta a este eflujo ductal se desarrolla una respuesta inflamatoria local en la que

participan células inflamatorias como linfocitos y macrdéfagos que migran a las zonas

periductales y forman granulomas no caseificantes. Esta teoria podria explicar la relacion

existente entre la MGI con el embarazo, la lactancia y la hiperprolactinemia, que actualmente

son las Unicas correlaciones demostradas

5,6,7

En la Figura 1 se esquematiza la fisiopatologia y etiologia referente a la teoria del desequilibrio

hormonal.

Farmacos

Hiperprolactinemia

1

Adenoma hipofisario

Anticonceptivos orales

; Retraccion del pezén

Galactostasis

Traumatismo

Estimulaciéon mamaria ,
mamario

fisica o quimica

Antecedente de
lactancia materna

Antecedente de lactancia

Desequilibrio hormonal materna

por lactancia materna o

Dafio del tejido mamario epitelial ductal

galactostasis Embarazo

Interrupcién voluntaria del
embarazo

Y

A4

Retencion y extravasacion ductal de secreciones lacteas

Aumento de la permeabilidad del conducto ductal
mamario

\

!

Eflujo ductal de las secreciones mamarias hasta el tejido
conectivo lobular mamario adyacente

.

Inflamacion local

A

[

\

Migracién de los linfocitos Ty los macréfagos hacia la
region periférica del ducto mamario

Migracién de los linfocitos B hacia la regién periférica del
ducto mamario

!

.

Hipersensibilidad retardada
Formacién de Granulomas no caseificantes

Circulacién y activacion del complejo de hipersensibilidad
Eritema nodoso y Artritis

Figura 1. Esquematizacion de la fisiopatologia y etiologia de la MGl segun la teoria referente al
desequilibrio hormonal. Fuente: Yuan Q-Q, et al. Mil Med Res. 2022

En la misma linea, los anticonceptivos orales (ACO) se han considerado también como un

posible factor etiolégico potencial, ya que pueden aumentar las secreciones luminales

mamariasy generar una respuesta inflamatoria parecida a la que ocasiona la LM. Aun asi, es una
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asociacion causal que oscila entre el 0% y el 42% en funcién de las diferentes series de casos
revisadas en la literatura cientifica actual'?.

La tercera teoria etioldgica se basa en la presencia de algunos microorganismos del género
Corynebacterium. Estos microorganismos pueden estar relacionados con el desarrollo de la
respuesta inflamatoria que da lugar a la MGI o actuar como inductor o modulador en las teorias
etioldgicas mencionadas anteriormente. En concreto se ha descrito la relacion etiolégica de MGI
con la presencia de Corynebacterium kroppenstedtii (CK) 'y Corynebacterium
tuberculostearicum (CT)3.

Se trata de bacilos gram positivos que carecen de acidos micélicos en su pared celular lo que les
confiere la caracteristica de la lipofilicidad y les permite sobrevivir en lipogranulomas
supurativos y ser inaccesibles a los antibiéticos hidrosolubles. Son microorganismos muy
dificiles de cultivar con las técnicas habituales, lo que hace dificil su aislamiento. Para poder
llegar a su identificacion se requieren cultivos mas especificos (agar base Columbia
suplementado con 5% de sangre, agar chocolate con incubacion en atmodsfera enriquecida con
5% de CO2 a 35 oC o en agar Brucella incubado en atmdsfera anaerobia, todos enriquecidos con
caldo tioglicolato) o técnicas de espectrometria de masas como la basada en ionizacidn-
desorcidn asistida por matriz con tiempo de vuelo, mas conocida por su nombre en inglés Matrix
Assisted Laser Desorption/lonization Time of Flight (MALDI-TOF). Otras pruebas diferenciales de
CKy CTrespecto las otras especies del mismo género que pueden facilitar su diagndstico es que
hidrolizan la esculina y presentan ausencia de actividad de beta glucuronidasa, ademas del
caracter lipofilico mencionado previamente®.

Sin embargo, la implicacién de CKy CT en la MGl es dificil de cuantificar con precisién debido a
su caracterizaciéon como flora comun cutanea en la mama, siendo frecuente que muchas veces
no quede del todo claro si representan colonizacién, contaminacién o infeccién. Por esta razén,
se ha descrito que la deteccidn de exsudado purulento en un absceso mamario o de la presencia
de mas de 104 unidades formadoras de colonias/mL de especies dominantes de
Corynebacterium se considera diagnoéstico de infeccion. Aun asi, es posible que incluso
concentraciones mas pequefas puedan provocar una infamacién crénica si estan presentes en
tejidos normalmente estériles®. Las técnicas modernas de secuenciacion genémica podrian ser
Utiles para avanzar en la comprensién del papel de Corynebacterium en la MGI.

Finalmente, también se propone el déficit de alfa-1 antitripsina como posible causa de la MGI.
La alfa-1 antitripsina es una glucoproteina producida en el higado que pertenece a la familia de
las serin-proteasas inhibidoras. Su funcion principal es prevenir los efectos patolégicos de las
proteasas secretadas por los neutrdéfilos activados, incluyendo la proteinasa 3, la elastina y la
catepsina G. La deficiencia de alfa-1 antitripsina ocasiona patologias hepaticas y pulmonares.
Se trata de una afeccién autosémica dominante mas prevalente en caucasicos de ascendencia
europea o norteamericana. En algunos casos, se asocia a sintomas clinicos de paniculitis, que
histolégicamente pueden mostrar una infamacidon predominantemente lobular, similar a la
observada en la MGI. Es por este motivo que, en ausencia de otros factores causales, se sugiere
que la deficiencia podria representar un factor etiolégico de MGI®,
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Otras posibles etiologias descritas hacen referencia al tabaquismo, la presencia de diabetes
mellitus y los microtraumatismos mamarios. Aun asi, no se ha podido comprobar la
correlacidon entre dichas condiciones y la aparicion e MGI existiendo actualmente gran
controversia.

1.4. Factores de riesgo y predisposicién para la MGI

De acuerdo con las teorias etioldgicas previas, se identifican diversos factores que podrian
predisponer a la aparicion de MGI. Estos factores de riesgo son %>

- Ser mujer en edad fértil

- Lalactancia prolongada

- Periodo postparto (6 meses hasta 6 afos después)

- Embarazo

- Afectacion por Corynebacterium spp?

- Hiperprolactinemia

- Tomar farmacos del grupo de los inhibidores de la recaptacion de la serotonina (ISRS) o
ACO

- Eltabaquismo

- Ladiabetes mellitus

- Haber recibido un traumatismo mamario previo

- Tener una enfermedad autoinmunitaria

- Etniano caucasica

Ser de etnia no caucasica también se ha considerado como posible factor predisponente de MGI
al haber identificado mayor incidencia de dicha enfermedad en pacientes procedentes de
Oriente Medio, paises mediterraneos, Asiay América Latina™"".

Sin embargo, ya mencionado anteriormente, solo se ha podido comprobar una clara correlacion
entre MGl y la presencia de hiperprolactinemia, el embarazo y la lactancia.

1.5. Presentacion clinica de la MGI

La presentacion clinica de la MGI puede llegar a ser muy variada y el gran reto de su diagndstico
sera realizar el diagnoéstico diferencial con la neoplasia mamaria. La forma mas frecuente de
presentacion clinica suele ser en forma de masa solitaria tUnica, dolorosa, periférica y unilateral
con predominio de localizacién en cuadrante superior interno de mama izquierda, aunque puede
producirse en cualquier cuadrante mamario. Las lesiones pueden extenderse des de la periferia
hasta la areola mamaria. Pueden aparecer multiples areas inflamatorias con hiperemia, eritema,
calory rubor alrededor de la masa que provogquen sensacién de aumento del tamafio mamario.
La lesion puede acompanarse de adenopatias axilares reactivas ipsilaterales a la lesién en un
15-55% de las pacientes™?.

En aquellos casos en los que la enfermedad es larvada, complicada o de larga evolucion, pueden
aparecer microabscesos, retraccion del pezén, ulceracion de la piel y trayectos fistulosos™”#°,
siendo estos ultimos, la manifestacion mas frecuente de enfermedad avanzada (Figura 2).
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Figura 2. Imagen sobre las caracteristicas clinicas de MGI. a: Paciente con
lesiones ulcerosas y trayectos fistulosos. b: Paciente con lesiones
ulcerosas. Fuente: Yin, Y, et al. J Invest Surg 2022 "

La presencia de manifestaciones extramamarias o de inflamacién sistémica como fiebre,
artralgias, artritis, epiescleritis o eritema nodoso pueden aparecer de forma ocasional y en
cualquier fase de la enfermedad, con independencia de si se trata de un estadio avanzado o no".

1.6. Presentacion radiolégica de la MGl

Aunque no existen signos patognomonicos en los hallazgos radiolégicos de la MGI, pueden
utilizarse las pruebas radiolégicas como método para realizar el diagndstico diferencial con la
neoplasia mamaria y como apoyo diagnostico de la MGI, siendo de gran utilidad para
documentar el tamano, el nimero y la localizacién de las lesiones. Se han establecido la

ecografia, la mamografia y la resonancia magnética (RM) como pruebas de estudio y valoracion
1,3

La ecografia (Figura 3) se considera la primera prueba a realizar ya que permite identificar
cambios inflamatorios y la presencia de abscesos y fistulas. Ademas, se trata de una prueba mas
accesible y de menor coste que la RM. También resulta util para poder realizar biopsias y poder
hacer un seguimiento evolutivo de la MGI '°,

Algunos de los hallazgos ecograficos que pueden sugerir MGl serdn la presencia de una o
multiples masas irregulares y de margenes mal definidos, hipoecoicas, contiguas, con sombra
acustica posterior y con engrosamiento de la piel circundante'. En los casos avanzados de MGl
se podran objetivar edema intersticial, colecciones y cavidades asociadas a trayectos
fistulosos™. En algunos casos también se aprecia ectasia ductal y adenopatias axilares™'%. La
utilizacién del Doppler puede ser de gran ayuda para la realizacion de la Biopsia mediante Aguja
Gruesa (BAG) y asi evitar lesionar estructuras vasculares. Ademas, se vera aumento de la
vascularizacién mamaria en relacion con las zonas de inflamacioén.
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Figura 3. Imagenes ecograficas de MGI, a: masa tubular hipoecogénica (marcada
con flecha), b: zonas necroéticas (estrellas), c: engrosamiento mural, d: aumento de
vascularizacion objetivado en el Doppler. Fuente: Durur-Subasi |, et al. Eur J Med
2019 "2

Los principales signos ecograficos de MGl se recogen en la Tabla 1'%

Signos ecograficos mas tipicos de MGI

Ndédulo solitario Estructuras tubulares internas hipoecoicas
Masa hipoecoica de bordes irregulares Multifocalidad
Nodulo con contenido heterogéneo Fistulas y/o abscesos

Tabla 1. Signos ecograficos mas tipicos de MGI. Fuente: Durur-Subasi |, et al. Eur J Med 2019 2

Se podra plantear el uso de la ecografia para realizar el seguimiento de las pacientes con MGl en
tratamiento y asi valorar la evolucion de la lesiones, aunque la forma mas precisa de realizar el
seguimiento sera con la realizacion de la RM.

Eluso de la mamografia en la MGl suele estar limitado, ya que en el 24% de los casos no consigue
identificar las alteraciones y solo permite describir una asimetria unilateral focal o regional con
margenes mal definidos. Esta limitacién podria ser debida a la densidad mamaria elevada de las
pacientes tipicamente jovenes de la MGl que hace aun mas dificultoso poder identificar las
lesiones (Figura 4).
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Figura 4. Imagenes de mamografia de MGI, a: masa de baja densidad con aumentos parcheados
parenquimatosos en mama derecha, b: l6bulos grasos edematosos con masa heterogénea hipo
e hiperecogénica con realce acustico posterior, c: sutil foco de trabeculacion parenquimatosa
en mama derecha, d: RM de mamografia “c’’ donde se puede confirmar la lesion (flecha) que se
veia mas sutil en la mamografia de imagen “’c”. Fuente: Durur-Subasi |, et al. EurJ Med 2019 "2,

En cuanto a la RM (Figura 5), es una prueba radioldgica util para realizar el diagndstico diferencial
con el cancer de mama, identificar lesiones activas, determinar la extensién de las lesiones,
evaluar la presencia de enfermedad residual tras el tratamiento y monitorizar la enfermedad en
pacientes sometidas a tratamiento conservador.

En la RM las lesiones sugestivas de MGI suelen presentarse en forma de nddulos o masas
heterogéneas, hiperintensas o que presentan realce segmentario en secuencias T2. También se
puede observar edema, la formacion de fistulas, la presencia de abscesos y microabscesos que
se podran ver en forma de masas hiperintensas con realce periférico y centro sin realce en la
secuencia T2. En cuanto a las secuencias de difusidn, en el caso de la MGl se podran observar
las afecciones inflamatorias como edema, alta viscosidad y restos celulares. Sin embargo, no
tendra gran valor para poderlo distinguir del cancer de mama inflamatorio. En general la RM
podra proporcionar informacidon mas precisa que la ecografia en cuanto a la evaluacion del éxito
de la terapia, especialmente después de la terapia local y sera una herramienta de seguimiento

muy (til, sobre todo en aquellos casos de enfermedad mas agresiva y avanzada'®'2.
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Figura 5. Paciente con MGl en mama derecha. Se observan imagenes de RM en Short Time

Inversion Recovery (STIR) tras administracidon de contraste en ponderacion T1 que muestra
lesidon anular con realce periférico y bordes irregulares compatible con absceso mamario. a:
corte axial, b: corte sagital. Fuente: Oztekin, P. S., et al. Iran J Radiol 2016".

1.7. Diagnostico de la MGl

El diagndstico de la MGl requiere de la participaciéon y formacién de un equipo multidisciplinar
formado por médicos especialistas radiélogos, patélogos, ginecdlogos, cirujanos vy
reumatologos para poder realizar una deteccion precoz y poder aplicar el tratamiento
adecuado’.

Eldiagndstico debe tener en cuenta los antecedentes patolégicos de las pacientes para detectar
posibles factores de riesgo predisponentes de MGI, asi como realizar una exploracion fisica
adecuada para poder solicitar las pruebas radioldgicas, de laboratorio y el analisis
anatomopatolégico.

Dado que no se han identificado en la actualidad signos patognomonicos de MG, el diagndstico
es de exclusiény la prueba Gold Standard para confirmarlo en caso de alta sospecha es realizar
una biopsia de la lesién para obtener el estudio anatomopatoldgico™.

La MGI, se presenta, con frecuencia, con hallazgos clinicos y radiolégicos sospechosos de
malignidad "' por lo que sera importante realizar un correcto diagndstico diferencial con el
cancer de mama ante hallazgos sugestivos y se deberan tener en cuenta aspectos que parecen
ser mas frecuentes en las pacientes con MGI.

También se debera realizar un correcto diagndstico diferencial con enfermedades infecciosas y
con otras enfermedades sistémicas autoinmunitarias y granulomatosas (Tabla 2).
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Enfermedades incluidas en el diagnéstico diferencial de la MGI

Mastitis granulomatosa quistica neutrofilica
Cancer inflamatorio de mama
Mastitis infecciosa
1. Bacteriana
e Corynebacterium, especialmente Corynebacterium kroppenstedtii
Corynebacterium tuberculostearium
e Mastitis periductal
e Absceso por Actinomyces
Mastitis tuberculosa
Mastitis leprosa (Infeccion por Mycobaterium leprae)
Enfermedad por mordedura de gato (Infeccion por Pasteurella Multocida)
Fungica
e Histoplasmosis
e Cryptococosis
e Coccidiomycosis
6. Parasitos:
e Eschistosomiasis
e Protozoos

oS @ N

Mastopatia diabética

Mastitis de origen autoinmunitario
1. Vasculitis
Granulomatosis con Poliangeitis
Arteritis de Células Gigantes
Arteritis de Takayasu
Granulomatosis Eosinofilica con Poliangeitis
Sarcoidosis
Enfermedad de Crohn

= e G S @ e

Granulomas reactivos por cuerpo extrano

1. Silicona
2. Parafina
3. Berilio

Mastitis por 18G4

Tabla 2. Enfermedades incluidas en el diagndstico diferencial de la MGI. Fuente: Dilaveri C, et al.
Breast ) 20243

La presencia de fiebre, sudoracidn nocturna, tos u otros sintomas sistémicos con una
determinada exposicion ocupacional podria llevar a sospechar otros diagndsticos diferentes a la
MGI. La radiografia de torax después de confirmar ausencia de embarazo ayudaré a descartar la
presencia de adenopatias mediastinicas u otras alteraciones toraco-pulmonares, que puedan
sugerir mastitis tuberculosa o sarcoidosis®.

Sin embargo, hasta el momento, no existen aun protocolos ni algoritmos claros sobre el
diagndstico de la MGI.
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En la mayoria de los casos el proceso inicial habitual que se realiza ante la sospecha clinica de
MGI es la ecografia mamaria por ser la prueba mas accesible. Ecograficamente se podran
objetivar los signos radiolégicos descritos anteriormente, siendo el mas tipico la presencia de
imagenes hipoecogénicas parcheadas heterogéneas, de contornos irregulares con
prolongaciones tubulares con extensidn y fistulizacion cutanea’.

Sin embargo, dado que estos signos son inespecificos, se planteara realizar una BAG percutanea
guiada por ecografia. De esta manera se podra obtener el diagndéstico definitivo con el estudio
anatomopatolégico y descartar patologia tumoral.

Ademas, en el proceso diagndstico se deberan descartar infecciones y enfermedades
autoinmunitarias realizando una radiografia de térax y una analitica de sangre (AS) incluyendo
los patrones serolégicos determinados (determinacion de inmunoglobulinas (lg), enzima
convertidora de la angiotensina (ECA), factor reumatoide (FR), anticuerpos antinucleares (ANA),
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)...)".

A continuacién, se hara referencia a los hallazgos anatomopatolégicos y de laboratorio que se
deben tener en cuenta en el manejo diagnéstico.

1.7.1. Hallazgos histopatologicos

El estudio anatomopatoldgico obtenido por BAG se considerara la prueba Gold Standard para el
diagndstico de la MGI con una sensibilidad del 96%.

Al realizar la biopsia se podran objetivar granulomas no caseificantes con patrén lobulocéntrico
e infiltrado linfohistiocitario con células gigantes de Langerhans multinucleadas, histiocitos
epitelioides y células plasmaticas sin agente etioldgico identificable con técnicas histoquimicas.
Para poder diferenciar la MGI del resto de enfermedades se utilizaran diferentes tinciones como
hematoxilina — eosina, tincién de Gram y tincién PAS (Acido periédico de Schiff). Para hacer el
diagndstico diferencial con la tuberculosis (Tbc) o de la sarcoidosis se deberan usar tinciones
rapidas, Ziehl-Neelsen y plata metenamina de Grocott - Gomori (GMS) (Figura 6).

El parénquima mamario presentara desestructuracion acinar y ductal. En algunos casos se
observaran microabscesos estériles organizados con infiltrados neutrofilicos. En aquellos casos

en los que la inflamacioén se extienda hacia los lobulillos adyacentes indicara mayor gravedad
1,3,10

Con el estudio anatomopatoldgico se podran excluir otras enfermedades granulomatosas
(sarcoidosis, tuberculosis o Granulomatosis con Poliangeitis), infecciones, reaccién a cuerpo
extrafo y sobre todo procesos neoplasicos.
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) . A Er oL e S CRSEC 2o
Figura 6. Imagen anatomia patoldgica de MGI. Muestra con tincion de hematoxilina -
eosina. Se observa granuloma no caseificante formado por linfocitos, histiocitos y
células gigantes (flecha). a: Visualizacion de la muestra general a menor aumento. b:
Imagen centrada en el granuloma a mayor aumento. Fuente: Wolfrum, A., et al. Breast

Care 2018

1.7.2. Hallazgos de laboratorio

En el momento actual no se han identificado marcadores seroldégicos ni autoinmunitarios
especificos de MGI. La finalidad de las pruebas de laboratorio es descartar otras enfermedades
que se incluyen en el diagndstico diferencial de la MGI.

El anadlisis de sangre debe incluir parametros bioquimicos basicos (funcién renal, urea y
ionograma basico), prolactina sérica y marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva
(PCR) que puede encontrarse dentro de la normalidad o ligeramente elevada. Se recomienda
solicitar también un hemograma, incluyendo la velocidad de sedimentacién globular (VSG) y un
estudio inmunoldgico con perfil de ANA y factor reumatoideo. También se recomienda solicitar
serologias y cultivos de bacterias, micobaterias y hongos, en caso de alta sospecha,
especialmente en zonas endémicas’®.

Sera necesario descartar la Tbc por lo que se debe realizar la prueba cutanea de derivado
proteico purificado (PPD)® o la determinacion de interferon gamma de la Tbc (IGRA). Se debe
tener en cuenta que existe una respuesta clinica anérgica' a la PPD en las pacientes con MGl lo
cual puede generar la presencia de falsos negativos. Por este motivo, en algunos estudios’, se
describe la opcidn de solicitar directamente IGRA' para minimizar la probabilidad de los falsos
negativos. La determinacidon de la Tbc es importante porque el tratamiento de la MGI es
principalmente inmunosupresor y podria favorecer la progresion de la infeccion por Tbc™3. Con
las técnicas gendmicas para detectar Mycobacterium tuberculosis se podra realizar el
diagnostico de confirmacion de Tbc en caso de dudas o alta sospecha.
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1.8. Tratamiento de la MGI

Ante la ausencia de una etiologia clara, ser una enfermedad con diagndstico de exclusién y
presentar una clinica inespecifica, es dificil poder establecer un tratamiento especifico. Por ello,
en la actualidad, no existe un consenso estandarizado ni protocolos establecidos sobre el
tratamiento éptimo de la MGI 34",

Serequiere de la evaluacion multidisciplinar para poder valorar e individualizar cada casoy poder
administrar el tratamiento adecuado que incluye una amplia variedad de opciones desde la
observacion, hasta el tratamiento quirdrgico, pasando por el tratamiento antibidtico, esteroideo
o inmunosupresor (Tabla 3) '+ °,

La MGI puede presentar un curso crénico hasta en la mitad de los casos y se pueden resolver los
episodios espontaneamente. Sin embargo, dada la importante carga sintomatica se debe iniciar
un tratamiento adecuado precoz para poder evitar la progresion de la enfermedad y mejorar la
calidad de vida de las pacientes.

Opciones . .
Ventajas Inconvenientes

terapéuticas

Tratamiento Tratamiento dirigido de la No efectivo si las pacientes no
etioldgico hiperprolactinemia presentan hiperprolactinemia
, . Largo periodo de duracién (mas de
Manejo No efectos secundarios
L L. 22 meses)
expectante Facilimplementacion o
Recidivas frecuentes
. Mejora los sintomas | Ausencia de factor etioldgico
Antibioticos . . . .
inflamatorios infeccioso
Tratamiento mas usado
Eficacesy seguros .
o . Frecuentes efectos secundarios
Variabilidad de vias de

Corticoesteroides . . Necesidad de buena adherencia
administracion oo

. . . terapéutica

Posible combinacion con otros

tratamientos
Efectos inmunomoduladores
Actuan como ahorradores de

Inmunosupresores | corticoides .
. . ) Efectos adversos no despreciables
convencionales no | Previenen recurrencias en la

Menos ensayos clinicos de soporte
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esteroideos (ISc) | fase de reduccién de dosis
previa retirada de los
corticoides
Complicaciones de la herida
Gran efectividad quirurgica
Cirugia Rapida efectividad y alivio | Desestructuracién mamaria

sintomatico

Posibilidad de recurrencia (hasta en
el 25%)

Tabla 3. Opciones de tratamiento de la MGI. Fuente: Yin, Y, et al. J Invest Surg 2022
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A continuacidn, se realiza una revision de las diferentes opciones terapéuticas que existen en la
actualidad para el abordaje de la MGI.

1.8.1. Tratamiento etiolégico

Este apartado hace referencia al manejo de aquellos pacientes que presentan
hiperprolactinemia como posible etiologia de la MGI. El tratamiento inicial en estos casos sera
con bromocriptina. Si se objetiva adenoma hipofisario productor de prolactina con indicacion
quirurgica se procedera a realizar la reseccion. Si se trata de una hiperprolactinemia originada
por farmacos antipsicéticos se debera sustituir el farmaco en cuestién si es posible’.

Sera importante identificar los pacientes con hiperprolactinemia para poder iniciar un
tratamiento 6ptimo, adecuado y precoz ya que presentan mayor riesgo de recurrencia.

1.8.2. Manejo expectante

Este tipo de manejo se basa en el hecho que la mitad de los casos de pacientes con MGI
presentan una evolucién hacia la remisidon espontanea de la enfermedad sin administracion de
tratamiento’.

Se podra plantear realizar este tipo de abordaje en aquellas pacientes con MGI considerada leve
por presentar lesiones mamarias pequenas (1-2cm) sin sintomas sistémicos, y se realizard una
supervision y seguimiento en consultas a determinar por parte de cada centro y especialista
segun se considere para valorar la posible progresién de la enfermedad. En estos casos
seleccionados, se ha descrito una remisidn completa de la MGl en un periodo de entre 2y 24
meses en el 50% de los casos™'*"",

Sin embargo, la ausencia de criterios estrictos para definir y diferenciar los casos leves de MGI
respecto los graves, implica una dificultad a la hora de decidir plantear el manejo expectante. Si
juntamente con la paciente se decide realizar observaciéon y control de la MGI se debe informar
plenamente a la paciente de sus opciones de curacién (50%) para que pueda decidir sobre el
tratamiento™.

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, se considerarad el tratamiento médico
farmacoldgico como primera linea de tratamiento, a no ser que la paciente escoja el manejo
expectante.

1.8.3. Tratamiento antibiotico

El papelde los antibidticos en la MGl se aplica a nivel empirico como primera linea de tratamiento
ante la sospecha de estar ante una mastitis bacteriana o infecciosa, ya que es mucho mas
frecuente que la MGI. Estas pacientes son diagnosticadas erroneamente y ante la ausencia de
mejoria con el tratamiento antibidtico, es cuando se empieza a sospechar la posibilidad de
presentar una MGI.

Se considera que el efecto terapéutico de los antibiéticos es limitado en la MGI'. Su principal
efecto terapéutico sera en aquellos casos en los que haya sobreinfeccién de las lesiones
mamarias granulomatosas, abscesos, fistulas....
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En aquellos casos en los que se aisla Corynebacterium, plantear inicialmente una terapia
antibiética puede ser de gran utilidad. Tal y como se ha mencionado anteriormente es un
patégeno muy relacionado etiolégicamente con la MGl y tratarlo puede influir en mejorar la
progresion de la MGI. Los microorganismos del género Corynebacterium son sensibles a
farmacos no penicilinicos como clindamicina, levofloxacino, azitromicina o rifampicina. Se
podra iniciar tratamiento con estos antibidticos ante la sospecha de infeccién por
Corynebacterium aunque el cultivo esté pendiente y habiendo descartado otros
microorganismos.

En el caso de sospecha o aislamiento de micobacterias el tratamiento antibiético adecuado
propuesto es con isoniazida, rifampicina y etambutol’.

Se puede observar como la Rifampicina servira también en caso de presentar Corynebacterium
y Micobacterias, con lo que seré una opcién relevante para tener en cuenta®’.

1.8.4. Tratamiento corticoesteroideo

Se trata del tratamiento principal de la MGI'®. Se debe iniciar de forma precoz ante la sospecha
diagndstica. La dosis inicial con la que suele iniciarse el tratamiento es de 0,5mg/kg/dia de PDN.
Se puede plantear aumentar la dosis anteriormente descrita si de manera inicial no se consigue
controlar el brote de MGI. Posteriormente se intentara disminuir a la minima dosis posible que
permita controlar el brote. La duracion del tratamiento se adaptard a la evolucion y la progresion
de la enfermedad, aunque en general la tendencia es a mantener el tratamiento durante un
minimo de entre 3y 6 meses para prevenir recurrencias.

La limitacidon principal del uso prolongado con corticoides son sus efectos adversos
potencialmente graves como la intolerancia glucidica, el aumento de peso, el Sindrome de
Cushing, la osteoporosis, la alteracion de la cicatrizacion, la ulcera péptica, trastornos
psicdticos, inmunosupresion y empeoramiento de las infecciones. Ademas, se debe intentar
evitar su uso en embarazadas, diabéticas o lactantes. Sera muy importante potenciar la minima
dosis posible y retirarlos en cuanto se haya cumplido el plazo terapéutico adecuado de forma
progresiva, sin retiradas bruscas y en pauta descendente para evitar la aparicion de insuficiencia
suprarrenal aguda®.

La via de administracién también puede influenciar en la minimizacién de los efectos adversos.
La administracidon via oral es la mas comun en la actualidad, demostrandose eficaz en la
reduccidén de la extensiéon de la enfermedad y presentando una disminucién de los casos que
precisan tratamiento quirdrgico tras su uso™.

Por otro lado, la via tépica con inyeccidn intralesional de los esteroides esta siendo mencionada
en algunos estudios’ como via de administracion de gran eficacia y parece presentar menos
efectos secundarios. Esta via de administracidon es especialmente Util en aquellas pacientes que
presentan lesiones cutaneas concomitantes (fistulas, ulceras, abscesos...). Sera también una
buena opcién de tratamiento en pacientes que hayan padecido efectos secundarios de los
corticosteroides orales™"".
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En cuanto a la inyeccidn intralesional de triamcinolona®’, si se administra en concomitancia con
otros tratamientos (Corticoides sistémicos, Metotrexato, Azatioprina y otros) favorece, en
muchos casos, la resolucién general de los sintomas en 4-6 meses’.

Es importante tener en cuenta que, previamente a la administracién de cualquier tratamiento
inmunosupresor, como los corticoides, sera importante descartar infecciones latentes o
concomitantes ya que existe riesgo elevado de reactivacion®.

En resumen, el tratamiento con corticoides en la MGI se considera el de primera eleccién. Ha
demostrado una eficacia considerable, se recomienda la minima dosis eficaz y una
administracién de larga duracion. La via de administracién de eleccion de primera linea hasta el
momento actual sera via oral, pendiente de acabar de demostrar la efectividad de la via
intralesional.

Referente a cuando interrumpir el tratamiento, en la actualidad no existen aun criterios definidos
que permitan determinar cuando se debe parar el tratamiento y lo que se podria considerar
respuesta clinica completa (RCC), de manera que hasta el momento depende de una evaluacién
continua clinica y radioldgica sobre la progresion y respuesta de la enfermedad al tratamiento
administrado™ ",

1.8.5. Tratamiento inmunosupresor convencional no esteroideo (I1Sc)

El tratamiento inmunosupresor no esteroideo hace referencia a farmacos que presentan un
mecanismo de accion capaz de regular la respuesta inflamatoria inmunitaria del organismo.
Dentro de este grupo terapéutico se incluyen diferentes tipos de farmacos que se iran
describiendo a continuacion.

1.8.5.1. Metotrexato (MTX)

EL MTX es un farmaco inmunosupresor analogo del 4cido folinico'. Su mecanismo de accidn se
basa en la unién a la dihidrofolato reductasa que inhibe las enzimas dependientes del folato,
disminuye la proliferacién celular, disminuye la sintesis de timidilato y purina, suprime la
proliferacién de linfocitos y ejerce un efecto antiinflamatorio. EL MTX es el agente
inmunosupresor no esteroideo mas utilizado en la MG|'®"®

Sus indicaciones principales son las siguientes™?:

- Tratamiento de pacientes con enfermedad refractaria que no responden al tratamiento
con corticoides o que presentan recurrencias frecuentes tras el tratamiento, incluyendo
también el tratamiento quirdrgico.

- Como ahorrador de corticoides al usarse combinado con esteroides para reducir la dosis
de estos y disminuir la duracién del tratamiento. En combinaciéon se ha demostrado que
presentan efecto sinérgico en cuanto a la eficacia en el tratamiento de la MGI3.

- Para prevenir recurrencias en el momento de la retirada de los corticoides

La dosis de tratamiento recomendada es de entre 5-15 mg semanales, con un maximo 20mg
semanales.
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En cuanto a la via de administracién puede ser subcutanea u oral a eleccidon o preferencia de
cada paciente ya que se han descrito casos de mala tolerancia oral. La duraciéon del tratamiento
va a depender de la evolucién de la MGI. Se debe tener en cuenta que el MTX suele tardar un mes
en iniciar su accién farmacologica. En cuanto se llega a este punto, se inicia la retirada de los
corticoides en pauta descendente y se acaba de ajustar la dosis de MTX en monoterapia
suficiente para mantener controlada la MGI. Por este motivo, aunque este descrita una duracion
de tratamiento con MTX entre 3y 6 meses, en la practica clinica suele alargarse mas.

Se ha descrito una tasa de resolucién muy alta de entre 75% y 83%, similar a la de los
esteroides™*". Por este motivo, actualmente se estan estudiando posibles casos de MGl en los
gue se podria administrar como primera linea en lugar de los corticoides™.

Es muy importante tener en cuenta que, debido a su mecanismo de accién, el MTX puede
provocar déficit de acido félico con amenizacidon megaloblastica grave, por lo que sera necesario
que todos los pacientes en tratamiento con MTX reciban 1 dosis de 5mg de acido folico semanal
tras la administraciéon de cada dosis de MTX.

El uso del MTX también esta limitado por sus efectos adversos, ya que pueden llegar a ser
potencialmente graves. Dentro de los efectos adversos mas importantes se incluye la supresion
medular, la insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, alteraciones gastrointestinales y la
fibrosis pulmonar. Sobre todo, se debe tener en cuenta que esta contraindicado en caso de
embarazo o lactancia por su capacidad teratogénica. Es muy importante, por lo tanto, realizar
una prueba de embarazo o preguntar sobre el deseo gestacional de las pacientes antes de la
administracion del MTX, asi como plantear el uso de métodos anticonceptivos durante su
administracion™®''. Los métodos anticonceptivos que suelen recomendarse son los de barrera,
ya que el uso de anticonceptivos orales (ACO) se considera como uno de los posibles factores
etiolégicos de la MGI™.

1.8.5.2. Azatioprina (AZT)

Se trata de otro medicamento inmunosupresor usado principalmente como ahorrador de
corticoides y como alternativa al MTX?°.

Su mecanismo de accién se basa en la inhibicién de las purinas y supresién de la formacién de
anticuerpos, ocasionando una desregulacion de la inmunidad celular y humoral al provocar una
disminucién de los linfocitos T, B y Natural Killer (NK). También inhibe la sintesis de
prostaglandinas (PG).

Sus principales indicaciones son:

- Pacientes que presentan refractariedad al tratamiento con corticoides y que tienen
contraindicaciones para el tratamiento con MTX, como en el caso de las pacientes
embarazadas, en las cuales estara permitido administrar AZT.

La dosis de tratamiento con Azatioprina recomendada es de entre 2-2,5mg/kg/dia via oral. Esta
dosis se debe ajustar e individualizar en funcidon de la determinacién de la actividad de la enzima
tiopurina metiltransferasa (TPMT) encargada de metabolizar las purinas. En caso de baja
actividad de TPMT se deberan administrar dosis inferiores de AZA por riesgo elevado de
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mielotoxicidad. La duracién del tratamiento recomendada sera en funcidn de la evolucidon de la
enfermedad?®.

De entre los efectos adversos mas graves y frecuentes de la Azatioprina se encuentra la
mielotoxicidad en forma de leucopenia, anemia o plaquetopenia. Es por esto que las pacientes
que reciban este tratamiento deberan ser estrictamente controladas con pruebas de laboratorio
para interrumpir el tratamiento si fuera necesario.

1.8.5.3. Micofenolato de Mofetil (MMF) (alternativa a MTX)

ELMMF es el tratamiento alternativo en aquellas pacientes en las que se experimente un fracaso
o intolerancia del tratamiento con corticoides, MTX o AZT3?',

Es un inmunosupresor derivado del acido micofendlico que actua inhibiendo la inosina-
monofosfato-deshidrogenasa en la via de la sintesis de las purinas e inhibe asi la proliferacion de
los linfocitos 2%,

La dosis indicada es de entre 1000y 1500 mg via oral dos veces al dia durante 4-6 meses’®.

Los efectos adversos del MMF serdan muy similares a los de la AZT siendo mas frecuentes las
alteraciones gastrointestinales (habitualmente la aparicion de diarrea). Dentro de la
mielotoxicidad que producen, lo mas tipico sera en forma de leucopenia.

1.8.6. Tratamiento invasivo

1.8.6.1. Tratamiento quirurgico

Indicaciones:

Se trata de la ultima linea de tratamiento. Se intenta no llegar a ella controlando la clinica y las
lesiones con los farmacos descritos anteriormente. En la actualidad se intenta realizar un
diagndstico y tratamiento médico precoz para poder evitar una mala progresion y asi evitar la
necesidad de realizar resecciones mamarias o mastectomias 2.

Por lo tanto, el tratamiento quirurgico se reservara para casos refractarios a todos los
tratamientos médicos descritos anteriormente e incluye des de la realizacién de una escisién
local limitada hasta la mastectomia™’.

En general, y para sintetizar, las indicaciones principales de la cirugia en la MGI serdn las
siguientes™®'":

- Pacientes refractarias a los tratamientos médicos.

- Pacientes que presentan efectos adversos no tolerables con los tratamientos médicos.

- Recidivas tras la administracion de tratamientos médicos o tratamiento quirurgico previo
con reseccion local.

- Lesiones complicadas con fistulas, abscesos, Ulceras crénicas... todo ello refractario al
tratamiento médico.

- MGI de larga evolucién que presenta gran cantidad de sintomas extramamarios
sistémicos como eritema nodoso (EN) y poliartritis.
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Tipos de cirugia:

Cuando la cirugia es necesaria, la tendencia actual sera realizar una escision local limitada a la
lesién asegurando unos margenes sanos de entre 5y 10 mm del foco inflamatorio. La escision
podra incluir los trayectos fistulosos y el drenaje de abscesos. Sera muy importante asegurar
margenes sanos y evitar dejar alguna lesion residual ya que conllevaria un elevado riesgo de
recidiva.

En general serda muy importante una buena planificacion quirdrgica para poder localizar bien la
lesion durante el procedimiento. Por esta razéon es imprescindible una correcta identificacién de
las lesiones mediante pruebas radiolégicas y una detallada descripcidn de la extensién de la/las
lesidon/es, asi como la presencia de tejido necrético u otras complicaciones como la aparicién
de trayectos fistulosos’.

Tras la reseccidén de la lesidn, las pacientes podran presentar defectos mamarios que podra
conllevar en muchos casos una carga psicoldgica importante. Por esta razon, se puede realizar,
si es preciso, la reconstruccioén plastica mamaria inmediata tras la reseccién. Sin embargo, se
debe intentar evitar los implantes mamarios protésicos por el riesgo de provocar reaccion a
cuerpo extrano, formacion de granulomas o recidiva. Si que esta aconsejado utilizar tejido
autélogo de la paciente mediante el uso de injertos de grasa o de colgajos como opciones para
restaurar el volumen y la forma mamaria. La transferencia del colgajo dermoglandular mamario
(BDGF) se considera un tratamiento quirdrgico eficazy seguro, especialmente en aquellos casos
recurrentes y graves. Ademas de la reconstruccion postoperatoria inmediata, en el momento de
la cirugia se podran tener en cuenta diversos factores para intentar minimizar los defectos
mamarios estéticos postquirdrgicos como la realizacion de incisiones minimamente invasivas y
visibles que se podran realizar de una u otra forma en funcién de la localizacién de la lesidn y su
extension'.

En cuanto al abordaje quirdrgico, no existe una via de eleccién determinada pues cada cirugia
dependera mucho del tipo de lesién mamaria, de su extensiény de su localizacién.

La mastectomia solo se indicara si la relacion entre el tamano de la lesidn respecto al tamafo de
la propia glandula mamaria no permite obtener un resultado de curacion (reseccion de toda la
lesién y/o de los multiples focos) y estético suficientemente satisfactoria mediante cirugia
conservadora.

En cuanto a la cicatrizacidon de la herida tras la cirugia, puede ser un proceso lento y si no se
realiza una extirpacioén correcta que incluya unos margenes de tejido sano adecuados, el tejido
mamario podria quedar deformado™.

Contraindicaciones:

Se debe ser cauteloso a la hora de indicar la cirugia teniendo en cuenta que pueden aparecer
complicaciones postoperatorias importantes como infeccion de la herida quirdrgica, que puede
ser dificil de tratar ante la inmunosupresién de las pacientes o el déficit de cicatrizacidon por
tratarse de pacientes que en la mayoria de los casos estan en tratamiento con corticoides. Otra
de las posibles complicaciones postquirurgicas podria ser el sangrado o la presencia de
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hematomas, ya que se estara resecando un tejido mamario mas friable de lo habitual en contexto
de la inflamacién por la propia MGI.

Existen algunas contraindicaciones relativas para la cirugia que podrian retrasar su realizacion
hasta mejorar las condiciones de las pacientes. Algunas de ellas son la presencia de sintomas
de infeccidn aguda, lesiones de gran tamafo en que no se pueda garantizar un buen resultado
quirargico o estar embarazada.

1.8.6.2. Tratamiento de los abscesos en la MGI

La fase de formacion de abscesos se presenta en varias etapas de desarrollo: inicialmente
hiperemia, calory rubor mamario con inflamacion progresiva y posterior formacién de una masa
sélida flemonosa que finalmente acabara coleccionando®.

La formacion de los abscesos se podra detectar con exploracion fisica o con ecografia.
Habitualmente se observaran también adenopatias axilares aumentadas de tamafo reactivas al
proceso inflamatorio.

El tratamiento de los abscesos presentara varias opciones de abordaje en funcién de la fase en
la que se encuentre, pudiendo tratarse de una fase aguda de formacion, una fase de coleccién o
una fase mas crénicay larvada.

En la fase en que ya se ha formado el absceso y esta fluctuante el objetivo del tratamiento se
centrara en buscar la mejoria sintomatica de las pacientes y aliviar su dolor. El drenaje se
realizara por punciény aspiracion con aguja fina (PAAF) guiado por ecografia. Se podra realizar el
procedimiento en multiples sesiones. Tras la aspiracion del material purulento se realizara un
lavado de la cavidad con soluciéon de NaCl al 0,9% seguido de la inyeccion de 40mg de aceténido
de triamcinolona a través de la misma aguja fina usada para la PAAF""".

Se realiza hincapié en el método de drenaje por puncién aspiracién para causar una cicatriz
infima realizando la minima lesion posible y asi intentar mantener al maximo la integridad
mamaria, pues se trata de pacientes que estaran recibiendo tratamiento con corticoides que
dificultaran la cicatrizacion posterior’®.

El procedimiento anterior podra acompanarse también de la inyeccidon de corticoides en las
zonas fibroglandulares localizadas periabsceso. Todo ello, con la finalidad de disminuir al
maximo las recurrencias.

En la fase de cronificaciéon o en la fase de formacion del absceso, cuando se trata de una masa
sélida aun flemonosa sin material purulento que drenar, el tratamiento que se realizara sera con
los farmacos mencionados anteriormente, ya seavia oral o inyectados. Ante larefractariedad del
tratamiento médico puede estar indicado realizar un abordaje quirurgico (escisién local limitada)
que ademas podra ir acompanado de la administracidon de corticoides (orales o inyectados
intralesionales), MTX, AZT, MMF u otros tratamientos.

Referente a la lactancia materna, estaraindicado no interrumpirla ante la aparicidon de abscesos,
ya que ayuda a favorecer el drenaje y mejora la inflamacién. Solamente se indicara su
interrupcion si la paciente debe tomar farmacos que contraindiquen la lactancia materna®.
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Sera muy importante el tratamiento adecuado y precoz de los abscesos pues el retraso y el
tratamiento inapropiado podria provocar dafnos permanentes en los tejidos, desfiguracion y
lesiones mas extensas que podrian llegar a afectar seriamente la calidad de vida de las pacientes
e impedir una futura lactancia materna’®.

1.8.7. Nuevos tratamientos

Se trata de los inhibidores del TNF-o°. Este grupo de farmacos se han empezado a utilizar
recientemente en el tratamiento de la MGI en caso de refractariedad a los anteriores
tratamientos y para evitar el abordaje quirurgico.

Son anticuerpos monoclonales dentro de los cuales se incluye el Adalimumab, Etanercept y el
Infliximab (IFX), entre muchos otros'. Se ha planteado su uso en combinacién con MTX,
corticoides 0 AZA, debiéndose retirar previo a su administracion el MMF.

Estan considerados como un tratamiento seguro que puede administrarse durante un largo plazo
ya que no presentan los mismos efectos adversos de los corticoides'. Sin embargo, presentan
riesgo de reactivacion de infecciones latentes. Por este motivo, previo a su administracién sera
de vital importancia descartar la presencia de una tuberculosis latente, asi como también
descartar la presencia de virus hepatotropos.

Otra de las reacciones adversas que presentan algunos de los antiTNF, excepto el Etanercept, es
la inmunogenicidad. La inmunogenicidad es la capacidad de generar anticuerpos contra el
propio antiTNF, de manera que tras periodos prolongados de tratamiento pueden llegar a no ser
efectivos por destruccion del farmaco. Esta capacidad de inmunogenicidad aumenta en
monoterapia. En cambio, se ha descrito una disminucion de la inmunogenicidad si se
administran juntamente con el MTX*. Por este motivo en la practica clinica se suelen administrar
conjuntamente.

La mayoria de estos farmacos estaran contraindicados durante el embarazo, por lo que serd muy
importante preguntar sobre el deseo gestacional de la paciente o de si esta gestando pues si la
respuesta es afirmativa solo estara autorizado el uso y la administracién de Certolizumab?%,

La dosis, posologia y la via de administracion de los antiTNF variara en funcion de cada tipo. Se
planteara su inicio en caso de pacientes que no respondan al tratamiento con dosis elevadas o
maximas de MTX o AZA. Se mantendran durante un periodo de aproximadamente 6 meses junto
con MTX'® que podra alargarse en funcion de la evolucién de la enfermedad y del ajuste de dosis.

1.9. Manejo y seguimiento

Para poder realizar el manejo adecuado se deben tener en cuenta las diferentes formas clinicas
en las que se puede presentar la MGl en funcién de su estado de progresion para poder plantear
un tipo de tratamiento u otro.

En caso de que la paciente presente un absceso se debera proceder a la puncién y evacuacion
de la coleccion. En caso de que se trate de una masa mamaria hiperémica y dolorosa se podra
iniciar el tratamiento con corticoides o bienrealizar un manejo expectante segun las preferencias
de cada paciente’.
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Por lo tanto, el tratamiento y manejo de la MGl sera dinamico en funcién de la evolucion. Existiran
pacientes que Unicamente con manejo expectante presentaran remisién. En cambio, otros
casos precisaran el uso de todos los tipos de farmacos descritos en apartados anteriores.
Ademas, habra pacientes en las que coexistan varias formas de presentacidn de la enfermedad
y que van a requerir diferentes tratamientos a la vez. Esta coexistencia de varias formas clinicas
de presentacion provoca que sea dificil poder realizar una clasificacién estricta de la enfermedad
y, en consecuencia, implica un dificil manejo de la MGlI, precisando de varias herramientas de
abordaje que en muchos casos deben aplicarse a la vez.

En cuanto a la respuesta al tratamiento y la evoluciéon de la enfermedad, en las ultimas
revisiones' se plantean dos definiciones™:

- Respuesta clinica parcial (RCP): mejoria de los sintomas (dolor, rubor, eritema,
induracion...).

- Respuesta clinica completa (RCC): resolucién completa de los sintomas (dolor, rubor,
eritema, induracion...)".

El seguimiento de las pacientes con MGI, sera clinico y radiolégico. La ecografia mamaria sera
util para realizar el seguimiento de las pacientes. En caso de enfermedad agresiva, difusa o
refractaria al tratamiento se podra plantear realizar una RM para poder realizar una mejor
valoracién de las lesiones™.

En la actualidad no existen consensos ni protocolos acerca de como realizar un seguimiento
estandarizado de las pacientes con MGI. Cada centro plantea su propio seguimiento. En lo que
si que parece haber consenso es que se trata de pacientes que se deben seguir muy de cerca en
consultas para valorar su evolucién y asi poder modificar, si precisa, el tratamiento.

1.10. Recurrencias en la MGl

La recurrencia de la MGI es del 15,4-24,8%". Se considera recurrencia la aparicion de masa
inflamatoria de diagndstico clinico o radiografico, que debera confirmarse con biopsia.

Algunos de los factores de riesgo que se considera que aumentan la probabilidad de recurrencia

son':

- Presentar masa palpable en el momento de finalizar el tratamiento médico
- Edad joven (menores de 30 afios)

- Infeccién por CK

- Embarazo

- Lesiones en la piel de la mama

- Niveles elevados de PRL tras el tratamiento
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2. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO

En base a lo expuesto en la introduccién y ante las importantes carencias detectadas en el
proceso de diagndstico, tratamiento y seguimiento de las pacientes con MGl se planteay justifica
la realizacién de este proyecto de tesis doctoral el cual consta de tres fases.

En primer lugar, se realiza una revisidon de casos de pacientes con MGI a partir de la cual se
identifica un importante retraso en el diagnodstico. Este retraso diagnéstico implica una demora
en el inicio del tratamiento y conlleva la aparicién de complicaciones y de cronificacion de la
enfermedad que comporta una gran repercusion clinica desfavorable y una mala calidad de vida
de las pacientes con esta patologia. También se identifica la ausencia de conocimiento y
consenso acerca del tratamiento mas adecuado a administrar.

Estas carencias mencionadas e identificadas respecto al manejo y abordaje de la MGI vienen
derivadas de la poca frecuencia de esta patologia, su etiologia desconocida, la ausencia de
signos clinicos o radiolégicos especificos, de marcadores analiticos determinados y sobre todo
por la ausencia de estandarizacion en el proceso diagndstico y tratamiento.

Es por esto por lo que, en la segunda fase de nuestro proyecto, se procede a elaborar en
consenso multidisciplinar unos algoritmos protocolizados de diagndstico, tratamiento vy
seguimiento de la MGl con el objetivo de estandarizar su manejo. La finalidad de realizar estos
algoritmos es detectar de forma mas precoz las pacientes con MGI para poder iniciar un
tratamiento adecuado vy evitar la progresion y mala evolucién de la enfermedad. Ademas, se
quiere ofrecer un buen seguimiento también protocolizado para poder ajustar el tratamiento e
identificar las recurrencias lo antes posible.

Finalmente, en la ultima fase del proyecto, se realiza un analisis del impacto en el manejo de la
MGl tras la aplicacién e implantacion de estos algoritmos confeccionados para valorar el efecto
que conllevan en la evoluciony el curso clinico de esta patologia.
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3.HIPOTESIS

La hipotesis de este proyecto de tesis doctoral es:

La elaboracion en consenso multidisciplinar de un protocolo diagnéstico, terapéutico y de
seguimiento estandarizado permite diagnosticar y tratar de forma mas precoz y eficaz a las
pacientes con MGI, evitando la mala evolucion de la enfermedad y la apariciéon de
complicaciones que puedan comportar un impacto negativo en la calidad de vida de estas
pacientes.
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4.0BJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Elaborar e implantar un algoritmo diagndstico - terapéutico y protocolo de seguimiento
estandarizados para pacientes con MGl que mejoren su manejo terapéutico.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. ldentificar los signos clinicos, radiolégicos y de laboratorio mas tipicos de la MGl

2. lIdentificar las carencias en el proceso actual de diagndstico, tratamiento y posterior
seguimiento de la MGl

3. Determinar elimpacto clinico de la implementacién de los nuevos algoritmos
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5. MATERIAL Y METODOS

Este proyecto de tesis doctoral se divide en tres fases: en primer lugar, incluye un anélisis
retrospectivo de pacientes con MGI a partir del cual se detectan una serie de carencias en el
manejo de esta patologia. En segundo lugar, y en base a las carencias del manejo de la MGI
identificadas en la primera parte, se confeccionan los algoritmos de diagndstico, tratamiento y
el protocolo de seguimiento. Finalmente, en la dltima parte, se realiza un analisis delimpacto de
la aplicacion de los algoritmos elaborados para el manejo de la MGI.

A continuacién, se describen los aspectos referentes al material y métodos de cada fase del
proyecto.

5.1. Revision de casos de pacientes con MGI

Para estudiar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, radiolégicas, serologicas,
histopatolégicas y del tratamiento de las pacientes con MGI se disend un estudio unicéntrico
observacional retrospectivo. Este estudio se realizo siguiendo las pautas establecidas en las las
Guias CARE ¥,

5.1.1. Poblacidn a estudio

Se incluyeron todas las pacientes con diagndstico histopatolégico de MGI de la Unidad de
Patologia Mamaria del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol entre los afios 2015-2020.

Los criterios de inclusidon fueron:

- Pacientes que tuvieran 18 aflos o mas
- Resultado histopatolégico caracteristico de MGl

Los criterios de exclusidn:

- Negativa a participar en el estudio
- Incapacidad de comprender la informacidn para participar en el estudio
- Pacientes que participaran en otros ensayos clinicos incompatibles con nuestro estudio

5.1.2. Fuente de informacién y variables del estudio

Los datos de las pacientes incluidas en el estudio fueron obtenidos de la historia clinica
electronica del sistemainformatico del Hospital Universitari Germans Trias y Pujol. Se recogieron
las variables incluidas en la Tabla 4y la Tabla 5.

Variables analizadas en el estudio

Edad
Genero

e Masculino
e Femenino
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Etnia

Gitana e Africana
Asiatica e Arabe
Caucasica e Latinoamericana

Numero de brotes

Lateralidad mamaria

Mama derecha
Mama izquierda

Bilateral

Localizacién intramamaria
Cuadrante supero externo (CSE) e Uniodn de cuadrantes internos (UCI)
Cuadrante supero interno (CSI) e Cuadrante infero interno (ClI)

Cuadrante infero externo (CIE)
Periareolar

Unidén de cuadrantes superiores (UCS)
Unidén de cuadrantes externos (UCE)

Clasificacion TPAL (Term, Preterm, Abortion, Living)

Estar en época de lactancia materna

Infeccidn por Corynebacterium kroppenstedtii

Presencia de uno de los siguientes signos ecograficos sugestivos de MGl

Colecciones intramamarias
Engrosamiento cutaneo
Masa hipoecoica solitaria
Fistulas

Lesiones multifocales

Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS)*°

BIRADS 0: Valoracién incompleta y no concluyente

BIRADS1: Negativo

BIRADS 2: Hallazgos benignos (Probabilidad de cancer similar a la poblacion general)
BIRADS 3: Hallazgos probablemente benignos (2% de riesgo de malignidad)

BIRADS 4: Hallazgos probablemente malignos (Valor predictivo positivo (VPP) para
cancer entre 29-34% hasta 70%)

BIRADS 5: Altamente sugestivo de malignidad (VPP para cancer superior al 70%)
BIRADS 6: Malignidad confirmada histolégicamente antes de iniciar tratamiento

Datos de laboratorio

ECA e VSG
IGRA ° PCR

e Estrégenos
ANCAs

e Progesterona

Inmunoglonulina (Ig) de tipo G, My A e Prolactina

Tipo de tratamiento médico recibido

Antibioterapia
Corticoides
MTX

AZT

AntiTNF

Rx de térax
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Requerimiento de drenaje
Requerimiento de tratamiento quirdrgico
Requerimiento de ingresos hospitalarios

Tabla 4. Variables analizadas en el estudio

Factores de riesgo de MGI

Mujer joven Hiperprolactinemia
Lactante Obesidad
Periodo postparto Diabetes Mellitus
No caucasicas Traumatismo mamario previo
Tabaquismo Anticonceptivos orales

Tabla 5. Factores de riesgo de MGl

5.1.3. Analisis estadistico del estudio

Se realizé un analisis descriptivo de las variables del estudio, todas ellas cualitativas, que se
distribuyeron en las diferentes categorias y se describieron en tablas de frecuencias en nimeros
absolutos ante la presencia de una muestra de menos de 30 pacientes.

5.2. Elaboracién de algoritmos y propuesta de seguimiento de la MGI

5.2.1. Elaboracion del algoritmo de diagnéstico de la MGI

Tras conocer en profundidad las caracteristicas etiopatogénicas, clinicas, radioldgicas,
anatomopatolégicasy a raiz de las necesidades objetivadas en cuanto al diagndstico, se plantea
y estructura el algoritmo diagndstico.

El algoritmo diagndstico se centra en las carencias actuales del proceso de deteccion de la MG,
las cuales hacen referencia a una falta de sospecha de la enfermedad ante el desconocimiento
de la MGI y sus factores de riesgo, asi como de las pruebas necesarias para llegar a su
diagndstico.

Incluye las siguientes variables descritas en la Tabla 6. La analitica sanguinea realizada debe
incluir parametros inflamatorios, endocrinos y autoinmunitarios que permitan descartar
enfermedades autoinmunitarias o metabdlicas.

Variables del algoritmo diagnoéstico

Signos clinicos mas tipicos de MGI (nddulo | Rx térax

mamario doloroso) Analitica (ANCA, ECA, Igs, VSG, PCR, IGRA,
Presencia de factores de riesgo de MGl (Tabla 5) | estrégenos, progesteronay prolactina)
Signos ecograficos sugestivos de MGl (Tabla 1) Biopsia positiva para MGI

Tabla 6. Variables del algoritmo diagndstico
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El algoritmo diagndstico tiene en cuenta la realizacién de puncion aspiracion del absceso en
caso de que sea esta la forma inicial de debut de las pacientes.

También plantea de manera inicial el tratamiento con antibiético ante la mayor frecuencia de
mastitis infecciosa por encima de la MGI. Ante la falta de respuesta al tratamiento antibiético es
cuando se inicia el manejo diagndstico de la MGI.

5.2.2. Elaboracidon del algoritmo de tratamiento y propuesta de seguimiento de la
MGI

Unavezrevisadas las caracteristicasy carencias en el tratamiento y manejo de la MGl se procede
a planteary estructurar el algoritmo de tratamiento y la propuesta de seguimiento de la MGI.

El algoritmo de tratamiento tiene el objetivo de poder estandarizar el tratamiento de la MGl entre
los diferentes servicios implicados (cirugia general y del aparato digestivo, ginecologia y
obstetricia, reumatologia, radiologia y anatomia patoldgica) e iniciarlo de la manera mas precoz.

Incluye las variables descritas en la Tabla 7. En referencia al tratamiento quirdrgico, en el
algoritmo no se especifica el tipo de abordaje ni reseccidn quirdrgica ya que va a depender de
cada paciente y de su lesidn. Se hace referencia a tratamiento quirurgico en general como ultima
linea de tratamiento en caso de falta de respuesta a los tratamientos anteriores.

Variables del algoritmo de tratamiento y seguimiento de la MGI

PDN ANtiTNF:

MTX e Adalimumab
AZA e Etanercept
MMF e Golimumab
Tratamiento quirurgico e Certolizumab
Controles en consultas externas e |[nfliximab

Tabla 7. Variables del algoritmo de tratamiento y seguimiento de la MGI

En cuanto al seguimiento, se plantea una alternancia entre las consultas de todos los
especialistas tratantes de la MGl con el fin de conseguir un seguimiento mas estrecho de estas
pacientes.

Los algoritmos se confeccionan a partir de la organizacion de las variables anteriormente
descritas en los apartados 5.2.1y 5.2.2 y de los ajustes realizados en las multiples reuniones en
consenso médico multidisciplinar que incluye la participaciéon de Cirujanos Generales,
Ginecologos, Radidlogos, Reumatélogos y Anatomopatdlogos especialistas en patologia
mamaria.

5.3. Analisis del impacto de la aplicacidn de los algoritmos en el manejo de la MGI

Para la valoracion del impacto de los algoritmos desarrollados se disend un estudio
observacional analitico unicéntrico de cohortes retrospectivo con control histérico. Este estudio
se realizé siguiendo las Guias STROBE®.
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5.3.1. Poblacidn a estudio

Se incluyeron todas las pacientes con diagndstico histopatolégico de MGI de la Unidad de
Patologia Mamaria del Hospital Universitari Germans Trias y Pujol entre los afios 2015y 2024.

Los criterios de inclusidon fueron:

- Pacientes que tuvieran 18 aflos 0 mas
- Resultado histopatolégico caracteristico de MGl

Los criterios de exclusidn:

- Negativa a participar en el estudio
- Incapacidad de comprender la participacion en el estudio
- Pacientes que participaran en otros ensayos clinicos incompatibles con nuestro estudio

5.3.2 Descripcion de los grupos a estudio

Las pacientes se dividieron en dos grupos no aleatorizados segun el afio de diagnéstico de la MG,
tomando como punto de corte el 1 de enero del aho 2021, fecha en la que se inicid la
implementacion de los algoritmos de diagnodstico, tratamiento y seguimiento desarrollados:

Grupo 1. Pre-implantacion del algoritmo de diagndstico y tratamiento: Se trata la de la cohorte
histdrica que incluye las 14 pacientes diagnosticadas de MGl en el Hospital Universitari Germans
Trias y Pujol entre los anos 2015y 2020 incluidas en la revisidn de casos realizada en la primera
fase de este proyecto de tesis doctoral.

Grupo 2. Post-implantacion del algoritmo de diagndstico y tratamiento: Pacientes
diagnosticadas de MGl en el Hospital Universitari Germans Trias y Pujol entre los afnos 2021-2024
en las que ya se sigui6 el algoritmo desarrollado.

La seleccién de casos fue no probabilistica, por conveniencia, incluyendo pacientes
consecutivas que cumplian los criterios de inclusidon definidos y clasificadas segun el afo de
diagndstico.

5.3.3. Fuente de informacién y variables del estudio

Los datos de las pacientes incluidas en el estudio fueron obtenidos de la historia clinica
electrénica del sistema informatico del Hospital Universitari Germans Trias y Pujol.

Se recogieron las variables siguientes:

- Edad

- Género

- Lasvariables incluidas en el algoritmo de diagndstico (Tabla 6)

- Lasvariables incluidas en el algoritmo de tratamiento y seguimiento de la MGl (Tabla 7)
- Variables de impacto clinico y del manejo de la MGl (Tabla 8)

- Especialista que inicia el tratamiento (Tabla 9)
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Variables de diagnéstico | - Numero de dias hasta realizar la BAG diagndstica

- Numero de dias hasta iniciar el primer tratamiento sin
diagndstico de MGl
Variables del tratamiento | - Numero de dias hasta iniciar el tratamiento con
corticoides dirigido a la MGl
- Numero de dias hasta resolucion del brote de MGI

Variables del seguimiento | - Numero de dias hasta recidiva del brote de MGI

Tabla 8. Variables de impacto clinico y del manejo de la MGl

Especialista médico que inicia el tratamiento dirigido a la MGI

- UPM (Cirugia General y de la Aparato Digestivo o Ginecologia y Obstetricia)
- Reumatologia

Tabla 9. Variable sobre el especialista que inicia primero el tratamiento dirigido a la MGI

5.3.4. Analisis estadistico y tamafo muestral

Elanalisis estadistico se divide en dos partes. En primer lugar, se realiza un analisis comparativo
descriptivo de los dos grupos para estudiar su homogeneidad. En segundo lugar, se procede a
realizar un andlisis sobre elimpacto de la aplicacién del algoritmo de diagndstico, de tratamiento
y seguimiento de la MGI.

5.3.4.1. Analisis descriptivo

Se realizé un analisis comparativo descriptivo de las caracteristicas basales de las pacientes de
ambos grupos.

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes presentadas
en tablas de distribucion.

Las variables cuantitativas se resumieron mediante medidas de tendencia central (media) y la
desviacion estandar (DE).

5.3.4.2. Analisis del impacto de la aplicacion del algoritmo de diagnédstico, de
tratamiento y seguimiento

En todas las variables se realizé un estudio de normalidad mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov (K-S). Dado que no se cumplié el supuesto de normalidad para la mayoria de las
variables, se utilizaron principalmente pruebas no paramétricas para la comparacion entre
grupos.

Para las variables cualitativas se empled la prueba exacta de Fisher y para las variables
cuantitativas, la prueba de U de Mann Whitney (U de M-W).

Se considerd un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo con un intervalo de
confianza (IC) del 95%. El andlisis de datos se efectud con el software SPSS versién 24 (IBM
Corporation ©).
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5.3.4.3. Calculo del tamaino muestral

Debido a la baja prevalencia de la patologia estudiada y al disefio retrospectivo con control de
cohorte histoérica, no se realizé un calculo convencional del tamafio muestral.

Para estimar el tamafno de la muestra, se tomd como referencia el nimero de pacientes en la
cohorte retrospectiva de control (n=14) y se comparé con una cohorte comparativa con una
proporciéon minima 1:1.

En consecuencia, el tamafno muestral total fue de 30 pacientes, 14 de la cohorte histéricay 16
de la cohorte comparativa.

5.4. Aspectos éticos

En todo momento se ha respetado el cédigo deontoldgico, las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y las Declaraciones Internacionales Eticas de Helsinki
de 1964 con ultima actualizacion en la 642 Asamblea General en Fortaleza (Brasil) en octubre de
2013.

Con la finalidad de proteger la confidencialidad de las pacientes y salvaguardar sus datos
clinicos, este trabajo de tesis doctoral ha cumplido con la Ley Organica 3/2018 de Proteccién de
datos y Garantia de los Derechos digitales (LOPD-GDD) y el Reglamento General de Proteccion
de Datos 2016/679 (RGPD) de acuerdo con los articulos 6.1 hasta 9.2a del Reglamento del
Parlamento Europeo y del Consejo del 27 de abril de 2016 relativo a la proteccién de datos.

En este proyecto de tesis doctoral para realizar los estudios se han utilizado datos retrospectivos
de forma anonimizada procedentes de la historia clinica para su descripcidon, analisis y
elaboracion de los protocolos.
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6.RESULTADOS

Para la presentacidon de los resultados se ha dividido este apartado en tres partes: en la primera
se presentan los resultados del estudio observacional retrospectivo de 14 pacientes con MGI. En
la segunda parte se presentan los algoritmos de diagndstico y tratamiento de la MGl junto con la
propuesta de seguimiento. Finalmente, en la Ultima parte se presentan los resultados del anélisis
sobre el impacto de la aplicacion de los algoritmos diagndstico-terapéutico y de seguimiento de
la MGI obtenido a partir del estudio observacional de cohortes retrospectivo con control
histdrico.

6.1. Resultados del estudio observacional retrospectivo

6.1.1. Resultados epidemiolégicos y clinicos

Se incluyeron 14 pacientes diagnosticadas anatomopatolégicamente de MGI, todas ellas de
género femenino con una edad media al diagndstico de 39 afios (25-60). En la Tabla 10 se
detallan los resultados clinicos de las pacientes. Se quiere destacar alguno de los resultados
como la presencia de etnia predominante latinoamericana en siete pacientes (7/14). Nueve
pacientes (9/14) solo presentaron un brote de MGI mientras que cinco pacientes (5/14)
presentaron recurrencias. En ocho pacientes (8/14) la lateralidad en la mama izquierda (Ml) fue
la mas frecuente. En lo que refiere a la localizacién intramamaria, en la Ml la region mas
frecuentemente afectada fue la Union de Cuadrantes Internos. En cambio, en la mama derecha
(MD) no se observé predominio por ninguna regiéon mamaria concreta.

Etnia N=14 N=14
Gitana 1 Lateralidad Bilateral 2
Asiatica 1 Mama derecha 4
Latina 7 Mama izquierda 8
Caucésica 3 !.ocallzaclor.i N=14
Africana 1 intramamaria
Arabe 1 Mama derecha ucCl 2
N.° de Brotes N=14 CSE 1
1 9 Periareolar 1
2 3 UCE 2
3 1 CSl 1
4 1 UCS 1
Mama izquierda UClI 6
UCI: Uni6én de cuadrantes internos, CSE: csI 9
Cuadrante superior externo, CIE:
Cuadrante infero externo, UCE: Unién de clil 1
cuadrantes externo, CSIl: Cuadrante CIE 1
superior interno. UCS: Unién de cuadrantes UCE 2
superiores, Cll: Cuadrante inferior interno Retroareolar 1

Tabla 10. Resultados clinicos (etnia, numero de brotes y localizacién de la MGI)
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Respecto a los factores de riesgo descritos en la Tabla 5, se observd su presencia en doce
pacientes (12/14), siendo el mas habitual la gestacién reciente. Este hallazgo junto con el
referente a la infeccidon por Corynebacterium kroppenstedtii se describen en la Tabla 11.

N=14
Presencia de factores de riesgo de MGI SI 12
No 2
Infeccion por Corynebacterium kroppenstedtii Si 2
No 12

Tabla 11. Presencia de factores de riesgo de MGl y la presencia de infeccion por CK

6.1.2. Resultados radiolégicos ecograficos

En cuanto a los hallazgos radiolégicos ecograficos se observé presencia de signos sugestivos de
MGI en trece pacientes (13/14) que se detallan en la Tabla 12.

Signos radiolégicos sugestivos N=14

Ninguno

Colecciones

Engrosamiento cutaneo
Masa solitaria hipoecogénica
Fistula

Multifocalidad

N= NN O =

Tabla 12. Signos radiolégicos caracteristicos de MGl identificados

El signo mas frecuente fue la presencia de masa solitaria hipoecoica (7/14). Respecto a la
clasificacion BIRADS, la mas frecuente fue la 3 (7/14) (Tabla 13), correspondiente con hallazgos
probablemente benignos, pero con un 2% de riesgo de malignidad, por lo que en nuestro centro
se decidié la realizacién de una biopsia mamaria en todos los casos.

Resultados clasificacion BIRADS N=14
BIRADS 0
BIRADS 1
BIRADS 2
BIRADS 3
BIRADS 4
BIRADS 5
BIRADS 6

O/ 0O O N OO -

Tabla 13. Clasificacion BIRADS

Del resto de variables analizadas en el estudio y descritas en la Tabla 4, no se pudo obtener
informacién suficiente de utilidad que aportar en el proyecto.
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6.1.3. Resultados anatomopatoldgicos y de diagnéstico

En todas las pacientes se confirmé el diagndstico de MGI con una biopsia y el posterior estudio
anatomopatolégico (14/14).

Las pacientes acudieron a consultas de Reumatologia con diagnéstico confirmado de MGI, pero
se observo que en la mayoria no se disponia de un estudio reumatolégico realizado previamente
de forma correcta para descartar otras enfermedades autoinmunitarias o infecciosas
(Sarcoidosis, Tbc...) (Tabla 14).

N=14
Estudio analitico
reumatolégico Positiva Negativa No consta
ANCA 0 3 11
ECA 0 4 10
Igs 0 4 10
IGRA 1 8 5

Tabla 14. Estudio analitico reumatolégico
6.1.4. Resultados del tratamiento

El tratamiento mas utilizado y que se aplicd en once pacientes (11/14) fue la Prednisona (PDN)
con dosis inicial de 0,5mg/Kg/dia. Las 3 pacientes restantes, no se trataron con PDN por
diferentes motivos: dos de ellas no acudieron a la visita tras la biopsia con pérdida de su
seguimiento y la otra paciente rechazo realizar tratamiento con PDN.

De las 11 pacientes tratadas con PDN, no se obtuvo respuesta en 6 de ellas. Por este motivo se
inicié tratamiento inmunosupresor con MTX (6/14) y el Anti-TNF se administré en dos pacientes
(2/14) que no mejoraron pese a la administracién de la PDN y el MTX.

Como tratamiento complementario a lo anteriormente descrito, se prescribié tratamiento
antibiético en ocho pacientes (8/14). En cuatro pacientes (4/14) se administré Amoxicilina-Acido
Clavulanico 875/125mg cada ocho horas, mientras que en otras cuatro pacientes (4/14) se
administré Clindamicina 300mg cada seis horas debido a diferentes causas, entre ellas la alergia
a las penicilinas.

En 6 pacientes (6/14) se realizé drenaje con puncidon, mientras que el tratamiento quirdrgico fue
necesario solamente en una paciente (1/14). En este caso, se propuso la realizacién de una
mastectomia, y se indicé debido a la falta de respuesta al tratamiento médico (Tabla 15).

N=14
Prednisona Si 11
No 3
MTX Si 6
No 8
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Anti-TNF Si
No
Antibioterapia No

-
NN

Amoxicilina-Acido Clavuldnico
Clindamicina
Requerimiento de drenaje Si
No
Tratamiento quirargico: Mastectomia | Si
No

o= oo A~NOD

Tabla 15. Resultados sobre el tipo de tratamiento aplicado en los diferentes casos analitico

6.2. Presentacion de los algoritmos de diagnoéstico, tratamiento y seguimiento de la
MGI

Este apartado se divide en tres partes: En la primera se presenta el algoritmo diagndstico de MG,
en el segundo apartado se expone el algoritmo de tratamiento junto con el seguimiento que se
desarrolla con mayor profundidad en el tercer apartado.

6.2.1. Algoritmo diagndstico de la MGI

El algoritmo diagndstico propuesto (Figura 7) tiene un punto de partida en el momento en que la
paciente acude a urgencias o a consultas externas de la Unidad de Patologia Mamaria (UPM) con
un ndédulo mamario Unico y doloroso como clinica mas frecuente de debut.

La mastitis infecciosa es mas frecuente que la MGl, por lo que de manera inicial se debe orientar
como si se tratara de una infecciéon. En caso de tumoracién por abscesificacién dolorosay a
tensién se indica realizar una puncién evacuadora directa (si es superficial) o por control
ecografico (si es profunda) en el momento del diagndstico para enviar muestra a microbiologiay
anatomia patolégica. También puede estar indicado realizar la puncién evacuadora si
aparece/persiste a lo largo del seguimiento la abscesificacion dolorosa como opcidn terapéutica
para mejorar el dolor mamario. Un dato muy importante que se debe destacar es que la
evacuacion debe realizarse siempre por punciény nunca mediante incisiones, ya que en caso de
que finalmente se trate de una MG, el tratamiento basal sera con corticoides y este tratamiento
puede alterar la cicatrizacion. Se remitira el material purulento al laboratorio para citologias y
cultivo, iniciandose en un primer momento el tratamiento antibidtico.

Independientemente de si es 0 no necesaria la realizacion del drenaje, se iniciara igualmente
antibioterapia dirigida a la mastitis infecciosa con Amoxicilina-Acido Clavulanico a dosis de
875/125mg via oral (vo) cada 8 horas durante 7 dias. En caso de alergia a la penicilina, el
tratamiento antibidtico empirico inicial sera con Clindamicina 300mg/6h vo.

Si no hay remisién del cuadro tras cumplir con el tratamiento antibidtico es cuando se debe
sospechar una MGI con lo que se planteara la presencia o ausencia de factores de riesgo
sugestivos de MGl (Tabla 5y Figura 7).

Solo con la presencia de uno de los factores de riesgo de MGl ya se considerara la necesidad de
solicitar una ecografia mamaria con BAG, pruebas de laboratorio y Rx de térax.
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Las pruebas de laboratorio que se solicitardan se centraran sobre todo en descartar
enfermedades autoinmunitarias o autoinflamatorias incluyendo la determinacién de ANCA,
ECA, Ig (G, M, A), VSG y PCR. También se solicitara un patrén hormonal incluyendo estrégenos,
progesterona y prolactina con el fin de descartar causa endocrinolégica u hormonal. La
radiografia de torax se solicitara tras haber descartado gestacion con el fin de descartar la
presencia de adenopatias hiliares bilaterales o nédulos pulmonares cavitados como método de
cribado para valorar la presencia de sarcoidosis o Tbc respectivamente mientras se espera el
resultado seroldgico respectivo.

Tras la realizacion de la BAG, en caso de que la histologia sea compatible con MGl y se hayan
descartado otras enfermedades, se iniciara el tratamiento pertinente y a continuacién se
derivara a la paciente a consultas externas de Reumatologia.

En el caso de que no hubiera factores de riesgo de MGI se solicitaria Unicamente una ecografia
mamaria para estudio de dicho nédulo y se seguiran los protocolos de cada Unidad de Patologia
Mamaria para descartar neoplasia mamaria.

En caso de que se observaran signos ecograficos sugestivos de MGI (Tabla 1 y Figura 7) se
solicitaria la biopsia junto con las pruebas complementarias mencionadas anteriormente.

(" FACTORES DE RIESGO MGI |
URGENCIAS/UPM || NODULO MAMARIO DRENAJE CON Mujeres jévenes
DOLOROSO PUNCION Lactantes
Postparto
v cloaa, L _ No caucdsicas
, : . t
Antibioterapia: Amoxicilina Acido Clavulanico CuLTIvO m'mb'f 0gia. Lowenstein Anlicoiw‘iz‘;gsgzsorales
875/125mg/8h * durante 7 dias Antibioterapia: Amoxicilina Acido Clavulénico Hiperprolactinemia
875/125mg/8h * durante 7 dias Obesas
—ee : Diabéticas
ANALITICA raumatismo mamario previo
ANCA NO
ECA SIGNOS ECOGRAFICOS
IgG,M,A SUGESTIVOS DE MGI
VSG
IGRA Nodulo tnico
VSG/PCR ECOGRAFIA + BAG Hipoecoico imegular
Estrogenos F“g;;’::fozi;g::ﬁgg&ﬁgfs SI ANALITICA Nédulo de contenido heterogéneo
Progesterona : Rx TORAX Estructuras tubulares internas hipoecoicas
Prolactina Multi'focahdad
- ‘ Fistulas
NO
ECOGRAFIA BIOPSIA? Negativa para MGI
*
m SIGNOSDSEUG&STIVOS Positiva para MGI Clindamicina 300mg/6h
M
(en caso de alergia a penicilina)
Iniciar Prednisona 0,5 mg/kg/dia
CIRCUITO HABITUAL GD
DIAGNOSTICO CANCER MAMA
REUMATOLOGIA

BAG

ANALITICA
Rx TORAX

Figura 7. Algoritmo de diagndstico de las pacientes con MGIl. UPM: Unidad de Patologia Mamaria.
BAG: Biopsia con Aguja Gruesa
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6.2.2. Algoritmo terapéutico y de seguimiento de la MGI

En el algoritmo terapéutico propuesto (Figura 8), se inicia el tratamiento con la administracion de
PDN 0.5mg/kg/24h durante un mes vy, posteriormente, se realiza el primer control para valorar
evolucion de la enfermedad.

En caso de que la clinica esté controlada se mantiene el tratamiento entre 3y 6 meses mas hasta
su remisién que se confirmara con una ecografia mamaria. En caso de remisién se iniciara la
retirada de la PDN en pauta descendente. Esta pauta descendente variara en funcién de cada
centroy cada especialista, pero en general se basa en mantener durante un mes la PDN a la dosis
basal e ir descendiendo 10 mg cada 15 dias hasta llegar a 10-5 mg/dia que se ira disminuyendo
la dosis de forma mas espaciada.

En caso derecurrencias o rebrotes, se iniciara de nuevo tratamiento con PDN a la dosis del brote
previo que controlé bien la enfermedad y se debera mantener durante el tiempo que sea
necesario y retirar de nuevo siguiendo la pauta descendente descrita anteriormente.

Si pese al tratamiento con PDN durante mas de 6 meses a dosis maximas o toleradas persiste la
enfermedad activa, se afadira a la PDN tratamiento inmunosupresor con Metotrexate (MTX) en
escalada rapida hasta dosis maxima de 25mg/semanal, siempre con rescate de acido félico a
dosis de 5 mg semanal tras la administracién del MTX.

La escalada rapida mencionada anteriormente hace referencia a poder aumentar la dosis de MTX
rapidamente hasta controlar la enfermedad sin tener que ir probando lentamente desde bajas
dosis, pues de esta forma se tardaria mas.

Previamente al inicio del MTX, se debera realizar un estudio para descartar infecciones latentes
y enfermedad hepatica, asi como revisar el estado de vacunacién de la paciente. Dado el
predominio de la etnia latina, habra que descartar infecciones importadas antes de iniciar el
tratamiento (Strongyloides spp y Trypanosoma cruzi). También hay que tener en cuenta que la
mayoria de las pacientes con MGI se encuentran en edad gestacional y que el MTX es
teratogénico, por lo que habra que indagar especialmente sobre el deseo gestacional de la
paciente. Se indicaran como métodos anticonceptivos las medidas fisicas pues la
administracion de ACO podria empeorar la evolucion de la MGI.

En caso de remisién se mantendra la dosis de MTX un ano en funcién de la evoluciéon y
posteriormente se deberd ir retirando progresivamente en 6-12 meses. Si existe contraindicacion
del MTX se podran administrar otros inmunosupresores convencionales (ISc) tales como
Azatioprina (AZA) y Micofenolato de Mofetilo (MMF), teniendo en cuenta las mismas medidas ya
especificadas previamente.

En caso derecurrenciay tras haber administrado PDN e ISc se iniciara tratamiento biolégico con
antagonistas del TNF alfa. Se incluyen Etanercept (ETN), Adalimumab (ADA), Infliximab (IFX),
Golimumab (GOLI) o el Certolizumab (CTZ), en caso de que la paciente exprese deseo
gestacional o esté gestando.

En cuanto al uso de los AntiTNF, se debera tener en cuenta la importancia de administrarse en
concomitancia con MTX con el fin de disminuir su capacidad inmundgena y asegurar su
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efectividad. Se ira ajustando la dosis del anti TNF en funcién de la evolucidn de la enfermedad.
Una vez controladas las manifestaciones clinicas se mantendra aproximadamente un afo hasta
la remision clinica y ecografica. A partir de este momento se iniciara la retirada del antiTNF
alargando el intervalo de administracion y manteniendo la misma dosis y frecuencia de
administraciéon del MTX. Una vez retirado el antiTNF, y si la paciente sigue en remisioén, se iniciara
la retirada del MTX.

Se quiere destacar que no se podra administrar MMF junto con los antiTNF. Sera importante
proceder a su retirada previo a la administracién del antiTNF para impedir interacciones
farmacoldgicas.

Se considerara realizar tratamiento antibidtico en las fases iniciales de forma empirica o de
forma concomitante al tratamiento inmunosupresor en aquellas situaciones en las que se
evidencie la presencia de una sobreinfeccidén bacteriana.

El tratamiento antibiético de eleccién empirico, previa obtencién de muestra para cultivo
bacteriano sera Amoxicilina/Acido Clavulanico 875/125mg vo cada 8 horas durante 7 dias. En
caso de alergia a la penicilina, el tratamiento antibidtico empirico inicial sera con Clindamicina
300mg/6h vo. Una vez se obtenga el resultado del cultivo se ajustara el tratamiento antibiético al
microorganismo y antibiograma obtenido (Figura 8).

6.2.3. Propuesta estandarizada de seguimiento de la MGl

Los controles y el seguimiento para valorar la respuesta al tratamiento médico se realizaran en
consultas externas de Reumatologia hasta conseguir la curacion o la remision del brote de MGI.

La frecuencia de visitas en las consultas de reumatologia para valorar la evolucién de la MGl
dependera de cada centro y de cada especialista. En nuestro centro los controles iniciales
suelen realizarse mensualmente y posteriormente se pueden alargar alos 3 meses. Debido a que
se regulan los intervalos de visitas en funcién de la evolucidon de cada paciente de forma
individualizada, es dificil establecer un protocolo claro de tiempos de seguimiento.

En caso de no remitir el brote o presentar MGl compleja que no responde al tratamiento médico
se valorara la derivacion a consultas externas de la Unidad de Patologia Mamaria, donde las
pacientes seran atendidas tanto por Cirujanos Generales como por Ginecologos especializados
en patologia mamaria para plantear una opcién quirurgica (Figura 8).

Tras confirmar clinica y ecograficamente la curacidon o remision del brote de MGI se propone
realizar controles clinicos en consultas externas cada 3 meses alternando entre consultas de
Reumatologia y consultas en la Unidad de Patologia Mamaria.

Esta cadencia se continuard hasta que la enfermedad esté controlada y en remision sin
tratamiento durante un afio. Posteriormente se realizaran controles anuales en la Unidad de
Patologia Mamaria donde, a partir de los 40 afios se podra considerar anadir una mamografia de
controly a partir de los 50 afos, se establecera dicha prueba como rutinaria por formar parte del
cribado del cancer de mama.

77



6. Resultados

. PDN 0,5 mg/kg/24h
PDN - Prednisona
ISc - Inmunosupresores convencionales .
MTX - Metotrexato Valorar evolucién + pauta
MMF - Micofenolato de Mofetilo descendenta CONTROLES
AZA - Azatioprina 4
ETN - Etanercept Reumatologia a los 3 meses
ADA - Adallmumab UPM a los 6 meses
GOLI - Golimumab N R tologia a los 9
CTZ - Certolizumab o — eumatologia a los ¥ meses
IFX - Infliximab J Remision UPM a los 12 meses
o
* Previo al uso de MTX, otros ISc
i PDN 0,5 mg/kg/24h
o los AntiTNF: o >
) ) Remision Valorar evolucién +
- Descartar infecciones latentes d d
- Descartar enfermedad hepéatica M CEREE D
- Revisar estado de vacunacion
- Determinar deseo gestacional No remision
PDN 0,5 mg/kg/24h i indicaci
Mantener dosis de MTX durante 1 afio glke = —cont;alpdm’acmnes par.a il
: 3 y Remisién + se administran otros ISc:
Retirar progresivamente en 6-12 meses - AZA
MTX 20 mg/semana (dosis - MMF

No remision/Rebrote

PDN 0,5 mg/kg/24h

+
En caso de tratamiento con MMF se debera ) =
. X Linicio del i MTX 20 mg/semana (dosis
retirar previamente al inicio del tratamiento con méxima)
+

Figura 8. Algoritmo terapéutico y de seguimiento de las pacientes con MGl
UPM: Unidad de Patologia Mamaria

6.3. Resultados del analisis sobre elimpacto de la aplicacion de los algoritmos en el
manejo de la MGI

6.3.1. Analisis descriptivo basal de los grupos

Se incluyeron 30 pacientes diagnosticadas anatomopatolégicamente de MGI, divididas en dos
cohortes segun el afio de diagnodstico, teniendo en cuenta que el algoritmo se empezo6 a aplicar
el 1 de enero del afio 2021.

En el Grupo 1 se incluyeron las 14 pacientes revisadas al inicio del proyecto correspondientes
con la cohorte histérica de pacientes incluidas en la etapa pre-implantacion del algoritmo
diagndstico terapéutico. Se incluyeron 16 pacientes en el Grupo 2 correspondiente con la
cohorte de pacientes de la etapa post-implantacion del algoritmo diagndstico terapéutico.

En cuanto a los resultados obtenidos en el analisis descriptivo basal, se observé que todas las
pacientes incluidas en el estudio eran de género femenino (30/30 (100%)). El resto de los
resultados se describen detallados en la Tabla 16.
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Grupo 1 Grupo 2
Valor p
N=14 (%) N=16 (%)
Edad (media £ DE) 39+6,55 40+11,98 1
Presencia de factores de riesgo de MGl 12 (87) 14 (87) 1
Signos ecograficos sugestivos 13 (93) 13 (81) 1
Resultado histopatolégico positivo de MGl 14 (100) 16 (100) 1

Tabla 16. Resultados sobre la edad, presencia de factores de riesgo de MGI, signos ecograficos
sugestivos de MGl y resultado histopatolégico positivo para MGI

Se observa que no existen diferencias estadisticamente significativas en las variables de los dos
grupos (p > 0.05). Estos hallazgos indican que los grupos son comparables y que presentan una
adecuada homogeneidad.

6.3.2. Resultados del analisis del impacto de la aplicacion de los algoritmos de
diagnodstico, tratamiento y seguimiento

Los resultados referentes al impacto en el diagndstico se describen en la tabla 17.

Grupo 1 Grupo 2 Valor
N= 14 (%) N= 16 (%) o]
Realizacion de RX de
. 5 (36) 11 (69) 0,066
torax
Nimero de dias hasta
realizar BAG diagnédstica 108 + 36,57 51+27,82 <0,001
(media * DE)
o . No . .
. L. Positiva | Negativa Positiva | Negativa
Estudio reumatolégico consta consta
(%) (%) (%) (%)
(%) (%)
ANCA 0(0) 3(21) 11(78) 0(0) 9 (56) 7 (44) 0,264
ECA 0(0) 4 (28) 10 (71) 1(6) 6 (37) 9 (56) 0,450
Igs 0(0) 4 (28) 10(71) 0(0) 8 (50) 8 (50) 0,450
IGRA 1(7) 8 (57) 5 (35) 1(6) 6 (37) 9 (56) 0,715

Tabla 17. Impacto referente al diagndstico

Tal y como se detalla en la Tabla 17, se aprecia una aproximacién al umbral y tendencia a la
significacion en la variable referente a la realizacidon de RX de térax (p = 0,066), lo cual podria ser
un aspecto relevante, ya que podria traducirse como marcador de impacto en la aplicacién del
protocolo y su cumplimiento tras su implantacion. Este hallazgo podria indicar que al aumentar
el numero de muestra probablemente se podria llegar a obtener un resultado significativo.

En esta misma tabla también se observa una diferencia significativa (p<0,05) en cuanto al
numero de dias hasta la realizacion de la BAG y el consecuente diagndstico precoz de la MGlI.
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También se aprecia la ausencia de diferencias significativas en cuanto a la variable referente al
estudio reumatoldgico.

En las tablas 18, 19 y 20 se detallan las variables referentes al impacto en el tratamiento y
seguimiento tras la aplicacion del algoritmo.

Grupo 1 Grupo 2
Valor p
N=14 N=16
Numero de dias hasta iniciar primer tratamiento
L s . 16+ 57,15 5+ 13,56 0,967
sin diagnéstico de MGI (media = DE)
Numero de dias hasta iniciar tratamiento con
125143 54+ 43,15 0,013

corticoides dirigido a la MGI (media + DE)

Numero de dias hasta resoluciéon del brote de

. 243+117,05 | 177 £237,11 0,067
MGI (media = DE)

Tabla 18. Impacto referente al tratamiento

Tal y como se observa en la Tabla 18, se aprecian diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05) en la variable correspondiente con el nUmero de dias hasta iniciar el tratamiento dirigido
con corticoides. Del resto de variables incluidas, no se observan diferencias significativas.

Grupo 1 Grupo 2
N =14 (%) N=16 (%) Valorp
. Si 11 (78) 14 (87)
Prednisona 1
No 3(21) 2(12)
Si 6 (42) 5(31)
MTX 1
No 8(57) 11(68)
. Si 2(14) 0(0)
Anti-TNF 0,517
No 12 (86) 16 (100%)
No 6(42) 7 (43)
o . Amoxicilina-Acido
Antibioterapia . 4 (28) 3(19) 0,796
Clavulanico
Clindamicina 4 (28) 6 (37)
Requerimiento Si 6(42) 7(43) 1
de drenaje No 8 (57) 9 (56)
Tratamiento Si 1(7) 0(0)
quirdrgico: 1
Mastectomia No 13 (93) 16 (100%)

Tabla 19. Resultados sobre el tipo de tratamiento aplicado en los dos grupos

80



6. Resultados

Grupo 1 Grupo 2
Valor p
N=14 N=16
Numero de dias hasta recidiva del
129 + 160,90 207 + 487,92 1,000

brote de MGI (media + DE)

Tabla 20. Impacto referente al seguimiento

Con respecto a los resultados de las Tablas 19 y 20, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas, si bien se aprecia una aproximacion al umbral y tendencia a la
significacion en la variable referente al niUmero de dias hasta la resolucién del brote.

En conjunto, los resultados anteriormente descritos, muestran que con la aplicacion del
protocolo diagnostico-terapéutico de manejo de la MGI se consigue una mejoria significativa en
cuanto a la disminucion de los dias hasta al diagnodstico.

También se demuestra una disminucion en el nUmero de dias hasta iniciar el tratamiento dirigido
con corticoides lo que traduce un inicio mas precoz del tratamiento de la MGI.

Ademas, se aprecia cierta tendencia a la significacion en la disminucion del nimero de dias
hasta la resolucion del brote, hallazgo que viene muy ligado a los dos resultados anteriormente
mencionados.

Grupo 1 Grupo 2

Valor p
N=14 (%) | N=16 (%)
UPM (Cirugia General y de la Aparato Digestivo o
. , - 1(7) 12 (75)
Ginecologia y Obstetricia)
<0,001
Reumatologia 10 (71) 2(12)

Tabla 21. Impacto referente al especialista que inicia el tratamiento dirigido a la MGl

Finalmente, tal y como se detalla en la Tabla 21, se observan diferencias estadisticamente
significativas en relacion con el especialista que inicia el tratamiento dirigido a la MGl (p < 0.05),
siendo claramente mas frecuente su inicio por parte de los especialistas de la UPM en las
pacientes incluidas en el Grupo 2.
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7.DISCUSION

Taly como se ha descrito anteriormente, este trabajo de tesis doctoral consta de tres partes. En
primer lugar, se realiza una revision de 14 casos de pacientes diagnosticadas
anatomopatolégicamente de MGI.

A raiz de los hallazgos de la revision de pacientes con MGl se identifican una serie de carencias
en cuanto al diagndstico y tratamiento de estas pacientes que parten de una ausencia de
conocimiento de la propia enfermedad. Estas carencias afectan a la calidad de vida de las
pacientes con MGI ya que en algun caso se ha tardado hasta 20 afnos en poder llegar al
diagndstico de la enfermedad por su desconocimiento y mala orientacién. A partir de estas
importantes carencias, se procede a la confeccién de la segunda parte de esta tesis doctoral en
la que se procede a confeccionar, en consenso multidisciplinar, algoritmos de manejo que
permitan estandarizar el diagndstico de esta patologia y administrar un tratamiento precoz para
evitar su progresion y mala evolucion.

En la tercera parte de la tesis doctoral se realiza un analisis del impacto de la aplicacién de los
algoritmos confeccionados a partir de un estudio de cohortes retrospectivo con control histérico
en pacientes diagnosticas de MGI. En este estudio se obtienen resultados de gran importancia
por su implicacién en la mejora del abordaje de estas pacientes, como una disminucién
significativa en el numero de dias hasta el diagndstico o hasta iniciar el tratamiento dirigido a la
MGI. También se obtienen algunos resultados con tendencia a la significacion, como la
disminucién de los dias hasta la resolucion del brote, que viene derivado de los resultados
significativos anteriores, y que muy probablemente presentaria unos resultados significativos si
la muestra del estudio fuera mayor.

Seguidamente, de acuerdo con los objetivos de la tesis, se discutira por apartados los resultados
obtenidos y su implicacién en el contexto actual de la enfermedad.

7.1. Epidemiologia, presentacion clinica y factores de riesgo de la MGI

La MGl es una enfermedad poco frecuente a nivel mundial’>%®. En el trabajo de Guio Avila et al?
se describe una mayor incidencia de casos de MGI en pacientes de género femenino con una
edad media de 39 anos en el momento del diagndstico y de etnia principalmente
latinoamericana. Estos resultados coinciden con los hallazgos de nuestra revision de casos de
la primera parte de la tesis doctoraly con los resultados de la tercera parte donde se incluyen las
demas pacientes para realizar el estudio comparativo. Sin embargo, en otras revisiones como la
de Deliveri et al® se describe una edad media de presentacion de entre los 32 y 35 afios, es decir,
discretamente inferior a la de los hallazgos de nuestro trabajo.

A pesar de las diferencias en los rangos de edad mas frecuente de aparicion de la MGl y algunos
casos particulares determinados, en todos los trabajos revisados se coincide en que la MGl suele
afectar a pacientes mujeres en edad fértil.

En cuanto a la prevalencia a nivel mundial, en la mayoria de las revisiones cientificas**®*y en
nuestro trabajo, se concluye en que existe mayor prevalencia de la MGl en pacientes de etnia
latinoamericana’. Sin embargo, existen trabajos como el de Kadivar et al*, donde se describe
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una mayor prevalencia de pacientes con MGI en Iran, con 112 casos notificados en un periodo
de 5 anos en tres hospitales Iranies.

Nueve de las pacientes de la revision de casos de la primera parte de nuestro trabajo, solo
presentan un unico brote de MGI, a pesar del variado rango de recurrencias descrito en algunos
estudios como el de Yuan et al'y el de Binesh et al*’, donde se mencionan recurrencias que van
del 12% hasta el 61% respectivamente.

Laforma de presentacién clinica mas frecuente descrita en nuestro trabajo fue en forma de masa
solitaria unica, dolorosa, periférica y unilateral con predominio de localizaciéon en UCI de la
mama izquierda tal y como se describe también en las revisiones de la literatura actual "*%77-78
donde, ademas, se anade la presencia de eritema y edematizaciéon de la piel adyacente a la
lesion descrita.

Los factores de riesgo de presentar MGl que se describen en nuestro trabajo y en la literatura
revisada®*""*’ son aquellos referentes a la presencia de obesidad, hiperprolactinemia,
traumatismo mamario previo, diabetes mellitus, tomar anticonceptivos orales, estar en periodo
postparto, ser de etnia no caucasica, el tabaquismo, ser mujer joven y la lactancia. En especial,
se quieren destacar los dos ultimos, mencionados por su importanciay el peso que representan
como factor de riesgo de MGl taly como se describe en los estudios de Shun-Bo Li et al®°, Kornfeld
et al®", y Awomolo et al®? en los que coinciden en que la lactancia representa uno de los
principales factores de riesgo.

Aunque en nuestro estudio representa un hallazgo poco frecuente, destaca la presencia de dos
casos en los que aparece en concomitancia al brote de MGI la presencia de Corynebacterium
kroppenstedtii, también descrito en multiples trabajos como posible agente etioldgico
desencadenante de MGI"?%" 3y factor de riesgo de recurrencia a largo plazo®.

Por tanto, en general, nuestra cohorte de pacientes, que es la referencia para el posterior
desarrollo del algoritmo, parece seguir los criterios definidos en la literatura sobre MGI. Por ello
sibien se trata de una cohorte de reducido tamafo debido a la baja prevalencia de la enfermedad
en nuestro medio, consideramos que resulta suficientemente representativa.

7.2. Diagnéstico de la MGI

Tal y como se menciona en el apartado 1.7, el diagndstico de la MGI presenta desafios®
diagndsticos debido a sus similitudes clinicas y radiolégicas con la neoplasia de mama,
enfermedades infecciosas, granulomatosas y autoinmunitarias34%45,
7.2.1. Diagnéstico radiolégico

En nuestro trabajo, igual que lo que se describe en la mayoria de las revisiones cientificas’3*%,

la primera prueba indicada ante la sospecha de MGI es la ecografia mamaria ya que permite
identificar algunos signos ecograficos tipicos. En el trabajo de Yin et al'’ se describe que estos
signos ecograficos tipicos de MGI son la presencia de un nddulo unico irregular de contenido
heterogéneo, estructuras tubulares internas hipoecoicas, la presencia de fistulas y/o abscesos,
asi como la multifocalidad de las lesiones. Sin embargo, estos signos ecograficos no son
patognomonicos de MGI y precisan la realizacion de biopsia para poder llegar al diagndstico

definitivo de MGl mediante el analisis anatomopatolégico™™.
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El gran reto diagndstico radioldgico de la MGl es poder diferenciarla del cancer de mama® y en
especial del carcinoma inflamatorio®. En la revision de Sripathi et al*, se analizan algunos
hallazgos ecograficos para diferenciar la MGI del carcinoma inflamatorio y de la mastitis
tuberculosa. En primer lugar, se describen como signos sugestivos de benignidad que permitiran
diferenciarla del carcinoma inflamatorio, la presencia de una masa mamaria mal definida con el
eje largo de la lesidn paralelo a la pared toracica y la presencia de absceso multifocales®. En
cuanto a los signos ecograficos descritos que podrian permitir diferenciar la MGI de la mastitis
tuberculosa son menos claros ya que ambas patologias se presentan con el mismo aspecto
ecografico, sin embargo, se describe que en la mastitis tuberculosa existe mayor prevalencia de
presencia de adenopatias axilares®>.

En nuestra revision de casos los hallazgos radiolégicos ecograficos se clasifican segun la
clasificacion BIRADS y, en la mayoria de casos, los hallazgos se orientan a patologia mamaria
probablemente benigna, siendo la clasificacion BIRADS 3 la mas frecuente. Dados los
antecedentes bibliograficos sobre la gran similitud de las lesiones de la MGI con la patologia
maligna®®3'%3° y |a dificultad de diferenciacion con determinadas patologias mamarias
infecciosas®**y autoinmunitarias, se opta por realizar biopsia de la lesidn igualmente y asi poder
confirmar el diagnéstico de MGI.

Referente al uso de la RM en la MGI, tanto en nuestro estudio como en los revisados en la
literatura'?+**4° ge reserva como modalidad diagndstica complementaria a la ecografia para
determinar la extension de la enfermedad, completar el diagndstico diferencial en caso de
hallazgos no concluyentes de la ecografia y para realizar los controles y el seguimiento de la
respuesta al tratamiento o evaluacidn de la posible enfermedad residual tras el tratamiento™
4041 Ademas, taly como se describe en el trabajo de Durur-Subasi et al'*y en el de Oztekin et al®,
la RM es muy util para realizar el diagnostico diferencial de la MGl con el cancer de mama.

Sin embargo, cabe destacar que los hallazgos de la RM no suelen ser determinantes para
cambiar o iniciar el tratamiento de la MGI. Por lo tanto, la realizacién de la RM no debe
condicionar un retraso en el diagnédstico o el inicio del tratamiento de la enfermedad®.

En cuanto a la prueba de eleccién para realizar el seguimiento y la respuesta al tratamiento de
las pacientes con MGI, en la bibliografia revisada se identifica cierta controversia, ya que en
algunos estudios se plantea el uso de la ecografia® y en otros se opta para realizarlo con la RM.
En las guias publicadas de Yuan et al', se propone la ecografia como prueba para valorar la
remisién del brote de MGl y monitorizar su evolucién, dejando la RM como la prueba indicada
para realizar el diagndstico diferencial de la MGI con el cancer de mama y para determinar y
delimitar de forma mas exacta la extensién y afectacion mamaria de la MGI, sobre todo en los
casos de enfermedad mas agresiva. En cambio, en los estudios de Durur-Sabasi et al'?, Oztekin
et al’ y de Rahmani et al*, se inclinan por utilizar la RM para realizar el seguimiento de estas
pacientes. Sin embargo, remarcan que el uso de esta prueba radiolégica no debe ser crucial para
tomar decisiones clinicas®**y que el uso de la ecografia también puede ser adecuado en el
seguimiento de las pacientes con MGI.

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, en nuestro trabajo se decide realizar la
ecografia como prueba inicial ante la sospecha de MGl y, en cuanto se identifican los signos
ecograficos sugestivos de MG, se procede a realizar la BAG para poder confirmar el diagndstico.
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En cuanto al seguimiento y evaluacién de la respuesta al tratamiento, en nuestro trabajo se opta
por realizar el control radiolégico con ecografia, ya que se considera una prueba mas accesible
que permite protocolizar y citar de forma mas frecuente y estricta las pacientes con MGI para
poder realizar su seguimiento de forma mas adecuada. Ademas, en caso de objetivar lesiones
sugestivas de recurrencia o sospechosas permite realizar una BAG en el mismo momento para
confirmar el diagndéstico de recurrencia.

Finalmente, referente al uso de la mamografia, tal y como se aprecia en nuestro trabajo, no se
menciona su utilidad, ni en la revision de las pacientes, ni en la confeccion de los algoritmos de
diagndstico y tratamiento, ni en el analisis comparativo de la dltima parte. Esto es debido a que,
tal y como se describe en el estudio de Durur-Subasi et al'?, se trata de una prueba radiolégica
que no detecta las lesiones de MGI hasta en el 24% de los casos. Por lo tanto su uso implicaria
unretraso en el diagndstico de las pacientesy, en consecuencia, uninicio tardio del tratamiento.

7.2.2. Pruebas de laboratorio y diagnostico microbiolégico

Taly como se menciona a lo largo de todo el trabajo de tesis doctoraly en los diferentes trabajos
revisados de la literatura como el de Wolfrum et al'®, el diagndstico de la MGl es inicialmente de
exclusiony, posteriormente, con confirmacién histopatolégica.

Por ello, se requiere un adecuado diagndstico diferencial con otras enfermedades
autoinmunitarias, inflamatorias, neopldsicas e incluso con alteraciones endocrino-metabdlicas
y hormonales.

En los estudios revisados®'®"", se menciona la necesidad de determinar parametros bioquimicos
y hormonales como la prolactina sérica, los niveles de estrogenos y progesterona, la PCR y la
VSG. También se menciona la necesidad de determinar enzimas como ECA y parametros
autoinmunitarios como los anticuerpos ANA, ANCA, Igsy el FR para diferenciar de determinadas
enfermedades autoinmunitarias. Sin embargo, se remarca que su determinacion, es necesariay
util para para diagnosticar o excluir las otras enfermedades, pero no para diagnosticar MGlI, ya
que actualmente aun no existe ningun marcador serologico especifico de MGI. Este aspecto se
menciona en el estudio de H.Koksal et al*> donde se compararon los niveles de FR, ANA, ANCA,
anticuerpos anti-ADN bicatenario (anti-ADN-ds) en pacientes con diagndéstico confirmado de
MGI y mujeres sanas concluyendo, finalmente, que los niveles de estos anticuerpos eran
parecidos en ambos grupos de pacientesy que no tenian utilidad diagnéstica en la MG, sirviendo
para excluir otras enfermedades autoinmunitarias. Dentro de los marcadores inflamatorios que
se encuentran elevados en las pacientes con MGl son la IL-22 e IL -23, tal y como se describe en
el estudio de M.Saydam et al*®, donde investigan la asociacién de estas citoquinas con la MGI.
Sin embargo, son marcadores inflamatorios inespecificos que también se elevan en otras
enfermedades autoinmunitarias y no permiten confirmar el diagnéstico de la MGI.

Pese a la necesidad de determinar los parametros analiticos mencionados anteriormente para
excluir otras enfermedades autoinmunitarias, endocrino-metabdlicas, hormonales... en nuestra
revision de casos, se detecta la ausencia de determinacién de los parametros descritos. Esto
implica una demora muy importante en el diagndstico de la MGI, ya que no permite descartar las
enfermedades incluidas en su diagndstico diferencial. Es por este motivo, que se especifica la
necesidad de su determinacion en el algoritmo diagndstico propuesto en nuestro trabajo.
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En cuanto a la importancia del diagndstico diferencial con la Tbc, en el estudio de Dilaveri et al®
se menciona la realizacién de PPD para descartar la presencia de Tbc. Sin embargo, taly como
se describe en el trabajo de Yuan et al’, esta prueba en pacientes con MGI, presenta elevada
probabilidad de generar una respuesta clinica anérgica y la presencia de falsos negativos. Es por
esto que en nuestra revision y posteriormente en el algoritmo diagndstico confeccionado, se usa
la determinacién del IGRA para descartar la presencia de Tbc, igual que lo que se propone en el
trabajo de Yuan et al’. Ademas, en caso de dudas o alta sospecha, pese a la presencia de IGRA
negativo o PPD negativa se puede plantear el uso de técnicas gendmicas para la deteccion de
Mycobacterium tuberculosis, tal y como se describe en el trabajo de Yin et al'".

7.2.3. Diagnéstico anatomopatolégico

Como se ha mencionado en anteriores apartados, el diagnéstico de la MGl es principalmente de
exclusiony precisa de una BAG para confirmarlo con resultado histopatoldgico.

En el trabajo de Wolfrum et al’ y Jahanbin et al**, el principal reto diagndstico de la MGl a nivel
histopatolégico sera diferenciarlo de otras enfermedades granulomatosas. Existen
determinadas caracteristicas que permitiran llegar a su diferenciacion. La ausencia de necrosis
y caseificacién de los granulomas permitira descartar la presencia de Tbc e Histoplasmosis,
mientras que la ausencia de cuerpos esteroideos en el centro del granuloma permitira descartar
la presencia de sarcoidosis. En nuestro trabajo se considera diagndstica la biopsia en la que los
granulomas no son caseificantes y presentan un patrén lobulocéntrico, sin un agente etiolégico
identificable con las técnicas inmunohistoquimicas, igual que en los trabajos revisados de la
literatura "'*. Especialmente, en el estudio de Jahanbin et al*, se afade la presencia de
microabscesosy agregados de histiocitos epitelioides con o sin células gigantes multinucleadas,
hallazgos histopatoldgicos que también se tienen en cuenta en nuestro estudio para realizar el
diagndstico de MGI, ademas del resto de hallazgos descritos anteriormente.

Ante la sospecha de enfermedades autoinmunitarias granulomatosas, como la Granulomatosis
con Poliangeitis, la histologia sera muy parecida a la MGI, por lo que se precisara del apoyo de
las pruebas de laboratorio de determinacién de ANCA para acabar de confirmar o descartar la
MGl tal y como se describe en el estudio de Wolfrum et al’®y en nuestro trabajo.

En cuanto a laforma de obtencidn de la biopsia, en nuestro trabajo se describe y aconseja el uso
de la biopsia con aguja gruesa (BAG). Este método también es el que se aconseja en los trabajos
revisados de la literatura®™®'°, donde se describe una sensibilidad de la BAG de hasta un 96% en
relacion con una sensibilidad del 21% descrito en la puncién con aguja fina.

7.3. Tratamiento de la MGI

7.3.1. Manejo expectante

En algunos estudios como Yin et al' o de Wolfrum et al'® se describe la posibilidad de realizar un
manejo expectante de la MGI en aquellas pacientes con presencia de sintomatologia leve en
forma de masa mamaria Unica y pequefa sin sintomas sistémicos. Este tipo de abordaje no se
incluyé como medida de tratamiento en nuestra serie revisada ni tampoco como opcién de
tratamiento en el algoritmo confeccionado porque, taly como aparece descrito en otros articulos
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revisados™'®, la aplicacién de tratamiento farmacoldgico de forma precoz disminuye las
complicaciones de la MGl y mejora el prondstico.

Ademas, se ha descrito unatasa de remisidon de solo el 50% en las pacientes en las que se realiza
un manejo expectante’. Por ello, se considera una medida poco efectivay se decidié no aplicarla
niincluirla en el algoritmo de nuestro trabajo.

7.3.2. Tratamiento médico
7.3.2.1. Tratamiento corticoesteroideo

Referente al tratamiento, en nuestro proyecto se basé en el uso de PDN via oral como terapia
inicial a dosis de 0.5mg/kg/24h. La duracion y la dosis del tratamiento se adapta a la evoluciény
la progresion de la enfermedad, aunque en general la tendencia es a mantener la minima dosis
eficazyrealizar el tratamiento durante un minimo de entre 3y 6 meses para prevenir recurrencias
precoces y poder realizar una retirada progresiva adecuada cuando sea el momento®. Este tipo
de abordaje realizado en nuestro trabajo y posteriormente aportado en el algoritmo de
tratamiento confeccionado, coincide con lo que se recomienda en los diferentes estudios

revisados que se comentan a continuacion™'%%",

Existe discusion en la literatura actual acerca de la dosis de PDN a administrar de forma
inicial*>’®. En el estudio de Dilaveri et al?, igual que en nuestra revision y algoritmo, se describe
como objetivo administrar la minima dosis eficaz de PDN que consiga controlar la MGI. Esta
teoria tiene como finalidad minimizar la dosis de corticoides y, en consecuencia, los efectos
secundarios sin dejar de lado el buen control de la MGI. Estos efectos secundarios son diversos
y varian des de cambios de humor, elevacién de la tensidn arterial, intolerancia a la glucosa,
Ulcera péptica, aparicion de miopatias, osteoporosis, provocar la aparicién del Sindrome de
Cushing hasta provocar el desarrollo de infecciones oportunistas *°. Por ello, serd necesario
que, previo al inicio del tratamiento con corticoides, se traten adecuadamente infecciones
subyacentes que puedan presentar las pacientes’.

En el estudio de Dilaveri et al®* se describe un uso cauteloso de los corticoides utilizando la
minima dosis posible mantenida en un periodo de 3 a 6 meses en lugar de mantenerla durante
cortos periodos de tiempo, para poder retirar los corticoides de manera progresiva cuando sea
necesario, evitar el efecto rebote y las recurrencias precoces que se describen al realizar ciclos
cortos de tratamiento. Este tipo de tratamiento mantenido durante largos periodos de tiempo (3-
6 meses) también se defiende en el estudio de Zhou et al*®, donde se menciona un riesgo elevado
derecurrenciay rebrote de la enfermedad ante los periodos cortos de tratamiento (4 semanas) y
ante la retirada prematura de los corticoides.

Con todo lo mencionado, se justifica en nuestro trabajo optar por administrar la minima dosis
eficaz de corticoides durante largos periodos de tiempo en lugar de dosis mas altas en ciclos mas
cortos de tratamiento.

Ademas, tal y como se plantea en nuestro trabajo y en el trabajo de Si Ong et al*, la minima
dosificacién de corticoides junto con el largo periodo de administracion planteado debe llevar
implicito la realizacién de un seguimiento activo para valorar, en caso de que sea necesario,
aumentar la dosis ante la falta de respuesta o iniciar la retirada progresiva.
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En controversia a lo mencionado anteriormente, en otros estudios como el de Maione et al'?, se
optaporelinicio condosis altasy, posteriormente, ir disminuyendo hasta llegar a la dosis minima
eficaz que permita controlar la MGl y mantenerla hasta la remisidon e inicio de la pauta
descendente previa retirada. En nuestro estudio no se optd por este tipo de dosificacion ya que
se considera que con dosis menores iniciales se consigue igualmente un buen control de la
enfermedad, provocando menos efectos adversos y facilitando posteriormente la retirada, taly
como se describe en los estudios mencionados anteriormente®*>¢,

La via de administracién de los corticoides es también motivo de discusién. En la actualidad la
via de administracién mas aceptada es la via oraly es la que se utiliza para administrar la PDN en
nuestrarevision de casosyla opcion de administracion propuesta en el algoritmo de tratamiento.
Sin embargo, cabe destacar que, en los estudios de Yuan et al', Dilaveri et et al®y Cetin et al'’ se
estan empezando a mencionar las ventajas de la administracion de corticoides intralesionales.
En los trabajos realizados han demostrado ser eficaces y presentar menos efectos adversos que
los corticoides sistémicos orales. Ademas, parecen ser una opciéon de tratamiento util para
aquellos pacientes que no pueden recibir tratamiento con corticoides sistémicos orales.

Sin embargo, se trata de momento de estudios con poca muestray pendientes de comprobar su
eficacia a largo plazo con estudios de mayor evidencia cientifica para poder realizar una buena
comparacion respecto la via oral. Ademas, se debe tener en cuenta que la administracion
intralesionaltiene elriesgo de dafar la piel de la mama, que, de normal, es una piel muy sensible.
En especial, la piel de las mamas con MGI se encuentra mas friable, eritematosa e inflamada
consecuencia de la propia enfermedad. Se debe tener en cuenta que, hasta el momento, el
tratamiento intralesional suele complementarse con el tratamiento con corticoides orales, los
cuales implican como efecto adverso un déficit de cicatrizacién que implicara un mayor
deterioro de la mama. Ante todo lo mencionado en este apartado, se decide no incluir el
tratamiento con corticoides intralesionales en nuestro estudio ni en el algoritmo de tratamiento
propuesto. Aun asi, se trata de una opcioén interesante para plantear a largo plazo cuando
aumente su evidencia cientifica.

7.3.2.2. Tratamiento no esteroideo

En nuestro estudio, algunas de las pacientes tratadas con PDN no presentaron respuesta clinica.
En estos casos, ante la falta de respuesta ala PDN o en caso de recurrencias pese al tratamiento
con corticoides, en nuestro trabajo se administra a las pacientes MTX, igual que en el estudio de
Maione et al '*, donde se describen unos resultados muy satisfactorios con este tipo de manejo.

En la literatura revisada’'®'®% el uso del MTX como tratamiento de la MGI se describe como
farmaco indicado en caso de pacientes con enfermedad refractaria que no responden al
tratamiento con corticoides o que presentan recurrencias frecuentes tras el tratamiento,
incluyendo también el tratamiento quirdrgico. También se indica su administracion como
farmaco ahorrador de corticoides, al usarse combinado con esteroides para reducir la dosis de
estos y disminuir la duracién del tratamiento. En combinacién se ha demostrado que presentan
efecto sinérgico en cuanto a la eficacia en el tratamiento de la MGI°. Otra de las indicaciones sera
para prevenir recurrencias en el momento de la retirada de los corticoides.

91



7. Discusion

Las indicaciones mencionadas anteriormente son las que se aplican en nuestro trabajo y, en
consecuencia, en el algoritmo diagndstico confeccionado, siguiendo la tendencia cientifica
general y lo descrito en el estudio de Kehribar et al*. En este estudio se menciona que, tras
recurrencia y ausencia de respuesta de los corticoesteroides en monoterapia, la combinacién
de esteroides con MTX da lugar a la remisién del 87,9% de los pacientes, sin recaidas durante un
periodo de seguimiento de 24 meses.

Si embargo, existen estudios como el de Postolova et al' en el que se propone al MTX como
tratamiento de entrada en monoterapia con MTX sin el uso previo de corticoides. En los datos
analizados de su trabajo se describen altas tasas de mejoria y remisiéon de la enfermedad, de
hastaun 75% a los 15 meses de tratamiento, al administrar inicialmente MTX en monoterapia sin
observar beneficios de la administracién del MTX como alternativa ante la refractariedad del
tratamiento con corticoesteroides.

Aun asi, en nuestro estudio se propone el uso de MTX como tratamiento alternativo ante la
refractariedad de los corticoides o ante la presencia de intolerancia a sus efectos adversos, ya
que se considera que se trata de un farmaco con elevada cantidad de efectos adversos y que
precisa de probar alternativas menos agresivas previa a su administracion.

Como alternativa al MTX se plantea el uso de AZA™'8', Su administracién se propone en
pacientes refractarios al tratamiento con corticoides que presentan contraindicaciones para el
tratamiento con MTX, como en el caso de las pacientes embarazadas. En el estudio de Konan et
al'®se describio una remision completa del 71% de las pacientes con MGl tras la administracién
de AZA en combinacién con corticoides, permitiendo ademas disminuir la dosis de los mismos.

Otraopcioén planteada como tratamiento de la MGl es el Micofenolato de Mofetilo (MMF). Se trata
de un farmaco muy prometedor en el ambito de tratamiento de la MGI, taly como se describe en
los trabajos de Xia et al*'y de Duran et al*?, donde se concluye que su uso es eficaz tanto para
prevenir recurrencias como para conseguir remisiones completas. Estos estudios describen el
MMF como un posible pilar del tratamiento, pues mencionan una mayor incidencia de
recurrencias clinicas si se retrasa su uso en caso de rebrote. Sin embargo, este hallazgo esta
pendiente de revisar en estudios de mayor envergadura para poder plantear aplicarlo en futuras
modificaciones del algoritmo de nuestro trabajo, ya que en el momento actual no hay evidencia
suficiente para plantear su uso como tratamiento de primera linea.

En la revisién realizada en nuestro proyecto no se presenté la ocasidon de administrar AZA o MMF
como alternativa al MTX, pues las pacientes no presentaron contraindicaciones para su uso. Por
este motivo, al llegar a la dosis maxima de MTX y ante la ausencia de respuesta se optd
directamente para administrar el anti-TNF. Sin embargo, en nuestra revision y en el algoritmo de
tratamiento estan incluidas como opciones de tratamiento tanto AZA como el MMF en caso de
contraindicaciones para el MTX.

Los anticuerpos monoclonales inhibidores del TNF-a, se consideran el nuevo grupo de farmacos
que se estan utilizando como ultima linea de tratamiento médico en la MGI. En nuestro estudio
se reservan para aquellos casos refractarios a las lineas de tratamiento farmacoldgico
previamente descritas y asi intentar evitar tratamientos quirurgicos que resulten mas agresivos
como la realizacion de mastectomias. Este tipo de tratamiento se describe en el trabajo de Chiu
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et al®y de Sz-Tsan Wang et al*, en los que se plantea el uso de los antiTNF-a. como tratamiento
en aquellos casos refractarios al resto de tratamientos mencionados anteriormente. Este
manejo planteado basado en la administracién de los antiTNF-o. como dultima linea de
tratamiento médico es igual al que se plantea en nuestra revision de pacientes, ya que se
consideran unos farmacos seguros y que pueden administrarse durante largos periodos de
tiempo. Sin embargo, aun no se pueden plantear como tratamiento de primera linea ya que se
necesitan mas estudios para determinar su eficacia pese a presentar un gran potencial
terapéutico.

Referente al uso de antibidticos, en nuestra revisién, se reserva su uso para aquellos casos de
MGI en los que se observa sobreinfeccién de las lesiones, tal y como se sugiere en los estudios
de Yuan et al, Wolfrum et al y M. Matheu et al "'>*°. También se administran antibiéticos en la
primera valoracion de la mastitis, al ser orientada inicialmente como de origen infecciosa por ser
mas frecuente que la MGI'. Posteriormente, ante la falta de su eficacia, se retiran y se inicia la
realizacién de pruebas complementarias ante la sospecha de MGI y se escala a tratamiento
inmunosupresor y derivacion a consultas de Reumatologia. Este planteamiento se defiende en
la mayoria de los estudios cientificos revisados "°%*'. Sin embargo, existen estudios cientificos
como el de M.Salehi et al** en el que se describe un manejo de 26 pacientes con MGl basado en
la combinacién de corticosteroidesy azitromicina. Se describe una remision en la mayoria de los
casos, aunque se describe un 7,7% de las pacientes que no obtuvo respuestay tuvieron que ser
sometidas a tratamiento quirurgico. Este manejo terapéutico no se realiza en nuestra revision,
ya que no se considera que la MGl sea una patologia infecciosa y en consecuencia se reserva los
antibidticos como tratamiento empirico inicial antes de la sospecha de la MGl y para los casos
de aquellas pacientes con MGI en los que existe una sobreinfeccidon descritos en el apartado
1.8.3.

Referente a la relacion y controversia etiopatogénica del CK con la MG, hay algunos estudios
como el de F.Arslan et al®® que describen la remisién de MGI tras la administracion de
antibioterapia basada en Teicoplanina y Doxiciclina. En nuestro trabajo se identifican dos casos
de CK, pero no se realiza tratamiento antibiético especifico, ya que se detectan posteriormente
al diagnostico anatomopatoldgico de la MGl y tras iniciar el tratamiento médico dirigido a la MGI
con PDN con el que ya presentan remisién. Es por este motivo que el tratamiento dirigido con
Teicoplanina y Doxicilina no se considera una estrategia terapéutica necesaria a incluir en el
algoritmo de tratamiento de nuestro trabajo.

Finalmente, en cuanto al abordaje de la MGI desde un punto de visita etioldgico y su relacion con
la hiperprolactinemia, en el estudio de Wolfrum et al'® y Bouton et al** se hace referencia a los
farmacos inhibidores de la prolactina como la Bromocriptina como forma de tratamiento en
aquellas pacientes con MGI que presentan hiperprolactinemia. El mismo abordaje se menciona
en otros estudios revisados''**°*%¢ en los que se describen diferentes casos de pacientes con
hiperprolactinemia asociada a MGI que presentan una resolucion satisfactoria de los sintomas
con bromocriptina. Estos casos demuestran que normalizar los niveles séricos de prolactina con
bromocriptina puede conducir a la resolucién de la MGI sin precisar otro tipo de
tratamientos’"**°%%,
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En nuestro estudio no se preciso el uso de Bromocriptina pues no hubo ninguin caso de paciente
que presentara hiperprolactinemia. Aun asi, tras haber realizado nuestro estudio y revisando la
importancia de la prolactina, se considera una determinacion imprescindible que se incluye
dentro de nuestro algoritmo para tener en cuenta en el proceso diagndstico de la MGl y poder
plantear la necesidad de administrar este tratamiento en caso de que sea necesario.

7.3.3. Tratamiento invasivo

7.3.3.1. Tratamiento quirdrgico

En referencia al tratamiento quirdrgico en la MGI, en nuestro proyecto se plantea como ultima
opcién en aquellos casos en los que no existe respuesta al tratamiento médico conservador. Lo
mismo se propone en los estudios de Yuan et al'y de Yin et al "', donde se menciona el estudio
de Pandey et al*’, que describe 49 casos de pacientes con MGl tratadas con tratamiento médico
conservador. De entre esta cohorte de pacientes, hubo 2 casos que no presentaron resolucion
completa tras administrar multiples ciclos de tratamiento médico y fueron sometidas a escision
quirargica como ultima opcion de tratamiento.

En el estudio de Maione et al'se defiende el abordaje quirdrgico como ultima opcidn terapéutica
apoyandose en que demuestra que la administracién de corticoides previo al tratamiento
quiruargico disminuye las probabilidades de recurrencia de la MGI.

Sin embargo, existen otros estudios con un planteamiento discretamente contrapuesto, como el
de Wolfrum et al’®, Benson et al**y el de Wang et al’®, donde plantean la cirugia de manera inicial
en aquellas pacientes con lesiones pequefas y localizadas, realizando reseccion quirdrgica y
afadiendo posteriormente corticoides, con el fin de asegurar margenes libres y evitar
recurrencias. En el estudio de H.Yabanoglu et al®® se pretende comparar en 77 pacientes con MGl
la eficacia de protocolos de tratamiento conservador frente a los quirdrgicos. Los resultados de
este estudio describen una tasa de recuperacién mas rapida y eficaz con menor recurrencia en
las pacientes tratadas quirdrgicamente. Sin embargo, cabe destacar que en este estudio solo se
utilizan corticoides como tratamiento médico conservador y no se mencionan otras opciones
terapéuticas no quirdrgicas a utilizar en ausencia de respuesta a los corticoesteroides.

Considerando todo lo mencionado anteriormente y ante la gran variabilidad de opciones
descritas en la literatura cientifica actual sobre el momento éptimo de plantear el tratamiento
quirurgico, en nuestro trabajo se decide en consenso multidisciplinar administrar de manera
inicial el tratamiento médico conservador y sus diferentes opciones farmacoldgicas. El objetivo
de este manejo pretende posponer la cirugia hasta que sea imprescindible como ultima opcidon
terapéutica. Este tipo de manejo se respalda en lo que se describe en un elevado nimero de
estudios*""** donde se demuestra que el abordaje médico como primera linea de tratamiento
suele implicar un buen control de la enfermedady, en pocos casos, es preciso llegar al abordaje
quirargico.

Se debe destacar, ademas, como otro puntal para mantener este manejo terapéutico que
también se menciona en el estudio de Zhou et al*, que las pacientes con MGl seran sometidas
al tratamiento con corticoides en algin momento de su enfermedad. Esto implica un déficit de
cicatrizaciéon importante y riesgo de infecciones subyacentes, que podra comportar muy
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probablemente la aparicion de complicaciones postoperatorias en forma de dehiscencia de la
herida quirdrgica e infeccion de la misma. Por esto también se considera una forma prudente y
efectiva de actuar al dejar el tratamiento quirdrgico como Ultima opcién en caso de no respuesta
al tratamiento conservador.

En caso de finalmente requerir la opcidn quirdrgica, tal y como se menciona en el apartado
1.8.6.1, el tipo de escision que se puede plantear como opcidn quirurgica en la MGl comprende
un amplio abanico de opciones que van desde la reseccidn limitada hasta la mastectomia. En el
estudio de Kiyak et al *® se sugiere la realizacién de una reseccidn limitada, dejando unos
margenes sanos sin foco inflamatorio de entre 5y 10 mm para evitar dejar nidus residuales en el
lecho quirdrgico que puedan comportar la aparicién de una recidiva precoz®®. Tal y como se
menciona en el estudio de Yin et al", la realizacidn de una mastectomia se plantea si la relacidn
entre el tamafo de la lesion respecto al tamafo de la propia glandula mamaria no permite
obtener un resultado de curacidon. En nuestra revision de casos solo dos pacientes precisan
tratamiento quirdrgico y se realiza una mastectomia por ser lesiones de gran tamafo que no
permiten realizar una escision quirdrgica limitada.

Sin embargo, existen trabajos como el de Gurleyik et al®®, donde proponen la realizacion de
resecciones secuenciales o repetidas en lugar de la realizacion de la mastectomia. En nuestro
trabajo, no se plantea la realizacion de este tipo de manejo quirdrgico ya que se considera que
implica mayor nimero de intervenciones quirdrgicas que se deben evitar, teniendo en cuenta lo
mencionado anteriormente respecto a la dificultad de cicatrizacidn de las heridas en las
pacientes con MGI y su elevada probabilidad de presentar infecciones quirdrgicas por ser
pacientes inmunosuprimidas. Se opta por realizar una escisidon limitada si es posible,
asegurando unos margenes adecuados, reservando la mastectomia para aquellos casos en los
que la escision limitada no sea factible.

7.3.3.2. Tratamiento de los abscesos en la MGI

En nuestro trabajo, ante la aparicion de abscesos en su fase aguda y fluctuante, se considera
como objetivo del tratamiento buscar la mejoria sintomatica de las pacientes y aliviar su dolor
con la minima lesidn cutanea posible. Se propone, el drenaje percutaneo por PAAF guiado por
ecografia, evitando siempre que sea posible el drenaje con incisién quirdrgica, tal y como se
menciona en el trabajo de Yin et al'" y Xiao et al®", para evitar posibles déficits de cicatrizaciény
otras complicaciones de la herida en caso de realizar drenaje incisional teniendo en cuenta la
inmunosupresion de las pacientes.

En otros estudios como el de Benson et al®®, ante la presencia de abscesos, se propone la
administracion de antibidticos empiricos durante 2 semanasy ante la falta de mejoria, es cuando
se plantea la realizacion del drenaje. En nuestro estudio no se realiza este manejo, ya que se
considera que el drenaje del absceso en su fase aguda y de fluctuacion tiene como objetivo
principal la mejoria sintomatica de las pacientes con lo que se prioriza su drenaje de entrada
junto con la administracidon concomitante de antibidtico oral.

Otro tipo de abordaje de los abscesos que se plantea en el estudio de Zhou et al *® es aquel
centrado en el tamafo y la loculacidon de los abscesos. Se considera que los abscesos
uniloculares de menos de 3 cm deben drenarse mediante aspiracidon guiada por ecografia y
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aquellos abscesos de mayor tamafo (clinicamente mayores de 3 cm) y multiloculados deben
drenarse mediante incisidn quirdrgica. Sin embargo, en este estudio se considera que este tipo
de manejo precisa ser comprobado en estudios de mayor evidencia cientificay aun no puede ser
utilizado como referente terapéutico. Es por esto que, en nuestro trabajo, el tipo de drenaje del
absceso no se basa en el tamano del mismo sino en minimizar el tipo de lesién y agresion de la
piely, sobre todo, en aliviar la sintomatologia de las pacientes en su fase aguda.

7.4. Seguimiento y recurrencia de las pacientes con MGl

Aunque en la revisién realizada en nuestro trabajo la mayoria de las pacientes solo presentan un
brote de la enfermedad, en la literatura se describe un amplio rango de recurrencia de la MGl que
varia del 12% al 61% de los casos"*. La probabilidad de recurrencia estara influenciada por
determinados factores como la presencia de lesion palpable en el momento del diagndstico y la
presencia de abscesos u otro tipo de lesiones en la piel®®. Ademas, se deben destacar los
estudios de Tan QT et al®? y de Tsai MJ et al®®, donde se comprueba que la presencia de CK actua
como factor independiente de recurrencia aumentando el riesgo entre 2,16 y 2,61 veces. Otro
factor de riesgo independiente de recurrencia en la MGl es el mencionado en el estudio de Huang
et®, que describe que en aquellas pacientes con niveles mas elevados de PRL después del
tratamiento que antes del tratamiento presentan un mayor riesgo de recidiva. Por este motivo,
tanto la presencia de CK como los niveles de PRL son aspectos a tener en cuenta y que se
incluyen en los procesos diagnosticos propuestos en nuestro trabajo.

Elriesgo no despreciable de recurrir hace que en el manejo de la MGl sea fundamental establecer
un seguimiento estricto y protocolizado. En los diferentes estudios revisados"'*"""*% no se ha
encontrado un protocolo de seguimiento establecido. Por este motivo se ha realizado la
propuesta de seguimiento en el algoritmo realizado en nuestro trabajo. En este algoritmo se
plantean controles y un seguimiento inicial en consultas de Reumatologia para valorar la
respuesta al tratamiento médico. Cuando se consigue la remision de la MGI es cuando se
propone un control alterno cada 3 meses entre las consultas de los especialistas de la UPM yde
Reumatologia, para poder realizar una deteccion precoz de las recurrencias en las pacientes.
Esta cadencia se continuard hasta que la enfermedad esté controlada y en remision sin
tratamiento durante un periodo de un ano. Posteriormente se realizaran controles anuales en la
UPM donde a partir de los 40 afios, se podra considerar afnadir una mamografia de control y, a
partir de los 50 afos, se establecera dicha prueba como rutinaria por formar parte del cribado
del cancer de mama.

En algunos estudios como los de Yuan et al' y Yin et al''se describen definiciones acerca de la
respuesta al tratamiento y la evolucién de las pacientes. Se considera RCP como una respuesta
clinica parcialy la RCC hace referencia a la resolucidon completa de los sintomas. El seguimiento
propuesto en nuestro trabajo se basa en las premisas marcadas por las definiciones anteriores,
pero se decide no usarlas de manera estricta, ya que se plantea un manejo de la MGl mas
dinamico que puede ir fluctuando a lo largo de su evolucion y que se debe individualizar el
tratamiento en funcidén de la evolucién de cada paciente.

El seguimiento planteado en nuestro proyecto es clinico y radiolégico y tiene como objetivo
principal identificar lo antes posible las recurrencias o la mala evolucidn de las pacientes para
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poder iniciar o modificar el tratamiento lo antes posible y evitar la mala evolucion de los brotes.
Se debe realizar educacion sanitaria para insistir en las pacientes acerca de la gran importancia
de acudir a los controles aunque se encuentren bien clinicamente, ya que de eso dependera que
en caso de rebrote de enfermedad puedan mejorar igual que en el brote anterior.

En referencia a la prueba radiolégica 6ptima para realizar el seguimiento, tal y como se ha
mencionado anteriormente, existe controversia entre la RM y la ecografia. En algunos
estudios’'*? se considera que la RM es el método mas preciso para realizar la valoracion de la
enfermedad y determinar la extensién de la MGI, asi como la presencia de enfermedad residual.
En cambio, en las revisiones de Yuan et al', Dilaveri et al®y Yin et al'', se propone realizar este
seguimiento radiolégico con ecografia considerandose suficiente para valorar los hallazgos que
indiquen la remisidn del brote de MGl y monitorizar su evolucidn. En estos estudios™*", se
reserva la realizacion de la RM para aquellos casos en los que la enfermedad es extensa y
agresiva, refractaria al tratamiento o si se necesita hacer un buen diagndstico diferencial con el
cancer de mama.

En nuestro proyecto, tal y como se ha comentado en apartados anteriores, se propone la
ecografia como método de control de la evolucion de la enfermedad, que se solicita en los
controles de consultas de Reumatologia, por su accesibilidad, comodidad para las pacientes y
relacion coste-eficacia.

Por lo tanto, el seguimiento y control de la MGl se considera, muy importante para llevar a cabo
un manejo adecuado de la enfermedad, dado el riesgo no despreciable de recurrencia. La
ausencia de consensos y protocolos establecidos en la literatura actual ha hecho que se quiera
prestar especial importancia en este aspecto en nuestro trabajo para conseguir poder controlar
des de todos los puntos de vista esta enfermedad y su evolucion.

7.5. Algoritmos de trabajo para el abordaje de la MGl y consenso multidisciplinar

En nuestro proyecto se confeccionan algoritmos de diagndstico, tratamiento y seguimiento de la
MGI prestando especial énfasis en su realizacién en equipo multidisciplinar, ya que se trata de
una enfermedad que requiere para su abordaje la participacién y formacién de un equipo que
incluya médicos radidlogos, patélogos, ginecdélogos, cirujanos y reumatologos especialistas en
patologia mamaria con el fin de poder realizar un manejo adecuado y completo de esta
enfermedad. La importancia del manejo multidisciplinar también se describe en el estudio de
Nguyen et al®*. Ademas, igual que en nuestro proyecto, en el trabajo de Yuan et al ' se menciona
que este tipo de abordaje en conjunto puede llegar a aumentar la tasa de diagndstico precoz de
las pacientes con MGI, lo cual implica una mayor importancia en la aplicacién de un manejo en
consenso multidisciplinar.

El diagndstico de la MGI debe partir, en primer lugar, de un conocimiento de la enfermedad y la
presencia de un indice de sospecha de la misma ante la presencia de factores de riesgo. Se
deben tener en cuenta los antecedentes patoldgicos de las pacientes para detectar estos
posibles factores de riesgo predisponentes de MGI, asi como realizar una exploracion fisica
adecuada para poder solicitar las pruebas radioldgicas, de laboratorio y realizar el analisis
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anatomopatolégico correspondiente para descartar otras enfermedades mamarias ante la
presencia de mastitis que no resuelve con antibioterapia™’®.

Al revisar los diversos trabajos cientificos acerca del abordaje 6ptimo de la MGI, se observan
diferentes formas de manejo de la enfermedad en la literatura actual.

En primer lugar, en el estudio de Yuan et al’, se propone un algoritmo de manejo que implica una
estadificacion de la MGI en 4 estadios segun la progresion de la enfermedad y sus
manifestaciones clinicas (tamafo de la lesidn, cambios en la piel, absceso, formacidn de sinos
y trayectos fistulosos). En funcidon de cada estadio se plantea un tipo u otro de tratamiento:

1. Episodio de MGl autolimitada: Masa limitada de menos de 5 cm. El manejo propuesto de
las pacientes en este estadio es expectante y de seguimiento estricto.

2. Fase de inflamacién congestiva: Masa limitada de 5 cm o mas con inflamacién e
hiperemia. En este caso de plantea el inicio de tratamiento con corticoesteroides y MTX
en caso de ser necesario.

3. Presencia de absceso y masa que abarque dos cuadrantes mamarios. El manejo en este
estadio incluye también el inicio de tratamiento con corticoesteroides o MTX si es
necesario. En caso de absceso se propone la realizacion de PAAF guiada por ecografia
para proceder al drenaje.

4. Enfermedad refractaria, enfermedad que abarque tres cuadrantes mamarios, presencia
de fistulas o infeccién de herida mamaria. Este estadio hace referencia a los casos
refractarios al tratamiento médico en los cuales se puede plantear la escision quirdrgica.

En aquellos casos en los que se detecta hiperprolactinemia se indica tratamiento con
Bromocriptina.

Referente a este tipo de abordaje planteado por Yuan et al’, se detectan algunas limitaciones. En
primer lugar, que la MGl es una enfermedad de estadificaciéon muy compleja, ya que en muchas
de las pacientes no se podra determinar un estadio concreto, sino que se solaparan unos con
otros y en consecuencia se deberan mezclar tratamientos. En segundo lugar, la otra limitacion
hace referencia al tratamiento médico que se plantea, que solo incluye corticoesteroides y MTX,
sin tener en cuenta otras terapias farmacologicas. Finalmente, otra de las limitaciones se basa
en gque el algoritmo de tratamiento que se menciona no incluye el seguimiento posterior de las
pacientes, lo cual implica un déficit importante en el control posterior de las pacientes y la
deteccidn precoz de las recidivas.

Otro algoritmo descrito en la literatura cientifica es el del estudio de Wolfrum et al’®, donde se
plantea un posible manejo de la MGl modificando el planteado anteriormente en el estudio de
Freeman et al®®. Este manejo se basa en los resultados relativamente satisfactorios obtenidos
con una terapia conservadora con corticosteroides y hacen hincapié en la necesidad de evitar
terapias invasivas como la escisién amplia o incluso la mastectomia, que pueden conllevar la
posibilidad de aparicion de cicatrices, asimetria, resultados estéticos insatisfactorios y
problemas con la lactancia. Ambos estudios coinciden en que la cirugia debe reservarse para
situaciones individuales y para casos con respuesta insuficiente al tratamiento con
corticosteroides.
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Sin embargo, en este tipo de manejo, se encuentra la limitacién principal referente al tratamiento
médico conservador que se plantea, ya que solo se incluye un manejo con corticoesteroides, sin
llegar a plantearse el uso de otro tipo de terapias farmacoldgicas antes de optar por el manejo
quirargico. Ademas, tampoco se menciona un plan de seguimiento activo tras la resolucion del
primer brote.

El algoritmo propuesto en el estudio de Jahanbin et al ** se centra especialmente en el proceso
de diagndstico histopatologico de las pacientes con MGI. Parte de la presencia de signos clinico-
radioldgicos que impresionen de MGI y propone la realizacion de la BAG. A partir de los
resultados histopatolégicos que aparecen plantea un tipo u otro de actuacion en el proceso
diagndstico. En primer lugar, si se trata de una histologia tipica de MGl y se descartan otras
enfermedades granulomatosas, se realiza el diagndstico de certeza. Sin embargo, si
posteriormente los hallazgos clinico-radiolégicos y la evolucién de las pacientes no concuerda
con MGI se plantea rebiopsiar de nuevo para buscar otras enfermedades posibles. En segundo
lugar, si aparece una histologia atipica de MGI pero no se puede descartar su presencia por su
curso clinico y sus hallazgos radiolégicos, se plantea realizar un seguimiento evolutivo para
valorar progresion de la enfermedad. Finalmente, si los hallazgos histopatolégicos sugieren otro
diagndstico, se descarta la MGl.

Este algoritmo* presenta algunas limitaciones, ya que principalmente se centra en el
diagndstico de la MGl basandose unicamente en los resultados histoldgicos para plantear un
manejo u otro, cuando se han descrito a lo largo de nuestro trabajo otros muchos factores atener
en cuenta en este proceso. Ademas, tras realizar el diagndstico de MGI no plantea el abordaje
6ptimo a realizar para poder tratar la enfermedad ni tampoco un seguimiento adecuado que
permita poder identificar las recurrencias de manera precoz.

Otro algoritmo de manejo de la MGl revisado es el propuesto en el estudio de Wilson et al’®, el
cual parte de la sospecha de MGI ante la presencia de signos clinicos sugestivos que no
responden al tratamiento antibiético empirico administrado de entrada al sospechar una
mastitis infecciosa. Ante la sospecha de MGI se solicita mamografia, ecografia y RM para
completar el estudio. Si estas pruebas presentan hallazgos sospechosos de MGI se realiza la
BAG diagndstica. Si el resultado histopatolégico no es compatible con MGI, se descarta esta
enfermedad y se inicia la busqueda de otras posibles patologias. En caso de que el resultado
histolégico sea compatible con MGI se valora el tratamiento en funcion de la extension y
afectacion sistémica de la MGI. Si se encuentran ante patologia focal se plantean las opciones
de tratamiento conservador, resecciéon quirurgica o administracion de corticoides. En caso de
afectacién sistémica se inicia tratamiento con corticoides. Ante la ausencia de respuesta al
tratamiento se plantea directamente la realizaciéon de la mastectomia. En caso de remisién se
realiza seguimiento y observacion.

La primera parte del planteamiento del abordaje de la MGl mencionado anteriormente en el
estudio de Wilson et al’®, sigue la misma linea de proceso diagndstico descrita en nuestros
algoritmos de diagndstico. Sin embargo, se aprecian algunas carencias como la ausencia de
determinacion de los factores de riesgo asociados a MGlI, asi como no mencionar la necesidad
de solicitar una analitica de sangre con los parametros necesarios que permitan descartar las
enfermedades incluidas en el diagndstico diferencial de la MGI. Posteriormente, en cuanto al
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abordaje terapéutico, no menciona otro tipo de tratamiento médico diferente a los corticoides,
lo cual representa una gran carencia, ya que ante la falta de efectividad de estos se plantea
directamente la mastectomia. Ademas, se plantea como opcidn de tratamiento la observaciény
actitud expectante, aspecto que tal y como se ha mencionado anteriormente en nuestro
proyecto y en el estudio de Yuan et al' presenta una tasa de remision de solo el 50%.

Finalmente, el ultimo algoritmo analizado en la literatura es el propuesto en el estudio de
Vlidedeoglu et al’”’, el cual se muestra muy completo en el proceso de diagndstico y realiza
mucho énfasis en la necesidad de realizar un correcto diagndstico diferencial de la MGI para
poder descartar previamente otras patologias. Sin embargo, se identifican una serie de
limitaciones en cuanto al manejo, ya que se centra en un tipo de clinica muy concreto de la
enfermedad, el cual hace referencia al tamano de la masa palpable, sin tener en cuenta otras
manifestaciones clinicas posibles con las que puede debutar la MGI (absceso, fistulas...).
También plantea como una de las opciones de tratamiento la actitud expectante, con las
consecuentes tasas de remision descritas anteriormente. Referente a las opciones
farmacoldgicas, Unicamente plantea los corticoides, dejando la opcion quirdrgica como
siguiente alternativa.

Con todo lo mencionado anteriormente, se detectan una serie de déficits determinantes tanto
en el proceso de diagndstico como en el tratamiento derivados de la falta de un consenso en
comité multidisciplinar y de una correcta estandarizacién de todo el proceso de abordaje de la
MGI.

Globalmente, en referencia al proceso diagnostico, se aprecia como en la mayoria de los
algoritmos expuestos no se realizan todas las pruebas necesarias para proceder al correcto
diagndstico diferencial de la MGI, lo cual acaba retrasando mucho su diagnoéstico definitivoy en
consecuencia, el inicio del tratamiento. En cuanto al tratamiento, se identifica la falta de
aplicacién de otro tipo de terapia farmacoldgica diferente a los corticoides, ya que, en la mayoria
de los algoritmos descritos anteriormente, se aprecia como Unicamente utilizan la terapia
esteroidea como opcidén antes de la cirugia, sin tener en cuenta otras terapias farmacolégicas
como el MTX, AZA, AntiTNF...

Nuestro trabajo se centra tanto en la necesidad de un abordaje multidisciplinar para elaborar en
consenso los algoritmos que se proponen, como en la manera mas adecuada de estructurar de
forma protocolizada y estandarizada el diagndéstico y tratamiento de la MGl incluyendo todos los
tipos de farmacos aceptados para el manejo de esta enfermedad y minimizando al maximo la
necesidad de aplicar tratamientos agresivos. De esta forma se pretende cambiar y clarificar el
abordaje de esta enfermedad que es tan poco prevalente y que precisa de un abordaje precoz
para evitar complicaciones y asi conseguir mejorar la calidad de vida de las pacientes.

7.6. Impacto de la aplicacion de los algoritmos de diagndstico, tratamiento y
seguimiento en el manejo de la MGl

Con la confeccidn en consenso multidisciplinar de los algoritmos de diagndstico, tratamiento y
seguimiento de la MGl realizados en este proyecto de tesis doctoral se pretende optimizar el
manejo de las pacientes con MGl con el fin de mejorar su calidad de vida evitando su diagnéstico
tardio e intentando iniciar el tratamiento éptimo lo mas precozmente posible.
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Como ultima fase de nuestro proyecto se realiza un analisis sobre el impacto de la aplicaciéon de
los algoritmos confeccionados, con el objetivo de comprobar si generan algun tipo de mejora en
el manejo de las pacientes.

En primer lugar, tras la aplicacidon de nuestros algoritmos, se demuestra una disminucion
significativa del numero de dias hasta la realizacién de la BAG, lo que se traduce en un
diagndstico mas precoz de la MGI. Este resultado viene derivado de la correcta aplicacion de los
algoritmos y de realizar el abordaje de la MGI en consenso multidisciplinar, tal y como también
se describe en el estudio de Yuan et al’. La disminucién del nimero de dias hasta llegar al
diagndstico tras realizar la BAG se considera de gran impacto en el manejo de la MGI, ya que se
trata del proceso clave en el manejo de esta patologia, taly como se menciona en nuestro trabajo
y en el de Jahanbin et al*.

En nuestro trabajo también se demuestra una disminucion significativa del numero de dias hasta
iniciar el tratamiento dirigido de la MGI. Este resultado va muy ligado al haber realizado un
correcto diagnostico precoz de la enfermedad. Taly como se describe en los diferentes trabajos
revisados™*'%4488 gl inicio precoz del tratamiento dirigido presenta un gran impacto en la
evolucion posterior de la MGl, ya que conlleva una disminucién del nimero de complicaciones
derivadas de la MGl y una mejoria en la calidad de vida de las pacientes.

Otro resultado identificado tras la aplicacion de los algoritmos es el referente a la disminucion
del numero de dias hasta la resolucién del brote, el cual presenta una cierta tendencia a la
significacion. Este hallazgo podria venir derivado de un mayor control de las pacientes con MGI
gracias a la aplicacion de protocolos estandarizados de seguimiento activo tras iniciar el
tratamiento, asi como también de haber iniciado el tratamiento de manera mas precoz en fases
menos avanzadas de la enfermedad que permiten una resoluciéon temprana del brote. Esta
aproximacién a la significacién sugiere que al aumentar la muestra podria llegar a ser
significativo. Ademas, también en referencia a esta resolucion mas temprana del brote, en el
estudio de Si Ong et al*’ se describe el mismo aspecto, mostrando que existe una importante
relacion entre el seguimiento estricto de las pacientes con MGl y la resolucién del brote y la
disminucion de recidivas.

Con la aplicacion de los algoritmos de diagndstico, tratamiento y seguimiento, se identifica otro
cambio de gran impacto en el manejo de la MGI, ya que se aprecian diferencias estadisticamente
significativas referentes al especialista médico que inicia el tratamiento dirigido de esta
patologia. Este hallazgo demuestra una correcta aplicacion y cumplimiento de los algoritmos al
objetivar que, tras su implantacién, se inicia el tratamiento dirigido a la MGI des de las consultas
de la UPM tras conocer el diagnéstico en lugar de esperar a acudir a las consultas de
Reumatologia para iniciarlo. Este aspecto viene derivado del mayor conocimiento de la
enfermedad gracias a la elaboracion de los algoritmos y protocolos, que permiten saber iniciar
el tratamiento de primera linea para la MGl des de la UPM sin necesidad de esperar a acudir a las
consultas de Reumatologiay asi poder agilizar el manejo de esta patologia. Con esto, se consigue
elinicio precoz del tratamiento dirigido descrito anteriormente.

Ademas, en nuestro proyecto se identifica una aproximacién al umbral y tendencia a la
significacion en la variable referente a la realizacién de la RX de tdrax, ya que se observa un
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aumento en su realizacidn en la mayoria de las pacientes incluidas en el grupo correspondiente
a la etapa post-implantacion del protocolo de manejo de la MGI. Esto es un aspecto muy
relevante, ya que puede traducirse como una adecuada aplicacién del protocolo y su
cumplimiento tras su implantacion. El hecho de realizar la RX de térax ante la sospecha de MGI
y antes de la consulta con Reumatologia, implica un primer paso en el descarte de las patologias
incluidas en el diagnostico diferencial de la MGl que se pueden descartar con esta técnica
radiolégica tal y como se describe en el estudio de Vlidedeoglu et al”’ .

Sin embargo, se aprecia una ausencia a la hora de solicitar correctamente la analitica sanguinea
con el estudio reumatolégico adecuado, que incluye todas las determinaciones
correspondientes con los parametros inflamatorios, endocrinos y autoinmunitarios que
permitan descartar enfermedades autoinmunitarias o metabdlicas (ANCA, ECA, Igs, VSG, IGRA,
VSG/PCR, estrogenos, progesterona y prolactina) incluidas en el diagndstico diferencial de la
MGI. Este hallazgo podria estar en relacién con la falta de realizacion de un preconfigurado
automatico dentro del programa informatico hospitalario que pudiera incluir todos los
parametros descritos para poder facilitar su solicitud en una misma peticidn. La realizaciéon de
la analitica con el estudio reumatolégico, se considera clave para poder descartar la mayoria de
las enfermedades incluidas en el diagnéstico diferencial de la MGI'>% y el objetivo de realizarlo
antes de acudir a consultas de reumatologia es que las pacientes se diagnostiquen de manera
precoz lo antes posible para poder iniciar o proseguir con el tratamiento optimo una vez estén en
la consulta.

En referencia a las determinaciones analiticas principales, pueden aparecer falsos positivos tal
y como se muestra en el apartado 6.3.2. Llama la atencién el hallazgo referente a la
determinacion de IGRA, ya que aparece un caso positivo en cada grupo. También se aprecia que
una de las pacientes del Grupo 2 presenta una determinacion positiva para ECA. Estos hallazgos
podrian ser debidos a falsos positivos condicionados por efectos y variables determinadas.

Referente a la determinacién de ECA, su resultado falso positivo podria ser debido a la presencia
de enfermedades crénicas sistémicas subyacentes como diabetes mellitus, hipertiroidismo,
hepatopatia crénica, insuficiencia renal o enfermedades pulmonares crénicas (EPOC,
fibrosis...). También podria comportar una determinacién falsamente positiva la administracién
de farmacos que afecten la actividad de ECA como los Inhibidores de la ECA (Enalapril,
Captopril...)®88%7°,

Finalmente, en cuanto a la determinacion de IGRA, su resultado falso positivo podria ser
consecuencia de errores técnicos por contaminacion de la muestra o por la presencia de
reactividad inespecifica y respuesta elevada del sistema inmunitario ante procesos
inflamatorios o autoinmunitarios subyacentes’’%"3,

7.7. Limitaciones y fortalezas

La principal limitacién de este trabajo de tesis doctoral radica en que la propia MGI es una
enfermedad muy poco prevalente e infradiagnhosticada en nuestro medio, de modo que es muy
dificil conseguir un nimero elevado de pacientes con esta enfermedad.

Ademas, este trabajo presenta las limitaciones que se describen a continuacion:
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En primer lugar, la limitacion referente a que se trata de un estudio unicéntrico con muestra de
pacientes de un unico centro.

En segundo lugar, la primera parte de la tesis se trata de una serie de casos, es decir, un estudio
descriptivo observacional retrospectivo. Este tipo de estudios, presentan la principal desventaja
de no poder realizar asociaciones estadisticas de causalidad ante la ausencia de grupo control.
Al no tener grupo control, cualquier factor de riesgo descrito en el estudio, puede considerarse
como hallazgo casual que debera confirmarse en futuros estudios. Las series de casos, ademas,
suelen presentar elevado riesgo de cometer sesgo de seleccidn. Este sesgo no se observo en
nuestro trabajo al determinar como criterio de inclusion presentar diagnodstico
anatomopatolégico de MGI, lo cual permitio seleccionar de forma estricta las pacientes que se
incluian en el estudio. Otro sesgo que es frecuente en estos estudios es el de publicacidn, el cual
se minimizé al publicar el desenlace de todas las pacientes incluidas en nuestro estudio.

Otra limitaciéon de nuestro proyecto aparece en la ultima parte de la tesis correspondiente con el
estudio de cohortes retrospectivo con control histérico. Este tipo de estudios suelen estar
asociados al sesgo de autoseleccidn ya que los pacientes incluidos no son asignados de manera
aleatoria. Ademads, el hecho de utilizar un control histérico puede verse afectado con
determinados efectos confusionales como cambios en la practica clinica, la eleccién del
tratamiento o cambios en el criterio del propio especialista tratante. Como consecuencia de
todo lo anterior se puede ver comprometida la validez interna del estudio conllevando una
afectacion en la interpretaciéon causal de los resultados. Para minimizar este tipo de sesgo lo
maximo posible se ha realizado un analisis que garantiza que ambos grupos sean homogéneos.

Finalmente, la ultima limitacién hace referencia a la muestra pequefa utilizada para la
realizacién de los andlisis estadisticos, por ser una enfermedad tan poco prevalente que conlleva
que en algunos resultados se obtenga una tendencia a la significacion que probablemente podria
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llegar a la significacion si se contara con una “n’”’ mayor.

Como fortalezas se debe destacar que la informacién obtenida en este estudio permite proponer
nuevas hipétesis, sobre todo de causalidad, que permitiran plantear nuevos proyectos y ampliar
elcampo de investigacion sobre la MGI. Estas hipotesis se basan en la utilidad de aplicar y validar
los algoritmos de diagndstico, seguimiento y tratamiento en muestras de mayor nimero de
pacientes, y que incluyan mas centros para poder confirmar elimpacto de la aplicacién de estos
algoritmos en detectar de forma mas precoz las pacientes con MGl e iniciar el tratamiento antes.

Por otro lado, realizar este trabajo ayuda a la difusién y expansién del conocimiento sobre esta
enfermedad, ya que es aun una patologia muy desconocida por su poca prevalencia. De este
modo se podra tener en cuenta en el diagndstico diferencial, sospecharla, e iniciar el proceso
diagndstico y terapéutico adecuados de forma precoz antes de acudir a las consultas de
reumatologia. De esta manera se intentara evitar la progresién de su patologia y mejorar la
calidad de vida de las pacientes con MGl de manera muy significativa.

En un futuro, a medida que se vayan realizando estudios de mayor envergadura sobre el impacto
de la aplicacién de los algoritmos, se podran ir modificando y ajustando sus pasos en funcién de
las necesidades y carencias que se vayan detectando para optimizar cada vez mas el manejo de
la MGI.
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En relacion con el objetivo principal referente a “’Elaborar e implantar un algoritmo diagndstico -
terapéutico y protocolo de seguimiento estandarizados para pacientes con Mastitis
Granulomatosa Idiopatica (MGI) que mejoren su manejo terapéutico™

- En este estudio se han elaborado en consenso multidisciplinar unos nuevos algoritmos
de diagndstico, tratamiento y seguimiento para optimizar el manejo de las pacientes con
MGI. Posteriormente se han implantado como guia para realizar un abordaje mas
adecuado de esta patologia.

En relacion con el primer objetivo secundario referente a “Ildentificar los signos clinicos,
radioldgicos y de laboratorio mas tipicos de la MGI”’

- Lalocalizacién mas frecuente de la MGI en nuestro medio es en la Unidon de Cuadrantes
Internos (UCI) de la mama izquierda. Se presenta con mayor frecuencia en pacientes de
etnia latina en forma de un uUnico brote. El signo ecografico mas frecuente de
presentacion de la MGl es en forma de masa solitaria hipoecogénica seguida de la
presentacion en forma de coleccion intramamaria. La MGl no presenta hallazgos
analiticos especificos.

En relacion con el segundo objetivo secundario referente a “’ldentificar las carencias en el
proceso actual de diagndstico, tratamiento y posterior seguimiento de la MGI”’

- Sehanidentificado carencias en el proceso diagnostico, terapéutico y de seguimiento de
las pacientes con MGI dado el gran desconocimiento, la poca prevalencia de la
enfermedad y la ausencia de un algoritmo diagndstico y de tratamiento claro que incluya
las pruebas necesarias para poder realizar el diagndstico diferencial correctamente y
llegar al diagnostico de certeza lo mas precozmente para poder aplicar el tratamiento
6ptimo adecuado de manera temprana. Realizar un seguimiento adecuado permite
detectar antes las posibles complicaciones de la MGI que implican una importante
afectacién en la calidad de vida de las pacientes.

En relaciéon con el tercer objetivo secundario referente a “’Determinar el impacto clinico de la
implementacion de los nuevos algoritmos”™

- La implementacion de los algoritmos confeccionados sobre el manejo de la MGI ha
implicado un importante impacto y gran mejoria en su abordaje. Su aplicacion conlleva
una disminucion de los dias hasta realizar el diagndstico y hasta iniciar el tratamiento
dirigido con corticoides de la MGI, que en consecuencia podria llegar a significar una
resolucién precoz y temprana del brote de esta enfermedad.
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9. APLICABILIDAD Y FUTURAS LINEAS DE TRABAJO

La MGl es una enfermedad minoritaria que requiere estudios multicéntricos y metaanalisis para
poder llegar a tener una muestra de pacientes mayor y un mejor analisis y comprension de su
fisiopatologia. Es por ello que, a raiz de este trabajo de tesis doctoral, se ha iniciado y puesto en
marcha una base de datos Red Cap de caracter multicéntrico con el fin de recoger el mayor
numero de pacientes con MGI y realizar un registro nacional de esta enfermedad minoritaria
coordinado des del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.

Ademas, se siguen aplicando en el manejo actual de estas pacientes los algoritmos elaborados,
con lo que sera necesario seguir realizando trabajos para poder comparar aspectos mas
concretos en cuanto a los resultados clinicos, la calidad de vida y la disminucion de las
complicaciones tras aplicarlos como manejo estandar de esta enfermedad.

En cuanto al tratamiento con farmacos antiTNF-q, incluidos también en nuestros algoritmos, se
trata de una forma de abordaje muy novedosa en vias de experimentacién y aplicaciéon con
resultados prometedores. Su uso permitira acabar de determinar y proponer nuevas vias de
abordaje de la MGl evitando medidas mas agresivas como los tratamientos quirdrgicos.

En resumen, la MGl es una patologia poco conocida por su poca prevalencia, pero con muchas
opciones de mejorar su abordaje. Con este trabajo de tesis doctoral quedan abiertas multiples
vias de investigacion pendientes de ser validadas y probadas, todo con el fin de poder abordar de
manera mas optima esta enfermedad minoritaria que en algunos casos puede llegar a ser muy
invalidante.
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11. ANEXOS

11.1. ANEXO 1: Comité Etico y de Investigacién Cientifica (CEIC)

Para realizar el estudio observacional retrospectivo de revisién de casos con MGl de la primera
parte del proyecto y el estudio de cohortes retrospectivo con control histérico de la ultima parte
de la tesis doctoral se recogieron los datos del estudio mediante un protocolo aprobado por el
Comité Etico y de Investigacion Cientifica (CEIC) del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
(CEIC-Hospital Germans Trias i Pujol), Badalona, con cdédigo de registro MG-Mastitis
Granulomatosa (PI-24-168).

Las pacientes incluidas en el estudio han firmado un consentimiento informado especifico
(Anexo 3 del apartado 11.3) previa lectura del documento de informacién para la participacién
en el estudio (Anexo 2 del apartado 11.2). En este proyecto para realizar los estudios se han
utilizado datos retrospectivos de forma anonimizada procedentes de la historia clinica para su
descripcién, analisis y elaboracién de los protocolos.

11.2. ANEXO 2: Documento de informacidn para las participantes de los estudios

PROMOTOR Dra Lidia Blay
CODI PROTOCOL MG-Mastitis Granulomatosa

INVESTIGADOR PRINCIPAL Dra Lidia Blay

TELEFON DE CONTACTE UPM 934651200 EXTENSIO 5518

CENTRE Hospital Germans Trias i Pujol

SERVEI Cirurgia General

ADRECA CENTRE c/Canyet S/n

POBLACIO Badalona CP 08916 PROVINCIA  barcelona

1. Introduccio

Ens adrecem a voste per informar-lo sobre un estudi d'investigacio en el qual se li convida a
participar-hi. L'estudi ha estat aprovat per un Comité d'Etica de la Investigacié. La nostra intencié
és que voste rebi la informacid correcta i suficient per tal que pugui decidir si accepta o no
participar en aquest estudi. Per a aix0, llegeixi aquest full informatiu amb atencidé i nosaltres li
aclarirem els dubtes que li puguin sorgir. A més, pot consultar amb les persones que consideri

oportu

2. Participacioé voluntaria
El convidem a participar en l'estudi perqué ha estat diagnosticat de Mastitis Granulomatosa. Ha
de saber que la seva participacié en aquest estudi és voluntaria i que pot decidir NO participar.

Si decideix participar, pot canviar la seva decisid i retirar el consentiment en qualsevol moment,

Germans Trias i Pujol
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sense que per aixo s'alteri la relacié amb el seu metge ni es produeixi cap perjudici en la seva

atencié médica

3. Objectiu de Uestudi

Donat que es tracta d’una malaltia molt poc frequient al nostre medi (diagnostiquem 2 casos a
Uany en el nostre centre) preguem ens permeti recollir les seves dades personals i propies de la
malaltia, d’'una manera andnima i compartir-les en una base de dades multicentrica per poder

ajuntar casos com el seu, poder estudiar i aprendre més de la seva malaltia

4. Descripcié de Uestudi

En aquest estudi es recolliran dades personals com U'edat, si t¢ malalties de base o si és
fumador/a. També dades de la malaltia i del seu tractament. Es compartiran les dades de forma
anonima per poder estudiar aquesta malaltia tan poc freqlient. Es un estudi observacional i

descriptiu.

5. Activitats de Uestudi. Que pot comportar la seva participacio?

Alser un estudi és observacional no ha d’implicar més visites o exploracions que les que es farien
en la practica assistencial. La participacié no comportara cap canvi en el seu tractamentni en la
resta de cures mediques. Elfet de participar permetra 'accés a la seva historia clinica per obtenir
dades com les descrites anteriorment, no s’analitzaran noves mostres ni es realitzara cap
tractament diferent. La durada de la participacié en l'estudi sera de 10 anys prorrogable al

seguiment que es realitzi a cada pacient.

6. Riscosimolésties

Aquest estudi no implica riscos ni molesties relatius a les intervencions objecte d’estudi, només

accés a les dades per poder registrar i estudiar millor la malaltia.

7. Possibles beneficis

Al tractar-se d’una malaltia tan poc freqlent en el nostre medi, el fet que quedi registrada de
manera multicentrica ens permetra analitzar la seva incidéncia i relacionar-la amb factors de
risc, aixi com donar-la a coneixer ja que al tractar-se d’una malaltia autoimmune poc freqlients
alguns especialistes poden no coneixer-la i per tant no diagnosticar-la ni tractar-la degudament.
La participacio en aquest estudi no tindra cap benefici personal pero que la seva participacié por

beneficiar altres pacients en el futur.

8. Despesesicompensacié economica

La seva participacio en l'estudi no li suposara cap despesa addicional.

Germans Trias i Pujol
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9. Quifinanga Uestudi?

L’estudi no disposa de finangament

10. Com s’utilitzara el seu material biologic?

L’estudi no precisa de material biologic, només és de registre de dades.

11. Confidencialitat i proteccio de dades

D’acord amb els articles 6.1.a, 9.2.a del Reglament (UE) 2016/679 del Parlament Europeu i de
Consell, de 27 d'abril de 2016, relatiu a la proteccié de les persones fisiques pel que fa a el
tractament de dades personals i a la lliure circulacié d'aquestes dades (RGPD), li demanem el
seu consentiment per a fer servir les seves dades de salut en el marc d’aquest projecte de
recerca. Les dades es conservaran en els termes establerts per la legislacié aplicable, i mentre

siguin necessaries pel desenvolupament d’aquest projecte.

Eltractament d’aquestes dades es realitzara en compliment del RGPD, i la Llei Organica 3/2018,
de Proteccid de Dades i garantia dels drets digitals (LOPD-GDD), i per aix0 li comuniquem que
vosté podra exercir els seus drets d’accés, rectificacié, supressio, oposicié, limitacié del
tractament i portabilitat de dades (LOPD-GDD), front Ulnstitut Catala de la Salut com a
Responsable del Tractament amb NIF Q-5855029- i domicili a Gran Via de les Corts Catalanes
587, Barcelona, mitjangant Uinvestigador principal del projecte. Pot contactar amb el Delegat de

Proteccié de Dades a través de dpd@ticsalutsocial.cat

L’informem del seu dret a retirar el consentiment per al tractament d’aquestes dades en
qualsevol moment mitjangant el investigador principal, aixi com del seu dret a presentar una
reclamacié davant de 'Autoritat Catalana de Proteccié de Dades front qualsevol actuacié del

Responsable del Tractament que consideri que vulnera els seus drets.

No es preveuen comunicacions de dades, més enlla de les previstes legalment, i de tercers que
hagin d’accedir-hi en la seva condicid6 d’encarregats de tractament. No es preveuen

transferéncies internacionals de dades.

12. Contacte en cas de dubtes

Si durant la seva participacio té algun dubte o necessita obtenir més informacid, poseu-vos en
contacte amb l'investigador de l'estudi en el seu centre, al telefon que figura a l'encapgalament

d'aquest document.

Germans Trias i Pujol

Hospital
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11.3. ANEXO 3: Consentimiento informado entregado a las pacientes para participar en
los estudios

TiTOL Analisi diagnostic i terapéutic de la Mastitis Granulomatosa
PROMOTOR Dra LidiaBlay
CODI PROTOCOL MG-Mastitis Granulomatosa

J0 e (Nom i cognoms)

He llegit el full d’informacio que se m’ha entregat.
He pogut fer preguntes sobre Uestudi.
He rebut prou informacid sobre U'estudi.
He parlatamb: (Nom.i cognoms de Uinvestigador)
Comprenc que la meva participacié és voluntaria.
Comprenc que puc retirar-me de Uestudi:
10 quan vulgui
29 sense haver de donar explicacions

3% sense que aixo repercuteixi en la meva atencié meédica.

Dono lliurement la meva conformitat per participar en l'estudi de la seglent manera:
1) Permeto el registre de les meves dades de manera andnima

O Accepto
O NOAccepto

2) Permeto la utilitzacié de les meves dades de manera andnima per realitzar estudis
d’avaluacio de qualitat, crear un algoritme diagnostic-terapeutic i pugui ser publicat
en revistes cientifiques indexades

O Accepto

O No Accepto

Signatura del pacient Signatura de Uinvestigador

Data: Data:
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11.4. ANEXO 4. Publicaciones relacionadas con la tesis

11.4.1. Publicacion 1

Lépez-Vendrell L, Blay L, Pascual I, Rodriguez P, Mariscal A, Luna MA, Rios C, Olivé A, Julian JF,
Casafont |. Mastitis granulomatosa: ¢quién, cuando y cémo? Revision de 14 casos. Clin Invest
Ginecol Obstet. 2025;52(2):101033. Doi: 10.1016/j.gine.2025.101033

Clinica e Investigacion en Ginecologia y Obstetricia 52 (2025) 101033
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2 Departamento de Cirugia General y del Aparato Digestivo, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona,
Espana
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PALABRAS CLAVE Resumen La mastitis granulomatosa idiopatica (MGl) es una enfermedad inflamatoria cro-
Mastitis; nica benigna poco frecuente. El diagnostico es por exclusion, con confirmacion histopatologica.
Mastitis El tratamiento, aunque no esta estandarizado, es médico, complementado con drenaje per-
granulomatosa; cutaneo y/o tratamiento quirlrgico. Se realiza un estudio observacional retrospectivo de 14
Mastitis infecciosa; pacientes diagnosticadas de MGI en el Hospital Germans Trias i Pujol entre 2015 y 2020. La
Enfermedades edad media fue de 39anos. La presentacion clinica mas frecuente fue la masa solitaria dolo-
mamarias rosa (7/14) mamaria izquierda (8/14). Se observaron factores de riesgo en 12 pacientes (12/14).
inflamatorias El tratamiento en 11 pacientes (11/14) fue con prednisona (PDN). Ante la ausencia de remi-
cronicas; sion clinica, se administr6 metotrexato (MTX) a 6 pacientes (6/14), y 2 recibieron anti-TNF
Tratamiento (2/14) al no responder a PDN ni MTX. Se administraron antibiéticos en 8 pacientes (8/14), 6
inmunosupresor; pacientes requirieron drenaje percutaneo (6/14) y un paciente, cirugia. La MGI es una enferme-
Consenso dad rara que afecta a mujeres jovenes. El abordaje multidisciplinar y protocolizado permitira
multidisciplinar diagnosticarla y tratarla de forma precoz.

© 2025 Elsevier Espania, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto
y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: lydia.blay@gmail.com (L. Blay).
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Granulomatous mastitis: Who, when and how? Review of 14 cases

Abstract Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is a rare benign chronic inflammatory
disease. Diagnosis is by exclusion with histopathological confirmation. Treatment, although not
standardized, is medical, complemented with percutaneous drainage and/or surgical treat-
ment. A retrospective observational study of 14 patients diagnosed with IGM at the Germans
Trias i Pujol Hospital between 2015 and 2020 was carried out. The average age was 39 years.
The most frequent clinical presentation was a solitary painful mass (7/14) in the left breast
(8/14). Risk factors were observed in 12 patients (12/14). Treatment in 11 patients (11/14)
was with prednisone (PDN). In the absence of clinical remission, methotrexate (MTX) was admi-
nistered to 6 patients (6/14), and 2 received anti-TNF (2/14) after not responding to PDN or
MTX. Antibiotics were administered to 8 patients (8/14), 6 patients required percutaneous drai-
nage (6/14), and 1 patient required surgery. IGM is a rare disease that affects young women. A
multidisciplinary and protocolized approach will allow for early diagnosis and treatment.

© 2025 Elsevier Espana, S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data mining,

Al training, and similar technologies.

Introduccién

La mastitis granulomatosa idiopatica (MGl) o lobulitis granu-
lomatosa es una enfermedad benigna inflamatoria crénica
muy poco frecuente que afecta el estroma mamario'. Se
trata de una entidad poco prevalente, de etiologia descono-
cida, que afecta a mujeres jovenes.

Habitualmente se presenta antes de los 40 anos, y el pico
de incidencia se sitGa alrededor de los 30afios. Aunque la
etiologia de la MGl es desconocida, se proponen tres teorias.

En primer lugar, la referente a que la autoinmunidad
tiene un papel importante en el origen, dada la presencia de
similitudes con otras enfermedades autoinmmunes, la buena
respuesta al tratamiento con glucocorticoides y su frecuente
asociacion con otras enfermedades autoinmunes’*.

En segundo lugar, se hace referencia a una respuesta
inmunitaria local hormonal debida a la extravasacion de
secreciones lacteas en situaciones de lactancia o de hiper-
prolactinemia. Esto puede provocar una respuesta similar a
la desarrollada ante la presencia de un cuerpo extrafio®*>®.

Finalmente, la presencia de un microorganismo que pro-
voque el desarrollo de la respuesta inflamatoria. Se propone
el Corynebacterium kroppenstedtii'* como posible microor-
ganismo causante de esta entidad”>°¢.

Se identifican diversos factores que podrian predispo-
ner a la aparicion de MGI, a saber: ser mujer en edad
fértil, ser de etnia no caucasica, la lactancia prolongada,
el periodo posparto (6meses hasta 6afos después), la
afectacion por Corynebacterium kroppenstedtii y Propio-
nibacterium acnes’, |a hiperprolactinemia, tomar farmacos
del grupo de los inhibidores de la recaptacion de la sero-
tonina o anticonceptivos orales, el tabaquismo, la diabetes
mellitus o haber recibido un traumatismo previo*°.

En lo que refiere a la presentacion clinica, la MGI
puede llegar a ser muy variada. Frecuentemente se pre-
senta con hallazgos clinicos y radiologicos sospechosos de
malignidad’-#, por lo que es importante realizar un correcto

diagnostico diferencial con el cancer de mama. Sin embargo,
se han descrito algunos aspectos que parecen ser mas
frecuentes en las pacientes con MGI. Esta patologia suele
presentarse en forma de masa solitaria Unica, dolorosa,
periférica y unilateral con predominio de localizacion en el
cuadrante superior interno de la mama izquierda. Pueden
aparecer multiples areas inflamatorias alrededor de la masa
que provoquen sensacion de aumento del tamafio mama-
rio. La lesion puede acompaniarse de adenopatias en un 15%
de las pacientes. En aquellos casos en los que la enferme-
dad es larvada, pueden aparecer microabscesos, retraccion
del pezon, ulceracion de la piel y trayectos fistulosos®®
(fig. 1).

El diagnostico de la MGI suele ser por exclusion. La
prueba inicial que debe realizarse es una ecografia mamaria
en la que se objetivaran una serie de signos radiologicos;
el mas tipico sera la presencia de imagenes hipoecogé-
nicas parcheadas heterogéneas, de contornos irregulares
con prolongaciones tubulares con extension y fistulizacion
cutanea®® %" (fig. 2). Aun asi, el diagnéstico definitivo es
anatomopatologico, por lo que siempre se debera confir-
mar histopatologicamente mediante una biopsia percutanea
guiada por ecografia. La biopsia permitira excluir procesos
neoplasicos y lesiones granulomatosas (sarcoidosis, infec-
ciones, reaccion a cuerpo extraio...). En la biopsia se
observaran granulomas no caseificantes con patron lobulo-
céntrico e infiltrado linfohistiocitario con células gigantes
multinucleadas sin agente etioldgico identificable con téc-
nicas histoquimicas (PAS-diastasa, grocott, Ziehl-Neelsen,
Fité-Faraco, Gram...) (fig. 3)"%.

Ademas, los cultivos para micobacterias y hongos son
negativos.

A continuacion se presenta una serie de 14 pacientes
con MGI diagnosticadas en nuestro centro. Los objetivos de
este estudio son revisar las caracteristicas clinicas, radiolo-
gicas y anatomopatoldgicas de esta patologia, asi como el
tratamiento y el diagnostico.
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Figura 1
con lesiones ulcerosas.
Fuente: Yin et al.?.

Imagen sobre las caracteristicas clinicas de MGI. a) paciente con lesiones ulcerosas y trayectos fistulosos; b) paciente

Figura 2

Imagenes ecograficas de MGIl. a)masa tubular hipoecogénica (marcada con flecha); b)zonas necréticas (estrellas);

c) engrosamiento mural; d) aumento de vascularizacion objetivado en el Doppler.

Fuente: Durur-Subasi'®.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo. Se inclu-
yeron todas las pacientes diagnosticadas de MGl en la Unidad
de Patologia Mamaria del Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol entre los anos 2015 y 2020. El criterio de inclusion
fue una histopatologia caracteristica de esta enfermedad.
No se excluyd ninguna paciente del estudio.

Se recogieron las siguientes variables: edad, género,
etnia, nimero de brotes, localizacion mamaria, presencia

de factores de riesgo para MGI, haber realizado lactan-
cia materna, clasificacion TPAL (term, preterm, abortion,
living) durante la gestacion, infeccion por Corynebacterium
kroppenstedtii, datos sugestivos en ecografia (colecciones
intramamarias, engrosamiento cutaneo, masa hipoecoica
solitaria, presencia de fistulas, lesiones multifocales), la
clasificacion BIRADS de los hallazgos radiologicos, datos
analiticos, tipo de tratamiento recibido y duracion del
mismo, requerimiento de drenaje o tratamiento quirurgico,
y haber requerido ingresos.
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Figura 3

Imagen de anatomia patologica de MGI. Muestra con tincion de hematoxilina-eosina. Se observa granuloma no caseificante

formado por linfocitos, histiocitos y células gigantes (flecha). a) visualizacion de la muestra general a menor aumento; b)imagen

centrada en el granuloma a mayor aumento.
Fuente: Wolfrum et al.?.

Resultados

Se incluyeron 14 pacientes diagnosticadas anatomopatologi-
camente de MGI, todas ellas del género femenino, con una
edad media al diagnostico de 39 aiios (25-60). Siete pacien-
tes (7/14) eran de etnia latinoamericana. Nueve pacientes
(9/14) solo presentaron un brote de MGI, mientras que 5
pacientes (5/14) presentaron recurrencias. En 8 pacientes
(8/14) la localizacion en la mama izquierda (MI) fue la mas
frecuente. En lo que refiere a la localizacion intramama-
ria, en la Ml la region mas frecuentemente afectada fue
la unién de cuadrantes internos. En cambio, en la mama
derecha (MD) no se observo predominio por ninguna region
mamaria concreta (tabla 1).

En lo que respecta a los factores de riesgo descritos,
se observo su presencia en 12 pacientes (12/14), siendo el
mas habitual la gestacion reciente. La infeccion por Coryne-
bacterium kroppenstedtii solo se observo en dos pacientes
(2/14).

En cuanto a los hallazgos radioldgicos, se observo pre-
sencia de signos sugestivos de MGl en 13 pacientes (13/14)
(tabla 2). Algunas de las pacientes presentaron varios signos
radiologicos sugestivos de MGI. Solo hubo 1 paciente que no
presentd ningun signo radioldgico sugestivo de MGI.

El signo mas frecuente fue la presencia de masa solita-
ria hipoecoica (7/14). Respecto a la clasificacion BIRADS, la
mas frecuente fue la 3 (7/14), correspondiente con hallazgos
probablemente benignos pero con un 2% de riesgo de malig-
nidad, por lo que en nuestro centro se decidio la realizacion
de una biopsia mamaria.

Las pacientes acudieron a consultas de Reumatologia con
diagnostico anatomopatoldgico confirmado, con lo que se
observd que en la mayoria no se disponia de un estudio
correcto reumatoldgico para descartar secundarismo.

El tratamiento mas utilizado y que se aplico en 11 pacien-
tes (11/14) fue la prednisona (PDN), con una dosis inicial de
0,5mg/kg/dia. Las 3 pacientes restantes no se trataron con
PDN por diferentes motivos: dos de ellas no acudieron a la
visita tras la biopsia con pérdida de su seguimiento, y la otra
paciente rechazo realizar tratamiento con PDN y no acudio a
controles para valorar su evolucion. De las 11 pacientes tra-

Tabla 1 Resultados clinicos (etnia, nimero de brotes y
localizacion de la MGI)

"
-
'S

Gitana
Asiatica
Latina
Caucasica
Africana
Arabe

Numero de brotes 1

2

3

4

Bilateral
Mama derecha
Mama izquierda

Etnia

Lateralidad

00 AN = WO = =W = =3

Localizacion intramamaria
Mama derecha ucl 2
CSE 1
Periareolar 1
UCE 2
Csl 1
ucs 1
Mama izquierda ucl 6
Csl 2

Cll 1

CIE 1

UCE 2

Retroareolar 1

CIE: cuadrante inferior externo; Cll: cuadrante inferior interno;
CSE: cuadrante superior externo; CSI: cuadrante superior
interno; UCE: unién de cuadrantes externo; UCI: unién de cua-
drantes internos; UCS: union de cuadrantes superiores.

tadas con PDN, no se obtuvo respuesta en 6 de ellas; por este
motivo se inicié tratamiento inmunosupresor con metotre-
xato (MTX) (6/14). El anti-TNF se administro en 2 pacientes
(2/14) que no mejoraron pese a la administracion de PDN y
MTX.
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Tabla 2 Resultados sobre los signos radiologicos caracte-
risticos de MGI identificados

Signos radiolégicos sugestivos =14

Ninguno

Colecciones

Engrosamiento cutaneo
Masa solitaria hipoecogénica
Fistula

Multifocalidad

N = NNV = |3

Tabla 3 Resultados sobre el tipo de tratamiento aplicado
en los diferentes casos

n=14
Prednisona Si 11
No 3
MTX Si 6
No 8
Anti-TNF Si 2
No 12
Antibioterapia No 6
Amoxicilina- 4
acido
clavulanico
Clindamicina 4
Requerimiento de Si 6
drenaje No 8
Tratamiento quirurgico: Si 1
mastectomia No 13

En lo referente al tratamiento antibiotico, se prescribio
en 8 pacientes (8/14). En 4 pacientes (4/14) se adminis-
tré amoxicilina-acido clavulanico 875/125 mg cada 8 horas,
mientras que en otras 4 pacientes (4/14) se administro clin-
damicina 300mg cada 6 horas debido a diferentes causas,
entre ellas la alergia a las penicilinas.

En 6 pacientes (6/14) se realizd drenaje con puncion,
mientras que el tratamiento quirdrgico fue necesario en una
paciente (1/14). En este caso se propuso la realizacion de
una mastectomia, y se indico debido a la falta de respuesta
al tratamiento médico (tabla 3).

Discusion

En la revision realizada en nuestro estudio se describe una
serie de 14 casos de pacientes diagnosticadas de MGI.

Se ha observado como la totalidad de los casos son
pacientes de género femenino con una edad media de
39anos en el momento del diagnostico. Se ha identificado
una mayor incidencia de MGI en pacientes de etnia latinoa-
mericana, igual que describe el estudio de Guio Avilaet al.'.
Respecto a la presentacion clinica, 9 de las pacientes solo
presentaron un brote de MGl en forma de masa solitaria
unica, dolorosa, periférica y unilateral con predominio de
localizacion en el cuadrante superior interno de la mama

izquierda, tal y como se describe también en otros trabajos
de la literatura actual'”’.

Aunque en nuestro trabajo es poco frecuente, destaca
la presencia de 2 casos en los que aparece concomitante-
mente el brote de MGI con la presencia de Corynebacterium
kroppenstedtii, también descrito en miltiples trabajos'>'".

En cuanto al diagnostico, es de exclusion. Suele iniciarse
con la realizacion de una ecografia mamaria. La forma mas
habitual de presentacion radioldgica de la MGl es simulando
malignidad; aun asi, en nuestra revision se observo que la
clasificacion BIRADS 3 fue la mas frecuente. En el trabajo
de Durur-Subasi'® se describen determinados signos eco-
graficos, como la presencia de un nodulo Unico irregular
con contenido heterogéneo y estructuras tubulares internas
hipoecoicas como signos sugestivos de MGI. Pero estas lesio-
nes vistas por ecografia deberan biopsiarse siempre para
poder llegar al diagnostico definitivo.

Referente al tratamiento, en nuestra serie se basé en el
uso de corticoides sistémicos como terapia inicial a dosis
de 0,5mg/kg/24 horas durante un mes, y posteriormente se
retiraron con pauta descendiente. Ante la falta de respuesta
a los corticoides, o en caso de recurrencias, se decidié admi-
nistrar a las pacientes MTX, igual que en el estudio de Benson
y Dumitru’®, donde se describia el uso de corticoides como
terapia Unica, obteniendo buenos resultados de remision de
la enfermedad, asi como también el uso del MTX en caso
de pacientes resistentes a los corticoides o bien en caso de
recurrencias.

En la literatura revisada'*'¢, el uso del MTX como tra-
tamiento de la MGI se describe también como farmaco
indicado en diferentes circunstancias. En primer lugar, se
propone su uso en aquellos pacientes no candidatos a cirugia
y aquellos que presentan recurrencia tras haber realizado
tratamiento con corticoides en el primer brote’*:'7. Hay tra-
bajos, como el de Postolova et al.’®, en el que se propone
como Unico tratamiento, ya que en los datos analizados no
observan diferencias en el tratamiento de las recurrencias
entre aquellos pacientes que han recibido tratamiento pre-
vio con corticoides y entre aquellos que no’**.

En nuestro centro, los anti-TNF se reservaron para aque-
llas pacientes que presentaban recurrencias pese haber
recibido tratamiento con corticoides y MTX. La introduccion
de este tipo de farmacos inmunosupresores como el micofe-
nolato de mofetilo (MMF) para tratar la MGI se describe en
el trabajo de Xia et al.%, en el que se reserva su uso en aque-
llos pacientes que presentan recurrencia pese al tratamiento
con MTX y corticoides. Se describe una mayor reaparicion
de la clinica si se retrasa el tratamiento con MMF en caso de
rebrote®.

Finalmente cabe destacar los hallazgos del estudio de
Konan et al.”’, en el que se propone el uso de corticoides
junto con inmunosupresores (IS), en este caso adminis-
trando azatioprina (AZA) y observandose un 71% de remision
completa, y ademas permitiendo disminuir la dosis de cor-
ticoides administrada.

En esta serie analizada no se optd por el tratamiento
corticoideo topico, ya que se ha demostrado una menor
respuesta en caso de enfermedad extendida y falta de reso-
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lucion de los abscesos respecto el tratamiento sistémico, tal
y como se describe en el estudio de Cetin et al.'’, en el que
se realiza una comparacion entre ambas vias de administra-
cion.

En nuestra revision, el uso de antibioticos se reservo para
aquellos casos de MGl en los que se observaba sobreinfeccion
de las lesiones, o bien en la primera valoracion, al orientar
la patologia como probable mastitis de origen infeccioso.

El tratamiento quirlrgico se ha propuesto en diferen-
tes estudios, como el de Benson y Dumitru’ y el de Wang
et al.™, donde se planteaban como forma de tratar las
lesiones pequenas por MGI realizando reseccion quirirgica y
anadiendo posteriormente corticoides con el fin de asegurar
margenes libres y evitar recurrencias. Este tipo de trata-
miento no se describié en nuestra revision de casos, puesto
que la cirugia se reservo para casos en los que el tratamiento
médico no fue eficaz.

En el estudio de Benson y Dumitru’® se menciona los far-
macos inhibidores de la prolactina, siendo una alternativa
mas a tener en cuenta para las recurrencias y en aquellos
pacientes que no responden ni a los corticoides ni al MTX.

Tal y como se describe en la literatura’®, de momento no
existe un protocolo de tratamiento estandar para tratar la
MGI. Por esta razon se observa una gran necesidad de proto-
colizar dicho tratamiento, asi como también de identificar a
las pacientes de la manera mas precoz para poder tratarlas
lo antes posible y evitar las complicaciones que puede con-
llevar esta enfermedad. También se observa la necesidad
de realizar un seguimiento activo y de nuevo, protocolizado
para poder ir ajustando bien el tratamiento e identificar las
recurrencias lo antes posible.

Las limitaciones de nuestro estudio fueron las siguien-
tes: en primer lugar, se trataba de un estudio monocéntrico;
en segundo lugar, se trataba de un estudio observacional
retrospectivo, y en tercer lugar, se basaba en una mues-
tra pequena, dado que se trata de una patologia muy poco
prevalente.

Conclusion

En los 5 anos analizados se han diagnosticado 14 casos
de MGI, todas ellas mujeres jovenes con una gestacion
reciente como factor de riesgo mas frecuente y con buena
respuesta al tratamiento médico en la mayoria de las pacien-
tes. Sin embargo, en la actualidad no existen protocolos
diagnosticos ni terapéuticos establecidos que permitan un
tratamiento ni un diagnostico precoces.

Financiacion
Esta investigacion no recibié ninguna subvencion especi-
fica de ningin organismo de financiacion del sector publico,
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PALABRAS CLAVE Resumen La mastitis granulomatosa idiopatica (MGl) es una enfermedad inflamatoria cronica
Mastitis; benigna que afecta al estroma mamario. El diagndstico es por exclusion y requiere confirmacion
Mastitis histopatologica, ya que su presentacion clinica y radioldgica puede simular un carcinoma de
granulomatosa; mama. El tratamiento es principalmente médico, complementado con drenaje percutaneoy en
Mastitis infecciosa; ultima instancia quirGrgico.

Enfermedades Aunque se trata de una enfermedad benigna, puede provocar un importante deterioro de
mamarias la calidad de vida. Debido a su naturaleza, requiere un enfoque multidisciplinar. Es necesario
inflamatorias protocolizar el manejo de esta entidad tanto para establecer el diagndstico como para iniciar
cronicas; el tratamiento adecuado de forma precoz y evitar su evolucion a fases avanzadas.
Tratamiento El objetivo de este trabajo es estandarizar el diagnostico y tratamiento de la MGl desde un
inmunosupresor; abordaje multidisciplinar tras consenso médico. Se describe el algoritmo diagndstico teniendo
Consenso en cuenta factores de riesgo de MGI, signos radiologicos tipicos para poder realizar una detec-
multidisciplinar cion precoz ante casos de sospecha y asegurar posteriormente un tratamiento precoz que se

describe en el siguiente algoritmo referente al tratamiento. También se hace referencia a un
circuito de seguimiento concreto.

Se proponen estos algoritmos diagndstico-terapéuticos multidisciplinares para dar a conocer
y estandarizar el abordaje de esta enfermedad poco frecuente, acelerando su diagndstico y
optimizando su tratamiento.
© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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KEYWORDS Multidisciplinary consensus on granulomatous mastitis: Diagnostic and treatment
Mastitis; algorithm
Granulomatous

Abstract Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is a benign chronic inflammatory disease
affecting the breast stroma. Diagnosis is by exclusion and requires histopathological confirma-
tion, as its clinical and radiological presentation may be similar to breast carcinoma. Treatment
is mainly medical, complemented by percutaneous drainage and ultimately surgical.

Although it is a benign pathology, it can cause significant impairment of quality of life. Due to
its nature, it requires a multidisciplinary approach. It is necessary to protocolise the manage-

mastitis;

Infectious mastitis;
Chronic inflammatory
breast diseases;
Immunosuppressive

thera.lp‘y; . ment of this entity both to establish the diagnosis and to initiate appropriate treatment early

Multidisciplinary and prevent progression to advanced stages.

SOLSEIEe The aim of this work is to standardise the diagnosis and treatment of IGM from a multidiscipli-
nary approach following medical consensus. The diagnostic algorithm is described, considering
risk factors for IGM, typical radiological signs in order to be able to detect suspected cases
early and subsequently ensure early treatment, which is described in the following algorithm
for treatment. We also describe a specific follow-up circuit.

These multidisciplinary diagnostic-therapeutic algorithms are proposed to raise awareness
and standardise the approach to this rare disease, accelerating its diagnosis and optimising its
treatment.
© 2024 Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Antecedentes Tabla 2  Signos ecograficos indicativos de MGl

La mastitis granulomatosa idiopatica (MGI) es una enfer- Nédulo Gnico

medad poco frecuente que afecta a mujeres jovenes en Masa hipoecoica irregular

edad fértil. Se caracteriza por una afectacion del estroma Nodulo con contenido heterogéneo

mamario’ y es de etiologia desconocida. Estructuras tubulares internas hipoecoicas
Se han identificado una serie de factores de riesgo Multifocalidad

que podrian estar relacionados con la aparicion de esta Fistulas

enfermedad?? (tabla 1).

En lo que refiere a la presentacion clinica, puede llegar a
ser muy variada. Frecuentemente se presenta con hallazgos
clinicos y radioldgicos sospechosos de malignidad*®> por lo
que es importante realizar un correcto diagnostico diferen-
cial con el cancer de mama.

En cuanto a la clinica, suele presentarse en forma de
masa solitaria Unica, dolorosa, periférica y unilateral con
predominio de localizacion en el cuadrante superior interno
de la mama izquierda.

El diagndstico de la MGI sera de exclusion. La prueba
inicial que debe realizarse es una ecografia mamaria en
la que se objetivaran una serie de signos radiologicos

como la presencia de imagenes hipoecogénicas parcheadas
heterogéneas, de contornos irregulares, con prolongaciones
tubulares con extension y fistulizacion cutanea (tabla 2)*8.
Aunque existan estos signos radiologicos mas tipicos el diag-
nostico definitivo es anatomopatologico, por lo que siempre
se deberd confirmar histopatologicamente mediante una
biopsia percutanea guiada por ecografia. En la biopsia
se observaran granulomas necrosantes con patron lobulo-
céntrico e infiltrado linfohistiocitario con células gigantes
multinucleadas sin agente etiologico identificable con téc-
nicas histoquimicas (PAS-diastasa, grocott, Ziehl-Neelsen,
Fité-Faraco, Gram, etc.)’. Ademas, los cultivos para mico-
bacterias y hongos deberan ser negativos.

Tabla 1 Factores de riesgo de MGl El tratamiento de la MGl es motivo de discusion en la
actualidad. Incluye inicialmente el uso de corticoides y en
caso de falta de respuesta a estos farmacos se abre un
amplio abanico de opciones que pueden incluir el uso de

Mujeres jovenes
Lactancia materna

Posparto ‘ -
N crudsicas inmunosupresores como el metotrexato (MTX) o el micofe-
A nolato de mofetilo (MMF), anti-TNF como el infliximab (IFX)

Anticonceptivos orales e incluso, si no se objetiva r_espuesta_ a,l tr_atamiepto conser-
Hiperprolactinemia vador, se plantea el tratamiento quirdrgico realizando una
Obesidad mastectomia de la mama afectada'®'".

Tras revisar la literatura se identifica un importante
retraso en el diagnostico de las pacientes afectadas de MG,
lo cual implica como consecuencia un retraso en el inicio del

Diabetes
Traumatismo mamario previo
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NODULO MAMARIO
DOLOROSO

URGENCIAS/UPM

Antibioterapia: Amoxicilina Acido Clavuldnico
875/125mg/8h * durante 7 dias

Remisién?

NO

e, |
ANALITICA

ANCA
ECA
1gG,M,A
VSG
IGRA
VSG/PCR
Estrégenos
Progesterona
Prolactina

FACTORES DE RIESGOS MASTITIS
GRANULOMATOSA IDIOPATICA?

-

NO

ECOGRAFIA

m SIGNOS SUGESTIVOS
DE MGl

CIRCUITO HABITUAL
DIAGNOSTICO CANCER MAMA

[

BAG
ANALTICA
Rx TORAX

Figura 1

tratamiento y aparicion precoz de complicaciones. También
se ha objetivado la ausencia de un esquema de tratamiento
protocolizado efectivo ni de seguimiento.

Dada la identificacion de estas limitaciones, asi como la
falta de diagnostico precoz de las pacientes con MGlI, surge
la necesidad de realizar un protocolo diagnostico y tera-
péutico eficaz que permita poder aportar un tratamiento
adecuado a las pacientes tras haberlas diagnosticado pre-
viamente de manera mas precoz.

También se debera realizar hincapié en la necesidad de
realizar un seguimiento activo y protocolizado para poder
ir ajustando el tratamiento e identificar las recurrencias lo
antes posible.

El objetivo de este trabajo es estandarizar el diagnostico
y tratamiento de la MGl desde un abordaje multidisciplinar.

Material y métodos

A raiz de las necesidades objetivadas en cuanto al diag-
nostico, el tratamiento y el manejo de la MGl se plantea
y estructura un algoritmo diagnostico terapéutico obte-
nido de un consenso multidisciplinar formado por cirujanos
generales y ginecologos especialistas en cirugia mamaria,
radidlogos especializados en enfermedad mamaria, reuma-
tologos y anatomopatologos especialistas en enfermedad
mamaria.

Resultados

El algoritmo diagndstico propuesto (fig. 1) tiene un punto
de partida en el momento en que la paciente acude a

DRENABLE?——». |

Antibioterapia: Amoxicilina Acido Clavulnico

FACTORES DE RIESGO MGI

Mujeres jovenes
Lactantes
Postparto

No caucésicas
Fumadoras

Anticonceptivos orales
Hiperprolactinemia
Obesas
Diabéticas
Traumatismo mamario previo

DRENAJE CON
PUNCION

CULTIVO: microbiclogia. Lowenstein
+

875/125mg/8h * durante 7 dias

SIGNOS ECOGRAFICOS
SUGESTIVOS DE MGI

Nédulo Gnico

ECOGRAFIA + BAG Hipoecoico irregular

ANALITICA Nédul de contenido heterogéneo
Rx TORAX Estructuras tubulares internas hipoecoicas
Multifocalidad
Fistulas
BIOPSIA? Negativa para MGI

Positiva para MGI

Iniciar Prednisona 0,5 mag/ka/dia

REUMATOLOGIA

Algoritmo diagnostico.

urgencias o a consultas externas de la Unidad de Patolo-
gia Mamaria con un nédulo mamario Unico y doloroso. La
mastitis infecciosa es mas frecuente que la MGI, por lo que
de manera inicial se debe orientar como si se tratara de
una infeccion. En caso de tumoracion por abscesificacion
dolorosa y a tension se podra realizar una puncion evacua-
dora directa (si es superficial) o por control ecografico (si es
profunda) en el momento del diagnostico para enviar mues-
tra a Anatomia Patologica o si aparece/persiste a lo largo
del seguimiento como opcion de mejoria clinica del dolor.
La evacuacion debe realizarse siempre por puncion y nunca
mediante incisiones. Se remitira el material purulento al
laboratorio para citologias y cultivo y se iniciara tratamiento
antibiético.

En caso de no ser necesario el drenaje, se iniciara igual-
mente antibioterapia con amoxicilina-acido clavulanico a
dosis de 875/125mg via oral (vo) cada 8 h durante 7 dias.
En caso de alergia a la penicilina, el tratamiento antibio-
tico empirico inicial sera con clindamicina 300mg/6h vo.
Si no hay remision del cuadro tras cumplir con el trata-
miento antibiotico, se debera sospechar una MGl, por lo que
se planteara la presencia o ausencia de factores de riesgo
indicativos de MGI (tabla 1). En caso afirmativo se solicitara
una ecografia mamaria con biopsia, pruebas de laborato-
rio y radiografia de térax. En caso de que la histologia sea
compatible con MGl y se hayan descartado otras enfermeda-
des, se iniciara tratamiento con prednisona (PDN) 0,5 mg/kg
al dia y a continuacion se derivara a la paciente a consul-
tas externas de Reumatologia. En el caso de que no hubiera
factores de riesgo de MGI se solicitaria Unicamente una eco-
grafia mamaria para estudio de dicho nddulo. En caso de que
se observaran signos indicativos de MGI (tabla 2) se solicita-
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PDN - Prednisona

PDN 0,5mg/kg/24h

ISc - Inmunosupresores convencionales
MTX - Metotrexato
MMF - Micofenolato de Mofetilo

1 mes + pauta descendente

AZA - Azatioprina
ETN - Etanercept
ADA - Adalimumab
GOLI - Golimumab
CTZ - Certolizumab
IFX - Infliximab

Remisién

*Previo al uso de MTX u otros ISs:

Rebrote

- Descartar infecciones latentes
- Descartar enfermedad hepatica
- Revisar el estado de vacunacion

[ Remisién ]1——{

PDN 0,5 mg/dia/24h
1 mes + pauta descendente

)

- Deseo gestacional de la paciente

No remisién

[

Mantener dosis de MTX durante 1 afio S
Retirar progresivamente en 6-12 meses Remision

MTX

Si contraindicaciones para el MTX
se administran otros ISc:

- AZA

- MMF

PDN 0,5 mg/dia/24h
+

25 mg/semana (dosis maxima)*

No remisién/Rebrote

En caso de tratamiento con AZA o MMF se deberan retirar
previamente al inicio del tratamiento con Anti - TNF

[

Anti

MTX 25 mg/semana (dosis maxima)

PDN 0,5 mg/dia/24h
+

+
- TNF (ETN/GOLI/ADA/CTZ/IFX)

CONTROLES

Reumatologia a los 3 meses
UPM 2 los 6 meses
Reumatologia a los 9 meses
UPM 2 los 12 meses

Figura 2

rian la biopsia y las pruebas complementarias mencionadas
anteriormente.

En el algoritmo terapéutico propuesto (fig. 2) se iniciara
el tratamiento con la administracion de PDN 0,5 mg/kg/24h
durante un mes y, posteriormente, se iniciara su retirada
con una pauta descendente.

En caso de recurrencia, se reiniciara la dosis de PDN pre-
via que controlo bien el brote y se debera mantener durante
un mes y retirar en la pauta descendente descrita.

Si pese a ello persiste la enfermedad activa, se anadira
a la PDN tratamiento inmunosupresor con MTX en escalada
rapida hasta dosis maxima de 25 mg/semanal, siempre con
rescate de acido folico 5mg. Previamente a ello, se debera
realizar un estudio para descartar infecciones latentes y
enfermedad hepatica, asi como revisar el estado de vacuna-
cion de la paciente. Dado el predominio de la etnia latina,
habra que descartar infecciones importadas antes de iniciar
el tratamiento (Strongyloides spp. y Trypanosoma cruzi).
También hay que tener en cuenta que la mayoria de las
pacientes se encuentra en edad gestacional y que el MTX es
teratogénico, por lo que habra que indagar especialmente
sobre el deseo gestacional de la paciente. En caso de remi-
sion se debera mantener la dosis de MTX un afo y se debera
ir retirando progresivamente en 6-12 meses. En caso de
contraindicacion del MTX se podran administrar otros inmu-
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Algoritmo terapéutico.

nosupresores convencionales (ISc) tales como azatioprina
y MMF, teniendo en cuenta las mismas medidas ya especi-
ficadas previamente. En caso de recurrencia y tras haber
administrado PDN e ISc, se iniciara tratamiento bioldgico
con antagonistas del TNF-alfa. Se incluyen etanercept, ada-
limumab, IFX, golimumab o el certolizumab en caso de que
la paciente exprese deseo gestacional o esté gestando. Una
vez controladas las manifestaciones clinicas se optimizara
el tratamiento en funcion de los sintomas hasta la retirada
del tratamiento.

Se considerara afnadir tratamiento antibidtico siempre de
forma concomitante al tratamiento inmunomodulador Uni-
camente en aquellas situaciones en las que se evidencie
la presencia de una sobreinfeccion bacteriana. El trata-
miento antibiotico de eleccion empirico, previa obtencion
de muestra para cultivo bacteriano, sera amoxicilina/acido
clavulanico 875/125mg vo cada 8 h durante 7 dias. Una
vez se obtenga el resultado del cultivo, se ajustara el tra-
tamiento al microorganismo y antibiograma obtenido. En
caso de alergia a la penicilina, el tratamiento antibidtico
empirico inicial sera con clindamicina 300 mg/6 h vo.

Tras el diagnostico de la paciente y el inicio del trata-
miento, se realizaran controles alternos cada 3 meses en
consultas de Reumatologia y en consultas externas de la
Unidad de Patologia Mamaria.
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Conclusiones

Se proponen estos algoritmos diagndstico-terapéuticos mul-
tidisciplinares para dar a conocer y estandarizar el abordaje
de esta enfermedad poco frecuente, acelerando su diagnos-
tico y optimizando su tratamiento.
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