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Introduccion: La mastitis granulomatosa idiopética es una enfermedad cronica
benigna, rara y de etiologia desconocida; tiende a confundirse con otras
enfermedades debido a sintomas similares. Este estudio pretende identificar y
cuantificar las caracteristicas demogréficas, los antecedentes ginecoobstétricos
relevantes y las manifestaciones clinicas prediagndsticas de esta enfermedad
Metodologia: Se realizd una revisidn sistematica con andlisis agrupado de datos
tipo meta andlisis. Se utiliz6 una estrategia de bldsqueda en PubMed. Todos los
estudios relacionados con la definicion, manifestaciones clinicas, diagndstico,
tratamiento y prondstico de la mastitis granulomatosa idiopatica fueron elegibles.
Las variables de interés fueron edad, pais, antecedente de contracepcion hormonal,
tiempo de evolucion, tiempo desde el ultimo embarazo, diagndstico inicial, y
manifestaciones clinicas previas a la consulta. No hubo restriccion en fechas de
publicacion.

Resultados: Fueron incluidas 641 mujeres con diagnostico de MGI reportadas en
68 publicaciones que cumplieron los criterios de seleccion. La edad media fue 35.9
afios, 14.1% de ellas estaba embarazada o lactando, el antecedente de consumo de
anticonceptivos hormonales fue 21% y el tiempo promedio desde el ultimo parto
fue de 3.9 afos. La afectacion ocurre principalmente en mama izquierda y en
cuadrante superoexterno. El céancer de mama y el absceso mamario son
diagnédsticos diferenciales en la consulta.

Discusion: El diagnéstico de MGI es un reto para el ginecélogo desde la consulta
inicial. Debido a que sus manifestaciones clinicas no son especificas, su
diagndstico parece apuntar a la necesidad de un proceso de descarte de otras
patologias més frecuentes e incluso de peor prondstico.

Palabras clave mastitis granulomatosa idiopatica
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Introduction: ldiopathic granulomatous mastitis (MGI) is a benign, rare and
chronic disease of unknown etiology; tends to be confused with other diseases
because of similar symptoms. This study aims to identify and quantify the
demographic, gynecoobstetric relevant background and prediagnostic clinical
manifestations of this disease

Methods: A systematic review was conducted meta-analysis pooled data analysis
type. A search strategy was used in PubMed. All studies that addressed issues
related to the definition, clinical manifestations, diagnosis, treatment and prognosis
of idiopathic granulomatous mastitis were considered eligible. The variables of
interest were age, country, history of hormonal contraception, duration, time since
last pregnancy, admission diagnosis, and pre-clinical consultation. There were no
date restriction on publications. Quantitative variables were summarized with
arithmetic mean and the qualitative proportions.

Results: A total of 641 women diagnosed with MGI reported in 68 publications
that met the selection criteria were included. The mean age was 35.9 years, 14.1%
of them were pregnant or nursing, history of hormonal contraceptive use was 21%
and the average time since the last birth was 3.9 years. The involvement occurs
mainly in left breast and upper outer quadrant. Breast cancer and breast abscess are
differential diagnoses in the query.

Discussion: The diagnosis of MGI is a challenge to the gynecologist from the
initial consultation. Because their clinical manifestations are nonspecific, the
diagnosis seems to point to the need for a process of ruling out other more common
conditions and even worse prognosis.

Keywords Idiopathic granulomatous mastitis
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1. Introduccion

La mastitis granulomatosa idiopatica (MGI) es una enfermedad de curso crénico y benigno,
de baja frecuencia y, como su nombre lo indica, de etiologia desconocida 2

Un estudio poblacional realizado por los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC, Estados Unidos) mostré que la prevalencia anual promedio (2006-
2008) de MGl en Indianapolis era de 2.4 casos por 100 000 mujeres con edades entre 20 y
40 afos, aunque al tener en cuenta sélo las mujeres hispanicas ese valor se incrementaba 12
veces @

Los primeros casos de MGI fueron reportados por Kessler y Wolloch en la revista American
Journal of Clinical Pathology en 1972 ®- A partir de esa fecha han sido publicados multiples
reportes de casos Unicos o de series de mujeres con el diagnéstico de MG, aunque también
se han usado algunos estudios analiticos para ciertas caracteristicas®®) Es notoria la ausencia
de estudios de intervencion que, pudiesen llegar a ser fuente de informacion en algunas
variables de interes.

La MGl es una entidad que puede ser confundida con otras enfermedades de la mama como
cancer 8 abceso ©19 y otros tipos de mastitis “*'?: principalmente, debido a que por su
presentacion clinica puede simularlas. De hecho, la confirmacion de MGI se basa en
hallazgos histopatoldgicos y en resultados negativos a agentes infecciosos, cancer u otras
enfermedades granulomatosas, ya que el diagnostico definitivo se realiza luego de descartar

las demas entidades posibles (314 1516, 17).
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2. Planteamiento del problema

La mastitis granulomatosa idiopética es una patologia rara y de curso benigno, pero, puede
llegar a ser localmente destructiva para el tejido mamario y requerir procedimientos
quirargicos de magnitud variable para su control 8% Esta, clinicamente puede ser
confundida con otras enfermedades de curso relativamente benigno y cancer desde una
aproximacion exclusivamente clinica, incluso luego de evaluacion con iméagenes
diagnosticas y citologia de las lesiones (?02122)

Su real prevalencia es desconocida, ya que existen estudios con series cortas y netamente
descriptivas que permiten una aproximacion a su caracterizacion, pero debido a que es una
enfermedad poco frecuente, la experiencia de la mayoria de centros clinicos es escasa y
recopilar la informacion publicada desde diferentes perspectivas de la evolucion es
considerada una necesidad, por lo cual es necesario revisar sistematicamente la literatura en
el tema e intentar obtener una aproximacion a la historia prediagndstica de la enfermedad.
No existe un estudio previo, hasta el conocimiento de los autores, que aborde las
caracteristicas de las mujeres alrededor del tiempo de aparicion enfermedad con un enfoque
de revision sistematica de la literatura y meta-andlisis de algunas variables de interés

entendido como el encontrar un resumen estadistico de dos o mas estudios.
Por tanto, la pregunta de investigacion del presente estudio es:

Cual es la evidencia sobre las caracteristicas demogréaficas de las mujeres con diagnéstico

confirmado de mastitis granulomatosa idiopatica?
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3. Justificacion

Conocer las caracteristicas demogréficas, los antecedentes ginecobstétricos relevantes y
las manifestaciones clinicas prediagndsticas prevalentes en las mujeres con diagnostico
confirmado de mastitis granulomatosa idiopatica permitira hacer una caracterizacion mas
completa sobre esta patologia, incluyendo la totalidad de los estudios (descriptivos y

analiticos) sobre el tema con el fin de mejorar sus indices de sospecha y diagndstico.

Dado que es una enfermedad de baja frecuencia es de esperarse que la informacion se
recolectara principalmente a partir de estudios observacionales descriptivos. Sin ser una
limitacion, el presente estudio se dirige a conocer las diferentes caracteristicas en torno a
la MGl para dar conocimiento sobre su diagnostico no solo a nivel especializado sino en
consulta de medicina general o familiar, enfatizando en las variables demograficas y las

caracteristicas clinicas de interés previas al diagnostico.
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4. Marco teorico

4.1 Generalidades

La mastitis granulomatosa idiopética es un proceso inflamatorio benigno en la mama, poco
frecuente sin una causa conocida de origen®) Se presenta en mujeres en edad fértil,
especialmente entre los 17-42 afios de edad y su diagnostico esta basado en el estudio clinico-
patoldgico ya que presenta sintomas similares a otras entidades mamarias como el cancer y
el absceso mamario ?324: En algunos casos se asocia al postparto y la lactancia.

Su tratamiento es equivoco, muy variable y poco satisfactorio ya que presenta recaidas y
recidivas frecuentes.

Hasta la fecha no se conocen casos en el género masculino @),

4.2 Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico es muy variable y puede presentarse como un aumento en la turgencia de
las mamas, pasando por variables cuadros, hasta la presencia de una masa palpable, no
siempre con bordes definidos 62, la cual puede mimetizar la presencia de una masa de
origen maligno, por lo que es necesario hacer el diagnéstico diferencial con el cancer de
mama. Es tipica la lesion con hallazgos en piel @, posiblemente dado por obstruccion y
ruptura de l16bulos mamarios 8 29). Se conoce como “piel de naranja” y se presenta hasta en
el 40% de los casos 9.

La principal manifestacion clinica es la presencia de una masa firme, circunscrita (70% de
los casos) ?9, dolorosa (55%)% en el seno que se puede presentar de forma unilateral, y en
menor proporcion de casos en forma bilateral ¢, Adicionalmente se puede presentar con
linfadenopatias axilares (38%) 9.

La lesion se puede presentar después de algunos meses, hasta ocho afios posterior a la Gltima
gestacion G%. Se requiere un alto grado de sospecha para su diagndstico, por considerarse

una entidad muy rara y por la ausencia de manifestaciones especificas. ¢4
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Comunmente el cuadro clinico, de masa palpable, se acompafia de microabcesos y/o fistulas
que requieren hospitalizacién por compromiso sistémico, dolor, ademas de eritema (40%)
9.y aumento de calor local®. La presencia de ganglios axilares, soporta la presencia de

un proceso inflamatorio %

Figura 1. Imagen de RNM con mastitis granulomatosa idiopatica en seno izquierdo

Imagen T2 saturada que
demuestra una lesion (sin masa) en
el seno izquierdo, cuadrante
inferior con alta sefial de
intensidad. Después de la
administracién  del  contraste
Gadolinio la lesién se denot6 un
poco mas con  patrones

heterogéneos tipo 1 y I1.

Tomado de: Kiyak G y cols. Management of idiopathic granulomatous mastitis: dilemmas
in diagnosis and treatment BMC surg 2014: 14-66©%

El curso de la mastitis granulomatosa varia entre 11 a 105 semanas calculadas hasta la

nueva recidiva, sin presentar afectacion por ninguna modalidad de tratamiento®®

4.3 Antecedentes historicos

Inicialmente en 1933 Frank Adair 2 presentd el caso de una paciente con una masa tumoral
en mama, difusa, con retraccion areolar, piel de naranja aparentemente como un tipico
carcinoma ®? Los nodos estaban hipertéficos. Se le realizé una mastectomia radical pero
para gran sorpresa el estudio histopatoldgico no reveld cancer. En este momento se le llamé
“mastitis de células plasmaticas”. El articulo lo llam¢ “mastitis de células plasmaticas, una
lesion que simula el carcinoma mamario”. ©¢2)

Posteriomente fue descrita por Kessler y Wolloch en 1972 como una patologia benigna, al
hacer el reporte de cinco casos de mujeres con multiples masas mamarias resultantes de una
lobulitis granulomatosa, en parte necrotizantes, sin asociacion a trauma, infeccion o reaccion

a cuerpo extrafio @4
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4.4 Etiologia
Hasta la fecha no se conoce su etiologia aunque se ha relacionado con condiciones como el
postparto, diferentes infecciones @®, con el uso de anticonceptivos orales, consumo de
tabaquismo®® | pero realmente no se conoce su etiologia. Entre las infeccione estudiadas se
ha asociado a su etiologia la infeccion por corynebacterium sin resultados conclusivos®

No se ha encontrado relacién con la paridad o tiempo desde el ultimo embarazo.

4.5 Métodos diagnostico
Debido a que es una condicion rara, su diagndstico sigue siendo un reto. Se sabe que aunque
el estudio por excelencia es el estudio microbioldgico, normalmente las mujeres pasan por
toda la serie de estudios mamogréaficos entre los que se incluyen la ecografia, mamografia,

RNM en algunos casos, estudios microbiol6gicos hasta llegar a los estudios histopatolgicos
(30)

45.1 Ecografia
Es el estudio inicial de toda mujer con patologia mamaria, especialmente por ser un estudio
de fécil acceso, bajo costo y un buen acercamiento a una sospecha diagndstica G2
Sus hallazgos no son especificos ¢ durante el procedimiento requieren de confirmacion

con algan otro método diagnostico mas sensible.

Figura 2. Comparacion entre ecografia y RNM de paciente con MGl en su estudio inicial.

Es el caso de una paciente
con inflamacion mamaria
recurrente con salida de
secrecion inflamatoria (no
infecciosa). A. Masa
hipoecoica no definida.

B RNM con gadolinio que
muestra &rea bizarra irregular
con areas que simulan
pequefios abcesos. Biopsia
confirmd diagndstico de MGl

Tomado de Baslaim MM1, Khayat HA, Al-Amoudi SA. Idiopathic granulomatous mastitis: a heterogeneous
disease with variable clinical presentation. World J Surg. 2007 Aug;31(8):1677-81.%9
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4.5.2 Mamografia
El estudio mamogréafico tampoco es conclusivo. Los resultados de la mamografia se
interpretan segun escala de Birads (Ver tabla 1). Este sistema fue publicado por el Colegio
Americano de Radiologia en 1993 y se generaliz6 su uso estandarizado en 1995 ¢4

En los casos de MGl, se presentan cominmente como Birads 0, 3 0 4G9

Tabla 1. Clasificacion de BIRADS

Clasificacion  Hallazgos en mamografia
Valoracion incompleta, se requieren iméagenes adicionales para

° que sea adecuada

1 Mamografia negativa (control anual)

2 Cambios benignos (control anual)

3 Hallazgos probablemente benignos: estudios de control
(6,12,18,24 meses; malignidad <2%

4 Anormalidad sospechosa: biopsia, malignidad 23-24%

5 Altamente sugestivo de malignidad: biopsia; malignidad 81-97%

6 Malignidad conocida: control

Tomado de American College of radiology Breast imaging reporting and data system. Asociation

American College of Radiology, 19939

453 RNM
La resonancia magnética de la mama, también conocida como mamografia por resonancia
magnética es una técnica no invasiva, crea imagenes de alta calidad de la mama y tiene mejor
sensibilidad y especificidad para su deteccion comparado con otras tecnologias 2. (ver tabla
2), la cual presenta un estudio de pruebas diagnosticas por encima de 95% para la deteccion

tanto de patologias benignas como malignas.
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Fue usada por primera vez para el diagnostico de cancer®® in vitro. La opcion de suprimir
grasa mediante imagenes >T1, mejor resolucion, cortes seriados, permiten ofrecer una alta

sensibilidad para la interpretacion de condiciones como mastitis granulomatosa y/o cancer®?

Tabla 2. Estudios de pruebas diagndsticas para deteccion de cambios benignos y malignos

por RNM (Datos tomados de multiples autores)

Deteccion Criterios Estadistica Valor
por RNM %
Pico de saturacion <60-90 seg después del Sensibilidad >90
contraste
Pico de saturacion >50% por encima de linea  Sensibilidad >90
" de base
% Pico de saturacion >80% por encima de linea Sensibilidad 70-80
= de base
E Lavado después del pico con saturacién Especificidad >90
-g decayente por encima de 5 min
£ Lavado periférico de masa saturada Especificidad 100
© Bordes espiculados Valor predictivo 90
positivo
Bordes irregulares Valor predictivo 80
positivo
Minima saturacion Especificidad >95
Saturacion regional suave Valor predictivo 92
" negativo
% Sin saturacion de la lesion Valor predictivo 99
= negativo
= Bordes suaves Valor predictivo 93
g negativo
£ Masa lobulada saturada con intensidad T2 Valor predictivo 100
© baja negativo
Masa lobulada con minima saturacion Valor predictivo 100
negativo

Tomado de: Preeti G. Lewin J Azavedo E Lin E, Birdwell R, Wang S Magnetic resonance mammaografphy

jan 2015 E-medicine radiology 2011 Traducido por autores.
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Aln asi, es mandatorio complementarla con otros estudios como mamografia simple y
ecografia, ya que no las reemplaza excepto en ciertas situaciones inusuales.

Para el diagndstico diferencial de cancer vs mastitis granulomatosa ?*3" es obligatorio el
uso de contraste con gadolinio intravenoso, al punto que si el paciente presenta alguna
contraindicacion a su administracion, la mamografia por resonancia no se debe realizar. La
realizacién de RNM no contrastada solo se debe realizar para el estudio de la integridad de
implantes mamarios 33

Figura 1 Comparacién de RNM de mama sin y con contraste

Figura A sin
contraste

B. con contraste
(gadolinio)

EXTENSION \

Tomado de: Preeti G. Lewin J Azavedo E Lin E, Birdwell R, Wang S Magnetic resonance mammografphy

jan 2015 e medicine radiology 201163

4.5.4 Estudios microbioldgicos

A pesar de su alta asociacion con coinfecciones, comunmente los cultivos son negativos,
incluso con pruebas de cultivos para microorganismos anaerobios.

Es importante hacer estudios contra brucella, estudios para micosis, enfermedades por
parésitos, y especies anaerdbicas ©°)

En la mastitis granulomatosa idiopatica las coloraciones con técnica de Schiff y técnica
de Ziehl Nielsen también son negativas.

Por otro lado, en algunas ocasiones se encuentran microabcesos, su tratamiento es

tratarlos con aspiracion o mini incisiones y drenaje.

4.5.5 Estudio histopatoldgico

Es el estudio por excelencia para el diagnostico.
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El examen microscopico revela inflamacion o granulomas centrolobulillares que
incluyen leucocitos polimorfonucleares, con predominio de histiocitos epitelioides,
células gigantes de Laghans multinucleares, linfocitos y células plasmaticas, en algunos
casos con signos de necrosis @Y El estudio se caracteriza por una infiltracion densa y
difusa de células plasmaticas de estructuras ductales y del estroma de la mama,
posiblemente como respuesta irritativa a la liberacion de material lipidico de los

conductos. G

Figura 4. Tincion Hematoxilina-eosina de un caso de MGl

Tomado de Patel RA, Strickland P Idiopathic granulomatous mastitis: case reports and review. J Gen Intern
Med 2010 25 (3).

La biopsia puede realizarse tanto por técnica de Trucut, por biopsia excisional, o

mastectomia parcial.

4.6 Diagndstico diferencial
La MGl es un desorden benigno de la mama con una destruccion local que puede simular

tanto cancer como absceso mamario.

Ca mama

La caracteristica que los diferencia es el estudio histopatoldgico al no haber una proliferacion
desordenada de células, ni signos de aplasia. Generalmente en el cancer de mama hay
necrosis como signo de diferenciacion.

Los estudios por imagen dan una idea méas acertada aunque se sabe que la biopsia revela el

diagnéstico final (?5-32)
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Infeccién y/o absceso mamario

El absceso mamario se presenta principalmente en mujeres durante el periodo de lactancia
aunque no es patognomonico.

A los pacientes con sospecha de mastitis infecciosa es necesario realizar biopsia para tincion,
cultivo y estudios de PCR. Aquellos pacientes con resultados negativos se clasifican como
posible MG| ©®)

Otras enfermedades granulomatosas

Existen casos de mastitis granulomatosa tuberculosa, causada por infeccion por
Mycobacterium tuberculosis, por lo que su diferenciacion es indispensable.

En esta Gltima, la edad de presentacion es en mujeres mas jovenes y demuestra lesionas
granulomatosas mas grandes que la mastitis granulomatosa idiopatica (p<0,05) 9
Clinicamente no hay diferencias en los sintomas locales y/o sistémicos.

Histologicamente la mastitis por tuberculosis evidencia mas fibrosis, eosinéfilos y necrosis

mientras que la mastitis granulomatosa evidencia mas células plasmaticas. %

4.7 Manejo y tratamiento

El manejo de esta patologia es controversial y dificil de definir, ya que no existe un consenso
para el tratamiento definitivo. Se ha planteado la realizacién de resecciones quirdrgicas
amplias, con la excision del tejido afectado, pero con alto riesgo de recidivas o recaidas. Es
de tener en cuenta que la cirugia radical solo esta indicada al tener la certeza histoldgica de
neoplasia maligna.(?* 2526),

En los diferentes estudios “% describen la mastectomia parcial como la técnica mas ventajosa,
encontrando que no hay diferencias estadisticamente significativas en las linfoadenopatias,
namero de lesiones, lateralidad de la lesion, fiebre o dolor; pero el nimero de abscesos,
namero de lesiones y su tamafio fueron mucho mayores en el grupo llevado a cirugia. La

probabilidad de recidiva se correlacioné con el numero de lesiones (OR 24.6 1C95% 2.2 —
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269.3) mientras que el riesgo de recidiva en el grupo con tratamiento médico fue OR 12.5
1C95% 0.2 — 299 “0),

También se han descrito manejos con corticoesteroides , en el cual la prednisona es la mas
usada con resultados entre 3 semanas a cuatro meses, pero su resultado es temporal. Aun asi
se considera que la terapia con esteroides orales ha producido resultados favorables 6

En otras series se ha comparado el tratamiento con prednisona en un grupo, prednisona +
metotrexate en otro grupo y Metotrexate en un tercer grupo G® El 72.7% descontinuaron el
tratamiento (en los tres grupos) con un control aceptable de la enfermedad y sin recurrencia
de la misma con un seguimiento a 12 meses ©®),

También se ha descrito la azitromicina como opcion terapéutica sin resultados concluyentes.
Otras terapias mas convencionales incluyen antiinflamatorios y antibioticos.

La combinacién de tratamiento quirdrgico con corticoesteroides por 6 meses ofrece una
mejoria a toda paciente con esta entidad @449,

Todos los tratamientos, desde el manejo expectante hasta las cirugias amplias han sido
avalados parcialmente por la literatura.

4.8 Prondstico
El pronodstico de las mujeres afectadas con mastitis granulomatosa idiopética es individual,
aungue se ha demostrado una correlacion proporcional a la cantidad de lesiones previa a la
cirugia con el riesgo de recidiva. Es de criterio del especialista definir si, posterior a la cirugia,
se requiere tratamiento con prednisolona, con azitromicina, metotrexate como coadyudvantes
en el tratamiento a largo plazo 9
Es importante realizar un seguimiento a largo plazo pues hasta el 38% de los casos presentan

recurrencias después de tratamiento quirdrgico. 9.

4.9 Estado del arte
Hasta la fecha se han publicado suficientes articulos sobre las caracteristicas
sociodemogréaficas a nivel mundial, y es una patologia que se presenta tanto en el primer

mundo como en otros paises subdesarrollados. Realmente son pocos los estudios que abarcan
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otros aspectos de la enfermedad como el tratamiento o factores de riesgo asociados a la
enfermedad.

En un estudio realizado en poblacién arabe (Turquia, publicado en 2009) se incluyeron 14
pacientes con el fin de discutir los patrones radioldgicos y enfoques de manejo en un periodo
de 7 afos. Los resultados de este estudio, demostraron las ventajas de la cirugia excisional,
al compararla con el tratamiento médico (metotrexate y prednisona); en este grupo se
presentaron sobreinfecciones a repeticion y recidivas frecuentes (cada vez que suspendia los
medicamentos)®“?).

Por otro lado, en un estudio publicado en 2004 se describe una serie de 24 mujeres en un
periodo de 8 afios consecutivos, demostrd que a pesar del tratamiento quirdrgico
(mastectomia amplia) se confirmé una recurrencia del 16% de los casos a los 31 meses 2.
Existen series en literatura de seguimiento a 2 afios, a 7 afios “?), a 8 afios ® o0 a 25 afios en
las cuales, siempre se presentan recidivas con una mediana de entre 15-42 meses Tan solo
el 12% no tuvieron recurrencia @9,

En otro estudio realizado en Sudan (Africa) se realiz6 un estudio de prevalencia de
enfermedades mamarias, en el cual la mastitis granulomatosa fue vista en 11/2500 (0,44%)
pacientes con enfermedad mamaria. La media de edad fue menor que en la mayoria de series,
(mediana de 26 afios +/- 5 afios) y su presentacion principal fue inflamacién, masas bien
circunscritas, retraccion de areola y multiples ulceras superficiales en la piel (piel de naranja).
El diagnostico fue confirmado por patrones citomorfoldgicos en la totalidad de los casos,
cultivos y tinciones fueron negativos #4-

Por tanto se puede definir que la MGI es una entidad rara, benigna en mujeres con patologia
mamaria que debe ser sospechada en pacientes con masa, dolor mamario, y a quien debe

Ilevarse a cabo todo el estudio para confirmar sus diagndstico con estudio histopatoldgico.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Establecer la evidencia actual sobre las caracteristicas demogréaficas en torno a pacientes

con diagndstico confirmado de mastitis granulomatosa idiopatica

5.2 Objetivos especificos

- Determinar la edad de las mujeres al momento del diagnostico confirmado de
MGI que fueron incluidas en los estudios que cumplieron con criterios de
elegibilidad del presente trabajo

- Identificar los paises desde los cuales se notifican casos de MGl

- Describir y cuantificar los antecedentes ginecoobstétricos de relevancia en las
mujeres con diagndstico de MGI (tiempo transcurrido desde el Gltimo embarazo,
namero medio de hijos, uso previo de anticonceptivos hormonales.

- Describir y cuantificar las caracteristicas de interés en las mujeres con diagnéstico
de MGI y que incluyen lado afectado, cuadrante o regién afectado, tiempo de
evolucidn hasta la consulta, impresiones diagnosticas clinicas al ingreso y previas

a la confirmacion de MGl y sintomatologia previa al diagndstico de MGl
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6. Metodologia

6.1 Protocolo y registro

El presente estudio no tiene protocolos registrados en paginas web segun lo descrito en la
declaracion PRISMA ¢9

6.2 Tipo y disefio del estudio

Es una revision sistematica de estudios observacionales con analisis agrupado en algunas
variables de interés tipo meta-analisis. No se mantuvo restriccion de idioma o antigiedad
en las publicaciones.

Se tuvieron en cuenta la totalidad de los articulos en bases de datos indexadas. A todos los

articulos se les realiz6 un analisis critico de la evidencia para su posterior presentacion.

6.3 Estrategia PICOT
Tipo de participantes
Incluyd s6lo casos diagnosticados en mujeres. Todas las mujeres que tuvieron diagnostico de
mastitis granulomatosa idiopatica y que fueron reportadas en la literatura cientifica
seleccionada por las estrategias de busquedas descritas se incluyeron en este estudio.

Tipo de intervencion
Este estudio no tiene un enfoque de revision de estudios experimentales de pruebas

diagndsticas o de intervenciones terapéuticas.
Desenlaces medibles

Caracteristicas demograficas, los antecedentes ginecobstétricos relevantes y las

manifestaciones clinicas prediagndsticas prevalentes a MGl
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Tipo de estudios
Todos los estudios observacionales, descriptivos o analiticos, que abordaran aspectos
relacionados a la definicion, manifestaciones clinicas, diagnostico, tratamiento y pronostico

de la mastitis granulomatosa idiopatica fueron considerados elegibles para el estudio.

Restriccion en el lenguaje

Ninguna

6.4 Fuentes de informacién y estrategia de busqueda

6.4.1 Estrategia de busqueda y términos MeSH

Se realiz6 busqueda de la literatura cientifica que tratara el tema de la mastitis granulomatosa
idiopatica en la base PubMed de la US National Library of Medicine, disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, la cual incluye informacion de articulos cientificos de

las &reas biomédica y de las ciencias de la vida.

La busqueda en esta fuente se basé en dos estrategias, una que usaba palabras clave
soportadas en términos MeSH (del inglés, medical subject headings) y otra que uso las
palabras en inglés que componen el nombre de la propia enfermedad. Los términos MESH
pueden consultarse en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh, y fueron:

- En la primera busqueda:

"Granulomatous  Mastitis/anatomy and histology"[Mesh] OR  "Granulomatous
Mastitis/chemically induced”[Mesh] OR "Granulomatous Mastitis/complications"[Mesh]
OR "Granulomatous Mastitis/cytology*[Mesh] OR "Granulomatous
Mastitis/diagnosis”[Mesh] OR "Granulomatous Mastitis/drug therapy'[Mesh] OR
"Granulomatous Mastitis/epidemiology”[Mesh] OR "Granulomatous
Mastitis/etiology”[Mesh] OR  "Granulomatous  Mastitis/immunology”[Mesh] OR
"Granulomatous Mastitis/metabolism"”[Mesh] OR "Granulomatous
Mastitis/microbiology”[Mesh] OR "Granulomatous Mastitis/pathology”[Mesh] OR

"Granulomatous Mastitis/physiology"[Mesh] OR "Granulomatous
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Mastitis/radiography”[Mesh] OR "Granulomatous Mastitis/statistics and numerical
data"[Mesh] OR "Granulomatous Mastitis/surgery”[Mesh] OR "Granulomatous
Mastitis/therapy”[Mesh] OR "Granulomatous Mastitis/ultrasonography"[Mesh].

- Enlasegunda busqueda: idiopathic granulomatous mastitis

Debido a que a priori era esperado un nimero bajo de articulos relacionados a la mastitis
granulomatosa idiopatica no se impuso alguna restriccion en los resultados posibles. No hubo
criterios de exclusion relacionados al tipo de articulo ni a la fecha de publicacion excepto en
el limite final de busqueda que fue el 15 de junio de 2014. Adicionalmente, se utilizd el motor

de busqueda google para conseguir informacion general de la enfermedad.

6.4.2 Estrategia de seleccion de estudios y revision de elegibilidad

Una vez fueron obtenidos los manuscritos usando estos criterios se realizé un descarte de los
duplicados y, posteriormente, una nueva seleccion realizando la siguiente secuencia de
tareas: revision de pertinencia del titulo, revision de pertinencia de los objetivos y resimenes,
revision final del texto completo. Se excluyeron articulos en los que el texto completo no
estuvo disponible si el resumen no presentaba informacién que abordara los temas a

desarrollar en esta revision.

6.5 Definicion de variables (lista de datos)
Las variables de interés para esta revision fueron las establecidas en la Tabla 3. Hay que tener
en cuenta que las variables son informadas paciente por paciente en algunos estudios, en
especial, aquellos que notifican pocos casos, pero también en forma agrupada con, por

ejemplo, una medida de tendencia central que resumia el comportamiento del grupo.

Tabla 3. Matriz de variables

] o ) ) Tipo de
Variable Definicion Unidades Aclaracion _
variable
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En el caso de algunos
estudios, la edad
' ) individual de sus casos
Edad de la mujer segun ] o
edad al ) 3 no fue reportada pero si | Cuantitativ
o lo informado por los afios ) ]
diagnostico una medida resumen de | a de razén
autores. L
centralizacion, la cual
fue usada para célculo
global de edad media.

i Pais de la institucion que No puede tomarse como o
pais que . ] nombre ] ) ) Cualitativa,
- atendio el caso segun lo ] pais de residencia o )
notifica _ i del pais o _ nominal

descrito en el articulo nacimiento de la mujer
derecha,
izquierda,
) Corresponde a definir la | bilateral, ) Cualitativa,
lateralidad Ninguna )
mama afectada. no nominal
informad
0
nombre
de
. | Identifica el cuadrante o | cuadrante o
region mamaria . ) Cualitativa,
region afectada en la (CSE) 0 Ninguna )
afectada 5 nominal
mama region
afectada
(areolar)
Es el nimero de Con esta variable
tiempo unidades de tiempo que también se cuantifico el
transcurrido | pasaron desde el Gltimo N porcentaje de mujeres | Cuantitativ
afios
desde el ultimo embarazo hasta el embarazadas o lactantes | a de razon
embarazo momento del al momento del
diagndstico de la MGI. diagnostico
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] En el caso de algunos
Es el nimero de ) .
) ) estudios, el tiempo de
unidades de tiempo que .
) o evolucion de sus casos
tiempo de pasaron desde el inicio ] o
y ] _ no fue reportado pero si | Cuantitativ
evolucion hasta | de las manifestaciones | semanas ) ]
o una medida resumen de | ade razon
la consulta | clinicas hasta la consulta L
) centralizacion, la cual
que llevo al proceso )
. fue usada para célculo
diagnostico de MGl
global.
En el caso de algunos
) ) estudios, el nimero de
Es el nimero promedio Ny
o § hijos de sus casos no fue
] | (aritmético) de hijos que ] o
namero medio ] _ reportado pero si una | Cuantitativ
- tenian las mujeres al conteo ) ]
de hijos medida resumen de a, de razon
momento del o
o centralizacion, la cual
diagnostico de MGl. )
fue usada para calculo
global.
Es el antecedente de
uso previo de consumo de o
) ) ) ) presente/a ) Cualitativa,
anticonceptivos anticonceptivos Ninguna )
) usente nominal
hormonales hormonales segun lo
referido por los autores
nombre
impresiones del
diagnosticas Son los diagnosticos | diagndsti
clinicas al iniciales que tuvieron las | co inicial o
) ) ) ) ) Cualitativa,
ingreso y mujeres del estudio antes | previo a Ninguna )
_ ] _ nominal
previas a la de ser diagnosticadas la
confirmacion con MGI. confirmac
de MGl ion de
MGI
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Es la presencia o

_ _ | ausencia de sintomas de
sintomatologia | )
interpes que incluyen:

previa al _ |presente/a ) Cualitativa,
. masa, dolor, secrecion Ninguna )
diagndstico de ) usente nominal
(descarga), cambios en
MGI _
piel de la mamay
nodulos linfaticos
Es el diametro mayor o
tamario de la unico de la masa centimetr Similar a otras Cuantitativ
masa informado por los 0S cuantitativas a, de razén

autores.

6.6 Recoleccion, verificacion y digitacion de articulos y datos

Los articulos fueron revisados en texto completo en al menos dos ocasiones y los datos de
interés fueron recolectados por el asesor metodoldgico y el médico residente con apoyo de
otra persona para la digitacion y entrenada para tal fin. Se usaron tres formularios (en

archivos separados) predisefiados en Microsoft Excel para la recoleccion de datos.

El primer archivo contiene (en cinco pestafias) la informacion con los articulos seleccionados
por las estrategias iniciales de bdsqueda y su proceso de descarte o inclusion. El segundo
archivo contiene datos generales de cada uno de los articulos elegibles incluyendo tipo de
estudio, objetivo del estudio, nimero de mujeres incluidas en cada articulo y una conclusién
general con observaciones (opcional) acerca de cada articulo o de casos especificos dentro
de estos. El tercer archivo contiene en varias pestafias la totalidad de datos recolectados para

todas las variables.

Este archivo incluia entre 1 y 5 columnas para la construccion de cada variable especifica.
Para el caso de algunas variables se creaba la columna del valor de la variable para cada
mujer (o serie de mujeres) en cada articulo, la del nUmero de mujeres que aportaron a esa

variable y la del niUmero de mujeres en los que se desconocia la informacion. Igualmente se
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comprobaba que el nimero de mujeres para cada variable, no fuera diferente a la cantidad de
mujeres expresada en el primer archivo y, por lo tanto, al sumar todas las aportantes con
todas aquellas con valor desconocido deberia coincidir con la totalidad de casos reportados
en este estudio. Los datos dudosos o que eran poco claros en la primera digitacion fueron

nuevamente revisados en el articulo original.

6.7 Control de sesgos y errores

Esta revision se soporta en reportes de casos Unicos o0 en serie que hacen una descripcion
basica de ciertas caracteristicas de las mujeres con MGI. Estos son por tanto estudios
descriptivos de variables clinicas que no abordan analisis avanzados de pruebas diagnosticas
0 respuesta a tratamientos, sino caracteristicas de interés de los autores quienes usualmente
son los propios médicos tratantes. Un posible sesgo es que debido al interés por demostrar
éxito en su propia experiencia clinica algin investigador pueda alterar los resultados en, por
ejemplo, los tamafios de la masa pretratamiento, uno de los datos de interés para nuestro
estudio, sesgo que no es controlable. Sin embargo, estimamos, que esto es improbable porque
traspasaria los limites de la ética, y, de hecho, debido a una buena cantidad de datos y a que
usualmente no hay variabilidad grande en esta medicion, el efecto de ese tamafio al realizar
la media global tenderia a diluirse.

No obstante, también existiria un riesgo de sesgo (aunque involuntario) debido a la posible
falta de estandarizacién de la medicion para los estudios aqui incluidos. Es decir, seria dificil
garantizar que todas las masas fueron medidas de la misma forma o bajo la misma definicién
operativa.

La busqueda se puede ver influenciada por la busqueda en una sola base de datos, pero
teniendo en cuenta que PUBMED Medline es la mayor base de datos biomédica de revistas
indexadas a nivel mundial, y muchos de los articulos en otras bases se podrian ver repetidos,

consideramos que este posible sesgo es minimo.

6.8 Analisis y sintesis de los datos
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Las medidas de resumen fueron medias aritméticas de las variables cuantitativas y
proporciones en las cualitativas. En casos de interés de andlisis de ciertos subgrupos se utilizo
la desviacion estandar. No se calcularon intervalos de confianza.

En cuanto al andlisis, se calculo la media aritmética de las variables cuantitativas teniendo en
cuenta la totalidad de datos con valor informado. Este calculo requirio extraer los datos
individuales disponibles y, en aquellos articulos con datos agrupados, multiplicar la media
informada por los autores por el nimero de casos de ese estudio para establecer la sumatoria
de la totalidad de los datos de edad de las mujeres incluidas en ese articulo especifico. Esta
sumatoria de datos de articulos agrupado fue luego sumada a los datos individuales de los
demas articulos y dividido por el total de mujeres aportantes de la informacion. No se
calculan intervalos de confianza. En algunos casos, la desviacion estandar y los rangos son
presentados. Para el caso de las variables cualitativas, se calcularon proporciones de los

estratos de estas caracteristicas, incluyendo o no a los datos desconocidos.

35



Evidencia actual sobre caracteristicas demograficas
En mastitis granulomatosa idiopatica Fabio Noriel Rojas Rojas

7. Consideraciones éticas

Este estudio se basa en la revision sistematica de literatura cientifica en revistas indexadas y
literatura gris. No hubo contacto directo con pacientes y se considera sin riesgo. Cumple con
lo establecido en la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia “® y demas
regulaciones. Segun la naturaleza del estudio no fue necesario presentarlo ante comité de

ética, aunque cuenta con la aprobacion de la Universidad desde su inicio.
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Actividad Julio a
diciembre

Fabio Noriel Rojas Rojas

8. Aspectos administrativos

Julio a Enero — Julio a Enero — Julio a Enero a
diciembre Junio diciembre Junio diciembre = marzo de

2011
Planeacion de
anteproyecto e
idea del
estudio

de 2012 2013 de 2013 2014 de 2014 2015

Revision de
bibliografia

Ajustes y
aprobacion de
protocolo

Entrenamiento
para revision
de bases de
datos

Recoleccion de
articulos y
lectura critica

Sistematizacio
n de los datos

Andlisis de los
datos
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conclusiones

X

Preparacion de
informe escrito
y publicacion
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9. Resultados
9.1 Resultados De La Busqueda De Literatura Cientifica

El total de articulos resultantes teniendo en cuenta ambas busquedas previamente a la
aplicacion de filtros y criterios fue de 156. La Figura 5 muestra el flujo de seleccion y

exclusion de articulos para andlisis en este estudio.

Figura 5. Flujograma que muestra el proceso de seleccion de articulos - basado en la
declaracion PRISMA (modificado)®“®
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PUBMED con estrategia de busqueda
MESH: 51

Numero de articulos identificados en
PUBMED con estrategia de basqueda
No. 2: 105

Numero total de articulos totales identificados con
ambas estrategias de busqueda: 156

Eliminadas por estar duplicadas en
ambas busquedas: 31

repetici

Namero total de articulos totales luego de eliminar

on: 125

Eliminadas por falta de pertinencia al leer
titulo y resumen: 11
Exclusiones:

Cancer de mama, mastitis con causa
identificada, otras patologias mamarias,
enfermedades sistémicas.

Numero total de articulos elegibles luego de eliminar
por falta de pertinencia en titulo y resumen (dos
revisiones secuenciales): 114

Exclusiones de articulos luego de leer texto
completo: Cancer de mama, mastitis con causa
identificada, otras patologias mamarias,
enfermedades sistémicas, imposibilidad de
conseguir el texto (n=46).

NUmero total de articulos incluidos en la revision final
gue abordan al menos uno de los items de interés: 68

Como fue establecido en secciones previas, el hecho de que un articulo haya sido incluido

no necesariamente implica que contenga toda la informacion de interés para esta revision,
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por lo cual en algunas variables la suma de, por ejemplo, mujeres con cierta caracteristica

puede no coincidir con el total de mujeres incluidas en el total de estudios analizados.

Un total de 68 articulos que contenian la descripcion de 641 casos de MGl fueron incluidos
en este estudio. De ellos, 25 (36.2%) eran informes de caso unico, 43 (62.3%) series con al
menos dos casos (rango: 2-68) y uno (1.5%) era un estudio con disefio simultdneo de cohortes
y caso-control anidado.

En la Figura 4 se puede observar la distribucidn del nimero de casos abordado en los estudios
incluidos. En dos estudios se excluy6 uno de sus casos por confirmarse cancer de mama o

ser un caso antiguo (11 afios) del que no se describid en detalle ese primer episodio

Figura 6. Distribucién del nimero de casos por articulo elegido
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9.2 Obijetivo de los estudios incluidos
Los estudios analizados han sido dirigidos, en general, a describir, de manera simultanea, al
menos dos de las caracteristicas siguientes de las pacientes con MGI: aspectos demograficos,

manifestaciones clinicas, utilidad de pruebas diagnosticas y abordaje terapéutico desde la
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experiencia clinica propia de sus autores, de modo que la mayoria de estos estudios tienden
también a compartir su objetivo (n=51; 73.9%), incluyendo ademas un interés explicito de
descripcion epidemioldgica en dos de ellos.

No obstante, algunos otros trabajos persiguieron analizar estas u otras caracteristicas de una
manera mas individual enfocandose solo al papel de las técnicas de imagen en el diagnostico
(n=4;5.8%) o0 en conjunto con los hallazgos histopatologicos (n=1; 1.4%), a discutir de forma
exclusiva los hallazgos histopatoldgicos de la mama durante la enfermedad (n=1; 1.4%),
ciertos abordajes terapéuticos de interes (n=7; 10.1%), la coexistencia de MGI con otras
condiciones patoldgicas (n=2; 2.9%) o fisiologicas (n=1, 1.4%), y al compromiso bilateral
de las lesiones (n=2; 2.9%). La condicion fisiolégica mencionada arriba fue el estado de
embarazo al momento del diagnostico de la mujer afectada con MGI, no obstante, esto no

quiere decir que sea el Unico informe que muestre la coexistencia de estas dos condiciones.

9.3 Aspectos sociodemograéficos de las pacientes con MGl (Componente meta-analitico)
Edad al momento de diagnéstico

La MGI tiende a presentarse en mujeres adultas jovenes. No obstante, se informo6 un caso
diagnosticado a los 11 afios y otros posteriores a los 60.

Con base en la presente revision, la edad media de inicio de la MGl es de 35.9 afios ( rango:
11-83 afos). Esta podria considerarse un célculo poblacional. Por otro lado, si se excluyeran
del analisis aquellos estudios con datos agrupados en los que no se conocen los datos
individuales de la edad, los valores medio y mediano de los casos restantes (n=204) serian
de 37.6 afios (DE: 9.8) y 37 afios (RIC=32-42), respectivamente, con valores minimo y

maximo de edad de 16 y 77 afios, respectivamente.

Pais de notificacion

Los casos de MGl incluidos en este trabajo fueron notificados desde 26 paises. ( Ver Tabla
4).
Tabla 4. Numero de casos de Mastitis Granulomatosa Idiopética y frecuencia relativa

acumulada segun pais de origen del articulo

Pais casos absolutos  frecuencia relativa
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acumulada
Turquia 227 35,41
Estados Unidos 102 51,33
Arabia 56 60,06
Ir&n 43 66,77
Francia 40 73,01
Marruecos 29 77,54
Jordania 25 81,44
Reino Unido 21 84,71
Oman 20 87,83
Corea del Sur 11 89,55
Canada 10 91,11
Espafia 10 92,67
Japén 10 94,23
China 9 95,63
India 8 96,88
Israel 3 97,35
México 3 97,82
Tlnez 3 98,28
Bélgica 2 98,60
Italia 2 98,91
Taiwan 2 99,22
Colombia 1 99,38
Holanda 1 99,53
Kuwait 1 99,69
Nigeria 1 99,84
Peru 1 100,00
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Se observa que Turquia y Estados Unidos fueron los paises que publicaron el mayor nimero
de casos. En cuanto a paises americanos de habla espafiola, un total de 5 casos notificados

desde México, Colombia, y Pert fueron captados en este estudio.

Figura 7. Frecuencia de casos de MGI en los diferentes paises
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Lateralidad y region mamaria afectada
La glandula mamaria izquierda, el cuadrante superoexterno y el compromiso de un solo

cuadrante (o de so6lo la regién areolar) son las caracteristicas observadas con mayor
frecuencia en las pacientes diagnosticadas con MGI. Llama la atencién el nimero de datos

desconocidos tanto al analizar el cuadrante o region afectada como, el propio lado de la mama

afectada (Tabla 5).
Tabla 5. NUmero de casos de mastitis granulomatosa idiopatica y frecuencia relativa segun

mama y region afectada
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%0 descartando

Caracteristica n % desconocidos
Lado afectado
Derecho 195 30,4 45,5
Izquierdo 218 34,0 50,8
Bilateral 16 2,5 3,7
Desconocido 212 33,1
Cuadrante o region afectada
Superoexterno 77 12,0 37,2
Inferoexterno 25 3,9 12,1
Superointerno 19 3,0 9,2
Inferointerno 14 2,2 6,8
Ambos superiores 13 2,0 6,3
Areolar 33 51 15,9
Ambos Inferiores 8 1,2 3,9
>50% de mama 12 1,9 5,8
Ambos internos 3 0,5 1,4
Ambos externos 3 0,5 1,4
Desconocido 434 67,7
NuUmero de cuadrantes/regiones afectados
Un solo cuadrante* 168 26,2 81,2
Dos cuadrantes 27 4,2 13,0
Mas de dos cuadrantes 12 1,9 58
Desconocido 434 67,7

*incluye también region areolar

Tiempo transcurrido entre el Ultimo embarazo y el momento del diagnostico de MGl

La distribucion de las pacientes con diagndstico de MGI segun esta variable puede resumirse

de la siguiente forma:
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- En un total de 641 casos reportados, en 274 (42.7%) de ellas hubo informe (individual o
agrupado) relacionado a la relacion del MGI con el ultimo embarazo. De éstas, 4 (1.46%)
nunca habian estado embarazadas.

- De las restantes 270 (aportantes para el calculo de tiempo), 18 (6.7%) estaban embarazadas,
20 estaban lactando (7.4%) y las otras 232 (85.9%) no se encontraban en ninguno de esos
estados. Esto indica que alrededor del 14.1% del total de estas pacientes estaban embarazadas
o lactando al momento de su diagndstico.

- El total de casos informados en los que no se reportd el dato de esta variable fue de 367
(57.3%).

- Asumiendo tiempo aportado desde el Gltimo embarazo igual a cero en las gestantes actuales,
todas las mujeres (n=270) de las que se conocié esta informacion sumaron 1013.2 afios, lo
que resulta en que el tiempo promedio (media aritmética) transcurrido desde el Gltimo
embarazo hasta el diagnéstico de MGI fue de 3.8 afios, con rangos desde 0 hasta 47 afios

desde la altima gestacion.

Tiempo de evolucidn hasta la consulta

Este tiempo fue recolectado en diferentes unidades de medicion, dependiendo de lo
informado por los autores de los diferentes estudios, y fueron transformadas a “semanas”

para nuestro analisis.

En total, en 151 (23.6%) casos se informd este dato. Estas pacientes aportaron 1407 semanas
de “tiempo de evolucion de la enfermedad”, medida entre el inicio de sintomas y la consulta
que llevé al diagndstico de MGl, lo cual indica que el tiempo promedio de evolucion hasta
esa consulta fue de 9.3 semanas. No obstante, el rango estuvo entre 1 y 208 semanas (4 afios).
Al tener en cuenta solo aquellas pacientes en las que hay dato individual de tiempo de
evolucion (n=60), la media aritmética pasa a ser de 12.4 semanas, lo que indica un aumento
de 3 semanas con respecto a las 9.3 calculadas anteriormente. La distribucion de estos
tiempos de “demora” al diagnostico pueden observarse la figura 4. En ella se han omitido los
valores extremos para mejorar su visualizacion. Las tres lineas de referencia (en guiones, que
cruzan la caja) representan las tres cuartiles de la distribucién siendo el primero igual a 3

semanas, el segundo igual a 5 semanas y el tercero a 12 semanas. Esto indica que en la mitad
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de las pacientes el tiempo transcurrido desde el inicio de las manifestaciones clinicas hasta

la consulta fue de 5 semanas 0 menos.

Figura 8. Tiempo entre el inicio de la sintomatologia y la consulta que llevo al diagnostico

de MGI en pacientes con datos individuales reportados (n=60).
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Numero medio de hijos

El nimero promedio de hijos de las pacientes al momento del diagnéstico de MGl fue de
2.5 hijos, con un rango entre 0 y 11, basado en un total de 234 mujeres con informacién

individual o agrupada.

Antecedente de consumo/aplicacién de anticonceptivos

La prevalencia de uso de métodos hormonales de anticoncepcién alguna vez en la vida fue
de 21.1%, correspondiente a 73 usuarias entre 346 mujeres con informacion en esta variable.

Impresiones diagndsticas clinicas al ingreso y previas a la confirmacion del diagnéstico

Varios tipos de enfermedades fueron los diagnésticos clinicos iniciales que debieron ser
descartados antes de la confirmacion de la MGI. Entre ellos el cancer, el absceso mamario y
las mastitis fueron las mas frecuentes (Tabla 6 Figura 6). Estos datos se basaron en 270
mujeres con informacién reportada.
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Tabla 6. Numero de casos de MGl y frecuencia relativa segin diagndéstico de ingreso

Diagnostico al ingreso n %

Céncer 146 54,1
Absceso mamario 73 27,0
Mastitis 21 7,8
Tumor benigno 10 3,7
No6dulo mamario 7 2,6
Fibroadenoma 4 1,5
Ectasia ductal 3 1,1
Cambios fibroquisticos 3 1,1
Eritema nodoso 1 0,4
Tuberculosis 1 0,4
Mastodinia, sin especificar 1 0,4

Figura 7. Distribucion porcentual de casos segin diagnostico de ingreso
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Sintomatologia previa al diagnéstico de MGl

Las manifestaciones clinicas iniciales de las pacientes con diagnostico de MGI pueden ser
resumidas en los siguientes puntos. Cabe recordar que los porcentajes descritos aqui podrian
interpretarse como prevalencia de cada manifestacion clinica entre las pacientes aportantes

de informacion.
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- Masa: 518 (88.1%) mujeres de un total de 588 con informacion en esta variable tenian una
masa evidente al momento de la consulta. El tamafio promedio de la masa (teniendo en cuenta
el diametro mayor o el Unico informado) entre 297 mujeres con informacion fue de 4.9
centimetros (rango desde 1 cm hasta 20 cm). Si se tuviera en cuenta solo estudios que
reportan los datos individuales de tamafio de masa la media seria de 5.2 cm.

- Dolor: 314 (62.7%) mujeres de un total de 501 con informacion en esta variable
manifestaban dolor al momento de la consulta.

- Secrecion (descarga): 30 (10.4%) mujeres de un total de 289 con informacion en esta
variable tenian o hicieron referencia a secrecion evidente al momento de la consulta.

- Cambios en piel de la mama: 166 (41.0%) mujeres de un total de 405 con informacion en
esta variable tenian alteraciones evidentes al momento de la consulta.

- Nédulos linfaticos: 82 (31.9 %) mujeres de un total de 257 con informacion en esta variable
tenian ganglios linfaticos axilares palpables o incrementados y visibles en ecografia al
momento del abordaje diagndstico.

10. Discusion
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La mastitis granulomatosa idiopatica es una entidad rara en mujeres principalmente en edad
fértil. Diferentes series de casos han reportado una incidencia hasta de 10/ 1000 mujeres.
Hasta el conocimiento de los autores, este es el primer estudio que realiza una revision
sistematica y un analisis agrupado de datos de las caracteristicas demograficas y las
manifestaciones clinicas previas al diagndstico de la MGI. En general, la MGl es considerada
una enfermedad de baja frecuencia y, debido a sus manifestaciones clinicas, ha tendido a ser
confundida con otras enfermedades mamarias como cancer y absceso.

Las publicaciones cientificas en torno a la MGI son en su mayoria reportes de caso Unico y
series de casos, las cuales muestran una gran variabilidad en las caracteristicas informadas
segun decision del propio del autor; cabe destacar el nimero de datos desconocidos por no
reporte de las caracteristicas clinicas, lo que supuso que debia llevarse a cabo un ajuste
descartando desconocidos; se considera que no es posible determinar la direccion y la
magnitud de una desviacidn en estos porcentajes, es decir, si al llegar a contar con el 100%
de los datos para estas variables, sus resultados podrian llegar a cambiar.

En la busqueda se destaca la ausencia de estudios de intervencion que aunque su objetivo
principal escaparia del propdsito de esta revision pudiesen ser fuente de informacién de
interés. Sin embargo, esta situacion tendria razones justificadas en la dificultad de establecer
grupos de comparacion por el tamafio de muestra escaso, a menos que se implementara un
protocolo de colaboracidon internacional.

Los hallazgos de este trabajo se basaron finalmente en 68 estudios con 641 pacientes
consideradas apropiadas para el analisis. Todas las medidas informadas fueron calculadas
teniendo en cuenta el ajuste de la totalidad de mujeres elegibles para el analisis, aunque en
algunos casos, también se informan frecuencias determinadas.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas, en el presente estudio se encontré la edad
media de inicio de la MGl es de 35.9 afios. Esta medida central podria considerarse un calculo
poblacional dado que se basa en la totalidad de los estudios que fueron finalmente incluidos,
es decir, a traves de la metodologia utilizada para su calculo todos los estudios finalmente
aportaron su informacion hayan notificado o no la edad individual de cada paciente. Aunque
se calcul6 la edad media poblacional con base en la totalidad de mujeres, debe reconocerse
que esta variable fue informada tanto de forma individual, en especial, aquellos que notifican

pocos casos, como agrupada. Sin embargo, esta fue una situacion que afecto en realidad a

50



Evidencia actual sobre caracteristicas demograficas
En mastitis granulomatosa idiopatica Fabio Noriel Rojas Rojas

todas las variables. Esta aproximacion de calculo de la media es valida debido a que se baso
en la informacion notificada, no obstante, debe reconocerse que en 4 estudios (7, 14, 67, 78),
los autores informaron la mediana de la edad (pero no la media) y estas fueron asumidas
como medias para el calculo. Al revisar estas cuatro medidas sus valores fueron 36, 34, 34y
33, respectivamente.

Ahora bien, como un ejercicio adicional (no mostrado en resultados) se realizé el calculo de
la media excluyendo a estos cuatro estudios y su resultado fue 36.4 afios, lo cual podria estar
indicando un efecto menor de subestimacion de la edad media de s6lo unos seis meses si son
incluidos ( n de los 4 estudios=125, n excluyendo los 4 estudios=516), por lo cual se
considera que a pesar del tamafio de muestra grande de los 4 estudios que usan mediana, no
se altera de manera importante la conclusion principal de la edad poblacional.
Adicionalmente, un tercer escenario del calculo medio de la edad mostro que si se hubiese
usado sélo aquellos estudios que informaron edades individualmente (lo cual fue corregido
por el uso del calculo de rangos de edad) la media se habria incrementado cerca de dos afios
(de 35.9 a 37.6 afos), lo cual indica una variacion sistematica del resultado central hacia una
mayor edad.

Por otro lado, con variables como pais de residencia o nacimiento, no son informadas
usualmente en estos estudios, es posible que algunas mujeres no hayan nacido o residido en
el pais en donde fueron atendidas, sino que se dirigieron alli para tratamiento. Llama la
atencion el numero elevado de mujeres con MGI de quienes no hubo informe referente a cual
lado de la mama estaba afectado (en 1/3 de los casos) o de su regién comprometida (en 2/3

de los casos) a pesar de ser estudios de reporte de caso.

Diferentes autores han discutido que la MGI es una enfermedad relacionada al tiempo de
lactancia 0 muy cercano a €l, en el presente trabajo se encontrd que alrededor del 14% de las
mujeres con dato conocido estaban lactando o en estado de embarazo, lo cual podria
concordar con las observaciones en esos estudios, no obstante, cabe recordar que hubo
mujeres nunca embarazadas, muy jévenes o que ya tenian mas de 30 afios de haber tenido su

ultimo embarazo con el mismo diagnéstico.
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En cuanto al tiempo de evolucion de la enfermedad, que podria ser reinterpretado como
demora en el diagnostico desde el inicio de la sintomatologia, Ilama la atencion la gran
variabilidad de los datos y que se presente una diferencia de alrededor de 3 semanas al usar
todos las casos Unicos o series con datos disponibles y al tener en cuenta sélo los primeros.
No obstante, se puede concluir que el diagnostico se realiza dentro de los tres meses desde el

inicio de la sintomatologia en la mayoria de mujeres (75%).

Dentro de las limitaciones del presente estudio se encontro el tipo de estudios, ya que esta
revision esta basada principalmente en reportes de casos Unicos o en series que describen de
una manera bésica algunas variables prediagnosticas en las mujeres con MGI, aunque
también se recolectd informacion de otros reportes interesados principalmente en mostrar la
bondad o caracteristicas de los procesos diagnosticos y terapéuticos pero que contaban con
datos de interés para este estudio.

Una consecuencia de la estrategia de busqueda con el propdsito de acercarse méas a la
cuantificacion real, a modo, por ejemplo, de prevalencia, de las caracteristicas de interés fue
incluir que terminaron siendo seleccionados articulos con propdsitos muy especificos y con
menor probabilidad de reporte de todas las manifestaciones de interés para este estudio,
aunque si aportaron a una medicion méas cercana a lo global de la distribucion demogréfica
de los casos publicados internacionalmente. Debido a que sélo se utilizé pubmed como Unica
base para seleccién de articulos, es posible que otros reportes disponibles en otras bases de
articulos cientificos pero no en pubmed no hayan sido incluidos en este proceso. Por tanto,
las conclusiones de este estudio no deben ser tomadas como la situacion irrefutable de las
caracteristicas de mujeres con diagnéstico de MGI, sino una guia que puede representarlas

de una forma cercana.

En otras palabras, los articulos cientificos aqui analizados tienden a presentar informacion de
interés no estandarizada en su medicion, lo que llevé a que no en todas las mujeres estuviera
disponible esa informacion. Este porcentaje variable del nimero de mujeres que aportan
informacién util podria, en realidad, estar reflejando una combinacion de la ausencia (en
articulos mas antiguos) de una guia apropiada para reportes de casos (o falta de divulgacion

o0 adherencia a esta en los mas recientes), de la percepcion de los autores en cuanto a cuales

52



Evidencia actual sobre caracteristicas demograficas
En mastitis granulomatosa idiopatica Fabio Noriel Rojas Rojas

variables son importantes publicar, o de un interés especifico del estudio, por ejemplo,
algunos se enfocan a describir las caracteristicas de la atencion, diagndstico y manejo
posterior al diagndstico de MGI que a detallar las manifestaciones clinicas previas al

diagnostico.

Debido al enfoque de analisis de este estudio, en el que se pretendia calcular las medidas de
centralizacion (media, mediana, etc.) a partir de datos individuales y la necesidad de uso de
rangos para estudios que solo informaban medidas agrupadas (sino sumatoria de esos datos
calculados como el valor agrupado por el nimero de mujeres del estudio) en algunas series
con datos agrupados, no fue posible realizar un célculo de medidas de dispersion de toda la
poblacion, excepto cuando se calculaba a partir de los datos individualizados como en casos
unicos y en algunas series de caso.

En cuanto a los sesgos y errores, en los estudios incluidos en este trabajo son informes
descriptivos de variables clinicas cuyos autores usualmente son los propios médicos tratantes,
por lo cual se originan dos posibles fuentes de sesgo, por ejemplo, el tamafio de masa
pretratamiento que fue de interés para nuestro analisis pudo ser mal clasificado de una manera
voluntaria si el interés del autor era mostrar un buen resultado en sus decisiones de manejo.
Aunque, como fue descrito en una seccion previa, creemos que aunque esta es una posibilidad
es improbable porque traspasaria los limites de la ética, y, de hecho, debido a una buena
cantidad de datos, el efecto de ese tamafio “sesgado” al realizar la media global tenderia a
diluirse. La otra fuente de sesgo (aungue involuntaria) se relaciona a la posible falta de
estandarizacion de la medicion.

Como conclusion e encontré que es una entidad que se presenta en mujeres mayores a 35
afios de edad, la region afectada mas comun es superoexterno y su diagnéstico diferencial
principal es el cancer de mama.

Se requieren multiples estudios enfocados a su intervencion o tratamiento, para evaluar los
factores que pudieran predisponerla, el tratamiento més efectivo u otras caracteristicas con

el fin de mejorar el conocimiento sobre la mastitis granulomatosa idiopatica.
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11. Conclusiones

La mastitis granulomatosa idiopatica es una alteracién inflamatoria crénica de la glandula

mamaria, no maligna, que puede imitar la presentacion clinica de otras alteraciones
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mamarias. Basado en los hallazgos descritos un caso tipico teniendo en cuenta solo las

variables aqui analizadas podria ser:

“Ingresa a consulta médica general una mujer de 36 afios que consulta por la aparicién de
una masa (88.1%) dolorosa (62.7%) en el cuadrante superoexterno (37.2%) (o region
retroareolar 15.9%) de la mama izquierda (50.8%) de 1-12 semanas de evolucion (75% de
los casos), asociado a cambios en el aspecto e integridad de la piel mamaria (41%). Refiere
que no ha utilizado métodos hormonales de anticoncepcidn (79% de los casos), tiene 2 (a 3)
hijos (promedio) y en el momento no se encuentra lactando o en embarazo (86%). Su ultimo
parto fue hace 4 afios (promedio). Al examen fisico se palpa masa en glandula mamaria
izquierda de 3 centimetros, mal definida, con piel eritematosa, retraccion del pezény una o
mas lesiones secretantes. Se palpan nodulos axilares ipsilaterales. No hay compromiso
derecho aparente. Las ayudas imagenologicas que trae no son claras y apuntan a un cancer
mamario (54%) o un absceso (27%).”

El diagndstico de MGl es un reto para el médico ginecélogo desde la consulta inicial. Debido
a que sus manifestaciones clinicas no son especificas, su diagnéstico apunta a la necesidad
de un proceso de descarte de otras patologias mas frecuentes e incluso de peor prondstico

como el cancer mamario y la presencia de agentes infecciosos en las lesiones.
Como recomendacion es necesario dar a conocer los resultados de la presente para el
conocimiento no solo de ginecélogos y especialistas sino de médicos primarios con el fin de

evitar las demoras en su diagndstico y evitar el progreso de la misma con el consecuente dafio

fisico que conlleva.
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La columna autor tiene un nimero que se corresponde con las referencias mostradas en 7.2).

(n=68)
_ _ namero de
Autor | Tipo de estudio ]
sujetos
2 serie de casos 4
3 serie de casos 4
4 serie de casos 11
5 serie de casos 25
6 serie de casos 20
7 serie de casos 18
reporte de caso
10 . 1
anico
11 serie de casos 3
12 serie de casos 2
13 serie de casos 24
14 serie de casos 20
15 serie de casos 8
reporte de caso
20 o 1
Unico
22 serie de casos 20
reporte de caso
23 . 1
Unico
24 serie de casos 8
reporte de caso
25 o 1
unico
reporte de caso
26 o 1
unico
32 serie de casos 36
reporte de caso
34 . 1
Unico
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40 serie de casos 10
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48 . 1
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64 . 1
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