UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
PROGRAMA DE ESTUDIO DE MEDICINA HUMANA

TESIS PARA OPTAR EL TiTULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

Efectividad del tratamiento con prednisona, metotrexato y azatioprina en comparacién
con el tratamiento con prednisona y metotrexato en pacientes con mastitis
granulomatosa idiopatica del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Area de Investigacion:
Cancer y enfermedades no transmisibles
Autor:
Garcia Bobadilla Julio Eloy
Asesor:
Leiva Goicochea Juan Eduardo
Cddigo Orcid: https://orcid.org/0009-0002-5577-2676
Jurado Evaluador:

Presidente: Lozano Peralta Katherine Yolanda
Secretario: Caballero Alvarado Jose Antonio
Vocal: Morales Ramos Eloisa Perpetua
Trujillo — Peru
2023
Fecha de Sustentacién: 17/03/2023



INDICE

RESUMEN.....ctiii et s s e s s 5
AB STRA CT ettt e bt e bt et e b e e bt eab e sae e s at e eab e shtesaeeabeesbe e b e e beenee 6
1. INTRODUCCION: ...ooviiieeieiceeiecieetese ettt st 7
2. ENUNCIADO DEL PROBLEMA ... .ottt st st 10
3. HIPOTESIS: ..ottt bbb 10
4. OBJIETIVOS ...ttt sttt st e b et b e ettt st sar e et saeesaeennnes 11
5. MATERIAL Y METODO: ....ocieiiiieeieeieiete ettt s 11
6. RESULTADOS ...ttt ettt sttt s sbe e b e sreenneenneenreens 17
7. DISCUSION: ..ottt bbb bbb 19
8. CONCLUSIONES: ... .ottt sttt ettt et ettt sreesbeenneesneenreens 21
9. LIMITACIONES : ... 21
10. RECOMENDACIONES: ..ottt 21
11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: .....ccooeieiiieietetete st 22
12, ANEXOS: e ettt et 26



Dedicatoria

A mi padre, el mejor médico que conozco, que desde que era pequefio me
ensefid con su ejemplo el como ser un médico con valores, vocacion de
servicio, y en continuo aprendizaje para brindar el mejor tratamiento a los

pacientes.

A mi madre, por ensefiarme a no rendirme, a aprender de mis errores, a

mantenerme fuerte ante las adversidades y superarlas sabiamente.

A mis hermanas Milagros y Clarisa, por amarme, cuidarme y apoyarme

siempre.

A mis tios Enrique, Juan y Luis, por el amor y motivacion brindados.

A mi mama Benita, que me cuida desde el cielo, siempre estuviste orgullosa de

mi, y nos falté muy poco para celebrar esto. Esto es para ti.



Agradecimientos

A Dios, por cuidarme y guiarme en cada paso que doy.

A mi asesor el doctor Juan Eduardo Leiva Goicochea, por la confianza, apoyo y

brindando su tiempo y conocimientos en la realizacion de este trabajo.
Al doctor Freddy Lifian Ponce, por su apoyo en la realizacion de este trabajo.
A Luis, Fernando, Wenchy, Alfonso, Jean Pierre, John, Jorge, Jason, José Luis,
Fiorela, Isabel, Oswaldo, Hugo, grandes amistades que conoci en mi etapa

universitaria y ahora médicos.

A Leslie, por todo el apoyo y motivacion en esta etapa.



RESUMEN

Objetivo: Determinar si el tratamiento de Prednisona + Metotrexato +
Azatioprina es mas efectivo que el tratamiento de Prednisona + Metotrexato en

pacientes con Mastitis Granulomatosa Idiopatica.

Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio observacional analitico,
“cohorte retrospectiva” en el consultorio de reumatologia del Hospital Victor
Lazarte Echegaray. Se incluyeron 79 pacientes, divididas en dos grupos:
Cohorte 1: Prednisona + Metotrexato + Azatioprina (27 pacientes) y cohorte 2:
Prednisona + Metotrexato (52 pacientes). Para el analisis se emplearon las
pruebas de chi cuadrado y t de student. La efectividad fue evaluada mediante
la mejoria en el examen fisico en dos de tres puntos (eliminacién de las
lesiones en piel, eliminacion de la tumoracion y desaparicion del dolor), asi

como la mejora en los valores de PCR y VSG.

Resultados: El tratamiento de Prednisona + Metotrexato + Azatioprina
presentd una efectividad del 92.6% en comparacién del tratamiento de
Prednisona + Metotrexato que tuvo una efectividad del 63.5%, en la evaluacion
de la efectividad en el examen fisico con un valor de p=0.005, demostrando
una diferencia estadisticamente significativa. Ademd&s, no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a la mejora de los valores
de PCR Yy VSG.

Conclusion: El tratamiento con Prednisona + Metotrexato + Azatioprina es
mas efectivo que el tratamiento con Prednisona + Metotrexato en pacientes con
Mastitis Granulomatosa Idiopatica en el examen fisico mas no en la mejora de
los valores de PCR y VSG.

Palabras claves: Mastitis Granulomatosa Idiopatica, Prednisona, Metotrexato,

Azatioprina.



ABSTRACT

Objective: Determine if the treatment of Prednisone + Methotrexate +
Azathioprine is more effective than the treatment of Prednisone + Methotrexate

in patients with Idiopathic Granulomatous Mastitis.

Material and methods: An analytical observational study, "retrospective
cohort" was carried out in the rheumatology clinic of the Victor Lazarte
Echegaray Hospital. 79 patients were included, divided into two groups: Cohort
1: Prednisone + Methotrexate + Azathioprine (27 patients) and Cohort 2:
Prednisone + Methotrexate (52 patients). For the analysis, the chi-square and t-
student tests were used. The effectiveness was evaluated through the
improvement in the physical examination in two out of three points (elimination
of skin lesions, elimination of the tumor, and disappearance of pain), as well as

the improvement in CRP and ESR values.

Results: The Prednisone + Methotrexate + Azathioprine treatment presented
an effectiveness of 92.6% compared to the Prednisone + Methotrexate
treatment that had an effectiveness of 63.5%, in the evaluation of the
effectiveness in the physical examination with a value of p=0.005,
demonstrating a statistically significant difference. In addition, no significant
differences were found between the groups regarding the improvement of the
CRP and ESR values.

Conclusion: Treatment with Prednisone + Methotrexate + Azathioprine is more
effective than treatment with Prednisone + Methotrexate in patients with
Idiopathic Granulomatous Mastitis in the physical examination but not in

improving CRP and ESR values.

Keywords: Idiopathic Granulomatous Mastitis, Prednisone, Methotrexate,

Azathioprine.



1. INTRODUCCION:

La mastitis granulomatosa idiopatica es una enfermedad inflamatoria
rara, benigna cronica, desfigurativa de la mama. Se presenta comunmente
como una masa o induracion unilateral en el seno, rodeada de cambios
inflamatorios, como eritema, que producen disconfort, ubicada mayormente en
el cuadrante superior externo 2, Afecta principalmente a mujeres jévenes, de
edades comprendidas entre los 22 a 35 afios, predominantemente no blancas
gue han estado embarazadas en los Ultimos 5 afios G5, No tiene causa
conocida, por lo que es diagnosticada cuando otras etiologias han sido
descartadas (cancer, tuberculosis, sarcoidosis o granulomatosis de Wegener)
(). Algunos estudios mencionan que puede ser causada debido a una reaccién
autoinmune , aunque no se haya encontrado complejos antigeno-anticuerpo, a
materiales secretados por los conductos mamarios; y se ha visto asociado al
embarazo, a la lactancia, al uso de anticonceptivos orales y a infecciones,
principalmente a la infeccién por Corynebacterium kroppenstedtii; también a la
deficiencia de alfa-1-antitripsina, irritantes locales, tabaquismo, diabetes
mellitus, se asocia a hiperprolactinemia ©7). También puede estar asociada a
ectasia ductal e histoplasmosis®. Su ubicacion es predominantemente
centrolobulillar, pudiendo ser también interlobulillar y perilobulillar, menos
frecuentemente es ductal y periductal ©). Su diagnéstico es confirmado
definitivamente con un estudio anatomopatoldgico @9, siendo la biopsia core el
gold estandar®b),

Su presentacion caracteristica es la reaccion inflamatoria con
granulomas no caseificantes y el estudio histolégico es caracterizado por una
inflamacion granulomatosa cronica con células gigantes tipo Langhans,
leucocitos, células epitelioides y macréfagos, asi como también microabscesos
(7’12).

Al examen fisico, se puede encontrar una masa palpable con eritema en
la piel y edema, ademas de retraccion del pezon, en algunos casos puede
encontrarse “piel de naranja” en la zona de la lesion, asimetria mamaria,
aumento del peso y alargamiento de la mama (%13, Es por estos signos que
puede confundirse visualmente con un cancer de mama 1114,

En el estudio imagenoldgico se utilizan la mamografia y la ecografia

mamaria y en algunos casos la resonancia magnética, y muchos de los
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hallazgos imagenologicos pueden simular un céncer de mama. En la
mamografia, los hallazgos son descritos como engrosamiento de la piel,
incremento de la densidad mamaria, densidad asimétrica, asimetrias focales,
severas distorsiones en la arquitectura mamaria, lo que dificulta diferenciarlo de
un cancer de mama 4, En la ecografia mamaria, por su parte, se pude
observar un nodulo Unico y heterogéneo de bordes irregulares con areas eco
mixtast(%), También puede verse acompanada de Ulceras y fistulas. Pueden
observarse colecciones unidas por conexiones tubulares con forma de dedos y
un patron de eco parenquimatoso incrementado 16, En la resonancia
magnética contrastada se puede evidenciar areas difusas de mayor intensidad
en sefial de secuencias potenciadas en T2 y en secuencias con gadolinio,
zonas de realce en anillo no mayores a 10 mm 1. La ecografia es uno de los
procedimientos mas usados debido a su sencillez y puede ser usado para el
seguimiento y la respuesta al tratamiento, pero es dependiente del operador
por lo cual es necesario de un médico capacitado 7

En los exdmenes de laboratorio, se puede apreciar un aumento marcado
de los niveles de IL-33, procalcitonina y proteina C reactiva, asi como de un
aumento en la velocidad de sedimentacion eritrocitaria 819,

El manejo es variado, y puede ir desde solo la observaciéon @), al uso de
corticoesteroides @9, o su combinacion con medicamentos inmunosupresores,
hasta la cirugia, que varia desde la extirpacion de la lesién, hasta una
mastectomia (12122 Hay estudios que mencionan el tratamiento local con
corticoides, como seguro, efectivo y sin complicaciones 3. Asi como hay
estudios que mencionan el tratamiento con corticoides tdpicos en pomada
(prednisolona), los cuales no presentaron efectos secundarios al tratamiento a
comparacion del manejo con corticoides sistémicos por via oral 4.

El manejo méas utilizado es el de -corticoides combinados con
inmunosupresores como metotrexato ®® o azatioprina como ahorrador de
corticoides, para disminuir sus efectos secundarios, el cual es mas efectivo que
la terapia Unica con corticoides*®2%. Aunque hay reportes de estudios que
mencionan el tratamiento inicial Unico con metotrexato, debido a las reacciones
adversas a los corticoides y a la ausencia de respuesta al tratamiento con los

mismos @7 o en casos de enfermedad severa 8,



Otros tratamientos son la combinacion con lisina clonixinato o
meloxicam/metocarbamol para el control del dolor 9.

Para observar la respuesta al tratamiento, son utilizados el examen fisico
de la mama, ademas de los exdmenes de laboratorio con proteina C reactiva y
la velocidad de eritrosedimentacion a los 3 y 6 meses de iniciado el tratamiento
(18,19)_

El principal objetivo del manejo es dar un tratamiento farmacologico y
evitar la cirugia, la cual tiene mayor tasa de recurrencia y es a menudo
innecesaria 9.

Algunos estudios mencionan que no hay diferencia significativa en la
eficacia de diferentes tratamientos dados a los pacientes, sus caracteristicas y

el efecto en la recurrencia®?.

Ali Konan et al; en su trabajo sobre la combinacién de esteroides a
largo plazo e inmunosupresores en el régimen de tratamiento para la mastitis
granulomatosa idiopética en el 2007, en un estudio con 15 pacientes
diagnosticados de mastitis granulomatosa idiopatica que la adicién de
azatioprina al tratamiento con prednisolona permite reducir la dosis de
glucocorticoides, asi como incrementa el éxito del tratamiento.

Fereshte Sheybani et al; en un trabajo sobre el tratamiento y
caracteristicas clinicas de la mastitis granulomatosa idiopatica en el afio 2015,
por medio de un estudio prospectivo, demostrdé que el uso de metotrexato es
efectivo en la prevencion de complicaciones, asi como de resolver el proceso
inflamatorio y limitar los efectos secundarios de los corticosteroides.

Quraishi MK et al; en su trabajo sobre la presentacion clinica y el
manejo de la mastitis granulomatosa idiopatica en paises del medio este en el
afio 2019, mediante un estudio de cohortes retrospectivo en 22 mujeres que el
tratamiento conservador con esteroides e inmunosupresores es una alternativa
al tratamiento quirdrgico mas corticoides, debido a que reduce la terapia con
corticoides y las tasas de recurrencia postquirurgica.

Genaro Pefia-Santos, José Luis Ruiz-Moreno; en su trabajo sobre el
tratamiento con esteroides y metotrexato en la mastitis granulomatosa
idiopatica, reportaron casos en los cuales el manejo con prednisona a dosis de

1 mg/kg al dia y metotrexato 10 mg semanales presentaron remision completa
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de la enfermedad a las 4 semanas, posterior a lo cual se les reduce la dosis de
esteroides y luego se retira, y se le da una dosis de mantenimiento de
inmunosupresor.

El tratamiento de la mastitis granulomatosa idiopatica (MGI) no esta
establecido mediante una guia o algoritmo que se debe seguir, hay estudios
gue mencionan diferentes tipos de tratamiento como la observacion, el
tratamiento con corticoides como prednisona o prednisolona, asi como su
combinacion con inmunosupresores tales como metotrexato o azatioprina y
también el manejo quirdrgico como la extirpacion de la lesibn o también la
mastectomia, con distintos resultados, complicaciones, efectos secundarios,
tasas de remision y de reaparicion de la enfermedad.

En nuestro medio se maneja el tratamiento combinado de prednisona con
metotrexato, asi como también la combinacién de los 3 farmacos (prednisona +
metotrexato + azatioprina), el cual da una mayor efectividad en la remision de
la enfermedad. La importancia del presente estudio radica en que la poblacion
analizada constituye una parte significativa dentro de la poblacién total de
nuestro medio. Ademas, nuestro estudio podra servir de base para realizar
otros trabajos con poblaciones mas amplias y conocer de una mejor manera las
variables analizadas y asi servir como fuente de conocimientos para

investigaciones futuras.

2. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢ Tiene mayor efectividad el tratamiento de prednisona + metotrexato +
azatioprina en comparacion con el tratamiento de prednisona + metotrexato en

el manejo de las pacientes con mastitis granulomatosa idiopatica?

3. HIPOTESIS:

Ho: El tratamiento de prednisona + metotrexato + azatioprina no es mas
efectivo que el tratamiento de prednisona + metotrexato
Hi: El tratamiento de prednisona + metotrexato + azatioprina es mas efectivo

gue el tratamiento de prednisona + metotrexato
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4. OBJETIVOS:
General:

» Determinar la efectividad del tratamiento de prednisona + metotrexato +
azatioprina en comparacion con el tratamiento de prednisona
+metotrexato en pacientes diagnosticados con mastitis granulomatosa
idiopética.

Especificos:

» Determinar si el lado afectado influye significativamente en la efectividad
de los tratamientos.

» Determinar si la edad de las pacientes influye significativamente en la

efectividad de los tratamientos.

5. MATERIAL Y METODO:

5.1. Disefio de estudio:

-Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo, longitudinal vy
comparativo

-Disefio especifico: Esta investigacion se ajusta a un disefio de

posprueba con grupo control, ajustandose a una investigacion de

cohorte histdrica o retrospectiva.

Evaluacion Clinica :
Prednisona +

i Examen fisico y analisis
Pacientes Metotrexato + y

diagnosticados con
mastitis
granulomatosa
idiopatica

Azatioprina de laboratorio

Prednisona + Evaluacion Clinica:

Metotrexato .. 2
Examen fisico y analisis

de laboratorio

11



5.2. Poblacion, muestray muestreo:
e Poblacion diana:

Pacientes con mastitis granulomatosa idiopatica

e Poblacion accesible:
Pacientes con mastitis granulomatosa idiopatica del Hospital
Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2015-2021.

Grupos de estudio:
e Cohorte 1:

- Criterios de inclusién: pacientes que tienen el diagnéstico de
mastitis granulomatosa idiopatica confirmado por biopsia,
pacientes que recibieron el tratamiento de PDN + MTX + AZA.

- Criterios de exclusion: pacientes que abandonaron el
tratamiento, que tengan el diagnostico de otra enfermedad
reumatoidea o pacientes con resultado positivo de PCR de
tuberculosis o antecedente de TBC.

e Cohorte 2:

- Criterios de inclusién: pacientes que tienen el diagnostico de
mastitis granulomatosa idiopatica confirmado por biopsia,
pacientes que recibieron el tratamiento de PDN + MTX.

- Criterios de exclusion: pacientes que abandonaron el
tratamiento, que tengan el diagnostico de otra enfermedad
reumatoidea, o con resultado positivo de PCR de tuberculosis

0 antecedente de TBC.

MUESTRA Y MUESTREO

A. Tipo de muestreo:
Considerando un numero no suficientemente grande de casos
reportados se realizd un estudio censal.

B. Unidad de analisis:
Las pacientes con mastitis granulomatosa idiopatica que tengan una
historia clinica que cumpla con los criterios de seleccion.

12



C. Unidad de muestreo:

Son las hojas de recoleccion de datos, llenadas con la informacion de

cada paciente con mastitis granulomatosa idiopéatica que tenga una

historia clinica que cumpla con los criterios de seleccién

D. Tamaino muestral;

Se realiz6 un estudio cohortes retrospectivo donde el tamafio de la

muestra no fue calculado a través de formula estadistica, sino un

estudio censal, todos los pacientes fueron considerados para este
estudio, donde la cohorte 1 (PDN + MTX + AZA) tuvo 27 pacientes y

la cohorte 2 (PDN + MTX) tuvo 52 pacientes.

5.3. Definicion operacional de variables:

Registro
Variable Tipo Escala Indicador &
Resultado
Se considera mejoria la
Cualitativa Nominal 1. Examen fisico: eliminacidn de al menos 2
dolor, cambios en puntos.
piel, tumor Se considera como el valor
Efectividad 2. PCR normal de PCR (< 5mg/L)
3. VSG Se considera como el valor
normal de VSG (< 25
mm/h)
Exposicidn
Tratamiento Cualitativa Nominal | Tratamiento recibido PDN + MTX + AZA
PDN + MTX
Covariables
Edad Cuantitativa De Historia clinica e 18,19, 20,.... , 60
razon
Cualitativa Nominal Historia clinica e Bilateral
Lado afectado e |zquierdo
e Derecho
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Definiciones operacionales:

Tratamientos administrados:

PDN + MTX + AZA: es la combinacion de farmacos
corticoesteroides e inmunosupresores para el tratamiento de la
mastitis granulomatosa idiopatica, utilizados en la cohorte 1.

PDN + MTX: es la combinacién de farmacos corticoesteroides e
iInmunosupresores para el tratamiento de la mastitis

granulomatosa idiopética, utilizados en la cohorte 2.

Dosis administradas:

o PDN: Las dosis utilizadas de PDN fueron de 1 mg/kg/dia por
15 dias, luego de 60 mg/dia por 15 dias, luego de 50 mg/dia
por 15 dias, luego de 40 mg/dia por 15 dias, luego de 35
mg/dia por 15 dias, luego de 30 mg/dia por 15 dias, luego de
25 mg/dia por 15 dias, luego de 20 mg/dia por 15 dias, luego
de 17.5 mg/dia por 15 dias, luego de 15 mg/dia por 15 dias,
luego de 12.5 mg/dia por 15 dias, luego de 10 mg/dia por 15
dias. A partir de los 10 mg diarios, se evalUa reducir la dosis
siempre y cuando esté la certeza de que la paciente
continuara en remision y no haya posibilidad de un nuevo
brote. La dosis de mantenimiento va de 2.5 mg a 10 mg
diarios.

o MTX: La dosis de MTX utilizada en el primer grupo fue de 10
mg semanales mientras que en el del segundo grupo se inicia
con 15 mg semanales y posteriormente segun la evolucion
clinica de la paciente se reduce a 10 mg semanales. Esto
debido a que en el primer grupo también se utiliza AZA y
juntos aumentan su potencial inmunosupresor.

o AZA: La dosis de AZA utilizada fue de 50-100 mg diarios y se
lleg6 a utilizar hasta 150 mg diarios como dosis de inicio en

casos con la enfermedad muy activa.
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e Efectividad:
Se evalug la efectividad mediante la mejoria en dos de tres puntos
en el examen fisico, los cuales son: eliminacion de dolor,
desaparicion de lesiones en piel (fistulas, supuracion, piel de
naranja, eritema) y desaparicion de la tumoracién (evaluado por el
médico mediante el examen fisico y/o el uso de ecografia
mamaria). También se evalu6 la efectividad mediante la
disminucion a valores normales de PCR (< 5 mg/L) y VSG (<25
mm).

e Edad:
Es la edad que presentan las pacientes al inicio del estudio.

e Lado afectado:
Es la mama afectada con las lesiones, puede ser izquierda,

derecha o bilateral.

5.4. Procedimientos y Técnicas:

Se recolectaron datos de las historias clinicas de las pacientes,
donde figura el examen fisico de las pacientes al ingreso y a los 6 meses de
iniciado el tratamiento, asi como también los resultados de los analisis

hematolégicos y el tratamiento utilizado.

5.5. Plan de andlisis de datos

Los datos consignados en las correspondientes hojas de
recoleccion de datos se ingresaron en una base para su procesamiento
utilizando el paquete estadistico SPSS-24.0, para luego presentar los

resultados en tablas estadisticas de acuerdo con los objetivos planteados.
Estadistica Descriptiva:

Se obtuvieron resultados con frecuencias absolutas y porcentuales para las

variables cualitativas.

15



Estadistica Analitica:

En el andlisis estadistico se usé la prueba de Chi cuadrado (x?) para
variables cualitativas; se considerdé que existe diferencia estadistica si la
probabilidad de equivocarse es menor al 5% (p<0.05). Y se utilizé la prueba
de t de student para variables cuantitativas.

5.6. Aspectos éticos

En el presente estudio se utilizaron los datos registrados en la historia clinica
con un interés cientifico, estd basado en cumplir con los principios de la ética,
la justicia, la beneficencia y la no maleficencia. Ademas, se tomaron en cuenta

los principios éticos del codigo de ética y deontologia segun los articulos:

» Art. 89° El médico debe mantener el secreto profesional para proteger el
derecho paciente a la confidencialidad de los datos que le ha
proporcionado, no debiendo divulgarlos, salvo expresa autorizacion del
paciente.

> Art. 95° ElI médico debe mantener el anonimato del paciente cuando la
informacion contenida en la historia clinica sea utilizada para fines de
investigacion o docencia.

» Ademas, se tiene en cuenta el siguiente articulo segun la ley general de
Salud Articulo 25°.- Toda informacién relativa al acto médico que se
realiza, tiene caracter reservado.

> Asimismo, se solicitara el permiso del Comité de investigacion y Etica
del Hospital Victor Lazarte Echegaray y de la aprobacién de la Escuela
Académico Profesional de Medicina Humana de la Universidad Privada

Antenor Orrego.
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6. RESULTADOS:

Tabla 1: Comparacién de la efectividad del tratamiento de Prednisona +

Metotrexato + Azatioprina con el tratamiento de Prednisona + Metotrexato

» o COHORTES
Exglmugﬁl?igigmlﬁa|isis de Cohorte 1. Cohorte 2:
. y PDN+MTX+AZA PDN+MTX P
laboratorio - :
Frecuencia % Frecuencia %

Examen Mejoria 25 92.6% 33 63.5% 0.005
fisico No mejoria 2 7.4% 19 36.5% '

No alterado 25 92.6% 39 75.0%
VSG > 25 0.059

Alterado 2 7.4% 13 25.0%

No alterado 23 85.2% 34 65.4%
PCR>5 0.063

Alterado 4 14.8% 18 34.6%

Total 27 100.0% 52 100.0%

Fuente: datos obtenidos de las historias clinicas
X2 de Homogeneidad, p < 0.05

e El tratamiento con Prednisona + Metotrexato + Azatioprina (92.6%) es
mas efectivo que el tratamiento con Metotrexato + Prednisona en la
evaluacion clinica del examen fisico de forma significativa (p = 0.005)

e En la evaluacion de efectividad en Velocidad de Sedimentacion Globular
(VSG), la primera cohorte tuvo una efectividad del 92.6% mientras que
en la segunda fue de 75.0%, siendo la diferencia entre ambas cohortes
no significativa (p = 0.059).

e En la evaluaciéon de efectividad en Proteina C Reactiva (PCR), el primer
grupo tuvo una efectividad del 85.2% y el segundo grupo de 65.4%, con

una diferencia entre ambas cohortes no significativa (p = 0.063).
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Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes que recibieron los tratamientos

COHORTES
Caracteristicas Cohorte 1: Cohorte 2;
del paciente PDX+MTX+AZA PDX+MTX P
Frecuencia % Frecuencia %

Edad 348+7.4 37.1+7.4 0.192

B 4 14.8% 3 5.8%
Mama D 8 29.6% 16 30.8%  0.480
afectada

I 15 55.6% 33 63.5%

Total 27 100.0% 52 100.0%

Fuente: datos obtenidos de las historias clinicas
media + d.e., T-Student, p < 0.05

n, %, X2 de Homogeneidad, p < 0.05

La edad promedio en la cohorte 1 fue de 34.8 + 7.4 afios, mientras que
en la cohorte 2 fue de 37.1 + 7.4 afos, la edad promedio entre ambos
grupos no tiene diferencia estadisticamente significativa (p = 0.192).

En la cohorte 1, el lado mas frecuentemente afectado fue el izquierdo
con un 55.6%, luego el derecho con un 29.6% y con menor incidencia la
afectacion bilateral con 14.8%.

En la cohorte 2, el lado mas frecuentemente afectado fue también el
izquierdo con 63.5%, seguido del derecho 30.8%, y por ultimo la
afectacion bilateral con 5.8%.

cohortes no tiene diferencia

La mama afectada en ambas

estadisticamente significativa (p=0.480).
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7. DISCUSION:

La mastitis granulomatosa idiopatica es una enfermedad benigna y rara, que se
puede presentar con un cuadro de dolor, inflamacién, sensacion de tumor y la
presencia de fistulas y drenaje purulento en la mama @ 2 13. 14 Debido su
clinica puede ser confundida con tuberculosis mamaria o también con cancer
de mama @114, por lo cual es importante su diagndstico correcto con la toma de
biopsia ™V, y que a su vez reciba el tratamiento indicado, ya que muchas
pacientes reciben el tratamiento para otras patologias, los cuales no son
efectivos en la remision de la enfermedad, propiciando que esta progrese en

sus sintomas y afectando su calidad de vida @,

En base al resultado del estudio, se confirma la hipétesis general que establece
gue el tratamiento de PDN + MTX + AZA es mas efectivo que el tratamiento de
PDN + AZA en la evaluacion del examen fisico, mas no en la efectividad en
VSG y PCR, pese a ser una enfermedad con poca frecuencia y una escasa
cantidad de estudios acerca de su manejo, en los ultimos afios ha aparecido
estudios que mencionan que afadir AZA al manejo con inmunosupresores
mejora la respuesta al tratamiento y disminuye el riesgo de rebrote de la

enfermedad.

Segun el objetivo general, determinar la efectividad del tratamiento de PDN +
MTX + AZA en comparacion con el tratamiento de PDN + MTX en pacientes
diagnosticados con mastitis granulomatosa idiopatica. La “tabla 1” nos indica
gue el tratamiento con PDN + MTX + AZA si es mas efectivo en la evaluacién
del examen fisico que el tratamiento de PDN + MTX, teniendo una efectividad
del 92.6% versus 63.5% con un valor de p de 0.005, lo cual nos dice que el
agregar AZA al manejo nos da una mejoria significativa en comparacion al
tratamiento en el que no es utilizada. Esto también es mencionado por Konan
et al (Turkiye, 2012), quienes en su trabajo afiadieron AZA al tratamiento con
Prednisolona en 14 pacientes, las cuales a los 6 meses presentaron remision
completa de la enfermedad. Por lo tanto, es claro que el uso de AZA mejora la
efectividad del tratamiento. 18 Ademas, Tekgoz et al (Turkiye, 2020) en su
estudio del manejo de la mastitis granulomatosa idiopatica de 47 pacientes, 41
(77.4%) recibieron PDN + MTX, 3 (5.7%) PDN + AZA y 3 (5.7%) recibieron solo
PDN, del primer grupo, 5 (12.2%) pacientes presentaron recurrencias, de estos
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4 rotaron el tratamiento a AZA, los cuales consiguieron la remisién completa de
la enfermedad. Del segundo grupo (PDN + AZA), 2 de los pacientes (66.7%)
consiguieron la remision completa de la enfermedad a los 6 y 9 meses de
tratamiento, y solo 1 paciente presentd progresion de los sintomas ademas de
sindrome de Sjogren por lo cual su tratamiento tuvo que ser cambiado. Al final
del estudio, de los 7 pacientes que recibieron AZA, la remisibn completa fue
encontrada en 5 (71.4%) y parcial en 2 (28.6%). En tal sentido, es valido el uso
de AZA, debido a que tiene una mayor eficacia, ademas de reducir la

recurrencia de la enfermedad en comparacion del metotrexato. 42,

Sin embargo, al evaluar la efectividad en la mejoria en los valores de VSG y de
PCR, si bien el tratamiento de PDN + MTX + AZA es ligeramente mas efectivo
gue el tratamiento de PDN + MTX, la diferencia no es significativa (en la
evaluacion de VSG la efectividad fue de 92.6% vs. 75.0% con un valor de p de
0.063 y en la evaluacién de PCR la efectividad fue de 85.2% vs. 65.4% con un
valor de p de 0.059). Ahmet Burak et al (Turkiye, 2022) concluye en su estudio
gue los valores de PCR y de VSG si bien estan elevados en la mayoria de los
pacientes, estos valores no guardan relacion con la recurrencia de la
enfermedad. En tal sentido, esto nos indica que, si bien estos valores tienden a
normalizar, no guardan relacion con la mejoria clinica de la enfermedad,

ademas de que no tienen relacion con la recurrencia de la enfermedad.

Segun el objetivo especifico, determinar si la edad influye en la efectividad de
los tratamientos, los resultados en la “Tabla 2” muestran que no hubo una
diferencia significativa entre las edades promedio de las pacientes de ambas
cohortes (34.8 £ 7.4 afos en la cohorte 1 vs. 37.1 = 7.4 afos en la cohorte 2,
con un valor de p de 0.192). Por lo tanto, la edad no influye en a la efectividad

de los tratamientos dados.

En cuanto al objetivo especifico, determinar si el lado afectado influye en la
efectividad de los tratamientos, se observo una distribucion similar de los
grupos en ambas cohortes (B: 14.8% vs. 5.8%, D: 29.6% vs. 30.8%, |: 55.6%
vs. 63.5%). Sin embargo, no hay una diferencia significativa entre ambas
cohortes (p = 0.480), lo cual nos indica que el lado afectado no influye en la

efectividad de los tratamientos administrados.
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CONCLUSIONES:

Se determiné que el tratamiento con Metotrexato + Prednisona +
Azatioprina es mas efectivo que el tratamiento con Metotrexato +
Prednisona en la evaluacion del examen fisico.

Se determiné que en la evaluacion de efectividad en Velocidad de
Sedimentacion Globular (VSG), asi como en la efectividad en Proteina C
Reactiva (PCR), la primera cohorte de tratamiento no tuvo una diferencia
significativa en efectividad con respecto a la segunda cohorte.

Se determind que la afectacibn mamaria izquierda, derecha o bilateral,
asi como la edad de las pacientes, no afectan la respuesta al tratamiento

en ambas cohortes.

LIMITACIONES:

e La naturaleza retrospectiva limita la informacion sobre la exposicién y
es susceptible de sesgo.

e Se requiere de largos periodos de seguimiento (6 meses).

e Larara incidencia de la enfermedad nos da una poblacién de estudio

pequefia a comparacion de otras patologias.

10. RECOMENDACIONES:

Realizar nuevos estudios ampliando la poblacién a nivel regional o
nacional, debido a la escasa cantidad de pacientes al ser una patologia
de baja incidencia.

Evaluar mas variables intervinientes en la enfermedad, asi como
también las posibles complicaciones o0 reacciones adversas a
medicamentos que se pueden presentar.

Capacitar a los médicos y promover la toma de biopsia para el
diagndstico definitivo de la patologia, ya que muchos pacientes son
tratados de forma errénea para otras patologias, malgastando tiempo,
recursos y sin conseguir una mejoria del paciente, afectando su calidad

de vida.
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12. ANEXOS:
ANEXO 1

Efectividad de tratamiento con prednisona, metotrexato y azatioprina en
comparacion con el tratamiento con prednisona y metotrexato en pacientes con

mastitis granulomatosa idiopética del Hospital Victor Lazarte Echegaray

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

1. Datos generales:
1.1. Numero de historia clinica: ...................
1.2. Edad:.........
2. Variable exposicion:
2.1. Tratamiento:
e Prednisona + Metotrexato Si() No ()
e Prednisona + Metotrexato + Azatioprina Si() No ()
3. Variable resultado:
3.1. Examen Fisico:
e Caracteristicas de la lesion al inicio del tratamiento:
e Caracteristicas de la lesién a los 6 meses de iniciado el
tratamiento:
Presenta Mejoria Si( )No ()
3.2. Exadmenes de laboratorio:
e Velocidad de Sedimentacion Globular:
Valor de VSG al inicio del tratamiento: ......................

Valor de VSG a los 6 meses de tratamiento: ..................

e Proteina C Reactiva:
Valor de PCR al inicio del tratamiento: ......................

Valor de PCR a los 6 meses de tratamiento: ...................
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