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Resumen

Introducciéon: La mastopatia diabética (MD) es una afectacion benigna de la mama que apa-
rece en pacientes diabéticas con mal control glucémico de larga evolucion. La enfermedad se
caracteriza por la aparicion de nddulos fibrosos que pueden simular tanto clinica como radioldgi-
camente un cancer de mama. Su diagndstico debe realizarse con biopsia con aguja gruesa (BAG)
y el tratamiento debe evitar resecciones quirurgicas. El objetivo de este trabajo es caracterizar
con mas exactitud esta enfermedad y sus caracteristicas aportando claridad en su diagnostico
diferencial.

Material y métodos: Se ha realizado una revision sistematica de los articulos publicados en
los ultimos 5 afos en las principales bases de datos médicas usando para ello los términos
«Mastopatia diabética» y «Diabetic mastopathy». Se incluyeron todo tipo de articulos cientifi-
cos que aportasen datos sobre la MD, excluyendo aquellos que incluyeran otras enfermedades
inflamatorias de la mama. Se seleccionaron finalmente 28 articulos. Para el analisis estadistico
se dividio a las pacientes en 2 grupos, diabetes mellitus (DM) tipo 1 (DM1) y DM tipo 2 (DM2), y
se compararon la media y la proporcion de las diferentes variables analizadas utilizando para
ello la prueba t de Student. Se utiliz6 el programa STATA para realizar el analisis estadistico.
Resultados: Se analizaron 28 articulos, con un total de 93 pacientes incluidas. En los articulos
analizados todos los pacientes eran mujeres. La mayoria de las pacientes presentaron DM1 y
el tiempo medio de evolucion de la diabetes fue de 20 afos. La lesion asociada a la DM que
se observo con mayor frecuencia fue la retinopatia diabética (34%). La lesion palpable fue la
forma de manifestacion mas frecuente (53%). Respecto al diagndstico el hallazgo mamografico
mas habitual, fue la hiperdensidad asimétrica y en la ecografia la lesion hipoecoica de bordes
irregulares y sombra acustica posterior. El tratamiento mas habitual fue conservador.
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Conclusion: La MS es una de las complicaciones menos frecuentes de la DM. Se produce por
la acumulacion de tejido fibroso mamario de origen autoinmune combinado con un exceso de
glicosilacion y con una exposicion de larga evolucion a la insulina. El tiempo medio de aparicion
de la enfermedad es de 20 afios. La presentacion y la tasa de complicaciones asociadas no
presenta diferencias significativas entre DM1 y DM2. La comorbilidad asociada mas frecuente
es la retinopatia diabética seguida de la nefropatia diabética. Para el diagnostico es necesaria
una BAG y el tratamiento debe realizarse de manera conservadora, ya que no se ha observado
malignizacion de estas lesiones.

© 2020 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Introduction: Diabetic mastopathy is a benign disease of the breast that develops in patients
with long-standing diabetes and poor glycemic control. The disease is characterised by fibrous
nodules that can be confused with breast cancer both clinically and radiologically. Diagnosis
should be made with core needle biopsy (CNB) and treatment should avoid surgical resections.
The main objective of this study was to characterise this rare disease in order to improve its
differential diagnosis and treatment.

Material and methods: A systematic review was conducted, including articles published in
the last 5 years in the main medical databases using the terms ‘‘Mastopatia diabética’’ and
‘‘Diabetic mastopathy’’. We included all types of scientific articles providing data on diabetic
mastopathy. We excluded articles including other inflammatory breast diseases. Finally 28 arti-
cles were selected. For the statistical analysis, patients were divided in 2 groups: DM1 patients
and DM2 patients. The mean and proportion of the different variables were analysed with the
Student t-test. The statistical analysis was performed with the STATA programme.

Results: We analysed 28 articles, with 93 patients. None of the included articles reported male
patients. Most patients had type 1 diabetes and diabetic mastopathy developed at a mean
of 20 years after diabetes onset. The most frequent complication of diabetes was diabetic
retinopathy (34%). The most common manifestation was a palpable nodule (53%). Regarding
diagnosis, the most common mammographic finding was asymmetric hyperdensity and the most
common ultrasound finding was a hypoechoic lesion with irregular edges and posterior acoustic
shadow. The most frequent treatment was conservative.

Conclusion: Diabetic mastopathy is one of the least frequent complications of diabetes melli-
tus. It is produced by an accumulation of fibrous tissue of autoimmune origin combined with
long-term insulin exposure. The disease develops at a mean of 20 years after diabetes onset.
No differences in presentation or complications were found between type 1 and type 2 diabe-
tes. The most common diabetic complication associated with diabetic mastopathy is diabetic
retinopathy. Biopsy is needed for diagnosis and treatment should avoid surgical interventions
as there have been no reports of malignant transformation.

© 2020 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion La enfermedad fue descrita por primera vez en 1984 por
Soler y Khadori?, que comunicaron la aparicion de nodulos
fibrosos mamarios en un grupo de 12 pacientes con DM1.

Su etiologia es desconocida pero algunos autores sugieren
que la hiperglucemia mantenida provoca la glucosilacion y el
depdsito anormal de colageno en la mama, desencadenando
una respuesta autoinmune con proliferacion de linfocitos
B. La administraciéon de insulina exdégena también parece
ser un factor que podria producir lesiones inflamatorias e
inmunitarias que conducirian a su desarrollo®.

Clinicamente, suele presentarse como noédulos mamarios
de consistencia pétrea Unicos o multiples, lo cual puede
simular tanto clinica como radiolégicamente una neoplasia

La mastopatia diabética (MD) es una afectacion infrecuente
y benigna de la mama que aparece tipicamente en pacien-
tes diabéticas de larga evolucion. Se presenta en mujeres
de mediana edad o premenopausicas con diabetes mellitus
(DM) tipo 1 (DM1). Sin embargo, también se han descrito
casos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
en varones'. Suele aparecer cuando la enfermedad esta
mal controlada y ya existe afectacion organica por la dia-
betes, asociandose con mas frecuencia a la retinopatia
diabética®?.
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de mama. No existen unas manifestaciones especificas
de esta enfermedad en las pruebas de imagen, pudiendo
incluso no apreciarse en la mamografia®. Histologicamente,
se caracteriza por fibrosis queloidea del estroma asociada
a infiltrado lifoplasmocitario perivascular y perilobulillar.

Dado que se trata de una enfermedad benigna, en la que
no se ha demostrado aumento del riesgo de cancer de mama,
el tratamiento deberia ser conservador, sin requerirse exére-
sis. Por ello, su diagndstico adecuado es esencial para evitar
intervenciones no necesarias y mutilantes.

En los ultimos afos, estamos asistiendo a un repunte de
los casos comunicados en la literatura cientifica, por lo que
el objetivo de este trabajo fue recopilar y analizar la Gltima
evidencia disponible en el proceso diagnostico y terapéutico
de esta entidad que permita su identificacion y tratamiento
adecuado por los profesionales sanitarios.

Material y métodos

Se realizo una revision sistematica de los Ultimos 5 afos uti-
lizando la base de datos Medline con el buscador PubMed con
los términos en inglés «diabetic mastopathy». Asimismo, se
hizo una busqueda en Google Académico en espanol, con
los términos «mastopatia diabética». El periodo de estudio
finalizo el dia 25 de abril del 2020. Se utilizaron solamente
aquellos articulos cuyo objeto de estudio era la MD. Se
incluyeron todos aquellos articulos (casos clinicos, series
de casos, estudios de cohortes, estudios de casos-control,
ensayos clinicos o metaanalisis) que aportasen informacion
clinica de cada uno de los casos analizados.

Se excluyeron los trabajos cuyo objeto de estudio eran
las enfermedades inflamatorias u otras alteraciones genéri-
cas de la mama (mastitis granulomatosa, mastopatia lUpica,
mastitis infecciosas, etc.). Asimismo, se excluyeron arti-
culos repetidos y articulos que no aportaban informacion
clinica de los casos analizados. Se excluyeron las revisiones
literarias que tampoco aportaban casos concretos. Los flujos
de los articulos seleccionados se resumen en la figura 1.

De los articulos finalmente incluidos en el estudio se
recogieron las siguientes variables: tipo de articulo, autor
y afo de publicacién, pais, nimero de casos, edad, la pre-
sentacion en varones, mama afectada (izquierda, derecha o
bilateral), tipo de DM (DM1 y DM2), tiempo de evolucion
de la diabetes, presencia de complicaciones de la dia-
betes (retinopatia, nefropatia, vasculopatia/neuropatia u
otras), sintomatologia (asintomatica, tumoracion palpable,
dolor u otros sintomas), tamano de la lesion, localiza-
cion de la misma (por cuadrantes mamarios), aspecto en
la mamografia (aumento de densidad, lesion estrellada u
otros hallazgos), aspecto en la ecografia (lesion hipoecoica
irregular con sombra acustica u otros hallazgos), realiza-
cion de resonancia magnética, método diagnostico (por
biopsia con aguja gruesa [BAG], biopsia con aspiracion al
vacio [BAV] o mediante tumorectomia quirdrgica), tipo de
tratamiento realizado (tumorectomia, mastectomia o trata-
miento conservador mediante seguimiento), evolucion de la
enfermedad (con o sin recurrencia, necesidad de otros tra-
tamientos). No todos los articulos seleccionados aportaban
informacién para todas las variables.

Se resumen las medias y los porcentajes globales
acompanados de su intervalo de confianza poblacional (IC

del 95%). Las medias aportadas por cada estudio se ponde-
raron por el nimero de casos. A continuacion, se compararon
las caracteristicas de 2 grupos: pacientes con DM1 y pacien-
tes con DM2. Se utilizd la prueba de la t de Student para
comparar medias y proporciones. Se consideraron estadis-
ticamente significativas las diferencias en el valor de p <
0,05.

El estudio estadistico se realiz6 con el programa STATA
16 (StataCorp. 2019, Stata Statistical Software: Release 16.
College Station, TX: StataCorp LLC).

Al no tratarse de un estudio sobre humanos, sino una revi-
sion de la literatura, no fue necesaria la aprobacion por el
comité de investigaciones clinicas de nuestro centro.

Resultados

El nimero total de articulos analizados fue de 25 articulos,
con un total de 93 pacientes incluidas. Ninguno de los casos
presentados correspondi6 a un varon. La media de edad de
las pacientes fue de casi 48 afnos (tabla 1). Las principa-
les caracteristicas de los estudios se resumen en la tabla 1.
Como se aprecia en esta tabla, ningun articulo tenia mas de
20 pacientes, siendo la mayoria de ellos casos clinicos ais-
lados o series de varios casos. No puede inferirse ninguna
predileccion geografica de la enfermedad con los resultados
mostrados, pues la distribucion es dispersa a nivel mundial.

Como se puede apreciar en la tabla 2, un mayor porcen-
taje de pacientes presentaron lesiones en la mama izquierda
con respecto a la mama derecha. No obstante, también
se apreciaron 17 (18%) casos con lesiones bilaterales. Con
respecto al tipo de diabetes, la mayoria de las pacientes
presentaron DM1, aunque también se observaron 34 (37%)
pacientes con DM2. El tiempo medio de evolucion de la dia-
betes fue de algo mas de 20 afos. La lesion asociada a la
DM que se observé con mayor frecuencia fue la retinopatia
diabética en 32 pacientes (34%), seguida por la nefropa-
tia en 22 casos (24%) y la vasculopatia en 7 casos (8%).
La forma de presentacion mas frecuente de la MD fue en
forma de lesion palpable, apareciendo esta en mas de la
mitad de las pacientes (53%), destacando que el 17% se pre-
sento de manera asintomatica como hallazgo en pruebas de
imagen, y 3 casos (3%) se manifestaron como dolor u otras
molestias. El tamafo medio de las lesiones fue de casi 3cm
y la localizacion mas frecuente fue la retroareolar en 11
(12%) casos, seguida por el cuadrante superoexterno en 9
(10%) ocasiones. El hallazgo mamografico mas habitual fue
la hiperdensidad asimétrica, que se observo en aproxima-
damente 2 tercios de las pacientes (67%), mientras que la
lesion estrellada o las microcalcificaciones patologicas sola-
mente se observaron en una ocasion. En la ecografia, fue
caracteristica la aparicion de una lesion o masa hipoecoica
de bordes irregulares y sombra acustica posterior, que se vio
en 56 (60%) ocasiones. El método diagnostico mas utilizado,
en 77% casos, fue la BAG o BAV, siendo necesaria la biopsia
escisional o tumorectomia en 25 (27%) pacientes. El trata-
miento mas habitual, en 2tercios de los casos (65%), fue
conservador, que consistio en seguimiento clinico y radio-
logico anual junto con un adecuado control glucémico de
la diabetes evitando intervenciones quirurgicas. Se realizé
tumorectomia en un tercio (33%) de las ocasiones y mastec-
tomia con reconstruccion en 2 casos. En el computo total
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Pubmed
172 articulos

(Inglés)

Google académico
42 articulos
(Espaniol)

Otras mastitis

No referido a mastopatia
diabética

Informacién incompleta
Otros problemas en diabét

Articulos repetidos en ingles
No referidos a mastopatia
diabérica

21 articulos

4 articulos

25 articulos

Figura 1  Flujos de los articulos seleccionados.

de complicaciones, teniendo en cuenta tanto a las pacien-
tes que fueron tratadas mediante tratamiento conservador
como con tratamiento quirurgico, la evolucion fue favora-
ble en 60 (65%) ocasiones, sin presentar complicaciones ni
recidivas. Es de suponer que se presentaron complicaciones
o recurrencias en el resto de pacientes.(tabla 3)

Al comparar los diferentes tipos de DM, se apreciaron
diferencias significativas en la edad de inicio de los sintomas,
de modo que las pacientes con DM1 se diagnosticaron casi 5
anos antes que las mujeres con DM2. Cabe destacar que las
pacientes con DM1 presentaban con mayor frecuencia nefro-
patia y retinopatia. Aunque sin significacion estadistica por
la escasa muestra, estas diferencias en complicaciones de
la diabetes si que parecen tener significacion o trascenden-
cia clinica (nefropatia el 64% frente al 43% y retinopatia el

82% frente al 68%). Tampoco se apreciaron diferencias sig-
nificativas en cuanto al tiempo de evolucion de la DM, al
tamano tumoral o a la posibilidad de complicaciones cuando
se compararon las pacientes con DM1 frente a las DM2.utenic
(tabla 4)

Discusion y conclusiones

La DMs es una enfermedad cronica que comprende un grupo
de procesos heterogéneos que comparten la hiperglucemia
como nexo patogénico comin, consecuencia de defectos en
la secrecion de insulina. En el caso de la DM1 estos efectos se
producen por una destruccion autoinmunitaria de las célu-
las beta del pancreas, mientras que en el caso de la DM2 se
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Tabla 1 Principales caracteristicas de los trabajos analizados

Autor Tipo de articulo Ano Pais N.° casos
Agochukwu y Wong® Caso clinico 2017 EE. UU 1
Alkhudairi et al.™® Caso clinico 2020 Arabia Saudi 1
Allué et al." Caso clinico 2020 Espafa 1
Argiielles et al."? Serie de casos 2016 Espana 8
Ding et al." Cohortes retrospectivo 2015 China 17
Gupta et al.'* Caso clinico 2019 EE. UU. 1
Khan et al.’® Caso clinico 2016 EE. UU. 1
Kim et al.'® Serie de casos 2016 Corea 19
Leroux-Stewart y Rabasa-Lhoret'” Caso clinico 2015 Canada 1
Li y Erickson'® Caso clinico 2018 EE. UU. 1
Mardiyana et al."® Serie de casos 2019 Indonesia 3
Moschetta et al.?° Cohortes retrospectivo 2015 Italia 9
Ng et al.?’ Caso clinico 2019 Hong Kong 1
Park et al.?? Caso clinico 2019 Corea 1
Pefia et al.?? Serie de casos 2018 Espafa 3
lyyappan et al.? Cohortes retrospectivo 2019 India 4
Ragmoun et al.? Caso clinico 2017 Tlnez 1
Rajasundaram et al.?® Caso clinico 2020 India 1
Reis et al.”’ Serie de casos 2016 Portugal 2
Ramirez-Castellanos et al.?® Caso clinico 2018 México 1
Katkar et al.?’ Caso clinico 2019 EE. UU. 1
Sharma et al.3° Caso clinico 2016 Reino Unido 1
Shrikrishnapalasuriyar et al.>’ Caso clinico 2018 Reino Unido 1
Suvannarerg et al.>? Serie de casos 2018 Tailandia 12
Travieso Aja et al.>? Caso clinico 2016 Espafa 1

producen por una resistencia progresiva a la accion perifé-
rica de la insulina, con o sin déficit asociado en la secrecion®.

La DM presenta multiples complicaciones bien cono-
cidas, especialmente microvasculares, macrovasculares y
neuropaticas. Una de estas complicaciones, mucho menos
frecuente y, por tanto, menos conocida, es la MD.

En el ano 2007, publicamos una serie de casos diagnosti-
cados y tratados en nuestro centro de MD’. En aquella fecha
habia publicados entre 250y 300 casos en la literatura cienti-
ficainternacional. En el presente trabajo, con tan solo 5 anos
después de estudio, hemos recogido 93 nuevos pacientes. A
pesar de que, obviamente, estos resultados no son epidemio-
logicamente representativos son una muestra del creciente
interés por esta entidad y parecen indicar un aumento de la
incidencia de la misma. De hecho, este aumento en la pre-
sentacion de casos de MD podria relacionarse con el hecho de
que la prevalencia de la diabetes se ha visto incrementada
en casi todas las regiones del mundo en los Gltimos afos.
Asi, se estima que en la actualidad 415 millones de perso-
nas presentan esta patologia®. Ademas, se ha visto que este
aumento creciente de la prevalencia de DM es mayoritaria-
mente secundario al aumento de pacientes con DM2, debido
a un envejecimiento de la poblacion, mayor frecuencia de
obesidad y falta de ejercicio fisico. Este dato podria justifi-
car, al menos en parte, el importante nimero de pacientes
con MD y DM2 que hemos encontrado en nuestra revision,
frente a la idea previa de que la MD era caracteristica de
pacientes con DM1.

Por otra parte, el tiempo de evolucion de la diabetes ha
demostrado ser un factor clave en la aparicion de la MD,

siendo el tiempo medio de evolucion de la diabetes hasta
aparicion de sintomatologia de MD de 20 anos. Esta cir-
cunstancia podria explicar también que esta entidad fuera
mas frecuente en pacientes con DM1. Al haberse aumen-
tado la expectativa de vida de la poblacion, podria haber
aumentado el tiempo de evolucion de las pacientes con DM2,
equiparandose asi los tiempos de evolucion de DM1y DM2, y
también aumentandose la aparicion de MD en pacientes con
DM2. En nuestro estudio, continGia siendo mas frecuente la
MD en pacientes con DM1 que en DM2 (el 63% frente al 37%),
con un tiempo medio de evolucion similar entre ambas (20
anos en la DM1 y 19 anos en la DM2, sin diferencias signifi-
cativas).

Estas observaciones nos llevaron a plantear en esta
revision si realmente existian diferencias en cuanto a las
manifestaciones clinicas de la MD en pacientes con DM1 y
DM2 o si, por el contrario, la presentacion era similar entre
ambas entidades. Finalmente, no se encontraron diferen-
cias respecto a la presentacion clinica, radioldgica y la tasa
de complicaciones entre las pacientes con DM1y DM2 y MD,
siempre que se cumpliera un tiempo de evolucion similar.

La forma mas frecuente de aparicion es como lesion pal-
pable, lo que en muchas ocasiones puede simular un cancer
de mama. Por ello, aunque ante una mujer diabética con
una lesion palpable hay que tener en cuenta esta entidad,
siempre se debe descartar enfermedad maligha mediante
muestra anatomopatoldgica.

En la literatura se describe el mal control glucémico como
una de las posibles etiologias de la MD. En nuestra revision no
se pudo analizar el control glucémico de manera especifica
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Tabla 2 Caracteristicas de las lesiones

NUmero (n = 93) Proporcion (%) IC del 95%
Lateralidad
Mama izquierda 45 48,3 37,9-58,9
Mama derecha 31 33,3 23,9-43,9
Bilateral 17 18 11-28
Tipo de diabetes
Tipo 1 59 63,4 52,8-73,2
Tipo 2 34 36,6 26,8-47,2
Lesiones asociadas
Retinopatia 32 34 24,9-45,0
Nefropatia 22 23,7 15,5-33,6
Vasculopatia/neuropatia 7 7,5 3,1-14,9
Sintomatologia
Asintomatica 16 17,2 10,2-26,4
Lesion palpable 49 52,7 42,1-63,1
Dolor 3 3,2 0,7-9,1
Localizacion
Retroareolar 11 11,8 6,1-20,2
Cuadrante superoexterno 9,7 4,5-17,6
Pruebas imagen
Hiperdensidad asimétrica en mamografia 62 66,7 56,1-76,1
Lesiones estrelladas en mamografia 1 1,1 0,3-5,8
Lesion hipoecoica con sombra acustica 56 60,2 49,5-70,2
Diagndstico
Biopsia aguja gruesa o aspiracion al vacio 72 77,4 67,6-85,4
Biopsia escisional 25 26,9 18,2-37,1
Tratamiento
Conservador 60 64,5 53,9-74,2
Tumorectomia 31 33,3 23,9-43,9
Mastectomia 2 2,2 0,3-7,6
Evolucion sin complicaciones 60 64,5 53,9-74,2
IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.
Tabla 3  Principales caracteristicas de las variables continuas analizadas
Media Desviacion estandar IC del 95%
Edad (anos) 48,4 0,9 46,6-50,1
Tiempo evolucion de la diabetes (afios) 20,4 0,5 19,5-21,3
Tamano del tumor (cm) 2,9 0,1 2,8-3,1
IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.
Tabla 4 Comparativa de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
DM1 DM2 p
Edad (afos) 47,7 52,3 < 0,001
Tiempo de evolucion (anos) 20,3 19,3 0,109
Tamafo de la lesion (cm) 2,9 2,8 0,355
Buena evolucion 88,7 93,1 0,684
Nefropatia 64,0 43,4 0,398
Retinopatia 81,6 67,8 0,491
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por falta de datos en los trabajos analizados. Sin embargo,
esta afirmacion concuerda con nuestros resultados ya que un
alto porcentaje de pacientes presentaban complicaciones
asociadas a la hiperglucemia mantenida y mal controlada,
tales como retinopatia diabética y nefropatia diabética. Sin
embargo, no se ha encontrado en esta revision una rela-
cion directa entre la aparicion de complicaciones micro o
macrovasculares y la MD, no siendo Utiles para predecir la
aparicion de la mastopatia.

Con respecto al diagnostico de la MD, la puncion aspi-
racion con aguja fina parece ser insuficiente, pues el tejido
fibroso impide la obtencion de material suficiente para esta-
blecer el diagnostico de certeza. De hecho, la mayoria de
las pacientes de nuestro estudio requirieron una BAG o BAV.
Incluso, en algunos casos, se requirié de una biopsia esci-
sional por existir mucha discrepancia clinico radioldgica.
Esto se debe a que el principal diagnostico diferencial debe
establecerse con el cancer de mama. En el presente tra-
bajo, mas del 50% de los casos se presentaron como lesiones
palpables de un tamano medio de 3cm, sospechosas de
malignidad.

Con respecto al tratamiento, aunque este no deberia ser
quirdrgico, hemos encontrado un alto porcentaje de pacien-
tes que todavia son tratadas mediante tumorectomias o,
incluso, mastectomias (2 pacientes). No se han apreciado
malignizaciones de estas lesiones en las pacientes revisadas,
lo que refuerza la idea de que se debe evitar el tratamiento
quirdrgico en esta entidad y evitar asi tratamientos innece-
sarios.

En conclusion, la MD es una entidad poco frecuente pero
que ha visto aumentada su presencia en la literatura cienti-
fica en los Ultimos 5 afos, lo que podria indicar un aumento
en su incidencia. Es una enfermedad que requiere de su
conocimiento por parte del profesional sanitario, lo que per-
mitird mantener un alto indice de sospecha y un adecuado
diagnostico. Solamente asi se podran evitar cirugias e inter-
venciones mutilantes e innecesarias.
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