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Casos CLiNICOS

Mastitis Granulomatosa Idiopatica recurrente

tratada con dapsona: reporte de un caso

Mauricio Sandoval', Elena Ortiz!, Verénica Vial', Cristian Ramirez?, Sergio Gonzélez®

RESUMEN

La mastitis granulomatosa idiopatica (IGM, por
sus siglas en inglés) es una afeccion inflamatoria
cronica infrecuente y benigna de los senos. Puede
simular tres trastornos mamarios muy frecuentes:
carcinoma de mama, mastitis y absceso mamario.
La IGM se presenta tipicamente como una masa
mamaria unilateral y dolorosa. La etiologia de la
IGM no esta bien definida, pero se ha propuesto
que podria ser una reaccion inmune localizada del
tejido mamario.

El diagnostico de IGM recurrente es complejo
porque los hallazgos clinicos y radiolégicos no son
especificos, por lo que el estudio histopatologico es
crucial. El cancer de mama, la inflamacion gra-
nulomatosa infecciosa y no infecciosa deben des-
cartarse. El tratamiento de la IGM es controver-
tido, e incluye vigilancia estrecha, medicamentos
inmunosupresores, antibiéticos si hay evidencia
de infeccién y escision quirtrgica. Presentamos
un caso de IGM recurrente tratada con dapsona,
con buena respuesta a tratamiento, demostrando
que este farmaco podria ser una buena alternativa
terapéutica debido a su efecto inmunomodulador,
antiinflamatorio y ahorrador de esteroides.

Palabras claves: Mastitis granulomatosa idiopa-
tica; Dapsona; Diagnostico, Tratamiento.

SUMMARY

Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is an
uncommon, non-malignant, chronic inflamma-
tory breast condition. It can mimic three very fre-
quent breast disorders: breast carcinoma, mastitis
and breast abscess. IGM typically presents as a
unilateral and painful breast mass. The etiology
of IGM is not well defined, but it has been pro-
posed that it could be localized immune reaction
to breast tissue.

The diagnosis of recurrent IGM is complex be-
cause clinical and radiological findings are nons-
pecific, therefore histopathologic evaluation is
crucial. Breast cancer and infectious and nonin-
fectious granulomatous inflammation should be
discarded. Treatment of IGM is controversial,
including close monitoring, immunosuppressive
drugs, antibiotics if there is infection evidence
and surgical excision. This is a case report of
recurrent IGM treated with Dapsone, with good
response to treatment, showing that this drug
could be a good therapeutic alternative due to its
immunomodulatory and anti-inflammatory and
steroid sparing.

Key words: Idiopathic granulomatous mastitis,
Dapsone, Diagnosis, Treatment.

a mastitis granulomatosa idiopatica (IGM,

por sus siglas en inglés) es una enfermedad

mamaria inflamatoria crénica de caracter be-
nigno e infrecuente cuya etiologia sigue siendo des-
conocida. Se presenta frecuentemente en mujeres de
edad reproductiva y se asocia con factores autoinmu-
nes, hormonales e infecciosos. IGM fue descrito por
primera vez por Kessler y Wolloch en 1972.! Gene-
ralmente es unilateral y se manifiesta como tumores
inflamatorios ubicados fuera de la areola mamaria,
de consistencia firme y dolorosa que pueden evolu-
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cionar formando abscesos, fistulas y/o supuraciéon
créonica. IGM se confunde con carcinoma y/o abs-
ceso mamario, por lo que es un diagnostico de ex-
clusion, requiriendo histologia para su confirmacién.
Puede recurrir hasta el 50% de los casos, indepen-
dientemente del tipo de tratamiento utilizado. -2

No existe consenso en el tratamiento para IGM.
Dentro de las opciones terapéuticas destacan: la vigi-
lancia, los antibioticos, farmacos inmunosupresores y

extirpacion quirdrgica.



Presentamos el caso de una mujer con IGM recu-
rrente de dificil manejo, que fue tratada con Dapso-
na, obteniendo una buena respuesta clinica al mes
de uso.

Caso CLiNICO

Mujer de 60 anos con antecedentes de hipertension,
depresion, melanoma in situ e IGM derecha diagnos-
ticada en 2004, con biopsia concordante y sin hallaz-
gos en el estudio infeccioso. Evoluciond con reactiva-
clones caracterizadas por eritema, induracién y dolor
en el seno derecho que se manejaron con cefadroxilo
(solo o en asociacion con ciprofloxacino) o flucloxaci-
lina, con buena respuesta. En 2007 present6 un epi-
sodio en su antebrazo derecho diagnosticado como
celulitis granulomatosa tratada con antibidticos y
prednisona oral. En la reactivacion del afio 2010 se
detecté una tuberculosis latente con PPD = 20 mm,
sin actividad clinica ni microbiologica, que se tratd
durante seis meses con isoniacida, reduciendo las le-
slones, pero con una recurrencia posterior. En junio
de 2014, fue derivada al Departamento de Derma-
tologia por una nueva recurrencia de IGM, desarro-
llando péapulas eritematosas y compromiso mamario
bilateral, con un extenso linfedema de la extremidad
superior derecha secundario a secuelas de cicatriza-
cién a nivel axilar por inflamacién crénica. El exa-
men fisico revel6 piel eritemato-violacea endurecida
y edema en la extremidad superior derecha y mama
derecha, ademas de papulas eritematosas confluentes
en ambos senos con menos compromiso en la mama
izquierda (Figura la, 1b)

Se realiza una nueva biopsia, que mostro piel con
ortoqueratosis, leve acantosis y pigmentacion de que-
ratinocitos basales, dermis con infiltrado inflamato-
rio perivascular superficial de histiocitos, linfocitos y
c¢lulas gigantes multinucleadas con granulomas por
cuerpo extrafio supurativos ¢ hipodermis superficial
normal, hallazgos compatibles con dermatitis granu-
lomatosa supurativa (Figura 2a, 2b). La tincién de
PAS fue negativa para los hongos, asi como también
baciloscopia, tinciéon de Calcofltor, cultivo aerébico
y cultivo de micobacterias. El estudio PCR fue nega-
tivo para Mycobacterium tuberculosis y Corynebac-
terium lipophyllicum.
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Figura 1

Mastitis granulomatosa idiopatica.

A, B: Pre-tratamiento con dapsona se observan papulas eritemato-
violaceas confluentes en ambas mamas, edema e induracion brazo
derecho.

Figura 2

Mastitis granulomatosa idiopatica.

A, B: Tinciéon con Hematoxilina-Eosina (20x - 40x): Dermis con
infiltrado inflamatorio perivascular superficial de histiocitos, linfo-
citos y células gigantes multinucleadas con granulomas por cuerpo
extrafo supurativos.

El estudio inmunolégico con perfil ANA, ANCA vy
ENA fue negativo, PPD = 27 mm, QuantiFERON
(+), niveles normales de Enzima convertidora de an-
glotensina (ECA), mamografia y ecografia mamaria
BIRADS 2 compatible con mastitis cronica.
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Debido a su progresion clinica y descartando una in-

feccion activa, con Glucosa-6-fosfato deshidrogena-
sa normal, se inici6 dapsona 100 mg cada 12 horas,
mostrando mejoria de las lesiones dentro de un mes
(Fig. 1c,1d) y tres meses de tratamiento (Fig. le,1f).

Posteriormente evoluciona con una minima colesta-
sia intrahepatica y anemia leve secundaria a dapsona
por lo que se disminuye dosis a 50 mg cada 12 horas
evolucionando con rediciva de las lesiones. Dado el
antecedente de PPD (+) y Quantiferon TB(+) se de-
cide derivacién a Broncopulmonar para iniciar tra-
tamiento combinado de TBC y mantener el uso de
dapsona.

DiscUSION

La IGM es un tumor de mama doloroso y progresivo
que afecta a mujeres entre 30 y 40 afos y general-
mente varios anos después del embarazo (promedio
de 5 afios).>*” Las lesiones son de diferentes tamarnos,
de consistencia firme y frecuentemente afectan una
mama, sin comprometer la regiéon sub-areolar. Puede
causar retraccion del pezoén o “cascara de naranja”
que imita lesiones malignas y también induracién lo-
calizada que imita abscesos. El examen fisico y los
hallazgos radiolégicos son inespecificos; por lo tanto,
el diagnoéstico requiere de estudio histologico para su
confirmacion.? La evolucién es impredecible, a veces
favorable, pero frecuentemente se caracteriza por re-
currencias de intensidad variable de hasta 50% de los
casos, alternando con periodos de remision.”

La etiologia de la IGM es desconocida. Se ha aso-
ciado con lactancia materna, uso de anticonceptivos
orales, deficiencia de alfa 1 antitripsina, hiperprolac-
tinemia, infecciéon por Corynebacterium y enferme-
dades autoinmunes como eritema nudoso, alveolitis
linfocitica secundaria a enfermedad de Wegener,
sarcoidosis, arteritis de células gigantes y poliarteritis
nodosa.'”?

La evaluacion inicial debe incluir un analisis micro-
biologico para descartar hongos, parasitos y bacte-
rias como Mycobacterium tuberculosis, Propionibac-
tertum acnes, Brucella melitensis y Corynebacteria
kroppenstedtiti y lipofilicum, % asi como una ecogra-
fia, una biopsia por aspiracién con aguja fina o una

Figura 1
Mastitis granulomatosa idiopatica.
B, C: Luego de un mes post tratamiento con dapsona, paciente

evoluciona con disminucién significativa de papulas en mamas y
edema en brazo derecho.

D, E: 3 meses post tratamiento con dapsona con resolucion del
evento.

biopsia core del tejido mamario. Los hallazgos en la
mamografia son inespecificos encontrandose asime-
tria difusa y aumento en la densidad del tejido glan-
dular. En la ecografia frecuentemente se encuentran
lesiones hipoecoicas, tumores y/o estructuras nodu-
lares.”

Histopatologicamente, la IGM se caracteriza por
una inflamacién lobular crénica con linfocitos, célu-
las plasmaticas, células gigantes, infiltraciéon de neu-
trofilos y la presencia de granulomas no caseificantes.
También se ve la formaciéon de micro abscesos, me-
taplasia del epitelio ductal, daiio en el tejido adiposo
que conduce a la formacién de granulomas, inflama-
ci6n ductal y periductal.'*

Para el diagnéstico de IGM se necesita la exclusion
de otros diagnoésticos diferenciales de inflamacion
granulomatosa de la mama como: tuberculosis y
otras micobacterias, sifilis, histoplasmosis y otros pa-
rasitos y hongos, sarcoidosis, granulomatosis de We-
gener, arteritis de células gigantes, poliarteritis nodo-
sa, reaccion a cuerpo extrano, granuloma después de
vacunacion, entre otros.

No existe consenso sobre el tratamiento de IGM,
pero se sugiere un manejo multidisciplinario consi-
derando: monitoreo cercano, antibiéticos, inmuno-



supresores, corticosteroides orales y extirpacion qui-
rurgica, siendo esta ultima el tratamiento de eleccion
descrito en la mayoria de la literatura.

Los pacientes con IGM no complicada se pueden
monitorear sin tratamiento. Lai et al observaron re-
solucion espontanea en el 50% de los casos con un
intervalo medio de resolucién completa de 14,5 me-
ses.” Los antibidticos no tienen ningin papel en el
tratamiento de la IGM verdadera y se usan si hay
evidencia de infeccién. Los corticosteroides orales se
han descrito con resultados exitosos; Akbulut et al.
evidenci6 que el 72% de los pacientes que recibieron
esteroides lograron una recuperacion total y el 20%
present6 recaidas,6 por lo que puede ser necesario
continuar con dosis altas de esteroides hasta que las
lesiones se resuelvan por completo.?” El uso de agen-
tes ahorradores de esteroides como metotrexato o
azatioprina son una opcion en las terapias crénicas
con corticoides.8 La colchicina y el metotrexato se
han utilizado para casos resistentes.'

El manejo quirargico presenté una tasa de resolucién
completa de 90,6% en el metanalisis de Lei et al., 9
con una tasa de recurrencia de 6,8%. Cabe destacar
que estas cifras mejoraron hasta un 94,5% de remi-
sion con el uso previo de corticoides, pues reduciria
el tamano de los tumores para remover menos tejido
mamario y eventualmente realizar la reseccion to-
tal de la lesion.? También se ha informado una alta
tasa de formacién de fistulas y cicatrices desfiguran-
tes después de la cirugia.'” No hay informes sobre el
uso de dapsona en el tratamiento de IGM refractaria
y recurrente. Los buenos resultados obtenidos en el
tratamiento de nuestro paciente llevan a pensar que
puede representar una alternativa terapéutica debido
a sus efectos inmunomoduladores, antiinflamatorios
y como ahorrador de esteroides.
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