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INTRCEUCCION Y ANTECEDENTES

To e [Acil definir satisfactorxahcntc a la enfermedad {ibroquis-
tica dado que tiene caracteristicas natoldgicas rultiformes y cambian-

tes en el transcurse del tizrno. dosde el nunto de vista cliinico, no -~

ruendad fibroouistica coro resul-

obstapte, puede considerarse a 1a
rado e una alterceidn ulcl “notorial op la inforracidn horronal de -
las cdlulas rotarias dn rujcras en odad rverroductiva. Sn ocvolucidn as-
nacia una nodificacidn astructural de la moma sin carhios malitnosl.
Las intenciones de aplicar un sdlo térrino para describir los di-
versos cambiog apiteliales a2 1z iaca han dado lusar a siltinles sind-
niros, cada no de @llas in<nirade ror la caracreristica a

- . .
clinica narticular ccerca oo Lo eual un autor cuiso llara

[nd

Inclusive on ol hohia

sch con formoeidn de -

sis rarmaria" de adanono
quistes y mastitis aufstica crdnica de 0nin. Los sindniros de uso ac-
tual son: mastitis crdnica, hipernlacia quistd ca, displasia apitelial,
mastopatia quistica v mazoplasin. E£s tal 12 anarqaic existente, que en
un articulo recionte do Love colabnr@dorcsz se ha sefialado que inclu
sive os dudoso que haya une anfarnaedad fibrooufstica coro entidad nosg

18zien independicnte. Mo obstante, la adecuada clasificacidn de la en-

n

fermedad fibroquistica es de particular importancia dada su probable -
relacidn con el carcinora mararioc. Estudios aepidemioldgicos han demos-

onen un riesgo -

p.

trado que las mujeres con enfarredad fibroauistica ¢
significativamente mayor de padecer cAncer mamario que las inrtezrantes
de grupos control' 20. tuy pocos estudios han llevado a una conclusidn
opuesta21'23. A la luz de los conocimientos actuales, una clasificacidn
adecuada de la enfermedad fibroguistica debe tomar en cuenta aspectos-

patnldgicos, clfinicos y prondsticos.



in dos elasificaciones e ost2 tipo, nropudstas en la Universidad
24 25

de Colurmbia, YMNew York v el Colegio édico de Georpia, Suzusta™’ res-

el

pectivamente, se observa coro una de las variedades de enfermedad Fi--
broqufstica con 21 rayor riesso de cincer a la racroquistica, cuya ca
racteristica distintiva es la presencia de auistes de

o rayores, aue o renudo son niltiples v bilaterales.

in peneral se acoeptz cue 1a endermedad fFibroquistica o2s 1o masto-
patfa mds frecuente. De sus diversas forras, la variedad macroqui stina

5lc a

parece scr la aque ocurrm mis 2 menudo, v su frocucncia es onmmanr

., 24

la del carcinona rmamario™’. Por otro lado, ©s posivle que la frecuen--

cia real do enforcetad fibroeufaries en culiores A2 2dod reneoductiva -

pueda estar sobroestisada cdedbilo ol srrov olfinico e intornretar 1z no

dularidand norafisioldsica ciclica cnro wnifestreidn o disnlosia. Tal

os la romnitnd de esta nala internretacidn que inclusive sc ha seilala-

do en forma naraddjica a la enferredad [ibronufstics coro "no enfarve-
A el
dad" ",
. s . 26 .
El estudio cldsico de ¥Franz v colaboradores de mujeres muertas-

por diversas causas, npero sin enferredad ramaria diamnosticada en vida,

mostrd lo presencia de alteraciones [ibroanisticae ~n un 207 de wolilas-
e S I ) . 27,28
aproxiradamente. Dos estudios ecpiderioldzicos mils recicntes cone -

tribuyen a la asignacidn de una frecuencia de la enfermedad fibroquis-
tica de mds o menos 100 casos por 100,000 mujeres por aflo para la no--
blacion mundial, corregida de cuordo 2 la ndad.

La enfermedad fibroqufstlca cs tfplca de 1a cedad reproductiva -
(Fig. 1). En tanto que las lesiones no son cxcpcionales antes, inclusi
ve en adolescentes se considera que cganscurren al menos 10 afios des--

pués de la menarca, antes de que aparezcan clfnicamente. Los quistes -

:
son mds frecuentes conforrme aumenta la edad, especialmente cn el dece-



nin provia & la menopausia. Jesmids de la ranopausid, raras vénésvse -

“eneuentra enfermedad fibroauistica, ¥y la disminucidn rle casos diannos-

ticados recizsntes es parclcularmente notoria on relacidn a la varizdad

macroquistica. sunque de ni.n~una ranera imposible, raras vecrs se von-

quistes nuevos con nujeres moyoras de 55 cilos. Los rletectados desples -
v ha

de la menopausic son, con teda nrobabilidard, de inicie nrevio, v han -

e mitonornetuacidn CUy0s rle--

nersistido nor ¢fecto Jde 1ne -

talles aip no se nrocisan, Soro onruaha de la dependaencin hormonal del-

PR Y R R
proceso aulstico, laagensen ard la atencidn acerca del inicic com-

arobade de la enizrrmedad nostarior a la menopausic en mujeres que toma

.

ron estrdzenos en dicha etara de la vida. Zsto T corrohovado por Mg

Vet y colaboradores™ , cue gafalaron que en aguellas nacicntes, el -

riasno rinszo Jde oarcinona susccoucnte nodric lev

vecas ravor aue ap la nohlocidn nowsrel.
Se han dedicado fuchos «astudios a asear factores e riesno de -

cdncer mamario. in

mas de enfermnedad
res de riesgo conmunes. FZasts shora, ro obsta

sido confirmada. Por ojernlec, po hay nruehas de que la freocucncia de

termprana, un priper embarazo tardio, nenonausia rardia o antecedentes-

familiares de carcinora marmario, todos elles clasificados como facto--

27,28 - 34 .
de céncer‘7""31 34, Parece sor que la paridad elevada-

5

2
se asocia con un renor riaesso de enfermedad [ibrocufstica . Us notivo

res de riesgo

de disputa la participacidn de otros factores (nivel socioecondmico, -
dicta, tensidn emceional crdnica): v su interpretacidn es problemdtica

por tendencias en la seleccidn de sujetos vy las rmodalidades de observa

cidn.



I3

Puede so:rﬁtil diripir 1n zctoncidn a iz aseveracidn deybintoﬁ }04‘
"cdlaboradorcszs de aqnue una dieta rica on metilxantinas, substancias -
presentes principalmente en zl td, carféd, chocolatn v los rofroscns de-
cola, se asocia con un mayor riesso de enfarmedad maparia benipgna. Kse
tos autores mencionaron la inhibicidn de la actividad de la fosfodies-
terasa por las metilxantinas después de observar concentraciones intra

celulares clevadas do nuclcdticdos cfclicos (&1 Fc v GiPc) tanto ~n le--

siones mararias benipgnas coro raliznas.

on
-
v}
n
[o N
[#]
0
-
'

Zstas observaciones, ne ohstante, no son convincente

sunto de vista aplidenmioldsico. tuchos otros

vida, el estrato social, las condicionns de Lienen rela

cidn con el consuro de metilrantiras, para perpitir la 2sisnacider de -

un significade genaral a esta osoclacwon que, do cualeouier
quiere mayor Lnvestipacidn.

Sumerosos ostudios retrosnectivos scilalan qua ¢l riesgo de enifer-
nedad mamaria bericna es menor en rujeores que utilizan anticonceptivos

27, 37-42 f e s
bucales aunque esteos, aparenterenpte no pronorcionana protec--
.. . L 430 . . i3 e . s

cion contra ¢l cancer marario ~. <n alguros estudios, la disminucion -

. - .
TRO oI La ull~-

de la frecuencia de enferradad marcria beoningna se re
racidn del uso de anticoncepkivos mcaless /0 A1y 42 scemds, los resul
tados ‘publicadns =n 1977 por ¢l Noyal College of General Practitioners4’
indican una relacidn inversa entre la frecuencia de enfernedad mamaria
benigna ¥ la concentracidn ce progestdgenos en los anticonceptivos bu-
cales. Estos clar_os1 han hecho nensar que el componente progestacional-
protege al pecho, tal vez mediante un efecto antiestrogénico gendrico.
Se cree que esta accidn se ejerce principalmente a nivel el epitelio-
de los conductos, donde la accidn proliferativa de 10% estrésenos pue-

s . . s 45
de considerarse contrarrestada, con detencidn de las mitosis .
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or sus .caractoericuions ~nataronatoldsicas v radioldgi-~

"3

tivroculstica
cas, su histopénesis v su sisnlficado prenconldsicn. La diferenciacidn
debe oxtenderse hasta otras lasinnes quisticas roro los rcalactoceles Mg
los cuistes herorrdgicos asociodos con panilomas,

Con nstas observaciones rotocoldsicas on mente, podoros definin
14 3

r
la enfortadad fibroquistica ramario —displosio nacaria en la elast fi-

cown un conjunto do leosiones

cacidn de 11 €. .

del estroma que intsraccdan <0 pansra t2l que nroducen c:
cos variables. Puade encontrarse a renudo, no obstante, aue un asnccto

es predominante en alxdn caro narticular.

Los camblos del cstrorn so nrasontapn easi <loopes Coro 27 rosa- -

miento v esclerosis nrozrasiva dal tojido conective intralobulillor -

cne hoce diffeoil s dolinicroidn roses sl toiido cancctivo intaorlo-

bulillar. Zn alsunos casos, 2ste tejideo connerivo asclordtico Torrade-

punsdce acompaiicrse del dapdsito consideranle de [ibras cldsticas (denn-
X =0
winado ”clastosis“)‘g’ 2v,
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Los cambios 2niteliales
sidén o metaplasia,

La hipernlasia s2 zsocin con diferentes enadreos olfnicos, deben--
diﬂndd da que se presente en conductos nrotermninales de pediano cali--
bre o én conductillos o acinos leobulillaros. dungue no se ha aclarado-
nor completo, parece ser que las células nroliferantes son principal--
opiteliales (secretorias). Dado aque dichas cdlulas tienen recep-
tores de horrmonas 2steroides, son sensibles a 105 cambios presentes en
la enfermedad fibroqufstica mamaria. Por el contrario, las células mig
piteliales peneralmente no se alteran dado que forman una sola capa -

continua sobre la membrara basal. Algunos métodos adecuados de investi

gacidn, cormo la microscopia eletrdnica y la histoquimica con anticuer-



ey am £

pos antiactina y antiminsina han derosirado, no obstante en nlsunos. es

sos 1as ndlulas wlopiteliales son nurerosas, on esnecial cuando hay a-
denosis esclarnsante ¥y epiteliosis nscudonrolilerativa. Inclusive eon -
estos casos, No 8 Sepuro are astos fondnenos deponden de nuna hinerpla
sia real o de una renor soneibilidad & 1a atrofia que afecta nrincipal

[al b

rente a otros tipos colanlarss., Asi, sucd~ ~eribulrse 1a hisrcrolasia

proliferacidn dn las eflulses e poserve (Lntereedias) ere sa Jiforen--

ciar rrinciozlente racia célitlas anitelicles sccorotovas Los rosulta-

dos e rstudios inmunocitoguisicos con anticuerpos nonoclonales o poli
)1

whrena anticplrelial » ANOYSN oste -

clonales contra antiscenos e

nunto e vista.

an 1a bipeyolansi s Jdactnl, -
rics capa y causan distonsidn v odlicnrocidn poreial o total -

2lonsacidn v nroducan disten-

luz, son ~loboidaes o con cievhy srado ¢
sidn o alineamiento de srupes celulares nor un lado y cavidades o Fiay

ras donde las edlulas so dispoaen ¢n tnrea tangencial, nor 21l otro.
£n la diferenciacidn de ostos =ipnos de hiperplasia o partir de fo

LU, cue no siempre os cdcil, deben cxrra-

cos de carcinosa ductal in =
polarse las caracteristicas ostructnrales o las citoldsicas. E1 cito--

plasma es debilrente onsinaf¥lizns o sus borde mstan mwal definidos: ol-

Lne fina «dispersa, ¥ oen ocasiones suestra un-

N .
niclco es oval con ~ron

nuddolo pequeiio. n hay hipercromasia ni . 2tipias del nlclro, son ra
p 2

ras las mitosis.

ror lo general no hay necrosis, auvnque a voces se observan deposi
tos de material cosinofflico amorfo y calcio: so presentan on 1-27% de-
los casos de enfermedad fibroquistica rmarmaria. in especimenes citoldgi
iales conscrvan nds o-

cos obtenidos par aspiracidn, los ecdlulzs epitel

menos su cohesidn. Aparecen en grupos con aspecto de panal de abejas y



»

a veces, con supernosicidn de sus ndelcos. Aderds de la iramen histold
e

glca caracteristica de prolifceracidn intraluminal, la hiperplasia pue-

de oresentarse en forma de cuerecenciass 2 lo larpo de los conductos, -

con la forracidn dec rosctas tipicas. Smeno puede preceder a la

formacidn de nuevos conductos ror genacidn. La hiperplasia de las céluy

las epiteliales en las condnctos intralobulilla

~es (hiporplasia lobuli

llar) tiens dos forrmas: llencdo v dilatacidn (e conductos, o anurento -

de su ndrero y lonsitua (la

3L E

=n el oriuxer caso, la -

dilataeidn gradual y la fusidr de los conductos sucds dar luzar o iwd-

senes similares a las de la hinernlasia ductal, coro so rdescribid.
vebe sonalarse que, con ases nuramente rorfolégicas, os diffcil-
hacer una diferencizcidn clors ontre hinarnlasia Juctal o lobulillar -

axtrama v carcinora. Los casos dn este tino se closifican rojor corno -
I
212

- ~tipica Y. Lo edenosis se presenta co-

firernleosia ductal o lotnlill

mo una azrupaeidn de conductas aciaros Alrededor de un conducto ods -

nrande (la llarpada “adenosis conductos ciegos") o como avwmento de -
los perfiles tubulares.

La reoresidn generalmente consiste en atrnfia, como 12 observarla
en 1as cdlulas cue rocudren ~structuras cuisticas o on Lo adenosis es-

'S

clernsante. BSe cualouier wonera, parece aue 12 compresion s czusa -

nrinecipal de £al atrofia,

Puzde darse una explicacidn sirilar para la descamacidn de célu--
las, on relacidn con su aparicidn on el liquido de los quistes mama- -
rios y la ddesepitelizacidn de los rmispos.

La metaplasia (transformacidn de un tipo de cdlula en otro) es -
esencialmente apocrina. El epitelio cilfndrico secretor se transforma-
en uno de tipo celular caracteristico de las glidndulas sudoriparas apo

crinas axilares y anogenitales. Son {recuentes las zonas de metaplasia



“apocrina en la pamn, yva sea e coexistan o

cuhran narcial o rtotalrente la superficie d

=l nunto de vista inicial de que eosto

"anormal® ha dado lumar 2 la idea do la tran

no con el careinora, v oree
¢ los quistes o conductos.
epitelin era de ovipen -

sfornacidn anocrina el epi

telio rermzrio. Astrdios inrmunoeltoouinmicos nor Jlaazensen v colaborada-
32 . .
ras”T doepostraran cun hay unt cohseoncia llocada nrovoiina 15 20l 1ani
do dJe racrocuistes (BOHIT-15), une ~luconrotefna de 13,000 daltons daa
P . et :
jaltele} oan ol licuido ¢ culstes moravios en el eplte
1io metsolasice, osf coro en ~1déndulas sudorfparas apocrinas axilares-

v nubianas (oue tienen st

sunerficialronte

ceuetds con Lo voontre

nlosin

ructura sinilar) y estan de
tural de a~oeri

anocTing s ana :‘.‘v.r.'\.r.'t::rfr-

Drondonoro s

Il erirelio ramario oun =mmoerirsenta cetanlasia apeocrina se carac-
teriza nor nn citonliasra extmso, con ~1inulos fireos, sceidarfilico ola-
ro o anfofflico, on los Frotis <o asrirades con 2~uja. 21 térpino ori-
sitel TLlasse’ (rditvn) so enfiare a nra aiinided rolocivorante baja -
nor colorantes bdsicos. Los adlulas son alras y eilindricas, y forman-
una hiloras o, ~n ccosliones, cacueiios Drotos oue sobrosnlen de 1o Tuzee
& menudo se cncucntra  cn el dnice de ura adluls nn ~edruleo de matarial
_eitorlAsnmico que narcro ser 2rpulsado hacls la luz en una forma de se-

crecidn serejante a la apocrina.

altamente refractontes cuya positividad a P

giere que son de naturalera slucolipidica.
sido atribufdos a alcteraciones lisosormales.

La ultraestructura del 2pitelio metapla

Su oripan v

in la rogidn subapical hay zranulos -

. 4. S. ¥y negro Suddn, su--

sipnificado han
53

Asico se caracteriza por-



la presencia de numorasas pdroenndeine, erandues v oovalos, con pacas -
crestas. dsta cavacterfstica ha llevado a Avcher v Omar a cosparar las
células, con metanlosia apocvina, con los oncocitos (ecomo las ancontira
das en glindulas salivales y rtivoides), 2unone ostos dltimos cionen -
mayor ndmero de mitocondrias. En las células apocerinas nueden haber -

tambidn nrdnulos osniofflicns redondoadas que tal vew corrvesrondan a -

LRSI R FANCIR PRV LR G TS U VR : o oo [REECR I I
N B R P T v ey s ' S wei o, e T i
no ahavonee, os oy aoarlTieontay o aatndias ool ontos o o-

«08 de coarcinoras lobulillorns anoerinos JCLAP-15 snaitivos, on lns o -

SPI
itlos osniolfilicns.

que muy pocas células cantonfan «

Parece ser mds cspecifica, por otre lado, la prescncin de vesfeu-
las cltopldsnicas.

%1 ecitoplasma de las cdlulas con metaplasia apoerina a menudo cop
tiene un pigmento café-amarillo en vacuolas supranucleares que contie-
nen hemosiderina, segdn se demuestra por tener reaceidn positiva del -
azul de Prusia al carbonato de hierro. Tal vez dicho pigrento es el -
que caracteriza a los quistes "de ctipula ozul" tinicos, de color caftéd
azulosoSI. El nticleo de las célnlas con petanlasia apoerina es oval, -
norrocrdnmico y a menudeo situado cerca de 1a base, en tante nque en las-
células eilindricas estd wds ccrea del centro. En algunas ocasiones se
observa hipercromasia leve como resultado de una poltploidtasq.

ruade ohservarse una hilera de células minepiteliales planas cn -
la bose del epitelio metapldsico rediantoe microscopia electrdnica o mé
todos inmunociltoquinicos en los que so ucilizan antleusrpeos antiacti--

g
na’ 1 .

Nes panrones Hisearrtoldrinos-

Hha vom esrablecido ane 1os

v eitoldsieos de Lo dieolacis caarie Citroonfstien ooesdon oo rheniae e

' .



eatar disporsos on ol parénenima mamarid, noderos ahora dirigliec nues--
tra atencidn a los casns en donde la EFQ se presenta comn tnmor palpa-
ble y con una imagen detectable carvacterizada por: a) adenosis esclerg
sante; h) ribrosis; ¢) dilataeldn oufstica, o d) epiteliosts.

Una hiperplasia de conductns marcada, con proliferacidn de los -
misnas y elonnacidn rodiante tejido asclerdtico rrueso, nede dar lu-s

. )0
sar o turares saloneblas doposinstos Ad-onnsia”™ aap 1rites o0l darfipi-

[ BT OS I ST HA SRR SEC A I AU N TV Sou RS I Y

RS RS REETR DRI S 1) BN SR SV A AL AR
tolosinnronta, 1o crelorasic ~aneis-s con ralitoracidn enieeliol o -
aioopicalinl de alpunos conductos ¥ cGroiin que aiccca la pereeabili--
dad de Ta Iuz on nteas, da lwgeor 2 imﬁgcncﬁ snme jantes al ecarcinoma tu
bular o e cdlulas nequeiias.

En seneral, la arquitectura lobhulillar no so ve alectada, sin em-
bargo, pgran parte de los tejidos concectivos intralobulillar ¢ interlo-
bulillar pucde tender a combinarse entre sf. &n alpunos casos, la mez-
cla de epitelio v tejido conective llepa a tal extremo, aque puede obe-
servarse invasidn de espacios perineurales y estructuras vasculares, a

. : 55
pesar de que se trata de lesiones benipnas™ .

La diferencincidn hictopatuidgica entre adenosis y carcinoma tubu
lar 56 basa en la ausencia de una capa do edlulas mioeplteliales en el
segundo. La tineidn con anticuerpos antiactina puede ayudar a hacer ng
toria esta capa.

o "

Zn una rara forma de arlonosis detcectada rcciontcmence)6' 57 y co-
nocida cono adcenosis microrlandular, hay estretnras acinares peque- -
fias, 'niforpes, que erecen on ol parenquima, nor lo que on algunas re-

~iones va no hay delimitaeidn lobolillar, Lla sigilitued hisroldricn de-

asta foren do adenosis con ol earcinocas trnaloar oy notorta ror loe

suscnela Ao la capa de eflulas sioopitolinlos on aleonens Jdo calos cel-



DOLLnTO IO,
Facde habor fibrocis Jocsl ¢ aspecto brillonte v osuporficic und-

forie ol corte, o unn lesidn retréctil con bordes cntelercs. Lo prirce
8

ra forma se denorina fibrosis ]oc.',\]('sY o enfermedad [ibros: v oen st -
histologfa predomina la fibrosis que ocasionalmente afecta & conductos
afrdéficos. Se observan células inflaratories, principalmente linfoci--
tos, cerca del epitelio, lo cue supgierc que de esto depende 1la fibro--
sis en form: parcial o totel. La serunda forma se denofiina de focos es
cleroelésticosS9. Coro el rowmbre sugiere, sc caracteriza por sitios es
clerdticos asociades con elastosis que incluye a diversos donductos re

.
y et ~ni s
de o lcsicn -

trafdos de diversa orientacidn esnerisl, La sanc)
con el carcinora se hace nds sorprendente por la frecuente presencia -
de depdsitos de calcio como parte de la imamen radioldgica.

Los quistes palpables ndltiples, con didmetro minimo de 0.3 cm -
(didmetro promedio 2-4 cm) y observables a simple vista o con lupa, -
son patognoménicos de la enfermedad fibroquisticazg. Los cortes nues--
tran una pared blanquecina, ripida debido a esclerosis periyacente que
a menudo se¢ acompaiia de inflamacidn. Qtra posibilidad, particularmente
en quistes de menor calibre., os 1o do aue 18 payed een delpada y trang
yarerte, So o idontifien con freilivded un color o) t¥nico en los quis-

tes "de oyl a1,

1 v, . W

Lio vt de lor cuit i ooyt i eas deovrte tivn o donde
los fendmenos causczles no son necesariamente independientes. En algu--
nos casos hay sipnos histoldgicos de una progresidn a pertir de micro-
quistes, que con frecuencia sc observan como dilataciones de conducti-
1llos lobulillares. El epitelio que reviste estos microquistes por lo -
general es metapldsico apocrino y esta recubierto por mioepitelio. La-
dilatacidn gradual se acompafia de desaparicidn del miocepitelio, en tan

to aque el epitelio apocrino se aplana y atrofia gradualmente, o se des

cama haci.a la luz.



Lo pdrdida del epitelio es sepuide por fibrosis, junto con 1a apn
ricidn de cdlulas inflamatorics macrdforos. Los edlulans espunosss, -
con nliclco contral y abundante, citoplosn: finarente vacuolado qua cop
tienc 1ipidos, se encuentrar a mcnudo cn cl 1fguido de los ouistes ma-
marios e inclusive entre las células epiteliales. Esta localizacidn se
debe tal vez a su supuesto oripgen cpitelialzq. Sin embarpo, es mis pro
bable de acuerdo con su positividad inmunocitoquimica para marcadores
de macrdéfapgos como la 1isozima51que sean de origen histiocitico en el-
estroma, con emipgracidn & través decl epitelio v dentro de los quistes.
El tejide cenectivo periguistico carece de {ibras eldsticas cue indi--
can un origen lobulillar mids bien que interlobulillar.

La obstruccidn de un conducto aferente que origina guistes con -
tensidn aumentada (conocidos como "quistes & tensidn"), probablemente-
sea la causa de la formacidn de quistes de mayor a1ametro®’. La oclu--
sidn puede ser de origen recdnico (por proliferacidn o fibrosis intra-
lﬁminal) o funcional (por torsidn de la via de salida).

La hiperplasia intraductal marcada, raras veces se encuentra en -
el sitio de oripgen do tumoras detectables. Se asocia con mayor frecuen
ciz con otras lesiones, particularmente de tipo quistico, auncue es -

y difuua, al ocrodo de gue tiene s oprovio signiiicedo ang

may dispey

sonce g6 deseriben corn Yenitoliogic" con-

ténico v c¢linico. &lounas ir
trobe jos do eutores inplosce, v "panileon:stosgis", on log do origen ror-
teamericano. A& pesar del hecho de que este dltiro término es una proba
ble fuente de confusidn con papilomas solitarios o mdltiples, se ha -
convertido en un término actual dc refercncia, sobre todo por ¢l hecho
de que en algunos casos de rpatrones ductales irrcgulares, por dilata--

cidn debida a proliferacidn epitelial intrzluminal, puede serejar la -

presencia de ejes de tejido concctivo revestidos por epitelio.



. N . s 6 -
Nosen vy celohoradoras Ban jdentificado reci enteronte ] une FTorpe-

de enfernecad fibrooufstica con hiperplasic v retonlasia apnerina ~uy-
notorics, adends do dilatmsciones cuistices mhltiples cn mujeres jéve--
nes (de ahi la denominacidn de "papilormatosis juvenil"); su aspecto ma
crosedpico caracterfstico ho hecho ocue se le llarme "enfermedad de cque-

so suizo".
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Fig. | Incidencias de MFQ,Fibroadsnomay Cdncer Mamario con raspecto a la edad."



hudocrinalosd s

La novi os drpano blapco de miltiples horronas quc intercctdan de
menra conpleja (Fig. 2) por este motivo el papal patogénico del siste-
ma ecndocrino en las enfermecades mamarias benipgnas v malignas es toma-
de investipacidn constantc.

En cuanto a la mastopatfa fibroguistica, cstudios epidemioldgicos
dan pruebas de su origen en disfunciones endoecrinas al igual que lz -
afeccidn bilateral, la evolucidr clfnica y la respuesta al tratamiento
endocrinoldégico.

La historia clinica y la curva de frecuencia de enfermedad fibro-
guistica, en lo que se refiere a edad de procreacidn, supgieren que la-
deteceidn clinica es precedida durante afios (e inclusive decenios) por
una actividad proliferativa inadecuada de lazs células mamarias. La ima
gen hormonal que acompafia a este proceso de evolucidn lenta, presupone
una petogenia compleja ya que los puntos de partida desde la normali--
dad son diffeiles de precisar. Es mds, 1z alteracidn de la informacidn
hormonal rresente en la enfcrmedad fibroquisticna dehe conciderarse wul
tifactorial, v puede haber diferencias ~n la cxpresidn clinica no sdlo
13ntre un sujeto ¥y otro, sinc torbién en 1 misro paciente durante 1z -
evoliuecidn del pmnccsn patoldaicn,

.

Lo seciadnm e ooy Arvecnn Ylonco coraloda coto 1o rooo, noe

puedre scer ¢ofinida sirplerente cn términos de concentraciones plasrdti
ces. Muchos procesos intercurrentes complican la "vida" de una hormonat
produccidn en respuesta a diversos estimulos, transporte por proteinas,
distribucidn vascular y extravascular, interaccidn con receptores celu
lares, respuesta metabdlica de la célula blanco, catabolismo y pérdida

de la actividad bioldpgice especifica. Basta ahora se sabe poco de mu--



chirv o ector nvoceres, Crro bunto ieonrionee o conni cerov of o posy-
hiliderd de intericeidn ortic vns Borons v otrs. Lo reonusots o0 1o -

I'RL & 10 cotirpulacidr, por ojorplo, veria «on rolocidn o 1o concentra--

s 2 e :
cidn de estrbpenos. Finzlmente, 2lpunas hormonss pueden corpsiderarse -
estinmulantes o inhibitorias dependiendo do ospectos cuperirentales -

concentraciones fisioldpicas o suprafisioldgicas, horario de adrinis--

tracidn, efectos in vitro e in vivo, especies inales diferentes). En

ani
conclusidn, le actividad de una horfiona es resultado de nuchos facto--

res gue apenas se entienden en form eproximeda, y puede variar en di--

fisiolApices y natoldnicos csl comn en respueste a la -

[

versos estado

o

administracidn de nmedicamentos.
&l punto de vista tradicional es que el funcionamiento normal de-

las mamas de mujeres en cdad reproductive es resultado de un “"ecuili--

e

brio" entre el control estrogpénico y el de progestdgenos. 55, la exig
tencia de un funcionzmiento ciclico fisioldgico de los ovarios permite
el desarrolle mamerio durante el erbararo, Ja lactonénesis v el mante-
nimiento del trofiSﬁo en rmujeres no epbharasadas. £l corolario, por su-
puesto, es dec que una desvincidn de s ocouilibrio puede tener un efec-

to adverso sobre 1o orcanizceidn estructursl de 1o ware.

Soncioncs notoyios Jda 10 cotrootiny rorovia, por osus

Courren oo

saerive, Looed r Y rarsstn de 1o ounleeiln

Sopeato, devonte 1o ovies g
por c¢jerrlo, hoste o estode srosenstrost inpodloto, hey dilatcacidn do
los conductos e inhibieidn crl estroma. Tambidn hey un aumrento signifi
cativo en 1a actividad secrctora del cpitelio lobuloalveolar durante -
la fase ldtea. En general, sc afirma que la proliferacidn de conductos
y la ectasia se deben principalmente a los estrégenos65 esto, a su -
vez, ha llevado a 1a conclusidn de cue la enfermedad fibrocuistica re-

presenta el finzl de un hiperestrogenismo leve pero prolongado. De -



counrdio & ocsto panto doeovistg, coestiruleeidn ectrocsdnics inodecund

Hove lentapente & ung resHunat mroliforotive "irvoversible, acoirvo-

finde por desorpaniziecidn cstructurs] prosresive gue afects princinnt--
mente a2l sistema de conductos ¥ el estroma interalvenlor. Una activi--
dad estrogénica mayor, no necekarisrente sc asocia con nayor sccorccidn
de estrdgenos. Fuede ser resultado de una menor secrecidn de progesto-
rona y disminucidn del anteponismo de los ofectos proliferativos de -
los estrdgenos. No hay tampoco datos que confirmen la presencia de un-
aumento zbsoluto de las concentracioncs plasmdticas o de la excrecidn-
urinariz de astrdégenns en prupcs homegdnecs do paclcontes con enfeling--
dad fibroquistica, en tanto que se ha comunicado repetidamente unz de-

s s . (¢
ficiencia dec progestdpgenos .

Lz insuficiencia del cuerpo ldteo e¢s un padeciriento endocrino -
bastante frecuente, identificado coro entidad nosoldépica a mediados -

C7, 68 o, expresidn clinica puede ser oli-

del decenio de los scetentas
gomenorrea, infertilidad o tensidn premenstrual. Los ciclos menstrua--
les con funcidn 1ldtea inadecuada pueden alternarse con ciclos anovula-

torios, comro consccuencia e una ampreeidn defectupes © incoordincda -

de ronadotrofinas ~ csociada a menudo conn hipoerprolactinemia, altera--

ciones pricoldpices vy conductuales relacionadas con los cpociones ¥ cl
cstadn do iniio7o' 71 o arhes ecosne. e crec oue ¢1 hincluteirio, yve -
sea vesul tante de ung doeliciontoe J- pyncostorons o dooune i@

sc 1itea corta, da lugar a vn hiperestrogenisro rclativo, un estado 2
: " . s . s a2 wl2, 73
menudo denominado "efecto estrogenico sin oposicion .
Varios estudios han sei‘zlado que las concentraciones plasmiticas
de hormonas gonodales varian periodicamente. Las determinaciones aisla

das son, por lo tanto, como "fragmentos de una pelicula de largo metra

. s s s ry .4
je" y no‘ constituyven cuantificaciones adecuadas de la secrecion glandu
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con mastopatia benigna. Zona sombreada: media + SE en 50 mujo-

Valores de estradiol plasmitico (media = SE) en 109 bacientes con " res sanas estudiadas en s misma fase del ciclo menstrual

mastopatia benigna. Zona sombreadn: valores medios + SE en 50

mujeres sanas estudiades en Ja misma fase del cicly menstrual {Tomado de Sitruk-Ware et al, 1977)
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Lo oue es cl corplejo de interaecciones horponales csta en -
contra de la ides de ouc un Sreano blanen de tantas horronas cstd suje
to o sélo una variable patogcdnica, de suyo confinada a lz fasc 1ldtea -
crelusivamente.,

Los cambios de la relacidn propcsterona-cestradiol deben verse co-
mo parte de una mezcla voriable de alteraciones en el control neuroen-
docrino del eje hipotilamo-hipdfisis-ovario. Es de importancia el pra-
do en que intervicne laz sccrecidn de FRL., Lo que es mds, en la patope-

ni de la enformedad fibroquistica, los mecanismos neuroendocrinos "

cen
trales" pueden tener una controparte "periférica" importante. En otras
palabras, no sdlo un flujo incoordinado de hormonas mamotrdficas sino-
también una serie de interferenciecs reciprocas a nivel del drgano blan
co, pucden ser causantes del desarrollo y rantenimiento de una prolife
racidn local y, mds particularmente, dc una transformacidn displdsica.

A continuacidn analizaremos aaqucllos procesos endocrinos que con-
mayor frecuencia se encuentran en pacientes cen enfermedad fibroquisti
ca mamarie en un intento por lograr un entendimiento claro del mecanis

mo petondnico..

Eiverprolactipemis v oeonforpadnd £3naeu

La sccrecidn de PRL esta sujeta a control inhibitoric dopamindrgi
co en su mayor parte a nivel del sistera Tberoinlundibular del hipotéd-
lamo (TIDA). Las terminaciones de las ncuronas del TIDA sc localizan -
en la pared de los capilares del sistema porta hipotalamo-hipofisiario
Se crce cue la dopamina (DA) cs liberada directamente hacia la sangre-

del sistema porta y asf, llega a las células lactotrofas de la adenohi



forruchan existentcs apo

yery el Jeoviste e oot 1o Jonerdins en ol foetor inbibidor o e
prolucting. Se ho ddentifierdo © 1la b en singrre hipofisiaric doe reflu

jo ¥ se han detcctado receptores doparindrpicos cspecificos en la men-

brana de las células lactotrdficas. Cuando se produce un exceso de PRL
por diversas rozones, un meenaniemo de rotroalimentacidn de asn corta -

aumenta 1la ectividad del TILS y mantienc asi la inhibicidn dopaminérgi
ca. No obstante, los mecanismos neurocndocrinos cneargados del control

fisioldnico de la scerecidn de FEL son nuchio nds conplicados. La inhi-

bicidn dopaminérgice os suplementada y modulada por otros "factores" -

convergentas que dan lugar @ cstimulacidn o inhibicidn. Su participa--
cidn adn no es clara cen muchos aspectos (Fip., §).

La ¢disminucidn dc la entrada de I a las células lactotrdéficas o-
la intervencidn de recanisros que alteran la inhibicidrn doparinérpica-
rueden ser seguidos por una miyor liberzacidn de PRL hacia la corriente
sanguinea. Amhos mecanisros han sido mencionados en diversos cstudios-
recientes en los aue sc inteontabz precisar las variaclonces de PRL cirn-
culante eon pacientes con enfornedad fibroavistica.

ante micstras Gnieos -

e

wn tovrms ~labzl, las pruchas aportadas ros

. . . . P
doe sangre senolan concentracionsn plociSticos ¢ do Iimitos
1 [l arriie S0 YTy Do Ohnlonbo, soord oo -
1o scercelon cu SN Y coultn o eniedficn (annvntors st hitoe-

seguidneg de estabilidad) vy circadiana, con porfodos de secrecidn mi
intensos despuéds de la media noche. En seneral, debe tenerse cuidado, -
21 realizar una interprctacidn de cifras plasmiticas obtenidas de rues
tras individuales o poco nurerosas, dado que 1la informzcidn que ofrece
varia considerahlemente en funcidn de su coincidencia casual con el -

mdximo o minimo de un periodo secrctor. En afios recientes, no obstante,
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refinsrionto de lae tdenicoe nore de cuontificacion e ritres biclderi-
cos. Lesde 1977, Cole y colcborednres deterninoron 1os eonaontrariones

plesméticas motutinas de PRL diariemcnte durante todo el ciclo mens- -
trual en pacientecs con enfernedad {ibrooufstica mararia y en rmujeres -
seznas. Las primeras presenteéron cicerte ndmero de cifras meyores que lo
norral, especialmente durante la fase ldtea. En la mavorfia de las pa--
cientes estudiadas por Tarcuini y colaboradores hubo una zlteracidn de

=

las caracteristicas de los ritros circadiznos de la PRL plasndtica. E

&)

ta situacidn se denomind cen términos cronohioldgicos mesor-hiperproleg

tinemiz circadianz. MAs recientemente, estos investipadores han llama-

do la atencidn acerca de le posibilidead de que la enfermedad fibroguis
tica tambidn pudiera dar lugar a un cembio en el ritmo circcanual de -
la PRL circulante. A este respecto, e¢s bueno rencionar estudios en los

que s€ establecid una relacidn entre ciertas caracteristicas circaany

I

les de las secrecidn de TRL v diferencias pgeopréficas o raciales en -
cuanto £l riecsgo de padecer cdncer marario.
Son de esperarse secreciones cesvontdneas de prolactina, respuesta

secretors aurcentada de PRL ¢ costimalos csheof{icos en la pmayor nortc -

o cntcs con enforrodnd fiheaanfaticsr, o rohes corsnc, A7 riern
riceno, To ociteoeddn moede conctiteis tonte 10 conscoroncic coro 1o -

tron

congs ¢ hirplutaiaio con wlouotn of

Los estrdpgcnos son, de hecho, neduladores importante

cidn de PRL en las rujerecs. Frobablenonte actlian tanto

o
12mico (¢isminuyendo la actividad TIDL) como & nivel hipofisiario (dis

. b s 75
minuyendo la sensibilidad de las células lactotrdficas a la DA)

(Fig. 5 ). El resultado neto es una disninucidn del efecto dopaminérgi

co v una tendencia a a2umentar la liberacidn de PRL heecia la circula- -



cidn, on pirtict)or ooro rorvanntn oocnriiulos canecfiicore Loont v oo
. s : s . s e
lnhorodores hor sureride 10 deroripoeion o0 "oaetor o rosposto o0 -

proleetins” nire ol estradiols cu coeidn nucde eonsidorarec coro Goong

co cfecto sobre la regulacidn de le secrccidn de FRL basal, pero de mu
cho rayor peso para aurentar la respuesta ocasional. Un hipdtesis -

atractivc ¢

4]

la de que el cstradiol rodifica la DA rediante su conver-
sifn metcbdlica en 2 hidroxi-estradiol, un catccolestrdpeno presente,-
con afinidad considerable por receptores dopaninérgicos7/

. Puede por lo tanto considerarse 2 un estado hiperestrogénico con -
s, como factor causante de hiperprolactinenmia. Consccuentemente, pue-
de especulorse que, en pacientes con enferredad Tihronnfstica, diver--
sos estimulos fisioldgicos o farmzcoldgicos pueden producir liberceidn
aurnentada de PFRL coro simple epifendmeno de un ecuilibrio zlterado es-
tradiol/progesterona, sobre todo si la progesterona tuviera una accidn
depresorz de PRL. Esto, no ohstante, no he sido demostrado en el huna-
no 2 las concentraciones presentes en plasme periférico durante la fa-
se Mitea, 2 pesar de que en otros mamiferos los cstudios in vitro ¢ in
vivo indican aue la progestcrona puede liritar la liberacidn de FRL en

una variecdad ' de situaciones enperinentales. Se sabe que en 1a mijer -

crhoraradn, 1o nropecsterons ojeroc ur ofccta anti

locentario) en 1 pornt ests ceoldn nnrace ind irnedir

o)

a1y By
CombLen-

la lecton porco. Joong
un efecto nrogestacinnzl central sobre la actividad seerctora de FRL o
si en nujeres con ciclos menstruzles normsles, la respuesta de las cé-
lulas lactotrdficas esta programada de algunz manera relacionzda con =
el funcionariento 1lUteo previo. Las relaciones entre el cuerpo liteo v
1z secrecidn doparminérgica son objeto de un campo de investigacidn in-

portante e insuficientemente explorado a la fecha. Lo gue es mds, s¢ -



roi(iq?!'m."ia RMitcr, cesde hoer tmehn ticipo ro ho reconocido 10 croci g
cidn cntre hiperproleetineric v scereeidn deficicnte de Drofesterons v
no es sorprendente gue un ndrnero deterrinado de pacientes con insufi--
ciencia ldtea haya respondido bien a la bromoeriptine. Bastante lejos-
de la posibilidad de que la scerceidn de nrogesterona tenga un efecto-
de retroalimentacidn nepativa sobre la secrccidn de PEL, los conoci- -
mientos actuvales sefialan que la hiperprolactinemia en si, disminuye la
secrecidn de progesterona en la fase 1dtea. 1 cfrculo vicioso asi for
mado se ilustra esquemdticanente en la Tigura 6.

Rajo estas condiciones, la alteracidn endocrina es claramente - -
autoperpetuable. Con el transcurso del tiempo, una serie de periodos -
de hiperprolactinemia, insuficiencia de 1la funcidn Mitea, y efectos -
estrogénicos sin oposicidn, pueden dar lugar a un segundo cfrculo vi--
cioso a nivel memario. Aqui, también pueden postularse mecanismos auto
amplificados y autcnmzntenidos que dan lugar a una alteracidn importan-
te de la estructura mamariz. Estudios esperimentales han demostrado -

que la PRL produce el inicio de la actrividad c¢el receptor de estracdiol
J7

; también cs bilen conocida 1a dependencia estrogénica de los re--

he suscrido -

T30, on torto cul ol

Ce osie recoptores oo
un promotor79. La nayor parte de los datos experimcntales son freagmen-~
tarios ¥ no estan ohiertos 2 extrapolacidn con le mama humana v, may -
esnecislrente, con la enferredad fibroqnisﬁica MAMariae.

De cualquier manera, existe la posibilidad de que inclusive cani--
bios peguciios en una hormona mamotrdfice determinade no sélo den lugar

z efecctos especificos a nivel dec las células blanco, sino que tengan -
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reperesidn Cu T G nne el dr  Ttods b inrareactdn Hereoned a1

roo s toloes edlulor.

Lo opinidn renerel ce Jo ene los cotrdrinos v Lo propestoron c-
tden en forme sindérgice y nromucven 1 diferenciacidn lobuloalveoler, -
en tanto que los estrdérenos solos tienen un papel preponderante en la-
induceidn del erecimiento de conductos. En roedores, los esteroides -

ovdricos parecen rroducir scnsibilizecidn de las cédlulas blanco para -

la actividad de otras horronas mitogénicas, principalmente PRL, pero -

también rlucocorticoides, hormonas tiroidecs, insulina, hormona de crg
cimiento (GH) y otros factorass tiroideos peptidicos de crecimiento. Fa

forotives Jde cophinaecinnes horponsles -

poe

rece ser que lus c¢iectos prot
individuales varian en funcidn de lz edad (estadio de desarrollo mana-
rio), el estado de la funcidn ovirica (fase del cicla ovulatorio) ¥ la
capacidad de los receptoresgg.

Las piezas del rompeccberas son cuy diffeiles de integrer, en per
ticvlar por el hecho de que la mema humana cparenterente posec recanis
mos de control que no estan presentes en otres especies, ni siquicre -
en los prirates. Finalrente, nmuchos investigzdores opinan que las cur-
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La PRL en realidad tienc un pepel importante en el control de 1lao
proliferacidn mamaria y los procesos sccrctorcs de todas las especies-
hastz ahora estudiadas. Sc ha sefialado yc el efecto antiPRL de la pro-
gesterona y la posibilidad de interferencia reciproca de receptores. -

La figura 7 es un modelo muy . simplificado de 1la interaccidn entre los-



cetéroldes’ ovirions v e 1LL op 1o ofluls sonovic. an 1o oae o rolio-
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K

re o la patopenic de le eptoveoded Mihromifasticor, prrecorie oo inclus-

sive cn Orronos perildricos Loy one coonorceidn ontre cstrdnenos y PLL

positiva, asl como negativa ontre prorestcrona y PEL.

Tensiones y enfermedad fibrocuistic:s

Las reacciones ncuroendocrinas csociadzs con tensiones fisicas, -
psicoldpicas o inducidas experimentalmente, son complejes y no siempre
comparables. Sec sabe aue cierto narero de procesos tensionales pueden-
elevar espectacularmente las concentraciones circulantes de FRL. Los -
mecanismos participantes de la liberacidn apuda de PRL tal vez estan -
determinados por las modalidades de tensidn presentes. Ademds, la 1is-
ta crecicente de los llamados factores liberadores de FRL hace posible-
una comhinacidn de posibilidades. Hav una distribucidn notable de estu

dios neurofarmacoldgicos en los cuc se ha usado el tratamiento previo-

con diversas dropas parc identificar mecanismos neurotransmisores espe

cificos. Por ejemplo, hay pruebas de una mediacidn serotoninérgica en-
81

s . R
relacion con zlgunos proceaescos tensionales experimentales

Ln térrinos pencrales, sc

wlada ep forra “extreordinaria"s ol-

durents les tensiones o es

tonn inkibitorio doncoirdreico, oo cTecto, on chiticdo

ciufdo ¢n Torm: tomporal. taio tales circunstancissg, el recanbio hipo-
taldmico de DA puede aunentar debido al efecto de retroalimentacidn de
la PRL sobre la actividad TIDA. Una cantidad aumentada de DA para las-
células lactotrdficas servirie para aurentar la liberacidn excesiva de
hormona sin hacer al sistemz refractario a estimulaciones posteriores.

Las tensiones también se acorpafian de aumentos importantes en las
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Fig. 7 lateroccion entro esteroides ovdricos y PRL anivel de receptores enla glandula
mamario E =estrogenos , P= progesterona , ER = receptor de u"o’gun

PR = receptor de progesterona, PRLR = receptor de prolactina.



conc ntyseion s plost Atien:s de hornoans odrenocorti cotrd (LOTEY v -

orrar pfniidor Corivicne deo Yo irccrentacidn ong

tice do pro-opiord-

Tenocortine “7%7, frce slpunos ailos, se sohald cuc 1a neloxona (un an-
tagonista de opidceos) puede disginair lz respuesta de PRL a ciertos -

procesos tensionales en el hombre, e inclusive abolirla, bajo algunas-

aq
condiciones oxperirentales ¢n animslest”. Se supuso entonces que las <

roldculas opioides podian actuar como mediadores en la hiperprolactine
mia inducida por tensiones. iloy, sin embargo, es mds ldgico postular -
aue estars noldeulos representan factores de respuesta dce PRL adiciona-
les que zcthan de manera nuy similar al estrad10186- Su efecto sobre -
12 secerecidn basal de PRL puede considerarse minimo, en tanto que bz jo
condiciones especiales, su intervencidn pudiera ser importante. Tiene-
que considerarse el papel dec los opidccos en relacidn a la denominada-
tensidn crénica. En mujeres, éstz se asocia a menudo con zlteraciones-
sociales, arbicntales y afoctivas, 3y sc ccomrefia de signos psicoconduc
tuales de ansiedad ¥y labilidad. Zn situaciones de este tipo, es fre~ -
cvrente la presencia de alteraciones menstruales que incluyen anovula--
cidn ¢ insuficicencia 1dtea, asi como dolor ¥ aumento de la nodularidad
en las mamas, cue constitouyen de hecho, un preludio & la enfermedad -
fibrooufstica,

e s P . .
cne gl nrincipel sitio do zeeidn de los pintidos enddge--

nos opioidns pero ¢l control de la scerceidn de FEL es ¢l hipotédlere,-
lo que dz lugar ¢ inhibicidn del TIDA.

No puedc descartarse, sin embarzo, la modulacidn directa de la ca
pacidad dc respuesta de las cdlulas lactotrdéficas a la DA, En teoria,-
por lo tanto, la hiperprolactinemia asociada con tensiones, debe ir -
acompafiada de actividad doperindrgica hipotaldrmica elevada, disminuida

o sin cambios, dependiendo ¢e los necanismos ncurotransmisores activas




dos nor los rmroccooan teneiors)es, 10 respuests de Tl a2 10 retrocli--

pentacidn de fen corto y ol credo de 2lterneidp debids o oonidfeeos endd

crnos. Leto no orreen dr osinnificado en wlacidn o lo orcanizocidn del
ClClO renstrual. Actuclmente se acepta la partieipacidn del sistema -
TIDA en ¢l control neurocndocrino de la sccrecidn dec horrona luteini--
ante (LI}). La rayor parte ¢e los autores o cigna un papel inhibitorio-
a DA, Judd y colaboradoresa7 demostraron aque la inhibicidn dopaminérgi
ca de la secrecidn de LH varia durante el ciclo menstrual y alcanza su
mdximo apenas antes de la secrecidn stibita a mitad del ciclo, coro con
secuencia de una mayor irprcpnacidn estrogénica. Si 12 hiperprolacting
mia se acompaiia de mavor ectividard TIDA (lactancia, adenomas secreto--
res de PRL, elevacidn nocturna oxagerada, restablecimiento de la retrg
alimentacidn de asz cortas, ciertos cstados tensionales, drogas), sc su

prime o disminuye la elevacidn siibita de LE y se produce znovulacidn o
luteinizzeidn insuficiente de las células de la granvlosa. Si disminu-
ve la actividad TIDA, no obstante, como consecucncia de una reduccidn-
el tono doparinérpico hipoteldrico (hinerestrogenisno, ciertos estados
tensionales con aumento de la concentracidn de substancias opiodies, -
dropos) rnooo haber concentracionecs circulontes de LE elevades y una -

liberceidn pulsftil marcode. Loto Gltiro tal ver ocurre ¢n NULRCIOsSos -

canos del sindrore do ovorics nolicufeticony ollo justifica ¢l uso do-
bromoerintine en su tratamicinio. Tasnoco ¢s sornrondente que lé enfer-
medad de ovarios poliquisticos se zcorpafie & menude de nodularidad ma-
maria que llega & los oxtreros clinica e histoldgicamente clasificados
coro enfermedad fibroquistico mararia.

Las tensioncs, en especial cuando  son erdnicas, se acompafian de -

otros mecanismos quec teoricamente dan Jugar a alteracidn adicional del

control hormonzl de la mema. La estinulacidn de la esteroidogénesis su
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cionre circulanrtes de glucocorticoidos ¥y andrdrcnos. wste cuceno deo op

drdsenos sunrarvenales pocco, @ su voi, procucir o myor actividod estro
génica debido a la aromatizeocidn periférica de los andrdgenos. Ademds,
la mama misma cs drgano blanco importante de los C]7 esteroides supra-
rrenales. Cono se explicard despuds pueden encontrarse concentraciones
nuy altas de sulfato de dehidroepiandrosteronsz (DHEA-S) en las secrecig
nes intraductales, asi como en el liquido de los quistes namarios. Se-
cree que las moléculas de andrégenos, sus metabolitas o anbzas cosas, -

participan en la modulacidn de lz respucsta del epitelio mamario a los

nte on ¢l control de la denoming

estrégenos, e intervienen especificarn

da metaplasia apocrina, un proceso morfoldgico de la enfermedad fibro-

quistica oue puede tener importancia clfnica. Los glucocorticoides ac-

then sobre la mama aumentando los efectos mitogénicos y lactogénicos -

de la FRL. Ademds, hay pruebas experimentzles de la existencia de neca

nisros competitivos progestecrona-glucocorticoides en relacidn con mu--
g8

chos de los aspectos moduladores de la actividad de la PRL™ . La exis-

tencia de unea proteina sirilar a la transcortina — aparentemente se--

w - faccor cue -

crecteda por las edlulas marcrizs — tamhidn
complica 1z relacidn entre glucocorticoides v progesterona. Un exceso-
ée cortisol, de¢ hecho, puede clterar el tronsnorte v la acusvlacidn de
progesterona (cal ver inclusive @ nivel intracelular al ocupar sitios-
receptores comunes. Uno pudiera postular que esta interierencia podria

constituir un mecanismo que lleve a mayor reduvccidn de le actividad

progestacional e incremento concoritante de la accidn de PRL.

Eiperandrogenismo y enfermedad fibroquistica mamaria

Diversos mecanismos pueden alterar la produceidn de andrdgenos. en



poeionter con ontorpedsd 71 brocuisticir Iricoro, 1o wovor 19 beraridn -
de LY ouw so gsecic con ung dirrimweidn G 1o cetividod (To;v:’r;ina'r{:i co-
hipoteldmices pucce dar lurcr 21 inicio de une policuistosis ovdrier, -
con hipertricosis ¢ hipersecrecidn de Aﬁ androstenediona y testostero-
na ITI (Fig. 8). Scpundo, 1la presencia de hiperprolactinemia pucde al-
tercr la secrecidn suprarrenal de AS andrdgenos (principalmente DIA-S)
(Fig. 9) alpunros corunicados, de hecho, seiialan lea presencia de concen
traciones supranormales de DiHA-4 en plesma v un aurento de la respucs-
ta de andrdgenos suprarrenales a al ACTH exdgena con presencia de hiper
prolactinenia.

No hay acusrdo gnersl & este respecto; puedec decirse due los pe--
riodos de hiperprolactinemriea de diversa etiologia en nujeres con enfer
medad fibroaufstica mamaria pueden asoeciarse con uvna respuestc de an--
drégenos avmentada, en relacidn a tensiones apudas o crdnicas. h este-
respecto, debe mencionarse cue los opiAceos enddgenos, en particular -
la endorfina, se sefalan como factores que "aumentan" la biosinte--
sis de DUA-S en respuesta @ estimulacidn por ACTHE. For otro lado, estu
dios previos en prupos heterogénens de preicntcoc con mastopailas benig

nas cue incluyen & la fibrocufctica, no hen mostredo cumentos signifi-

cativos enr las concentraciorss plasmdticas de DEA-S,

rosterons (700

Y3 v osu retabelito 70 Ricroridehidroonian

Los datos en rclacidn ¢ cetivided andropénicc "total" expresados oen -
términos de excrecidn urinaria de metabelitos esteroides, son pocos y-
contradictorios. En un grupo de rujeres italianas con"lesiones epite--
liales hiperpldsicas benignas" se encontrd, en promedio, excrecidn uri
naria de testosterona y androstenediol (5/3 androstano-3« -17/3diol, un
metabolito de la dihidrotestosterona) aumentada, con un patrdn semejan

te al de pacientes con ovarios poliqufsticos hiperandrogénicos. Un es-
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Fig. 8 Esquema de los elementos endocrinos que participan
en la patogénesis de la MFQi andrﬁgenos ovdricos. LH-RH=

hormona liberadora de hormona luteinizante.
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tucdio rds reciente ho confirmado v ornlido estors datost on cstar pa- -
cienres norticularnonte, las concontrucioncs, cirenleontes de testosteo-
rona {en un: sola muestra) fmeron s cltos aue on las ruieres del prn
po control, en prescncia de una capacidad de captecidn normal de la -
globulina caeptadora de hormenas scxuales (SI':2)., For el contrario, les
mujeres britdnicas con enferredad nramoric bcnigna‘(inc]uyendo 2" hiper-
plasia lobulillar) mostraron una excrecidn urinaria subnormal de reta-
bolitos de andrdgenos. Obvizmente, no pueden hscerse conclusiones a -
partir de tales estudions contradictorios, rezlizados en grupos de pa--
cientes sin uniforridad e insuficienterente delfinidas desde €1 punto -
de vista clinico.

Se encontraron receptores de andrdgenos especificos tanto en. ma--
mas normales coro en mamas enfermas. Tambidén parece ser que el tejido-
marario puede metabolizar estas moléculas de diversas maneras, inclu--
yendo su aronratizacidn a estrdgenos activos. Lz figura 10 ilustra alpgu
nas de las formas posibles de alterzeidn de la unidn a receptores y la

accidn bioldgicz de los estrdgenos por los andrdégenos y sus metabolic-

tos (y, por lo tanto, de la actividad de ntrzs
las concentraciones p]asméticas de DHA-S (v de otros sulfatos de este-
roides también) tienen muy poca relacidn con las concentraciones intra
mamarias correspondientes, dado que parcce qua el epitelio mamario pug
de esteriticar DHZ y secreter grandes cantidades de EEA-S hacia la luz
intraductalag. Se desconoce por completo si hay hiperandrogenisno lo--
cal independiente del hiperandogenismo sistémico. El1 significado pro--
ndstico de las concentraciones intracufsticas de DHA-S en la enferme--
dad fibroquistica es motivo de investigacidn activa. Un dato reciente-
e interesante es que tales concentraciones aparentemente se correlacig

nan con las concentraciones de cationes y ¢l grado de metaplasia apo--
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DHA -8 = sulfato de dehidroepiandresterona **



crine. vo s s e mpclocting raridieine on 1o produceidn o courus

-

Tacion loeal dol cstoreide,

Tono doparinér equilibrio hidroelectrnlitico v enfermedad fibro--

oufstica mamaria.

Las pacientes con cenfermedad mamaria benigna o menudo presentan -
dolor en las mamas, que puede estar confinado a varias zonas nodulares
bien definidas o ser extenso, en occasiones cen irradiacidn hacia la -
axila y el brazo homolaterales. Una caracterfstica importante de este-
dolor es su exacerbacidn prermenstrual, n a2l monos, eo neturalczo cling
ca, con afeccidn en la fase ldtes y los dizs nenstruales.En ocasiones-
es lo suficienterente intenso para clterar la actividad fisice, hacer-
irposible conciliar el suciio apoyazda en el sitio doloroso o la utilizz
idn de un sostén. Este proccso e¢s denorinado por lo general nestodi--

< . s : . o0 . R
ia o mastalgia clinica en 1a literatura médice” . lLa ssociacidn de nd

0

o}

dulos miltiples, signos instrurmentalcs de displasia y resultados de -
biopsias, han demostrado cque en muchos casos hayv pzcientes con altera-
cidn de la estructura merarin corpatible con £1 diapndsticn de enfoerre
dad fibronufstica.

Mo s¢ ha preciscdo el recanisro patorénico del dnlor n

clico. .n roras ocosiones puod: atribnirse ¢ irflarccidn: la

trzcidn do apontes antiinilerctorios cuc inhiben la sintzuils do vrostg

o 2 .
glandinas casi carecc de utilidad. Una hipdtesis atractiva que esta ga
nando a2deptos es le de que ocurre edema intralobulillar del estrora, -

con estasis venular y linfdtieca, por lo que pucdc achacarsc el dolor &

la distensidn tisular. También ocurren cambios de volumen durante el
ciclo menstrual en lz mama normalt: pucde observarse un sumento hasta -

de 20-40% cn comparacidn con la fase menstrual en los dies inmediata--



fente previon @ 1 ronstiraceidn. Lo aeopte, oo rencersl, aue ol nodio -
horionsl procduc: crtos corbioe, &1 ) eder: del cstrome couse fostodi-
nia c¢fclica en pecientes cor enferradad fibroouistics, ¢ste pudicra es
tar asociado con la alteracidn neurcendocrina existente. Lz lista de -
hormonas participantes no sdle incluye o estrdgenos, progesterona y -
PRL, sino tarbiédn a mineralocorticoides, sobre todo zldosterona.

Se han detectado receptores dopaminéreicos en la corteza suprarre
nal y sc ha dermostrado que 1la DA tiene efecto inhibitorio sobre la se-
crecidn de aldosterona. El control dopamindreico tamhidn reguls la res
puesta de mineralocorticoides a cambios en el eaquilibrio del sodio ba-
jo diversas condicioncs'exporimentalesgl. La disminucidn del tono dopa
mindrgico, junto con une respuesta exagerada a prolactina, insuficien-
cia ldtea v efecto estrogénico sin oposicidn, puede promover un aumen-
to de la actividad nineralocorticoide, con retencidn de sodio y agua,-
seplin se muestra en el esnuema de la fipurz 11. Se ha derostrado aue -

las rujeres con edema cielico idiopdtico(peneralizado) a menudo tienen

L 02 )
finas {(Gnkn) 7 este patrédn puede considerarse compatible con una acti

vidad doparinéraica hipotaldrice disminuids y 1o eficacia clinica del-

trateriente con Lroroeripting o dosis W dos” 7.
] 2

o hivooolicios en efte ocetantoes produ-

19 soosshe s 12 21
ce cambios ranidos de le distribucidn del apue por compartimientos re-
diada por PRL o aldosterona, o si también hay disminucidn de la activi
dad de uno o mds Tactores netriurdticos. Lo dopamina en si, es natriu-
rética, y sc¢ sabe cgue el sistera doparinérgico tiene terminaciones pe-
riférices a nivel de tdbulos renales. Lz progesterona es tambidn anta-

gonista natriurético de 1lc zldosterona. Puede concluirse que, dejando-

a un lado la participacidn de un "factor natriurdtico hipotaldmico", -
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Fig. 11 Participacion de los mineralocorticoidas en la
patogénesis ce la MFQ.



los alternecioncs neurnondecrinns contryilon de 10 enforeosdad i broeuts-

Sierimeidr del tono dopanintreico v onoere

tice roearia, junto con unde <
cidn insuficicnte de progest-rons, Meeden Verss cosn rroani sros coinla
mentarios capoces de increncntar le rcetencidn de sodio y osua, o el no

vimiento isoténico dc agua

:1 compartimiento intracelular al extrace-

lular. Ll resultado a nivel marmario (tanbidn con marticipacidn proba--

»

ble de procesos horronales loczles) pudiera ser asi,la exacerbacidn -
del ederma del estroma en le fasc 1litea y la aparicidn de dolor ciclico
La credibilidad de estas hipdtesis zumenta lentamente en relacidn

2 la efectividad sintordtice del tretariento con diurdticos, en espe--

(A
cial compuestos 1ncia1dosterona’o v la eficacia aparentenente mayor de

3
. . . 94
dosis bajas de bromocripting ', Se ha observado en diversas circunstan

cias que son suficientes dosis bajas de la drosa para disminuir la Di-

plasmdtica, en tanto que se obtienen incrementos paraddjicos con dosis

elevadas, tal vez mediados por disminucidn de la actividad de la dopa-

minz hidroxilasa y, por lo tanto, hidroxilacidn disninuida de DA en re
.

lacidn a la norepinefrinagl. Estudios adicionales acerca de las rela--

ciones entre los componentes centrales neriféricos (extracerebrales)

Tibroruls

tes, Vi porecern ser

Receptores de hormonas estcroides v peptidicas en la enfermedad fibro-
P
oulstica.
Los primeros datos se cbtuvieron en un nimero limitado de pacien-
tes. Se encontraron concentraciones ruy pegueiias de ER en 25-60% de -

l.'
los especifmenes mamarios estudiados”’



Ll prono 5ds prande o 1 e Sarnlin n(ﬂ.'\hr,»r:.!.rlm'(‘:\w\ forrado -
por 6l nacicentes con oenferrcoad fibrooufstica. de dr tersinoron Ly bR
nuclearcs on 16 cupeclienent hubo LI citopldasricos on 187 de los cotos
a conceniraciones nenores do 10 fmol/horrona captada/we, de protefnas -
del citosol; ¢n tanto aque s¢ encontraron IR op 28% de los casos a con-
centraciones mayores. S¢ encontraron arhos reccptores citorldsricos en
sélo 7% dc los casos; no hubo una correlacidn clara entre la presencia
de receptores nucleares y citopldsmicos. También son de interéds los da
tos de Rolland v colaboradorcsq7. Estos autores estudiaron 27 casos de
enfermedad fibroquistica clasificados histolopicawmente cono FCD sirple.
FCD con adenosis esclerosante y FCD con hiperplasia epiteliczl y hella-
ron una diferencia sorprcndente en 1la frecuencia de nositividad de ER-
entre FCD simple y FCD con hiperplasia epitelial (33% en comparacidn -
con 85%). 4Ademds, amhos receptores de esteroides se encontraron siem--
pre ¢n el tercer grupo.

Considerados en forma plobal, estos datos son compatibles con el-
punto de vista de que puedc haher tanto ER como PR ¢n las lesiones ma
marias. Dch2 tenerse en mente que su baja concentrzcidn hace la deter-
minacidn particularmente scnsible a fluctuaciones en lz concentracidn-
de esteroides circulantes, er especiel los participantes en €l ciclo -
menstrualﬁsa En 1z zctwalidad es sdlu motivo de especulacidn el signi-
ficado de su presencia o auscncia paraz la evolucidn de la enfermedad o
las medidas a tomar para su probable tratamiento.

Se sabe inclusive menos respecto a receptores de PRL (PRLR). Hubo
PRLR en 32% de los casos de enfermcdad fibroaufstica, con una capta- -
cidn especifica mayor de 0.%%. Sujecto a los comentarios hechos en rela
cidn a receptores de csteroides, este hallazpo es prueba indirecte de-

una probable participacidn de 1a PEL en la fisiopatologia de las lesig

nes quisticas mamarias.
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Po he bebido diarineeidn sicnificetive do 1 tose do portalidad -
por cercinorc nmarario @ pesar de los progresos on relacidn a su detee-
cidn temprana. Un importante naso hacin su prevencidnpodrfa, por leo -
tanto, yacer en @1 refinaricnto de la biolopfa de las lesiones displd-
slecas no invasoras y su relocidn con el proceso carcinopenético. Se -
cree que algunas caracteristicas patnldpicas de la enfermedad fibro- -
quistica son potencialmente precanceérosas y que, en forma ads general,

ad fitnouvuistica maneriz ticnen mayor riespo

las pacientes
que las mujeres sanas, de padecer cdnecer mamario. La mayor parte de -
los autores acepts gue este ricspo es de dos a cuatro veces mayorB'ZO-
L1l principzal motivo de critica a esta ides se relaciona con la defini-
cidn nosoldgica adoptada a 1o carcneia do unitformidad en el material -
e¢studiado. A menudo se utilizs lo denominacidn penérice de enfermedad-
raparia benignzs adends, los prupos control no sienpre son estudiados-

nicas, socianles y econdricas. La si-
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icitas avbiglicdedes serdnticas. El tlr

rino'displarcia", por ejenplo, utilizado en verias oce

una ampliae varicdad de nroccsos, dende 12 involueion

1

hirncenlasic cpivaeldinl benicna v, 1o que oo wls, © olrunas foraas de -
cdncer in situ. 21 téreino "renilorstocin! Covar?e sicnificars opari--

cidn de nurerosos papilomes: sin eabergo, puede encontrarsce cn la lite
ratura médicn como equivalente de "epiteliosis", para referirse a for-
mas de hiperplasia de conductos y lobulillos. Lo que es mds, la ausen-
cia de eriterios objetivos v reproducibles en los cuales basar una disg
tincidn histoldgica entre hiperplasia avanzada, biperplasia atipica bg

nigna y cdncer insitu puede dzr lugar a una subvaloracidn del carcino-

ma durante la vipgilancia de la evolucidn.
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Ceoenforrodad [ibhroond erien son pro-
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concrrosas en sontido estrieto (ce deeir, cor evolucidn directsn ¢ noo-
plasia invasora) o sipplenente o:rtados csocizdos con un ravor riesgo -
(cs deeir, morceodores de estinvlzeidn horronal anorn2l, coro preludio-
independienre de una evolueidn bonipna o raligna). Lu histolosia (os -
decir, la deseripeidn cxscta de la noriologicz y 1a determinacidn de -
cual de sus componentes es rds conficblc pare la valoracidn del riesgo)
es de capital importancia.

: . e 25 s
Los cldsicos estudios de Haapensen hen sciizlado a la enfermedad

fibroguistica de varicdad macroauvistica como 1n irecgen mds zsceicda -
con un mayor riespo; hacce muchos aifios, Sewmb,Foote y Stewart llamcron -
la atencidn en rclacidn 2 1c frecuencia con gue se encontraron quistes
en las mamas extirpadas por carcinema. Sin erbarco, la traensformacidn-
carcinomatosa de los quister es muy rara. besde el puntoe de vista ror-
foldgico, no obstante, el epitelio, 2 menudo atrdfico, que reviste los
quistes, tiene ruy pocas posidilidades de dar lucar a un cdncer. Es nu
cho mds probable cue apareszca un carcinono en drzas zdyacentes o dis--
tantes, en ocasiones en la rame contralateral, v tol ver michn desnnde
de- 1o anariecidn clinicz de raerpeniesnes, lag gltaraciones citeldsicas-

rraden cef ror rds sieni

verdadera cparicidn dc auistes. Pooe y col-:horm‘cnrc-s]L ruede ser que -
tensan razon al sugerir que el riesgo neoplédsico de una mema “"sdlo - -
quistica" es similar a2l de 1o rama norral.

Por lo generzl se¢ acepta ocue la adenosis esclerosante no aunenta-
el riesgo de carcinoma. Es rotivo de discusidn el papel de la metapla-

sia apocrina. Aglunos autores la consideran un factor extra de riesgo-

en tanto que otros no acepten dicha tesis. Greenblatt y celaboradores-



A cono Learnonsen voealobors doron’ crisnoron un focter de riccoso hoe

I

ta de 19 vores pavor ¢ peeliontes con ouistes difuros recidiventes y oo
taplesic cpoerine.

Foote y Stewart sefialaron hace casi 30 alios que la hiperplasia -

epitelial es el factor de riesro histopatoldpico sobrescliente punto

~de vista cue se acepta en forra universal; se asigna especial imrporten
12

cia a la atipia celular en estudios rds recionte
La histogénesis ncopldsica verdadera a partir de zonas con epite-

iosis previa aldn estd por derostrarse, aungue hay pruebas cirecunstan-

-t

ciales de la transformacidn gradusl de lac lesicncs biperpidsices en -

e

carcinoma: csociacidn frecucnte de carcinoma en pecicntes con enferme-
dad [ibroquistice e hiperplasia cpitelial.

De acuerdo a conceptos actuales, la hiperplasia lobulillar, en es
pecial cuando se asocia con atipia celular, rmetaplasia apcerina, o am-
bas, pudiera considerarse provisionalmcnfo como el aspecto morfoldgico
de la enfermedad fibroquistica que rds preocupa. La presencia desde el
principio de grupos dc quistes (de origen lobulillar o ductﬁl) 25 posi-
Ty en "

PP 1
PRETORR A PR R W W

blerente con caracteristicas secratoras mepecificae v 1z oh
subrmacroscérice de lesiones lohulillares asociades con cdncer mamario-

clinicamente evidente son compatibles con diferencies individuales ¢©n

s ondn-

'!‘

¢l riesgo noerldsico. Lstn ro sc opons @ lc nocidn de recanis
crinos "bisicos" quc pudicrin ser difcrentes ¢e una lesidn @ otre pero
sin embargo, son frecuentes en ciertas formas benignas y malignas de -
enrermedad maparia.

A este respecto, la enferncdad fibroquistica mamariz bien puede -
tener tanto marcadores biocufmicos coro histoldgicos del riespo de cdn
cer; se ha hecho casi todo ¢l trabajo relacionado con ellos en liquido

aspirado de macroquistes. Hasta shora, las conccntreaciones plasr ticas
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do horconss no hon cnortedo drforoeidn pl o luy 1o S0 oo cogioroe one -
los divereos parcodorcs provwcton vore ol diorndction o 1o viriloncio
del cédreor rerario pucden utilizorse pora Jctectar loe casoe de onfor-
medad fibroquistica con mavor riespo. También se ha prucpuesto la de--
terninzceidn en rmeterizl de biopsiao, de cicrtns substancias 2l parecer-
rlacionadas con la invasividad neoplisice, como los nucledtidos ciclii-
cos, las prostaglandinas v los {actores angiogenéticosg7, pero no se -
dispone de resultados en grandes grupos. Independientenente de su jus-
tificacidn, el enpleo clinico de teles téenicas complicadas se veria -
dido por lss difienmirades merodoldgicas v su costo.

La interaccidn entre enfermedad fibroguistica v otros factores de
riesgo de édncer remario (posiblemente con aumento del riesgo) sorpren
dentermente ha recibido poca ztepcidn. Ccsi sin excepcidn, se menciona-
s8lo a2 la enfervedad mamariz benigna en varios estudios, qué vistos en
conjunto muestran que los antecedentes famili~res de cdncer mamario no
aurentan el ricsgo cen pacientes con enfermedad macria benipgna. La edad
avanzada en cl primer erbaraco de térrmino v la nuliparicdad se acorpa--
#fian de un ricsgo ligeramentc mavor. La menargula tardfa se acompaiia de
un riesgo mayor bicn definido cn pocientes con enfermedad rmaneria be--
nigne, a pesar de su csociacidn usvzl con une renor {rocusncia de car-
cinora. Z1 poncl de 1o anticoncencidn buccl o este respzeto, de ninqu-

actores de riesgo -

na nenera ec claroqg. £l prodo hasta el cual los
son aplicables ¢ diversas formes de enfermedad fibroqufstica y, parti-
cularmente su histologia (coro la hiperplasia epitelial en la enferme-
dad macroqufstica) no se ha investigado hasta cste momento.

FPodemos resumir el conocimiento actuzl de la relacidn preferen- -
cial entre ciertas formas de enfermedad fibroquistica y el carcinoma -

conic sigue:
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— Diianer

on ausoneis de sipnos cloare: dn rransforiceidn nc:o;'z'l:'u:ica.

— k1 rTiecspo do prosentar ofnecr oowario es ¢l tenes dos o ¢ocudtro
veoces mavor en grupos de pacientes con enfernedad fibroguistica mama-=
ria en conparacidn con mujeres nornales.

— Lz enferredad nacrocuistice, la hiperplasic epitelizl lobuli--
llar ¥y la retaplasia apocrina, son alteraciones rds significativas a -
considerar en relecidn al riespo de cdncer para estudios necurocndocri-
noldgicos, va sea retrospectivos (con ¢l intento de evaluar el riesgo-
horronal) o prospectivos (con la idea de planear un tratamiento hormo-

nal).

— Pucde haber mecanisros cndocrinos comunes a ciertas cnfermeda-

des benignas y malignas de la mara

Tratamiento endocrinoldgico de la enfermedad fibroguistica ramariz

4 la luz de un mayor conocirpiento de la fisiopatolosia vy bioquimi
ca de la enfernedad fibroguistica mamaria, pueden utilizarsc endocring
1dgicos de tratamiento. Su objetivo princinzl es romper el circulo vi-

closo de las alteraciones primarias y secundarizs que caractorizan a -

la evolucidn de lz enfermeded fibroquistice marcriz.

)

L corrcceidn de unn seorecidn anorrel o FRL, lz wodulacidn de -

al

o r 2 LI
le. sintesis ovarica de este-

[«

la actividad ponadotrdvica, =1 control
roides y el restablecimiento de una actividad progestacionsl, son to--
dos objetivos terapéuticos clave. Sin embarpo, no debe olvidarse que -
el tratamiento farmacoldgice adjudicado a cualouier hormona del eje hi
potdlamo-hipdfisis-pdnada-mama tendrd repercusiones en las otras, aso-
ciadas directa o indirectarmente con dicho ¢je. Lo que es mds, puede al

terar toda la seric de proccsos biocuinicos v enzimdticos activados .y
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Lebo rencionsroe guc po oni ot roucidn on oonerto ¢ oond

rds cdecucdas rora tal trat donto, cudndo v ocon gqudt tinslided dahe -

iniciarse y cdimo deben determinarse sus electns. Sc acepta en gencral,
gue el tratamiento rédico tiecne poco valor cn las lesioncs no epitelia
les, cono los fibroadenomas, on tanto quc en las gpitelicles y, muy en

'

especial, la cenfermedad fibhronuistica mamariz reciente, ofrece mejoria
objetiva y subjectiva. E1 dolor mamario y la tensidn ciélica o casi con
tinua responden con mayor grado y més rapidamentc, en tanto que le no-
dularidad e hipersensibilidad tiencn una respuesta mAis lenta. Sin em--
barge, es posible que tengs alglin siznificado un efecto placebo, dado-
que las emnociones y lg ansiedad tienen rucho que ver con las enfernedg
des mamarias benignas. Los resultados del tratamiento también son difi
ciles de interpretar en muchas ocasiones por diferencizs en el enfoque
clinico y diagndstico de la enferrmedad [ibroqufstice mamaria y la ob--
servacidn de difercntes imdrenes histopateldgicas v clinicas en la mis
ma pacientce. L& renision, de hecho, por lo peneral se relaciona con le
imogen subjetiva y objetiva como un todo, v no con cualguier signo his

toldgico o bioguinico particular.

Eronoeripting

1

Coro hemos visto, se asigne & lo PBRL una parte importante del as-

pecto hormonal de la enferredad {ibroquistica ramaria. Clinicamente
también, su alivio mediante tratamiento, ha dermostrado ser efectivo en
algunas formas de enfermedad ramazria benigna, en especial la {ibroquis
tica. Lz bromocriptina (2 broro & ergocriptina) es un derivado seri-
sintético del ergot ¥ un agonista doperindrgico de accidn prolbngada.-

Constituye el mcdicamento de¢ cleccidn para la supresidn experimental y



clinica do 1o PRI, ¥ su0 cfcotividod on precencio de hiporprolactinerda

y novraprolictincria ho sico derostrode arnlicevnte.

Shuls y colaboaradorces fuoron los priccros on utilizar broroeripil

na en la enfer
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dad mamarie benipna. Sus excclentes resultados en ]

casos de dolor mamario intenso y tensidn prerenstrual, sin dotos de en

fermedad orgdnica, han sido confirpardos en cetudios abieitos Vv otros
con grupo control y placebo utilizando esquemzs al awar y secuenciales.
Estos resultades, aunque de interds si uno cansidera el gran nlmero de
pacientes con mastodinia y tensidn premenstrual, tienen cue ser compa-
rados separadamente dc 1ns cobtenidos modiantie bromocriptina en el tre-
tamiento de la enfermedad rmamaria benigre con carbios orgdnicos. De he
cho, auncue el dolor y la tensidn prermenstrual son sintonmas Irecuentes
de enfernedad fibroquistica moraria, no necesariamente son producto de
ella, si bien la bromocriptina también es efectiva contra las formgs -
orgédnicas de la enfermedad ramaria benigna. Su utilizecidn en la cnfex
medad fibroquistica mamaria fue cormunicada por primera ve: por harti--
Comin y colahoradoresloo quiencs lograron la regresidn de los quistes-
en cerce de 7 pacientes con Smg diariccs durante tre meses. fosterior--
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mente Pussa y Dogliotti comuni.caron éxito subjetivo y objetivo en -

cesi todes las 23 pacientes con enferncdad maria benipgna (19 de tipo

fibroguistico) con brormocriptina a dosis de 7.5 mg diarios durante -
tres meses. En un estudio subsecuente, al comparar con forma secuencial
esta dosis de brorocrintine con 8re/dfe de retergolina, estos autores-
sugirieron que c¢l éxito parccia originarse cn la disninucidn persisten
te de la PRL circulante, cuc fue imposible de lograr con metcrgoliné
En @iios recientes, se hkan realizado rmuchos estudios relceionados-
con el tratamiento de la enicrmedad nameria benigna, principalmente en

s N

la variedad fibroquistica, con bromocriptina; los resultados aungue -
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ternopraiics v ecogrﬂfiuc. ¢ aibos, son porouclios O inconstanteoc,

Los efcctos a larpo plarzo <o la bromocriptina, son notables. La -

<

igilancia de la cvolucidn ha derostrado que aprovirmadamente 70% de -
las pacientes que responden ¢n Jos primeros tres neses de tratamniento,
permanceen asintordticas hasta 9-12 meses despuds de suspenderlo. Por-

lo tanto, son factibles los tratamientos ciclicos, con bucna toleran--

cia. Los efectos colaterales (pirosis, nastralpis, vorito e hipoten- -

sidn ortostética) se presentan e8lo on los primeras 10-1% d¥as8 v pue--

n

den a menudo disrinuirse a su minimz expresidn erpezando con una dosis
ruy bajea. La administracidn del medicamento con los climentos ¢ inme--
diatamente antes de ir a ls cara mejora la tolerancia. La bromocripti-
na no modifica el ciclo menstrual, e inclusive pucde restablecer un pa
trdn ovulatorio. Ko se ha dcmostrado cfecto‘teratogénico.

Aln no se precisa el meccanismo terapdutico de la brorocriptina. -
E£1 restablecimiento del tono dopamindrgico que produce puede disminuir

103

la reserva hipofisiaria de FRL vy ser particularmente efectrivo con--
tra los periodos de hiperpreloctineric tinpicos de la enfermedad fibro-
quistice rararia. También debe mencionarse su canacidad de aumentar 1z
secrecidn de progesterona en rujeres con insuficiencie ldtea y PRL un-
" poco elevade. Tuweden pzrticipar cn este efecto los mecanismos esteroi-
dogénicos ovdricos periféricos y la modulacidn en el sistema nervioso-
central, de la seccrecidn de gondatrofinss medieante cambios en la acti-
vidad dopeminérgica hipotzlérica. La accidn del medicamento puede es--
tar relacionada mds intimamente con la mama misrma vy el control de la -
actividad de receptores de hormonas esteroides. Dado que la PRL estimu

.
la a los receptores de estrésenos77su disminucidn en el plasma puede -



¢ oeontacidn de crtradind por los rocengp

roeduceir su ol orn, rod

o Sotualrente, s LLon se cocconooeon -

ros de estrdsonos, o aphos o

lors recanisuos oxictos pediante l1or cuslos 1o bropoeripting o cfceti-

va on el tratomicones de la entfornrdes Titroquistics noreria, nuode do-

cirse que los cfectos corbinacdost periféricon y contralen, o 1o droca,

sirven pore rorpor o1 efreulo vieilone cuc interviens en el inicio, lc

avolucidn o arbas cosas, do la enfcrsadad fibroquistica mararic (Gig.-
12).
La buena tolerancia de lo bromocriptine o dosis bojos es buen cu-

¢, narticnlarranto cunndo hoy -

una alteracidn franca del tono doparindrrico, ¥ en especial en czsos -

con mayores signos histoldgicos y bioouimicos de riesgo neopldsico.

Pl -
Los daztos experimentales cue muestran cue la PRL es promotora del
carcinora marario ro tienen contraparto en el hurmano. Zstudios recien-
tes indican no obstante, aue modifica la epresividad del tumor ¥ la -

liw [
respuesta al tratarrientolo‘ 103
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Fig. 12 Bccidn postulada de la bromocriptina sobre los

elementos endocrinos que participan en la patogénesis

de MFQ. ER = receptores de estrigenos



SQIERIAL Y METODOS

Se estudiaron 21 pacientes con mastopatfa fibroquistica diagnosti-
cada clinicamente (aumento de nodularidad a la palpacidn en etapa pre-
menstrual, con mastalgia ciclica de al menos tres meses de duracidn, e
imigenes ultrascnogrdficas de MFQ (quistes), con las siguientes carac-
teristicass en edad menstrual, sin anovulatorios orales ni invectables
al menos en los Gltimos seis meses, sin toma de medicamentos que dismi
nuyvan la dopamina (fenotiacinas, antidepresiwvns triciciicous, alfametil
dopa, reserpina, benzodiacepinas, isoniacida, butirofenonas) con mas -
de 12 meses después de un emhararn ¢ sovis de haber concluido lactancia,
sin tumor hipofisiario evidente, con aceptacidn de control anticoncep-
tivo durante el estudio (DIU), con acnptacidn de no estimulacidn mama-
ria durante el estudio y eutiroideas.

Se practicaron estudios ultrasonogrdficos de base a las 21 pacien-
tes con MIQ diagnosticada clinicamente, se les dio tratamiento con brg
mocriptina a 1.25 mg cada 12 horas durante la primera semana, conti- -
nuando con 2.5 mg cada 12 horas hastra completar tres meses, posterior-
a este tratamiento se realizd estudio ultrasancgfaficu a todas y cada-
una de la paclientes, comparando los resultados con los obtenidos ante-
riormente.

Se tomaron niveles séricos de prolactina a cada paciente, uno al-
inicio del estudic y otro al final del mismo, despuds de tres meses de
tratamiento. Los estudios ultrasonogfaficos se¢ llevaron a cabo en un -

ecégrafo de tiempo real de 5 Mhz con bolsa de acoplamiento.

RESULTADOS

Los datos ultrasenogriaficos encontrados en la evolucidn de las pa-

cientes se clasifican en cuatro grupost



I. Pacientes con mejorfa "evidente" (100%) cuando en el examen ultra

sonogrifico posterior al tratamiento se obtuvieron resultados nor
males.

II. Pacientes con mejorta "relativa" cuando en el ultrasonido poste--
rior al tratamiento, se observé una reducecidn del tamafio de los -

quistes, mavor de 50%.

III. Pacientes con mejorfa minima cuando el ultrasonide post
tratamiento mostrd una reduccidn minima del tamafio o cantidad de-
ilos quistes.

IV. Pacientes sin cambios o con aumento del tamafio de los quistes pos
terior al tratamiento.

A este respecta se observd que 15 pacientes 71.5%) quedaron clasi-
ficadas en el grupo I, es decir con normalizacidn de la imagen ultrasg
nogrifica (Figuras 2 y 3): en una paciente (4.7%) 1la mejorfa permitid-
incluirla en ¢l grupo II (mds de 50% de reduccidn). En otros cinco ca-
sos (23.8%) la mejorfa,siempre desde el punto de vista ecosonogrifico,
fue minima (grupo III) y por dltimo no se cncontraron paclentes sin -
cambios o con empeoramiento de la imagen (Tabla I)

En cuanto a las cifras de prolactina basal oscilaron iniclialmente-
entre 3.6 ng/ml y 40.2 ng/ml con un promedioc de 19.3% 10.4 ng/ml. Con-
siderando como 20 ng/ml la cifra basal normal de prolactina, hubo nue-
ve casos (42.8%) en los que la horaona aitaba elovada antes del trata-
miento. Al término del amismo, el promedio de las cifras de prolacrtina-

+ .
en sangre fue de 9.37 5.5 ng/ml, observando sdlo en una paciente (4.76

%) cifras superiores a las normale (Tabla I1).

Por dltimo el dolor, cuya valoricidn estaba prevista en los objetl

vos, se pude comprobar que disminuyd hasta desaparecer al ~mino dol-

onsavo en 17 pacientes (80.9%).



En cuanto a los efectos secundarios, fueren de cardcter leve y con
sistieron en ndusea, vémitos e hipotensidén ligera con sensacidn de ma-
reo en cuatro pacientes (19.04%), sin necesidad de suspender el crata-

miento. en ninguna de ellas.

CONCLUSIONES

A la vista de los resultados se puede concluir que la bromocripti-
na tiene una accidn favorable de me joria ulcrasonogréfica en las pa-. -
cientes con mastopatia fibroquistica, la cual se correlaciona con la -
mejorfa clinica observada por otros autores, v al mismo tiempo sirve -
como un pardmetro de valoracidn objetivo de la evolucidn de la enferme
dad con el tratamiento. Al igual que en las referencias sdlo la mitad-
de las pacientes eran hiperprolactinémicas antes del inicio del ensayo
lo que contirma el efecto beneficioso de la bromocriptina en estos ca-
sos con independencia de la cifra basal inicial de prolactina. La dis-
minucidn de esta cifra en todas las pacientes, era de esperarse con el
tratamiento instaurado. Por otro lado, los efectos secundarios, siem--
pre de cardcter leve, permiten concluir que la bromocriptina fue bien-
tolerada con el esquema de dosificacidn progresiva.

Pero lo mids importante, sin duda, es que la mejorfia clinica tuvo -

srrclacidn muy esirecta con 1a normalizacidn de las imagenes ul--

o

un

]
[¢]
[¢

trasonogrificas.

Puesto que las cinco pacientes con poca mejoria no tuvieron eflec--
tos colaterales notorio, tal ver podria mejorarse su respussta aumen--
tando la dosis a 7.5 mg diaries de bromocriptina, siempre administrada
con alimentos y on forma gradual a partiv de 1.25 my cada 12 horas los
primeros sicte dias; 2.5 myg cada 12 horas los segundos sinne dias vy -

despuds la dosis de 2.5 mpy cada ocho horas hasta completar tros mesos.



Habrfa qu valorar la duracidn del efecto y el éxito futuro de re--
tratamiento con las mismas dosis,as? como su relacidn con ovulacidn vy
trastornos menstruales o de otro tipo.

De no contar con ultrasonido puede valorarse el efecto del trata--
miento de acuero a la mastalgia ciclica que suele desaparecer.

Es Lambién importante recordar que el Uinico estudio de gabinete -
Util para descartar cdncer mamario es la mastograffa, que se solicita-
rd de acuerdo a los hallazgos clinicos y antecedentes de cada paciente
de ser posible no antes de los 35 afios, per el riesgo de la radiaciédn,
si bien escaso.

En tanto no se demuestre que no hay riesgo de teratogenicidad debe

evitarse la bromocriptina si hay embarazo.



Tabia |
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON
BROMOCRIPTINA EN MFQ. EVOLUCION DE LA
IMAGEN ULTRASONOGRAFICA

Resuitados N %
Normalizacion (100%) 15 71.5
Mejoriz (50%) 1 4.7
Reduccion minima 5 238
Sin cambios 0 0.0

Tolales 21 100.0




: Tabla li
EVOLUCION DE LAS CIFRAS DE PROLACTINA
BAJO EL TRATAMIENTO CON BROMOCRIPTINA

Prolactina basal

Pre © Post
{ng/mi) tralamiento {ratamiento
Minima 36 10
Maxima 40.2 231
Promedio 193104 93+ 55

> 20 ng/ml 9 casos (42.8%)

1 casu(4.76%)

* Disminucidn significativa p < 0.001.

Hi5s

§

R
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CRELILE:
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