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Resumen
Objetivo: Comprobar si existe relacidn entre el sintoma, mastodinia, con cambios
histopatolégicos en pacienies posmenopéusicas con tratamiente hormonal de reemplazo.
Material y Métodes: 22 pacientes posmenopéusicas sanas, divididas cn 2 grupos de 11
pacientes cada uno y recibieron alguno de los siguientes tatamientos grupo | estrogenos
conjugados equinos 0 625 mp/dia. grupo 2 estrégenos conjugados equinos de 0 625 mg/dia
+ clormadmona 1 mg/dia. En todas se evalud al 1nicio y a los 6 meses de iratamiento, la
presencia o ausencia de mastodmia por medio de una escala visual andloga, patron
mastografico de Wolffe v reporte histolégico de biopsia por asphacion con aguja fina, La
comparacion entre grupos fue con prucba de t de student para casos independientes, y
aquella entre el irucio y final del tralamiento por medio de la prueba t de student para casos
apareados.
Resultados No hube diferencia estadisticamente significativa entre la edad ni variables
somatométricas entre los grupos No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
la presencia de mastodinia, patrén mastogréfico de Wollle ni reportes de BAAF al inicio y
final del estudio, m en la compatacién de grupos
Conclusiones: No existe conelacion entre el sintoma mastodima y los cambios
histopatolégicos en pacientes con THR continua o combinada en periodo de 6 meses.
Palabras clave: mastodinia, patrén mastogidfico de Wolffe, biopsia por aspiracién con

aguja fina, terapia hormonal de reemplazo, estrégenos, progestigenos.
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TESIS CON
Introduccién FALLA DE ORIGEN

El climaterio es un proceso de senescencra gonadal singulan en la mujer Al cesar Iz funcion
del ovario y la capacidad reproductiva ocwrre la privacién hormonal que ocasiona la
suspension de la menstruacion, denomindndose menopausia a la ausencia de menstruacion

por mas de 12 meses.

La terapia hormonal de reemplazo (THR) es aquella terapia que busca restablecer el
ambiente hormonal que ha distmnuide o se ha perdido. con el fin de aminorar las

consecuencias inmediatas, mediatas y tardias propias del climateno (1)

Existen diferemies esquemas de THR dentro de los cuales encontramos estrégenos,

progestagenos, combinacién de los 2 anteriores, andrégenos o antiest:dgenos

Los estrogenos pueden ser naturales o sintéticos, su absorcidn puede ser oral o parenteral,
de los primeros los mas utilizados son los estrégenos conjugados, aunque dentro de éste
grupo podemos encontrar estradiol, estriol, etrulestradiol o bien guinestrol (2). Ademas de
sus grandes ventmjas en el mejoramiento del sindrome climatérico, mantenimiento y
mejoria del trofismo genitourinaiio, prevencién de osteoporesis, disminucion en el resgo
cardiovascular y favorecimiento del metabolismo de los lipidos, también existen riesgos
con su uso y los principales son desarrollo de carcinoma de endometrio, carcinoma de

mama, litiasis biliar, transtornos de la  coagulacidn, transtornos vasculares,



tromboembolismo y transtornos en metabolismo de carbohidratos (3,4). De ahi que las
contraindicaciones para su uso incluye cacinomas estrogeno dependientes, hepatopatia
cronica, lelomiomatosis utering, endometriosis, mastopatia fibroguistica, mfarto agudo al

miocardio, enfermedad vascular cerchral, enfermedad pancreética, hiperlipidemias (1).

Dentro de los progestidgenos encontramos a ta medroxiprogesterona, clormadinona, acctato
de ciproterona y medrogestona, los cuales actdan causando atrofia endometrial, tienen
efecto adverso en el metabolismo de lipidos y tienen ademas efecto antiandrogénico Su
absorcién es por via oral o transdérmica Los efectos colaterales reconocidos de los
progestigenos son mmsomnio, fatiga, depresidn. virilizacién. Se les reconoce efecto benéfico
en mama, mhiben expresidn de 1eceptores estrogémicos, tenen efecto protector sobre

endometrio y aumentan la masa dsea (3).

Uno de los efectos colaterales frecuentemente encontrado tanto con la administracién de
estrogenos como de progestigenos o bien la combinacién de ambos, es la mastodinia hasta

en 12% de los casos (6).

Los esquemas de THR pueden clasificarse de acuerdo a su continuidad y forma de
admmistracion en secuencial (admimstracion cichica hormonal), continua o semicontinua.
v de acuerdo al nimero de firmacos proporcionados puede ser monoterapia o terapia

combinada {7}.




La gidndula mamaria femenmna, como parte integral del aparato ginecoldgico, se ve
regulada durante la mayor parte de su proccso bioldgico por fa influencia hormonal, de ella
depende su integracién anatormica. su desanollo y efectos fisiologicos, cambios

estructurales ciclicos. lactacién e mnveolucion a partir del climateric

Los efectos bioldgicos de los csirdgenos y la piogesterona en el tejdo mamario, se
consideran mediados a través de la activacién tianscripcional de conjuntos particulares de
genes reconocidos por proteinas receptoras especificas El gen para los receptores
estrogénicos estad localizado sobic el brazo lago del cromosoma 6 (banda g24-27) (8) y el
gen para el receptor de progesterona sobre el brazo largo del cromosoma 11 (banda g13)
(%) Los estrégenos inducen la formacidn de receptores estrogénicos y de progesterona,

mientras que la progesterona reduce la formacién de ambos receptotes (10)

Fn el climaterio, al finalizar la actividad hormonal ovarica y dechnar la influencia de
estrOgenos y progesterona, se inicia la involucidn del parénquima mamanc y con ello la

sustitucion de grasa de este tejido con su consecuente lupolonda y flacidez

Durante el climaterio, la glandula mamaria sufre de mancra progresiva, muchas veces
asintomatica, la catencia de la actividad hormonal a la cual ha estado sujeta durante varios
afios Progresivamente deja de tener Ia retencion de liguidos y prerde fa firmeza habitual. El
parénquima mamario tiende a desaparecer durante los afios previos y es sustituido por

tejido graso de sostén.
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Coincidentalmente la época del chmaterio corresponde en 1gual forma con la época de més
frecuencia del cancer mamario. Las estadisticas generales demuestran que la sexta década
de la vida, es decir de los 51 a los 60 afios s en la que se encuentra el mayor nimero de
estas neoplasias y que su fiecuencia decae paralelamente en las décadas vecinas En
mujeres climatéricas posmenopausicas, ¢l cdncer mamario llega 2 tener hasta un 85% de

receptores hormonales positivos, principalmente receptoes de estrégenos y en la mujer

premenopausica. este porcentaje es menor de 20% (11). TESIS C‘ON

FALLA DE ORIGEN

La frecuencia del cancer mamario en mujeres de 50 afios no usuarias de THR es de 18 por
cada 1000, cifra que se incrementa notablemente al terminar el ¢climaterio (64 afios), hasta
50 por cada 1000, en los casos de usuanas de THR, estas cifias comparativas corresponden
a 20 6 y 62 afios respectivamente dependiendo del nitmero de afios consecutivos de la THR

t12).

Por lo anterior, es l6gico pensas que toda mujer que vaya a recibir THR debe ser valorada
previamente en forma integral y en ello debe obligatoriamente ser considerada una
mastografia. En caso de sospecha de zlguna alteracidn estructural, tipo adenosis, papiloma
o carcinoma in situ, deberd valorarse e] estudio radioldgico en secuencia o histologico para
descartar un carcinoma invasor, situacién que obligaria a negar la terapia sustitutiva o al

menos advertir de los elevados riesgos en este caso en particular (13)

Se han realizado estudios comparativos del uso de THR continua combinada y solo con

estrogenos encontrando un riesgo relativo para cancer mamarico de 14 y de 12



respectivamente  Los cuales se modifican de acuerde al tiempo de admimstracion de los
mismos awmentando el riesgo por cada afio de THR 0.08 con estrégenos progestigenos y
0 01 con solo estrégenos. Ademas cf nesgo relativo se eleva en pacientes indices de masa
corporal menores de 24.4kg/m2. siendo de 003 con estrégenos y 012 con estrégenos
progestagenos. Sin embargo dichos riesges se reducen después de 5 aftos de cesacidn del

tratamiento (14-16)

Cabe mencionar que en aquellas pacientes que 1eciben THR se realiza diagndstico mas
temprano de cdncer mamario dada la vigilancia. y por consecuencia, la mortalidad por esta
patoiogia en menor en las usuanas gue en las no usuarias {17-19) El pat:dn histoldgico de
neoplasia mamaria que se asoca a la admimsiiacion de THR es el caremoma invasivo con

prondstico histoldgco favorable (mucinese. medular, tubulay, paplar) (20)




Objetive

Comprobar si existe relacidn entre el sintoma clinico, mastodima. con cambios
hustopatolégicos, poer medio de biopsia por aspiracién con agwja finz en mama, en pacientes

con terapia hormonal de reemplazo

TESIS CON
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Planteamiento del problema
Sabemos que Ja estructura del teprdo mamario se modifica de acuerdo a los efectos
hormonales durante toda la vida, por lo tanto. la mama responde en la posmenopausia a la
administracidn exdgena de hormonas, de ahi que
¢, Existird modificacidn histopatologica en mama entre las pacientes con mastodinia, y sin

mastodinia que reciben THR?
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Hipdtesis.

JLa terapia hormonal de reemplazo estrégeno progestageno se asociard a mayor grado de
mastodinia y mayores cambios histologicos en la BAAF que la terapia estrogénica de

reemplazo?

oLa terapia hormonal de reemplazo estrégeno progestdgeno no se asociaré a mayor grado
de mastodinia y mayores cambios histoldgicos en la BAAF que ia terapia estrogénica de

reemplazo?

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Material y Métodos

El presente estudio se efectud en le servicio de Ginecologia Endocrina del Hospital de
Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala™ IMSS, en ¢l pertodo comprendido entre
febrero del 2000 y septiembre del 2001 Es un estudio de tipo observacional, prospectivo,
longitudinal, comparativo, contiolado y abierto, en ef que se analizaron 22 pacientes
posmenopausicas st THR previa y sin conttaindicacién para la misma, divididas en 2
grupos: grupo 1 pacientes Iisterectomizadas en tatamiento continuo con estrégenos
conjugados equinos 0 623mg/dia (n=11), gupe 2 pacientes en tratamiento continuo
combinado con estrogenos conjugados equinos 0.625 mg/dia + clormadinona 1 mg/dia
(r=11) En todas ellas se valoré al mucio y @ los 6 meses de niciada ia terapia hormonal el
sintoma mastodinia por medio de una escala visual andloga de 0 a 10, tomando diez como
el maxuno de intensidad de mastodinia y cero como la ausencia de la misma, también se
reahizd estudio mastrografice micial y de la zona de mayor densidad radiolégica {segin
patrén mastografico de Wolfle, que se describe adelante) se les tomd una BAAF, a los 6

meses de tratamiento se repitieron ambos procedimientos.

TESI
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Patron mastografico de Wolffe

Patrén Parenquimatoso Definicion

NI Parénquima compuesto principalmente por grasa.
Cantidades minimas de densidades radiograficas
Trabeculacion frecueniemente presente

No datos hay ductos visibles

Pi Parénquima principalmentc grase, con ductos
prominenies ocupando menos del 25% del volumen
mamario E] patron ductal aparece como densidades
lmeales o nodulares. y tiende a formar un 4rea
inangular. por detrds del &1ea del complejo areola-

pezén, con &l apex en el pezon,

P2 Ductos prominentes ocupan del 25% al 100% del

volumen mamario

DY Caracterizado polQr regiones irregulares “parecidas a
Sébanas de densidad rachografica alta y que ocupan gran
Parte de la glandula existen depdsitos aislados e irregu-

lares de prasa. No hay ductos visibles.

No se mcluyeron en el estudio a pacientes que tuvieran contraindicacién para THR,
antecedente de cancer de mama, factores de riesgo para cdncer de mama y administracion

inadecuada del tratammiento.

14



E! estudio estuvo acorde a fas normas éticas institucionales e mternacionales, fue aprobado
por el Comité de Investigacion y Etica del hospital, Todas las pacientes dieron su

consentim:ento paia participar en el estudio,

Andlisis estadisticor La comparacion entre los grupos se efectud mediante la prueba de T de
Student para casos independientes y la comparacion entre mastedinia, cambios
mastograficos e histolégicos miciales y finales se realizd por medio de la prueba T de

Student para casos apareados.
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Se incluyeron 22 pacientes, 11 en el mupo 1 (TER, terapia continua con estrogenos) y 11
en el grupo 2 (THR continua combinada, cstrogencs-progestdgenosy tna de cada grupo

abandond ¢l tratamiento y estudio

Las variables antropomsétricas m1 el tiempo en afios desde la menopausia al momento del

estudio tavieron diferencia al compararltas en ambos grupos (Tabla [)

Con respecto a la mastodinia en el grupo 1 se presentd a los 6 meses de tratarmiento en 4
pacientes en las cuales habia estado ausente al mmcio, la maxima intensidad referida fue de
4 en la escala visual andloga Sm que hubiera diferencia cstadisticamente sigmificativa al
tomar al grupo en su totalidad. En ef grupo 2 hubo dos pacientes que refirieron ausencia
del sintoma al inicio del tratamiento ias cuales a los 6 meses tuvieron valor de 1 y 8 en la
escala visual andloga respectivamente. Tres fuvieron cambios en las cuales la mastodinia
micial habia sido de 4 y al final fue de 6. sin que hubiera diferencia estadisticamente
significativa al analizar el grupo en su totalidad Al comparar ambos grupos entre s{ no

hubo diferencias (Tabla 11, grafica 1)

En relacién a los patrones mastrograficos en el grupo 1 al mscio y al final el mas comin fue
el P1, sin que existiera diferencia significativa en ese grupo. En el grupo 2 también el
patron mastrografico inicial v final mas reportado fue P1. No hubo algin reporte de patron

mastrografico DY, No existio diferencia estadisticamente significativa en este grupo.

16



Al comparar ambos grupos entre st no hubo diferencia significativa (Tabia I y 11, grafica

2)

En cuanto al reporte histopatoldgico de la BAAF en el grupo 1 no hubo cambios En el
grupo 2 el cambio en el reporte histopatologico ocurrio en una paciente. siendo el reporte
mmeial de células adiposas con cscamas de gucratina y el final de fibroadenoma mamario.
Al realizar el calculo estadistico no hubo diferencia significativa en cada grupo m en la

comparacién de éstos (Tabla IL, IV y V).

En el grupo 1, las pacientes que tuvieron mastodinia a los 6 meses de tratamento no fueron
las que tuvieron cambios radiograficos ni ustoldgicos, y en el grupo 2 en las que hubo
cambio en el patrén mastrogréfico nucial-final de P1 a P2, dos de ellas habian refenido
mastodima inicial de 4 y 3 en la escala. con minima modificacion final de 6 y 4

respectivamente.

TISE CON
FALLA DE ORIGEN
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En diferentes estudios epidemioldgicos se ha encontrado una relacidn positiva entre la TER
y el riesgo de cdncer mamario Los andlisis del uso de los estrégenos vonjugados equinos
en dosis de 0.625 mg/dia, muestian un mcremente significativo en el nesgo de cancer
mamario de 2 0 a 2.2% por cada afto de use de la TER con un riesgo relative de 1 3% para
las usuarias actuales, mientras que para aquelias con THR, el nesgo relativo es de 1 42% La
combinacién de la terapia de reemplazo estiogénica con el progestdgeno provoca un mayor

nesgoe de cdncer mamario, en comparacién con cualguier ofro tipo de THR (1),

La mastografia permite detectar cascs meipientes. y deben buscarse datos sugestivos de
procesos malignos, tales como lesiones estelaies o especuladas, disminucion o pérdida del
tejido subcutdneo interlobar o :etioglandular, zonas con densidad difusa total o parcial,
microcalcificaciones, engrosamiento de la piel local, regional o general, reaccion de piel o
pezdn, hipervasculandad o aumento de calibre vascular y prominencia ductal unilateral
subareolar. Los pattones mastrogréficos cambian con THR y en muchos casos vuelven a ser
semejantes a los de mujeres jévenes con cicios menstruales regulares, y algunos de ellos
indican alto riesgo Sin embargo, cn estudios se ha registrado que estos cambios no
conilevan riesgo, solo implican cambios fisiolégicos del parénguima mamario que estd

respondiendo al estimulo hormonal (3,12).

En caso de patologia mamaria benigna (mastopatia fibioquistica o fibroadenomas

18



mamarios) cuya sintomatologia es de dependencia hormonal que desaparece con la
menopausia, vuelve a presentarse con la admimstracion de THR. sin embargo dichas
patologias no incrementan el nesgo de cdncer de mama, a menos que sea de alguno de los
upos con hiperplasia epitehial, por lo que la vigilancia de ¢stas pacientes deberd ser mas

estrecha (21).

En este estudio se encontrd que no existe telacidén entie el sintoma clinico. mastodinia, con

cambios histopatoldgicos en pacientes con sustiiucton tanto con TER como con THR. Pero

hay que mencionar que el reducido tamafio de la muestra lanita ésta aseveracién.

19
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Tabla i

Comparacién de Datos Generales por Grupo

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor P
Edad X +DS 544 + 57 553+ 5 NS
(arfios) intervalo 48 — 62 45 — 65
Talla X +DS 156 + 62 153+ 37 NS
{menos) | Intervalo | 1.50-168 | 149161
Peso X +DS8 693 + 12 677+ 8 NS

Ko Intervalo 512 -90 53 7 - 81
IMC Mediana 2837 + 4 208 + 54 NS
Intervalo 22536 07 224 -4386
ICC Mediana 086+ 5 086+ 5 NS
Intervalo 08-.98 08-097
FUM Mediana 909 + 4 9.9 + NS
Intervalo 3-27 2-20

* X = Promedio

DS= Desviacion esténdar
NS = No significaiive
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Tabla i

Cambios en Mastodinia como sintoma patrén

Mastografico y BAAF

Variable Grupo 1 Grupo 2 ! Valor P
X+ DS X+ DS i NS
Mastodinia irscial 054 £ 1.5 118+ 14 | NS
final 09x14 218 +27 | N3
Mastografia micral 08+ 078 072+ 06 | NS
Patron de Wolffe I™ fing] 114073 007 NS
BAAF micial ] 090098 b5 +052 | NS
final 12 + 0B3 1213 | NS

* X = Valor Promedio
DS = Desviacion Estandar
BAAF = Blopsia por aspiracion con aguja fina
NS = No significativo

TESIS GO
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 1l

Relacién de casos en reporie mastografico de patron de

Wolffe
Grupo 1 2
inicial Final inicial final
N1 4 2 4 2
P1 5 5 6 6
P2 2 3 1 3

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla IV

Reporte Histopatologico de BAAF Grupo 1

THR ESTROGENOS

INICIAL

FINAL

Escamas de queratina asladas

Células adiposas aisladas

Células adiposas y etitrocitos escasos

Cambios fibroadiposos

Células adiposas y entrocios escasos

Suspendid THR

Acelutar, escamas de queratina

Teydo fibroadiposo y proteinaceo

Maternal proteinaceo

Escasos adipocitos

Macrofagos, adipocitos, cel ductaies

Adipocitos, escasos eritrocitos

Matenal filante, adipocitos

Abundantes cel adiposas y queratina

Cel adiposas maduras

Células adiposas aisladas

Acelular, escamas de queratina

Adipositos aislados

No cel epiteliales, adipositos

Tejido aspecto fibnnoide

Acelular, escamas de queratina

Adipositos aislados
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Tabla V

Reporte Histopatoldgico de BAAF Grupo 2

THR ESTROGENOS PROGESTAGENOS

INICIAL

FINAL

Acelular, escamas de gueratina

Fibroadenoma mamario

Auslados adipositos y eritrocitos

Discretos cambios fibroadiposos

Matenal proteinaceo

No tomd THR

Acelular, escamas de queratina

Células adiposas y erdrociios

Células supeficiales aisladas y queratina

Adipocitos y enirocitos abundantes

Escasa células adiposas

Acellar y queratina

Celulas epitelales y entrocitos

Discretos cambios fibroadiposos

Escasos entrocitos y adipocitos

Tejido adiposo

Material proteindceo y adipocitos

Adipocitos abundantes v queratina

Acelutar

Escasa células adiposas

Adipocitos y erntrocitos aislados

Escamas de queratina y adipocitos
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Grafica 1

Mastodinia

2.5

Mastodinia final

Mastodiniz micial

R3S CON ”}
&m DE ORIGEN |

Grupo 2 THR Estrégenos-progestagenos

Grupc 1 THR Estrogenos
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Gréfica 2
Relacion de casos en Reporte Mastografico de Patrdn de

Woiffe

inicial final ncial final

Grupo 1 THR Estrégenos

Grupo 2 THR Estrogenos-progestagenos
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