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Se destaca la frecuencia del estado patologico estudiado.
Se describe la clasificacion clinica de las enfermedades
benignas del seno para ubicar exactamente dentro de
éstas a la enfermedad fibroquistica. Se comenta la fisio-
patologia, el diagndstico diferencial y los factores etio-
légicos. Se enfatiza sobre el diagndstico por la citologia
con aguja aspiradora, ultrasonografia y mamografia. Con
relacion al tratamiento, se recalca la importancia de éste
con los inhibidores de los esteroides sexuales y sus ulti-
mos avances, como el uso del hidrogenmaleato de lisu-
rida.

INTRODUCCION

Por lo general cuando la mujer siente dolor, sensacion de
masa o algln otro sintoma en los senos, relacionado o no
con la menstruacién, al primer médico a quien acude es al
ginecdlogo o al cirujano de confianza. Por esta razén es
indispensable que se conozcan las diferentes entidades de
la gldndula mamaria que puedan presentar esta sintoma-
tologia y signologia.

La enfermedad fibroquistica del seno, es la mis comiin de
las enfermedades benignas de este 6rgano; su frecuencia
es muy variable, sobre todo con relacién a la edad. La
incidencia oscila alrededor del 10% en mujeres menores
de 20 afios; durante los afios menstruales es del 25 + 5%
segun la poblacion y raza estudiada (mayor predominio en
las razas nérdicas, anglosajonas y mediterrdneas); en mu-
jeres perimenopdusicas, la incidencia es del 30 al 45%, la
cual depende de los mismos factores antes mencionados

(1).

La enfermedad fibroquistica tiene diversas manifestaciones
clinicas acompariadas de diversos patrones micro y ma-
croscépicos que han creado confusidn tanto en el diagnés-
tico de la enfermedad fibroquistica y sus variantes como
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en el de las enfermedades benignas del seno no fibroquis-
ticas.

CLASIFICACION CLINICA DE LA ENFER-
MEDAD BENIGNA DEL SENO

Existen miiltiples clasificaciones de la enfermedad benigna
de la mama; se revisard una de las mds importantes que
logra compendiar la gama de manifestaciones clinicas
existentes que, debido a su variabilidad en la presentacion
clinica y a sus miltiples denominaciones médicas, se pres-
tan a confusion.

No existe una sola clasificacion que pueda enumerar todas
y cada una de las presentaciones clinicas, pero bdsica-
mente éstas se enmarcan dentro de dos grandes grupos; en
el primero se agrupan las que estdn bajo el concepto de
enfermedad fibroquistica del seno (mastitis quistica, dis-
plasia mamaria, fibroadenosis) y sus variantes, que se con-
sideran un estado en la evolucién de dicha entidad o una
modalidad diferente en su presentacién. El otro gran grupo
lo conforman las pacientes que no presentan enfermedad
fibroquistica y padecen de patologia benigna primaria del
seno.

La clasificacién clinica de la enfermedad benigna del seno
de Grundfest, MD, Broniatowski, MD, Esselstyn, MD,
Department of General Surgery, The Cleveland Clinic
Foundation, 1991 (1), es la siguiente:

Lesiones sin secrecion por el pezon
A. Nodularidad fisiolégica
B. Mastopatia
1. Hiperplasia epitelial benigna
- Epiteliosis
- Adenosis

C. Fibroadenoma



D. Tumor phyllodes
E. Quistes.
II. Lesiones asociadas a secrecién por el pezén
A. Lesiones papilares
B. Ectasia ductal
C. Adenoma del pezon
D. Galactorrea.
II1. Condiciones inflamatorias
A. Necrosis grasa
B. Flebitis superficial (Enf. de Mondor)
C. Enf. de Zuska
D. Abscesos.
IV. Anormalidades del crecimiento
A. Fallas y exceso del crecimiento.
V. Dolor del seno
A. Mastodinia ciclica (hormonal)

B. Mastodinia no ciclica.

El concepto tradicional de enfermedad fibroquistica del
seno estd compendiado bdsicamente en los items I. A y B.
de la anterior clasificacidn, siendo ésta la mas reciente de
la época post- haagensiana.

Enfermedades benignas de la mama
clasificables como enfermedad fibroquistica

Bajo la denominacién de mastopatia se incluye un gran
ndmero de alteraciones proliferativas y regresivas hormo-
nodependientes del tejido glandular de la mama.

El diagnéstico microscopico de la mastopatia se basa en la
presencia relativa de ciertas combinaciones de caracteris-
ticas histoldgicas hormonodependientes, pero es dificil
diferenciar entre las alteraciones hormonales especificas y
no especificas debido a que existe un espectro de hormo-
nas mamotrépicas que interactiian entre si con predominio
cambiante.

Por lo anterior, y aunque aparentemente mal definido, pa-
rece justificado observar el término mastopatia para des-
cribir un trastorno estructural de alta complejidad, que
refleja una homeostasis perturbada.

La mastopatia suele ser bilateral y se encuentra predomi-
nantemente en los cuadrantes supero-externos de la mama.
Esta predileccién no puede ser explicada solamente por la
cantidad relativamente grande de parénquima que se en-
cuentra en esta regién; menos cuando a menudo la masto-
patia se manifiesta de manera mds discreta en otros cua-
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drantes del seno (incluso microscopicamente) o en 4reas
nodulares aisladas (2, 3).

La enfermedad fibroquistica del seno (EFS) comienza con
la aparicién de microquistes que aparecen en las porciones
terminales e interlobulillares de los conductos por la proli-
feracion activa del epitelio. Después, con la retencién de la
secrecion acinar que se suscita por tal hecho, aparece
secundariamente una atrofia ductal y acinar por compre-
sion del epitelio. Luego, se produce la fuga de secreciones
retenidas hacia el tejido conjuntivo, generandose una infla-
macién aséptica con los subsiguientes procesos granulo-
matosos, hiperplasicos y fibréticos (2, 3).

La secrecion de los quistes de la mastopatia puede con-
tener componentes formes tales como cristales de coles-
terol o precipitados laminados de calcio (microlitos). Estas
concreciones son de gran importancia en el diagnéstico
mamografico y ecografico de las enfermedades mamarias
(2, 3).

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
FIBROQUISTICA

La EFS presenta diferentes alteraciones en las regiones
lobulillares, lobulares, ductales y subareolares de la mama,
con sus respectivas caracteristicas y sintomatologia. Estas
alteraciones pueden llegar a ser quisticas, hiperpldsicas y
fibroticas.

Inicialmente, se hard referencia a la nodularidad fisiol6-
gica, que no es mds que alteraciones de tipo microquistico
o por la proliferacién epitelial ductal; por lo general los
microquistes miden menos de 1 mm de didmetro y estin
revestidos por una sola capa de dicho epitelio; son asin-
tomaticos y no presentan alteracion celular en su arquitec-
tura histica. Este es un patrén normal en un gran nimero
de mujeres, el cual se hace aparente a la palpacién de
manera ciclica de acuerdo con el perfodo premenstrual y
menstrual.

Algunos autores consideran la nodularidad fisioldgica
como un estado que precede a la enfermedad fibroquistica
dentro de su proceso evolutivo fisiopatoldgico de instau-
racién, en atencién a que se han encontrado microquistes
con un cambio ductal importante hasta en un 65% de las
pacientes con enfermedad fibroquistica manifiesta, razén
por la cual han denominado este estado como enfermedad
fibroquistica del seno, para diferenciarlo de las dilatacio-
nes ductales quistica grandes que por lo general miden
mas de 3 mm de didmetro y la denominan enfermedad
macroquistica del seno (4, 5).

Segun recientes estudios se ha observado que entre el 20 y
el 40% de las pacientes con enfermedad macroquistica
presenta enfermedad microquistica, hecho que apoya la
teorfa que enuncia que esta dltima es una etapa de la
evolucién de aquella.

La enfermedad macroquistica puede originar quistes hasta
de 1 c¢cm de didmetro, que pueden ser bilaterales, sobre
todo en los ultimos aflos menstruales.
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Existen varios tipos de quistes macroscépicos de origen
distinto al de la enfermedad quistica en general y deben
diferenciarse de los que sf son una manifestacién de ésta
(4, 5). Tales quistes son:

1. Galactoceles (quistes con leche espesada)
2. Quistes originados por ectasia canalicular
3. Quistes producidos por necrosis adiposa

4. Quistes asociados a papiloma intracanalicular (cistade-
noma papilar)

5. Quistes inducidos por administracién de estrégenos.

Ectasia ductal

Es una alteracién con componente quistico y fibrético con-
sistente en un engrosamiento de la pared ductal que puede
o no desencadenar una dilatacién sacular o quistica de los
conductos colectores terminales o retroareolares, ocurrida
particularmente en la mama lactante, ya sea en su comien-
zo o en la involucién de la misma, al suspender la lactan-
cia. Suele ocurrir también en la hiperprolactinemia y en
mujeres peri y posmenopdusicas (4, 5).

Se considera que un 25% de las mujeres pueden presentar
ectasia ductal (ED) en alguna época de la vida. La ED se
produce por la acumulacién de material amorfo unido a
cuerpos cristalinos ovales y redondeados que por lo
general son de origen lipidico, con produccién de severas
dilataciones del ducto que semejan quistes. Si este material
se rompe, la pared del conducto produce un foco inflama-
torio que se manifiesta clinicamente como tumoracién pal-
pable de 1 a 3 cm de didmetro por debajo de la aréola o
adyacente a ella.

Como consecuencia de esta respuesta inflamatoria puede
ocurrir una fibrosis reactiva en el tejido mamario circun-
dante, lo que puede producir una retraccion cutinea que
dificulta la diferenciaci6n clinica entre un proceso benigno
y uno maligno.

Mastopatia

Aunque este término tan amplio se usa para describir toda
la complejidad de la enfermedad fibroquistica, esti mds
relacionado con las alteraciones hiperpldsicas ductales de
la mama, mds especificamente las que tienen que ver con
la proliferacién epitelial ductal benigna y premaligna o ati-
pica ya que, dependiendo de diversos factores exégenos y
endGgenos, algunas hiperplasias pueden cursar con un fac-
tor oncogénico (6).

Hiperplasia epitelial benigna

Los muchos tipos diferentes de hiperplasia epitelial benig-
na se dividen en proliferacién celular intraductal y extra-
ductal. Las alteraciones hiperpldsicas epiteliales intraduc-
tales se denominan también epiteliosis y las hiperplasias
extraductales como adenosis. El reconocimiento de una
hiperplasia atipica o premaligna se basa principalmente en
criterios citomorfoldgicos e histicos de la lesion (7).
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La epiteliosis es un componente frecuente de la mastopatia
quistica que se observa como una entidad microscépica
especifica. En la epiteliosis se presenta un aumento de las
células que revisten los conductillos terminales por lo que
es llamada hiperplasia epitelial intraductal. Dependiendo
de la formacién histica se clasifican en epiteliosis sélida,
obstructiva cuando ocluye toda la luz del conducto y pa-
pilomatosa. El término de papilomatosa no tiene nada qué
ver con el papiloma virus; se denomina epiteliosis papi-
lomatosa cuando la proliferacion celular intraductal es ex-
uberante lo que origina estructuras de forma papilar en la
luz del conductillo distendido. Para evitar esta confusién
algunos autores han propuesto los términos epiteliosis fe-
nestrada o cribiforme para describir tal hallazgo histol6-
gico. Cuando estos cambios se presentan dentro del lobu-
lillo, se denominan hiperplasia lobulillar (7).

La adenosis es un tipo de proliferacion microscopica be-
nigna del epitelio acinar que por lo general no constituye
un tumor palpable y por lo tanto no se detecta, salvo en
algunos casos de excepcién o cuando se escinde el tejido
mamario por alguna razon.

El proceso bdsico de la adenosis es la multiplicacién del
epitelio de los acinos de los lobulillos mamarios de una
manera un tanto desordenada, de modo que da la im-
presion de una invasién al estroma mamario circundante.
Sin embargo, la distribucién lobulillar se mantiene con una
disposicién en placas que contribuye a identificar esta le-
sion. Estos focos irregulares de adenosis varfan mucho en
cuanto a tamafio y forma, a menudo son mucho mas gran-
des que los lobulillos normales.

En una etapa mds avanzada de la evolucion de la adenosis,
a menudo se instala una fibrosis, por lo general en la por-
cién central del foco, por lo que algunos autores han de-
nominado a este patrén histolégico, adenosis esclerosante.
Cuando la adenosis es suficiente como para formar un
tumor palpable, constituye una enfermedad diferente deno-
minada adenosis tumoral, la cual suele confundirse clinica-
mente con un carcinoma aun en las manos mas expertas

.

El diagnéstico definitivo sigue siendo puramente histold-
gico y no es nada fécil de realizar porque existen carac-
teristicas que pueden confundir al patélogo y no llegar a
un diagndstico claro y requerir mds cortes para hacerlo
con certeza.

Las citologfas por puncién aspiradora resultan con fre-
cuencia insatisfactorias para hacer este tipo de diagnéstico
diferencial, como también puede ocurrir con frecuencia en
la biopsia por congelacion; lo mds exacto para este diag-
noéstico son los bloques de parafina (7).

FACTORES ETIOLOGICOS

La verdadera etiologfa no se ha podido precisar siendo
este el motivo de especulacién y controversia. La falta de
la precisién de esta etiologia conlleva a que se realice una
serie de estudios de observacién empirica sin la adecuada
base médica, aspecto que es inevitable ya que el apren-



dizaje con base en la observacion, es la piedra angular de
toda investigacioén cientifica.

Se cree que la prolactina es un factor potencial, porque se
ha encontrado en concentraciones elevadas en un 30% de
las pacientes con EFS. Sin embargo, se ha observado que
aproximadamente el 60% de las mujeres con E F S presen-
tan ovulacién irregular por deficiencia en la fase ldtea, con
concentraciones inferiores a las de las mujeres con ciclos
normales.

Se ha podido definir que la hiperprolactinemia estd rela-
cionada con la mayor concentracién de estrégenos que
presentan estas pacientes, y muchas de éstas no presentan
un nivel adecuado de progesterona en su segunda fase del
ciclo, lo que hace pensar que ninguno de estos tres fac-
tores se puede considerar por s{ mismo un agente causal
absoluto. Se ha establecido que las hormonas tiroideas au-
mentan la sensibilidad del tejido mamario a los estrégenos,
observacién que ha hecho pensar a algunos investigadores
que la hiperactividad tiroidea es otro factor generador de
la EFS, aunque sigue generando dudas a medida que ésta
se ha comprobado en pacientes hipotiroideas.

Hace 15 afios comenzé a pensarse que las metilxantinas
son un factor que conduce al desarrollo o exacerbacién de
la EFS. Se ha promulgado que la ingestién de sustancias
como te, café, chocolate, bebidas colas y salsas rojas, in-
hiben la actividad de la fosfodiesterasa, acumuldndose sus-
tratos como el monofosfato ciclico de guanosina y de ade-
nosina que estimulan el cambio fibroquistico del tejido
mamario.

Desde los primeros estudios de Milton y col hasta la ac-
tualidad se han hecho diferentes estudios para valorar
dicha observacién, cuya conclusién es que se presenta una
disminucidn del 65 al 85% de la mastalgia y un 50 a 60%
de la nodularidad mamaria, pero no es un factor que pro-
duzca regresion tisular de los cambios que se suceden. Se
ha podido establecer que las mujeres que consumian de 30
a 250 mg de cafeina tenian una posibilidad 1.5 veces ma-
yor de presentar EFS y las que sobrepasan una ingesta de
500 mg, el riesgo se aumentaba a 2.3 veces (8, 9).

Sin embargo, la evidencia de una relaciéon causa efecto
entre la EFS y el consumo exagerado de metilxantinas no
es 100% consistente ya que hay estudios a este respecto
que no enconfraron esta asociacién estadisticamente sig-
nificativa (14, 15).

Sobre la hipétesis de que los cambios histolégicos de la
EFS podian tener un potencial oncogénico, se realizaron
estudios para determinar si la ingesta de metilxantinas es-
timulaba dicho potencial; correlacionaron una variedad de
factores dietéticos con las tasas de incidencia de céncer en
23 paises y con tasas de mortalidad en 32 paises. El coefi-
ciente de correlacién por consumo de café per cédpita y la
incidencia de cdncer del seno fue de 0.42% y para la mor-
talidad por este tumor fue de 0.37% (10), existiendo co-
rrelaciones mucho mayores para el azicar, los huevos, la
grasa animal, el cigarrillo y otros (11-13).
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DIAGNOSTICO

Los dos sintomas mas frecuentes son dolor e hipersensibi-
lidad mamarios, los cuales suelen ser bilaterales, acentuan-
dose en los cuadrantes superoexternos. Del 15 al 20% de
las pacientes con EFS refiere que la mastalgia se sucede
entre 7 y 14 dias antes de la menstruacién y desaparece
después de la misma; este dolor parece estar relacionado
con edema del parénquima mamario con un aumento del
volumen glandular hasta de un 15%. Muchas de estas pa-
cientes que cursan con ciclos irregulares y dismenorrea,
presentan sintomatologia mds aguda que las que no tienen
alteracién del ciclo.

La importancia de este sintoma no estd en el valor que
tenga para el diagnéstico diferencial con el cancer del seno
ni para orientar sobre la histologia de la enfermedad be-
nigna del seno, sea fibroquistica o no; simplemente mide
una anormalidad en el balance hormonal, el cual estd ex-
presado por el edema y el dolor del seno, no siendo éste
un estado sintomatico temprano de la EFS (16, 17).

Como en todo proceso diagnéstico la historia clinica tiene
gran importancia, resaltando en ella aspectos importantes
del examen fisico como la inspeccién que ademas de la
asimetria y de cambios o retracciones de la piel, es impor-
tante observar la secrecién por el pezon que se presenta
espontaneamente en un 30%, de color pardo con contenido
de grasas, proteinas, células ductales y eritrocitos. Esta se-
crecion debe ser valorada citoldgicamente por el patélogo.

Otro aspecto importante dentro de la semiologfa mamaria,
es la palpacion que debe ser metddica y cuidadosa para
detectar zonas mds duras que el tejido circundante; éste
puede ser regular o irregular, mévil o inmévil, doloroso o
no, y cada uno de estos aspectos aporta signos de valor
para el diagnéstico clinico.

Citologia con aguja aspiradora

Es un método que cada vez resulta mds itil en estructuras
quisticas y solidas; si la estructura es quistica puede rea-
lizarse una mamografia 8 dfas después; si es s6lida debe
esperarse 12 dias para no crear distorsiones en el patrén
radiolégico.

Si bien es cierto que la puncién es un método aceptado en
el protocolo diagnéstico de consultorio, no se puede con-
fiar 100% en €1, ya que hay tumoraciones muy pequefias o
muy posteriores que la dificultan, caso en el cual tiene
mucha utilidad la ultrasonografia.

En lo posible, la zona en estudio con citologia por aspi-
racion debe poderse fijar entre los dedos del examinador y
el volumen de la muestra debe tener como minimo 0.2
mlL, lo cual se logra mediante varias incursiones radiadas,
manteniendo el vacio en la jeringa (18-20, 24).

Ultrasonografia

Es un procedimiento de gran valor en el diagnéstico de la
E F S en particular para diferenciar la masa quistica de la
sOlida; es til en mamas densas o cuando la zona por es-
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tudiar es muy posterior. En estas circunstancias el ecogra-
fo es una guia especialmente util para la citologia por aspi-
racién dirigida.

Este método se prefiere en vez de la mamografia para vi-
gilar 1a EFS antes de los 35 afios; hay teorias que sugieren
que antes de esta edad la radiacion en el seno por
mamografias sucesivas es un factor oncogénico. Ademds,
el patrén mamogréfico no tiene la suficiente correlacién
clinicopatolégica en pacientes por encima de dicha edad,
lo que cuestiona su valor diagnéstico en tales circunstan-
cias (21, 22, 25).

Mamografia

Es otro método diagndstico de reconocida ayuda, es indis-
cutiblemente el método imaginolégico mas importante en
este campo para las pacientes de 35 afios en adelante. Los
signos mds frecuentes en la EFS son:

1. Imagen de tumoracién en la placa radiografica
2. Aumento asimétrico de la densidad mamaria
3. Microcalcificaciones ductales o del estroma

4. Incongruencias de la densidad estromal con la edad de
la paciente.

Estas observaciones se basan en muestras obtenidas me-
diante biopsias por escisién que confirmaron correlacion
entre estos signos mamogréficos y la enfermedad fibro-
quistica benigna del seno en un 85 a 90% de las pacientes,
con falsos positivos que no superaban el 10 al 15% de los
casos (22, 23).

Si bien la mamografia es itil para valorar algunos tipos de
cambios en el estroma mamario, la biopsia por escisién
sigue siendo el Gnico procedimiento diagnéstico definitivo
en caso de sospecha diagnéstica por una mamografia anor-
mal o por tumoracién mamaria que despierte inquietud
aun en casos de una mamografia normal.

TRATAMIENTO

En el estudio de la EFS es prioritaria la exclusiéon de un
céncer implicito, mediante un buen examen clinico, ma-
mografia y citologfa o biopsia por puncién; y una de las
situaciones mds comunes es la presencia de la nodularidad
generalizada que se asocia con mastalgia leve o moderada,
sea ésta ciclica o no.

La exclusién del cancer del seno es clave en el estudio
inicial de la EFS, puesto que la seguridad de la inexisten-
cia de un cdncer mamario le devuelve a la paciente la tran-
quilidad perdida y la confianza en un buen prondstico de
vida, que en muchas ocasiones genera por si sola una no-
toria mejoria y la coloca en un estado de maxima cola-
boracién para el cumplimiento de las recomendaciones e
indicaciones terapéuticas de su médico (24).
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En la prictica clinica el tratamiento de la EFS tiene 3
metas: la primera es aliviar la mastalgia; la segunda es co-
rregir las anormalidades del seno como la nodularidad
generalizada; y la tercera, es disminuir la tasa de multi-
plicacion celular y mantener las células epitieliales en un
estado de descanso con el fin de evitar cualquier efecto
promocional de los estrégenos.

Para tal fin, existe una gran variedad de tratamientos que
van desde medicamentos exclusivamente sintomdticos y
variaciones de la dieta, hasta medicamentos que pretenden
modificar los mecanismos hormonales fisiopatoldgicos co-
nocidos. Estos tratamientos se clasifican en tres grandes
grupos:

1. No hormonal
2. Hormonal

3. Con inhibidores de los esteroides sexuales.

1. Tratamiento no hormonal

Se llega a esta instancia después de descartar un sindrome
de anovulacién crénica (SAC), alteracién tiroidea o nive-
les anormales de prolactina.

A. El uso de sostenes comodos que suspendan el seno.
Evita sintomas por la traccion del tejido mamario; es una
recomendacién muy frecuente basada en la teorfa de que
la traccién de la arquitectura lobulillar genera dolor.

B. El uso de diuréticos como la clorotiacida. En dosis de
40 mg dia, 3 dias antes de la menstruacion, reduce el
edema por retencién de liquido en la época premenstrual;
es una prescripcién muy frecuente con buenos resultados
para la mastalgia ciclica; sin embargo, no produce la
reduccién de los sintomas de manera constante en todas
las pacientes ya que existen muchas que son refractarias al
uso de las tiacidas; ademas, no es un tratamiento etiold-
gico ni produce cambios regresivos en la perdida homeos-
tasis mamaria.

C. Dieta anti-xantinas. Anteriormente en esta revisiéon se
explicé el porqué de la dieta anti-xantinas y de las bon-
dades de dicha restriccién, pero se han informado estudios
de EFS entre los mormones y los adventistas del Séptimo
Dia, dos grupos religiosos que proscriben el consumo de
café y te entre sus miembros. Lyon y asociados, en 1977,
informaron que las tasas de incidencia de EFS entre mu-
jeres mormones en Utah durante el lapso entre 1966 y
1976 no fueron lo suficientemente bajas comparadas con
la tasa promedio de mujeres americanas de raza blanca (3,
8,27).

D. Vitamina A. En la dltima década ha surgido un interés
clinico de la vitamina A para el tratamiento de la EFS;
esta vitamina es necesaria para la regeneracién, divisién y
diferenciacion constante y ordenada de las células epite-
liales. La deficiencia de vitamina A causa un incremento
en la produccién epitelial escamosa, la cual produce un



aumento en la actividad epitelial de los ductos apocrinos.
Esta proliferacion puede llevar a un bloqueo de las glan-
dulas apocrinas comprometidas, con la subsiguiente forma-
cién de quistes. Ademds, existen numerosos modelos ex-
perimentales en los que la vitamina A ha reversado altera-
ciones epiteliales de esta indole, hecho que apoya el con-
cepto enunciado (28, 29).

Band y asociados trataron la mastodinia ciclica y la EFS
moderada y severa comprobada por patrones mamografi-
cos, con 150.000 UI de vitamina al dfa. Los investigadores
notaron una mejoria marcada del dolor en los senos de la
mayoria de las pacientes y una tasa de respuesta objetiva
en el 40% de las mismas (30).

Los efectos adversos que notaron con esta terapia se limi-
taron en su mayoria a resequedad en la piel y mucosas,
migrafias pasajeras que tuvieron fécil tratamiento. Lo (ini-
co de cuidado en esta terapéutica radica en la hipersen-
sibilidad que algunos pacientes presentan a la vitamina A,
con produccién de cefaleas intensas que no ceden a los
analgésicos orales; cuando ésto ocurre, se debe suspender
la medicacién porque si se persiste en la prescripcién pue-
de producir pseudotumores cerebrales, muchos de los cua-
les se reabsorben con la suspensién del medicamento (30).

E. Vitamina Bl, B6 en complejo. El uso del complejo B a
dosis de 600 mg/dia para aumentar el metabolismo hepa-
tico de los estrégenos, se usé desde la segunda guerra
mundial, pero no a las dosis actuales sino a dosis mucho
menores. En la actualidad los informes preliminares pare-
cen ser alentadores, pero no hay estudios concluyentes
doble ciego ni adecuado seguimiento de la poblacién trata-
da, para obtener una conclusion concreta sobre los reales
alcances de su utilizacién

F. Vitamina E. Se comenzé a prescribir el uso de la Vit. E
a dosis de 600 Ul/dia para modificar la esteroidogénesis
suprarrenal, de tal forma que deberia alterar el estado de
exceso estrogénico existente. El resultado fue desalentador
ya que varios estudios en los que se examiné a la pobla-
cién tratada a doble ciego, demuestran que no se ha ob-
tenido el resultado deseado ni se han logrado beneficios
palpables (31-34).

G. Analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos. Su uso
es muy Uutil en pacientes muy d4lgidas, ayuda a producir
analgesia relativa en pacientes con sindrome de tensién
premenstrual y/o dismenorrea sobreagregada.

2. Tratamiento hormonal

A. Uso de anticonceptivos orales. Considerando los datos
obtenidos en las investigaciones revisadas en este articulo,
la E F S ocurre en un gran porcentaje, cuando operan los
estrogenos sin oposicién, por lo que el hiperestrogenismo
relativo 0 no, debe ser corregido. A este respecto se ha
aceptado el uso de anticonceptivos que tengan una minima
accion estrogénica y un nivel alto de progestdgenos como
es la asociacion de 30 mg de etinil-estradiol + gestodeno.
Los anticonceptivos orales de este tipo no aumentan la
tasa de E F S, incluso producen un efecto protector cuando
se administran continuamente por mds de 2 afios, sobre

TRATAMIENTO NO QUIRUR. DE LA ENF. FIBROQUISTICA DEL SENO

todo en pacientes con hiperestrogenismo relativo por de-
fectos crénicos de su fase hitea (353, 36).

B. Uso de progesterona y progestinas. La tesis de defi-
clencia ldtea, expuesta por Mauvais-Jarvis y asociados, se
basa en que las pacientes con mastalgia tienen una defi-
ciencia de progesterona, llevando asf a un hierestrogenis-
mo relativo. La demostracién de que una deficiencia cicli-
ca de progesterona estd intimamente relacionada con la
mastalgia, ha inducido a que se trate con progesterona o
progestinas en la segunda mitad del ciclo, a las pacientes
con EF S con deficiencia hormonal en la segunda fase
del ciclo, con resultados extraordinarios, sobre todo en las
lesiones de aparicion reciente. En estos casos las proges-
tinas actian como antiestrégenos en el tejido del seno y
pueden considerarse como agentes antipromotores en
términos de proliferacién celular (37, 38).

3. Tratamientos con inhibidores de los esteroides
sexuales

A. Uso de la bromocriptina. Con base en el hecho de que
la prolactina (PRL) estd involucrada en el origen, creci-
miento y aumento de la celularidad y del cdncer mamario
en roedores, han sido efectuados extensos estudios sobre la
secrecion de PRL en seres humanos con E F S. Es muy
l6gico suponer que la hormona juega el mismo papel en el
seno humano. Nunca se ha demostrado en el 100% que la
demasiada secrecion de PRL esté presente en la E F S; sin
embargo, algunos autores han descrito niveles elevados de
prolactina en el plasma durante el suefio o bajo la estimu-
lacién de TRH.

En cuanto a los niveles de normalidad se conoce que su
limite superior es de 20 ng/mL, pero se ha observado que
una fraccién de la PRL llamada la Big Big PRL, muy po-
siblemente uno de los factores mds implicados en la sinto-
matologia de la EFS, se encuentra considerablemente ele-
vada en niveles por encima de 12 ng/mL. Por lo tanto, se
ha comenzado a prescribir el uso de agonistas dopaminér-
gicos a partir de los 12 ng/mL de prolactina, con lo que se
ha obserevado una franca disminucién de la mastodinia y
de la nodularidad generalizada del seno con EFS (39, 40).

Hay que aclarar que con la bromocriptina los efectos do-
paminérgicos se producen con lentitud y los efectos cola-
terales como nduseas, mareos, cansancio y cefaleas son
muy frecuentes, haciendo muy incémoda su utilizacién y
produciendo una muy alta desercién del tratamiento a lar-
2o plazo.

B. Uso del hidrogenmaleato de lisurida. Este farmaco es
un potente inhibidor de la prolactina que posee una afini-
dad pronunciada por los receptores especificos (los D1 y
D2) de dopamina en el cuerpo estriado y en la hip6fosis,
que aumentan los niveles de dopamina, la cual inhibe la
liberacién de prolactina por la hipéfisis, actuando como
factor fisioldgico inhibidor de prolactina (PIF). Por esta
razén el hidrogenmaleato de lisurida reduce rdpidamente
los niveles sanguineos de prolactina que se encuentren in-
crementados tanto fisioldgica como patolégicamente, con
muy poco o ningun efecto colateral indeseable, lo cual de-
pende de la idiosincrasia farmacolégica de la paciente.

95



F. SALES, C. SALES

Esta rdpida acciéon dopaminérgica, especifica y selectiva,
es la que permite usar dosis 10 a 12 veces menores que las
de bromocriptina y lograr efectos terapéuticos mucho mads
rdpidos, con efectos colaterales minimos o sin ellos, y ha-
cen del hidrogenmaleato de lisurida el medicamento de
eleccién en casos de E F S con niveles concomitantes ele-
vados de prolactina (47-50).

La dosis diaria de hidrogenmaleato de lisurida para la
mastopatia benigna del seno oscila entre 0.3 y 0.9 mg/dia,
repartidos en 3 dosis o sea, entre 1/2 y 1 tableta de lisurida
cada 8 horas hasta lograr niveles deseados de prolactina en
la sangre (51-53).

C. Uso del danazol. Fue sugerido por Nehzat y asociados
como una alternativa antigonadotrdpica para el tratamiento
de la EFS (41). Se necesitan dosis altas de 400 a 600
mg/dia para alcanzar la supresién de gonadotropina. Estas
dosis pueden tener muchos efectos colaterales, especial-
mente una disminucién dramdtica de las lipoproteinas de
alta densidad. Mas aun, los efectos logrados son muy po-
bres comparados con aquellos obtenidos con los proges-
tdgenos o progestinas noretisteroides (42, 43).

D. Uso de antiestrogenos. El tamoxifén puede ser muy
efectivo en teoria y fue propuesto por Ricciardi e lan-
niruberto (44) para el tratamiento de la EFS. Sin embargo,

Su uso en mujeres premenopausicas lleva a un aumento en
la secrecién de gonadotropina pituitaria, como la que se
obtiene con el citrato de clomifeno, y luego a una for-
macién de estradiol por los ovarios (45). Este exceso de
estradiol, desplaza el enlace del antiestrégeno con el re-
ceptor y puede llevar a una pérdida del efecto deseado.

El uso del tamoxifén tiene dos esquemas: El primero con-
siste en administrar 10 mg/dia, desde el 16° al 25° dia del
ciclo, sea éste regular o regulado hormonalmente. El se-
gundo consiste en administrar 10 mg/dia desde el 5° al 20°
dia del mes; aunque este es el esquema mas usado, con-
tinda siendo muy cotrovertido por no tener datos a largo
plazo para conceptuar adecuadamente.

ABSTRACT

The frecuency of the pathologic state studied is high-
lighted. The clinical classification of the benign diseases
of the breast is described in order to perform an exact
placement of fibrocystic disease of the breast into this
category. Tha patho-physiology, differential diagnosis and
ethiologic factors are commented. An emphasize on the
diagnosis by needle astiration biopsy, ultrasound and
mammography is made. In relation to the treatment the
importance of the inhibitors of sexual steroids and the use
of lisuride hidromaleate is stressed.
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Bajo el nombre de enfermedad fibroquistica de la glandula
mamaria se comprenden lesiones y desérdenes benignos
de la misma. Sin embargo, ante la gran cantidad de
sinénimos que se prestan a confusién, se ha propuesto
iltimamente en Europa agrupar la amplia gama de enfer-
medades benignas de esta gliandula bajo el nombre de
“Aberraciones en el desarrollo e involucion normal de
la mama”. Esta denominacién ha tenido buena aceptacion,
ya que la mayor parte de enfermedades mamarias benignas
son aberraciones menores en el normal desarrollo de la
glandula que ocurren como respuesta a ciclos hormonales
0 a procesos de involucion a lo largo de la vida sexual

femenina. Es tal la importancia del tema que diversos es-
tudios bien controlados han demostrado que cuatro de
cada cinco mujeres que consultan por molestias mamarias
presentan una entidad benigna.

FISIOPATOLOGIA

Clasicamente se ha sostenido que estas condiciones
patolégicas benignas de la glandula mamaria son deter-
minadas por predominancia de las hormonas estrogénicas
y deficiencia de la progesterona, lo cual conduce a una
hiperproliferacion de tejido conectivo (fibrosis); dicha
predominancia de los estrégenos sobre la progesterona,
considerada como factor causal en el desarrollo de la en-
fermedad, impide el efecto proliferativo de los estrogenos,
disminuye la diferenciacién epitelial y reduce la mitosis.
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Recientes investigaciones han revelado que la glindula
mamaria es uno de los principales 6rganos blanco del
complejo hormonal endocrino y se sabe que el crecimien-
to, la secrecién, la lactogénesis , como la galactopoyesis,
requieren de un juego armonico de hormonas ovdricas,
adrenales, pituitarias, tiroideas y pancreaticas.

Se han demostrado cambios estructurales mamarios en los
diferentes ciclos, ya sean circadianos, menstruales o aun
estacionales. Los siguientes son los cambios mamarios
asociados con el ciclo menstrual:

a) Aumento en la sintesis del DNA en el epitelio duc-
tilobulillar durante la fase litea, con aumento en la ac-
tividad mitética alrededor del 250 dia del ciclo.

b) Aumento de la secrecion celular durante la fase hitea;
concomitantemente existe vacuolizacién de la capa
basal del epitelio.

¢) Aumento del nimero de I6bulos en la fase litea, espe-
cialmente en las mujeres que han tenido embarazos.

d) Aumento de la celularidad del estroma y de la
infiltraciéon linfocitica perilobulillar durante la fase
premenstrual.

e) Aumento de liquido extracelular, lo cual ocasiona
tension y aumento en el volumen de la gldndula
mamaria en el periodo premenstrual.

El examen fibroquistico del liquido aspirado de los macro-
quistes mamarios ha demostrado la presencia de hormonas
esteroideas y tiroidianas y de polipéptidos hormonales.
Recientemente se ha determinado que estos liquidos son
ricos en sulfatos de hidroepiandrosterona y que aquellos
que simultdneamente tienen altas concentraciones de
potasio estdn asociados a la presencia de metaplasia
apocrina y, por lo tanto, requieren un seguimiento
posterior muy juicioso.

La ingestién de xantinas (café, te o chocolate) ha sido
asociada con el desarrollo de enfermedad mamaria benig-
na.

Algunos investigadores han informado que la liberacion de
ciertas hormonas es estimulada por la ingestién de metil-
xantinas (tal como seria el caso con la prolactina, la in-
sulina y la cortisona o por la disminucién de los niveles de
TSH, T3 y T4. Varios estudios han demostrado elevacién
de las catecolaminas en las personas que mantienen una
alta ingestion de cafeina; estas catecolaminas modifican el
metabolismo intracelular por la estimulaciéon de la
produccién de CAMP. El aumento de estos niveles en pa-
cientes con enfermedades mamarias benignas estd co-
rrelacionado con el estimulo enzimético de la fosfo-
diesterasa.

Recientes estudios realizados en Gales han confirmado
que las mujeres que padecen enfermedad fibroquistica, en
cualquiera de sus variedades, exhiben disminucién en la
actividad de la trasferasa- oo -metilcatecolamina, disminu-
cion que produce un marcado aumento en los niveles cir-
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culantes de las catecolaminas. Otras sustancias diversas de
ingestiéon comun pueden estar asociadas con la presencia
de patologia mamaria; tal ocurre con el uso de alimentos
ricos en tiramina, como son los quesos, el vino, los
platanos y ciertos hongos alimenticios; por ello las
mujeres con sintomatologia dolorosa por enfermedad
fibroquistica deben ser instruidas para disminuir la ingesta
de alimentos ricos en metilxantinas y tiraminas, ya que
estas sustancias, junto con la nicotina y el estrés emocional
y fisico, son factores predisponentes para que, por medio
de la liberacién de catecolaminas, las que presenten ten-
dencia genética, desarrollen enfermedad mamaria benigna.

Estamos de acuerdo con los andlisis en cuanto al
diagndstico que debe ser clinico sustentado por ecografia y
mamografia, esta tlima si la paciente es mayor de 35 afios.
En cuanto a la puncién de una masa mamaria mediante la
utilizacién de una aguja fina para aspiracién de material
con destino al estudio citolégico, o a la aspiracion-biopsia-
citologia (ABC), ha tenido creciente auge por ser una
forma simple y poco costosa de diferenciar un tumor
s6lido de uno quistico. La extirpacién quirtirgica de un
quiste no es obligatoria cuando se llenan los requisitos de
citologia negativa, involucién completa después de la
aspiracion y la no recidiva de la tumefaccién (18).

La aspiracion con aguja fina es un procedimiento de gran
valor, puesto que ademds de la evacuacion del contenido
de los quistes mamarios (y su examen citolégico) sirve
para obtener material de las masas sélidas para el mismo
examen. Para que la puncion con aguja fina cumpla con su
cometido es necesaio: a) lograr la insercién precisa de la
aguja en el interior de la masa; b) obtener adecuada can-
tidad de material para el estudio citoldgico; y c¢) realizar
una adecuada interpretacion citoldgica, lo cual estd en
relacion directa con la experiencia del citopatélogo.

ENFERMEDAD MAMARIA BENIGNA Y
RIESGO DE CANCER

Numerosas opiniones han sido emitidas sobre la relacién
del cdncer mamario y la llamada enfermedad fibroquistica
de la glandula mamaria; se puede decir en forma general
que nunca se ha demostrado ninguna relacién
etiopatogénica del cdancer con entidades como el
fibroadenoma, la ectasia canalicular, los quistes, ya sean
macro o microquistes, la adenosis simple y las lesiones in-
flamatorias como la mastitis.

De acuerdo con Page, las hiperplasias canaliculares o
lobulillares, que él las divide en leves, moderadas o
floridas, existen con atipias, y €stas son las de mayor ries-
go de desarrollar un cancer ulteriormente; algunos
patélogos las han definido como lesién limitrofe, pero sin
todas las caracteristicas estructurales de un carcinoma in
situ.

En 1972, BLACK sostuvo que las lesiones mamarias
benignas que presentaban atipias tenian un riesgo hasta 5
veces mayor de desarrollar un céncer, en relacién con la
poblacién general; Page y Dupont, en una revision de



10.366 biopsias mamarias, encontraron 1.925 biopsias con
enfermedad proliferativa; de éstas las que no presentaban
hiperplasia con atipias, tuvieron un riesgo de cincer de 1.9
veces menor en relacién con pacientes control y en las que
tenian hiperplasia con atipias.

Consideramos que el punto fundamental en el diagndstico
de una enfermedad mamaria benigna es saber si tiene
relacion con la presentacion ulterior de cdncer o no,

debido a multiples opiniones que han sido emitidas sobre
el asunto.

El Colegio Americano de Cirujanos realizé una reunion de
consenso para definir de una manera prictica la relacién
de cancer y enfermedad mamaria benigna; sus con-
clusiones fueron:

A. No existe ninglin riesgo en: adenosis esclerosante,
metaplasia apocrina, macro o microquistes, fibro-
adenoma, ectasia canalicular, fibrosis, hiperplasia y
mastitis.
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B. Riesgo ligeramente aumentadc (1.5 a 2 veces mayor)
en: Hiperplasias moderadas o floridas, sdlidas o
papilares y papiloma con tallo vascular.

C. Riesgo moderadamente aumentado (5 veces mayor) en:
Hiperplasias lobulillares o ductales con atipias.

Tratamiento

El primer paso en el tratamiento de las pacientes con en-
fermedad mamaria benigna es la clasificacion de ésta. Para
ello es necesario definir si la mastalgia se acompaiia de
tumefaccién mamaria y si es 0 no de ocurrencia ciclica.
En lineas generales, en el tratamiento de esta patologia se
definen 3 prioridades: a) tranquilizacién de la paciente,
con una explicacion clara de su entidad patoldgica; b)
terapia farmacoldgica en casos muy severos; ¢) cirugia,
raramente.
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