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RESUMEN

Se actualiza la fisiopatogenia de la displasia mamaria.

Bl hallazgo endocrino mds constante es el de insuficiencia del cuerpe Iateo.

Otros factores menos frecuentes son la hiperprolactinemia, hipotiroidismo y alteraciones psiguicas.

Los diversos tratamientos médicos ofrecen resuitados favorables similares v pueden ser curativos & se instituyen en fase
¥ P

temprana de [a displasia.

Los tratamientos quirdrgicos apuntan al diagnéstico diferencial con el céncer.

Se discuten indicaciones v resultados de la adenomastectomia,

SUMMARY

This is a review of the fisiopathological mechanisms of mammary dysplasia.

The mest common endocrinological finding is the insufficiency of the corpus luteum,

Other less frecuent factors are: hyperprolactinaemia, hipothyroidism and psiquic disturbances.

All the medical treatment bring similar favorable results and can be curative when instituded 1 early phase of dvaplasia
The surgical treatments lead to differential diagrosis with cancer.

Several oppinions about indications and results of adenomastectomy are disc ussed.,

Se denomina displasia mamaria a un conjunto
heterogéneo de mastopatias. Se caracteriza por variadas
alteraciones histolégicas tales como atrofia, hiperplasia,
quistes, metaplasia, fibrosis v esclerosis.

B comin denominador & el desarrollo de ia
mismas en la edad reproductiva {en general no después
de o5 55 anops).

Su frecuencia oscila entre 20 y hasta 50% de las
mujeres en edad reproductiva.!™ @

Los sintomas que motivan la consuita son: dolor
de caracter predominante ciclico, tension mamaria, au-
menta de noduiaridad, tumor y muy rara vez secrecion
por pezon.

E s v )
Uriburu y col! * incluyen los siguientes cuadros

climicos dentro del grupo de displasia: mastodinia, ade-
nosis, enfermedad guistic a, displasia proiiferativa juve-
nil loedlizada, hiperplasia lohulillar simple, papiioma-
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tosis displasica, adenoma del pezén, fibrosis de o
mama, ectasia de 105 conductos y fibroadenoma. Deno-
minan displasias ciclicas a las tres primeras por sufriv
variaciones con el ciclo menstrual, constituyen etapas
cle un Misma proceso v son afecciones difusas de toda la
mama. A las restantes las engloban como displasias
selectivas.

Desde el punto de vista endocrino la mama es
hiance de diversas hormonas aunque no se puecde preci-
sar exactamente el rol que éstas desempenan en el
desarrollo de a displasia.

ACTIVIDAD HORMONAL FISIOLOGICA
Los estrogenos son responsables de la diferencia-

cién y desarrollo del epiteiio ductal y de un aumento de
actividad mitatica de las céluias de la capa interna. B



tejido conectivo que rodea Jos tibulos es también sensi-
ble a Ja accién del estrégenc. Puede producir a este
nivel hialinizacién y también edema. 2" 3"

La progesterona actda en forma sinérgica con los
estrogenos sobre la parte mds distal de los i bulos. Favo-
rece su diferenciacién en acinos y prepara la mama para
la secrecion. Inhibe ademds la vascdilatacion y e
edema producidos por los estrégenos. La progesterona

antagoniza €l efecto proliferativo de los estrigenos.'1-
31,37.50)

Con esterotdes sexuales exclusivamente no & po-
sible lograr un marcado desarrollo mamario. Para ellc se
requiere la Colaboracion de la adenchipdfisis especial-
mente de {a prolactina (PRL). La PRL estimula fa sintesis
de proteiras de la leche y de DNA del parénguima.
También actia aumentando el nimero de receptores
estrogénicos v viceversa, los estrogenos aumentan los
receptores del PRL en la mama.

Esta hormona junto a los esteroides sexuales, €l
cortisol, la insulina y la hormona de crecime nto com-
pletan el desarrollo de Jos acinos durante el embarazo y
los prepara para su actividad secretoria.?’ 3" ¥ ®

HALLAZGOS ENDOCRINOS EN LA DISPLASIA
A) Esteroides sexuales:

Numerosos estudios son concordantes en admitir
una alteradén en el balance estrégeno-progesterona.
Varios investigadores han encontrado iguales niveles
estrogénicos en ias fases liteas de mujeres sanas y aque-
llas que padecian de displasia mamarig."! 2 & 28 52
Cuando compararon los valores de progesterona, halla-
ron en las displasicas valores significativamente meno-
res. Estos niveles de progestercona fueron encontrados
igualmente bajos en distintos subgrupos de displasia
mamaria que estudiaron (mastodinia, enfermedad quis-
tica, enfermedad f-ibquufs;Eca, adenosis, fihroadenoma
e hiperpiasia lobulillar).?¢

Melis y col. #? estudiaron 83 pacientes con displa-
sia mamaria, El 37,3 % padecia de insuficiencia del
cuerpo Mteo (caracterizada justamente por menor se-
crecién de progesterona). Las demds pacientes tenian
ciclo ovulatorio (24,1 %), hiperprolactinemia (15,5 %),
hiperestrogenismo (8,4%) y poliquistosis (7,2 %),

En todas estas circunstancias hay un coman deno-
minador que €s la accién estrogénica no contrapuesta
ciclica y adecuadamente a la progesterona, 20 2% 42 st

B} Prolactina (PRL)

Las determinaciones plasmadticas de PRL en pa-
cientes con displasia mamaria no son concordantes.
Diversos autores no encuentran diferencia entre pacien-
tes con displasia mamaria y mujeres control.1322'28) Por
otro lado, Peters y col. **encontraron 46 % de hiperpro-
factinemia sobre un grupo de 193 pacientes, y Melis v
col?? 15,3 % en uno de 83.

Bradlow y col.”’ observaron mayor concentra-
cidn de PRL en liquido de quistes mamarios que en el
plasma de esas mujeres. También hallaron mayores
concentraciones de gonadotrofina corignica y metabo-
litos androgénicos. Desconocen el valor fisiopatoldgico
y clinico de estas observaciones, pero demuestran una
activa capacidad de sintesis o COncentracién de estas
hormonas en las paredes de los quistes.

En algunas experimentaciones animales s ha lo-
grado con bromocriptina (inhibidor de la secrecion de
PRL} detener la progresion de carcinomas inducidos o
prevenic su aparicion espontinea. “?

Diller y Kister demostraron que PRL en combina-
cién con insulina aumentan el indice mititico de culti-
vos de cdncer de mama (citado por Welsch). %9

Welsch y col.®? lograron iguales resultados con
cultivos de tumores benignos. Bullbroock'® encuentra
que mujeres con riesgc de cancer de mama tienen
mayores niveles de PRL en horas de la tarde.

C) Tiroides

Peters v col. % encontraron mayor liberacién de
PRL hajo el estimulo de TRH (factor liberador de PRL v
TSH) en mujeres con displasia mamaria con respecto a
controles. En las pacientes hipotiroideas primarias tam-
bién hay hiperrespuesta a la TRH.

Estos mismos autores investigaron TS5H, T3, T4 v
globulina transportadora (TBG). Los valores observados
fueron similares a los del bocio endémico, es deacir, TSH
en lfmites altos, T4 relatvamente bajo, T3 levemente
aumentada y TBG por encima de los niveles control.

Estas pacientes recibieron tratamiento con hor-
monas tirvideas y normalizaron la respuesta de PRL bajo
el estimuio de TRH.

Estudios clinicos y epidemiolégicos han surgido
al hipotiroidismo y a la displasia mamaria como factores
de riesgo de cincer de mama.'?

D) Androgenos

Carlstedm y col. ™ encontraron mayores niveles
de dehidroepiandrosterona v su sulfato, asi como de
androstenediona en mujeres displasicas.

Miller y col.5® demostraron que fas concentra-
ciones de sulfato de dehidroepiandrostergna en secre-
ciones mamarias obtenidas por aspiracién del pezén de
mamasdispldsicas y en liquides de aspiracidn de quistes
eran 7 a 400 veces mayores que en el plasma de las
mi5m§a7s, enfermas. Otros autores confirman estos hallaz-
gos.® 7 Se desconoce el significado de estas observacia-
nes. Bullbroock® encuentra menor eliminacion de me-
tabolitos androgénicos (etiocolonolona) en orina de
mujeres con mayor riesgo de padecer un cincer de
mama. Desconocemos s esto tendria relacién con una
mayor conversion de androsterediona en estrona en
tejidos periféricos.

B} Factor liberador de gonadotrofinas (GnRH)
y gonadotrofinas
En fa insuficiencia ovdrica de origen hipotalamico
hay un ritmo alterado o ausente de pulsos de GnRH
necesarios para la sintesis y liberacion de gonadotrofinas.

Se ha observado experimentalmente en mujeres
que padecen amenorrea hipotaldmica severa que el
reemplazo de la funcién hipotaldmica con pulsos pro-
gresivamente mayores induce primero ciclos anovula-
torios, luego ciclos ovulatorios con insuficiencia de
cuerpo liteo v, finalmente, ciclos bifasicos normales.

Muchas de las alteraciones que tan frecuente-
mente % ven en la displasia mamaria podrian terer en
algunas mujeres origen hipotaldmico o suprahipotala-
mico.
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F Insulina

Welsch y col.®% han demostrado el efecto mito-
génico vy la consiguiente mayor sintesis de DNA de la
insulina asociada a la glucosa en cultivos de tejidos
mamarios humanos, normales y displisicos. Hay evi-
dencias indirectas del valor de fa insulina en |z génesis
de tumores mamarios.”” Varios estudios coinciden en
afirmar el mayor riesgo de cancer de mama en diabéti-
cas y en aquellas con intolerancia a la glucosa, ™ #9

) Sindrome de tension premenstrual

Una de cada dos mujeres manifiesta en los dias
premenstruales nerviosismo, ansiedad, angustia, ten-
sién mamaria, meteorismo y constipacién. Estos sinto-
mas se asocian frecuentemente a migrarias, edemas en
manos y pies, rinitis vasomotora, etc. Este sindrome
suele aparecer en e cuarto decenio de la vida y s
asocia cast exclusivamente a ciclos ovulatorios. Muchas
de estas manifestaciones clinicas obeceden a una reten-
cion anormal de liquidos en el espacio extracelular en
los dias que preceden a la regla. Una predominancia
estrogénica asociada a una insuficiencia progesteranica
actian sinérgicamente reduciendo la eliminacion de
sodio y reteniendo liquidos. 3% 4. 41

Schneider v Bohnet estudiaron 40 mujeres con
este sindrome v en todas pudieron demostrar insuficien-
cia del cuerpo liteo. En la mitad de ellas habia hiperpro-
lactinernia. Desconozco estudios que asocien & sin-
drome de tensidn premenstrual con la displasia mama-
ria y sin embargo la relacion evidentemente existe.

H) Alteraciones hormonales de origen psiquico

Quiza sea el estrés e factor psiquico mas amplia-
mente estudiado en relacion con la funcion endocrina,
Conocidas son las amenorreas en los campos de con-
centracion durante las dos Ultimas guerras que no fue-
ron atribuidas solo a desnutricion, %9

En la prictica ginecologica se observan alteracio-
nes del ciclo producidas por diversas tensiones psiquicas.

En patologia tiroidea, el estrés actia como causa
de hipertiroidismo y mas frecuentemente de hipotiroi-
dismao. 39

La prolactina es un sensible indicador de tensién.
Una simple extraccidn de sangre puede inducir hiper-
prolactinemia.

Han sido descriptos rasgos caracteriologicos en
pacientes con amenorreas secundarias de diversas
etiologias®® y también en [las hiperprolactinimicas./”!

Se puede concluir que el hallazgo endocrino mas
ampliamente observado y mejor documentado en las
displasias mamarias es € de insuficiencia del cuerpo
lateo, con niveles normales de estragenos en la segunda
mitad del ciclo y progesterona baja. Esta® alteracion
puede responder a multiples causas. Entre ellas, las
importantes son:

1. Insuficiencia ovarica de origen hipotaldmico
por inadecuado estimulo de GnRH.

2. Hiperprolactinemia leve.

3. Hipotiroidismo.

4. Origen psiquico (a través de cualquiera de los
mecanismos mendconados).

Finalmente, las interrelaciones de estos sindromes
son frecuentes. La PRL algo elevada puede estar deter-
minada por un hipotiroidismo o bien por una insuficien-
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cia de cuerpo l0teo criginada en una alteracion del eje
gonadotrofico. Esto dltimo a través de un hiperestroge-
nismo relativo, El estrogeno es un importante estimulo
de la secrecion de PRL. Por Oltimo, la PRL elevada
induce o mantiene una insuficiencia de cuerpe liteo,

TRATAMIENTO MEDICO

Hecho €l diagnostico de displasia mamaria con
los recursos semioligicos v auxiliares habituales, con-
viene conocer el estado endocrino en lo que s refiere a
PRL, especialmente en aquellas displasias mamarias
asociadas a galactorreas © a un frondose sindrome de
tensidon premenstrual.

En algunos casos también estard justificado inves-
tigar la funcion tiroidea.

Los resultados de tratamientos no son siempre
comparables por la falta de uniformidad en el diagnés-
tico de los subgrupos de displasia mamaria, tanto gesde
el punto de vista clinico como histologico. Contindan
las dificultades cuando un autor quiere apreciar sus
propios resultados y tiene que recurrir a la subjetividad
de la paciente para evaluar variaciones en su tensién o
dolor. Tampoco es tarea facil tratar de objetivar la mayor
o menor nodularidad de las mamas en el transcurso del
tratamiento.

A) Gestageno
Las terapéuticas hormonales mejor conocidas son
las basadas en gestigenos de accidn local y sistémica.

La progesterona local es usada en la Argentina
desde hace mas de 30 afos por Uriburu y otros. ' 49 5e
utilizan 50 mgde progesterona diluida en 50 gde un gel
acuoso de alcohol y se friccionan diartamente las ma-
mas. Mauvais-Jarvis v col.'’”® estimaron que la dosis
diaria absorbida por via percutinea estaba en el orden
de 10 %, es decir 5 mg. La alta solubilidad de la proges-
terona en la grasa perimamaria es |a causa de una pro-
longada accion local sin efecto sistémico. " Mientras
algunos prescriben la crema en la segunda mitad del
ciclo, otros la indican en forma permanente,

Los gestigenos orales continlan siendo amplia-
mente utilizados. Se pueden esquematizar dos formas
de tratamiento. Una apunta a reforzar la accion proges-
teronica del cuerpo liteo (por ejemplo: 5 a 10 mg de
acetato de noretisterona o acetato de medroxiprogeste-
rona durante 10 dias a partir del 152 dia del ciclo). Qtro
esquema % propone suprimir el pico estrogénico que
precede a la ovulacion. En este caso fa administracion
comienza el 5° o 10° dia del ciclo y no se interrumpe
hasta el 250,20

Kutten y col ?% prescribieron un gestigeno oral
(Linestrol 10 mg/dia) durante 15 dias desde el 10° dia
del ciclo, el cual fue asociado a la progesterona percuta-
rea en forma permanente. Con este esquema obtuvie-
ron los siguientes resultados favorables: mastodinia ais-
lada 96 %, incremento de l2 nodularidad 85 %, guistes
aislados 50 %, enfermedad fibroquistica 10%, fibroade-
noma 30 % (fos quistes fuergn primero aspirados y no
reaparecieron durante el tratamientc en 50 % de los
casos). Estos autores concluyen que mientras mas jove-
nes son las lestones, es decir, mientras mayor es el
componente parenguimatoso en relacion al fibroso,
mejores son [as probabilidades de respuesta favorable.



Los receptores para estrogenos y progesterona se van
perdiendo en la medida que ias lesiones envejecen vy se
fibrosan.

lLas contraindicacicnes de una terapia gestigena
son antecedentes de tromboembalia e insuficiencia he-
patica. Las intolerancias més frecuentes son nauseas,
vamitos, retencién de liquido, aumento de peso, etcé-
tera.

B} Bromocriptina
La bromacriptina derivada del cornezuelo es una
droga dopaminérgica qgue inhibe la secrecién de PRL.

Se administra en forma continuada, en general
tres meses,.a dosis diarias de 5a 7,5 mg & 1% 22 27 3441

Schulz'#" refiere mejorias en 80/85 % de sus pa-
cientes. Peters vy col.*¥ en 85%, Luparia'®? en 90%.
Todos ellos administraron 5 mg/dia.

Dogliotti v col."* refirieron mejorias en 90% de
un grupo de 120 pacientes con 7,5 mg/dia. L.os buenos
resultados persistieron al cabo de un afio en 70 % de las
que respondieron favorablemente. No observaron me-
jorias en pacientes con fibroadenomas y la respuesta fue
pobre en aquellas que tenian quistes,

l.as indicaciones de bromocriptina no se limitan
salo a aquellas pacientes con PRL elevada, sino también
a las normoprolactinémicas.

Fl mecanismo por el cual el descenso de los valo-
res de PRL actim, no estd claramente explicado. Lo
cierto es que algunas pacientes con insuficiencia de
cuerpo lateo y PRL basal normal, regularizan sus ciclos
y esto explica parciamente los resultados, T3 22 10 Ofro
mecanismo de accion serfa a través de PRL y estrogenos
a nivel de sus receptores especificos en la mama. Al
descender la PRL sus niveles plasmaticos, se reducen en
la mama los receptores estrogénicos, ¥

La intolerancia a la bromocriptina se manifiesta
con nauseas, vamitos, mareos, hipotensién ortostatica,
etc, Fstos sintomas tienden a ceder con € tiempo.

El comienzo de la terapia por la noche y asociado
a las comidas permite reducir estos efectos colaterales.

Cy Danazol

El danazol, droga derivada de la 17 « etiniltestoste-
rona, frena la secrecién de gonadotrofinas v la esteroi-
dogénesis gonadal & 47

Asch y Greenblatt?! obtuvieron mejorias parcia-
les o completas sobre un grupo de 58 pacientes con dosis
que variaron entre 100 y 400 mg Muchas de estas
enfermas habian fracasado con tratamientos hormona-
les previos.

Manse! y col. *® ohservaron mejorias en 75 % de
un grupo de mujeres. Parte de esta investigacion fue
encarada con el sistema doble ciego para comparar la
accion placebo con 200 v 400 mg de danazol.

Bauer y col. @ utilizaron dosis menores, 100 a 200
mg, v las mejorias fueron de 72 %.

Tobiassen y col. ¥ estudiaron a un grupo de 109
pacientes premenopausicas con displasia asociada a
marcada mastodinia. A todas ellas se les practicé ma-
mografia antes y después del tratamiento. Este consistio
en 400 mg diarios de danazol a un grupo de mujeres vy
200 mg a otro, durante 6 meses.

La mastodinia respondid rapidamente y desapare-
¢ig practicamente en 90 % de las enfermas. La nodulari-
dad de las mamas disminuyo en casi todos los casos, Bs
interesante en este trabajo la objetivacion de las mejo-
rias en las imagenes mamogréficas previas y posteriores.
Cuando radiologicamente {a displasia no era quistica se
observé mejoria en 85 %, y hubo desaparicion de lesio-
nes en 58 %. Cuando habia presencia de quistes se
punzaron los de mayor tamano. Los otros redujeron su
volumen y nimero a lo largo del tratamiento. La mayo-
ria de estas pacientes no formd nuevos quistes en dos
anos vy medio posteriores, v €l resto requirid nuevas
punciones pero con una frecuencia menor. Estos auto-
res no encontraron diferencias en los resuitados entre
200 y 400 mg de danazol.

Daberl v col. % observaron que las dosis de 100
mg no eran tan efectivas como las de 200 y 400 mg.

Se estima, en general, que el danazol tiene indica-
ciones en mastopatias severas.

Tiene efectos colaterales que dependen de su ac-
cion anabglica y androgénica tales como acné, au-
mento de peso, hipertricosis, cambio de voz y seborrea,
Otras intolerancias estan relacionadas con su efecto
hipoestrogénico: golpes de calor, transpiraciones, dis-
minucion de volumen de las mamas v de la libido v
colpitis atrofica.® 2

La amenorrea aparece en 30 vy 50 % para | do-
sis de 200 y 400 mg por dia, respectivamente, ™ & 25
Ninguna de las dos dosis es seguramente anticoncep-
tiva, de tal manera que s aconseja tomar alguna me-
dida para evitar posibles efectos teratogénicos. ¥

[} Antiestrogencs

Los antiestrogenos son drogas derivadas del estil-
beno que compiten con los estrogenos a nivel de
receptores. ¥% Los mds usados son clomifeno y tamoxi-
fen.

La experiencia con estas drogas en displasias ma-
marias es reducida.

Bauer y col. ¥ obtuvieron mejorias sobre 17 de 20
pacientes con tamoxifen.

Gori y col. 75 obtuvieron mejorias con SO mg de
clomifeno en la segunda mitad del ciclo en 87% de un
grupo de 84 pacientes.

La intolerancia se manifiesta con nauseas, vomi-
tos, golpes de calor, moderada trombocitopenia, etc.??

F) Hormona tiroidea

Los estudios que incluyen hormonas tiroideas en
el tratamiento de la displasia mamaria son igualmente
€5Cas0s,

Peters v col. % lo hicieron con 18 pacientes. Los
resultados fueron favorables en 12

F) Anticonceptivos orales combinados

Se estima, en general, gue las usuarias de anticon-
ceptivos orales padecen con menos frecuencia de dis-
plasia mamaria, 2 *

Fs necesario, sin embargo, hacer una distincion
importante entre los anticonceptivos que tienen dosis de
50 gammas o mds etinlestradiol, y aquellos otros con
dosis menores.
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CONCLUSION

Quedan aun muchos interrogantes por esclarecer
respecto de la displasia mamaria. Seguramente el mas
importante es su relacion con e cancer de mama. Hay
consenso, en general, de que este riesgo es mayor en las
mujeres con displasia mamaria, pero o que adn no
conoce mMos es s esta enfermedad e precursora del
cancer o bien ambos procesos responden a factores
etiologicos comunes,

Un criterio terapéutico apunta a2 mitigar el doler y
tension mamaria, & decir enfoca la enfermedad desde
un punto de vista sintomatoldgico.

Otro criterio mas optimista intentaria la curacion
al instituir la terapéutica en fase temprana y en toda
mujer en la que se diagnostique una displasia.

Aceptado este Ultimo punto de visga, se plantea el
problema de tratar 2 un nimero tan alto de la poblacion
fermenina,
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