SIMPOSIO

Aspectos hormonales de
la patologia ginecolégica

I. SEMBLANZA DEL DOCTOR
ALFONSO ALVAREZ BRAVO, CON
MOTIVO DEL 50° ANIVERSARIO DE
SU GRADUACION PROFESIONAL

EFRAIN VAZQUEZ-BENITEZ*

He recibido del presidente de nuesira Corporacion
el honoroso y gratisimo encargo de esbozar la
semblanza y glosar la trascendencia profesional de
uno de sus més genuinos académicos, de excep-
cional talento y maxima laboriosidad creativa, de
infatigable espiritu luchadpr por la verdad y la ho-
nestidad profesional, de indeclinable vocacién por
la excelencia en el ejercicio de la profesion médica y
de inquebrantable fe en el futuro de la Patria y de la
Academia, cualidades que obtuvo a través de las en-
sefianzas recibidas, del congcimiento de la historia y
en la motivacion profunda de una preocupacién
existencial por engrandecer y mejorar cuantos as-
pectos de la vida ha tocado su inquieta labor a lo
largo de cincuenta afios de haber ejercitado con de-
vocion y dignidad el elevado arte y la compleja cien-
cia que constituyen la medicina, a cuye desarrollo
ha contribuido de manera noble y con eficiencia que
le sen hoy justamente reconocidas,

FPresentando en sesion ordinaria de la Academia Nacional de Me-
dicina, el 25 de febrero de 1987,

*Académico titular. Servicio de Ginecologia y Obstetricia, Hos-
pital Espafiol de Méxicd,

Tratar de abarcar y enumerar los trabajos y servi-
cios que el profesor doctor Alfonso Alvarez Bravo
ha prestado a la profesion, a la Universidad v a la
comunidad en que se ha desenvuelto, es tarea impo-
sible en unos cuantos miAutos, ademéas de ser inne-
cesaria, puesto que la mayoria de los hechos congre-
tos son conocidos por la mayor parte de los presen-
tes. Por lo tanto, voy a limitarme a realizar un bos-
quejo, sdlo de la méas relevante.

Nacido como séptimo hijo de una catblica familia
hispanomexicana el 7 de julio de 1913, en tanto la
Patria se debatia en las convulsiones sociopoliticas
del movimiento revolucionario que gestd el México
que le ha tocado vivir y al gue ha contribuido con su
generacién a consolidar y engrandecer, el docor Al-
fonso Alvarez Bravo despuntd pronto como un es-
tudiante brillante y dedicado que, después de pasar
la formacién primaria y preparatoria en el Colegio
Morelos de las calles de Puente de Alvarado, ingre-
50 a la Escuela Nacional de Medicina con los mejo-
res auspicios, en la cual se gradud el 3 de marzo de

1937,
Como profesionista joven, ingresd por oposicion

al cuerpo médico del Hospital General, donde pron-
to gand prestigio y obtuvo enseflanzas que le
consolidarian en su capacidad profesional, de sus
maestros comeo los doctores Ignacio Chavez,
Abraham Ayala Gonzalez, I eonides Guadarrama,

GACETA MEDICA DE MEXICO. ¥ol, 174 Nos, 11-12 Nov-Dic 1988

405



Dario Fernandez y muchos mas, siendo el ejemplo
de don Rosendo Amor y su acercamiento con el
doctor Manuel J. Castillejos, los que lo condujeron
a la especialidad que con tanta dedicaciébn ha culti-
vado: la ginecologia. Orientado ya en este terreno, y
sintiendo la necesidad de obtener mayor informa-
cion y adiestramiento, se trasladé a Nueva York,
donde complement6 su formacion al lado de figuras
como George N. Papanicolaou, Isador Rubin y
Fuller Albright, entre otros Con todos ellos cultive
una fructifera relacion amistosa que fue duradera y
creciente a lo largo de muchos afios.

Invitado a jefaturar el servicio de Ginecologia del
Sanatorio Espafol en 1947, implant6 pronto proce-
dimientos e innovaciones que modernizaron y han
continuado actualizando hasta la fecha, con apottes
progresivos, las posibilidades y alcances del mismo.
Ha sido pionero del estudio y tratamiento de la este-
rilidad conyugal, de la endocrinologia femenina ¥
de diversos aspectos de la oncologia, y ha propi-
ciado la preparacién de recursos humanos y ad-
quisicibn de equipos para el estudio de la
endocrinologia, llegando en su visionario despren-
dimiento a becar de su propio peculio a colaborado-
fes que en su momento pudieran contribuir al mejor
desarroilo del servicio.

Su inquietud por fomentar el intercambio de co-
nocimientos y la difusion de los avances, lo llevo a
fundar con otros distinguidos colegas las aso-
ciaciones locales, nacionales e internacionales de
ginecologia y obstetricia, asi como de esterilidad.
Su capacidad de organizacion y su carisma personal
lo condujeron a la presidencia de la Federaci6n In-
ternacional de Ginecologia y Obstetricia de 1967 a
1970, dentro de la cual fue uno de sus grandes
logros la formacion e intensificacion de los estudios
de mortalidad materna, a través de los comités res-
pectivos en escala descendente, desde el nivel mun-
dial hasta ¢l nivel local en cada hospital donde se
atienden partos. Aparte de haber presidido las di-
versas organizaciones de la especialidad, ha recibi-
do el nombramiento de miembro honorario de 13
sociedades nacionales y 19 extranjeras, entre ellas el
American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists, el Royal College of Qbstetrics and Gyneco-
logy, la Sociedad Tocoginecologica Espafiola y la
Sociedad Italiana de Obstetricia y Ginecologia, asi
como muchas de Centro y Sudamérica,

Su interés por la docencia, derivado de su espiritu
generoso e inquieto, se manifest6, desde antes de su
graduacion, como profesor de fisica médica, poste-
riormente de propedéutica y luego del tercer curso
de patologia quirairgica para, finalmente, ser de los
iniciadores de la ensefianza formal de posgrado,
siendo el suyo el segundo curso de tal nivel aceptado
por la Facultad de Medicina, después del de
oftalmologia. El s¢ndero asi iniciado lo condujo a
ser jefe de la Division de Estudios Superiores de ia

Facultad de Medicina, donde su capacidad de orga-
nizador y su interés por el progreso auténtico deja-
ron huella que atn perdura y se manifiesta en pro-
cedimientos, orientaciones y filosofia basica de la
ensefianza de graduados. Su entusiasmo docente se
ha desbordado en la participacién en cursos, simpo-
sios, seminarios y toda clase de eventos a los que s
continuamente invitado, y siempre lo hemos visto
desplazarse con la misma devocién, igual a grandes
capitales del mundo que a los més recondidos luga-
res de nuestra Patria donde, con sencillez de autén-
tico maestro ha desgranado sin reticencias lo florido
de su conocimiento, haciéndolo accesible al princi-
piante, inteligible al ya maduro y aceptable zl con-
sagrado. A través de todas estas actividades docen-
tes ha sembrado la inquietud por el saber y ha for-
mado pléyade de alumnos en México y en el extran-
jero, que se han convertido en multiplicadores de la
¢nsefianza y del bien ejercitar la especialidad, de la
honestidad profesional y dedicacion ilimitada, de
las que da diario ejemplo que inspira ¥ compromete y
del incansable esfuerzo por encima del legitimo in-
terés personal, para entregarse sin reticencia en el
trabajo frente a sus enfermeras y ante sus alumnos,
Parafraseando a Comte puedo decir que hemos vis-
to en &l personificado el amor como principio, el oo
den como base y el progreso como meta.

Como reconocimiento a esta labor le fue otorga-
do el titulo de Profesor Emérito de la Facultad de
Medicina en 1984. De igual forma, recibi6 en 1985
el diploma de la Federacibn Latinoamericana de
Asociaciones de Obstetricia y Ginecologia, que lo
acredita como Profesor de la Obstetricia y Gineco-
logia en América. Congregados por el interés en la
educacién médica continua que €l ha sabido gene-
rar, ¥ por el deseo de permanecer en contacto con el
maestro, un grupo grande de egresados de su curso
de posgrado fundamos en 1972 la Asociacién de
Exalumnos del Profesor Doctor Alfonso Alvarez
Bravo, que funciona desde entonces hasta la fecha,
en reuniones anuales y diversos eventos educativos
y de convivencia social,

Conocida de sobra es su labor dentro de la Aca-
demia Nacional de Medicina, a la que ingresd en
1954 y llegb a ser su digno presidente en 1963. Fue
organizador del Congreso del Centenario e influyt
grandemente en la apertura de la Academia a hori-
zontes mucho mas dilatados de los antes alcanza-
dos, pues fomentd la movilidad interna de los si-
tiales, aumentod su namero, incluy6 muy importan-
temente la apertura hacia la provincia, invitando a
ingresar a ella a un amplio ntmero de médicos de
valia que en ella ejercen y se desenvuelven, y le
imprimid un nuevo derrotero dinamico y participa-
tivo a la Jornada Médica Nacional que, tomada por
presidentes sucesivos, ha alcanzado un verdadero
significado dentro de la difusibn de la ensefianza
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académica en el pais. La Academia le confirmé la
categoria de¢ Miembro Honorario en 1983,

Su excelencia de cirujano, derivada de una rigida
disciplina mental, unida a una capacidad manual
privilegiada, aparte de beneficiar en lo individual a
sus pacientes y en lo docente a sus alumnos, lo ha
hecho acreedor de ser distinguido miembro de la
Asociacion de Cirujanos Pélvicos y de la Aso-
ciacibn Mundial de Cirujanos de Trompas, con sede
en Francia. Ha contribuido técnicas personales a la
cirugia ginecologica, desde la histerectomia subfas-
cial ¥ la ligamentopexia uterina, hasta procedimien-
tos de restauracion de la trompa de Falopio y de la
cirugia ovarica, que son ejecutadas en todoe el mun-
do, a veces hasta sin saber su origen.

A lo largo de toda esta actividad, supo encontrar
apoyo en una sin par familia, comprensién y ayuda
en muchos de sus colegas y amigos, ausentes unos y
presentes otros hoy en este recinto, acicate en las
preguntas de sus alumnos, motivo de interés en los
problemas de sus pacientes; pero scbre todo, logrd
de todos ellos el reciproco carifio que todo hombre
necesita para desarrollar al maximo sus capacida-
des.

Por lo que a grandes pasos he bosquejado, y mas
por lo que la brévedad del tiempo me ha obligado a
omitir, gque representa cincuenta afios de labor teso-
nera del profesor  Alvarez Bravo, ha logrado
sembrar semillas de enseflanza y ha recolectado
afectos y gratitudes, ha prodigado cuidados y efi-
ciencia y ha recibido bendiciones, ha dado con ge-
nerosidad y recibe reconocimiento y, sobre todo, se
ha volcado a si mismo y se ha multiplicado para re-
cibir el titulo de amigo entre sus iguales y el de ma-
estro entre la mayoria. Se ha codeado y marchado
con los poderosos, pero nunca menosprecid al hu-
milde. Ha logrado alturas en la ciencia y jamés dej6
sin respuesta al ignorante, Ha sido ensalzado por
sus logros, pero jamés ha dado sefiales de satisfac-
cién, sino de inquietud por seguir adelante, como lo
prueba que hoy, objeto de merecido homenaje, le-
jos de complacerse en e] triunfo, participa una vez
mas en la palestra de la batalla intelectual, y esta co-
mo lo hemos conocido los que a su lado nos hemos
formado y tenido la fortuna de trabajar bajo su di-
reccion por més de 30 afios: con la frente erguida,
con el corazén batiente y con la palabra sapiente
ilustrativa, porque sblo conoce una actitud y sélo
nos ofrece un ejemplo: siempre en marcha hacia lo
mejor.

II. INTRODUCCION

EFRAIN VAZQUEZ-BENITEZ

Por la peculiar alternancia funcional que implica el
ciclo ovarico ovulatorio, el organismo femenino se
ve sujeto, durante un amplio periodo de su vida,
que puede estimarse en 40 afios como promedio, a
estimulos hormonales que normalmente oscilan
entre la estimulacidbn anabélica y proliferativa de
los estrogencs y la acciobn transformadora y en
muchos aspectos catabblica, de la progesterona, de
cuyo adecuado balance depende mucho la homeos-
tasis general de la mujer; este aspecto de los este-
roides ovéricos rebasa ampliamente el Ambito
estrictamente reproductivo dentro del cual se les ha
conocido mejor.

Dejando aparte el muy especial equilibtio dina-
mico que se establece en el embarazo, la suma al-
gebraica de los efectos biologicos de tales esteroides
requiere una estricta regulacion de la que cada vez
se van conociendo més detalles que complican el pa-
norama endocrino y, a su vez, aclaran mejor la
fisiopatologia de muchas alteraciones del sistema
femenino de la reproduccidbn y de otras entidades
organicas, pero que demandan un enfoque integral
para su entendimiento y resolucibn adecuada.

Cuando la ginecologia pasé de la etapa organicis-
ta quirtirgica a la fase funcional endocrinolégica, se
reconocid pronto que una série de entidades antes
mat comprendidas debian parte de su etiologia a un
desequilibrio hormonal, causado por la ausencia de
progesterona en aquellas pacientes que, debido a
variadas circunstancias, no ovulan y no producen
progesterona y sus metabolitos, quedando sujetas al
influjo finico de los estrégenos. Los estudios ini-
ciales, con lo que hoy nos parecen burdos procedi-
mientos biolbgicos, parecieron concluir que se tra-
taba de un aumento cuantitativo y fueron designa-
das como ‘‘sindrome de hiperestrogenismo’’. La ex-
periencia y el refinamiento de las técnicas de labora-
torio han rectificado el concepto y hoy dia sabemos
que el efecto final es semejante si una cantidad nor-
mal o baja de estrbgenos acta por un tiempo pro-
longado sin ser contrabalanceados por el efecto de
la progresterona, por lo que se les denomina més
apropiadamente como “sindrome de estrogenismo
persistente’’.

Hemos aprendido también que ademas del ova-
rio, en el organismo femenino existen otras fuentes
de estrbgenos, tales como la corteza suprarrenal y,
por altimo, hemos visto la integracidn de la pa-
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tologia endocrina con la medicina interna, al en-
contrar que la actividad biolbgica de aquellos este-
roides y sus metabolitos puede estar alterada en el
hipotirodismo, en las insuficiencias hepaticas, en
circunstancias yatrégenas, en las que la administra-
¢ion de algunos farmacos modifica la capacidad del
higado para transformarlos y, més recientemente,
al advertir que el tejido adiposo y la piel son brga-
nos metabbdlicamente muy activos y que contienen
las aromatasas necesarias para convertir periférica-
mente los andrbégenos en estrdgenos, independiente-
mente de los tradicionales 6rganos endocrinos. El
tejido nervioso central es también capaz de metabo-
lizar estrbgenos y ser, a su vez, influido de diversas
maneras por metabolitos de los mismos, particular-
mente los llamados “*catecolestrogenos” que modi-
fican la produccion y efectos de los neuropéptidos
que actian como transmisores dentro del encéfalo.
Los estrbgenos tienen importante influencia en la
produccidn de algunas proteinas por parte del
higado, que seran, a su vez, transportadoras de
otras hormonas como las tiroideas y los corticoste-
roides, en cuya dinAmica funcional ¢jercen impor-
tante efecto,

Visto asi el panorama global, los estrogenos de-
jan de ser hormonas relacionadas exclusivamente
con la reproduccibn, para convertirse en elementos
fundamentales de la homeostasis general. En este
simposio se hard una actualizaciébn de la
fisiopatologia del estrogenismo persistente, asi co-

mo de la relacibn gue guadan los estrdgenos como

causas eficientes o contribuyentes con sdlo dos de
las entidades de la patologia ginecologica que han
mostrado mayor prevalencia en nuestros dias v que
son objeto de terapéutica hormonal, sin perder del
todo la eventual necesidad de tratamiento quirirgi-
¢o: la endometriosis ¥ el nédulo mamario benigno.

III. BASES FISIOPATOLOGICAS DEL
ESTROGENISMO SOSTENIDO

JOSE TRINIDAD GONZALEZ-GUTIERREZ*

A principios de los afios *70, en nuestro afan de en-
contrar el porqué de la presencia de la esterilidad en
la endometriosis ingipiente, llamada también esteri-
lidad inexplicable, revisamos los expedientes de un
namere importante de mujeres afectas de este
problema, y logramos individualizar un grupo al

*Académico titular.

que llamamos endometriosis enfermedad o endo-
metriosis endocring, en oposicibn a la que anfes
habiamos lamado endometriosis implantacion o
endometriosis mecdnica.

Se encontrd que este grupo presenta, en la mujer
nulipara, el comin denominador de alteraciones
menstruales caracterizadas por reglas abundantes,
prolongadas y dolorosas, pero con periodicidad
normal, En ocasiones, coincide con sintomas de hi-
potiroidismo subclinico,

A partir de los 20 y durante los siguientes diez
afios, estos trastornos menstruales contindlan mas o
menos con las mismas caracteristicas, y se acompa-
fian de:

Endometriosis
Mastalgia

Mastopatia fibroquistica
Dismenorrea o
Dispaurenia progresiva

Después de la edad de 28 afios, la sintomatologia es
la misma, si bien la menstruacion se torna mas fre-
cuente y abundante, y ademas aumenta la frecuen-
cia de:

Fibromiomas uterinos
Adenomiosis
‘Fibroadenomas de la mama
Dolor pélvico intermenstrual

Después de los 40 afios de edad, aumenta la fre-
cuencia relativa de:

Adenocarcinoma de mama
Adenocarcinoma de endometrio
Adenocarcinoma de ovario

La Fig. 1 muestra la evolucion del padecimiento en
la mujer virgen o en la casada estéril. Se pone espe-
cial énfasis en el momento en que se inicia el proble-
ma patologico en la mujer predispuesta, una vez
que ha suspendido voluntaria o involuntariamente
su funcion reproductora, A partir de ahi, €l proceso
que antes habia estado frenado y controlado duran-
te sus embarazos y lactancias, al dejarlo abandona-
do a su propia evolucidn, adquiere la patologia que
corresponde a su edad en la mujer nulipara, pero
desde luego sin‘la intensidad de los sindromes rela-
cionados con esas fechas, ya que hard falta el
estimulo estrogénico prolongado y sostenido ante-
rior a esa fecha.

El mecanismo de accion de los estrogenos puede
resumirse como sigue:

1. Los estrégenos pasan a través de la membrana
celular y se unen al receptor especifico,

2. El complejo receptor-estrogeno asi formado
migra al interior del niicleo celular,

3. Dentro de &l se une a la cromatina nuclear y la
activa,
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Fig. 1. Esquema de la evoluzion del estrogenismo persistente.

4. La activacion de la cromatina nuclear por el
complejo receptor-estrogeno da lugar al efecto
hormonal.

5. El tiempo que este complejo receptor-estrbgeno
permanece dentro del niicleo determina su efecto
biolégico.

Los factores predisponentes del estrogenismo
persistente pueden clasificarse del modo siguiente:

Herencia materna
Problemas emocionales

a} Conflictos familiares
b) Sociales
¢} Laborales

Hiperprolactinemia
Hipotiroidismo primario

Herencia materna

En el estudio de mas de 500 casos de endometriosis
y esterilidad, hemos encontrado predisposicibn ge-
nética en 22 por ciento, por parte de la linea mater-
na, Otros autores han observado una proporcién de
79 a 93 por ciento en enfermas con endometriosis.
Tenemos un caso en que las cinco hijas de una fami-
lia sufrieron endometriosis; procedian de una

madre que las dio a luz entre los 16 y 24 afios, y que
al impedir sus embarazos se vio atacada, en may
poco tiempo, de endometriosis grave, menome-
trorragias y fibromiomas multiples, que obliga-
ron a histerectomizarla a los 37 afios, S6lo una de
las cinco hermanas se casd antes de los 20 afios y tu-
vo dos hijos; poco tiempo después del altimo inicié
su proceso endoretribsico, con esterilidad secunda-
tia. En cambio las otras cuatro hermanas, que se ca-
saron después de aquella edad, presentaban todas
ellas esterilidad primaria, por endometriosis. A la
mayor de ellas se le extirpd un quiste endometriosi-
co de 15 cm de didmetro del ovario derecho, y otro
de 10 cm del ovario contralateral. Estos hechos,
junto con otros més, indican la importancia de este
factor como causa predisponente del proceso.

Problemas emocionales intensos

Es de todos conocido que uno de los sintomas deri-
vados del estrogenismo sostenido aparece en muje-
res con actividad intelectual fuera de su hogar, al
grado que se le ha venido llamando enfermedad de
la civilizacibn; asf como también en aquellas que de-
sempeflan puesios de responsabilidad (enfermedad
de la mujer ejecutivo); y en las que estan sometidas
a estrés cronico, ya sea por inestabilidad emocional
en el hogar o en el trabajo. Esto sugiere que las
emociones y la ansiedad tienen mucho que ver con
la produccién de estas lesiones.

PATOLOGIA GINECOLOGICA



La produccién de prolacting en estado fisiolégico

A nivel de los niicleos hipotalamicos se producen las
siguientes sustancias:

a) Factor liberador de prolactina (FLP)

b) Factor liberador de hormona tiroestimulante
(TRH)

¢} Factor liberador de gonadotrofinas (GnRH);
en tanto gue en la eminencia media se secreta un
d} Factor inhibidor de prolactina (PIF)

En condiciones normales, existe un equilibrio fun-
cional entre estos factores. Si uno de los factores
pierde funcionalidad, otro lo compensa con una
mayor produccién. La ruptura de este equilibrio da
lugar a:

Alteraciones endocrinas, Una baja ostensible en el
(PIF) ocasiona hiperprolactinemia. La reduccién en
la biosintesis de (PIF} obedece a:

1. a} Estrés

Alfa-metil-dopa
Tranquilizantes
Esteroides sexuales

b) Yatrogénesis

¢) Hipotiroidismo primario

2. La baja del {PIF) produce elevacion del factor li-
berador de prolactina (FLP).

3. Esta hipersecrecion del (FLP) ocasiona hiper-
prolactinemia vy reduccién del factor liberador de
gonadotropinas (GnRH),

4. La disminucidn del (GnRH} produce pérdida de
la ciclicidad entre FSH y LH (hormonas folicu-
lo-estimulante y Iateo-estimulante).

5. La actividad aumentada de FSH y reducida de
LH, origina alteraciones importantes en la ovu-
lacion (poliguistosis ovarica, foliculo luteinizado
no roto, dvulo atrapado, insuficiencia de fase -
tea).

6. A su vez, el hipotiroidismo primario despierta
aumento de hormona tiroestimulante (TSH) y de
su compatfiero de accion el (FLP}, lo que da lu-
gar a mayor produccidn de prolactina y baja del
(PIF),

Mecanismo de accion de la hiperprolactinemia, El
aumento en la secreciobn de prolactina puede oca-
sionar, a nivel tisular:

a) Estimulo de los receptores de estradiol

b) Multiplicacibn de estos receptores

¢} Refuerzo de la unibdn del estradiol a sus recep-
tores

d) Persistencia del estradiol por mayor tiempo a
nivel de los receptores, lo que
¢) Refuerza su accién hormonal

Todo esto suele producir estrogenismo sostenido.

Hiperprolactinemia en animales de experimenta-
cién

a} Suele aumentar la incidencia de cancer en los
Organos receptores

b) Incrementa la agresividad de las neoplasias

¢) Disminuye el efecto benéfico del tratamiento

Hipotiroidismo primario

También el hipotiroidismo primario tiene una gran
importancia en la génesis del padecimiento, ya que
la disminucion en la secrecibn de tiroxina da lugar
a;

a) Inadecuado aporte de hormonas tiroideas a
los tejidos periféricos

b) Insuficiente utilizacién de ellas a nivel tisular

¢) Aprovechamiento menor de progesterona

d) Hiperprolactinemia

€) La tiroxina influye sobre la rapida conversion
del estradiol a alfa-hidroxi-estrona, compues-
to menos activo

f) La disminucidn de tiroxina limita esta trans-
formacién, con lo que el estradiol obra en los
tejidos en forma méas intensa y por tiempo
méas prolongado, ocasionando asi estrogenis-
mo sostenido

Estrogenismo sostenido

Se define como estado constitucional, evolutivo y
hormonodependiente, que se inicia en las cercanfas
de la menarquia, tiene su accidn principal a lo largo
de la vida sexual de la mujer y puede persistir hasta
el climaterio y la senectud. Es la consecuencia de
una alteraciébn funcicnal en el eje hipotilamo-
hipofisis-ovario-tiroides y suprarrensal, v se caracte-
riza por una mayor produccibn, concentracion, uti-
lizacién y persistencia de estrogenos a nivel de los
Hdrganos sobre los cuales actian, La accion prolife-
rativa de éstos ocasiona modificaciones celulares
variables, que estaran de acuerdo con los estimulos
que reciban, lo prolongado de su accidn, la edad de
la persona, su fobrmula endocrina, los estados de re-
poso fisiolbgice y 1a especial sensibilidad de los teji-
dos para reaccionar. Esta situacibn suele originar
diferentes sindromes, casi siempre escalonados, que
se inician con la menarquia y que apareceran en for-
ma progresiva y multiple segiin las circunstancias.
De ordinario generan padecimientos benignos (hi-
perplasia 0 neoformacibn), pero en etapas poste-
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riores pueden dar lugar a transformaciones malig-
nas.

IV. CONCEPTOS ACTUALES SOBRE
LA ETIOPATOGENIA DE LA
ENDOMETRIOSIS

ALFONSO ALVYAREZ-BRAVO*

La endometriosis se caracteriza por el desarroilo ec-
topico de endometrio. Clasicamente se ha conside-
rado que es una enfermedad propia de la mujer que
ovula y menstrua. Sin embargo, en 1976 dos estu-
dios,* demostraron que la anovulacién y aun el
ovario poliquistico pueden coexistir con la endo-
metriosis y, ain mas, se ha descrito endometriosis
€n varones tratados con estrogenos.’* También se
han descrito casos de endometriosis activa en muje-
res posmenopausicas, en adolescentes, en pacientes
de disgenesia gonadal y en casos de amenorrea pri-
maria asociada a anomalias muellerianas, Se sabe,
ademas, que puede ocurrir en otras especies de pri-
mates,

Nuestros conocimientos sobre la fisiopatologia
de la endometriosis han avanzado notablemente en
las altimas décadas; los cambios histopatologicos
caracteristicos de la endometriosis son bien conoci-
dos; el diagnodstico de la enfermedad se hace
temprana y eficientemente por medio de la laparos-
copia; su curso clinico se comprende adecuadamen-
te y hay diversos recursos efectivos para su trata-
miento. Sin embargo, a pesar de las mltiples
teorias propuestas, la histogénesis de la endo-
metriosis es afin oscura,

Revision de las teorfas

Histogénesis. El mecanismo por el cual se desarrolla
la endometriosis no se conoce con exactitud. Du-
rante la primera mitad del presente siglo se propu-
sieron diversas teorias que se enumeran a conti-
nuacion:

1. Teoria de la inclusion embrionaria (Russell)

2. Teoria de la implantacién (primera teoria de
Sampson)

3. Teoria de la metaplasia celébmica (Yvanoff y
Meyer)

*Académico honoraria. Departamento de Ginecologia y Obs-
tetricia, Hospital Espafiol de México,

4. Teoria de la diseminacion vascular y linfatica
(Halban, segunda teoria de Sampson)

5. Teoria de la invasion directa (Goodall)

6. Teoria de la implantacién quirargica

7. Teoria de la disembrioplasia (Sammartino).

Se ha acumuladoe evidencia clinica y experimental
para apoyar estas teorias, pero es indudable que nin-
guna de ellas explica todos los casos de endometriosis.
Estas teorias han sido cuidadosamente revisadas por
Ridiey y agrupadas en tres categorias:*

1. Teorias de transplantacion, que sugieren que
¢l endometrio transportade de diversas mane-
ras se implanta en localizaciones ectbpicas

2. Teorias de la metaplasia, que postulan la me-
taplasia de la membrana celbmica en tejido
endometrial

3. Teorias de la induccidon, que sugieren que

 substancias quimicas liberadas en la cavidad
uterina son transportadas a sitios ectbpicos,
en donde estimulan la metaplasia de las células
locales,

Sampson postuld, en 1921, la implantacion ecto-
pica de células endometriales por regurgitacién
retrograda del flujo menstrual. Esta teoria histoge-
nética es aln la mas popular, y se ha comprobado
con milltiples observaciones clinicas y experimenta-
les, que han demostrado el transporte retrbgrado y
la viabilidad de los fragmentos endometriales
desprendidos.*® Este transplante explica también
que la endometriosis pueda originarse en sitios en
que inadvertidamente se llevan fragmentos endo-
metriales, como en heridas laparotébmicas o de
episictomias.

La regurgitacién tubaria no explica el desarrollo
de endometriosis fuera de la cavidad abdominal.
Por ello, Sampson™ sugirié el transporte endo-
metrial por via venosa, y Halban! postulé la dise-
minacibn por metastasis benignas por via linfatica o
sanguinea, de lo cual Javert ofrecid evidencia
microscopica, 2

La teoria de que la endometriosis puede originar-
s¢ por un proceso de metaplasia fue propuesta por
Meyer,!* afios antes de que Sampson formulara su
teoria. Esta postula que la irritacién repetida del
epitelio celomico, asociada con otros factores, tales
como infecciones, induce cambios metaplésicos en
las células celbmicas totipotenciales. Hay evidencia
clinica y experimental para apoyar la teoria de Me-
yer. Novak™ la acepta y considera que el estitmulo
hormonal es el factor activante, La metaplasia celd-
mica, bajo el efecto de la estimulacién estrogénica,
explica el desarrollo de la endometriosis de la vejiga
en los casos observados en varones después de
prostatectomia, orquidectomia y tratamiento pro-
longado con estrogenos.?* Esia teoria explica tam-
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bién los casos de endometriosis descritos en mujeres
con amenorrea, sin endometrio funcional,

Lavender ha postulado una teoria histogenética
que combina varios de los conceptos anteriores.!
Propone que substancias quimicas liberadas en el
endometrio ortotépico pueden estimular al mesén-
quima indiferenciado a sufrir transformacion me-
taplasica en glandulas y estroma.

Etiologfa. Se considera que la frecuencia de la en-
dometriosis en la poblacion general es de alrededor
de uno por ciento y que, cosa interesante, muestra
una prevalencia siete veces mayor en pacientes que
tienen familiares de primer grado afectados de en-
dometriosis, en los que, como regla, es mis grave
dicha endometriosis, lo cual sugiere un patron de
transmisibn poligénica multifactorial.’é

Las teorias del transporte endometrial y de la me-
taplasia podrian considerarse como factores etiolo-
gicos primarios, Sin embargo, en el caso del trans-
porte endometrial, supone que los homoinjertos de
tejido endometrial tienen alia probabilidad de
implantacion y desarrollo, lo cual no es cierto.
Igualmente, en el caso de la metaplasia, la mayoria
de los investigadores considera que la irritacidn pe-
ritoneal asociada a la endometriosis es mas bien
efecto que causa de la enfermedad y que, ademés,
en muchos casos ocurre en ausencia de endo-
metriosis, Se debe pues aceptar que el tejido endo-
metrial implantado de acuerdo con alguna de las
teorias histogenéticas antes mencionadas, requiere
de un proceso que favorezca la homeostasis, y por
lo tanto, su desarrollo,

Una hipétesis interesante de la etiologia de la en-
dometriosis ha sido postulada recientemente por
Konickx y colaboradores.!” Segin estos autores, urn
tipo especifico de anovulacion, el foliculo luteiniza-
do no toto {(FLNR) puede relacionarse etiologica-
mente con la endometriosis. Los autores citados
postulan que las bajas concentraciones de estroge-
nos y progesterona en el liquido peritoneal, propias
del FLNR, facilitan la implantacion de células en-
dometriales en la cavidad peritoneal, mientras que
las altas concentraciones de aquellos esteroides,
asociadas a la ovulacion normal, impiden el de-
sarrollo de endometriosis. Esta hipOtesis se basa en
los estudios de Brosens, Koninckx y Corvelyn,'® que
indican que la frecuencia de FLRN en mujeres con
endometriosis es mayor de 79 por ciento, y que las
concentraciones peritoneales de estradiol y proges-
terona son significativamente inferiores en presen-
cia de FLNR que en la ovulacién normal. Otros in-
vestigadores han confirmado esta baja concentra-
cion de estradiol y progesterona en presencia de FL-
NR. Muchos otros autores, sin embargo, comuni-
can frecuencias més bajas, que no exceden de 30
por ciento.!%® Ademas, esta ain por probarse que las
concentraciones de estradiol y progesterona aso-

ciadas a la ovulacioén normal, impiden realmente la
implantacién de fragmentos endometriales,

De mucho interés son los estudios recientes que
indican cambios en el sistema inmune en casos de
endometriosis ¥ que postulan una hipbtesis inmuno-
logica en la etiologia de esta enfermedad. De acuer-
do con estas investigaciones, la implantacion o el
rechazo de fragmentos endometriales ectOpicos es
funcibn del sistema inmune, Los estudios de
Dmowski, Steel y Baker en Macaccus rhesus y en
mujeres con endometriosis, demostraron francas al-
teraciones de los mecanismos de inmunidad c¢elular
en esta enfermedad.?! La implantacion de fragmen-
tos endometriales en situacién ectodpica ocurriria en
presencia de una deficiencia inmune especifica, La
naturaleza de esta deficiencia no se conoce ain, pe-
ro su grado parece estar directamente relacionado
con la gravedad de la endometriosis. Un defecto im-
portante transmitido genéticamente debe estar aso-
ciade con una endometriosis mas extensa y con
principio a edad temprana, mientras que una defi-
ciencia inmune ligera seria mas probablemente
causa de endometriosis benigna, en edad maés
tardia. Las observaciones clinicas de extensas endo-
metriosis en adolescentes y las lesiones minimas en
muchas mujeres perimenopausicas, estarian de
acuerdo con esta hipotesis,

Por ultimo, Gonzalez Gutiérrez2? distingue entre
la llamada ‘‘endometriosis por implantacidon™ y la
que podria llamarse ‘“‘endemetriosis enfermedad’’.
Esta ultima es considerada por este autor como un
padecimiento general con sintomas y signos que
aparecen en forma progresiva y en estrecha relacion
con la funcidn ovérica, la cual se reconcce por la
aparicibn del tejido endometrial ectdpico, aunque
en realidad se trata de un estado constitucional que
existe desde antes de que se establezcan las placas y
que continiia activo después de la desaparicion de
éstas. Constituye un estado especial dentro del
estrogenismo persistente, del cual seria una de sus
expresiones.
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V. TRATAMIENTO ACTUAL DE LA
ENDOMETRIOSIS CON HORMONAS

EFRAIN VAZQUEZ-BENITEZ

Reconocido el hecho de que la endometriosis es un
padecimiento en cuya etiopatogenia influye impor-

tantemente el estado hormonal de la paciente, pues
sblo se ve en la época reproductiva de la mujer, y ya
que es una de las manifestaciones clinicas coingi-
dentes con estrogenismo persistente, es natural que
se haya intentado y continuemos intentando su tra-
tamiento por medic de hormonas y hormonoides
que modifiquen el medio interno de la paciente y
por este mecanismo permitan la resolucion del pa-
decimiento o, al menos, una disminucién de su gra-
vedad, que conduzca a una intervencidn quirargica
mas conservadora de la funcidén reproductiva.

Dejando aparte los intentos iniciales de wusar
estrogenos a dosis progresivas, que fueron abando-
nados por ilégicos, o andrbgenos, también abando-
nados por sus efectos colaterales, el tratamiento
hormonal se consolidd, al demostrarse que las le-
siones endometridsicas se reducian y aun desapare-
cian cuando se administraban estrégenos y proges-
tagenos en forma simultinea, para remedar artifi-
cialmente lo que sucede en el embarazo, durante el
cual las lesiones mejoran o curan.! La experiencia
mundial con distintas combinaciones de este tipo es
muy amplia y se le ha dado el nombre de “*pseudo-
ciesis yatrogena’ .2

Por otro lado, los infoermes inicales de Dmowski
y colaboradores sobre los efectos benéficos del da-
nazol, compuesto con efectos antigonadotropicos,’
recibieron una buena acogida y también ha resulta-
do un adecuado tratamiento, ampliamente difundi-
do en el mundo. Los efectos atrofiantes de algunos
compuestos progestacionales Hevaron a su amplio
empleo como tratamiento de la endometriosis y la
experiencia en Europa y Sudamérica es favorable,
sobre todo con gestrinona utilizada a dosis muy ba-
jas.»$ Mas recientemente ha aparecido un nimero
reducide de articulos sobre el uso de analogos de la
GnRH (hormona hipotaiimica liberadora de gona-
dotropinas), gque inhibe, por la continuidad de su
administracidn, la liberacidn pulsatil de dichas hor-
monas, produciendo con ellc un estado de
“‘pseudocastracion yatrdgena® .57

En el presente informe sélo se hara referenciaa lo
observado con el tratamiento con un régimen de
pseudociesis en dos grupos de pacientes de la con-
sulta privada y del Hospital Espafiol, en quienes el
padecimiento se encontraba en estadio 1 6 11 de la
clasificacibn de American Fertility Society en su
versidn original, comprobado por laparoscopia o al
momentc de la intervencidn quirargica, en las en-
fermas en quienes asi se procedib, como tratamien-
to inicial,

Pacientes, materiales y métodos

Se incluyen para el estudio 70 pacientes con endo-
metriosis, de las que el primer grupo a considerar?’
consultaban primordialmente por esterilidad prima-
ria, en ausencia de otros factores que la ocasiona-
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ran, en edades entre 26 y 38 aflos, y en las que ¢l
diagnostico se comprobd por laparoscopia. Estas
pacientes fueron tratadas médicamente en forma
inicial y ulteriormente se sujetaron a cirugia, cuan-
do el resultado no fue satisfactorio.

En el grupo sujeto primero a cirugia (33 pacien-
tes) se incluyen aigunas con endometriosis en esta-
dio més avanzado, en las que la intervencion fue
motivada por la importancia de la sintomatologia,
independientemente de su estado reproductivo. La
intervencidn consistié en la reseccion de las lesiones
extirpables y la fulguracioén de los implantes perito-
neales. Se considera como tratamiento “‘radical’ la
histerectomia con salpingo-ooforectomia bilateral.
En 15 de ellas, que eran estériles, se hizo un trata-
miento conservador y posteriormente se trataron
con hormonas para completar el tratamiento, cuan-
do se sospechd o comprobé que habian quedado le-
siones residuales,

El tratamiento hormonal consistid en admi-
nistrarles a ambos grupos de pacientes 2 mg de no-
retisterona con 100 mcg de mestronol diarios, a par-
tir del primer dia de la menstruacién o del tercer dia
postoperatorio, en forma ininterrumpida, indican-
doles aumentar la dosis al doble al aparecer cual-
quier sangrado genital, o al triple si el sangrado
volvia a presentarse. No hubo necesidad de incre-
mentar las dosis en mayor proporciéon y la ame-
notrea yatrogena se mantuvo durante seis meses, Al
finalizar el estudio se valpraron nuevamente las pa-
cientes para juzgar el resultado final en cuanto a la
endometriosis y a un afo para juzgar la resolucién
de la esterilidad.

Resultados

Los resultados obtenidos en el estudio se resumen
en los Cuadros I y II, seflalandose gue se agrupan
en conjunto sin hacer referencia a si el estadio evo-
lutivo de la endometriosis era I 6 [I, porgue no se
vio diferencia que ameritara su separacion.

Cnadro 1
Pacientes tratadas médicamente en
forma inicial

(2 mg de noretisterona + 100 mcg de mestranol en dosis ascen-

dentes hasta 3 x) (N=37D
Num.
Casos

Mejoria subjetiva 31

Mejoria objetiva 29

Embarazos 13

Recaidas a un afio 32

Requirieron operacion 22

Cuadro 11
Pacientes tratadas después de Ia
operacibn por seis meses

(2 mg de noretisterona + 100 mcg de mestranol en dosis ascen-

dentes hasta 3 x} (N=33)

Nam,

€as0s
Cirugia *“‘radical’ 18
Cirugia conservadora 15
Mejoria subjetiva : 28
Mejoria objetiva 30
Recaidas a un afio 11/15
Embarazos B/15
Discusion

Es claramente aparente de estos resultados, que
concuerdan en sus lineamientos generales con los
informados en la literatura mundial, que el trata-
miento de la endometriosis con el procedimiento de
la “‘pseudociesis yatrogena® ofrece perspectivas ph-
liativas de gran utilidad, y que en algo mas de la ter-
cera parte de las pacientes proporciona una cura-
cibn aparentemente definitiva. Debe sefialarse, sin
embargo, que los resultados globales no han satis-
fecho por completo las esperanzas que en ¢! princi-
pio se puso en ellos y que en mas de la mitad de los
casos hay que recurrir a la terapéutica quirfirgica,
de cuyas indicaciones primarias y modalidades no
es del caso ocuparnos aqui. Sera pues la juiciosa
combinaciébn y alternancia de ambos procedimien-
tos la que mejor conduzca a resultados méas satisfac-
torios.

La experiencia del autor con el danazol es minima
¥ no amerita mencién especial, méas que para sefia-
lar que las razones para ello han sido los informes
sobre los efectos secundarios, mucho mas marcados
que con la pseudociesis medicamentosa, asi como el
elevado costo del medicamento y, sobre todo, el co-
nocimiento de que en su metabolismo intermedio,
se convierte en un esteroide muy parecido a la nore-
tisterona, conforme ha sido informado por Hagen-
felt.®* Siendo asi, nos ha parecido innecesario re-
currir a un medicamento con serios inconvenientes,
cuando su mecanismo de accidn es muy probable-
mente en el fondo del mismo tipo del que se logra
con norestisterona-mestranol,

Se cifran esperanzas importantes en el uso de los
analogos de la GnRH, pero por el momento no he-
mos tenido acceso a ellos y estamos en espera de ex-
perimentarlos de primera mano. Igualmente, en la
literatura se encuentran informes muy favorables a
la gestrinona, compuesto progestacional puro que a
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dosis de 2 mg dos veces por semana, induce un im-
portanie grado de atrofia de las lesiones endo-
inetriGsicas*

Conclusiones

El tratamiento mas accesible y mas simplificado con
resultados aceptables sigue siendo por ahora la
“‘pseudociesis yatrogena®’, en primera instancia, y
la intervencion quirirgica cuando aquéila no basta,
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V1. EL. NODULO MAMARIO COMO
EXPRESION DE PROBLEMAS
HORMONALES

JOSE ANTONIO SERENO-COLO*

En el desarrollo filogenético de los mamiferos, al-
gunas glandulas apbcrinas sudoriparas o sebéceas
sufren un proceso evolutivo que da lugar a la for-
maciéon de una estructura compleja denominada
glandula mamaria. Esta estructura consta funda-

*Académico titular. Servicio de Ginecologla y Obstetricia, Hos-
pital General *'Dr. Miguel Silva’", Secretaria de Salud, Morelia,

mentalmente de 15 a 20 lobulillos de forma pirami-
dal, integrados a su vez por formaciones acinares
que desembocan en un conducto excretor, que ter-
mina en la superficie del pezén. Tanto el tejido
retromamario como la poreidén giandular estan ro-
deadas por tejido adiposo distribuido en mayor o
menor cantidad, contribuyendo a dar forma y volu-
men a la estructura, Una formacidn trabecular de
bandas de tejido conjuntivo, los ligamentos de Co-
oper, fijan la glandula superficialmente a la piel y
profundamente a las fascias musculares,!

Durante la infancia y en ausencia de los estimulos
hormonales, la gandula permanece quiescente, Una
vez establecida ia actividad endocrina del ovario y
fundamentalmente bajo la accion del 17-beta estra-
diol se estimula el depdsito de grasa, la prolifera-
cibn del estroma y ocurre el crecimiento y el de-
sarrollo del sistema ductal, Posteriormente, ¥ en
forma sinérgica con la progesterona, los estrogenos
promueven el desarrollo de los acini glandulares y
de los 16buios.

A partir de la menarca la glandula mamaria parti-
cipa de los cambios ciclicos de la funcién ovarica
que se traducen en fenbmenos de estimulacién y
regresion, en una forma semejante aunque menos
notoria que lo que ocurre en el tejido endometrial.

En el periodo reproductivo, ademés de los estro-
genos y la progesterona, otras muchas hormonas
ejercen influencia sobre el tejido mamario. Tales
son la prolactina, la hormona del crecimiento, la
corticotropina, los andrégenos, la tiroxina y la insu-
lina, culminando en el establecimiento de Ia funcién
final del 6rgano que es la galactopoyesis y la lactan-
cia,

Finalmente la ocitocina actuando sobre las mic-
epiteliofibrillas determina la eyeccién lactea.

Esta enumeracién sucinta de las acciones de los
principios humorales sobre la glindula mamaria
justifica con razbn que se le considere como el brga-
no efector endbcrino méas complejo de todos los que
integran la economia.!

Patogénesis de la enfermedad mamaria

Diversas alteraciones mamarias que requieren aten-
cién médica pueden clasificarse, en una forma muy
general, en diversas categorias tomando en cuenta
su diferente etiologia. Podemos sintetizarlas en las
siguientes:

— Ca. mamario.

— Padecimientos traumaticos o sus secuelas.

— Enfermedades inflamatorias o infecciones.

— Enfermedades consecutivas a trastornos hor-
monales.

Durante ¢l contexto de este Simposio nos referire-
mos solamente a este Gltimo grupo.
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Debemos aclarar que este grupo de problemas es
el mas frecuentemente encontrado en la practica
clinica y que muchas veces no se trata de altera-
ciones patologicas especificamente determinadas si-
no de condiciones que evocan una respuesta €xage-
rada de los efectores de la glandula mamaria a los
cambios fisioldgicos que ocurren bajo determinadas
circunstancias.

Debemos mencionar también que la nomenclatu-
ra médica usada para referirse a este grupo de
problemas es muy disimbola, circunstancia que ha
dado lugar a maltiples confusiones cuando se trata
de integrar un cuadro patolbgico o un diagnéstico
nosologico més preciso,

El nombre genérico con el que se designa a estos
procedimientos es el de mastopatias hormonales,
que tiende a substituir al de displasias mamarias.

Gischickter fue uno de los primeros en clasificar
de acuerdo con su evolucidn a este padecimiento, en
tres etapas;

— Mastodinia.
— Adenosis o enfermedad de Schimmelbusch.
- Enfermedad crénica quistica o de Reclus.

El término de mastitis cronica quistica leido en
muchos reportes histopatoldgicos tiende a desechar-
se por su impropiedad y recientemente Greenblatt y
colaboradores* proponen ¥ justifican el término de
*‘enfermedad fibroquistica de la mama’’ para hacer
referencia a esta entidad patologica.

La enfermedad resulta de un imbalance entre los
estrogenos y la progesterona o por una inadecuada
respuesta de los efectores mamarios a los cambios
hormonales que ocurren durante el ciclo menstrual
o bajo diversas situaciones que alteran el equilibrio
de las hormonas sexuales ovaricas.

Debido a esta circunstancia habitual, Stout? con-
sidera que mas del 50% de todas las mujeres por
arriba de los 30 afios tienen alteraciones mamarias
de origen hormonal que las afectan en mayor o me-
nor grado,

De acuerdo con los cambios histolégicos que van
teniendo lugar paulatinamente en el tejido mama-
rio, el padecimiento puede presentarse como:

- Hiperplasia glandular quistica simple.

— Adenosis.

— Mastitis crénica quistica con metaplasia
apocrina,

— Papilomatosis intraductal.

— Fibroadenoma mamario.

Estos cambios histopatologicos no serian sino di-
ferentes etapas evolutivas o caracteristicas indivi-
duales de un solo padecimiento que cada vez en-
cuentra mas adeptos para denominario: *“*enferme-
dad fibroquistica de la glandula mamaria’’.

Hechos experimentales que apoyan esta idea.

Algunos hechos experimentales apoyan la idea de
considerar a la enfermedad fibroquistica de la ma-
ma como una mastopatia hormonal. Conviene re-
cordar que los hechos experimentales en especies in-
feriores no necesariamente representan evidencias
confiables en la especie humana,

Se ha demostrado que la administracién de estrd-
genos a cabras de corta edad produce proliferacién
y cambios papilomatosos del epitelio ductal asi co-
mge dilatacion alveolar.

Estos cambios mamarios pueden ser prevenidos
con la administracibn de progesterona. Por otra
parte, la administracién de agentes progestacionales
tales como la clormadinona o la medroxiprogeste-
rona a estos mismos animales, puede inducir cam-
bios hiperplasicos en ias mioepiteliofibrillas o en las
glandulas, y en algunas especies de perros se ha vis-
to el desarrollo de neoplasias verdaderas. Existe la
evidencia clinica de que grandes dosis de medro-
Xiprogesterona por tiempo prolongade han sido
inccuas en la especie humana.+$

En lo relativo a la prolactina, ¢xperimentalmente
se han encontrado efectos paradbjicos: en ciertas
especies de ratas, la prolactina acelera el crecimien-
to de las neoplasias mamarias inducidas con agentes
carcinogenéticos tanto en condiciones normales o
cuando el animal ha sido ooforectomizado, adrena-
lectomizado e hipofisectomizado.

Los estrogenos no inducen la tumorigénesis en es-
tas condiciones. Cuando la prolactina se administra
antes de la indugcion experimental de 12 neoplasia,
el tumor no se desarrolla.

En los humanos se ha observado que la admi-
nistracién ciclica de hormonales como los usados en
las férmulas contraceptivas, reduce la frecuencia de
dolor y cambios nodulares en las mamas asi como
también la frecuencia de cAncer mamario. Esta ase-
veracién, que contrasta notablemente con lo que
hasta actualmente se creia, esta fundamentada en
las revisiones ¥ publicaciones de numerosos auto-
res, entre ellos: Geschiter y Hartman, Burch y Byrd,
Hoover, Gray, Bland y Gambrell.?7.!

¢ Qué es la enfermedad fibroquistica de la mama?

La mastopatia hormonal o enfermedad fibroquisti-
ca de la mama es una respuesta anormal y exagera-
da del tejido mamario a los estimulos ciclicos y
cambiantes de las hormonas ovaricas. Esta respues-
ta exagerada no estd en relacidbn con la tasa
sanguinea hormonal en un momento dado, sino que
varia notablemente mas bien en relacién con fenéd-
menos de idiosincrasia personal o de respuesta
especifica de efectores.

De acuerdo con este concepto, si los estrogenos
fisioldgicamente favorecen el depésito de grasa y
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producen la proliferacion del estroma y el de-
sarrollo y crecimiento del sistema ductal, la respues-
ta exagerada a este estimulo podria explicar satis-
factoriamente el desarrollo en etapas sucesivas de
cualquiera de las entidades que componen ei cuadro
de la mastopatia hormonal, a saber:

— Mastodinina

— Mazoplasia

— Displasia

— Enfermedad fibroquistica

— Adenosis

— Adenosis esclerosante

— Metaplasia apbcrina

— Papilomatosis intraductal

— Mastopatia cronica quistica (Schimmelbusch)

— Enfermedad macroquistica (Bluedomed Cyst, |
Bloodgood)

— Hiperplasia mioepitelial {Reclus)

~— Fibroadenoma

Papel de las hormonas en la etiopatogenia

En relacion a las acciones conocidas de los diferen-
tes principios hormonales sobre la glandula mama-
ria femenina ¥ que en un momento dado podrian in-
tervenir como factores determinantes o cuadyuvan-
tes de la enfermedad, mencionamos los siguientes
hechos:

Los estrbgenos, a concentracién fisioldgica, pro-
ducen crecimiento del epitelio ductal y proliferacién
del estroma, y estimulan la secrecion de prolactina.
A dosis elevadas, los estrogenos inhiben la secrecion
de prolactina.

Los androgenos estimulan las glandulas apécri-
nas y por este mecanismo algunos compuestos
podrian determinar la metaplasia apbcrina observa-
da en algunas lesiones, Se ha demostrado que el
liquido de aspiracién de algunos quistes es rico en
androstenediona y dehidroepiandrosterona. En
otros casos se ha podido constantar que este liquido
contiene estriol, prolactina y gonadotropina co-
ribnica humana.

Se menciona que la prolactina, estimulante fi-
sioldgico de las mamas durante la lactancia, activa
¢l desarrolio de los tumores mamarios incluyendo el
cancer, pero a la vez en cierta forma podria inhibir
el desartollo de las neoplasias ya que las multiparas
tienen estadisticamente menos tumores que las
nuliparas, !0

Cuadro clfnico y diagnodstico

La mastopatia hormonal se caracteriza en las etapas
iniciales por dolor y tensi6bn mamaria mis marcada
en el periodo premensirual, pero que mas tarde
puede continuar durante todo el ciclo. Posterior-

mente se¢ aflade el segundo elemento que es el
aumento de volumen o nodularidad, que puede ser
localizada, generalizada, unilateral o bilateral. En
ocasiones el padecimiento puede ocasionar la for-
macion de nddulos bien circunscritos, duros, movi-
les, indeloros, anicos o maltiples, unilaterales o bi-
laterales, que sugieren fuertemente la presencia de
la forma fibroadenomatosa.# Cuando el nédulo es
blando y renitente y su volumen es cambiante, su-
giere la presencia de una formacion quistica. La
presencia de secrecibn serosa o serosanguinolenta a
través del pezdn es el dato caracteristico del papilo-
ma intraductal gue habitualmente se localiza en la
regibn subareolar y crece en sentido radial. Si se
exprime la glandula en esta direccitn generalmente
se obtiene una gota de la secrecion a través de un so-
lo conductillo galactéforo, mientras que en la ecta-

_ sia ductal la secrecion varia en sus caracteres, fre-

cuentemente es bilateral y sale a través de varios
conductos en forma simultinea,

Todas estas lesiones, independientemente de su
naturaleza, ocasionan hipertermia mamaria y emi-
ten radiaciones infrarrojas, caracteristicas que se
aprovechan para el estudio de la termografia ma-
maria, ya que una placa con cristales de colesterol
liquido cambia de ¢oloracibn en la presencia de es-
tas radiaciones infrarrojas. Este estudio, sin los pe-
ligros de las radiaciones ionizantes, permite detectar
zongs tumorales benignas o malignas varios afios
antes de que puedan ser descubiertas por el examen
clinico. Conviene recordat que un carcinoma ma-
mario puede estar presente 6 a 8 afios antes de que
alcance 1 cm de didmetro y pueda ser descubierto
clinicamente.+?

Mastopatia hormonal y cancer mamario

Se ha publicado que en los Estados Unidos una de
cada doce mujeres padece cAncer mamario y cada
afio se descubren alrededor de 108 000 nuevos ca-
s0s. Por otra parte, la mortalidad ocasionada por el
cancer mamario no ha sido mejorada en los Gltimos
40 afios. Se acepta también que en lo relativo al can-
Cer mamario existe un aumento exponencial en su
frecuencia a partir de la época reproductiva y en el
periodo postmenopausico.

Como los factores etioldgicos continfian sin
esclarecerse satisfactoriamente se prefiere hablar de
factores de riesgo, y los que se mencionan en forma
constante somn;

— Mayor frecuencia después de los 30 afios.
—~ Existencia de cAncer mamario familiar,
— Antecedente de cincer mamario.

— Trastornos menstruales por exceso.

— Embarazos a edades avanzadas.

— Exposicién a radiaciones ionizantes,

— Dieta rica en grasas.
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— Obesidad.
- Antecedente de enfermedad fibroquistica.

En forma més general se sefialan:

— Factores demograficos.

— Factores antropomeétricos.

— Factores dietéticos.

— Alteraciones menstruales,

— Condiciones reproductivas.

—- Hormonales,

— Factores genéticos.

— Historia de enfermedad mamaria benigna,

Warren afirma que el cdncer mamario es 4.5 més
frecuente en enfermas gue han sido “‘biopsiadas’’
por eidfermedad fibroquistica benigna y
McMahoen,? en una muy extensa revision de la lite-
ratura mundial, afirma que esta relacion es de 2.64
en favor de la enfermedad fibroguistica como ante-
cedentes de cancer mamario.z$

Prevencion y tratamiento

La mastopatia hormonal es una enfermedad tribu-
taria del tratamiento médico mientras no se de-
sarrolle una tumoracion bien diferenciada que debe
extirparse para estudio histopatolbgico, Las le-
siones tumorales con sospecha de malignidad deben
extirparse y estudiarse histopatolégicamente, de in-
mediato,

Dentro de las medidas preventivas, ademas del
autoexamen mamario periddico y de la revisibn mé-
dica, se debe evitar el sobrepeso y eliminar de la
dieta algunas sustancias como las purinas y metil-
xantinas contenidas en el café, té y bebidas de cola.’

Varios tratamientos hormonales han sido usados
en €] control de la enfermedad fibroquistica. La
idea general a seguir es obtener una accidn opuesta
el estimulo estrogénico v asi se han preconizado los
andrégencs, que por sus efectos colaterales se han
desechado. La progesterona y los progestigenos
tienen indicaciones administrandose en la segunda
mitad del ciclo, durante varios meses. Mas reciente-
mente los antigonadotrdpicos, representados por el
danazol, esteroide relacionando gquimicamente tan-

to con los androgenos como con 10s progestagenos,
¢s de uso coman y con un régimen de 100 a 400 mg
durante seis meses se obtienen resultados satisfacto-
rios en cuanto al control del dolor y la desaparicion
de nodulos pequefios, Dentro de los efectos colate-
rales se sefialan la amenorrea, los calambres muscu-
lares, la seborrea, los bochornos y ocasionalmente
una leve hipertricosis.

Otros compuestos de actividad antiestrogénica
conocida como tamoxifen, han demostrado su efi-
cacia.

Dentro de los farmacos usados més recienternen-
te para el tratamiento de las mastopatias fibroquis-
ticas se seflala la bromoergocriptina: inicialmente
indicada en los casos de hiperprolactinemia y ame-
norrea, recientemente se¢ ha indicado en la enferme-
dad mamaria benigna hormonal. La justificacion
de su uso creemos que no esta atn bien documenta-
da,.aunque s¢ menciona que puede actuar directa-
mente inhibiendo la respuesta mamaria o indirecta-
mente mejorando cuantitativa o cualitativamente la
secrecion de estrdgenos por el ovario. L9
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