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PRESENTACION



La mama es una porciéon de la anatomia femenina que ha llamado la
atencion y se ha constituido en simbolo de la feminidad y maternidad.
La identificacion y tratamiento de las enfermedades de la mama ha sido uno
de los objetivos principales a través de la historia del género humano.

Para destacar la importancia de la patologia mamaria, solo mencionare-
mos muy pocos hechos relevantes de los millares ocurridos a través de los
siglos.

En el Antiguo Egipto, varios papiros, entre ellos el de Edwin Smith
(1550 a.C.) y el de Ebers (1500 a.C.) describen abscesos, traumatismos, he-
ridas, quistes y tumores, tratados con incision a cuchillo. En las culturas de
Grecia y Roma fueron notables los aportes de Hipdcrates, Sorano y Galeno.
Durante el Renacimiento, Ambroise Pare descubri6 la relacion entre el can-
cer de la mama y los ganglios axilares. En el siglo XIX, sir Peston Cooper
describe la enfermedad quistica y Paul Reclus la cataloga como benigna y
recurrente. Sir James Paget hace conocer una lesion eczematosa del pezon
que frecuentemente se acompafia de un cancer subyacente. En 1884, Wi-
lliam Halsted publica su muy cuidadosa técnica de la mastectomia radical
que marcé época en el tratamiento del cancer y mantuvo supremacia por
cerca de cien afios.

En Venezuela, las enfermedades de la mama tradicionalmente han sido
diagnosticadas y tratadas en instalaciones de atencion médica y quirurgica
general. En el Instituto Oncoldgico Luis Razetti de Caracas, el Servicio C
dedic6 parte de su esfuerzo a la mama y en 1969 dio origen al Servicio de
Patologia Mamaria. En el Hospital Universitario de Caracas en 1978 funda-
mos la Clinica de Mamas, que funciona desde entonces con enfoque mul-
tidisciplinario en los aspectos diagnoésticos y terapéuticos de las afecciones
benignas y malignas. En el Hospital Oncologico Padre Machado, el Servicio
2 atendia fundamentalmente casos de cancer de mama y en 1980 se origind
el Servicio de Patologia Mamaria. En agosto de 1984 se fund6 en Caracas
la Sociedad Venezolana de Mastologia, con el nombre de Sociedad para el
Estudio de las Enfermedades de la Mama (Sovepem). En su asamblea del
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PRESENTACION

afo 2006, celebrada en Acarigua, estado Portuguesa, la Federacion Médica
Venezolana le dio a la Mastologia categoria de especialidad.

Hace varios afios, en conjunto con Sarah Urdaneta Leandro, Ramoén Pé-
rez Brett, Ricardo Ravelo Pages, nos planteamos la idea de publicar un libro
que trasmitiera a las nuevas generaciones médicas de una manera directa
y didactica como se establece el diagnostico y como se deciden, indican y
ejecutan las distintas formas de tratamiento de las afecciones de la glandula
mamaria que afectan a nuestras pacientes.

Un libro destinado fundamentalmente a médicos en formacion de post-
grado en Mastologia, Cirugia Oncologica, Radioterapia, Oncologia Médica,
Imagenologia, Cirugia General, Gineco-Obstetricia, otras especialidades
conexas y estudiantes de pregrado, deseosos de ampliar la formacion que
pueda darles un texto de Patologia General.

Fue acertada la dificil seleccidon de especialistas a quienes encargar cada
capitulo, a ellos agradecemos el arduo y desinteresado esfuerzo, tiempo y
dedicacion para entregar sus trabajos, y posteriormente las actualizaciones
que se necesitaron por el tiempo transcurrido.

Con el fin de ordenar la muy amplia tematica expuesta, el libro esté di-
vidido en tres partes.

La primera, “Aspectos Generales”, esta compuesta por doce capitulos
que se inician con la historia del estudio y tratamiento de las lesiones mama-
rias, sus aspectos embrionarios, morfoldgicos y funcionales. Los métodos
diagnosticos como el examen clinico —destacandose como procedimiento
de base para la adecuada interpretacion de toda la propedéutica mamaria—
y mamografia, ultrasonido, resonancia magnética, los mas recientes basados
en el uso de is6topos y de emision de positrones. Se incluyen nddulos palpa-
bles y lesiones no palpables.

En ocho capitulos, la segunda parte desarrolla la importancia de las le-
siones benignas, la elevada frecuencia de algunas de ellas. Su relacion con
cancer y el mas adecuado manejo diagndstico y terapéutico.

Pocas enfermedades tienen como el cancer de mama tantos aspectos di-
versos e importantes: social por su gran relevancia, cientifico por su comple-
jidad biologica, diagndstica por la necesidad de una identificacion precoz,
terapéutico por la diversidad de métodos de tratamiento de distintas espe-
cialidades, psicoldgicos por el enorme impacto sobre la poblacion femenina
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PATOLOGIA MAMARIA

y de rehabilitacion por la necesidad de recuperacion familiar y social de las
pacientes. Se le dedicaron veintitrés capitulos a la tercera parte, en la cual se
hace un cuidadoso y detallado estudio de sus estadios clinicos, el enfoque
multidisciplinario de su diagnoéstico y variedad terapéutica, incluyendo el
reconstructivo.

Este libro se escribi6 en el afio 2010 y comienzos de 2011 y se entregd
a una conocida editorial de libros médicos, la cual devolvio el libro en el
ano 2018, argumentando problemas de papel, insumos de impresion y de
compaifiias impresoras, aun intentandolo en otros paises. Para su publicacion
nos obligd a solicitar a los autores de cada capitulo, en base a su experiencia
y revision de la literatura publicada, actualizar lo escrito, lo cual logramos.

Nos dirigimos al Consejo de Desarrollo Cientifico y Humanistico de la
Universidad Central de Venezuela, donde fuimos recibidos con mucha cor-
tesia y atencion por el Dr. Félix J. Tapia, Gerente Coordinador, quien auto-
riz0 a entregar el libro en el Departamento de Relaciones y Publicaciones, a
quienes debemos toda la dedicacion y esfuerzo para lograr esta publicacion
digital.

Agradecemos el respaldo que nos dieron y haber permitido usar en la
cubierta los escudos de las instituciones docentes y cientificas en las que
los autores nos formamos y desarrollamos profesionalmente. El Vicerrector
Académico de la Universidad Central de Venezuela, Dr. Nicolas Bianco,
hizo la gestion que aprobd el Consejo Universitario. El Consejo de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad Central de Venezuela, presidido por el
Decano Dr. Emigdio Balda. Las Juntas Directivas de la Sociedad Venezola-
na de Cirugia, Sociedad Venezolana de Oncologia y Sociedad Venezolana
de Mastologia.

Agradecemos a Carlos Julio Arcia por la cuidadosa revision de todos los
detalles de todos los capitulos y a Amanda Carrillo Arcia por su gran ayuda
en la recopilacion y organizacion de todo el material.

A Pedro Carrillo Carrillo, quien amablemente se encargd de la extensa
tarea poner en formato a cada capitulo y ubicar cada imagen en su adecuada
ubicacion.

Francisco ArciaA ROMERO
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La glandula mamaria es un érgano de significacion estética para
la mujer, en particular en nuestros tiempos. El cancer de la mama es
una grave enfermedad, cada dia mds frecuente y constituye la pri-
mera causa de muerte por enfermedades neoplasicas en las mujeres
de numerosos paises del mundo. Razones por las cuales, sus multi-
ples afecciones constituyen motivo de constante revision y estudio de
dinamismo y sorprendentes progresos. Esta circunstancia justifica la
existencia de multiples textos, informacion medidtica, celebracion de
congresos y realizacion de jornadas cientificas dirigidos a los profe-
sionales de la medicina, quienes deben mantenerse actualizados sobre
estos cambios y la significacion de los mismos.

Cuatro distinguidos mastélogos venezolanos, los doctores Fran-
cisco Arcia Romero, Sarah Urdaneta Leandro, Ramén Pérez Brett y
Ricardo Ravelo Pagés, han tenido la idea de convocar a cuarenta mé-
dicos venezolanos, de distintas regiones del pais, expertos en la mate-
ria, para escribir un nuevo texto de la especialidad, titulado Patologia
mamaria. Se trata de una obra actualizada, dirigida a los médicos en
formacion de postgrado en especialidades como mastologia, cirugia
general y oncoldgica, radioterapia, oncologia médica, ginecologia e
imagenologia. El texto también constituye una excelente y oportuna
fuente de informacidn para aquellos estudiantes de pregrado que de-
seen profundizar en aspectos de la especialidad que no se encuentran
en los textos de patologia general. La calidad académica de estos edi-
tores y colaboradores, asi como su experiencia profesional aseguran
el éxito de la obra.

Los autores

Francisco Arcia Romero. Cirujano, mastologo. Profesor de la Catedra
de Salud Publica de la Escuela de Enfermeras de la Cruz Roja Venezolana.
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Profesor de Oncologia en la Escuela Municipal de Enfermeras 1968-1970.
Profesor de la Catedra de Clinica Quirurgica A y ex jefe del Servicio, Facul-
tad de Medicina, Universidad Central de Venezuela, 1968-1993. Coordina-
dor de la Unidad de Enfermedades Mamarias de dicho hospital 1975-1998.

Sarah Luisa Urdaneta Leandro. Médico cirujano de la Universidad Cen-
tral de Venezuela, 1974. Magister Scientarum mencion Radiodiagnostico,
octubre de 1980, Universidad Central de Venezuela. Instructor por concur-
so, Catedra de Radiodiagnostico, marzo de 1981-abril 1997. Adjunto ad-ho-
norem en la Unidad de Enfermedades Mamarias del Hospital Universitario
de Caracas desde enero de 1979, hasta enero de 2004. Médico radidlogo de
la Unidad de Enfermedades Mamarias de la Policlinica Santiago de Leon
(Caracas), Unidad Médica Arcia, Garcia, Urdaneta (AGU) desde 1979 hasta
2007. Médico radidlogo del Centro Diagndstico Docente (CDD), Caracas,
desde abril de 2003 hasta la presente.

Ramon José Pérez Brett. Médico cirujano egresado de la Universidad
Central de Venezuela en 1975. Cirujano oncélogo. Adjunto del Servicio de
Patologia Mamaria, del Hospital Oncoldgico Padre Machado desde 1984 a
2007 y jefe de dicho Servicio desde 2007 a 2010.

Ricardo Ravelo Pagés. Médico cirujano egresado de la Universidad Cen-
tral de Venezuela, 1989. Cirujano general. Cirujano oncologo. Master en
Patologia Mamaria y Senologia, Universidad de Barcelona-Espaiia, 2005.
Profesor instructor de Clinica y Terapéutica Quirtrgica, UCV.

Los autores de la obra me han distinguido con la honrosa mision de ela-
borar el “Prologo”, lo que he aceptado con gratitud y espiritu de colabo-
raciéon. De modo que, con la intencién de contribuir a su mayor éxito y
difusion sefialaremos algunos aspectos de su contenido, asi como de la evo-
lucion bibliografica de la Mastologia en Venezuela.

En lo personal, he tenido el privilegio de ser testigo presencial, por mas
de sesenta afios, de los hitos mas importantes y de los numerosos cambios
ocurridos en los diversos aspectos de la patologia mamaria que tanto me han
atraido y por los que me esfuerzo en mantenerme actualizado.

Durante estos afos de ejercicio, he contribuido a su conocimiento, di-
vulgacion y publicacion al lado de los pacientes y en estrecha vinculacion
con muchos de los colaboradores de este libro, en el centro pionero del
tratamiento contra el cancer en Venezuela: el Instituto de Oncologia “Luis
Razetti”. De su Servicio de Patologia Mamaria fui jefe durante veinticinco
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afos, lo que constituye una experiencia inolvidable y la mayor satisfaccion
en mi vida de médico.

El libro

La obra esta dividida en tres secciones: 1. Aspectos generales; 2. Lesio-
nes benignas;y, 3. Patologia maligna.

1. Aspectos generales. Incluye morfologia, fisiologia, diagnostico clini-
co, por imagenes y anatomia-patologica; manejo de lesiones no palpables,
citologias y biopsias. Estos temas estan cuidadosamente expuestos en doce
trabajos cientificos de nueve calificados autores.

Se enfocan estos puntos con propdsitos didacticos adecuados para la en-
seflanza. En especial, la historia mas reciente y util de la especialidad, desde
Halsted hasta nuestros dias y los cambios en las ideas que nos han conducido
al estado actual de conocimientos. Se describe la importancia de una historia
y exploracion clinica cuidadosas. El significativo aporte de la imagenologia
moderna y sus multiples variedades, hasta las de mas reciente adquisicion y
sus alcances. Estos aspectos, junto a los multiples procedimientos bidpsicos
y el moderno arsenal con que cuenta el patdlogo en nuestros dias, permiten
que la mayoria de los pacientes tengan ya un diagnostico y unos criterios
prondsticos antes de llegar al quiréfano a los fines de que los especialistas
puedan indicar el tipo mas conveniente de tratamiento multidisciplinario.

En mi opinidn, esto ultimo constituye uno de los cambios mas importan-
tes de la mastologia moderna, que permite diagndsticos muy precoces, sin
riesgos, lo que ha hecho disminuir notablemente las mastectomias parciales
innecesarias, depender de biopsias preoperatorias a veces no concluyentes
o erradas y permite ofrecerles a los pacientes una adecuada informacion
acerca del tratamiento mas conveniente a seguir, lo que ayuda a su mayor
confianza y colaboracion.

2. Lesiones benignas. En esta seccion se exponen los procesos infla-
matorios y factores de riesgo, su importancia, frecuencia y su relaciéon con
el cancer, aspectos estos que son de indispensable dominio en la practica
clinica, asi como para el tratamiento de las enfermedades mamarias.

Estos temas estan distribuidos, descritos y actualizados en ocho comu-
nicaciones de interés. Destacan los hoy llamados “cambios fibro-quisticos”,
que son el motivo mas frecuente en las consultas de mastologia. Sin perder
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su importancia diagnostica correcta —de “enfermedad y displasias” en el
pasado— y que hoy ocupan su verdadero papel en la mujer ciclica, pues no
son del campo quirlirgico, sino en sus formas mas severas y sintomaticas
o cuando presentan atipias celulares y en pacientes de mayor riesgo here-
ditario de cancer. Al igual que los papilomas intraductales, los fibroadeno-
mas de la mama y los tumores filodes son claramente descritos y evaluados.
También las ectasias ductales, que en su fase pseudo-tumoral clinicamente
pueden confundirse con un cancer y constituyen motivo de angustia para las
pacientes.

El dominio de estos temas por parte del médico, asi como las actitudes
equilibradas, no alarmistas y éticas, ayudaran a la tranquilidad del paciente.

3. Por ultimo, un extenso y muy actualizado enfoque de la Patologia
maligna, contenido en 22 comunicaciones sobre su epidemiologia, biologia,
genética, evolucion y tecnologias de su manejo y terapéutica multi e inter-
disciplinarias en la actualidad. Estas son descritas con propiedad por autores
calificados y de experiencia en sus distintas areas.

Sin pretender extenderme en comentarios, que ya apreciaran mejor los
lectores de esta obra al revisar su amplio y variado contenido, no puedo
dejar de recordar la importante obra La mama, del inolvidable maestro ar-
gentino, profesor doctor Julio Uriburu, quien con su magnifico texto nos
ensefara a los hispano parlantes latino-americanos y de otros continentes,
las bases del estudio de la glandula mamaria en toda su amplitud y sus afec-
ciones tanto benignas como malignas con un lenguaje sencillo, accesible y
con propositos didacticos. Esta obra en nuestro idioma nos ensefia que la
mama debe ser conocida por los que ejercen la mastologia en una forma
integral, desde su embriologia hasta los tumores que la destruyen y pueden
causar la muerte, sin olvidar las lesiones benignas que deben ser tratadas
adecuadamente. Conservo este libro porque es de lectura obligada y le he
incorporado variadas notas marginales de las tantas veces que lo consulté,
antes de las clases y las conferencias dictadas en mi ya larga trayectoria en
la mastologia.

Igual me ocurre con las publicaciones del Dr. Cushman Haggenssen Di-
seases of the Breast. Ambas, con conceptos en muchas de sus partes supera-
dos y otras de sorprendente perennidad.

Innumerables son los libros publicados sobre la patologia de la glandula
mamaria, de ellos conservo mas de sesenta en espafiol, francés e inglés y
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mas numerosos aun los que se ocupan del cancer en forma de folletos y ni
qué decir de las publicaciones en revistas de multiples enfoques, y de jorna-
das y congresos.

La bibliografia mastolégica en Venezuela

Es digna de destacar la labor de los Drs. Raul Vera y Luis Enrique Pala-
cios, quienes publicaron el pionero volumen Cdncer al Dia. En el mismo,
me correspondid desarrollar el tema sobre el tratamiento quirurgico del can-
cer de la mama vigente en esos momentos, en un extenso capitulo dedica-
do a sus enfermedades neoplasicas. Muchos de esos conceptos estan hoy
superados y quizas sirvieron de estimulo a las publicaciones ulteriores de
Hernédndez Muioz.

Es justo hacer un reconocimiento a la labor de muchos afios, desplega-
da por el compaiiero y colega Dr. Gerardo Hernandez Muiioz, reconocido
nacional e internacionalmente, asi como a su grupo de colaboradores, por
sus multiples y actualizadas publicaciones sobre la patologia mamaria, en
especial del cancer mamario y sus varias formas de tratamiento, y en las que
participan especialistas de Argentina y Brasil. Sin lugar a dudas, Hernandez
Muiioz ha sido el médico venezolano que tiene la mayoria de méritos en el
progreso y la divulgacion de la mastologia en Venezuela y su obra escrita
merece un sitio destacado en la biblioteca de todos los mastdlogos ansiosos
de conocimiento y orientacion.

Recientemente, dos de los discipulos de la escuela de Ratl Vera y En-
rique Gutiérrez, el denominado “Grupo Gurve”, formado por los Drs. Nel-
son Urdaneta y Andrés Vera Gimoén y dos colaboradores extranjeros han
publicado una extensa obra sobre radioterapia oncologica, la cual, por sus
enfoques multidisciplinarios y actualizacidén, merece también figurar en los
anaqueles bibliograficos de los mastologos nacionales.

Es indispensable citar la labor desarrollada por la Sociedad Venezola-
na de Oncologia fundada el 8 de abril de 1954 con el Dr. Alberto Rivero
como su mas importante propulsor y la Sociedad Venezolana de Mastologia
fundada el 16 de agosto de 1982 con el Dr. Elpidio Serra Gonzalez, como
su primer presidente. Ambas instituciones, con sus multiples actividades:
reuniones de consenso, jornadas y congresos nacionales, latinoamericanos
e internacionales, han contribuido a unificar los distintos grupos y criterios
de los que trabajan en esta especialidad en el pais. Su 6rgano divulgativo,
la Revista Venezolana de Oncologia, nos muestra el interés y entusiasmo
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que las afecciones mamarias han despertado entre los médicos venezolanos.
Al revisar su contenido desde 1990 hasta 2010, encontramos 182 trabajos
sobre diversos aspectos referidos a la patologia mamaria, que se encuentran
a disposicion de los interesados.

Mirada hacia el futuro

El siglo XX estuvo dominado por la era quirirgica del cancer de la
mama. Desde mediados del mismo, presenciamos el cambio de paradigmas,
progresos en la imagenologia, las radiaciones, la quimio-hormonoterapia,
cirugia plastica y oncoplastica que nos condujeron a tratamientos multidis-
ciplinarios y a la cirugia preservadora de la mama con cancer; confirmando
mediante trabajos comparativos estadisticos y metaanalisis una importante
disminucion de la mortalidad en los casos precoces y un aumento y mejor
calidad de vida en los avanzados. Pero todavia quedan muchas metas por
alcanzar.

Debemos reconocer que los recientes descubrimientos del genoma hu-
mano, con sus mapas genéticos, los mamaprints, los estudios de las protei-
nas del genoma y de sus posiciones llamados protedmicos y los supragené-
ticos nos depararan cada dia mayores sorpresas y ensefianzas, que puedan
hacer obsoletos los conocimientos actuales.

Los textos volumétricos o bibliotecas en papel deberan ademas resistir
el empuje avasallante de las bibliotecas electronicas que por su inmediatez
y facilidad de consulta gozan de la preferencia de las generaciones médicas
mas jovenes. Muchas veces en la elaboracion de trabajos cientificos se nota
que solo han leido lo que aparece en Internet y copian en las bibliografias
muchos de los trabajos que nunca han consultado.

Para los que hemos aprendido a amar los libros al correr de los afios,
como gratos, silentes y nada exigentes compaiieros, nadie acabara con ellos
y como sefalan recientemente Humberto Ecco y Jean-Claude Carriér “es
posible que el papel sea susutituido pronto por la pantalla electronica, pero
el libro como invencion cultural tal como se conoce desde sus origenes,
permanecera”.

De nuevo gracias a los editores de Patologia mamaria, con mis mejores
deseos por el éxito del importante esfuerzo en que se han empefiado.

Jost A. RaveLo CELIS
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CAPITULO I
DE HALSTED A NUESTROS DIAS.
EVOLUCION HISTORICA DEL TRATAMIENTO
QUIRURGICO DEL CANCER DE MAMA

GONZALO RAFAEL BARRIOS LUGo



Resumen

Se revisa a partir de finales del siglo XIX la evolucion del tratamiento
quirtrgico del cancer de mama y se establecen para el estudio histoérico
los grandes avances que marcaron pauta en el tratamiento, asi dividimos
el ensayo en: mastectomia radical, mastectomia radical ampliada, mas-
tectomia radical modificada, mastectomia simple, cirugia preservadora,
ganglio cantilena y otros avances. Esperamos una mejor comprension
del tratamiento actual del cancer de mama.

Palabras clave:

Cancer de mama, mastectomia, cirugia preservadora, ganglio cantilena.

Introduccion

En los ultimos cien afios, pocas enfermedades han sido tan estudiadas
como el cancer de mama. Los adelantos técnicos, los conocimientos ana-
tomicos y bio-celulares y los avances en genética han permitido desarrollar
un tratamiento que actualmente es considerado como racional. Los avances
en quimioterapia y radioterapia, las mejores técnicas anestésicas, sumado al
conocimiento endocrinolégico de los tumores nos han permitido alcanzar
cifras de sobrevida que jamas se pensaron en los inicios del siglo XX.

Dos teorias fueron presentadas para explicarnos la diseminacion y el
origen de estas lesiones, una a finales del siglo XIX y otra a finales del
siglo XX; con los cambios que cada una de ellas realizé en la terapéutica de
esta enfermedad.

Iniciaremos este capitulo describiendo la intervencion que se realizo en
cada uno de estos momentos historicos.
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Mastectomia radical

William Halsted (1852-1922) conmociond el mundo cientifico en 1894
al publicar en una revista cientifica (1) los resultados de una intervencion
para el tratamiento del cancer de mama.

Recomendaba remover ambos musculos pectorales junto con el tejido
mamario y realizaba una meticulosa limpieza de los tejidos de la axila, todo
esto en un solo bloque, tal como lo desarrolld en el hospital John Hopkins
de Baltimore desde 1889. En 1894 publica los detalles de la operacion y los
resultados en cincuenta pacientes, sin registrar mortalidad durante el acto
operatorio y con una tasa de recurrencia del 6 % y una sobrevida de 45 % a
los tres afos.

En el mismo afio de 1894, el profesor Willy Meyer (1838-1932) reporto
una operacion similar (2) a la descrita por Halsted, realizada en seis pacien-
tes desde 1891 e iniciaba la intervencion con la diseccion axilar para mini-
mizar la propagacion linfatica del tumor.

Halsted desarrolld su técnica de mastectomia durante cuarenta afios y
en 1921 realiza su ultima publicacion sobre el tema (3) y llama la atencion
acerca del linfedema del miembro superior que sigue a la mastectomia radi-
cal y recomienda evitar la tension en las suturas y la infeccion de la herida.

Diversos trabajos, hasta casi la mitad del siglo XX, muestran la efecti-
vidad de la intervencion descrita por Halsted en el tratamiento del cancer
de mama. Sin embargo, no es este el tnico aporte de William Halsted a la
cirugia, pues describe también una técnica de sutura intestinal, realiza los
primeros transplantes de paratiroides, inventa algunas pinzas pera ser usa-
das durante el acto operatorio e implementa el uso de guantes de goma en las
intervenciones, al notar que Carolina Hampton, su instrumentista, presenta-
ba una alergia al bicloruro de mercurio, que se usaba para la desinfeccion de
los instrumentos. Halsted se casara con ella en 1898.

En 1919 se realiza una colecistectomia por litiasis y en 1921 presentd
una enterocolitis grave con una colangitis aguda. Durante el postoperatorio,
una neumonia lo condujo a la muerte el 7 de septiembre de 1922 (4).

Mastectomia radical ampliada

Siguiendo los preceptos halstedianos, algunos cirujanos como Dahl-
Iverssen (5) y Wangestein (6) realizaron extirpaciones de vastos territorios
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ganglionares: supraclaviculares, mediastinicos y de la cadena mamaria in-
terna. Los resultados fueron decepcionantes, una sobrevida pobre y una alta
mortalidad operatoria.

En 1951, Jerome Urban (7) llama la atencién acerca de la invasion de la
cadena mamaria interna y propone una intervencion que secciona en bloque
la mama, ambos pectorales, los ganglios axilares y los ganglios de la cadena
mamaria interna; para las lesiones ubicadas en los cuadrantes internos de
la mama, sin mejora sustancial en la sobrevida, ni en el porcentaje de las
recidivas locales.

Incluso en 1936, Antonio Prudente (cirujano brasilefio) recomienda la
amputacion Inter-escapulo-mamo-toraxica, que combina una mastectomia
radical con la amputacion del miembro superior, cuando exista invasion del
paquete vasculo-nervioso de la axila y edema del miembro superior (8).

Mastectomias radicales modificadas

A raiz de los estudios de Gray (9) en 1939, se demuestra que los linfa-
ticos no penetran los musculos pectoral mayor y menor, se plantea que la
extirpacion de estos no es necesaria en la mastectomia. Inicialmente se sos-
pecho que el vaciamiento axilar seria incompleto por el abordaje dificultoso
de la vena axilar, pero Leis (10) afirma que la diseccion axilar puede ser
igual al procedimiento clasico.

Es asi como D.H. Patey (1889-1977), cirujano inglés del Middlesex
Hospital de Londres, demuestra en 1948 el beneficio de la mastectomia
radical modificada conservando el pectoral mayor y removiendo el pectoral
menor (11).

En 1963, Auchincloss (12) y dos afios mas tarde John Madden (13) des-
criben la intervencion que conserva ambos pectorales y proporciona resulta-
dos satisfactorios y estéticos para el control del cancer de mama.

Mastectomias simples

En 1941, Robert Mac Writer (14) de Edimburgo sostiene que la mas-
tectomia total seguida de tratamiento radiante brinda iguales resultados en
sobrevida y control local que otros métodos quiriirgicos mas agresivos.
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Pero es George Crile Jr. (15) uno de los mas acérrimos defensores de esta
intervencion y aduce que los ganglios linfaticos juegan un papel importante
en las defensas del huésped ante la diseminacion del tumor, que las metas-
tasis de estos ganglios, constituyen una fuente futura de diseminacion y que
de presentarse la metastasis, el vaciamiento axilar puede realizarse diferido,
con iguales resultados al procedimiento profilactico.

Cirugia preservadora

Es en la década de los afios setenta, cuando la teoria de Halsted es fuerte-
mente cuestionada, una serie de trabajos demuestran que en tumores meno-
res de 4 cm es posible preservar la mama de las pacientes, con los mismos
resultados en recidivas y sobrevida global que la mastectomia radical clasi-
ca, lo que impone un rol cambiante en el tratamiento quirargico del cancer
de mama (16) (17) (18) (19).

Fue probablemente el finlandés Mustakalio el precursor de esta idea de
preservar la mama (20), pero son Bernard Fisher y Umberto Veronessi los
que establecen las pautas para el tratamiento conservador (21) (22) reali-
zando protocolos de trabajo en Pittsburgh y en Milan que demostraron las
ventajas del tratamiento conservador en estadios tempranos.

Umberto Veronessi (1925), cirujano italiano que desarrolla su vida pro-
fesional en el Istituto di Tumori en Milan, publico en 1981 los resultados del
tratamiento conservador realizado en su pais y los compard con un grupo de
pacientes tratadas con mastectomia radical. Denomin6 a este procedimiento
QUART (cuadrantectomia, diseccion axilar y radioterapia) y asi presento
sus resultados (22).

Bernard Fisher (1923), cirujano norteamericano formado en la Univer-
sidad de Pittsburg, se traslad6 a Londres en 1955 y regresa en 1959 a su
universidad y es desde 1967 el jefe de Investigacion de la National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project. En 1968 pone en tela de juicio la hipo-
tesis de Halsted sobre la diseminacion del cancer de mama y propone una
hipotesis alterna (23).
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HIPOTESIS DE HALSTED HIPOTESIS DE FISHER

La diseminacion de los tumores responde
de manera definida y ordenada basada en
consideraciones mecanicas.

No hay patron ordenado para la
diseminacion de las células del tumor.

Las células del tumor atraviesan los vasos
y llegan a los ganglios por extension
directa, justificando la diseccion en bloque.

Las células del tumor atraviesan los vasos
linfaticos por embolizacion, lo cual
cuestiona la diseccion en bloque.

Un ganglio positivo indica diseminacion
del tumor y es instigador de la enfermedad.

Un ganglio positivo es indicador de una
relacion tumor-huésped que permite el
desarrollo de metastasis, en lugar de ser
instigador de la enfermedad.

Los ganglios regionales son barreras contra
el paso de células neoplasicas.

Los ganglios regionales son ineficaces
como barrera contra la diseminacion de
células del tumor.

Los ganglios regionales tienen importancia
anatomica.

Los ganglios regionales tienen importancia
biolégica.

La corriente sanguinea tiene poca
importancia como ruta de la diseminacion
del tumor.

La corriente sanguinea tiene considerable
importancia en la diseminacion del tumor.

El tumor es autonomo en relacion con su
huésped.

Interrelaciones complejas huésped-tumor
afectan cada faceta de la enfermedad.

El cancer de mama operable es una
enfermedad locorregional

El cancer de mama operable es una
enfermedad sistémica.

La extension y las caracteristicas de la
operacion son los factores dominantes que

Las variaciones en la terapéutica
locorregional no afectan la sobrevida en

forma sustancial.

Los focos multicéntricos no  son
necesariamente precursores de un céancer
clinicamente evidente.

influyen en el estado posterior del paciente.
No se tiene en cuenta la multicentricidad
del tumor.

Tomado del Libro: Cdancer de mama de Alvarez, E. y Alvarado, J. El Ateneo, 1987,
Buenos Aires, capitulo 33, pagina 335.

Esta nueva teoria plantea que el cancer de mama es una enfermedad sis-
témica desde su inicio, lo que explica las recaidas después de una mastecto-
mia radical y plantea en algunos casos seleccionados el uso de un tratamien-
to menos agresivo, que en combinacion con radioterapia y quimioterapia
ofreceran cifras de sobrevida mejores a las publicadas hasta el momento.

Multiples protocolos de tratamiento han sido publicados y la cirugia pre-
servadora se ha establecido como el tratamiento de eleccion en el carcinoma
de mama estadios I y II; la seleccion del paciente es determinante en el éxito
de este tipo de enfoque terapéutico (24) (25).

Ganglio centinela

En los afios noventa, con el éxito del tratamiento preservador, se cues-
tiona la necesidad de la diseccion axilar en aquellas pacientes cuyo examen
clinico no evidencia adenopatias (26).
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El concepto de ganglio centinela fue enunciado por el médico paraguayo
Ramon Cabafias en 1976 (27) en un trabajo sobre el drenaje linfatico en
cancer de pene y recomendo la biopsia sistematica de este ganglio para con-
siderar si la linfadenectomia total era necesaria o no.

En 1992, Morton aplica los principios del ganglio centinela utilizando
colorante azul para determinar en melanoma, el ganglio con riesgo de con-
tener metastasis (28).

Los primeros en publicar resultados comparativos del uso del ganglio
centinela en cancer de mama fueron Krag y Giuliano en Estados Unidos.

Krag realiz6 inyeccion intratumoral con una solucion de coloide ligada
a tecnecio ¢ identificaba el ganglio con un detector de rayos gamma (29).
Giuliano, por su parte, desarroll6 sus estudios con el uso de colorante azul
vital (30).

En 1996, Albertini combina ambos métodos (colorante+tecnecio) y
anuncia que este procedimiento da mas seguridad en la identificacion del
ganglio centinela (31).

Desde 1999 la determinacion del ganglio centinela, cuando esta libre
de neoplasia, evita la ejecucion de la diseccion axilar en las pacientes con
cancer de mama y ganglios negativos. La literatura médica continiia hoy
llenandose de trabajos sobre este tema.

Otros avances

Seria mezquino no mencionar los avances en otras ramas de la medicina
y la oncologia, tales como la imagenologia, que en los tltimos afios —con
la mejor tecnologia en los equipos de mamografias— nos han permitido un
diagndstico precoz, el uso de equipos digitalizados y el aporte de la resonan-
cia magnética y la scintilografia (32) que nos han conducido a un diagnods-
tico de certeza en las lesiones mamarias y su extension. También el uso de
mejores equipos de ultrasonido con mayor resolucion y mejores imagenes.

Los grandes avances en diagnostico anatomo-patoldgicos con la incor-
poracion de la inmunohistoquimica, que nos ayudan a establecer factores
predictivos del curso de las lesiones y establecer asi grupos de buen o mal
pronostico (33).
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Los avances en radioterapia, que ya desde 1950 forma parte del arsenal
terapéutico, y con la innovacion en técnicas y equipos permite un tratamien-
to mas racional y un mejor control local de las pacientes tratadas (34).

Los nuevos descubrimientos en el tratamiento sistémico, con el uso de
drogas antineoplasicas cada vez mas efectivas en el tratamiento adyuvante,
neoadyuvante y paliativo del cancer de mama, que alcanzan un impacto en
la sobrevida de las pacientes (35). El manejo hormonal de las lesiones ma-
lignas de la mama que se inicio6 en los afios setenta con el uso del tamoxifeno
y ha llevado al desarrollo de nuevos medicamentos que mejoran no solo la
sobrevida, sino la calidad de vida, en estudios recientes nos han llevado a su
uso en la prevencion del cancer de mama (36) y por ultimo la aparicion de
los anticuerpos monoclonales, que aportan otra esperanza en el tratamiento
sistémico de estas lesiones (37).

También debemos hacer mencion de las técnicas reconstructivas, con
el uso de colgajos mio-cutaneos regionales que se practican desde los afios
ochenta y brindan una actitud positiva a la paciente que debe sacrificar su
mama en un tratamiento oncologico (38).

Este siglo XXI es de retos para el tratamiento de los pacientes con can-
cer de mama y recuerdo las palabras de mi maestro Leopoldo Moreno
(39), quien repite a cada uno de sus alumnos, que “el papel del cirujano
en el tratamiento futuro del cancer de mama es hasta ahora incierto, pero
esperanzador”.
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CAPITULO II
ANATOMIA Y EMBRIOLOGIA
DE LA GLANDULA MAMARIA

ILpEMARO TORRES N.



Las mamas son unas prominencias esféricas, semiovales, discoidales o
conicas, situadas una a cada lado de la linea media en la pared anterior del
torax y ligeramente pendientes por la accion de la gravedad; la curvatura de
la caja toracica determina que estén dirigidas hacia los lados antes que hacia
adelante, y su circunferencia se confunde con los limites superficiales de la
region anatdmica que ocupan y a la cual dan nombre.

Rara vez son iguales en tamafio, siendo por lo general la izquierda lige-
ramente mas grande que la derecha. Se extienden en altura desde la segunda
hasta la sexta o séptima costillas, y en anchura desde el borde lateral del
esternon hasta la axila, de manera que su diametro transversal es un poco
mayor que el céfalo caudal. Hacia arriba funden su contorno con el borde la-
teral del musculo pectoral mayor, mientras que hacia abajo estan separadas
del resto de la pared toracica por un surco horizontal marcado e incurvado,
el surco submamario; medialmente las separa entre si el surco intermamario
0 seno, nombre este ultimo que errdnea e impropiamente se usa con frecuen-
cia como sinonimo de mama.

La regién mamaria, de escasa significacion morfofuncional en el hombre
por el estado rudimentario de sus mamas, reviste contrariamente un enorme
interés en la mujer, dada la importancia del papel fisiologico de las glandu-
las mamarias y la serie de procesos patoldgicos, en particular tumorales, que
tienen asiento frecuente en las mamas femeninas (1) (2).

La piel de la region mamaria es delgada, mas traslicida que la que recu-
bre el resto del tronco, y aparece especializada y adherida al plano subya-
cente en la porcion mas prominente de cada mama, algo por debajo y lateral
con respecto al centro de la misma, formando la papila mamaria o pezon 'y
la areola que lo rodea.

La areola se presenta como un area circular, pigmentada y generalmen-
te bien delimitada, de unos tres centimetros de diametro, y de superficie
rugosa marcada por las elevaciones concéntricas que forman las glandulas
areolares, que son glandulas sebaceas de gran volumen y algunas de ellas,
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denominadas glandulas de Montgomery, secretoras durante el embarazo y la
lactancia de una sustancia oleosa que la lubrica; de su centro sobresale el pe-
zOn, prominencia cutanea que en razon de su forma conica o cilindrica, faci-
lita la succion durante la lactancia. El pezon es blando, pero puede tornarse
rigido —telotismo— en respuesta a diversos estimulos, por contraccion de
las fibras lisas que constituyen el musculo areolomamilar, en haces dispues-
tos en forma radial y circunferencial en el tejido conjuntivo denso subepi-
dérmico y longitudinalmente a lo largo de los conductos galactoforos (3) (4).

En las mamas virginales el color del pezon y de la areola varia de rosado
a marrdn claro, pero luego, durante el segundo mes de embarazo y progre-
sivamente a lo largo de este, la areola crece y la piel se obscurece; y si bien
una vez pasado el periodo de amamantamiento la pigmentacion disminuye,
ella nunca llega a perderse del todo, y el color marréon obscuro que persiste
puede incluso servir como referencia para diferenciar una nulipara de una
mujer que en alguna ocasion haya parido.

En la mujer adulta el contorno de las mamas, si se les mira desde un lado,
parece constar de dos planos convexos que se retinen en el pezon, siendo li-
gera la convexidad del superior y marcada la del inferior. En un corte sagital
practicado para el estudio de la anatomia normal de la mama (ver gigura 1),
la superficie cutanea aparece semiesférica y la glandula se presenta en forma
de un cono, el vértice del cual se une a la superficie tegumentaria a nivel de
la areola y del pezon.

Figura 1. Estructura general de
la mama, parcialmente disecada
y dibujada en forma esquematica
en un doble plano de seccion. Se
observan los lobulos glandulares
y los conductos lactiferos con su
correspondiente seno lactifero,
desembocando en el pezén. Se
aprecia asimismo la distribucién
de los tejidos fibroso y adiposo;
este ultimo separa el tejido ma-
mario de la fascia del musculo
pectoral mayor y forma parte del
estroma.

Entre la cara convexa de la glandula mamaria y la piel se interpone una
capa de grasa, gruesa en la periferia y adelgazada hacia el centro, hasta la
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ausencia total en la zona de la areola; esta lamina adiposa premamaria esta
subdividida en numerosas celdillas, debido a los tractos fibrosos que se en-
cuentran tendidos entre la superficie glandular y la cara profunda de la piel;
dichas condensaciones del tejido fibroso, por ser mas desarrolladas en la
parte superior de la glandula, contribuyen como factores de soporte de sus
lobulos (5). El paniculo adiposo comprende igualmente una lamina poste-
rior o retromamaria, mas delgada que la ldmina anterior e insinuada entre la
base de la glandula y la aponeurosis del pectoral mayor. Por otra parte, una
cantidad variable pero considerable de tejido adiposo llena el estroma entre
los lobulos glandulares y alrededor de los mismos; de una manera general,
en la porcion central de la mama predomina el tejido glandular, mientras que
en su periferia es predominante el adiposo.

Cada glandula mamaria esta constituida por varios 16bulos que se dispo-
nen radialmente y que en realidad son glandulas exocrinas separadas, cuyo
producto es drenado por conductos individuales a través de los poros lac-
tiferos del pezon; dichas glandulas derivan embriologicamente de 15 o 20
cordones celulares solidos, los cuales se proyectan desde un boton epitelial
mamario hacia el espesor del mesénquima circundante de la dermis en desa-
rrollo, y luego se canalizan a la altura del octavo o del noveno mes, de forma
tal que al momento del nacimiento ya constituyen un sistema rudimentario
de conductos.

La mamogeénesis o desarrollo mamario se divide en tres etapas: embrio-
naria, puberal y gravidica. Durante la vida intrauterina, en ambos sexos hay
desarrollo y crecimiento de tejido mamario (4). El primer indicio de la for-
macion de las glandulas mamarias en la especie humana aparece al final de
la sexta semana de vida embrionaria. Previamente, alrededor de la cuarta
semana, se produce un aumento de espesor del ectodermo a lo largo de las
lineas mamarias, las cuales se extienden, una a cada lado, en la cara ante-
rior del toérax y del abdomen, de la axila a la region inguinal (ver figura 2).
Las células epiteliales penetran en el mesénquima y forman un cumulo del
cual parten los cordones ya mencionados; en los humanos este fenomeno se
da en un solo punto de cada linea mamaria y el resto de esta desaparece al
poco tiempo, a diferencia de lo que sucede en otros animales en los cuales
las mamas se disponen en hileras. En el periodo fetal tardio la epidermis se
deprime en el sitio de origen de la gldndula, formando la ctipula mamaria.
El pezon, a su vez, se forma durante el periodo perinatal, por proliferacion
del mesénquima subyacente a la areola.
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Figura 2. En A se presentan un embrion de 7 semanas visto por su cara ventral para
sefialar la ubicacion de las lineas mamarias (Im), y una mujer adulta en la que igual-
mente se muestra lo que corresponderia al trayecto de las lineas mamarias, pero
en este caso para indicar los dos puntos en los que normalmente se desarrollan las
mamas, y los diversos puntos de posible localizacion de pezones supernumerarios.

En B se muestran etapas sucesivas de la formacion (1) de las glandulas sudoriparas,
las cuales se desarrollan, a semejanza de las glandulas mamarias, a partir de prolon-
gaciones epidérmicas que se introducen en el mesénquima subyacente y dan origen
(2) a un conducto (C) que desemboca en la superficie corporal y a una porcion se-
cretora (PS) alrededor de la cual se encuentran células mioepiteliales (CM).

En C, los esquemas reunidos ilustran el desarrollo de las glandulas mamarias en eta-
pas sucesivas comprendidas entre la duodécima semana y el séptimo mes, aproxi-
madamente, de vida intrauterina. En 1 se observa el primordio epitelial (pe), a partir
del cual se originan las yemas secundarias (ys) visibles en 2. En 3 se presenta una
reconstruccion de la mama de un feto, cuyos cordones epiteliales rodeados de me-
sénquima (m) muestran pequefias ramificaciones y originan los conductos lactiferos
(cl). En el cuarto esquema se representa la disposicion de las glandulas mamarias ya
desarrolladas, desembocando en el pezdn (p) mediante los conductos lactiferos (cl),
cada uno de los cuales presenta un seno lactifero (sl).
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La glandula mamaria tiene de conjunto la forma de una masa gris ama-
rillenta de configuracion general semejante a la de la mama. Su cara su-
perficial presenta numerosas depresiones; su cara profunda, concava, esta
moldeada sobre la pared toracica anterior (ver figura 1), que no descansa
directamente sobre las costillas y los espacios intercostales, sino sobre la
fascia pectoral y lateralmente la fascia axilar y del musculo serrato anterior;
en proyeccion mas profunda, dos tercios de la glandula descansan sobre
el musculo pectoral mayor, y el tercio restante sobre el serrato anterior y
algunos fasciculos de las inserciones de los musculos recto abdominal y
oblicuo externo. La glandula es irregularmente circular y muestra una serie
de prolongaciones, de las cuales solo una, la cola axilar, es constante; en su
trayecto ascendente ella rodea y oculta el borde lateral del pectoral mayor,
donde dicho musculo forma la pared anterior de la axila.

La mama completa esta contenida dentro de la fascia superficial, la que
es continua con la fascia pectoral; el tejido celular subcutaneo la rodea, pero
sin formarle una cépsula claramente definida; el estroma de tejido conectivo
ademas de actuar como armazon, en muchos lugares se condensa en bandas
fibrosas que son las que al atravesar la substancia de la mama separan los
lobulos de esta; dichos tractos conectan el corion de la piel suprayacente con
la fascia pectoral, y en el hemisferio superior de la mama se les designa con
el nombre de ligamentos suspensorios de Cooper (1) (5).

Desde el punto de vista funcional se considera a la glandula mamaria
como un accesorio del sistema reproductor, pero, tal como hemos visto, su
forma de desarrollo y sus caracteristicas estructurales la relacionan estre-
chamente con el sistema tegumentario; de manera que se le puede definir
como una glandula cutanea que en los mamiferos ha alcanzado una elevada
diferenciacion para garantizar la alimentacion de una descendencia que nace
en estado de relativa inmadurez.

Referencias de posicion

El limite inferior de la mama esta marcado, como ya dijimos, por un sur-
co horizontal pronunciado y de moderada concavidad hacia arriba; conside-
rado sobre la linea medioclavicular, dicho surco generalmente corresponde
en altura a la sexta costilla. La referencia es variable; si se trata por ejemplo
de una nulipara joven, puede proyectarse sobre el quinto espacio intercostal,
y si se trata en cambio de una multipara o de una mujer de edad avanzada,
puede descender incluso hasta el borde inferior de la séptima costilla.
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También tiene valor topografico la posicion del pezén en relacion con
la pared toracica; no tanto en la mujer, en la cual depende de la forma, del
tamaio y de la posicion de la mama; sino en el hombre, en quien esa posi-
cion es mucho mas fija y sirve en clinica como punto de referencia para la
identificacion del cuarto espacio intercostal.

Por otra parte, hay que considerar las variaciones de posicion de la mama
dependientes de su forma de desarrollo embrionario, lo cual puede traducirse
en localizaciones cefalicas o caudales en relacion con la posicion habitual.

Variaciones de forma y tamaiio. Bases histologicas

Si bien desde el punto de vista de su estructura histologica las mamas
estan constituidas esencialmente por los mismos tejidos, cualquiera que sea
el momento de la vida en que se les considere, el grado de desarrollo y las
relaciones proporcionales que guardan entre si dichos tejidos son variables;
de hecho, se expresan en diferencias de volumen y de forma de acuerdo con
la edad (ver figura 3). En estado normal el volumen es atin mas variable
que la forma y tales cambios se producen en un mismo individuo segun las
condiciones fisiologicas. El tamafio y la forma de la mama son determinados
por factores étnicos, genéticos y dietéticos.

Figura 3. Cambios de la forma de la mama segun la edad.
A: Adolescente
B: Adulta joven nulipara
C: Adulta joven embarazada
D: Anciana
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Se define como mama en reposo, la de una mujer sexualmente madura y
no embarazada. L.a mama, examinada al microscopio en un corte histologico
que siga cualquier plano de seccion, se observa un parénquima representado
apenas por unos pocos conductos intralobulillares, ramas de los conductos
galactoforos, o por algunos acumulos de conductos claramente separados
entre si por tejido conectivo intra e interlobulillar (ver figura 4).

Figura 4. Mosaico de cortes his-
tologicos de glandula mamaria
humana en reposo.

En 1 se observan varios conduc-
tos (C), ramas de los galactofo-
ros, separados ampliamente por
, tejido conectivo inter (TC1) e in-
tralobulillar (TC2). Cada conduc-
to estd rodeado por tejido conec-
tivo intralobulillar, el cual es mas
celular y contiene menos fibras
colagenas que el interlobulillar,
que es denso y contiene ademas
acumulos de grasa (G).

En 2 se muestra a mayor aumento
el conducto sefnalado por la flecha
en 1. La fotomicrografia 3 corres-
ponde al extremo de un conduc-
to, alrededor del cual se pueden
identificar sus ramificaciones

. an " bajo forma de yemas o brotes.
En 4 se distinguen abundantes células adiposas (G) y un vaso sanguineo cortado
longitudinalmente (VS), junto a varios conductos.

Tanto en el conducto del corte 5 como en el que se muestra parcialmente en 6, se
aprecian claramente las dos capas de células epiteliales que forman su pared. El teji-
do conectivo intralobulillar (TC2) es semejante al de la capa papilar de la dermis; en
¢l se encuentran abundantes fibroblastos de niicleo voluminoso, asi como linfocitos,
células plasmaticas y macrofagos.

Hematoxilina-Eosina. Aumentos: 12.5x (1)/ 50x (2,3 y 4)/ y 200x (5 y 6).

El tejido conectivo que rodea cada conducto, forma una cubierta relati-
vamente rica en células y de espesor que corresponde aproximadamente al
calibre del conducto; el que se dispone entre los lobulillos es denso y pobre
en células, mientras que el intralobulillar contiene abundantes fibroblastos,
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asi como macroéfagos, células plasmaticas y linfocitos, y es comparable al
que forma la capa papilar de la dermis (6) (7).

La mama en crecimiento activo, como se presenta durante el embarazo,
esta caracterizada histologicamente por el aumento del sistema de conduc-
tos, por el desarrollo de alvéolos secretorios en los extremos de las ramas
menores de cada uno de estos, con el consiguiente aumento del tamafio de
los lobulillos y por la desintegracion del tejido conectivo intralobulillar y el
adelgazamiento de los tabiques que forma el interlobulillar.

En la mama lactante (ver figura 5), los lobulillos aparecen llenos de al-
véolos secretorios, si bien el aspecto de estos es variable en las distintas
partes de la mama, correspondiendo probablemente a etapas diferentes de
un ciclo de secrecion.

Figura 5. Mosaico de cortes
histologicos de glandula ma-
maria humana en actividad.

En la fotomicrografia 1, se ob-
servan varios lobulillos (L) que
parecen encontrarse en estados
funcionales diferentes. Algu-
nas porciones secretoras apare-
cen llenas de secrecion y pre-
sentan paredes adelgazadas y
luz amplia, mientras que otras
tienen un epitelio relativamen-
te grueso y una luz estrecha.
Los conductos intralobulillares
tienen un aspecto histologico
semejante al de los alvéolos.

Los cortes 2 y 3 muestran al-
véolos y conductos alveola-
: | 4 res ramificados. En 4, tales
estructuras aparecen dlstendldas por la secrecion. En las fotomicrografias 1 y 4
a 7, es posible apreciar la infiltracion del tejido intersticial por linfocitos y células
plasmaticas.

En general, se evidencia la proliferacion de conductos (C), el adelgazamiento de
los tabiques de tejido conectivo interlobulillar (TC1), la desintegracion del tejido
conectivo intralobulillar (TC2), y la disminucion de los acimulos de grasa (G). Los
alvéolos (A) estan tapizados por una capa tnica de células epiteliales cuboidales o
cilindricas (6 y 7), en las que se observan grandes vacuolas (V), correspondientes
a los globulos de grasa disueltos durante la preparacion de la seccion histologica.
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Los conductos alveolares y los alvéolos constan de una capa tnica de
células secretorias cuboidales o cilindricas bajas, apoyadas en una lamina
basal y en una capa discontinua formada por las prolongaciones de células
mioepiteliales. Los galactoforos estan revestidos de dos capas de células
epiteliales cilindricas que descansan en una membrana basal; tienen un dia-
metro de 2 a 4.5 mm, mientras que el de sus orificios de desembocadura en
el pezon es de apenas 0.4 a 0.7 mm (3) (8).

Figura 6. La parte superior de
la figura corresponde a un dibu-
jo esquematico de tres células
alveolares de la mama lactante,
con sus respectivos nucleos (n)
y descansando en una membra-
na basal (mb). Entre las células
secretoras y la membrana basal
se observan dos cé¢lulas mioepi-
teliales (cm), en una de las cua-
les estan presentes el ntcleo, de
contorno irregular, y miofibrillas
(f). Las gotas de grasa (g) son vi-
sibles tanto en el polo apical de
las células como en la luz del al-
véolo, a la cual llegan envueltas
en una capa delgada de citoplas-
ma. Las proteinas elaboradas en
el reticulo endoplasmico rugoso
(r) aparecen como granulos de secrecion proteica (p) en las vesiculas del Aparato
de Golgi (ag), que son liberados por coalescencia de las vesiculas con la membrana
plasmatica. En las células se aprecia la presencia de mitocondrias (m) distribuidas
al azar y de cuerpos densos o lisosomas (1).

(Dibujado a partir de las observaciones de Bargmann y Knoop; Zeitschr. F. y
Zellforsch, 49, 344, 1959)

En la parte inferior de la figura se presentan en forma esquematica tres alvéolos, en
cuya superficie se pueden observar enteras (1) o seccionadas las células mioepite-
liales (cm) y sus ramificaciones en cesta. Uno de los alvéolos (2) aparece distendido
por la secrecion, mientras que el otro (3) tiene células altas con globulos de grasa
en su porcion apical.

Las células mioepiteliales (ver figura 6) tienen forma de cresta, se lo-
calizan por lo general entre las células secretoras y la lamina basal, y sus
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prolongaciones rodean los alvéolos. Son de origen epitelial, pero tienen fila-
mentos contractiles semejantes a los de las células musculares lisas, se tifien
con el método de Gomori para fosfatasa alcalina y su presencia es interpre-
tada como una evidencia mas de que existe una relacion morfogenética entre
las glandulas mamarias y las glandulas sudoriparas.

Hasta la pubertad la glandula persiste en estado rudimentario. En la pu-
bertad la mama se agranda gradualmente por el aumento de tejido fibroso
y la acumulacion de grasa, y la areola protrude formando un botén cénico.
Al comienzo, el pezon esta invaginado en la areola, pero pronto sobresale
de ella, ambos presentan entonces un ligero aumento de su pigmentacion,
adquieren fibras musculares lisas y se hacen mas sensibles. El sistema de
conductos también se desarrolla, y si bien en el extremo de cada uno de
ellos se forman botones celulares, es probable que no lleguen a desarrollarse
todavia verdaderas unidades secretoras.

A partir de la primera menstruacion se producen modificaciones en la
mama en ocasion de cada periodo menstrual. En el premenstruo hay con-
gestion vascular, aumento de las glandulas y ensanchamiento de su luz, lo
cual regresa durante la fase postmenstrual quedando la mama inactiva hasta
la siguiente fase premenstrual. Se observa que durante las fases del ciclo
menstrual tanto el epitelio como el estroma lobulillar experimentan una hi-
pertrofia, mas que hiperplasia. Por otra parte, en el embarazo disminuye el
estroma fibroso, suerte de adaptacion a la hiperplasia de las unidades lobu-
lillares conocida como adenosis del embarazo y consistente en la formacion
de numerosos y nuevos acinos o lobulillos. Se tiene evidencia experimental
de que la formacion de los l6bulos y los acinos glandulares es un efecto
especifico de la progesterona secretada por el cuerpo amarillo; se considera
que esa diferenciacion de la glandula en la estructura lobular que la carac-
teriza, ya se ha alcanzado al afio o afio y medio aproximadamente después
de la menarquia.

El aumento de volumen de la mama que se observa durante el embarazo
(ver figura 3) suele hacerse visible después del segundo mes de gestacion;
se acompaia de hipertrofia de la areola, las glandulas areolares y el pezon;
este ultimo a su vez, se hace mas movil, gracias a que sus conexiones con la
glandula se vuelven mas laxas; asimismo el patron vascular, en particular el
venoso, se presenta mas ostensible en la piel (9).

Durante la lactancia, el conjunto de acinos dilatados en plena actividad
secretora de leche, asi como el almacenaje de esta, responden aproximada-
mente hasta por un tercio del volumen de la mama. Pasado este periodo,
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involuciona de manera gradual y ademas de disminuir de tamafio tiende a
hacerse mas blanda y pendular que en la nulipara; asimismo disminuye la
pigmentacion de la areola y del pezon, aunque, como se sefiald antes, sin
perderse por entero.

En la menopausia el tejido glandular revierte hacia el estado infantil. En
la vejez hay atrofia de las glandulas, lo que reduce las mamas a dos pliegues
cutaneos colgantes y arrugados (ver figura 3). Los acimulos de grasa que se
depositan lateralmente en ellas y los que lo hacen en el bajo abdomen son
de los factores que junto con el aplanamiento de las nalgas por atrofia de los
musculos gluteos, contribuyen a dar la impresion de tronco largo y dorsal-
mente plano, y de miembros inferiores cortos, que caracteriza el cuerpo de
algunas mujeres en edad senil (10) (11). A esto se suman las observaciones
realizadas en las salas de diseccion, en las cuales los cadaveres femeninos
suelen ser de personas ancianas; en ellos resulta casi imposible evidenciar la
estructura detallada de la mama, y se comprueba en cambio el claro predo-
minio del tejido adiposo.

En términos generales, en ausencia de embarazo y de lactancia son las
cantidades relativas de tejido fibroso y de grasa las que determinan el ta-
maifio y la consistencia de las mamas. No obstante, es importante destacar
que no existe necesariamente relacion entre el volumen de las mamas y la
aptitud de una mujer para lactar a sus hijos, ya que en algunos casos el teji-
do adiposo puede jugar un papel mucho mayor que el tejido glandular en la
conformacion mamaria.

En el varon adolescente se aprecia con frecuencia una hipertrofia ma-
maria, nodular, debida probablemente a actividad estrogénica precoz de las
células de Leydig, y la cual involuciona normalmente antes de los veintitn
afos. En determinados estados de disfuncion endocrina puede observarse
crecimiento de las mamas en el hombre adulto; se habla de pseudogineco-
mastia cuando el aumento de tamafio se debe al tejido adiposo, y de gineco-
mastia verdadera cuando estan implicados el tejido epitelial y, sobre todo,
el tejido conectivo.

Variaciones de numero

Pueden hallarse pezones supernumerarios —politelia— como anomalia
ocasional, rara. En la mayoria de los casos dichos pezones extras se locali-
zan a lo largo de la linea mamaria, y aunque con menor frecuencia que en
las mujeres, también se les encuentra en los hombres. La falta del pezon
—atelia— es aun mas rara.
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La ausencia de mama —amastia— es excepcional, mientras que su au-
mento en numero —polimastia— no lo es tanto; a semejanza de lo que
sucede con los pezones, las mamas supernumerarias tienen asiento en al-
guna parte del trayecto de la linea mamaria; lo cual no excluye, y asi ha
sido reportado, otras localizaciones. Como afirmara Richard Snell (12): “La
embriologia es la base de la comprension de la anatomia macroscépica y ex-
plica muchas de las anomalias congénitas que se ven en medicina clinica”.

Otras variaciones

Es sabido que a pesar de la aparente simetria externa o de masa, los ver-
tebrados no presentan una construccion antimérica perfecta, sino que existe
una asimetria corporal normal; en este sentido, e independientemente de las
variaciones fisiologicas, son bastante corrientes los casos de mamas des-
iguales en una mujer.

Las variaciones étnicas pueden ser incriminadas a factores genéticos, los
cuales determinan el predominio de las formas hemisférica, conica, discoi-
dal o piriforme. Son conocidas igualmente las diversas formas de mamas
que resultan de practicas intencionales; bien obedeciendo a razones de or-
den estético, como las que se refieren a la colocacion de un vendaje apretado
durante la adolescencia, para impedir el desarrollo mamario; o a razones
practicas, de tipo funcional, como sucede entre algunas tribus africanas, en
las cuales se logra un enorme alargamiento de las mamas por manipulacion,
para facilitar el amamantamiento del nifio que se lleva a la espalda.

Las anomalias de la forma del pezon son relativamente frecuentes y de-
ben ser tenidas en cuenta, debido a que las mismas pueden dificultar y hasta
imposibilitar la lactancia. En algunos casos el pezén es demasiado corto, o
bien lo es discretamente pero esta hundido en la areola; otras veces se trata
de pezones de forma y longitud normales, pero igualmente umbilicados.
Agréguense a esto las deformaciones que resultan de ulceraciones profun-
das y abscesos mamarios, asi como las retracciones que caracteristicamente
acompanan la formacion de ciertos tumores.

Control endocrino, reflejos neurohormonales y cambios
estructurales

La fisiologia mamaria resulta de la interaccion de una diversidad de fac-
tores nerviosos y endocrinos, implicados en los procesos de mamogénesis,
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lactogénesis y galactopoyesis. De acuerdo a los estudios de Cowie y
Folley (8) y de Turner (10), para el desarrollo morfologico completo de la
glandula se necesita de una constelacion hormonal: estrogeno, progesterona,
prolactina, somatotropina, hormona adrenocorticotropa y hormona tirotro-
pica, estas dos ultimas de efectos indirectos. Para que ese desarrollo mama-
rio completo pueda ser efectivamente alcanzado, e incluso para que tenga
lugar el comienzo de la secrecion lactea en glandulas mamarias totalmente
desarrolladas, se requiere de la integridad de la hipofisis. Cuando los niveles
inhibitorios de estrogeno y progesterona circulantes caen abruptamente al
final del embarazo, la liberacion aumentada de prolactina hipofisiaria y la
secrecion de esteroides adrenocorticales determinan la secrecion de leche.

Mills y Topper (13) observaron que la adicién de insulina al medio de
cultivo de un explante de glandula mamaria, provoca la division de las cé-
lulas epiteliales alveolares, asi como también que la adicion de hidrocorti-
sona estimula el desarrollo de un reticulo endoplasmico rugoso extenso y el
agrandamiento del complejo de Golgi, y finalmente, que en presencia de los
cambios mencionados, la adicion de prolactina puede provocar la diferen-
ciacion completa de las células e inducir la sintesis de proteinas de la leche.

En cuanto a los mecanismos de liberacion de los productos celulares, los
estudios con el microscopio electronico han llevado a cuestionar el concep-
to tradicional segun el cual la célula sufria una desintegracion parcial, con
pérdida de protoplasma cargado de grasa. La célula tiene dos productos de
secrecion: proteinas y lipidos, componentes de la leche, los cuales son for-
mados y liberados por mecanismos diferentes (ver figura 6). Las proteinas
son elaboradas en el reticulo endoplasmico rugoso y se hacen visibles bajo
la forma de granulos esféricos contenidos en vesiculas asociadas con el apa-
rato de Golgi, las cuales los transportan hasta la superficie celular; son des-
cargados en la luz del acino por coalescencia de la membrana vesicular con
la membrana plasmatica. Los componentes grasos aparecen como gotas li-
pidicas libres en la matriz citoplasmica, las cuales aumentan de tamaio y se
desplazan hacia el polo apical de la célula; protruden hacia la luz del acino
y finalmente se desprenden de la célula cubiertas por la membrana celular
y una capa delgada de citoplasma, esta tltima en cantidad tan pequefia que
no puede considerarsele como un verdadero ejemplo de secrecion apocrina.

Durante la lactacion, impulsos nerviosos que parten del pezon estimulan
los nucleos supradptico y paraventricular del hipotalamo, y el 16bulo poste-
rior de la hipdfisis libera oxitocina, la cual a su vez provoca la contraccion
de las células mioepiteliales de la glandula mamaria y como consecuencia
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de ello, el vaciamiento de la secrecion acumulada en los alvéolos y conduc-
tos finos, hacia los conductos mas gruesos.

Los mismos estimulos periédicos de la succion y el vaciamiento com-
pleto de las mamas, activan la hipofisis a través del hipotdlamo, para la
secrecion de prolactina. Si la leche no es extraida, las glandulas sufren una
distension que se acompana del cese de la produccion de leche, debido a la
interrupcion del reflejo mencionado. A los pocos dias la secrecion retenida
es absorbida y los elementos glandulares regresan en forma gradual, aunque
no completamente, al estado de reposo.

Después de concluida la lactancia, los alvéolos, atn distendidos, se co-
lapsan progresivamente hasta quedar reducidos unos diez dias mas tarde, a
cordones soélidos, dispersos, de células epiteliales; junto a ello hay un au-
mento del tejido conectivo perialveolar y del tejido adiposo, asi como del
numero de macrofagos en el tejido intersticial. Al microscopio electronico
se aprecia en el epitelio alveolar un rapido incremento, en nimero y tama-
o, de vacuolas autofagicas, cuyo contenido incluye organelos y granulos
secretorios; y concomitantemente, un aumento de la actividad heterofagica
de los macrofagos.

Irrigacion

Manchot (14) fue de los primeros en hacer una descripcion de la vas-
cularizacion de la mama; la hizo como parte de la monografia que dedico
a las arterias cutaneas del cuerpo humano y se le tuvo por mucho tiempo
como una exposicion clasica del tema, hasta que investigaciones realizadas
en disponibilidad de otros métodos demostraron que sus conclusiones eran
erroneas. En realidad, la diseccion anatdmica como método tnico de estudio
probo ser insuficiente para revelar las ramificaciones arteriales mas peque-
fas; de alli los aportes de los estudios radiologicos de vasos inyectados con
medios de contraste y de los estudios por corrosion previa inyeccion del
arbol vascular con determinadas resinas sintéticas.

En 1943 Maliniac (15) publicé una extensa revision de conceptos anato-
micos en relacion con la cirugia reconstructiva de la mama. En su excelente
trabajo, reconocido como uno de los mas completos acerca de la irrigacion
arterial de la mama, €l critica precisamente lo que llamo “sorprendente es-
casez” de descripciones adecuadas de la vascularizacion, a pesar de ser la
preservacion del riego arterial uno de los factores esenciales para el éxito
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de las mamoplastias. La mama es un 6rgano ricamente vascularizado y, por
tanto, un niimero considerable de vasos resulta afectado en alguna forma du-
rante las intervenciones quirtirgicas, con la consiguiente repercusion sobre
la irrigacion. En este sentido, viene a ser del mayor interés para el cirujano
el conocimiento de los siguientes datos anatomicos:

* Principales patrones y sus variaciones, en la vascularizacion de la
mama.

» Relacion de las arterias y sus ramas con el pezon y la areola.

* Profundidad a la cual estan situados los principales vasos y sus rami-
ficaciones, con respecto a los tegumentos y a la propia glandula.

* Simetria de la vascularizacion.

El riego sanguineo de la mama depende de tres fuentes principales: a)
la arteria toracica interna (a. mamaria interna), rama de la subclavia; b) la
arteria fordacica lateral, rama de la axilar; y c) las arterias infercostales pos-
teriores, de la aorta toracica descendente (ver figura 7).

La arteria toracica interna por lo general se origina de la subclavia, inme-
diatamente por debajo del tronco tirocervical; sin embargo, el origen de es-
tas ramas arteriales es muy variable, y asi en algunos casos se desprende del
propio tronco tirocervical, o del tronco arterial braquiocefalico, de la axilar,
o incluso de la aorta. Desciende aplicada a la pleura parietal y por detras de
la vena braquiocefalica correspondiente; a partir del primer cartilago costal
su trayecto es vertical, a 1 cm aproximadamente del borde del esternon, por
delante de la pleura en la parte superior del torax y del musculo transverso
toracico en la parte inferior; en su recorrido la acompanan vasos linfaticos,
linfonodos y dos venas, estas ultimas se unen a la altura del tercer cartilago
costal y el tronco que forman sube medial a la arteria, para terminar en la
vena braquiocefalica; los nervios intercostales la cruzan por delante, y ter-
mina a nivel del extremo esternal del sexto espacio intercostal dividiéndose
en arteria musculofrénica y arteria epigastrica superior. De sus colaterales
nos interesan las llamadas ramas perforantes, pequeios vasos que acompa-
fados de los ramos cutaneos anteriores de los nervios intercostales se diri-
gen hacia la piel y el tejido subcutaneo, a razon de una rama para cada uno
de los seis espacios intercostales superiores; las destinadas a los espacios
2°, 3%y 4° generalmente las mayores, dan origen a las ramas mamarias, de
especial importancia en la mujer como vasos responsables de la irrigacion
de la parte medial de la glandula.
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Figura 7. En el lado derecho de
la figura han sido seccionados los
musculos pectorales para exponer
el paquete vasculonervioso de la
axila. Se observan las siguientes
estructuras:

1- arteria y vena axilares, la vena
situada medialmente a la arteria; 2-
arteria subescapular; 3- nervio tora-
cico largo; 4- arteria toracica lateral
y sus ramas mamarias laterales; 5-
ramas cutaneas laterales de las arte-
rias intercostales posteriores, y sus
ramos mamarios; 6- rama pectoral
de la arteria toracoacromial; 7- arte-
ria toracica (mamaria) interna y sus
ramas perforantes.

En el lado izquierdo se muestra par-
te del drenaje linfatico de la mama.
Se aprecian la tupida red subareolar y la red de mallas amplias que cubre la glan-
dula, asi como vasos linfaticos que se dirigen hacia linfonodos interpectorales y
paraesternales y hacia la vaina del mtisculo recto abdominal.

La arteria toracica lateral se origina de la segunda parte de la arteria
axilar donde esta esta cubierta por el musculo pectoral menor y desciende
a lo largo del borde lateral o inferior de dicho musculo; se anastomosa con
las arterias intercostales y subescapular, asi como con la rama pectoral de la
arteria toracoacromial; irriga los musculos adyacentes de la pared toracica
y envia sus ramas mamarias laterales hacia la glandula, a cuyo cuadrante
superior y lateral llegan desde atras después de contornear los musculos
pectorales.

Las arterias intercostales posteriores, originadas de la aorta, emiten va-
rias colaterales, entre ellas las ramas cutaneas laterales que acompafian a
las ramas homonimas de los nervios intercostales; de estos vasos laterales,
los correspondientes al 3°, al 4° y al 5° espacios, dan sendos ramos mama-
rios para la glandula, a la que alcanzan lateralmente.

De acuerdo a la revision de Maliniac, el grado de participacion de es-
tas arterias en la irrigacion de la mama es variable; las combinaciones
mas frecuentes resultan ser: a) a. toracica (mamaria) interna-a. toracica
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lateral, 50 %; b) a. mamaria interna-arterias intercostales, 30 %; ¢) a. ma-
maria interna-a. toracica lateral-as. intercostales, 18 %. La combinacion de
las arterias toracica lateral e intercostales, sin la participacion de la toracica
interna, no fue observada. Entre los dos pediculos vasculares principales,
medial y lateral, se mantiene normalmente un balance; en cerca del 55% de
la casuistica de Maliniac, la arteria toracica lateral y la arteria toracica inter-
na aportan partes iguales y en un 13 % predomina la primera, en cuanto a la
irrigacion de la glandula, la areola y el pezon.

Las ramas de las arterias toracicas interna y lateral, y las de las intercos-
tales aorticas, participan en la formacion de un plexo periareolar superficial
y otro profundo; de los cuales se pueden describir tres tipos basicos, segiin
lo comprobado por Marcus (16) en 53 casos: a) plexo circular, en el que las
ramificaciones vasculares forman un anillo casi completo, de 2 a 5 cm de
diametro, dispuesto alrededor del pezon; este tipo garantiza un maximo de
irrigacion, y por ello puede considerarsele como el mas seguro en lo que a
posibles necrosis se refiere; fue observado en el 70 % de las mamas exami-
nadas b) plexo en asa, evidenciable cuando la arteria torcica lateral es la
mas desarrollada; las ramas de esta se dirigen medialmente, pasando por
arriba y por debajo del pezon, al encuentro de las ramas de las otras arterias
para anastomosarse con ellas y formar el asa en referencia; fue hallado en
el 20 % de los casos. ¢) plexo radial, el menos frecuente, presente en el 6 %
de las mamas estudiadas; en ¢l las ramas arteriales se dirigen hacia el pezon
en forma independiente.

Si se tiene en cuenta la forma de desarrollo embrionario de la mama, se
justifica que desde el punto de vista de su irrigacion se le considere como
un 6rgano de la piel bien nutrido, y que sus arterias sean incluidas entre las
cutaneas. En efecto, los vasos mamarios se localizan en la capa subcutanea
y la profundidad a la cual se encuentran depende de la cantidad de tejido
adiposo presente; asi por ejemplo, las ramificaciones de las arterias perfo-
rantes principales de la mamaria interna, estan situadas a una distancia de
0,5 a 1 cm de la superficie corporal, siendo incluso frecuentemente visibles
bajo la piel; mientras que las ramas principales de la arteria toracica lateral
estan situadas mas profundamente, por lo general de 1 a 2,5 cm, debido a
la mayor cantidad de grasa que normalmente existe en la parte lateral de la
mama. Estos vasos son de trayecto tortuoso, lo cual explica que penetren la
grasa perimamaria a diferentes niveles; en su recorrido van acompafiados
por las correspondientes venas y linfaticos y al aproximarse a la region areo-
lar se hacen mas superficiales y cercanos a la glandula, al paso que envian
arteriolas hacia esta y hacia la piel, formando los plexos ya mencionados.
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Con respecto a la simetria de la vascularizacion, es de sefialar que la ma-
yoria de los investigadores concuerdan en considerar que es rara, como bien
puede evidenciarse en estudios radioldgicos; y se piensa que ello es la razon
que podria explicar la ocurrencia de necrosis unilateral, observada en casos
en que se aplican idénticos procedimientos quirtirgicos en ambos lados.

Las venas, igual que en otras partes del cuerpo, siguen el curso de las
arterias; son afluentes de la vena axilar y de la vena toracica interna, y al-
gunas pequefias venas superficiales se unen a tributarias de la yugular ex-
terna. El patron venoso de las mamas se evidencia muy bien, sobre todo
durante la lactancia, en fotografias tomadas con pelicula sensible a los rayos
infrarrojos.

Cabe sumar a lo descrito algunas revisiones de actualizacion (2) (5) (17).

Drenaje linfatico

El conocimiento del drenaje linfatico de la mama es de especial signifi-
cacion practica, en relacion con el tratamiento de determinadas afecciones
(ver figuras 7 y 8). Las descripciones conocidas se basan en su mayoria en
estudios realizados mediante inyecciones post mortem, las cuales por razo-
nes técnicas resultan insatisfactorias, ya que a los troncos linfaticos no se les
puede exponer para inyectarlos directamente, y su llenamiento indirecto a
partir de una inyeccion intersticial es muy irregular; por otra parte, la inyec-
cion retrograda de los linfaticos normales es practicamente imposible. En
este sentido, es de gran valor el trabajo de Turner-Warwick (18), quien estu-
di6 los linfaticos de la mama en ochenta y ocho pacientes mediante técnicas
intravitales; técnicas estas consistentes en la observacion de colorantes, o de
marcadores como el oro coloidal radiactivo, a medida que son transportados
por el flujo natural de la linfa, desde la zona de inyeccion en la mama hasta
los ganglios linfaticos (linfonodos) regionales.

Se ha visto que no hay nada peculiar a sefialar en cuanto a la disposicion
de los linfaticos de la mama, sino que estos como en otras regiones, tienden
a acompafiar a los vasos sanguineos, haciéndose por tanto el drenaje en tres
direcciones y en forma aproximadamente proporcional al flujo de sangre
que proviene de tres fuentes principales; asi, mientras la mayor parte de
la linfa drena hacia linfonodos axilares, una cantidad considerable lo hace
hacia linfonodos paraesternales, y, de manera inconstante, una fracciéon muy
pequefia va a los intercostales posteriores.
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Figura 8. Linfonodos en relacion con la vena axilar (en blanco) y sus tributarias.

Los linfonodos axilares estan proximos a la vena axilar o sus tributarias,
y Zuckerman (19) los considera —en términos anatdmicos— reunidos en
5 grupos: a) apical, el mas alto, situado por encima del musculo pectoral
menor y profundo a la fascia clavipectoral; b) lateral, ubicado sobre el lado
medial de la vena axilar; c¢) pectoral, dispuesto a lo largo del borde inferior
del musculo pectoral menor; d) subescapular, que sigue el borde lateral del
musculo homoénimo; y ¢) central, que descansa en la fascia que forma la
base de la axila. Hay numerosas conexiones entre estos grupos, y su linfa
es drenada finalmente a través de los linfonodos apicales; el principal canal
eferente de ese grupo apical es el tronco subclavio, el cual drena ademas
linfa de los miembros superiores y desemboca bien en el conducto toracico
o en el conducto linfatico derecho, o en las grandes venas en la base del
cuello, o bien a través del mas bajo de los linfonodos cervicales profundos.

Como corolario de nuestra revision al respecto, basaremos la descrip-
cion que sigue, fundamentalmente en el estudio ya mencionado de Tur-
ner-Warwick (18), en lo cual coincidimos con el criterio de Walls (17), y
optaremos por recoger algunas de sus conclusiones.

Los vasos linfaticos de la via axilar principal se originan en los lobulos
de la glandula, y la mayoria drena directamente hacia el grupo pectoral de
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linfonodos; hacen su recorrido dentro del tejido mamario, y pasan a través
de la fascia de la axila dentro de la cola axilar de la mama; en ningiin mo-
mento corren en el plano aponeurdtico profundo.

Los principales linfaticos mamarios hacen un recorrido mas o menos pa-
ralelo al de los vasos toracicos laterales, en relacion con las caras inferome-
dial y anterior de la vena axilar; y la relacion estrecha de esta vena con los
linfonodos axilares determina su propension a ser obstruida si ellos aumen-
tan de tamafo, como resultado por ejemplo de una diseminacidon tumoral.

Los linfonodos mamarios internos se disponen a lo largo de los vasos
mamarios internos, ascendiendo desde el quinto espacio intercostal hasta
los linfonodos retroclaviculares; reciben a los linfaticos que acompanan a
los vasos perforantes anteriores y también, en los espacios intercostales su-
periores, a los que acompafian al nervio intercostobraquial y a los vasos
perforantes laterales.

Los linfaticos que ascienden junto a los vasos acromiotoracicos, en su
camino hacia la cadena axilar superior atraviesan los linfonodos interpecto-
rales (de Rotter). Algunos textos mencionan con nombre propio, una “Via
de Groszman” y una “ruta paramamaria de Gerota”; la primera va de los
linfonodos interpectorales a los linfonodos subclavios, y la segunda se ex-
tiende de la mama al higado o a linfonodos subdiafragmaticos a través de
los linfaticos abdominales. Ningun vaso linfatico de importancia atravesaria
el musculo pectoral menor, pero hay linfonodos localizados delante, encima
y detras de él.

Los linfaticos subcutaneos forman una red de mallas gruesas sobre la
mama, que yace en el mismo plano que el plexo venoso superficial; se anas-
tomosan con los linfaticos mas profundos, especialmente en la region del
pezon, y si bien drenan solo una pequeia proporcion de la linfa mamaria,
son en cambio muy importantes en la diseminacion carcinomatosa.

Desde la descripcion original de Sappey (20) en 1874 y citada a lo lar-
go de los afos, el plexo subareolar ha sido considerado por muchos au-
tores como el area hacia la cual es conducida centripetamente la mayor
parte de la linfa de la mama, y desde la cual pasa esa linfa hacia la axila.
Turner-Warwick (18) considera por lo contrario, que la importancia de los
linfaticos de la region subareolar ha sido sobrevalorada, ya que no se ha
encontrado que dicho plexo juegue un papel de relevancia en el drenaje de
la linfa del parénquima mamario en reposo.
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Otra teoria ampliamente difundida, y que seglin él también deberia ser
abandonada por falta de evidencias que la apoyen, es la que considera que
los linfaticos finos del plano aponeurotico representan una via linfatica nor-
mal que va de la mama hacia los linfonodos regionales; piensa que tales va-
sos no toman parte en la diseminacion precoz del cancer de la mama, y que
deberia considerarseles mas bien como el drenaje linfatico de la fascia, dado
que nunca han sido demostrados mediante inyecciones intramamarias. Este
mismo autor observé también algunos linfaticos bastante gruesos que salen
de la superficie posterior de la mama y atraviesan el espacio retromamario
para introducirse en el musculo pectoral mayor o en los espacios intercosta-
les, sin ninguna disposicion plexiforme; y a estos vasos linfaticos de mayor
calibre que los de la fascia —entre los cuales pasan generalmente sin tener
comunicaciéon— si que les concede una gran importancia.

En condiciones normales no hay drenaje significativo de linfa de una
mama hacia la axila o la cadena mamaria interna contralaterales. Tanto los
linfonodos axilares como los de la cadena mamaria interna, reciben linfa de
todos los cuadrantes de la mama, sin que haya tendencia de algun cuadrante
en particular hacia un drenaje preferencial en determinada direccion. Los
linfonodos axilares ipsilaterales por lo general reciben mas del 75% de la
linfa total de la mama, el resto drena hacia la cadena mamaria interna del
mismo lado; en este tltimo caso hay una gran variacion individual y la ca-
dena representa una via importante de drenaje, tanto para la mitad medial
como para la mitad lateral de la mama.

Inervacion

Deriva de las ramas cutaneas anteriores y laterales de los nervios inter-
costales correspondientes a los espacios 4°, 5°, y 6°. Siguiendo el trayecto de
estos nervios y asociados a ellos, se encuentran filamentos simpaticos, los
cuales provienen de la porcion toracica del tronco simpatico y estan destina-
dos a inervar la musculatura lisa de los vasos sanguineos, de los conductos
glandulares y del pezon. No se han observado fibras colinérgicas inervan-
do alguna parte de la glandula, como tampoco hay evidencia morfologica
de inervacion de las células secretoras o de las células mioepiteliales (21).
Es de senalar, que el pezon tiene una inervacion sensitiva particularmente
rica (9) y que su denervacion se traduce en la interrupcion de reflejos neu-
rohormonales esenciales.
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La mama como simbolo

Ademas del interés meramente médico al que trata de responder el breve
recuento morfolégico precedente, es digna de mencion, para terminar, la
significacion relevante que las mamas femeninas han tenido dentro de la
mitologia de muchos pueblos, a lo largo de las diferentes épocas vividas por
la humanidad, al considerarseles como simbolo de la fecundidad. De esto
dan fe numerosas esculturas, desde el Paleolitico hasta las producidas por
comunidades indigenas de nuestros dias.

Lo mismo puede decirse acerca del interés que concitan en el campo de
las artes plasticas. Son incontables las obras pictoricas o escultoricas en las
que se identifica a la maternidad con el acto de amamantar; obras en las que
la mano de la madre acerca el pezon a la boca del hijo, como alta expresion
de la mas sentida transferencia afectiva. Igualmente, a través de mas de un
cuadro célebre es factible constatar los cambios morfologicos de la mama
segun la edad, en razon de la existencia de una verdadera escala de repre-
sentacion creada por los artistas, y la cual puede ser recorrida —para citar
solo dos ejemplos— desde las mamas incipientes de una Eva adolescente,
como la concebia Bosch, hasta las mamas carnosas de mujeres que en su
exuberancia parecen desbordar los lienzos de Rubens.

Por ltimo, un rasgo distintivo de nuestra sociedad, como lo es la profusa
comercializacion del sexo, confiere a las mamas femeninas un valor especial
dentro de una simbologia erdtica que, manejada como un producto mas de
consumo, goza de la maxima difusion publicitaria.
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La glandula mamaria en el ser humano es un érgano par, localizado en
la pared anterior del torax, el cual solo se desarrolla en forma importante
en la mujer después de la pubertad. Muchos autores la han considerado
como una glandula sudoripara especializada para la produccion de la leche
que alimentara a las crias de la especie durante las primeras etapas de su
desarrollo extrauterino. Sin embargo, desde el punto de vista estrictamente
biologico veremos cémo esta especializacion es mucho mas compleja de lo
que parece. Si a esto le agregamos la importancia psicosocial del érgano,
sin duda encontraremos una visiéon muchisimo mas compleja y humanista,
la cual es imprescindible para comprender cualquier proceso de salud-en-
fermedad.

Relacion entre desarrollo, morfologia y funcion

Podemos diferenciar dos componentes en la glandula mamaria: 1) Un
parénquima, constituido por células dispuestas en alvéolos, que forman lo-
bulillos microscopicos que a su vez se agrupan en lobulos bastante bien
definidos, con un sistema ductal bien desarrollado que drena la secrecion
de cada lobulo directamente al complejo areola-pezon. 2) Un estroma fi-
broadiposo, también muy bien desarrollado, que ademas de servir de sostén
y proveer la nutricion de las estructuras funcionales. Ejerce un papel intra y
paracrino muy importante en la proliferacion, diferenciacion e involucion de
estas mismas estructuras. En la mujer adulta cada mama contiene alrededor
de veinte 16bulos y para cada uno de ellos existe un conducto galactéforo
que desemboca independientemente en la piel del pezon. Cada galactoforo
presenta una pequefia dilatacion cerca de su desembocadura conocida como
seno galactoforo o lactifero, el cual permite la acumulacion de cierta canti-
dad de leche antes de ser eyectada al exterior gracias la contraccion de las
miofibrillas presentes en abundancia justo detras de la aréola (ver figura 1).

En los recién nacidos de ambos sexos, vamos a encontrar dos prominen-
cias llamadas botones mamarios formados por una piel delgada y pigmen-
tada correspondiente a los complejos areola-pezon y un tejido fibroadiposo
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subyacente que contiene un sistema ductolobulillar rudimentario que se de-
sarrollara en la pubertad. En ocasiones estos botones mamarios del recién
nacido pueden secretar un liquido lechoso conocido como “leche de brujas”
que pronto desaparecera y que es debido a la estimulacion de las hormonas
maternas circulantes en la sangre de la criatura.

'  Gprte delamama y pared torécica

Figura 1

Desde el nacimiento hasta la pubertad, la glandula va a crecer de manera
proporcional o isométrica al resto de los tejidos y érganos del cuerpo. Du-
rante la pubertad, gracias a la estimulacion hormonal hipofisiaria y gonadal,
es que se iniciard un desarrollo alométrico tanto del parénquima como del
estroma glandular. Este desarrollo “desproporcionado” requiere de la pre-
sencia ciclica y persistente tanto de estrogenos como de progesterona, de
manera que en la mujer habra crecimiento y desarrollo notable del 6rgano.
Mientras que en el varon adolescente, las altas concentraciones de testoste-
rona de origen testicular, haran que después de algunos meses de estimula-
cion y crecimiento de los botones mamarios, la glandula entre de nuevo en
reposo y no se desarrolle de manera importante.

El desarrollo de las mamas durante la pubertad esta mediado principal-
mente por las gonadotropinas y por la prolactina, ademas intervienen otras
hormonas hipofisiarias como la hormona de crecimiento (GH), adenocorti-
cotropa (ACTH) y estimulante del tiroides (TSH). El desarrollo de las ye-
mas que daran origen a las unidades ductolobulillares terminales se relacio-
na con el aumento de los estrogenos y de un factor semejante a la insulina
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tipo I (IGF-I). Los estrogenos son potentes estimulantes de la proliferacion
del epitelio ductal, de las células mioepiteliales y en general de todas las
células del estroma. Por su lado, la progesterona favorece mas el desarrollo
del sistema lobulillar para la formacion de los 16bulos. Ambas hormonas
ovaricas estimulan la proliferacion del tejido conectivo, del tejido adiposo y
la pigmentacion del complejo areola-pezon (1).

El sistema ductal, aun cuando haya alcanzado su pleno desarrollo apa-
rente, en principio esta constituido solo por conductillos terminales de ex-
tremos ciegos o yemas, de cuyas paredes se originaran los alvéolos. Las
ramificaciones mas pequefias del sistema ductal se conocen como Unida-
des Ducto Lobulillares Terminales (TDLU, por sus siglas en inglés) y los
cambios demostrados en estas estructuras a lo largo del ciclo menstrual, el
embarazo y la lactancia han aportado importantes conocimientos acerca de
la oncogénesis mamaria. Estds unidades, son consideradas hoy en dia las
unidades funcionales del parénquima mamario y son el asiento de las trans-
formaciones neoplésicas del epitelio (2) (3) (4).

Las TDLU se forman, diferencian e involucionan debido a la accidn hor-
monal ciclica después de la pubertad. Podemos diferenciar varias etapas en
el desarrollo de estas estructuras. Asi, las TDLU tipo I son las mas indife-
renciadas y las TDLU tipo IV corresponden a la etapa maxima de secrecion
durante la lactancia. Los procesos de proliferacion celular en estas distintas
etapas confieren una mayor susceptibilidad de transformacion maligna para
las TDLU tipo 1 (ver figura 2).

Lebulilo  Lobulilo Lobuiilio
| tipo tipo 2 tipo 3 |
Etapa lobultar

Figura 2
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La pared de los conductos terminales esta constituida por una capa de
células epiteliales ctibicas que descansan sobre una capa de células mioepi-
teliales y una membrana basal continua. En la medida en que el ducto se
acerca a la superficie, el revestimiento epitelial se hace biestratificado y la
membrana basal también se hace mucho mas gruesa. A nivel de los galacto-
foros terminales de la mama, el epitelio ductal sufre una transicion gradual
para convertirse en un epitelio plano estratificado queratinizado que se con-
tintia con la epidermis del complejo areola-pezon.

Entre las células epiteliales y la membrana basal del sistema ductal, exis-
ten una cantidad variable de células mioepiteliales, las cuales son de origen
ectodérmico, con capacidad contractil y multiples receptores para oxitoci-
na y prolactina. Estas células forman una capa longitudinal discontinua en
los ductos de menos calibre y en las TDLU, tienen una configuracion tri-
dimensional estrellada y forman una especie de red contractil que permite
la distension y contraccion de las unidades productoras de leche durante
el periodo de lactancia. Ademas de su capacidad contractil, estas células
mioepiteliales son ricas en receptores de membrana, juegan un papel muy
importante en la comunicacion intercelular, desaparecen precozmente en la
transformacion maligna del epitelio mamario y su ausencia es un criterio
morfologico para determinar invasion al estroma (5).

Gracias a modelos experimentales con cultivos de células mamarias de
animales y de humanos, tanto normales como tumorales, los cientificos han
podido desentrafar algunos de los complejos mecanismos que estan invo-
lucrados en la regulacion todas las células. De igual manera, las técnicas de
biologia molecular han permitido identificar y reproducir en el laboratorio
proteinas y otras sustancias que estan involucradas en la fisiologia y fisio-
patologia de la glandula mamaria, con aplicacion posible o probada en la
terapéutica del cancer y otras enfermedades.

El ciclo celular es el conjunto ordenado de eventos que conducen al cre-
cimiento de la célula y la division en dos células hijas. El periodo com-
prendido entre divisiones celulares es la fase mas larga del ciclo celular,
ocupando casi el 95 % del ciclo. El ciclo celular comprende las siguientes
etapas (ver figura 3):

1. Fase G,(GAP 1), en la que existe crecimiento celular con sintesis de
proteinas y de ARN y ocurre entre el fin de una mitosis y el inicio
de la sintesis de ADN. Como resultado de la expresion de los genes
que codifican las proteinas responsables del fenotipo particular.

43



FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA MAMA

2. Fase Sesla segunda fase del ciclo, en la que se produce la replicacion
o sintesis del ADN. Como resultado, cada cromosoma se duplica y
queda formado por dos cromatidas idénticas. Con la duplicacion del
ADN, el nucleo contiene el doble de proteinas nucleares y de ADN
que al principio. Tiene una duracién de unos 6-8 horas.

Siclo celular

= ’ V c ~
El cnoplasma .
se divides ‘ N 4
Citocinesis
- sep;; ------- ol Ba%ﬁcacién del
ivision™ y proteinas
loes grgs luegos celular _ >> Interfase asociadas; existen
MOS0 ahora dos copias
de la informacion

genética de la célula

7Y

Figura 3

3. Fase G,(GAP 2) es la tercera fase de crecimiento del ciclo celular en
la que contintia la sintesis de proteinas y ARN. Al final de este perio-
do se observa al microscopio cambios en la estructura celular.

4. Fase M agrupa a la mitosis y la division del citoplasma.

Decimos que una célula esta en Fase G, cuando se encuentra en estado
de reposo.

La regulacion del ciclo celular puede contemplarse desde la perspectiva
de la intervencion en puntos criticos, especialmente en la mitosis. La iden-
tificacion de los sistemas de vigilancia y la identificacion de oncogenes y
genes de supresion, que codifican proteinas especificas como el del P-53,
P-21, P-16, ciclinas y quinasas, Rb, etc. Han permitido una mejor compre-
sion de los intrincados procesos que llevan a la transformacion maligna de
la célula, a su supervivencia y a su capacidad de proliferar en otros 6rganos.

La aparicion de un tumor maligno es, pues, el resultado de una multitud
de pasos, de los que las alteraciones mutagénicas no reparadas del ADN son
el primer paso. Estas alteraciones hacen que las células inicien un proceso
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de proliferacion descontrolada e invadan los tejidos normales, reduciendo
cada vez mas la capacidad de respuesta de las células a los mecanismos de
regulacion del ciclo (6).

Las llamadas células madre, basales o stem cells representan menos del
2 % de las células epiteliales de la mama; se distribuyen por los conductos
y conductillos lobulillares, especialmente en las TDLU (7). Forman una po-
blacion de células indiferenciadas con capacidad de autorrenovacion que,
cuando se diferencian, dan origen a las células epiteliales con o sin marca-
dores tumorales o a células mioepiteliales. A partir de ellas se genera y re-
nueva todo el epitelio glandular, ademas de formarse los alvéolos durante la
gestacion. En cualquiera de ellas se puede iniciar la transformacion celular
maligna dando origen a un subtipo especial de tumores (8).

Hay suficiente evidencia clinica y epidemiologica para aseverar que
las hormonas intervienen en la oncogénesis mamaria; sin embargo, no hay
claridad ni consenso acerca de como ocurre esto. En modelos animales la
administracion de altas dosis de estrégeno inducen un alto porcentaje de
adenocarcinomas mamarios. Los efectos oncogénicos de los estrogenos ge-
neralmente estan asociados a hiperprolactinemia marcada e hiperplasia hi-
pofisiaria, ya que los estrogenos parecen ser inefectivos como carcinégenos
en ratas hipofisectomizadas (9).

El mecanismo mas conocido para la accion carcinogénica de los estroge-
nos es a través de la estimulacion de receptores nucleares especificos. Exis-
ten por lo menos dos tipos de receptores para estrogenos conocidos como o
y B. La estimulacion de los receptores (RE-a) ejerce un potente efecto sobre
la proliferacion celular y la produccion de factores de crecimiento epitelial.
También se ha descrito un efecto genotodxico directo de los estrogenos que
no necesariamente esta mediado por receptores.

Por otro lado, el estroma de la mama esta constituido por un tejido con-
juntivo fibro-adiposo encontrando: fibroblastos, adipocitos, macrofagos,
plasmocitos, linfocitos y eosinofilos, asimismo de vasos sanguineos, lin-
faticos y nervios. Ademas del sostén y nutricion propios del estroma, exis-
ten complejos mecanismos paracrinos de regulacion del estroma sobre el
epitelio mamario que actuando desde la vida intrauterina, son responsables
del desarrollo armonico entre estructura y funcion de la glandula. Estos dos
componentes se comunican a través de la matriz extracelular y es posible
que algunos trastornos en esta colaboracion puedan estar relacionados con
el comienzo y el desarrollo del cancer (5).
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Las relaciones entre el parénquima y el estroma mamario permiten por
un lado el crecimiento y la ramificacion de los conductos glandulares, y por
el otro, la diferenciacion de las células que, al final del embarazo, producen
la secrecion lactea.

El tejido adiposo de la mama es un tejido graso especializado, estimula-
ble por las hormonas con una alta capacidad de convertir los esteroides cir-
culantes en estrogenos por un proceso metabolico llamado aromatizacion.
La aromatizacion de los diferentes esteroides sexuales estd mediada por una
enzima del grupo del citocromo P-450 llamada aromatasa. La transcripcion
de la aromatasa esta regulada por varios sitios promotores que responden a
citoquinas, nucleotidos ciclicos, hormonas esteroideas y factores de creci-
miento.

La matriz extracelular esta formada por un grupo de proteinas y polisa-
caridos segregados por las células, cuya estructura depende del tejido y de
las funciones que desarrolla, en los epitelios colabora en el desarrollo de la
membrana basal que une el epitelio al estroma subyacente. Células epitelia-
les, membrana basal y estroma forman una unidad funcional, con multiples
interacciones entre sus componentes. La mayoria de estas relaciones se rea-
lizan a través de receptores de membrana (10).

En la circulacidon general, las principales hormonas esteroideas se en-
cuentran unidas a una globulina llamada globulina transportadora de este-
roides sexuales (SHBG, por sus siglas en inglés), entre 10 % a 40 % se unen
a la albimina y solo un 1 % se presentan en forma libre. Los estrogenos
ingresan a la célula principalmente por difusion e interactian en el citoplas-
ma con receptores especificos que atraviesan la membrana nuclear y llegan
finalmente al ADN. Al unirse, receptor y ligando, se activa la transcripcion
de determinados genes (factores de transcripcion) responsables de los efec-
tos metabolicos de las hormonas. En la mama este control hormonal actia
principalmente sobre la proliferacion celular y nunca ocurre de forma lineal,
sino que es un complejo mecanismo de transduccion que involucra cientos
de proteinas que funcionan como activadores o represores y funcionan sin-
cronizadamente con multiples factores de crecimiento (11).

Una accién importante de los estrogenos es la capacidad de afectar la
concentracion de receptores, modificando asi no solo su actividad sino la de
otras hormonas. Los receptores de progesterona se consideran inducidos por
los estrogenos a nivel de transcripcion.
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A pesar de la marcada diferencia en los niveles de estrogenos que
circulan en las mujeres pre y postmenopausicas, las concentraciones de
17 B-estradiol (E,, el principal estrogeno) en el tejido mamario no difieren
mayormente, lo que indica una biosintesis intramamaria de este potente in-
ductor de la proliferacion celular.

La diferenciacion completa de la glandula mamaria es un proceso gra-
dual que tarda muchos afios y que no se va a completar hasta el primer
embarazo a término (12). Durante cada ciclo menstrual la mama aumenta de
volumen en la fase lutea y en el periodo premenstrual hay un aumento fisio-
logico de la densidad, nodularidad y sensibilidad. Los cambios ciclicos mas
notables a nivel tisular durante la fase preovulatoria, son el aumento de la
actividad mitdtica del epitelio ductal, el colapso de las luces de los conducti-
llos y el aumento del estroma denso. Mientras que en la fase postovulatoria,
notaremos una baja actividad mitdtica, luces ductales abiertas y llenas de se-
crecion, edema del estroma y vaculizacion de las células mioepiteliales (13).

Los receptores de estrogeno a y B son los responsables de la actividad
proliferativa que ocurre en la primera mitad del ciclo menstrual. Cada uno
esta codificado en un gen distinto, solo del 15 al 30 % de las células epite-
liales normales expresan RE-a, mientras que los RE-f son mas abundantes
y se detectan en las células epiteliales o luminales, en las mioepiteliales, en
fibroblastos y en células de estroma (14). Aunque la respuesta fisiologica a
la estimulacion de cada receptor no esta bien clara, se sabe que ambos re-
ceptores realizan distintas funciones en la mama y en otros tejidos. En lineas
generales se admite que RE-a es necesario para el desarrollo de la glandula
mamaria, y que RE-o modula su actividad.

La progesterona estimula la proliferacion celular durante la fase lutea e
interviene en la morfogénesis de la mama. Parece demostrado que los es-
trogenos inducen la sintesis de los receptores de progesterona (RP), aunque
esto ocurre solo a concentraciones plasmaticas inferiores a las que estimulan
la proliferacion celular. Se ha comprobado que el RP se expresa solo en
las células que contienen el REa (15) (16). Igualmente, ya que las células
del estroma mamario juegan un papel primordial en el crecimiento y en
el desarrollo de la glandula, probablemente se pueda invocar también un
mecanismo paracrino similar al de las células epiteliales con RP sobre las
mesenquimales (17).

Esta glandula mamaria adulta, la cual ha alcanzado un total desarro-
llo potencial, permanecera inactiva por un periodo variable y recibird una
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estimulacion hormonal ciclica con periodos de proliferacion y apoptosis,
hasta que sea sometida a la proliferacion celular intensa y definitiva que
ocurrira durante el embarazo.

Los cambios lactacionales que estudiaremos van a ocurrir desde el cuarto
mes de embarazo y explican que las glandulas puedan disminuir su volumen
después de concluida la lactancia. La regresioén de estos cambios se inicia
de siete a diez dias después de concluida la estimulacion del pezén en el
periodo que llamamos destete; sin embargo, es tres o cuatro meses después
cuando podemos considerar que la glandula estd de nuevo en reposo.

Luego de la menopausia se inicia un proceso gradual de regresion, invo-
lucion y apoptosis de los elementos parenquimatosos de la mama, condicio-
nada por la disminucion del estimulo de las hormonas ovaricas. De manera
que observaremos involucion y atrofia de las unidades ductolubulillares ter-
minales, atenuacion de las células epiteliales, engrosamiento de la membra-
na basal y sustitucion del tejido periductal en tejido colageno denso (18).

Sintesis y secrecion de la leche materna

El proceso de sintesis y secrecion celular es similar en todas las especies
de mamiferos. La composicion quimica de la leche y la disposicion anatd-
mica del sistema de almacenamiento y evacuacion de la leche puede variar
de una especie a otra. A este fenomeno fisiologico lo denominamos lactogé-
nesis y podemos dividirlo en dos etapas para comprenderlo mejor: lactogé-
nesis I, que ocurre desde el segundo trimestre del embarazo hasta el cuarto o
quinto dia postparto; y lactogénesis II, desde entonces hasta el destete (15).
Por supuesto, los componentes de la leche materna proceden de la sangre,
llegan a las glandulas y es en la célula epitelial especializada, transformada
y preparada, también conocida como galactocito, es donde ocurre la elabo-
racion de este producto tan perfecto de la naturaleza. La bioactividad de la
leche materna es muy dificil de medir en el laboratorio y no existe aun, una
estandarizacion en la obtencion y preparacion de las muestras para el anali-
sis de hormonas y factores nutricionales (19).

Lactogénesis I: (o diferenciacion citologica y enzimatica de la célula
epitelial)

Llamamos glandula mamaria activa o lactante a la que la que ha alcanza-
do su desarrollo y diferenciacion plena gracias a la estimulacion hormonal
continuada del embarazo. A simple vista hay un aumento considerable de
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volumen, con una mayor pigmentacion del complejo areola-pezon, la secre-
cion lactea fluye espontaneamente y es eyectada en forma de varios chorros
a la minima estimulacion. La estructura de la glandula es basicamente la
misma; sin embargo, ha habido un importante desarrollo del sistema ductal
con un importante crecimiento y ramificacion. Los alvéolos se han desa-
rrollado y al inicio del tercer trimestre podemos observar acumulacion de
secrecion en la luz de estos. Este importante desarrollo del parénquima glan-
dular se acompafia de un aumento de la vascularizacion y una disminucion
relativa del estroma conjuntivo.

El metabolismo de la glucosa juega un papel fundamental en la sintesis
de la leche, es su principal fuente de energia y determina en gran parte el
volumen que se produce. La glucosa es el substrato principal de la sintesis
de la lactosa y de los acidos grasos presentes en la leche. La lactosa es un
disacarido también llamado azucar de la leche, formado por la unién de una
molécula de glucosa y otra de galactosa. Este proceso metabolico requiere
de varias enzimas, a-lactoalbumina, calcio y ATP.

Se sabe que las madres diabéticas tipo I y II tienen un mayor riesgo
de problemas con la lactancia, especialmente por el retardo de la lactogé-
nesis II. El control de la glicemia durante el parto es esencial no solo para
evitar la hipoglucemia del recién nacido, sino también para una lactancia
exitosa. Otras hormonas relacionadas con la iniciacion y la continuacion de
la lactancia incluyen la tiroxina y la IGF-1, las cuales son importantes en el
metabolismo de la glandula mamaria (19).

Debido a que la hormona de crecimiento y otras hormonas hipofisiarias
son secretadas por pulsos, una sola medida en sangre no tiene utilidad clini-
ca. La hormona de crecimiento estimula la produccion de IGF-1, un media-
dor directo que promueve el crecimiento dseo y de los tejidos en desarrollo.
Los niveles de IGF-1 circulante son estables a lo largo del dia. Asi, la IGF-1
es un indicador ttil de las concentraciones de hormona de crecimiento y
sirven para evaluar su exceso o deficiencia (20).

Las células de los alvéolos o galactocitos comienzan a sintetizar lactosa,
esta se absorbe, pasa a la sangre y se elimina por los rifiones de la madre.
Asi, el aumento de lactosa urinaria durante el embarazo refleja la actividad
de sintesis de la glandula mamaria. La excrecion de lactosa por la orina
comienza entre las quince y veinte semanas de gestacion. Durante el emba-
razo, el aumento de la lactosa en la orina de la madre se correlaciona con el
aumento de prolactina en el plasma. Esto sugiere que la prolactina tiene un
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papel en la diferenciacion celular y en la formacion de galactocitos o células
secretoras en el desarrollo de la mama durante la gestacion. Por otra parte, el
aumento de volumen de la mama se relaciona con el aumento del lactégeno
placentario plasmatico. Por otro lado, el crecimiento del pezon se relaciona
con el nivel de prolactina y el crecimiento de la areola con el nivel de lacto-
geno placentario (21).

Los triglicéridos, por su parte, son el componente lipidico mas importan-
te de la leche humana y representan el 40 % de su valor calorico. Existen
ademas pequefias cantidades de colesterol, fosfolipidos y vitaminas solu-
bles. Los acidos grasos predominantes en la leche materna son el palmitico
y el oleico, y en su metabolismo es fundamental la acetil-coenzima A. La
regulacion de la sintesis de acidos grasos se da por la modulacion de las
enzimas implicadas ejercida por tres hormonas principales: la prolactina,
el cortisol y la insulina. En el transporte de triglicéridos es esencial la par-
ticipacion de la lipoproteinlipasa. Esta enzima situada en la superficie del
endotelio cataliza la lipdlisis, produciendo &cidos grasos y glicerina que ya
en el interior del galactocito, se reconvertiran en nuevos triglicéridos. Estos
nuevos triglicéridos, por su parte, tienen otra forma de ser excretados del
galactocito, ya que sintetizados en el reticulo endoplasmico liso a partir de
acidos grasos y el glicerol, son envueltos por la membrana plasmatica y
salen en forma de vacuolas.

Las proteinas mas abundantes en la leche de mujer son, caseina: 40 %,
a-lactoalbumina: 30 %, lactoferrina: 15 % e inmunoglobulina A: 10 %,
aproximadamente.

Es importante recalcar que el contenido de agua de la leche humana es
proporcional al contenido de solutos. La lactosa aporta mas del 70 % de la
osmolaridad de la leche y el resto, otras substancias osmoticamente activas
como iones, proteinas, etc.

El calostro es un liquido viscoso, ligeramente coloreado de amarillo, que
se obtiene al exprimir el complejo areola-pezon. Al final del embarazo sue-
le ser abundante y ocasionalmente estda mezclado con grumos de grasa y
detritus celulares, llamados corpusculos de Donné. Este calostro es rico en
proteinas —especialmente globulinas— y minerales, con una concentracion
relativa de carbohidratos y grasa inferior, lo que hace que su valor calori-
co sea inferior al de la leche definitiva. Se secreta hasta el cuarto o quin-
to dia después del parto, convirtiéndose gradualmente en leche madura o
definitiva.
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El contenido de grasa y células maternas en la leche va a variar con el
tiempo y duracion de la lactancia. El contenido celular del calostro es de un
millon de células por mililitro; ademas, es rico en células madre, que con-
tribuyen de forma importante al desarrollo cerebral del recién nacido (22).

El epitelio cubico de los alvéolos se transformo durante el embarazo,
gracias a la accion del lactogeno placentario y la prolactina, en un epitelio
cilindrico alto con citoplasma abundante lleno de lipidos y granulos de se-
crecion. Los granulos de secrecion que contienen proteinas, pasan al polo
luminal de la célula para ser expulsados por exocitosis (forma merocrina).
Por su parte, el componente lipidico de la leche materna va a formar “gotas”
que al entrar en contacto con la membrana del polo luminal, producen una
evaginacion de la misma y se expulsan en forma apocrina.

La exocitosis se inicia en el nucleo con la sintesis de RNAm especifico
para las proteinas de la leche. Las moléculas de proteinas son modifica-
das en el aparato de Golgi hasta formar parte de una vesicula secretora. La
principal proteina de la leche humana es la a-lactoalbumina, En el mismo
Golgi se sintetiza la lactosa, la que atrae agua hacia la célula. Gran parte de
la lactosa es sintetizada a partir de la glucosa del plasma; sin embargo, en
periodos de ayuno, la sintesis de lactosa en la célula mamaria se puede rea-
lizar a partir de otros sustratos diferentes de la glocosa (23). Ahi también se
forman los granulos de caseina, ligados a Ca, Zn. Fe y Cu. Todo el contenido
avanza en las vesiculas secretoras hacia la membrana plasmatica del lumen
alveolar descargandose en exocitosis (ver figura 4).

I ] III N\TI

Figura 4
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El agua, el sodio, el potasio, el cloro y la glucosa son transportados por
difusion simple a través del epitelio mamario. Algunas proteinas como las
inmunoglubulinas, y las hormonas como la insulina, la prolactina y factores
de crecimiento, se combinan a un receptor especifico ubicado en la membra-
na del lado materno, luego son internalizadas y algunas de ellas se secretan
a la luz, en un mecanismo llamado trancitosis. Finalmente, especialmente
durante el embarazo, el destete, y también en procesos patologicos como
la mastitis puerperal, algunas sustancias llegan a la luz de los alvéolos ma-
marios filtrandose entre las células del epitelio (24). Hay una sincronia de
sefales hormonales que deben estar presentes en la mama para que ocurra
el paso de lactogénesis I durante el embarazo, a la lactogénesis 11, cuando
la concentracion de progesterona circulante cae bruscamente después de la
expulsion de la placenta luego del nacimiento. Asimismo, hay una dismi-
nucion de los estrogeno al inicio de la lactancia que parece ser debido a la
supresion de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), hormona
luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH) (25).

Lactogénesis 11: produccion abundante de leche.

La leche humana madura es un liquido blanco-amarillento, de sabor dul-
ce, que contiene hasta 157 elementos conocidos, que estan equilibrados para
promover un crecimiento y desarrollo optimo del neonato (18) (Larrad A,
2002).

La composicion de la leche materna va a variar ligeramente a lo largo de
la lactancia. Sus componentes basicos son: agua (88 %), sodio, potasio, clo-
ro, calcio y fosforo; proteinas: lactoalbiimina y caseina (1,5 %); carbohidra-
tos: principalmente lactosa (7 %); lipidos: en forma de triglicéridos (3,5 %);
vitaminas y anticuerpos tipo IgA. El contenido de sodio, potasio y cloro es
relativamente bajo, y el calcio, fosforo y magnesio mantienen un equilibrio
correcto. Si bien en la leche las concentraciones de hierro son relativamente
bajas, las reservas de este mineral seran suficientes para los primeros meses
de vida. Todas las vitaminas conocidas estan presentes en la leche materna a
excepcion de la vitamina K, por lo cual es recomendable su administracion,
a fin de prevenir la enfermedad hemorragica del recién nacido.

Hasta el momento del parto, la produccion de grandes volumenes de le-
che esta inhibida por antagonismo de los esteroides sexuales placentarios,
particularmente la progesterona. Esta inhibicion es tan poderosa, que aun
pequefios restos placentarios retenidos pueden demorar el proceso de pro-
duccioén de leche en el postparto (26). El efecto inhibidor de los estrogenos
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sobre la lactogénesis no esta del todo aclarado, pero se sabe que disminuyen
la cantidad de prolactina incorporada a las células del alvéolo mamario, im-
pidiendo el aumento de receptores de prolactina que normalmente ocurre
durante la lactancia. La prolactina dentro de la célula alveolar estimula la
sintesis de la lactoalbumina y por lo tanto la sintesis y secrecion de la lacto-
sa. Durante la lactancia, los receptores para progesterona desaparecen de la
glandula mamaria, lo que explica por qué la progesterona no tenga un efecto
supresor de la lactancia una vez que el proceso esta establecido (27).

El nivel de progesterona en la sangre de la madre baja progresivamente
en las horas siguientes al parto y se suprime la accion inhibidora que esta
hormona tiene sobre la sintesis de la leche, iniciandose la secrecion lactea
30-40 horas después de la eliminacion de la placenta. Las mamas se llenan
de calostro y el volumen de leche aumenta de 50 hasta 500 ml del primero
al cuarto dia postparto (24). Dado que el momento de la eliminacion de la
placenta (y la consecuente depuracion de progesterona) después de un parto
vaginal o una cesarea son semejantes, el aumento de volumen en la produc-
cion de leche no varia segln el tipo de parto.

Luego del parto, cambia rapidamente la composicion de la leche, pasan-
do de calostro a leche madura debido primero, al aumento en la sintesis de
la lactosa y proteinas, al aumento de la sintesis y secrecion de grasas y a los
cambios en la tasa de transporte de inmunoglobulinas y otras proteinas no
sintetizadas por la célula mamaria (24) (27).

Se llama galactopoyesis al proceso que mantiene la produccion de la
leche una vez establecida la lactancia. Esta etapa de la lactogénesis depende
tanto del ambiente hormonal del plasma materno como de la remocion de la
secrecion lactea de la mama (28). De manera que la produccion de calostro y
la “bajada de la leche” se producen independientemente del vaciamiento o la
succion del nifio, pero el mantenimiento de la lactancia requiere del estimu-
lo neuroendocrino de la succidn para mantenerse en el tiempo. Se considera
que después los treinta dias postparto, se ha establecido la retroalimentacion
entre los requerimientos del lactante y la produccion de leche de la madre.

La galactopoyesis es regulada principalmente por la prolactina y oxitoci-
na secretadas en lobulo anterior y posterior de la hipdfisis respectivamente.
Ademas existe un control autocrino, regulado por el vaciamiento de la mama
y por un factor inhibidor de la lactancia (FIL, por su siglas en inglés) (29).

Por otro lado, la liberacion de prolactina por la hipofisis anterior es con-
trolada por las neuronas dopaminérgicas del hipotalamo. El estimulo del
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pezén y de la areola produce por via de un reflejo neuroendocrino la inhi-
bicioén de la secrecion de dopamina, llamada también factor inhibidor de
la prolactina (PIF, por sus siglas en inglés). La concentracion de dopamina
que alcanza a las células lactotropas de la hipofisis anterior, determina la
cantidad de prolactina secretada por ellas. Las drogas que impiden la sin-
tesis de la dopamina o bloquean su accién (tales como reserpina, fenotia-
zinas, metoclorpramida, sulpiride) producen hiperprolactinemia, pero solo
aumentaran la produccion de leche si existe un adecuado reflejo de succion
y vaciamiento de la mama (30). La prolactina liberada alcanza a las células
del alvéolo mamario, estimulando la secrecion de la leche. La infusion de
dopamina o la administracion de dopaminérgicos, como la bromocriptina
y la cabergolina, reducen los niveles plasmaticos de prolactina e inhiben la
secrecion lactea (31).

El impacto de los agentes terapéuticos que estimulan la produccion de la
leche (galactogogos) requieren de mayores estudios para determinar sus me-
canismos de accion y su eficacia usando métodos estandarizados que midan
la funcion de la glandula mamaria (19) (Wagner CL, 2018).

Los niveles séricos de prolactina en la mujer no embarazada son de apro-
ximadamente 10 ng/ml; su concentracion aumenta gradualmente con el em-
barazo hasta 200 ng/ml, y disminuyen abruptamente después del parto. En
las mujeres que no amamantan, este nivel regresa a los niveles normales
en un periodo de dos semanas. Las madres que amamantan presentan un
aumento de hasta 150 ng/ml, y un nivel basal alrededor de 50 ng/ml. Cox
observo que el rango de la prolactina basal de las mujeres que amamantaban
variaba de 15 a 119 ng/ml. Esto probablemente debido al nimero de mama-
das en veinticuatro horas, dado que la depuracion de prolactina plasmatica
después de una mamada toma cerca de 180 minutos. Este investigador tam-
bién observo un descenso de los valores de prolactina basal entre el primero
y sexto mes de la lactancia, sin una correlacion con el volumen de leche
producido en veinticuatro horas (32).

En un estudio previo, Howie (33) observd que aproximadamente treinta
minutos de amamantamiento determinan un aumento de los niveles plasma-
ticos de prolactina de tres a cuatro horas. La introduccion de alimentacion
complementaria implicé una disminucion de la frecuencia y duracion de las
mamadas, asi como menores niveles de prolactina basal. Sin embargo, la
concentracion de prolactina no parece regular la velocidad de produccion de
la leche sino que seria solo un factor facilitador (32).
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Una vez producida la leche, esta debe ser excretada hacia los galacto-
foros terminales. Para que la leche fluya desde los alvéolos es necesario
que estos sean exprimidos por las células mioepiteliales que los rodean. La
contraccion de estas fibras se produce por la liberacion de oxitocina por la
hipofisis posterior. Las células mioepiteliales de la mama y del atero tienen
receptores especificos para la oxitocina y estos receptores aumentan durante
el tercer trimestre del embarazo, especialmente en los primeros cinco dias
después del parto. La oxitocina es indispensable para el vaciamiento de la
leche durante el amamantamiento.

La liberacion de oxitocina no solo responde a los estimulos sensoriales y
mecanicos del complejo areola-pezon, sino que también puede ser desenca-
denado por estimulos visuales, auditivos u olfatorios, pudiendo llegar a ser
un reflejo condicionado y a diferencia del reflejo de prolactina, este puede
ser bloqueado por la liberacion de catecolaminas. Los estimulos fisicos o
psicoldgicos repentinos, por efecto de la adrenalina y la noradrenalina, pue-
den inhibir temporalmente el reflejo eyectolacteo; sin embargo, no se ha
demostrado que el estrés leve o cronico lo inhiba totalmente, solo parece
demorarlo ligeramente.

Investigaciones en mamiferos demuestran que el alza de oxitocina que
acompaia al parto y al amamantamiento estimula el comportamiento ma-
ternal y el apego entre madre y cria (34). Asimismo, esta demostrado que
en humanos la secrecion de oxitocina generada por la succion del niflo, es-
pecialmente en las horas proximas al parto favorece el establecimiento del
vinculo entre madre e hijo y tiene efecto a largo plazo (35).

Hay dos factores importantes que afectan la produccion y composicion
de la leche, como son el estatus nutricional materno y la intensidad y fre-
cuencia del ejercicio. Sin embargo, los mecanismos por los cuales la nutri-
cion y la actividad fisica mejoran la eficiencia metabolica y la concentracion
de nutrientes, hormonas e inmunoglubulinas en la sangre y en la leche ma-
terna siguen siendo controversiales (19).

A diferencia de la sangre, la leche materna contiene multiples bacterias
que van a afectar su estabilidad a los cambios de temperatura y almacena-
miento (36).

El vaciamiento de la mama durante la lactancia es el principal factor
que controla el volumen y la velocidad de produccion de leche a través de
un factor de inhibicién de la lactancia, de esta manera se permite la aco-
modacién a los requerimientos del nifio. Ademas, otros factores como la
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capacidad de almacenamiento y la cantidad de grasa parecen regular inter-
namente la produccién de la leche materna.

Se ha demostrado en animales, que la distension alveolar inhibe la
sintesis de leche. Esto explica por qué una mama puede producir leche a
distinta velocidad que la otra a pesar de estar ambas bajo el mismo efecto
hormonal (30).

El destete es un proceso que determina la involucion de la glandula ma-
maria. Esto ocurre cuando desaparece la extraccion regular de la leche. En
este periodo ocurre un aumento de la concentracion de lactoferrina, apertu-
ra de las uniones entre las células alveolares y cambios en la secrecion de
proteasas, seguido de la remodelacion de la matriz extracelular (24). Cox
y colaboradores, observaron en un estudio longitudinal desde embarazo al
destete, que hay una disminucién del tamafio de la mama entre el sexto y
noveno mes sin observarse una disminucion de la produccion de leche. Esta
reduccion podria deberse a movilizacion del tejido graso mamario o a una
mayor eficiencia en la capacidad de sintesis de leche (19) (21).

Después del destete, observamos clinicamente una diferencia significa-
tiva con respecto al estado preconcepcional. Todos los cambios secretorios
discutidos explican que las células alveolares y por ende el parénquima glan-
dular disminuya su volumen después de concluida la lactancia; asimismo, el
estroma fibroadiposo de la glandula se hace relativamente mas abundante,
lo que aumenta la flacidez y ptosis de la mama.

Mas adelante, al disminuir la estimulacion hormonal ciclica sobre la
mama, el parénquima sufre una involucion progresiva, con atrofia, apopto-
sis y disminucién asociada del componente estromal.
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Resumen

En este capitulo iniciamos las consideraciones diagndsticas con base en
la clinica, que consideramos la piedra angular en el reconocimiento de un
elevado porcentaje de las afecciones mamarias.

El interrogatorio tiene interés para la orientacion diagnoéstica inicial en
cualquier patologia. Se menciona la importancia de factores predispo-
nentes y hereditarios en el cancer de la mama.

Se describe la metodologia del examen fisico local y regional, resaltando
el valor diagnostico de la inspeccion y palpacion cuidadosa, combinadas
durante una exploracion dinamica con cambios de posicion de la pacien-
te y de la incidencia de los rayos de luz sobre la piel de la cara anterior
del torax, en biisqueda de retraccion minima.

Analizados como han sido en los capitulos precedentes los aspectos ba-
sicos del desarrollo de la glandula mamaria, su morfologia y funcion, inicia-
mos el estudio diagnostico fundamentandolo, en primer lugar, en la clinica,
que estimamos debe ser paso inicial y piedra angular en el reconocimiento
de un elevado porcentaje de los cuadros patologicos de este drgano.

En la Unidad de Enfermedades Mamarias del Hospital Universitario de
Caracas, hace afios elaboramos un formato de historia clinica especializa-
da, que ademas hemos utilizado en nuestra practica privada. Este formato
permitid, en poco tiempo, obtener los datos completos para el manejo de
la enfermedad mamaria de cada paciente en particular y, al mismo tiempo,
realizar investigaciones estadisticas en una computadora (1). En las paginas
siguientes nos referimos en algunas oportunidades a ese formato, cuando
hablemos de la historia clinica.
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Interrogatorio

Desde el contacto inicial de identificacion del paciente, comienza el inte-
rrogatorio de datos de interés para el diagnostico.

Edad: Al consignar la edad ya tenemos que comenzar a mencionar po-
sibilidades de orientacion diagndstica. Se nos ha consultado por presuntos
tumores de mama en nifias impuberes que solo corresponden al nucleo de
desarrollo de la futura glandula. No debe olvidarse la alta frecuencia de fi-
broadenomas por debajo de los 25 afios y el aumento de incidencia de cancer
por encima de los 50 afios.

Enfermedad actual

Tiempo de evolucion: aunque tradicionalmente se ha aceptado que los
tumores benignos tienen una progresion mas lenta y los malignos se desa-
rrollan mas rapidamente, esto tiene poca importancia clinica real. Sin em-
bargo, es una buena orientacion en el enfoque de infecciones agudas y su
diferenciacion con carcinomas inflamatorios.

Tumor: sin ninguna duda el motivo de consulta més frecuente es la pre-
sencia de “una dureza o pelota” en una de las mamas que la paciente en-
contrd mientras se bafiaba o vestia, o ahora con mas frecuencia, por au-
toexamen. Debe preguntarse qué cambios ha tenido la masa desde que la
descubrio y la relacion de estos cambios con la menstruacion. Su presencia
exclusivamente en fase premenstrual o durante la menstruacion habla de un
aumento fisiolégico de la nodularidad. El tumor permanente es el sintoma
cardinal de la mayoria de los cuadros patologicos de la mama.

Dolor: una elevada proporcion de las mujeres en edad genital activa tie-
nen cierto aumento de la sensibilidad en la mama en los dias precedentes a
la menstruacion, que ocasionalmente lleva algunas a la consulta del médico.
Otras tienen dolor espontaneo en forma ciclica, que también tiene en la ma-
yoria de los casos caracter fisiologico. La mastodinia se observa en algunos
cambios fibroquisticos, a veces en quistes de crecimiento rapido, en proce-
sos inflamatorios y ocasionalmente en carcinomas.

Secrecion por el pezon: no es un sintoma frecuente. La secrecion provo-
cada generalmente no tiene significacion clinica, especialmente en mujeres
de edad mediana quienes a la expresion de la areola y el pezon, obtienen
unas gotas de material espeso, de color grisaceo que proviene de ductos

62



PATOLOGIA MAMARIA

terminales dilatados. La persistencia de secrecion lactea a la expresion por
meses o aun afios después de suspender la lactancia, no es un sintoma de
enfermedad mamaria, puede en ocasiones estar en relacion con habitos se-
xuales de la paciente.

La ingestion de medicamentos, entre ellos algunos anticonceptivos, pue-
den provocar secrecion serosa escasa, generalmente bilateral. La secrecion
que tiene importancia es la que se presenta espontdneamente, serosa o se-
rosanguinolenta y generalmente es manifestacion de proliferacion del epi-
telio ductal, que puede ser un componente del cambio fibroquistico, como
respuesta a una estimulacioén excesiva por hormonoterapia, o en el papiloma
intraductal.

También hay telorrea, sanguinolenta o no en algunos carcinomas, espe-
cialmente en el carcinoma papilar intraductal.

Secrecion fuera del pezon: 1a pérdida de liquido por sitios diferentes a los
orificios de desembocadura de los conductos galactoforos en el pezon tam-
bién debe tomarse en cuenta. Lesiones cutaneas como dermatitis de areola
y/o pezon, Ulceras cronicas benignas o la enfermedad de Paget pueden ha-
cerse secretantes. Ocasionalmente, en la ectasia ductal se observan fistulas
del conducto dilatado que se abren al exterior en la areola o la piel vecina y
dan salida a un liquido espeso pseudo-purulento.

Modificaciones del volumen de la mama: comenzando por la sensacion
subjetiva de replecion pre-menstrual de grado variable, son muchas las cir-
cunstancias fisiologicas o patoldgicas en las cuales una o las dos mamas
aumentan de tamafio en forma intermitente o permanente y progresiva: de-
sarrollo precoz en nifias, como parte de un sindrome de pubertad precoz o
en forma aislada; hipertrofia de la adolescente uni o bilateral, hipertrofia
masiva del embarazo, mastitis agudas, con sus sintomas y signos inflama-
torios, crecimiento exagerado de un tumor benigno: fibroadenoma, tumor
phylodes; cancer abandonado a su evolucion espontanea, carcinoma infla-
matorio, etc.

Ulceracion de la piel: lesiones dermatologicas de la mas variada natu-
raleza pueden exulcerar la piel de la mama, especialmente los eczemas, y
merecen mencionarse los que se localizan en la areola y el pezén por su
posible confusion con enfermedad de Paget. Afortunadamente, cada dia es
menos frecuente el cancer avanzado que infiltra y ulcera la piel, pero segui-
mos encontrandolo en multiples ocasiones.
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Modificaciones del pezon: en algunas oportunidades las pacientes con-
sultan por haber observado hundimientos u otro tipo de modificaciones en
el pezon: la umbilicacion simple de larga evolucion, las grietas y/o ulcera-
ciones durante el embarazo, lactancia o sin relacion con estos periodos, los
eczemas del pezon, enfermedad de Paget, etc.

Otros sintomas: con menor frecuencia, masas de la axila o region supra-
clavicular son los sintomas por los cuales las pacientes detectan su patologia
mamaria.

De ellas, las mamas axilares supernumerarias pueden llamar la atencion
como simple problema estético, o por las molestias que ocasionan cuando
aumentan por el embarazo. Son conocidos los casos de cancer oculto de
la mama, detectados por un ganglio supraclavicular o axilar que lleva a la
paciente a consultar.

Antecedentes

Traumatismo

Con mucha frecuencia las pacientes establecen una relacion directa entre
un trauma antiguo o reciente y los sintomas que actualmente perciben. Sin
duda que existe relacion de causa a efecto en hematomas y equimosis y en
una elevada proporcion de necrosis grasa. En la gran mayoria de los ca-
sos: enfermedad fibroquistica, fibroadenomas, cancer, etc., el traumatismo
es culpado como desencadenante de una lesion que solo ayudo a descubrir.

Antecedentes de afeccion benigna y su tratamiento

La historia de mastodinia pre-menstrual, por mucho tiempo puede ser
elemento de ayuda en el diagnéstico de un cambio fibroquistico. El drenaje
de una mastitis puede ser la explicacion de una zona de retraccion en una ci-
catriz poco visible, o de una zona de fibrosis en una mamografia. En muchos
casos, la informacion que la paciente puede aportar sobre la naturaleza de
una enfermedad benigna anterior no es absolutamente confiable.

Puede ser una guia saber que se obtuvo liquido de una o varias punciones
anteriores. Es recomendable, cuando se pueda, hacer revisar por el Servicio
de Patologia de nuestra propia institucion las ldminas de estudio microsco-
pico anterior, pidiéndolas al patdlogo que las informara previamente. Mu-
chos autores han dedicado bastante tiempo a la investigacion de la posibili-
dad de que lesiones benignas puedan ser el nticleo para la futura formacion
de un cancer (2).
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Hoy en dia se consideran tres grupos de lesiones de acuerdo al riesgo de
desarrollar cancer: Grupo 1 no tiene riesgo de desarrollar cancer: fibroade-
noma, enfermedad fibroquistica, mastitis, adenosis. Grupo 2 con un bajo
riesgo: escara radial, papiloma, papilomatosis, tumor phyllodes, mucocele.
Grupo 3 con un alto riesgo de desarrollar cancer: hiperplasia atipica de célu-
las columnares, hiperplasia ductal atipica, hiperplasia lobulillar atipica (3).

Antecedentes de tratamiento de enfermedad maligna

La otra mama de una paciente tratada por un carcinoma, frecuentemente
no es normal. La enfermedad fibroquistica se encuentra como lesion asocia-
da, por lo menos en el 27 % de las piezas de mastectomia por cancer (4) y
sabemos que es una afeccion bilateral.

El riesgo de un segundo cancer primario de la mama aumenta de acuerdo
a: baja paridad, mayor edad a la menopausia, mayor indice de masa corpo-
ral, aumento de peso en el adulto e historia familiar de cancer de la mama,
especialmente entre mujeres con dos o0 mas parientes en primer grado afec-
tados (5).

Antecedentes de enfermedad tiroidea

Por los estudios efectuados por Mardaleishvili KG y colaboradores (6),
existe una asociacion entre una alteracion funcional de la glandula tiroides,
en la cual, con la caida de la funcion tiroidea el riesgo de desarrollo de en-
fermedad fibroquistica de la mama aumenta dos veces.

El carcinoma mamario ocurre con mas frecuencia en hipotiroideas y me-
nos frecuente en hiper tiroideas.

Antecedentes familiares de enfermedad mamaria

Muchas de las mujeres que presentan cancer de la mama tienen antece-
dentes de familiares con la enfermedad, y se considera que la vulnerabilidad
a este cancer se asocia a un componente genético, que son mutaciones de
dos genes denominados BRCA1 y BRCA2, que explican alrededor del 5 %
de los canceres de mama diagnosticados cada afio en los Estados Unidos de
Norteamérica.

Las mujeres con una mutacion en uno de los genes BRCA1 o BRCA2
tienen un riesgo de 87 % de desarrollar cancer de mama durante su vida.
También tienen un riesgo de 54 % de desarrollar cancer de ovario.
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Se han hecho estudios comparando el espectro de mutaciones de estos
genes entre familias de ancestro africano y europeo, comparandolo con
blancos no hispanicos, no judios. Los afroamericanos tienen una rata menor
de mutaciones de BRCA1 y BRCA2.

Llegaron a la conclusion de que en familias de alto riesgo, la edad tem-
prana en el momento del diagnodstico y la historia familiar de cancer de
mama o de ovario son los predictores mas fuertes de mutacion en esos ge-
nes, sin tomar en cuenta el ancestro (7).

Historia ginecologica y obstétrica

Si aceptamos la idea de que con cada ciclo menstrual hay una fase de
aumento de epitelio mamario, por estimulo hormonal, y que la repeticion
exagerada de ese aumento del epitelio por un nimero anormal de ciclos pue-
de ser un factor etioldgico en el cancer de la mama, estamos en capacidad de
aceptar toda una serie de planteamientos hechos a raiz de estudios compara-
tivos en mujeres con cancer de la mama y grupos similares de la poblacion
general, con respecto a la vida reproductiva.

Los estudios de Lane-Claypon, Wainwright, Heiberg y Heiberg, Smi-
thers, Mc Mahon y Feinleb y otros, citados por Haagensen (8) concluyen
que la duracion total de la vida menstrual (numero total de ciclos menstrua-
les) es bastante mayor en los grupos de pacientes con cancer de la mama,
que en la poblacion general. Tanto una menarquia temprana corno una me-
nopausia tardia parecen aumentar el riesgo.

En las areas subdesarrolladas y sociedades primitivas, la mujer sale
embarazada apenas comienza su época de fertilidad y luego tiene muchos
embarazos y periodos de lactancia, por lo cual el niimero de ciclos mens-
truales es significativamente menor que en la poblacion femenina de paises
desarrollados, donde la incidencia de cancer de la mama es evidentemente
mayor.

Las mujeres que tienen su primer embarazo a término antes de los 20
aflos, tienen la mitad de riesgo para cdncer mamario que las que siguen nu-
liparas a esa edad.

Los cambios hormonales durante el embarazo y la lactancia tienen una
importante influencia en la evolucion de afecciones mamarias preexistentes,
el cambio fibroquistico casi siempre mejora, el fibroadenoma se edematiza
y aumenta de tamafo.
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Después de muchas controversias, la tendencia actual es a aceptar
que el embarazo tiene un efecto protector contra el cancer de la mama,
porque el hiperestrogenismo ocurre porque el estriol (estrogeno de baja
actividad) aumenta casi de 2.000 a 12.000 veces con relacion al nivel ba-
sal, mientras el estradiol y la estrona, de actividad mas potente, aumentan
solo 100 veces. El estriol desplaza los otros estrogenos de los captadores de
estrogenos de las células mamarias (9).

Durante la lactancia, la incidencia de mastitis agudas es muy alta, y fre-
cuentemente llegan a la supuracion. De unos afios a esta parte se ha negado
la hipotesis, mantenida por mucho tiempo, de que la lactancia tiene efecto
protector contra el cancer de la mama por mecanismos hormonales.

Efecto de hormonas

Las hormonas esteroideas se unen especificamente a receptores proteicos
intracelulares. El efecto de los estrogenos en el tejido mamario es estimular
la proliferacion en el sistema de conductos, el estroma y los tejidos grasos,
a la vez que estimulan la vascularizacion. La progesterona actiia coordina-
damente con los estrogenos produciendo proliferacion de los acinos, com-
plementando la accion de los estrogenos sobre los conductos galactoforos.
La division celular y actividad proliferativa es mayor durante la fase latea
del ciclo, con un pico de actividad entre los dias posteriores a la ovulacion
9y 12 (10).

La prolactina tiene un papel preponderante en la iniciacion y persistencia
de la lactancia. En pacientes varones bajo tratamiento con estrogenos por
cancer de prostata, se ha observado ginecomastia, los cambios microsco-
picos han sido: aumento del estroma fibroso, multiplicacion de conductos
y proliferacion del epitelio ductal, sin desarrollo significativo de los acinos
glandulares.

Los anticonceptivos hormonales contienen estrogenos y progestagenos,
los cuales deben estar mezclados en una proporcion adecuada para el desa-
rrollo armonico del tejido mamario. Los anticonceptivos remplazan el ba-
lance natural ciclico estrogeno-progestageno por la supresion de la hormona
foliculoestimulante (FSH) y la luteinizante (LH). Las dosis estandar de anti-
conceptivo hormonal bloquean completamente la hipoéfisis, pero las pildoras
secuenciales no tienen la cantidad suficiente de progestinas para bloquear
completamente la secrecion hipofisaria pudiendo ocasionar desequilibrios
hormonales que impactarian la glandula mamaria. Los factores endocrinos
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parecen estar involucrados en la etiologia de la patologia mamaria benigna,
pero su papel exacto aun es poco claro (10).

En cuanto a la terapia hormonal de remplazo, con base en la evidencia
sostenible hasta la actualidad, aumenta el riesgo de cancer, siendo mayor
para la terapia combinada de estrogenos y progestagenos que el uso de es-
trogenos solos. El incremento de riesgo se correlaciona con la duracion de la
terapia y la edad de la paciente, pero disminuye a los dos afios de suspendida
y se iguala al de la nunca usuaria en el lapso de cinco afios (11).

La opinién generalizada es evitar tratamientos prolongados con estro-
genos y/o progesterona en pacientes con historia familiar de cancer de la
mama, en las que hayan tenido enfermedades benignas, especialmente cam-
bio fibroquistico y papilomas multiples, y las que hayan sido tratadas por un
cancer in situ o infiltrante.

Examen fisico

Es el procedimiento de examen que sigue siendo util en la deteccion de
cancer y su seguridad diagnoéstica se sigue estudiando en comparacion con
mamografia y otros procedimientos de tecnologia actual (12) (13) (14).

El examen cuidadoso, detallado, observando los mas minimos detalles,
suministra una informacién precisa, que afirman algunos autores (15), per-
mite el diagndstico de cancer de la mama hasta en el 95 % de los casos.
La metodologia que proponemos es la utilizada en la Clinica Quirtrgica y
Ginecologica de Broca, cuya aplicacion podemos afirmar rotundamente, nos
ha permitido mejorar el diagnostico clinico en un porcentaje muy elevado
de casos.

Es nuestra opinion que el clinico no debe conformarse con el término
vago de “tumor de la mama” o “nddulo mamario”, sino que debe ir mucho
mas alla en su precision diagnostica, lo cual no solamente le daré satisfac-
ciones personales, sino que le permitira el enfoque terapéutico mas adecua-
do de las pacientes y seguramente evitara intervenciones quirirgicas para
biopsias innecesarias en casos de variaciones fisiologicas del tejido mama-
rio o quistes que pudieran haberse resuelto con una simple puncion.

Inspeccion

Comenzamos la exploracion con la paciente sentada y consideramos im-
portante disponer de una luz intensa y movil que permita, cambiando la
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incidencia de los rayos, identificar pequefias sombras de pliegues, arrugas,
retracciones, etc. Con los brazos colgando a lo largo del cuerpo observamos
la simetria, aspecto general y contornos de las mamas. Inmediatamente ha-
cemos que la paciente levante las manos sobre la cabeza, lo cual permite
inspeccionar adecuadamente la region del surco sub-mamario e identificar
cualquier signo de retraccion que se haga visible por la elevacion del mus-
culo pectoral mayor, obtenida con esa maniobra.

Simetria mamaria

Desde el primer momento son evidentes los cambios que afectan toda la
mama como hipertrofia con mayor o menor grado de ptosis, uni o bilateral;
alteraciones embrionarias: amastia, polimastia, lesiones voluminosas que
determinen asimetria en una mama: un tumor que haga gran protrusion, o el
aumento que abarca una porcion amplia en los procesos inflamatorios.

Puede disminuir gradualmente de tamafio una mama afecta de un proce-
so antiguo, con cicatrizacion retractil masiva o un cancer escirroso. No hace
falta insistir en la importancia de la ausencia de una glandula extirpada por
un cancer.

Modificaciones del pezon

Debe estarse muy atento a las modificaciones de forma, contorno y direc-
cion del pezén: umbilicacion ya mencionada, retraccion que estudiaremos
enseguida, aplanamiento, etc. Puede observarse un tumor en la superficie,
en los casos de papilomas de la piel del pezon.

En la primera fase de la enfermedad de Paget no hay alteracion visible
del epitelio, la paciente acusa prurito o sensacion de ardor, mas tarde hay
enrojecimiento de la piel del pezon y sucesivamente rugosidad y engrosa-
miento, erosion localizada en el pezon, que luego se extiende a la areola.

Alteraciones de la piel

Enrojecimiento y aumento de temperatura aislados o en conjunto se ob-
servan en las infecciones agudas o crénicas en el carcinoma inflamatorio o
en otros canceres cuando tienen necrosis o infeccion, en la fase de inflama-
cion periductal de la ectasia ductal, cuando se ha extravasado parte de su
material irritante,y aun en el cambio fibroquistico, cuando un quiste aumen-
ta de volumen mas o menos rapidamente.
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Concepto de retraccion temprana

La glandula mamaria estd encerrada en un estuche conjuntivo que le for-
ma el desdoblamiento de la aponeurosis pectoral superficial, en una hoja
subcutanea y otra profunda. Ese mismo tejido conjuntivo tiene prolonga-
ciones que forman septos que separan l6bulos y lobulillos y algunos llegan
al piano subcutaneo y a la aponeurosis pectoral, que son los denominados
ligamentos de Astley Cooper.
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Figura 2.

En muchas enfermedades el estroma mama-
rio forma una retraccion fibrosa alrededor de la
lesion, cuyo comportamiento es diferente en uno
u otro caso. En el fibroadenoma no hay fibrosis
peritumoral, no se adhiere a las estructuras de la
mama, por lo cual las maniobras para demostrar
retraccion temprana son negativas (ver figura 1).

En el cambio fibroquistico la fibrosis no forma
cuerpo con los ligamentos de Astley Cooper. En la
necrosis grasa traumatica, procesos inflamatorios
cronicos y cicatrices si puede haber este tipo de
adherencias.

En los tumores malignos, desde la fase tempra-
na de su evolucion, la retraccion fibroconjuntiva
peritumoral invade los tractos de Astley Cooper
y/o los conductos galactoforos, sin que haya in-
filtracion por el tumor, credndose arrugas, depre-
siones o defectos cupuliformes en la superficie
cutanea cuando se explora en forma solicita por el
clinico acucioso, lo cual permite plantear la sos-
pecha cierta de malignidad en tumores aun meno-
res de 1 cm de didmetro (ver figura 2).

Exploracion de retraccion temprana

Hay que valerse de cambios de posicion de la
paciente sentada, algunos de ellos ya menciona-
dos. Hay que hacerla inclinar fuertemente hacia
adelante para que las mamas, despegadas del to-
rax, caigan por su propio peso, luego en decubito
con los brazos a lo largo del cuerpo y después ele-
vados sobre la cabeza.
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Guiados por el sefalamiento de la paciente y una palpacion rapida, se
combinan inspeccion y palpacion en tres grupos de maniobras: a) movilizar
la piel sobre el tumor, b) movilizar el tumor debajo de la piel y ¢) contrac-
cion del musculo pectoral mayor.

A. Maniobras que persiguen movilizar la piel sobre la glandula o tumor.

(Dibujo Maniobra 3A) (Dibujo Maniobra 4A)

1A) Con un dedo se intenta deslizar la piel sobre el tumor, lo cual se
lograra sin dificultad si no hay adherencias, pero pondra en evi-
dencia arrugas si las adherencias existen. (Dibujo Maniobra 1A)

2A) El desplazamiento de la piel con dos o cuatro dedos, en movi-
miento de vaivén, permitira una facil movilizacién, moldean-
do los l6bulos de un tumor benigno, pero en caso de existir
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adherencias fibrosas no se producira el desplazamiento com-
pleto sino que se observara algin tipo de retraccion. (Dibujo
Maniobra 2A)

3A) Otra forma consiste en traccionar la piel con uno o cuatro dedos
desde la region subclavicular, a gran distancia de la lesion. (Di-
bujo Maniobra 3A)

4A) Si existen adherencias del tejido fibroso peri-
tumoral a los conductos galactoéforos, pueden
descubrirse traccionando el pezén en direccion
opuesta a la situacion del tumor. (Dibujo Manio-
bra 4A)

El intento de levantar la piel, separandola de la
glandula y la lesion, puede poner de manifiesto
una depresion cupuliforme, un desnivel o una
acentuacion de los poros, que puede ser bastan-
te clara cuando se moldea la mama con toda la
(Dibujo Maniobra 5A) mano. (Dibujo Maniobra 5A)

B. Movilizacion del tumor debajo de la piel. Otra manera de poner de
manifiesto las adherencias y por tanto las retracciones consecuentes,
es intentar la movilizacion de la lesion tumoral debajo de la piel, lo
cual puede practicarse con las maniobras siguientes:

1B) Un dedo colocado en la piel, en el borde del tumor, lo empuja,
observandose que la piel sigue el movimiento pasivo inducido a
la lesion. (Dibujo Maniobra 1B)

(Dibujo Maniobra 1B) (Dibujo Maniobra 2B)

72



PATOLOGIA MAMARIA

2B) Si con dos dedos se inmoviliza la par-

_ te vecina de piel y un dedo de la mano
\? opuesta empuja el tumor en la misma
m forma que se describié en la maniobra
4 ~8 h.'.‘_-._ anterior, la retraccion es facil de visua-
y A %- 1}-\{"61\_ lizar. (Dibujo Maniobra 2B)
\"_, i 3B) La traccion o expresion del tumor tam-
— . 4 bién demuestra que la piel lo sigue
T ”, < cuando esta adherido. (Dibujo Manio-
bra 3B)
(Dibujo Maniobra 3B)

C. Maniobras de contraccion del misculo pectoral mayor. Todas ellas
buscan demostrar la existencia de adherencias a los tractos fibrosos
profundos, por su repercusion en la superficie cutanea, cuando se con-
trae el musculo pectoral mayor.

1C) Elevar los brazos por encima del nivel de la cabeza, levanta el
musculo pectoral mayor y este arrastra, por asi decirlo, al teji-
do mamario, haciendo visibles pequenas retracciones que no lo
eran con la mama en reposo.

2C) La paciente sentada hace presion con sus dedos sobre el hueso
iliaco a cada lado.

3C) Sentada apoya sus brazos en un intento de levantarse.

Ejemplos figuras 1C y 2C.
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4C) La clasica maniobra de Tillaux con la paciente sentada oponién-
dose el explorador a la aduccion del brazo.

5C) Hacer el mismo tipo de maniobra con la paciente acostada, la
mama adelgazada y dispersa sobre la superficie del torax, puede
permitir que se haga mas visible la re traccion.

EL METODO QUE HEMOS PROPUESTO ES EN CONCLUSION LA
CUIDADOSA INSPECCION DE LA PIEL QUE CUBRE LAS MAMAS
DURANTE UNA EXPLORACION DINAMICA CON CAMBIOS DE PO-
SICION DE LA PACIENTE Y DE LA INCIDENCIA DE LOS RAYOS DE
LUZ SOBRE LA PIEL DEL TORAX, CON LA AYUDA MANUAL DEL
EXPLORADOR.

Consideramos conveniente recalcar que no nos hemos referido a la re-
traccion grosera, perceptible a simple vista, y que ya dijimos, puede ser un
sintoma que el mismo paciente describa en los tumores voluminosos.

Piel de naranja

Se observa cuando se bloquean los linfaticos sub-dérmicos, lo cual deter-
mina edema en la piel, que al elevarse hace mucho mas visible los orificios
de los poros y adopta el aspecto de una cascara de naranja. Puede observarse
en infecciones de la mama o la axila y especialmente en el cancer.

Infiltracion y ulceracion

A medida que el tumor infiltra en su crecimiento, finalmente alcanza
la piel, inmovilizandola y ocasiona engrosamiento. Luego hay ulceracion,
cuyo aspecto central es necrotico y con bordes levantados, ocasionalmente
presenta sangramiento.

Nodulos satélites

Como consecuencia de la invasion de los linfaticos de la piel de la mama,
pueden presentarse lesiones nodulares, que aparecen en un sitio diferente
del tumor principal.

Edema del brazo

Cuando se presenta edema del brazo correspondiente, en el cancer de la
mama, generalmente se debe a que existe un bloqueo de los ganglios linfa-
ticos de la axila.
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Palpacion de las regiones ganglionares

El siguiente paso exploratorio consiste en palpar cuidadosamente las re-
giones ganglionares vecinas, que constituyen el drenaje linfatico natural de
la mama y por lo tanto las primeras estaciones de las células neoplésicas que
tomen la via linfatica. Con la paciente sentada, palpamos cuidadosamente
las regiones supraclaviculares y cervicales, poniendo especial énfasis en el
confluente yugulosubclavio. No es facil para el médico establecer diferen-
cia entre los ganglios aumentados de tamafio por un proceso inflamatorio o
los ganglios neoplasicos; sin embargo, debe hacer el mayor esfuerzo para
diferenciarlos.

La palpacion de la axila la hacemos buscando relajar el musculo pecto-
ral mayor, para que nos permita introducir la mano exploratoria con mayor
facilidad. Esto se puede lograr pidiéndole a la paciente que coloque la mano
del lado correspondiente sobre el hombro del médico, quien de esta manera
puede a su voluntad elevar o bajar el hombro, mientras palpa la totalidad del
hueco axilar. Debe llevarse el dedo lo mas alto posible hacia el vértice de la
axila; sin embargo, palpando de frente esta zona, que corresponde a la re-
gion subclavia, puede permitir el reconocimiento de ganglios muy volumi-
nosos. No tenemos la costumbre de palpar la axila con la paciente acostada,
posicion que hace mas dificil su exploracion, pero tampoco la condenamos
porque en algunas oportunidades se hacen palpables pequenos ganglios que
por su ubicacion no pudieron ser localizados con la paciente sentada.

La aparicion de adenopatias unicas o multiples, aisladas o confluentes,
pueden influir en la impresion diagnostica y en cancer cambia el estadio
clinico. Aunque en la actualidad el tamafio del ganglio no esta entre los
factores que cambien la clasificacion clinica, estimamos importante su con-
sideracion como una gula diagnéstica y es muy util escribir su tamafio en
milimetros para la comparacion con el tamaifio radiografico y anatomopato-
logico una vez que el ganglio haya sido extirpado.

La fijacion de las adenopatias axilares al plano profundo o a la piel y con
mayor razén cuando la piel estd infiltrada y ulcerada, son factores que se
toman en cuenta en la clasificacion clinica.

Palpacion mamaria

Siempre le damos mayor valor a los datos obtenidos por palpacion de la
mama con la paciente acostada, no desechamos, sin embargo, la posibilidad
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de hacer la palpacion sentada, especialmente cuando la paciente dice ex-
presamente que ella se palpa mejor su tumor cuando esta sentada o parada.
La toma del tejido mamario con los dedos en pinza si lo criticamos como
maniobra inadecuada, porque el tejido mamario finamente nodular, con una
consistencia notablemente mayor que el subcutaneo normal, puede prestarse
a confusiones, sobre todo en manos inexpertas. Recomendamos la palpacion
con la yema de tres o cuatro dedos juntos, haciendo una amplia superficie
tactil, muy sensible. No debe utilizarse la punta de los dedos, especialmen-
te si las unas estan largas. La llamada palpacion a mano llena tampoco la
desechamos porque en algunas oportunidades da una valiosa informacion,
especialmente en lesiones voluminosas y no pensamos que tenga ventajas
sobre la forma mencionada en la cual el tejido mamario queda entre un pla-
no resistente que le crea la pared toracica en profundidad y la superficie de
palpacion epicritica de los dedos del explorador.

La palpacién debe ser sistematica, con el mismo ordenamiento siempre,
para evitar que se olviden algunas regiones.

La elevacion de las manos sobre la cabeza de la paciente acostada, faci-
lita la palpacion de los cuadrantes internos, en cambio nos parece mas facil
palpar los cuadrantes externos con la mano dirigida hacia abajo, y el codo
ligeramente doblado, para que no esté el brazo pegado al torax, que dificul-
taria explorar algunas zonas. La elevacion del hombro sobre una almohada
o toalla también es recomendable.

Nodulos o masas

a) Numero: debe distinguirse si hay nodulos o masas especificas, des-
cribiendo el numero de ellos en cada mama. Es importante recordar que
en el cambio fibroquistico, la nodularidad de la superficie de la mama,
que algunos han comparado con una bolsa de municiones o de arvejas, no
es posible contar estos micromodulos. Nos estamos refiriendo realmente al
noédulo que se distingue netamente de los demads, por su tamafio y caracteris-
ticas individuales, que ha recibido la denominacion de “nédulo dominante”.
La existencia de varios de ellos, generalmente hace pensar que la lesion es
benigna, del tipo de la condicion fibroquistica; también hay fibroadenomas
multiples y finalmente no puede olvidarse que el cancer también en algunas
oportunidades es multicéntrico y puede haber mas de un nédulo palpable.

b) Localizacion: utilizamos la clasica division de cada mama en cuatro
cuadrantes y una region central, pero para ser mas precisos recomendamos

76



PATOLOGIA MAMARIA

de todas maneras hacer un esquema en el cual se aclare el radio de la esfe-
ra del reloj en el cual esta la lesion y la distancia que hay entre su borde y
el reborde de la areola. Esto nos permitira saber en el futuro si ha habido
una modificacion espontanea por los cambios hormonales, o después de la
puncion del quiste, si los nodulos palpables en el transcurso de la evolucion
ulterior corresponden a los mismos descritos en la primera oportunidad o si
hay alguno nuevo.

¢) Tamario: la clasica tendencia a describir el tamafo de las lesiones
comparandolas a frutas, semillas, etc., debe desecharse en forma absoluta.
La manera correcta es aplicar el sistema métrico decimal y reportarlos en
milimetros por ser mas preciso, no solamente para la comparacion clinica
durante la evolucién de la lesion, sino también para la comparacion con los
tamanos radiograficos y anatomopatologicos, cuando el tumor es extirpado.
Hay lesiones benignas muy voluminosas, como el cistosarcoma phylodes,
el fibroadenoma gigante, algunos quistes pueden alcanzar gran tamano. El
cancer comienza siendo un tumor pequeilo, que aumenta paulatinamente de
tamano y lo ideal es diagnosticarlo en su fase mas temprana, no debe, por lo
tanto, posponerse la investigacion exhaustiva hasta aclarar la naturaleza de
un tumor porque sea pequefio.

d) Bordes y superficie: un dato que consideramos de gran validez es la
descripcion de los bordes de la lesion. No puede afirmarse que toda lesion,
cuyos limites se pierdan en el tejido mamario vecino, constituye una lesion
infiltrativa de tipo maligno. Con relativa frecuencia vemos en la condicion
fibroquistica uno o todos los bordes de la lesion perderse en una placa de
mayor consistencia que el tejido mamario, pero sin lugar a dudas es un dato
que ayuda a diferenciar los tumores benignos, generalmente bien delimita-
dos, de las mencionadas placas fibrosas del cambio fibroquistico o de los
tumores malignos. Lo mismo puede decirse de la superficie de los nodulos,
generalmente lisa en los tumores benignos, a veces lobulada, y en el cancer
generalmente es irregular. El carcinoma medular, llamado por algunos car-
cinoma circunscrito, tiene la particularidad de tener bordes bastante netos y
superficie lisa.

e) Consistencia: la consistencia eldstica o renitente de una lesion quis-
tica, generalmente puede diferenciarse de la consistencia dura, lefiosa, del
cancer o de la firme elastica del fibroadenoma. Los quistes con contenido
liquido a tension frecuentemente son duros.
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f) Movilidad: tiene particular importancia a la palpacion la exploracion
sutil de la fijacion de la lesion, no solamente a la piel, como ya fue descrito,
y al plano profundo, sino también al tejido mamario que lo rodea. El creci-
miento expansivo del fibroadenoma hace que se forme una pseudocapsula a
su alrededor, y por lo tanto su desplazamiento dentro del tejido mamario es
sumamente facil. Algunas veces puede observarse que un quiste tenga esa
misma facilidad de desplazamiento pasivo, independiente del parénquima
que lo rodea, pero con frecuencia, la zona fibrosa y los otros cambios que
acompaian a la formacion de quistes en la condicion fibroquistica, hacen
que la lesion forme parte del tejido que lo rodea. El cancer finalmente por
todas las razones expuestas, practicamente nunca (hay raras excepciones)
puede movilizarse independientemente del parénquima; por el contrario,
siempre este ultimo le acompaiia en su desplazamiento pasivo.

g) Persistencia: una caracteristica que debe tomase en cuenta es la per-
sistencia de la lesion en el tiempo, sobre todo sus posibles modificaciones
con el momento del ciclo menstrual, en el cual se practica el examen. Los
tumores verdaderos tienen poca o ninguna modificacion, lo cual ademas de
las caracteristicas clinicas intrinsecas ya descritas, nos hace completar la
denominacion de nddulo dominante y persistente.

Aumento de la nodularidad y/o consistencia

Existen otras lesiones que no forman propiamente un nédulo como tal,
pero si hay un aumento de la nodularidad y consistencia del tejido mama-
rio, muchas de ellas se modifican de acuerdo a la influencia hormonal de
las distintas fases del ciclo menstrual, a veces son dolorosas, constituyentes
de la condicion fibroquistica. También se encuentran muchos cambios de
consistencia, dolorosos en su mayoria acompafiando cambios inflamatorios
bacterianos del tipo de la mastitis aguda puerperal, o bien la ectasia de los
conductos, especialmente cuando esté en la fase inflamatoria periductal, co-
nocida como “mastitis a células plasmaticas”.

Exploracion de secreciones

La palpacion por compresion delicada, radio por radio de toda la su-
perficie de la areola, permite la expresion selectiva de las distintas zonas
de conductos galactoforos y por tanto puede identificar cuando la salida de
secrecion es especificamente por un conducto o grupo de ellos, lo cual cons-
tituye uno de los hallazgos mas importantes para establecer el diagndstico y
decidir la terapéutica en las lesiones intraductales secretantes. También son
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validas en esta oportunidad las consideraciones que se hicieron al hablar de
este sintoma, sobre las caracteristicas organolépticas del liquido secretado.

Sin que haya salida de liquido por el orificio del conducto, eczema o ul-
ceras de variada naturaleza en la areola y pezon, pueden ser secretantes. No
debe olvidarse la posibilidad de que el liquido, de aspecto variable, con mas
frecuencia pseudopurulento, provenga de un orificio fistuloso, ubicado en la
areola o en su vecindad, en la ectasia ductal fistulizada.
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El hallazgo de un nédulo mamario por parte de la paciente, ya sea for-
tuito o por autoexamen, o por el médico, durante un examen de rutina, se
convierte en un reto para el facultativo distinguir entre lesiones benignas y
malignas, constituyendo el mayor dilema diagnoéstico (1). Los cambios en
la mama pueden simular un céncer y peor ain, un cancer puede simular una
lesién benigna y retrasar su diagndstico y eventual tratamiento.

El nédulo mamario es el primer motivo de consulta en pacientes que
buscan atencion médica mamaria. Las acciones estan dirigidas en precisar
la naturaleza del nédulo (2). Se inicia el manejo con un buen interrogato-
rio, averiguando su tiempo de evolucion, crecimiento y sensibilidad. Luego,
conocer la valoracion individual de sus factores de riesgo, antecedentes fa-
miliares y personales de cancer de mama, antecedentes ginecologicos y obs-
tétricos o biopsias mamarias previas con hiperplasia atipica (3) (4) (5). La
mayoria de las pacientes con cancer de mama no poseen factores de riesgo.

El examen mamario debe ser exhaustivo y en busqueda de pequefios
detalles. Se deben documentar con precision los hallazgos obtenidos de la
inspeccion y palpacion.

La inspeccion incluye la biisqueda de simetria, retracciones de piel, eri-
tema, edema, piel de naranja, infiltracion o ulceracion de piel.

La palpacion centrada del nodulo debera incluir la comprobacion de su
presencia Unica o multiple; en una o las dos mamas. Ubicacion en la mama
afectada, segin cuadrante o region retroareolar, 0 menor aun, su localiza-
cion por radiales y su distancia en la areola. Precisar su tamafio, medido con
regla en milimetros. Describir su forma, superficie, bordes, consistencia,
movilidad y sensibilidad.

La mayoria de los nédulos son benignos; sin embargo, son una fuen-
te considerable de ansiedad (6). En las pacientes premenopausicas, con-
cluir que se trata de un ndédulo dominante verdadero puede ser dificil
por la natural modularidad del tejido, sobretodo en el cuadrante superior
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externo y pliegue submamario. Persisten a través del ciclo menstrual, pu-
diendo ser discretas, pero se diferencian del tejido vecino que las rodea y
son asimétricas.

Un nédulo benigno generalmente es tridimensional, movil y liso, con
bordes netos y es firme o renitente. En cambio el maligno, usualmente es
duro, irregular, estar fijo a piel o planos profundos y puede presentarse con
cambios en la piel o la areola (7).

A las pacientes mayores de 30 afios con nédulo mamario, se les debe
realizar un estudio mamografico en busqueda de alguna evidencia de ma-
lignidad. En las pacientes menores de 30 afios, es raro el cancer de mama y
con densidad mamografica aumentada, disminuye la sensibilidad del estu-
dio mamografico. Por esta razon, en mujeres jovenes solo debe solicitarse
la mamografia si el examen fisico revela alguna sospecha de malignidad o
poseen antecedente familiar importante. Se puede complementar el estudio
mamografico con el ultrasonido, que nos permite diferenciar entre un nddu-
lo sélido, quistico o ecomixto.

Los quistes son frecuentes en pacientes premenopausicas por la accion
de los estrogenos. En presencia de un nddulo palpable, a veces, no es po-
sible distinguir solo por el examen entre un nédulo quistico y uno solido,
por lo que se recurre al ultrasonido y/o puncion por aguja fina (PAF) para
precisarlo. La PAF confirma de una manera facil y sencilla, el diagndstico
de quiste (8). Aspirado el quiste, se reevalua la paciente en 4-6 semanas. Si
el quiste aspirado no desaparece completamente o si el liquido aspirado se
observa ensangrentado, el fluido debe enviarse para citologia o bloque celu-
lar e insuflado con la misma cantidad de liquido aspirado y proceder con una
mamografia (neumocistografia).

Si el examen fisico revela un simple quiste y es sintomatico (dolor), la
PAF es diagnostica y terapéutica, aliviando el dolor (9) (10) (11) (12).

Si el aspirado es liquido, sin trazas de sangre y el nodulo desaparece, se
trata de un quiste y se re-evalua a las 4-6 semanas (13). No hay necesidad
de enviar el aspirado para analisis citologico. Si el aspirado es hematico o
persiste masa residual, se solicita estudio citologico.
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Algoritmo para el manejo de nédulos quisticos (ver Figura 1)

La edad, los factores de riesgo y el grado de sospecha clinica determina-
rén la extension de los procedimientos diagnosticos para la adecuada eva-
luacion de los nédulos solidos palpables (2) (14). Los estudios por imagenes
definen el potencial de malignidad e identificar imégenes no palpables en el
resto del tejido mamario que pueden influir en la escogencia del tratamiento
quirurgico local (15).

Nodulo Palpable
1
PAF

1
Liquido

Hematico \ No Hematico

! ! ! !

Ultrasonido = Mamografia Masa Residual Resoluciéon
— - Re-evaluacion 4-6 s
- Recurrencia
1
PAF
1
B | o P S | A Recurrencia

Figura 1

A todo nddulo solido sospechoso, sin distincion de edad, debe eva-
luarse completamente y se le debe tomar muestra cito/histologica, in-
clusive si la mamografia es negativa (16) (17). Es imperativo que la
mamografia siempre se realice antes de intentar tomar una muestra
para diagnoéstico cito o histologico.

Todo nddulo sélido, palpable y solitario debe extirparse. En muje-
res jovenes adolescentes y en los 20 afios, usualmente se trata de un
fibroadenoma (18). El ultrasonido y la PAF se le deben realizar y ex-
tirparse. Todo nodulo considerado clinicamente benigno, citoldgico y
mamograficamente negativo, debe ser evaluado cada dos o tres meses
hasta que se resuelva o se extirpe (19).

La sensibilidad de la mamografia sola para diagndstico de cancer
de mama es de 94 % y su especificidad de 55 %. Como la mamografia
normal no excluye un cancer sospechado por clinica, se recomienda
la combinacion del examen fisico, citologia por PAF, mamografia y
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por biopsia abierta en un 99 % de los casos; cuando son negativos, se
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diagnostica cancer en menos del 0,5 % (20).

Algoritmo para tumores sélidos (ver Figura 2)

La biopsia excisional abierta es el método final 100 % confiable para el
diagnostico, mediante la extirpacion completa y evaluacion histologica de
la lesion. Requiere de un procedimiento ambulatorio bajo anestesia local o
general en un centro especializado. Las lesiones sospechosas para cancer,
deben extirparse con un margen de por lo menos 1 cm. de tejido sano. Las

lesiones benignas solo requieren un margen minimo.
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MAMOGRAFIA
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Introduccion

La mamografia es el estudio de la glandula mamaria a través de la utili-
zacion de los rayos X, con el uso de equipos especiales, peliculas o detec-
tores técnicas, y determinadas proyecciones para la visualizacion completa
de la misma.

Los rayos X no fueron usados inicialmente para el tratamiento del cancer
de la mama (1), pero no fue sino hasta Salomon, médico aleman, quien co-
menzo6 su aplicacion para estudiar la glandula mamaria en especimenes ope-
ratorios extirpados por cancer. Salomon establecio los signos radiologicos
del cancer escirroso y del medular (2) (3) comenzando la primera etapa de
la mamografia; y aunque fueron descritos los signos radioldgicos del cancer
mamario, el método no fue acogido por los académicos del momento.

En 1927, Kleinshmidt publicoé en su libro de tumores de la mama la
primera mamografia en pacientes. Posteriormente a este afio comienza la
segunda etapa de la mamografia y muchos autores en todo el mundo publi-
caron sus experiencias. En Sudamérica, Dominguez, Baraldi, y Goyanez; en
Estados Unidos, Warren, Ries y Seabold y en Alemania, Vogel y Stewart.

Leborgne en Uruguay, en 1951, describio por primera vez las microcal-
cificaciones en los procesos malignos.

Entre 1930 y 1960 se realizaron avances en la descripcion de los signos
radioldgicos del cancer mamario y fue en la década de los afios sesenta que
Robert Egan en Estados Unidos logra una técnica mas adecuada, en la cual
la glandula es observada con un poco mas de detalle, lograndose consoli-
dar la exploracion como método de diagnoéstico. En la técnica de Egan, la
paciente se colocaba en decubito dorsal y sin compresion de la mama. En
los comienzos, los estudios fueron realizados con equipos convencionales
con técnica de bajo KV y alto miliamperaje (25-35 Kv y 1.800Mas) que, sin
embargo, impidio la aplicacién masiva, ya que el tubo de rayos X sufria un
gran calentamiento.
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También fueron destacados los aportes de Gerson Cohen, John Wolfe,
Shapiro y Staton (4). En 1964 John Wolfe aporta la importancia de la ma-
mografia como método de pesquisa (5).

La tercera etapa de la mamografia recibe un aporte importante por Char-
les Gros en 1966, este introduce el tubo con anodo de molibdeno y la fabri-
cacion de equipos para la realizacion de mamografias exclusivamente. Con
este método, el posicionamiento es mas comodo, realizandose con la pa-
ciente sentada, el tubo se hizo mévil y se introdujeron colimadores conicos
que permitian la compresion mamaria, la imagen era expuesta en peliculas
industriales y su procesamiento con revelado manual (6).

El avance tecnologico para obtener mejor resolucion en la imagen ma-
mografica, llevo al uso de pantallas reforzadoras, peliculas con emulsion
por una sola cara (7) (8). Posteriormente, se introdujo el uso de parrillas
antidifusoras, al comienzo fijas, actualmente moviles (9). Este aditamento
hizo necesario el uso de un haz de radiacion de mayor poder energético, con
lo que la paciente explorada se beneficia, por la menor dosis de radiacion a
la piel (10).

La introduccién del tubo de anodo rotatorio, de molibdeno con punto
focal dual de 350 a 100 micras, permite la técnica de magnificacion (11).
La introduccion de computadoras a los nuevos equipos, permite el uso de
técnicas automaticas segun las necesidades de cada paciente, obteniéndose
mejor calidad en la imagen obtenida.

Existen variaciones individuales en el tamafio; ademas, la glandula ma-
maria estd compuesta por diferentes tejidos, estos tienen diferentes densi-
dades radiologicas, lo cual hace dificil su exploracion y estudio. El equipo
debe definir con maxima resolucion las estructuras en estudio, para obtener
una adecuada informacion al mostrar cualquier alteracion existente.

La mamografia ha contribuido en gran medida a la deteccion del can-
cer de la glandula mamaria, pero tiene limitaciones. La mamografia es un
procedimiento que difiere tecnoldgicamente de la radiologia convencional,
debido a que las exigencias que requiere este método son peculiares.

Desde el punto de vista técnico hay dos tipos de mamografias: la mamo-
grafia analdgica (MA) y la mamografia digital (MD).

La mamografia de pelicula o analdgica, también llamada convencional
“MA” se ha utilizado por mas de treinta y cinco afios. La imagen se crea
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directamente en una pelicula y debe pasar por el procesamiento de revelado,
siendo esta una de las mayores limitaciones porque depende de multiples
factores que pueden alterar el resultado final del estudio, asi como su inter-
pretacion, Una vez que se obtiene la mamografia, esta no puede ser alterada,
si la pelicula es sobreexpuesta, por ejemplo, el contraste se pierde y no pue-
de ser recuperado.

La MD es una técnica relativamente nueva, la pelicula de radiografia es
substituida por detectores que convierten los rayos X en sefiales eléctricas.
Las sefiales eléctricas son usadas para producir imagenes de la glandula que
pueden ser observadas en estaciones de trabajo, esto permite que el especia-
lista tenga la posibilidad de magnificar, invertir y realzar las imagenes, las
cuales pueden ser impresas, almacenadas y transmitidas electronicamente.

Esta tecnologia mejora la calidad de la imagen, particularmente de los
detalles finos del tejido, con una dosis reducida de radiacion con respecto a
la mamografia convencional basada en pelicula.

Tanto en la MA como en la MD, se deben realizar de manera rutinaria
dos proyecciones, la céfalo-caudal y la oblicua medio-lateral.

Desde el punto de vista de su finalidad, la mamografia tiene dos objeti-
vos: la mamografia de pesquisa o tamizaje y la diagnostica.

Una mamografia de pesquisa es una radiografia de la mama que se utiliza
para detectar cambios en la glandula en mujeres que no presentan signos o
sintomas de patologia. Con una mamografia de pesquisa es posible detectar
microcalcificaciones o un tumor que no sea palpable.

La mamografia diagnostica es una radiografia de la mama en mujeres
sintomaticas para estudiar cambios anormales como bultos, engrosamiento
o secrecion del pezon, o un cambio en el tamafio o forma de la glandula.
Una mamografia diagndstica puede requerir mas tiempo y proyecciones adi-
cionales para investigar los hallazgos de las proyecciones convencionales.
El técnico puede amplificar un area sospechosa para producir una imagen
detallada que ayude al médico a hacer un diagndstico preciso.

Posicionamiento en mamografia

Ya sea en la MA como en la MD el posicionamiento de la paciente en las
diferentes proyecciones debe ser el adecuado para poder visualizar toda la
glandula, tanto en proyeccion céfalo-caudal (el haz de rayos X penetra por
los cuadrantes superiores y la parte inferior de la glandula esta en contacto
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con el porta chasis en la analdgica o con el detector en la digital), como en
la medio-lateral oblicua (el haz de rayos X penetra por la parte medial de la
glandula y la parte lateral esta en contacto con el chasis o detector).

La identificacion de cada proyeccion es indispensable para la ubicacion
de los cambios presentes. En la céfalo-caudal, se ubica siempre la parte ex-
terna; en la oblicua medio-lateral, en la parte superior. La identificacion con
el nombre del paciente y la fecha de la exploracion para futuros controles es
indispensable.

El adecuado posicionamiento debe permitir observar determinados ele-
mentos anatomicos en las proyecciones convencionales. En la proyeccion
cefalocaudal (CC) (ver figura 1), la glandula debe ser observada en su to-
talidad, tanto los cuadrantes externos como internos, el pezon fuera de la
glandula, la grasa retromamaria (espacio retromamario), y de ser posible el
musculo pectoral.

Figura 1. Proyeccién CCD, se obser-
va de la superficie a la profundidad:
piel, pezon, tejido celular subcutaneo,
parénquima glandular, espacio retro-
mamario, pectoral mayor.

En la proyeccion mediolateral oblicua (MLO), la piel con el pezén pro-
yectado fuera de la mama, el espacio retromamario, el musculo pectoral
debe ser visualizado de ser posible hasta la linea del eje del pezon y el surco
submamario (ver figura 2).
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Figura 2. Proyeccion MLOD, se ob-
serva de la superficie a la profundidad:
piel, pezon, tejido celular subcutaneo,
ligamento de Cooper, parénquima
glandular, espacio retromamario, surco
submamario, pectoral mayor.

En mamas muy voluminosas, la inclusion de todos los cuadrantes se hace
dificil y hay que acudir a proyecciones adicionales para observar los cua-
drantes externos la proyeccion cefalocaudal con rotacion medial y para los
cuadrantes internos, la proyeccion del “descote” o del surco intermamario
(CV) (ver figura 3).

Figura 3. Proyeccion adicional (CV) para vi-
sualizacion de cuadrantes internos en pacien-
tes con mamas muy voluminosas o en caso de
lesiones muy mediales.
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En el posicionamiento del estudio es fundamental la preparacion y cono-
cimiento no solo de la técnica a realizar, sino de la anatomia de la glandula
por parte del técnico, ya que de él o ella dependera la imagen a interpretar
por el médico imagenologo y el mejor diagndstico para la paciente.

La glandula mamaria tiene forma cénica con grandes diferencias de su
grosor entre el tejido circundante al pezon y el que contacta la pared toraci-
ca, por lo cual se hace imprescindible realizar el estudio aplicando suficiente
compresion, para que la glandula tenga un espesor similar y evitar que el
area del pezon aparezca sobre-expuesta y el tejido vecino a la pared toracica
se vea sub-expuesta.

Para que una mamografia sea ideal, la resolucion debe ser tal que las
minimas diferencias de los tejidos de la mama se muestren con el maximo
contraste.

Manejo del paciente

La mamografia es un estudio intimo y molesto para la mujer, por lo cual
el técnico debe ser muy cuidadoso en su realizacion, debe advertirle a la
paciente que es un poco molesto y se puede producir dolor por la compre-
sion; por lo tanto, debe recalcarle que es fundamental su colaboracion para
obtener una imagen con la mayor resolucion y calidad y menor radiacion
a la glandula. Las mamas deben ser colocadas en forma simétrica ya que
el inadecuado posicionamiento puede ocasionar imagenes que se presten a
falsas interpretaciones.

Proyecciones en mamografia

Como se describi6 anteriormente, las proyecciones de rutina son la céfa-
lo-caudal y medio-lateral oblicua. Ante la duda se pueden realizar proyec-
ciones adicionales.

La proyeccion craneo-caudal se realiza comprimiendo la mama desde
su zona mas cefalica, no se requiere angular el gantry. Para evitar imagenes
dudosas el pezon se debe proyectar de forma paralela al detector, con el fin
de no confundirlo con un nodulo.

En la proyeccion oblicua medio-lateral, el grantry se angula 45° o se uti-
lizara la angulacion necesaria de acuerdo a la anatomia del pectoral en cada
paciente, hacia el lado opuesto de la mama a estudiar, teniendo la mama
completamente comprimida. La paciente debe tener los hombros relajados
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de tal forma que evitemos que la tension de los musculos pectorales haga
mas incémodo el estudio e impida la completa colocacion de la mama. La
mama se eleva proyectandola hacia adelante, colocando a la paciente de
manera que la axila quede por encima del borde del detector, evitando la
formacion de pliegues que se superpongan sobre el tejido mamario. Una vez
la mama se encuentre perfectamente colocada, se procede a la maniobra de
compresion, asegurandonos que el pezdn quede paralelo al detector.

Otras proyecciones

Cuando existan areas mamarias no visualizadas en las proyecciones con-
vencionales o queramos mejorar la observacién de nodulos o calcificacio-
nes, debemos recurrir a vistas adicionales o localizaciones.

Proyecciones adicionales

La proyeccion de “descote” o del surco intermamario (ver figura 3) se
realiza ante la sospecha de una alteracion en la region medial de la mama. Se
colocan ambas mamas en el porta chasis o detector, el haz de rayos x entrara
por la parte cefalica y saldra por la parte caudal exponiéndose de manera
satisfactoria la parte interna de ambas mamas y el surco intermamario, es-
tudiandose mejor los tejidos adyacentes al esterndn (cuadrantes internos).

La proyeccion latero-medial también es utilizada para estudiar una pa-
tologia cercana al esternon debido al principio fisico que dicta que mientras
mas cerca se encuentre la lesion al detector, se vera con mayor nitidez. En
esta proyeccion se muestra menor cantidad de tejido mamario que en la
proyeccion medio-lateral, su realizacion solo difiere de la anterior en que el
gantry se halla angulado 90°, el haz de rayos X penetra la glandula por la
parte medial y sale por la parte lateral en donde esta colocado el porta chasis
o detector.

La proyeccion céfalo-caudal exagerada para la visualizacion de la cola
axilar se realiza ante la sospecha de alguna alteracion lateral de la mama.
Partimos de la proyeccion céfalo-caudal, rotando a la paciente al lado con-
trario de la mama a explorar, de tal forma que si exploramos la porcion
lateral de la mama derecha rotaremos a la paciente hacia la izquierda (ver
figura 4). En ella la totalidad de la mitad lateral de la mama debe proyectarse
sobre el detector.
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CEFALICA CON ROTACK

Figura 4. Proyeccion cefalica con rotacion,
en este caso, medial mas angulacion para
mejor evaluacion de la parte mas lateral de
la mama.

Proyeccion de desplazamiento es la realizada cuando hay implantes ma-
marios, colocando a la paciente de manera que se permita el desplazamiento
de la proétesis fuera del campo de exposicidon para no incluirla en la zona a
radiografiar y poder visualizar la mayor cantidad que se pueda de la glandu-
la (ver figura 4a).

Figura 4a. Proyeccion de desplazamiento del implante, observandose al retirar el
mismo, mejor el parenquima y las caracteristicas de la gruesa calcificacion.
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Proyecciones de localizaciones

Son las proyecciones que nos ayudan a aclarar distintas lesiones, bordes
o calcificaciones presentes en la mamografia convencional:

1. La compresion-focal-magnificacion:

Tiene como finalidad la visualizacion de pequefos detalles y se realiza
acercando la mama al foco y alejandola de la placa o detector, utilizando
un aditamento especial que se coloca en el equipo, ademas de un foco fino
(generalmente 0.2 mm) para obtener una mayor resolucion de la imagen
que luego se representa en un area mayor de la placa. Esta proyeccion tiene
menor radiacion dispersa y menor ruido por la colimacion, se utilizan com-
presores pequefios. La compresion focal se realiza con magnificacion de 1.5
(nodulos o distorsiones) a 1.8 (microcalcificaciones), de acuerdo a lo que se
quiera evaluar de las imagenes vistas en la mamografia convencional. Como
su nombre indica, es para evaluar solo un punto determinado de la glandula
que se focaliza con un compresor de menor tamaio, este “dispersa” el tejido
propiamente dicho, permitiendo visualizar la imagen o caracterizar las mi-
crocalcificaciones (ver figuras 4al, 4a2 y 4a3).

Figura 4al Figura 4a2

Figuras 4al y 4a2. En el estudio mamografico, dentro de zona de mayor densidad
en el cuadrante superoexterno se observan grupo de microcalcificaciones difusas.

97



MAMOGRAFIA

Figura 4a3. A la misma paciente del
caso anterior se le practico una com-
presion focal de magnificacion a 1.8
para caracterizar las microcalcificacio-
nes vistas en proyecciones convencio-
nales, observandose con mayor detalle
las caracteristicas de benignidad y que
la densidad visible, se modifica sin
configurar imagen tridimensional.

Antes de efectuar esta proyeccion debemos explicarle a la paciente en
qué consiste para tranquilizarla y notificarle a la vez, que es mas molesta que
las anteriores por la necesidad de realizar una compresion mas vigorosa, los
compresores pequenos provocan mayor presion de la zona estudiada mejo-
rando substancialmente la imagen obtenida.

Esta indicada en las lesiones de tipo calcico (microcalcificaciones), mos-
trandose con mejor definicion el nimero, la morfologia y la densidad, be-
nigno o maligno. También se puede emplear en las lesiones de distorsion
de la arquitectura o en los nédulos mal definidos para ver si hay infiltracion
del tejido circundante, para visualizar microcalcificaciones no vistas en la
mamografia por sus escasas dimensiones, para determinar los bordes en el
caso de que se trate de un noédulo y determinar si existen contornos micro-
lobulados o lobulados.

2. Proyeccion localizada:

La localizacion es una proyeccion adicional que solo requiere de com-
presores de menor tamaio, que ayuda a valorar los bordes de algunas lesio-
nes si ellos se deben a una sumatoria de estructuras o si corresponde a una
alteracion mal definida. Se emplea en casos de nédulos, en la distorsion de
la arquitectura y es 1til para que la medicion de las lesiones sospechosas sea
mas cercana a la real al dispersar el tejido no tumoral (ver figura 4b).
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Figura 4b. Al realizar la compresion
focal se observa mejor definicion de
los contornos, lograndose realizar las
medidas con mayor exactitud.

3. Rotacion de la mama:

Cuando vemos la lesion tinicamente en la proyeccion craneo-caudal, se
procede a rotar la mama y se realiza una nueva placa mamografica. Pode-
mos obtener igual resultado si angulamos el tubo 15° o 20° hacia la axila o
el esternon.

Estudios mamograficos

Hay diferentes tipos de estudios mamograficos, hoy en dia algunos ya en
desuso por la introduccion del ultrasonido mamario de alta resolucion; sin
embargo, es util su conocimiento. Aparte de la MA y la MD con proyeccio-
nes convencionales o adicionales ya descritas, estan:

Neumocistografia mamaria:

Es una mamografia en la cual previamente se ha realizado una pun-
cioén-aspiracion de un quiste o quistes y sin retirar la aguja de la lesion se
inyecta la misma cantidad de aire, permitiéndonos visualizar las paredes
internas del quiste o quistes. Se pueden identificar excrecencias, tabique
parcial o completo.
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Galactografia:

Es el estudio de los ductos mamarios, previa administracion de un medio
de contraste iodado. Es un estudio tedioso tanto para la paciente como para
el médico explorador, ya que es necesario dilatar el poro secretante y pos-
teriormente administrar el contraste; tanto uno como lo otro causa discon-
formidad en la paciente, puede haber riesgo de ruptura del ducto por mucha
presion o paso al sistema venoso, entorpeciendo la visualizacion del patron
ductal, motivo de la exploracion. El ultrasonido de alta resolucion y nuevo
software nos permiten la evaluacion de los ductos, igualmente la resonancia
magnética con gadolinio.

Mamografia con tomosintesis:

Recientemente ha surgido la tomosintesis como una evolucion de la ma-
mografia digital. Esta técnica posibilita obtener multiples planos paralelos
al detector (grosor de 1 mm), evitando con ello la superposicion de estruc-
turas y permitiendo una mayor deteccion y mejor caracterizacion de las le-
siones mamarias.

Las ventajas de realizar mamografia digital y adicionar la tomosintesis
es la disminucion de rellamadas para realizar proyecciones adicionales (12)
mejorando la sensibilidad diagnostica. La tomosintesis minimiza el efecto
de la superposicion tisular y mejora la percepcion de los hallazgos no cal-
cificados (masas, asimetrias y distorsiones). Sin embargo, la tomosintesis
supone un incremento de la radiacion administrada.

La tomosintesis es una técnica complementaria a la mamografia digital
capaz de disminuir la tasa de rellamadas y de incrementar la sensibilidad del
estudio mamografico, por lo que una vez disminuida la dosis total, podria
emplearse tanto en el &mbito clinico como, sobre todo, en el entorno de la
pesquisa.

Mamografia con inyeccion de contraste (13) (14):

Es bien conocido que el grado de vascularizacion de las lesiones ma-
marias se relaciona con su malignidad, por eso las técnicas que estudian
funcionalmente las lesiones han cobrado mas relevancia. La mamografia
con contraste tiene las mismas indicaciones que la resonancia magnética
mamaria, a un costo y tiempo menor, con la desventaja del uso de radiacio-
nes ionizantes, la compresion y la necesidad de utilizar contraste iodado.
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La mamografia con contraste no reemplaza a la mamografia convencio-
nal y tiene claras indicaciones: estudiar la extension de un tumor ya detec-
tado, pero si complementar el estudio de una paciente con cancer de mama
en el que es preciso saber si hay compromiso de la otra mama y, si lo hay,
la extension del tumor para diferenciar entre una recidiva o reaparicion del
mismo cancer y la cicatriz que queda en la mama tras una cirugia. Es in-
dicada para estudio oncolégico de pacientes en quienes se ha encontrado
solo un ganglio comprometido que podria estar dando cuenta de un cancer
oculto; para el control y seguimiento del tratamiento con quimioterapia; en
mujeres de alto riesgo, como quienes son portadoras de la mutacion BRCA1
y BRA2, o contar con antecedentes familiares de cancer de mama u ovarios;
en mujeres cuyas mamografias y ecografias no arrojan resultados conclu-
yentes y en aquellas que por diversas razones (claustrofobia, obesidad mor-
bida u otras) no pueden ser sometidas a una resonancia magnética.

Mamografia de pieza operatoria:

Estudio radiolégico del espécimen quirtrgico o a los cilindros de biop-
sias, para orientacion del estudio histologico.

Anatomia y fisiologia

La mamografia es el estudio radiologico de la glandula mamaria y, como
todo estudio de imagen, es la representacion de los cambios morfoldgicos,
fisiologicos y patologicos de la glandula mamaria, por lo que es fundamen-
tal conocer la anatomia con sus variantes y los cambios fisiologicos que ella
sufre en las diferentes etapas de la vida.

Las mamas son estructuras glandulares situadas dentro de la fascia su-
perficial de la cara antero-lateral del torax, tanto en los hombres como en las
mujeres se extienden desde la segunda hasta la séptima costilla y van desde
el margen lateral de esternon hasta la linea axilar media. El musculo pectoral
mayor se extiende en forma de abanico sobre el torax, algunas fibras se in-
sertan en la clavicula, otras en la escapula (borde externo o lateral), otras en
los cartilagos costales y en la aponeurosis de los musculos oblicuos externos
del abdomen, estas fibras se extienden en sentido lateral y cefalico insertan-
dose en el tubérculo mayor del humero, el recordar esto nos permite evaluar
mejor la imagen en las dos proyecciones convencionales. El borde lateral
del pectoral esta en relacion con la parte mas externa de la mama, siendo
importante la orientacion del misculo para el mejor posicionamiento de la
glandula. El musculo pectoral menor esta ubicado por debajo del mayor,
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extendiéndose desde el tercero, cuarto y quinto arcos costales y de ahi en
sentido cefalico y lateral se inserta en la apofisis coracoides de la escapula,
en ocasiones puede ser observado en la proyeccion medio-lateral oblicua
como un segundo tridngulo proyectado en axila.

El riego arterial de la mama estd dado por tres vasos: la arteria axilar, que
irriga la porcion craneal de la mama; las arterias intercostales, que irrigan la
porcidn lateral y la mamaria interna, que irriga la porcion medial. De igual
modo el drenaje venoso esta dado por las venas correspondientes a estas ar-
terias. El drenaje linfatico se realiza desde los tejidos mas profundos hacia la
superficie a través de los linfaticos superficiales, estos drenan al plexo sub-
areolar y de este a la axila, en pocos casos hay drenaje hacia el abdomen y
mamaria interna. El drenaje linfatico se realiza por dos grupos ganglionares,
hacia los ganglios axilares (75 %) y hacia la cadena mamaria interna (25 %).

La inervacion esta dada principalmente por los nervios intercostales to-
racicos y de menor importancia por el plexo cervical.

Los conductos galactoforos se originan en el pezéon en un niamero de
quince a veinte, ramificandose cada ducto mayor cuando se dirigen al in-
terior en ramas ductales menores segmentarios y subsegmentarios que fi-
nalizan en ductos terminales y en los extremos ciegos de los acinos de los
lobulillos. Los ductos menores son la base estructural de la glandula, cuando
la mujer se encuentra en la edad sexual madura al final de la segunda década,
la mama posee cientos de ductos menores (lobulillos), los cuales disminu-
yen en nimero y tamafio después de cada embarazo, lactancia y con la edad,
dando lugar a involucion.

El cuerpo de la mujer tiene cambios de acuerdo a su estado genital y la
mama también experimenta cambios en el patron mamografico.

La glandula mamaria de la mujer joven contiene poco tejido adiposo y
abundante tejido fibroglandular de alta densidad radiolégica, que dificulta
identificar lesiones que pueden ser evaluadas con el ultrasonido de alta reso-
lucién, que es menos invasivo.

En la mujer en edad genital activa que ya ha tenido embarazos y experi-
mentado los cambios propios de la lactancia, la glandula ha sido en mayor
o menor grado infiltrada por tejido adiposo, lograndose una mejor visuali-
zacion de las diferentes densidades a nivel mamografico. El diagnostico en
estos casos se facilita.
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Hay cambios durante el ciclo menstrual. Después de la ovulacion, por
efecto de la progesterona, existe un incremento del tamafio y de la tension
mamaria, presentandose en ocasiones mastalgia. El tejido mamario es mas
fino al inicio de la menstruacion debido a la accion de los estrogenos, apare-
ciendo los lobulillos mas pequefios, menos densos y mas aislados.

Habitualmente no hay grandes cambios entre las mamografias realizadas
en las fases pre y post-menstrual, pero para reducir el dolor que produce
la compresion sobre una mama edematosa es ideal realizarla si es posible,
antes de la ovulacion.

Durante el embarazo y la lactancia, la mama sufre profundos cambios,
preparandose para su verdadera funcion que es alimentar al recién nacido, se
observa un aumento de tamano de los ductos menores, asi como los acinos.
El tejido graso se hace mas denso por incremento del liquido intersticial.

En la fase de lactancia (desarrollo completo de la glandula), los con-
ductos galactéforos se ensanchan por el contenido lacteo, siendo dificil la
interpretacion de la mamografia en este periodo.

Una vez que cesa la lactancia comienza la involucion de los acinos, hay
reduccion mas tardia de los conductos galactéforos, la mama se hace mas
pequefia, se adelgazan las ramificaciones y también se afecta el tejido con-
juntivo, volviendo a adquirir un patréon de mama en reposo, ahora con mayor
contenido graso.

La paciente senil en una evolucion normal, cuando se produce el cese
definitivo de la accion hormonal con la menopausia se produce la involu-
cion de la mama, pasando a ser el tejido graso su principal componente, se
estrechan los conductos galactéforos, hay disminucion del tejido conjuntivo
con la consecuente pérdida de consistencia, hay flacidez. Generalmente la
involucion grasa no es simétrica. La mamografia es de un valor incalculable
para el diagnostico de la patologia, en esta etapa.

Hoy en dia, con el uso de terapia hormonal de reemplazo no ocurre la
involucion y se mantiene un patréon de mujer en edad genital activa, por lo
cual es necesario completar la exploracion con ultrasonido.

El patron mamografico involuciona, observandose que, a mayor conteni-
do graso, el estudio aumenta su sensibilidad (ver figuras 5a, 5b, 5c, 5d, 5Se,
5f,5g y 5h).
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Figura 5a Figura 5b

Figura 5¢ Figura 5d

Figura 5e Figura 5f
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Figura 5h Figura 5g

Figuras 5a, 5b, 5c, 5d, 5e, 5f, 5g 'y Sh. Se observan los diferentes patrones radiologi-
cos, en los cambios involutivos normales, en donde hay infiltracion por tejido graso,
la densidad disminuye y la sensibilidad diagndstica aumenta.

Interpretacion de la mamografia

Para la interpretacion del estudio mamografico es importante recordar la
anatomia radiolégica, la evaluaremos de forma sencilla en las proyecciones
convencionales, partiendo de la superficie a la profundidad.

La piel se visualiza como una linea densa de un espesor promedio entre 1
y de 2 mm, por debajo de la cual se encuentra una imagen lineal radiolucida
de un espesor variable de acuerdo a la cantidad de tejido graso contenido en
el tejido celular subcutaneo.

Por detras del pezon se observa el componente ductal, el cual puede ser
mas o menos facil de visualizar de acuerdo con el contenido graso que lo
rodea y su didmetro como imagenes lineales densas que no van mas alla de
los 20 mm de la base del pezon. Cuando se ven ductos en otras zonas puede
considerarse como un patrén prominente. El diametro ductal puede llegar a
los 2 mm a nivel del seno lactifero, en ocasiones no hay diferenciacion de
estas lineas ductales y se ve una banda densa.

La glandula mamaria esta representada por imagenes densas con un as-
pecto homogéneo, liso o micronodulares con areas radioliicidas intercaladas
dentro de las mismas. Los ligamentos de Cooper representados como lineas
densas curvas que atraviesan el subcutaneo y llegan a la dermis.
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El espacio retromamario, una imagen radiolucida al igual que el tejido
celular subcutaneo sera mas visible de acuerdo al menor o mayor cantidad
de tejido graso de la mama.

La parte mas profunda corresponde al musculo pectoral mayor, mas vi-
sible en la proyeccion mediolateral oblicua, en ocasiones en proyeccion ce-
falocaudal puede observarse.

En el interior de la glandula y proyectadas en el subcutaneo, se observan
lineas densas correspondientes a trayectos vasculares venosos, los arteriales
solo visibles si estan calcificados.

Otras estructuras normales visibles son los ganglios intramamarios, ge-
neralmente ubicados en la parte externa o central, hoy en dia por la alta
resolucion de las imagenes es mas frecuente observarlos

Analisis de los hallazgos en mamografias

La imagen mamografica se analiza en placas radiograficas en un negatos-
copio de luz muy intensa, preferiblemente regulable, o en pantallas de una
estacion de trabajo en los mamografos digitales.

Para la ubicacion de los hallazgos radiologicos la mama se divide en
cuatro cuadrantes y en los radios de la esfera de un reloj. En sentido ante-
ro-posterior se consideran tres porciones: anterior o superficial (proxima a la
piel), media y posterior o profunda (proxima al musculo pectoral).

El observador debe colocarse a una distancia moderada que le permi-
ta ver la totalidad de la imagen. Siempre conviene comparar las imagenes
obtenidas de la mama derecha con la de la mama izquierda y ver las carac-
teristicas de las densidades y si existen asimetrias. Los hallazgos pueden
corresponder nddulos o masas, zonas de alteracion, asimetrias generales o
focales, densidades homogéneas y calcificaciones.

De cada uno de los hallazgos se describira su ubicacion por cuadrantes,
radios, densidad, bordes y medidas en milimetros, distribucion.

En todo hallazgo mamografico se analizara la forma, densidad, contor-
nos, tamafo en milimetros, si presenta o no de calcificaciones. Si solo son
calcificaciones, el hallazgo es de suma importancia por su numero y distri-
bucion. En ambos casos se especificara localizacion, ubicandolas en cua-
drantes, radios y distancia en relacion al eje del pezon.
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Nodulos o masas

Se describe su forma (redonda, oval, lobulada, irregular, distorsion de la
arquitectura), densidad (puede ser igual o mayor al compararlo al parénqui-
ma circundante, o menor al ser similar al tejido graso, contornos (circunscri-
tos, oscurecidos, microlobulados, indefinidos, finamente irregulares o fran-
camente irregulares); si contiene calcificaciones (forma, tamafno, densidad,
distribucion), su analisis nos permitira hacer el diagnostico diferencial.

Un nodulo radioldgico con densidad similar al parénquima, homogénea,
de contornos definidos, pueden ser lobulados, generalmente tinico, en oca-
siones multiples, puede corresponder al fibroadenoma (ver figuras 6a y 6b).

Figuras 6a

Figuras 6b

Figuras 6ay 6b. Se observan tanto en el dibujo como en el estudio mamografico las
caracteristicas benignas del cambio, contornos bien definidos en ocasiones lobula-
dos, tinico o multiple, presencia de un halo radioltcido.
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Si se observan en pacientes post-menopausicas su evolucion es de larga
data y frecuentemente presentan gruesas calcificaciones en su interior, algu-
nas muy voluminosas en forma de “cotufa” (ver figuras 7a y 7b) La natura-
leza sélida se diagnostica con el ecosonograma mamario de alta resolucion.

Figuras 7a

Figuras 7b

Figura 7c

Figuras 7a, 7b y 7c. En pacientes con nodulos solidos de larga data pueden obser-
varse calcificaciones gruesas en su interior, a veces estas ocupan la totalidad del
nddulo.
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Nodulos multiples, rara vez tnico, aislados o confluentes constituyen-
do conglomerados, contornos bien definidos o poco definido uno de ellos,
presentes en forma bilateral, en ocasiones con calcificaciones que pueden
modificarse al cambiar su posicion en las diferentes proyecciones, conoci-
das como “leche de calcio”. Presentes en pacientes adultas en edad genital
activa, menos frecuente en jovenes, se presentan con clinica de mastalgia,
nédulos mamarios y antecedentes o no de puncion aspiracion de los mis-
mos, corresponden estos hallazgos a la condicion fibroquistica. El diagnos-
tico por imagenes se confirma con el ecosonograma de alta resolucion (ver
figuras 8a, 8b, 8c y 8d).

Figuras 8a

Figuras 8 b
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Figuras 8¢

Figuras 8d

Figuras 8a, 8b, 8c y 8d. Aunque no es frecuente un noédulo quistico Unico, se pueden
observar los contornos, que se definen bien en la proyeccion céfalo-caudal, obser-
vandose poco definidos el posterior en la medio-lateral oblicua por el conectivo
circundante y no estar a maxima tensioén. Usualmente son multiples, constituyendo
conglomerados.

Noédulo o noédulos radiolacidos bien definidos con bordes densos, finos,
pueden presentar calcificaciones y en ocasiones bordes espiculares debido
a un proceso inflamatorio en el caso de necrosis grasa. Estan presentes en
cualquier etapa de la vida activa de la mujer. En caso de antecedentes trau-
maticos, quiriirgicos, posterior a radioterapia, en inyeccion directa de para-
fina, en mamas voluminosas en oportunidades espontaneos. Se plantea el
diagndstico de lipoma (ver figura 9a).
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Figura 9a. Nodulo radiolticido definido.

La caracteristica de la liponecrosis es que pueden observarse imagenes
radiolticidas, definidas o dependiendo de la evolucion un area espiculada,
fibrosis y reaccion desmoplasica. Puede haber calcificaciones pleomorficas
al comienzo, para posteriormente ser toscas, distroficas con el centro radio-
lucido, en forma de céscara de huevo (ver figuras 9b, 9¢c, 9d y 9d1).

Fig9b Fig9c
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Figura 9d Figura 9d1

Figuras 9a, 9b, 9c y 9d. Obsérvese en la proyeccion medio-lateral oblicua izquier-
da un nddulo (flecha) radiolticido, definido, con bordes finos, caracteristicos de un
lipoma. En las imagenes 9b y 9c las caracteristicas presentes de nddulo radiolucido
de bordes densos e irregulares con calcificacion parcial de sus paredes, caracteristi-
ca observada en la liponecrosis, en este caso, post-quirtirgica (ver marcaje colocado
en la piel de la cicatriz). La siguiente imagen muestra un nédulo radioliicido con
calcificaciones en forma de “cascara de huevo”.

Un nédulo de densidad aumentada, contornos finamente espiculares o
con gruesas espiculas, con microcalcificaciones en su interior, menos den-
sa la periferia, en ocasiones con trayectos vasculares anémalos, orientan al
diagndstico de carcinoma ductal infiltrante, siendo los mas frecuentes (ver
figuras 10a, 10b, 10c, 10d).

Figuras 10a
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Figuras 10b

Figuras 10 a y 10b. En los esquemas se representa, para mejor visualizacion en la
imagen mamografica, el hallazgo de un nédulo mas denso de contornos finamente
irregulares ubicado en la unién de los cuadrantes superiores tercio posterior.

Figura 10c Figura 10d

Figuras 10c y 10d. En la region centromamaria radio 9, se observa un noédulo denso,
espicular, con calcificaciones gruesas y finas, heterogéneas, de diferentes densida-
des, presentes dentro del nodulo, por fuera del mismo se observa que siguen una
distribucion de aspecto segmentario.
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Dependiendo de la cercania a la piel, al sistema ductal principal o del tipo
histologico se puede observar cambios en los tegumentos (ver figuras 11a,
11b, 11c, 11d, 11e, 12 y 13).

Figuras 11a

Figuras 11b

Figuras 11a y 11b. Ubicado en la unién de los cuadrantes internos hacia la region
central observamos tanto en los dibujos esquematicos como en la imagen mamo-
grafica un nddulo mas denso en la parte central menos en la periferia, con espiculas,
algunas de estas llegan a la dermis retrayéndola, al igual que al pezon.
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Figura 11c Figura 11d Figura 11e

Figura 12 Figura 13

Figura 12. En la imagen inferior podemos observar el engrosamiento de la piel, el
subcutaneo muestra visualizacion de trayectos que llegan a la dermis.

Figura 13. Se observa en el cuadrante superoexterno voluminoso nédulo de con-
tornos irregulares, a nivel de la axila se visualiza un conglomerado adenopitico
denso y de contornos irregulares cuyas caracteristicas nos orientar a sospechar de
metastasis.

No todas las lesiones van a presentar el volumen y las caracteristicas des-
critas, en ocasiones el diagndstico se realiza por visualizacion de trayectos
que llegan a pequeiias alteraciones que, aunque no presentan las caracteris-
ticas “tipicas”, los cambios sutiles nos orientan al diagnostico de sospecha,
por lo cual es importante educar a la paciente para conservar sus imagenes
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y llevarlas a sus controles sucesivos, la minima modificacion, nos puede
orientar a realizar un diagndstico temprano (ver figuras 14a, 14b, 15ay 15b).

Figura 14a Figura 14b

Figuras 14a y 14b. Se observa en las proyecciones mamograficas en el cuadrante
supero externo, tercio anterior, un noédulo de densidad similar al parénquima, de
contornos (flechas) unos definidos otros finamente espiculares, con grado de sospe-
cha en una paciente postmenopausica.

Figura 15a Figura 15b

Fig 15 a y b En el cuadrante superoexterno, radio 10, tercio anterior, se visulaiza
imagen nodular, de densidad similar al parenquima y con bordes finamente espicu-
lares, con signos de sospecha, resultando al estudio histologico un carcinoma ductal
infiltrante.
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Sin embargo, solo hay entre un 5 a 10 % de las lesiones malignas que se
presentan como un noédulo de densidad similar al parénquima, homogéneo o
con la parte central ligeramente mas densa, de contornos definidos o micro-
lobulados, sin calcificaciones en su interior, que representan los signos de
lesiones de sospecha de bajo grado nuclear, la mayoria de densidad similar
al parénquima circundante y con bordes finamente espiculares.

Zonas de alteracion o asimetrias generales o focales:

En estos casos es de suma importancia el conocimiento de los anteceden-
tes. En ausencia de traumas o intervenciones quirurgicas, la imagen cobra
mayor relevancia. Hay que recordar que las asimetrias focales pueden de-
berse a variantes anatomicas, ya que el desarrollo e involucion mamaria no
es del todo simétrica (ver figuras 16a 'y 16b).

Figura 16° Figura 16b

Figuras 16ay 16b. En la imagen mamografica se observa en el cuadrante inferoin-
terno (flechas) imagen de alteracion y asimetria del parénquima, en una mama vo-
luminosa. Al no existir hallazgos clinicos ni de otros métodos de imagen, podemos
concluir que se trata de una variante anatébmica.

Las proyecciones adicionales y localizadas, asi como la comparacion
con estudios previos nos daran mayor seguridad en la interpretacion (ver
figuras 17ay 17b).
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Figura 17a Figura 17b

Figuras 17a 'y 17b. En la region centromamaria se observa imagen densa de distor-
sion del parénquima ubicada en tercio medio, se visualiza retraccion minima del
pezon. Mas visible en la medio-lateral oblicua (17b). Al examen clinico el hallazgo
coincide con zona de induracion, se impone la histologia.

Para el diagnoéstico de cicatriz radial se debe evaluar la densidad, si hay
0 no masa central precisa, generalmente el centro es radiolucido, el 33 %
puede presentar calcificaciones. La evaluacion complementaria con com-
presion-focal-magnificacion nos aportara mejor detalle, pero puede variar
su forma en las diferentes proyecciones. Debe hacerse diagnostico diferen-
cial con carcinoma.

Puede haber engrosamiento cutaneo y aumento difuso de la densidad
mamaria, engrosamiento trabecular, distorsion arquitectural, densidad asi-
métrica focal, rara vez una masa y con cambios clinicos de edema, eritema y
calor. En esos casos, hay que descartar el carcinoma inflamatorio.

Densidades homogéneas:

Un cambio fibroepitelial que puede estar presente en las diferentes etapas
de la vida, aun en la postmenopausica tardia, puede manifestarse como un
aumento de densidad localizado o generalizado, sin evidencia de imagen
nodular, debido a un incremento del tejido conectivo tanto interlobulillar
como intralobulillar. Conviene completar la evaluacion con ecosonograma
mamario para observar si hay cambios ocultos de acuerdo al riesgo propio
de la paciente, incluso llegar en algunos casos a la RM con gadolinio.
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Calcificaciones:

Las calcificaciones pueden ser benignas, de sospecha o francamente
malignas.

Las calcificaciones benignas incluyen: vasculares, cutaneas y propias de
las patologias benignas. Por sus caracteristicas: densidad, distribucion, ta-
mafio, se establece el diagnostico diferencial.

Las calcificaciones anatomicas “normales” (ver figuras 18ay 18b), como
la de los vasos arteriales se caracterizan por ser paralelas entre si, siguen
trayectos tortuosos pudiendo ser facilmente reconocidas, sin embargo, al
comienzo y si el trayecto calcificado es corto y en una sola pared vascular se
pueden confundir con foco de microcalcificaciones, y se necesitan proyec-
ciones adicionales para su mejor caracterizacion.

Figura 18a Figura 18b

Figuras 18ay 18b. Diferentes densidades en la glandula mamaria, se observa facil-
mente el trayecto vascular calcificado.

Las cutaneas generalmente poligonales con centro radiolicido pueden

estar presentes en cicatrices o en el interior de las glandulas sudoriparas
(ver figura 19).
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Figura 19. En la proyeccion de cuadrantes internos (CV) obsérvese en el surco in-
termamario las caracteristicas de las calcificaciones presentes en la dermis.

Las calcificaciones de “leche de calcio”, las cuales cambian de forma en
las diferentes proyecciones, redondeadas, borrosas en la proyeccion céfa-
lo-caudal y en forma de tazas de té en la medio-lateral oblicua o lateral de
90°, son de tamafios variables, generalmente bilaterales, estan presente en
los quistes pequefios.

Figura 20. Se observan multiples imagenes redondeadas, radiolucidas, con calci-
ficaciones parciales o completas de las paredes, caracteristicas de la liponecrosis
calcificada.
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Calcificaciones en forma de cascara bordeando parcial o totalmente no-
dulos radiolucidos, vistas en la liponecrosis calcificadas (ver figura 20).

Las puntiformes redondeadas, pequefias, bien definidas, agrupadas o dis-
persas, en ocasiones se asocian a densidades mamograficas, en su segui-
miento en mamografias sucesivas pueden aumentar o disminuir. Hay que
observar si no hay grupos heterogéneos, ya que esto sugiere la presencia de
una lesion maligna.

Calcificaciones densas, gruesas, cilindricas con un patrén ductal que se
ramifican desde el pezon, sus bordes lisos, de tamafo variable, frecuente-
mente bilateral, suelen estar presentes en ectasia ductal (ver figura 21).

Figura 21. Calcificaciones densas, gruesas, cilindricas en forma de barrotes, con
un patréon ductal, tipicas de la patologia ductal inflamatoria crénica. Igualmente
se observan dos grupos de calcificaciones gruesas, agrupadas con tipica forma de
“cotufa” caracteristicas de los fibroadenomas calcificados.

Las microcalcificaciones son de suma importancia, ya que en ocasio-
nes pueden ser el primer signo de sospecha presente en la mamografia. Su
forma, densidad y distribucion segmentaria nos ayuda al diagnostico dife-
rencial. Diferentes densidades, granulares (ver figuras 22a y 22b), en forma
de ramas o barrotes, pleomorficas, heterogéneas, de distribucion lineal, ra-
mificada y segmentaria siguiendo un trayecto ductal con alteracion o no del
parénquima, caracteristicas de las calcificaciones de sospecha (ver figuras
23, 24a, 24b, 24c, 24d y 24e). Hay casos, especialmente en focos pequefios,
que es de gran utilidad la proyeccion de compresion-focal-magnificacion en
dos proyecciones (15).
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Figura 22a Figura 22b

Figuras 22a y 22b. Calcificaciones agrupadas de diferentes densidades, granulares,
obsérvense que estan presentes dentro de imagenes tubulares (ductos) siendo de
alta sospecha.

Figura 23. Diferentes densidades, granulares, pleomorficas, heterogéneas, de distri-
bucion lineal, ramificadas y segmentarias en una zona de alteracion del parénquima
presentes en las calcificaciones de sospecha.
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Figura 24a Figura 24b

Figuras 24a y 24b. La imagen en negativo y positivo de la mamografia nos muestra
multiples microcalcificaciones pleomorficas, heterogéneas, de distribucion lineal,
ramificadas y segmentarias siguiendo un trayecto ductal con alteracion del parén-
quima. Obsérvese en este caso también la alteracion del subcutaneo y tegumentos.

Figura 24c Figura 24d Figura 24e

Fig 24c, 24d y 24e. Se observan diferentes focos de microcalcificaciones de distin-
tas morfologias y densidades, algunas siguiendos trayectos ductales y de distribu-
cion segmentaria, ubicadas en cuadrante superoexterno y region centromamaria,
caracteristicas de alta sospecha y multicentricidad. Se coloco punto metalico en la
piel del hallazgo clinico.
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Hallazgos mamograficos post-quirurgicos
Estos dependeran de la cirugia realizada.

En mamoplastia reductora se observaran cambios en el conectivo, altera-
cion en la banda ductal, asi como en los tegumentos (ver figuras 25a y 25b),
en ocasiones gruesas calificaciones por necrosis grasa (figuras 25c y 25d) e
imagenes nodulares dentro de la glandula o en contacto con la piel (flechas),
en relacion con complicaciones postoperatorias.

Figura 25a Figura 25b

Figura 25ay 25b. Obsérvese la alteracion del conectivo, banda ductal y tegumentos,
posterior a una mamoplastia reductora.

Figura 25¢ Figura 25d
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Figura 25¢ Figura 25f

Figuras 25¢, 25d, 25¢ y 25f. Presencia de gruesas calcificaciones por necrosis grasa
e imagenes nodulares proyectadas dentro de la glandula algunas (25c y 25d) en
contacto con la dermis (flechas),en relacion con complicaciones post-quirtrgicas.

Inyecciones estéticas, implantes de solucion fisioldgica, implantes de
silicona ambas retromamarias o retropectorales, reconstrucciones, compli-
caciones.

Figura 26a Figura 26b

Figuras 26a y 26b. La inyeccion de material oleoso, cera o biopolimeros en el pa-
rénquima mamario, muestra en estos casos diferentes hallazgos como imagenes
lineales densas que representan los linfaticos y el arbol ductal, también se visualizan
imagenes redondeadas, bien definidas y de diferentes diametros.
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Inyecciones estéticas

La inyeccién de material oleoso o de cera en el parénquima mamario
se visualiza como imégenes lineales densas que representan el arbol ductal
que en ocasiones se calcifican, también se visualizan iméagenes redondeadas
bien definidas de diferentes diametros, puede haber fibrosis (ver figuras 26a
y 26b). La interpretacion tanto de la mamografia como del ecosonograma
puede ser dificil y no llegarse al diagnostico por estos métodos. En esos
casos debe realizarse RM en T1 con contraste para hacer el diagnostico de
cancer. Si es necesario la biopsia puede ser guiada por RM.

Implantes

En protesis rellenas de solucion salina en posicion retromamaria o retro-
pectoral, deben realizarse las proyecciones de inclusion y desplazamiento
para que la mamografia permita evaluar el tejido glandular. El implante es
semiopaco, a menudo se observan pliegues y las valvulas de las protesis,
la superficie es lisa o con textura. Poco frecuente la capsula. Es necesario
completar la evaluacion glandular con ecosonograma mamario.

En implantes de silicona, la evaluacion igualmente con imagenes de in-
clusion y desplazamiento de la protesis para evaluar el tejido glandular, su
ubicacion retromamaria o retropectoral (ver figuras 27a 'y 27b).

Figura 27a Figura27 b

Figura 27a y 27b. En las mamografias se observan las diferentes ubicaciones de los
implantes mamarios: retromamario (67a) y retropectoral (27b).
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El implante es denso, de superficie lisa o texturizada, pueden observarse
signos de capsula fibrosa, esta puede deformar el contorno del implante o
hacerlo mas redondeado (ver figura 27c), el habitualmente es oval.

Figura 27¢

Figura 27c. Clara deformidad de la superficie del implante por presencia de fibrosis,
estamos ante los signos de capsula.

Figura 28a Figura 28 b Figura 28 ¢

Figuras 28 a, 28b y 28c. En las proyecciones de inclusion (28a y 28b) se observan
gruesas calcificaciones por delante del musculo pectoral, “bordeando” el mismo. Al
realizar las proyecciones de desplazamiento se observan que estan ubicadas en las
paredes de la capsula fibrética del antiguo implante (figura 28c¢), el cual fue retirado
y colocado uno nuevo, en el espacio retropectoral.

127



MAMOGRAFIA

La superficie puede formar calcificaciones, las cuales se observan pa-
ralelas a la superficie del implante. En ocasiones, al retirar las protesis y
reubicarlas, podemos observar las calcificaciones en la capsula fibrética, al
realizar proyecciones de desplazamiento (ver figuras 28a, 28b y 28c). Debe
completarse la evaluacion glandular con ecosonograma mamario.

Siempre que sea necesario por condiciones propias de cada paciente la
RM con gadolinio se aconseja.

La ruptura intracapsular puede ser dificil de diagnosticar solo por ma-
mografia, el ecosonograma y la RM nos ayudan a este diagnostico, si se
observa deformidad parcial de la protesis que protruye puede ser indicativo
de la ruptura (ver figuras 29a y 29b).

Figura 29a Figura 29b

Figuras 29ay 29b. Se observa deformidad parcial del implante, que protruye, puede
ser indicativo de ruptura intracapsular.

La extracapsular es facilmente visible en la mamografia. Puede eviden-
ciarse silicona libre en el parénquima glandular, observandose en los trayec-
tos linfaticos y depdsitos a nivel ganglionar (ver figura 30a, 30b, 30c y 30d).
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Figura 30a Figura 30b

Figura 30c Figura 30d

Figuras 30a, 30b, 30c y 30d. Puede evidenciarse silicona libre en el parénquima
glandular, en otro caso se observan trayectos linfaticos y depdsito de material esté-
tico a nivel ganglionar.

Reconstrucciones post-mastectomias

Pueden realizarse con protesis y las caracteristicas de ellas son similares
a las propias de la mamoplastia de aumento, con excepcion de los cambios
en tegumentos y la ausencia de tejido glandular.

Hoy en dia se practican con frecuencia reconstrucciones con colgajos
miocutaneos, otras veces mixtas afiadiéndoles protesis. Cada uno de ellos
dependera de la paciente a la cual se le realizara el procedimiento.
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En el primer caso el “cono glandular” constituido por un area mas o
menos densa dependiendo del musculo y la cantidad de tejido graso despla-
zado, se observa con frecuencia en la parte posterior en donde se coloca el
colgajo un area densa irregular de fibrosis, pudiendo existir calcificaciones
mas 0 menos gruesas tipicas de la necrosis grasa. En la segunda eventuali-
dad se le afiade la presencia de protesis. El control mamografico dependera
del clinico y se aconseja para observar la posibilidad de recidiva en caso de
carcinoma con extension intraductal y mutifocalidad (ver figuras 31ay 31b).

Figura3la Figura31b

Figuras 31a y 31b. Hoy en dia se practican con frecuencia reconstrucciones con
colgajos miocutaneos. El control mamografico dependera del clinico y se aconseja
observar la posibilidad de recidiva en caso de carcinoma con extension intraductal
y multifocalidad.

Evaluacion de complicaciones

Estas pueden ser agudas y tardias. Para las primeras, la clinica y ecoso-
nograma seran suficientes para su evaluacion. Las tardias son importantes
de evaluar con detenimiento, ya que pueden hacernos pensar, en un comien-
70, en pacientes operadas por cancer de mama, en lesiones residuales o en
recidivas.

Pueden presentarse calcificaciones caracteristicas de la necrosis grasa en
mamoplastias reductoras o en pacientes con tratamiento oncoldgico preser-
vador (mastectomia parcial + radioterapia), en ocasiones calcificaciones de
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los hilos de suturas. El 33 % de las mamas tratadas con cirugia y radiotera-
pia presentan calcificaciones en el lecho quirargico después de los dos a tres
afos, si la paciente recibe quimioterapia estas son mas frecuentes.

En toda paciente tratada con cirugia preservadora oncoldgica que haya
presentado microcalcificaciones preoperatorias, es aconsejable la realiza-
cion de mamografia de la pieza quirurgica para que el cirujano tenga la cer-
teza de su extirpacion. De no tener esta disponibilidad en el centro hospita-
lario, se debe realizar un control previo al tratamiento radiante para evaluar
el lecho quirtrgico antes de los cambios radioterapicos, de esa manera evitar
dudas en los controles posteriores.

Los seromas son agudos, la clinica y ecosonograma dan el diagnostico;
sin embargo, se pueden hacer cronicos posterior a la radioterapia y configu-
rar un nodulo mas o menos definido, presente en el lecho quirargico.

El reporte debe ser realizado de manera clara, tratando de concluir con un
diagnostico de los hallazgos y sugerir el seguimiento. Es importante utilizar
la clasificacion de BI-RADS para de esta manera tener un mismo lenguaje

(16).

El ACR BI-RADS es un documento dinamico y por ello adaptable a
los avances cientificos y a las necesidades clinicas, la ultima actualizacion
fue realizada en el 2013 (previas en los afios 1993,1995, 1998 y 2003), in-
cluyendo subdivisiones en la categoria 4 (a, b y ¢) e incluir la categoria 6.
También en esta tlltima edicion se incluyeron las versiones para ultrasonido
y resonancia magnética.

El BI-RADS describe cuatro patrones mamograficos que van a depender
del porcentaje de tejido graso, conjuntivo y epitelio, lo cual nos dara un ma-
yor o menor grado de exactitud en el diagnostico (17) (18) (19).

ACR Descripcion Exactitud diagnostica:

* ACR A (yano 1) Liposustituida (ya no 25% de densidad) Muy Alta.

* ACR B (yano 2) Parcialmente Liposustituida (ya no 25-50% de den-
sidad) Alta.

* ACR C (ya no 3) Densas y heterogéneas (51 a 75% de densidad)
Limitada.

* ACR D (ya no 4) Muy densas (ya no 75 al 100% de densidad)
Limitada.
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Estos patrones son subjetivos. No obstante, son de utilidad para la orien-
tacion y descripcion de los hallazgos y la disminucion de la sensibilidad de
la mamografia para el diagndstico de lesiones pequeiias va a depender
de ello. También es importante conocer la descripcion de las categorias
BI-RADS, las cuales nos van a orientar en el seguimiento de los hallazgos.

EI BI-RADS describe las siguientes categorias:

Categoria (: Esta categoria fue descrita inicialmente en los casos que
necesitan proyecciones adicionales inmediatas para aclarar contornos de no-
dulos o grupo de calcificaciones. Hoy se utiliza la categoria 0 en los casos
anteriores o cuando no se cuenta con estudios previos para comparar y con-
cluir con un diagnostico. Debe ser cambiada la categoria al revisar los estu-
dios complementarios o al comparar con los previos y aclarar el diagnéstico.

Categoria 1: El examen es negativo para malignidad y no se observan
lesiones focales.

Categoria 2: El examen reporta hallazgos tipicamente benignos como
nédulos muy bien definidos, densos o radiolticidos, nédulos con calcifica-
ciones gruesas (cotufas). Calcificaciones vasculares, anilladas (cutaneas), en
forma de suturas, en baston (ductales secretoras) y puntiformes dispersas bi-
laterales (acinares). Distorsiones de la arquitectura en relacion con cirugia,
signos de esteatonecrosis, asimetrias focales sin hallazgo palpatorio.

Categoria 3: Los hallazgos mamograficos deben tener una alta probabi-
lidad de benignidad, por ejemplo, nédulos redondos u ovales parcialmente
definidos (75 %), no calcificados, el ultrasonido reporta que es solido, cal-
cificaciones agrupadas redondeadas puntiformes de aspecto lobular, asime-
trias focales, si estos hallazgos no evolucionan en los controles periddicos
(dos a tres afios) la categoria debe cambiar a 3, si cambian en progresion
deberian pasar a 4.

Categoria 4: Los hallazgos no presentan todas las caracteristicas morfo-
logicas del cancer de mama, pero tienen una probabilidad de contraindica-
cion y malignidad. Antes se sefalaba que: “debera considerarse tomar mate-
rial histologico mediante alglin método de biopsia”. En esta quinta edicion
se recomienda biopsia excepto contraindicacion y se sugiere recomendar la
guia (estereotaxia o bajo guia ecografica). Se tiende a subdividirlas en 4 A
(baja 2-10 %), 4B (intermedia 10-50 %) y 4C (alta 50-95 %) de acuerdo al
menor o mayor grado de sospecha, todas deben ir a biopsia.
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Categoria 5: El grado de sospecha del hallazgo mamografico es alto; por
ejemplo, nddulos espiculares, microcalcificaciones pleomorficas, lineales
en ramas siguiendo un aspecto lineal y segmentario.

Categoria 6: Esta categoria esta reservada para lesiones con biopsia pre-
via y comprobada malignidad antes de recibir tratamiento.

De manera esquematica podemos resumir en el siguiente esquema las
categorias, su significado y las recomendaciones para su seguimiento:

Categorias-Hallazgos-Recomendaciones

* 0 Incompleto: Estudio adicional

* 1 Normal: Control anual

* 2 Benigno: Control anual

* 3 Probablemente Benigno: Control en seis meses
* 4 Sospechosa: Biopsia percutanea

* 5 Muy sospechosa: Bx. o Cirugia

* 6 Maligna por Bx.: Tratamiento y Evaluacion
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Introduccion

Las ondas sonoras son ondas mecanicas que necesitan un medio para
propagarse, ya que el sonido no viaja en el vacio. Los diferentes materiales
poseen distintas propiedades acusticas y por lo tanto varian en su capacidad
para trasmitir ondas sonoras y reflejarlas en interfaces y estas caracteristicas
fueron la base para el inicio del ultrasonido y su utilizacién en la practica
médica.

Las altas frecuencias de sonido tienen una longitud de onda corta, por
lo tanto, penetran menos. De ahi que para el estudio de la glandula mama-
ria, que es un organo superficial, se utilicen transductores entre 7.5 Mhz,
10 Mhz o mas.

La ultrasonografia de la glandula mamaria fue descrita por primera vez
en 1952 por Wild y Reid (1) con modo A en la exploracion de masas pal-
pables (se registran ecos en una sola dimension, las interfaces de diferentes
impedancias acusticas producen ecos que se registran en un osciloscopio).
En 1970 comenzo el desarrollo de nuevas técnicas, en escala de grises (2)
(3), con transductores de SMhz en modo B. En este método los ecos se re-
presentan en el osciloscopio como puntos luminosos, de diferentes grosores
segun la fuerza es bidimensional, también se realiz6 en masas palpables. En-
tre 1970 y 1980, los equipos monofocales en tiempo real y los transductores
mecanicos manuales que se utilizaban no tenian buena resolucion lateral,
posteriormente se crearon equipos de inmersion con transductores de un
solo cristal que al tener un didmetro grande, el radio de enfoque era mayor.

Equipos, transductores, documentacion impresa y la mejora de software,
en los ultimos afos han permitido un gran avance en la exploracion ultraso-
nografica para lograr una altisima resolucion en la imagen presentada. Gra-
cias a ello, el diagnostico se ha afinado y aunque siempre ha sido la mano
derecha de la mamografia, hoy en dia esta técnica de imagen es considerada
fundamental para mejorar los diagndsticos ya sospechados y mas atn es un
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método facil de usar para la orientacion de biopsia de aguja y en algunos
casos para la orientacion de resecciones quirurgicas. El uso de transducto-
res de alta frecuencia, nuevas técnicas de Doppler color, uso de agentes de
contraste, ultrasonido 3D, la elastografia y las posibilidades de diagndstico
asistido por computadora han permitido el incremento de su uso en el diag-
noéstico y deteccion de la patologia mamaria (4).

El Doppler color es el estudio de la vascularizacion de las lesiones mama-
rias, ayudando de acuerdo a su distribucion y forma a mejorar los hallazgos
ya obtenidos con el ecosonograma convencional. De manera general, los
hallazgos benignos pueden ser vascularizacioén simétrica con el lado opues-
to, poca o ninguna vascularizacion vaso solitario recto, vasos tangenciales a
la lesion, baja velocidad de flujo, poco volumen total del flujo sanguineo y
resistencia moderada del flujo. Sin embargo, hay casos en que enfermedades
benignas proliferativas o inflamatorias pueden estar asociadas a aumento
del flujo. En el caso de lesiones malignas podemos observar asimetria re-
lativa con el lado opuesto, aumento de la vascularizacion, patrén radial de
vasos convergentes, vasos con ramificaciones, altas velocidades de flujo,
gran volumen total de flujo sanguineo, gran aumento de la resistencia en el
flujo y variabilidad del espectro a patron Doppler. A mayor vascularizacion
arterial, mayor succion, el flujo laminar puede desprender células tumorales
y aumentar la posibilidad de metastasis (5) (6) (7) (8) (9). Su uso antes de
la biopsia puede orientar de acuerdo a la vascularizacidon presente, al uso
de vasoconstrictores para disminuir la posibilidad de sangramiento.

Mas frecuentemente, el uso del ultrasonido como guia para biopsias
(BAG) de lesiones visibles en dicho estudio siendo la técnica ideal. Es muy
similar a la técnica referida para la PAAF, aunque el mayor calibre de la
aguja obliga a utilizar anestesia local. La guia por ecografia es mas deseable
que la estereotaxica y ya que no utiliza radiaciones ionizantes, es mas eficaz
en el abordaje de lesiones en cualquier localizacion, permite el control en
tiempo real de la aguja y es mas comoda para la paciente. Otro factor a fa-
vor es desde el punto de vista econdmico, siendo de menor costo que el de
la estereotaxia. Como la PAAF, es una técnica que practicamente carece
de complicaciones, siendo posible incluso realizarla en pacientes en trata-
miento con anticoagulantes. La complicacion mas habitual es la produccion
de hematomas, generalmente de pequefio tamatio.

La elastografia es una técnica de medicion de las caracteristicas elasticas
del tejido utilizando equipos de ultrasonidos convencionales, se fundamenta
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en determinar la dureza de una lesion, mientras mas dura sea, mas posi-
bilidades de ser maligna y, por el contrario mientras menor sea su dureza
aumenta la posibilidad de benignidad, aunque como sabemos las caracteris-
ticas morfoldgicas son indispensables. La elastografia, junto con el estudio
ecografico convencional, aumenta la precision diagnostica. Esta es el estudio
de las caracteristicas elasticas del tejido y que se fundamenta en determinar
la consistencia de las lesiones, menor dureza mayor probabilidad de ser un
hallazgo benigno; mientras que lo inverso, en caso de malignidad, puede ser
observado en escala de grises reportandose el hallazgo en la diferencia de
tamafio entre el modo B, siendo de menor o igual tamafio en la lesion benig-
na y mayor tamafo en la maligna. Por otro lado, a color, este lltimo oscila
entre el violeta y el rojo; el primero, lesiones blandas con alto porcentaje de
benignidad y el segundo la escala de color de las lesiones duras sospechosas
de malignidad va depender de la casa comercial (10) (11) (12) (13).

Otras técnicas con equipos de alta resolucidon y sondas especiales estan
en la palestra. Un ejemplo de ello es la técnica innovadora del ecosono-
grama automatizado global de la mama, que no dependiente del operador
y utiliza la tecnologia de ultrasonido en 3D, los volimenes se muestran en
cortes de proyeccion coronal de 2 mm de espesor utilizando un software de
reconocimiento de patrones que permite el analisis rapido e intuitivo de la
anatomia y la patologia de la mama. Los algoritmos inteligentes, tales como
la ecualizacion tisular, la compensacion de la sombra del pezon, la deteccion
de los bordes mamarios y la deteccion de la pared del térax, proporcionan
imagenes de calidad altamente reproducibles (14).

Uso de sondas especiales de alta resolucion para ecosonograma intraope-
ratorio en lesiones minimas visibles al ecosonograma, son de gran ayuda al
cirujano para la reseccion de las mismas y con gran margen de seguridad.

Indicaciones

Las caracteristicas actuales del ultrasonido nos permiten ampliar las in-
dicaciones originales de su uso:
1. Mamas jovenes, mujeres embarazadas, mujeres con mamografias de
alta densidad.
2. Diferenciacion de lesiones solidas de quisticas, vistas en mamo-
grafias.
3. Seguimiento de lesiones quisticas post-puncidon-aspiracion.
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. Caracterizacion de las paredes quisticas.

. Estudio de ductos.

. Evaluacion y tratamiento de complicaciones post-operatorias.

. Evaluacion de asimetrias mamarias visibles en la mamografia.

. Evaluacion y guia para citologia de linfonodos axilares.

. Localizacion preoperatoria de lesiones vistas a en la mamografia y
corroboradas en el ultrasonido, toma de biopsia y colocacion de agu-
jas o arpones.

10.Guia durante el acto quirrgico en pacientes con lesiones minimas

visibles al ultrasonido, para reseccion de las mismas con gran margen
de seguridad.

11.Indispensable en el seguimiento de pacientes con tratamiento preser-

vador, posterior a la mamografia, para evaluar el lecho quirargico y la
densidad mamaria.

12.En paciente tratados por Ca. Localmente avanzado la evaluacion de

la respuesta posterior a quimioterapia neo-adyuvante.

O 0 3 N D B~

Anatomia y fisiologia ecografica

En las diferentes etapas de la vida de la mujer su cuerpo tiene muy im-
portantes cambios anatdmicos y fisiologicos, los cuales involucran de ma-
nera significativa la glandula mamaria, siendo importante conocerlos para la
correcta indicacidn e interpretacion del estudio ultrasonico.

La mama esta compuesta por una variedad de tejidos que se modifican
con la edad, influencias hormonales, cambios estructurales y caracteristicas
individuales. Por lo general, la glandula mamaria de la mujer joven esta
constituida fundamentalmente por tejido glandular, conectivo y en menor
proporcioén por tejido adiposo. Con la evolucion e involucion glandular hay
sustitucion del parénquima por tejido graso. Hay que tomar en cuenta todas
las variables para la correcta interpretacion de los hallazgos. Es importante
recordar que el tejido adiposo de la mama es hipoecoico a diferencia del
resto del cuerpo que es refringente, dato importante para la evaluacion de
lesiones solidas en mamas adiposas.

En los cortes sagitales y transversales, de la superficie a la profundidad
observaremos los siguientes elementos anatomicos y sus caracteristicas
ecograficas (ver figuras 1, 2, 3, 4, 5y 6).
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Figuras 1. Se observa en el corte realizado en sentido longitudinal a nivel del
cuadrante superoexterno, de la superficie a la profundidad: piel, tejido subcutaneo,
parénquima y en la parte mas profunda los haces del musculo pectoral mayor.

Figuras 2. En sentido transverso, en el lado interno de la glandula podemos visuali-
zar en la parte profunda los haces musculares y dos imagenes ovales, definidas por
detras del musculo, hipoecoicas, que representan el corte transverso de las costillas.
La glandula mamaria tiene su menor espesor en esta zona.

Figuras 3. En la parte media de la glandula se observa de la superficie a la profun-
didad: piel, subcutaneo, parénquima, haces musculares y la sombra de la costilla en
corte longitudinal.
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Figuras 4. A nivel axilar se distingue el musculo pectoral mayor y, por detras del
mismo, inmersos en la grasa, se visulizan los vasos arteriales y venosos. En ocasio-
nes hay diferenciacion y podemos observar ganglios linfaticos.

Figuras 5. En la region centromamaria, el pezon es de espesor mayor al resto de la
piel, que en ocasiones proyecta una sombra actstica que hace dificil la visualizacion
posterior, siendo necesario maniobras con el transductor para observar los trayectos
ductales. Este esta representado por imagenes lineales aneciocas o hipoecoicas, a
veces nodulares, dependiendo del corte, no sobrepasando los 2 mm en condiciones
normales.

Figuras 6. A nivel axilar, inmersos en el tejido graso, resaltan imagenes ovales, de
finidas, hipoecoicas con centro refringente representando los ganglios.
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Piel: Se observa como una imagen lineal refringente con un espesor no
mayor a 2 mm. Esta medida es en la areola.

Pezon: Esta representado como una imagen hipoecoica, en ocasiones
produce una sombra acustica marcada que impide la visualizacion adecua-
da de la region retroareolar. Para su evaluacion se requiere compresion de
grado variable.

Tejido celular subcutdaneo: Se observa como una imagen hipoecoica de
diferente espesor. Dependiendo del contenido adiposo de la glandula, suele
estar atravesado por finas imagenes lineales ligeramente curvas que repre-
sentan los ligamentos de Cooper, mas visibles en paciente jovenes.

Fascia superficial: Linea refringente que delimita suavemente el sub-
cutaneo del tejido mamario. Se observa con detalle en mujeres jovenes y
se hace laxa en las mujeres adultas y postmenopausicas. Los ligamentos de
Cooper parten de ella.

Parénquima glandular y tejido conectivo: El gran componente esta des-
crito por imagenes micronodulares hipoecoicas no mayores a 1 0 2 mm
inmersas dentro de areas refringentes e hipoecoicas que representan al tejido
conectivo y adiposo, siendo en mayor o menor grado este componente de
acuerdo a la edad genital y a la evolucion de la propia glandula (embarazos,
lactancia, menopausia).

Tejido adiposo: Se observa como imagenes lobuladas hipoecoicas que
estan infiltrando el tejido glandular.

Tejido adiposo retromamario: Imagen lineal hipoecoica de mayor o me-
nor espesor de acuerdo al contenido adiposo de la glandula, facilmente dife-
renciable en pacientes con abundante tejido glandular.

Conductos galactoforos: Visibles en las regiones retroareolares como
imagenes tubulares anecoicas, con didmetros no mayores a 2 mm a nivel
del seno lactifero, en algunos casos puede haber finos ecos en su interior de
contener secrecion espesa.

Fascia profunda y aponeurosis superficial del pectoral mayor: Dificil de
separar ecograficamente entre ellas en condiciones normales, son refringen-
tes y estan en la parte mas profunda de la mama, bordea la pared toracica.

Musculo pectoral mayor: Es hipoecoico con finas lineas curvas refrin-
gentes.
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Costillas: Depende del corte; si es sagital, se observaran redondeadas e
hipoecoicas y si es transversal, como una linea refringente y posterior area
sonolucida. Es importante esta evaluacion en especial a nivel paraesternal
donde el espesor del tejido glandular es menor y podemos interpretar errd-
neamente los hallazgos.

Region axilar: La evaluacion de esta area nos permitird observar el com-
ponente vascular tanto venoso como arterial y en caso de la patologia ma-
maria, las caracteristicas ganglionares nos pueden permitir sospechar la pre-
sencia de ganglios de aspecto metastasico. El ganglio normal es isoecoico
con respecto a la grasa circundante y en oportunidades el hilio se visualiza
ecogénico. Los ganglios metastasicos son hipoecoicos y sus contornos pue-
den estar poco definidos.

Region paraesternal: La union condroesternal se visualiza como ima-
genes redondeadas, hipoecoicas, que representan cortes transversos de los
cartilagos costales, separadas por imagenes de aspecto muscular hipoecoi-
cas. Si la paciente es portadora de una lesion maligna de cuadrantes internos
es aconsejable la investigacion entre los espacios intercostales del posible
aumento de tamafio de los ganglios que acompafian a la mamaria interna.
Estos, en condiciones normales, no se visualizan.

Analisis de los hallazgos

Como todo estudio imagenologico, el ultrasonido debe ser analizado de
manera sistematica. Previamente a la realizacion del mismo, se debe prac-
ticar una anamnesis de la paciente que incluya motivo de consulta, estado
genital, etapa del ciclo menstrual, ingesta hormonal, antecedentes perso-
nales y familiares de riesgo y un examen fisico regional. Evaluacion de la
mamografia de contar la paciente con ella.

De no haber ningtin hallazgo al examen fisico, es importante saber si la
paciente refiere algin cambio en sus mamas. Para ello, se debe realizar un
marcaje en piel y en el momento de la exploracion insistir en su busqueda.
Se debe preguntar si su hallazgo es permanente o es de reciente aparicion,
ya que hay variantes anatomicas individuales. Tranquilizar la paciente de no
existir alteraciones patologicas, o informarle de manera clara y concisa los
cambios existentes, de estar presentes.

La correlacion debe realizarse en conjunto con el examen fisico y las
mamografias, observando si estas han involucionado en el tiempo o hay
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cambios evolutivos que se traduzcan en el ultrasonido como alteraciones,
siendo necesario en ocasiones recurrir a otros métodos diagnoésticos.

De manera general, debemos evaluar la composicion del tejido mama-
rio, la amplia variabilidad que puede representar el tejido mamario normal
en la mamografia también se observa en las imagenes ecograficas, asi como
la densidad mamaria disminuye la sensibilidad de la mamografia para vi-
sualizar lesiones pequenas, la ecoestructura heterogénea de la mama puede
incidir en la sensibilidad de la ecografia. Podemos definirlos:

la Ecoestructura adiposa homogénea: Lobulos grasos y tractos finos de
ecogenicidad uniforme constituyen la mayor parte del tejido.

MAMA DER
C.LI

la Ecoestructura predominantemente adiposa.

2b Ecoestructura fibroglandular homogénea. Se observa un grueso sec-
tor del parénquima fibroglandular representado por una ecogenicidad
homogénea debajo de una linea delgada hipoecoica de lobulillos gra-
sos (subcutaneo).

MAMA DER
C.S.E

2b Ecoestructura fibroglandular homogénea.
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3¢ Ecoestructura heterogénea: Puede ser focal o difusa, visualizandose
areas hiper e hipoecoicas, en algunos casos sombras en la interfase
entre los lobulillos grasos el parénquima, pudiendo complicar esta
apariencia la sensibilidad ecografica.

MAMA DER=——===

CSE

3¢ Ecoestructura heterogénea.

(Qué debemos describir en cada uno de los hallazgos?

La forma: redondeada, oval, irregular. Orientacion: paralela o no paralela
en relacion a la piel. El contorno: liso, lobulado, microlobulado, angulado,
irregular, infiltrante. Los bordes: definidos, mal definidos. La estructura in-
terna es homogénea o no. La ecogenicidad: anecoica, hipoecoica, isoecoi-
ca, hiperecoica o mixta. La trasmision del sonido: es reforzado, atenuado,
sin cambios o mixta. El tamafio en milimetros, midiendo tres dimensiones.
Cuando es factible realizar el estudio de vascularizacion, es muy util para el
diagnostico diferencial.

Frecuentemente en estudios rutinarios de pacientes jovenes en que no
estd indicada la mamografia por la edad, uno de los hallazgos més frecuen-
tes en el momento de la exploracion es la observacion de lesiones unicas,
rara vez multiples, redondeadas u ovales, eje mayor paralelo a la piel, eco-
mixta, homogénea, bien definida, de contornos lisos o lobulados, pueden
presentar discreto reforzamiento posterior, generalmente la trasmision del
sonido es normal, si presenta calcificaciones dependiendo del tamafo de
estas pueden presentar sombra acustica de diferentes tamafos, al explorar la
vascularizacion generalmente se observa por fuera del cambio, siendo estos
hallazgos caracteristicos de una lesion solida de caracteristicas probable-
mente benignas, plantedndose el diagnostico de fibroadenoma (ver figura
7), puede estar presente en pacientes adultas y postmenopausicas, en estas
pacientes pueden observarse estos cambios menos frecuentemente.
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Figura 7. Se observa en los distintos cortes realizados un nédulo ecomixto, definido,
el cual no altera el tejido circundante, caracteristico de un nodulo solido de carac-
teristicas benignas

La glandula mamaria involuciona infiltrandose de tejido graso adquirien-
do este en ocasiones una configuracion nodular, ecograficamente presentan
similares caracteristicas a las descritas para cambios benignos observados
en mujeres jovenes y es la correlacion con la mamografia, que nos orientara
diagnostico diferencial entre el fibroadenoma, lipoma u otras entidades me-
nos frecuentes (ver figuras 8a y 8b).

Figura 8a.

Figura 8a. Figura 8b.

Figuras 8a y 8b. En pacientes adultas con un patrén glandular de cambio fibroquis-
tico se pueden observar también nodulos ecomixtos, definidos, caracteristicos de
fibroadenomas.
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Ecograficamente también es dificil asegurar el diagnostico de benigno o
maligno en lesiones solidas circunscritas, ya que en ocasiones (10 %) hay
carcinomas mamarios que se presentan como lesiones solidas de bordes de-
finidos (ver figura 9).

Figura 9. Pacientes postmenopausicas en donde se observa un nodulo ecomixto de
contornos desdibujados, algunos finamente irregulares, por sus caracteristicas debe-
mos sospechar de una lesion proliferativa tipo carcinoma circunscrito.

En pacientes adultas en estado genital activo y postmenopdusicas po-
demos encontrar imagenes nodulares multiples, rara vez unicas, anecoicas,
redondas u ovales (si estan a baja tension), bien definidas, en ocasiones pue-
den existir ecos internos libres, facilmente movilizables desde el exterior y
que representan un contenido liquido espeso, los diametros son variables,
presentan reforzamiento posterior, contornos lisos, bordes definidos, fre-
cuentemente su pared interna es lisa (ver figura 10). Sin embargo, pueden
presentar tabiques parciales o completos, finos y sin vascularizacion. Es
poco frecuente la presencia de excresencias, si estan presentes se debe des-
cribir la base de implantacion, si hay engrosamiento de la pared parcial o
total (ver figura 11), el tamafo y las caracteristicas de la vascularizacion (si
estuviera presente), en caso de poder explorarla. Estos signos son caracteris-
ticos de las lesiones quisticas.

Figura 10. Se observa un nédulo anecoico, bien definido de paredes lisas, caracte-
ristico de un quiste simple.
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Figura 11. Se deben observar las paredes y descartar la presencia de excresencias,
en este caso se visualiza una pared gruesa en una imagen anecoica sin otras carac-
teristicas relevantes. Tiene como antecedentes multiples punciones con aspiracion
de contenido.

Los hallazgos anteriores pueden estar solitarios o acompafiados de un
incremento de la ecogenicidad general de la glandula por aumento de la
fibrosis, siendo estos los signos ecograficos los cambios fibroquisticos
(ver figura 12a). Sin embargo, podemos encontrar cerca del componente
quistico zonas de alteracion que debe alertarnos a la presencia de una altera-
cion proliferativa atipica, si no hay antecedentes quirurgicos en dicha zona
(ver figura 12b).

caditl

Figura 12a Figura 12b

Figura 12a. En el cuadrante inferoexterno se observan multiples imagenes anecoi-
cas de diferentes diametros, paredes finas, con tendencia a agruparse, caracteristico
de la condicion fibroquistica.

Figura 12b. En uni6n de cuadrantes externos en la misma paciente, a la derecha de
la imagen se observa cercana a las imagenes quisticas una imagen hipoecoica

de contornos infiltrantes. Se debe descartar por clinica, antecedentes de cirugias y la
imagen mamografica, la presencia de una lesion proliferativa atipica.
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Los hallazgos descritos deben estar correlacionados con la clinica y la
mamografia. Puede haber congestion mamaria, aumento de la turgencia en
etapa premenstrual, nodulos palpables o sin hallazgos de importancia al exa-
men fisico. La mamografia nos dara aumento de la densidad y la presencia
o no de nédulos.

En pacientes, con mamografias densas o con hallazgos mamograficos de
sospecha, podemos encontrar a la exploracion ecografica una imagen hipoe-
coica, irregular, frecuentemente con eje de orientacion vertical (ver figura
13). Sin embargo, hay tumores que pueden presentar el eje de orientacion
horizontal.

Figura 13. Se observa imagen hipoecoica de bordes infiltrantes y el eje vertical
mayor, alta sospecha de malignidad.

Los bordes pueden ser microlobulados, angulados, espiculados, infil-
trantes. En ocasiones presentan sombra acustica; sin embargo, pueden te-
ner poca o ninguna atenuacion. Hay ecos heterogéneos en su interior (ver
figura 14).

Figura 14. Imagen ecomixta de contornos lobulados e infiltrantes y ecos heteroge-
neos. En su interior no predomina el eje vertical; sin embargo, sus caracteristicas
son de alta sospecha.
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No presentan compresibilidad, movilidad poca o ninguna. El estudio de
la vascularizacioén nos puede aportar alteracion o no, lo cual es importante
para el valor pronostico (ver figura 15).

Figura 15. Se observa una alteracion retroarcolar con engrosamiento y retraccion
del pezon. Con la resolucion de los equipos actuales se visualizan calcificaciones y
el estudio vascular muestra alteracion del patron hacia la zona alterada.

Si hay alteracion en los tegumentos debemos describirlos.

Estudio de la axila: los ganglios linfaticos sanos son, la mayoria de las
veces, isoecoicos en relacion con la grasa circundante, por lo cual es dificil
distinguirlos por ecografia. Cuando clinicamente palpamos los ganglios axi-
lares y estos son observados en la exploracién ecografica estamos ante una
adenopatia reactiva.

La adenopatia reactiva benigna, tiene etiologias multiples y presentan las
siguientes caracteristicas ecograficas: la forma es oval y sus bordes defini-
dos y lisos (ver figura 16).

Figura 16. Ganglio aumentado de tamafio, pero conservando sus contornos y
ubicacion del hilio.
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Hilio central ecogénico (sitio de entrada del pediculo vascular), debe ser
estudiado por Doppler color, ante hallazgos de sospecha.

Los ganglios metastasicos pueden alcanzar un gran tamafio y presentar
contornos lisos y definidos. Su forma externa puede ser lobulada e irregular.
El hilio es homogéneo e hipoecoico y constituye un punto de referencia,
se observa desplazado a medida que aumenta el compromiso ganglionar y
puede observarse alteracion de la cortico medular (ver figuras 17a y 17b),
ya que las metastasis avanzan de la periferia al centro, es poco frecuente lo
contrario (5).

Figura 17a. Ganglio aumentado de tamafio. Obsérvese que hay alteracion en la re-
lacion cortico-medular; hay desplazamiento del centro medular, el mismo ha dismi-
nuido su ecogenicidad, puede sospecharse, si la clinica y estudios por imagen asi lo
sugieren, la infiltracion ganglionar por metastasis.

Figura 17b. Se estudia la vascularizacion con Doppler, evidenciandose alteracion de
los trayectos vasculares y desplazamiento periférico de los mismos.

En las mastitis puerperales y otros procesos inflamatorios hay indicacion
de ecografia, tanto en su fase aguda, como cronica. Los cambios pueden
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ser generalizados o localizados en el area retroareolar u otra ubicacion en
la glandula. Para su diagnostico son importantes los antecedentes traumati-
cos y quirargicos, como posible origen de procesos infecciosos. Hallazgos
ecograficos: al inicio de la mastitis aguda el parénquima glandular es hipoe-
coico generalizado, pero las estructuras se definen, cuando comienza la for-
macion de coleccion el centro se hace cada vez mas hipoecoico, al formarse
el absceso observaremos una lesion focal de bordes mas o menos definidos,
con ecos internos, puede existir reforzamiento posterior. La vascularizacion
esta alterada pero no es confiable para realizar diagndstico diferencial con
el cancer inflamatorio; si la respuesta al tratamiento médico es torpida se
impone el estudio histoldgico para establecer el diagnostico diferencial.

Hallazgos post-quirurgicos

El estudio de pacientes con intervenciones quirdrgicas de la mama por
patologia propia de la glandula o por estética presenta cambios ecograficos
que deben ser analizados con detenimiento y correlacionarlo con la informa-
cion clinica. El uso del ultrasonido en la evaluacion pre y postoperatoria de
pacientes a los que se le va a realizar reconstruccion con colgajos miocuta-
neos, es de gran utilidad; por ejemplo, en la evaluacién de la pared abdomi-
nal (rectos anteriores) o del dorsal ancho.

Figura 18. Se observa, en la union de cuadrantes internos, una imagen hipoecoica
irregular la cual se modifica francamente desapareciendo la sombra acustica a la
compresion de la misma. Dicha sombra esta presente en una zona quirtrgica, se
deben correlacionar todos los hallazgos con los antecedentes y la clinica.

Las cicatrices pueden ser observadas ecograficamente como una imagen
hipoecoica, de bordes mal definidos y con sombra acustica, que se modifi-
can a la compresion con el transductor, casi siempre desaparece la sombra
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acustica (ver figura 18). Hoy en dia, con equipos de tltima generacion, se
puede utilizar el método de elastografia, que nos representara en distintos
colores la comprensibilidad de la imagen y su modificacion al realizarla, lo
cual es importante para el diagndstico diferencial de recidiva o cicatriz en
pacientes con cancer tratados con cirugia preservadora. El defecto lineal
debe estudiarse en diferentes planos y seguirlo en el tiempo, ya que tiende a
mejorar o desaparecer con el transcurrir de los afios.

Se pueden encontrar hematomas o seromas en evaluaciones post-opera-
torias recientes (ver figura 19) en algunos casos en pacientes con tratamiento
oncologico preservador, el seroma puede hacerse cronico y los hallazgos
persistir. La ecografia es util para seguimiento y tratamiento de estas com-
plicaciones. En caso de que haya necrosis grasa y granulomas a cuerpo ex-
trafio la imagen tiende a constituir un ndédulo hipoecoico y el diagnéstico de
recidiva puede plantearse.

Figura 19. Paciente en postoperatorio complicado. Al realizar el estudio cercano
a la cicatriz operatoria, se observa imagen definida anecoica con ecos internos en
relacion con coleccion, comprobada con puncion-aspiracion.

En intervenciones para colocacion de implantes, ya sea estético o en re-
construccion post-mastectomia, se debe evaluar el contorno de la protesis,
el cual generalmente es liso y en ocasiones puede ser suavemente ondulado.
Su ubicacion retropectoral (ver figura 20) o retromamaria.

Si hay pliegues o la evidencia de extravasacion del contenido intracapsu-
lar o extracapsular (ver figuras 21a y 21b). La evaluacion del parénquima y
de los hallazgos es similar que en los pacientes sin protesis. La ruptura de las
protesis en ocasiones es confusa y antes de operar a la paciente se aconseja
la realizacion de resonancia magnética (6).

153



ULTRASONIDO MAMARIO

Figura 20. Obsérvese en el barrido realizado de las fibras musculares estan por
delante del contorno del implante, la pared se visualiza ligeramente ondulada. La
ubicacion retropectoral es la mas usada en la actualidad.

Figura 21a. Obsérvese la presencia de alteracion de la superficie del implante, hay
un pliegue observandose en el receso del mismo imagen anecoica que indica extra-
vasacion.

Figura 21b. El signo de extravasacion es mas claro por delante del implante. Tene-
mos una imagen ecolucida que lo bordea, siendo de diferentes diametros, signo de
extravasacion intracapsular, el parénquima no esta alterado.
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En el seguimiento de pacientes con mastectomia radical se les debe
realizar el estudio ecografico de la mama residual y de la pared toracica
postquirargica con las areas de drenaje linfatico. En pacientes con trata-
miento preservador es de suma importancia el analisis de los cambios y su
seguimiento, para ser capaces de diagnosticar posibles recidivas de manera
temprana.

El reporte de los hallazgos debe ser claro, con una descripciéon de las
caracteristicas: forma, contornos, bordes, estructura interna, ecogenicidad
en relacion al parénquima, trasmision del sonido, tamafio en milimetros del
cambio, orientacion del eje mayor, ubicacion por cuadrantes y radios, pro-
fundidad en relacion a la piel, movilidad, compresibilidad, vascularizacion
(eco-Doppler), presencia de calcificaciones (hoy en dia con los equipos de
alta resolucién podemos observarlas aunque no caracterizarlas).

Las conclusiones deben llevar de ser posible los criterios BI-RADS del
Colegio Americano de Radiologia del afio 2013 (8). La finalidad es al igual
que en la mamografia, tratar de uniformar la lexicologia e integrar los infor-
mes para que el reporte del estudio sea claro y lograr que los especialistas
den diagnosticos y conductas de acuerdo a los hallazgos de cada método.

También debemos incluir en el informe ultrasonografico el patrén de la
ecotextura glandular, la descripcion de los hallazgos y las posibles conduc-
tas. Se describen tres tipos de ecotexturas:

1. Ecotextura homogénea adiposa, compuesta por lobulos de tejido
adiposo.

2. Ecotextura homogénea fibroglandular, mamas homogéneamente eco-
génicas, por predominio de tejido fibroglandular.

3. Ecotextura heterogénea, mamas con un componente mixto de tejido
adiposo y fibroglandular.

En cada uno de estos patrones se nos dificultara el diagnostico ecografico
de acuerdo al tipo de lesion observado. Por ejemplo, en el primer patron,
que es predominantemente tejido graso, las lesiones so6lidas pueden ser di-
ficiles de observar, no asi las imagenes quisticas. En el patron heterogéneo
sera dificil de diferenciar cambios patologicos, de estructuras normales; por
ejemplo, 16bulos de grasa de lesiones solidas y en el patron homogéneamen-
te ecogénico, las lesiones solidas seran facilmente observadas.
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Clasificacion de BI-RADS del Colegio Americano de Radiologia
del afio 2013 (7) (15) (16)

Tanto en ecografia como en RM, la quinta edicion realmente es la segun-
da, ya que ambas modalidades no se contemplaron hasta la cuarta. En esta
edicion, el léxico ecografico se ha simplificado, facilitando su utilizacion
en la practica. Las modificaciones de mayor relevancia estan relacionadas
con la inclusién de un nuevo apartado sobre consideraciones especiales, la
simplificacion en la descripcion de los hallazgos, la introduccion de caracte-
risticas asociadas y los cambios en casos especiales.

Consideraciones generales: Comprende una revision practica de la ana-
tomia ecografica, los factores relacionados con la calidad de imagen, marca-
do y medida de las lesiones, asi como recomendaciones para el informe y la
recogida de imagenes de hallazgos no relevantes (quistes, ganglios linfati-
cos intramamarios y nodulos benignos multiples bilaterales).

Composicion del tejido: Como ya se comento, se recomienda su utiliza-
cion tnicamente en ecografia de cribado. Incluye tres tipos que se describen
por letras: ecotextura de fondo homogénea grasa (a), homogénea-fibroglan-
dular (b) y heterogénea (c).

Nodulos: El nimero de caracteristicas se reduce a forma, orientacion,
margen, patron ecogénico y caracteristicas posteriores, de las que la “for-
ma”, las tres primeras se consideran como validas en la diferenciacion be-
nigno/maligno. Los descriptores de limite de la lesion de la cuarta edicion se
incluyen en margen en la quinta (el margen circunscrito engloba la interfase
abrupta y el no circunscrito-indistinto el anillo/halo ecogénico). Otro cam-
bio significativo es la sustitucion del patron ecogénico quiste complejo por
noédulo con patrén ecogénico mixto quistico y solido.

Caracteristicas asociadas: Es un nuevo grupo que comprende los mis-
mos descriptores de tejido circundante de nodulos de la cuarta edicion, junto
con vascularizacion y evaluacion de elasticidad. La ventaja de considerar
estos descriptores en un grupo independiente es la posibilidad de describir
los hallazgos de forma aislada; por ejemplo, la distorsion arquitectural sin
noédulo, o los cambios en ductos como las lesiones intraductales. La “vascu-
larizacion” y la “evaluacion de la elasticidad” en elastografia son considera-
das caracteristicas secundarias no definitorias del grado de sospecha y, en el
caso de la “evaluacion de la elasticidad”, se justifica su introduccién por la
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disponibilidad de la técnica y su utilizacion en la practica, lo que no implica
que se considere como validada en el diagnostico de patologia mamaria.

Casos especiales: Comprenden los de la cuarta junto con nuevos hallaz-

gos como: cuerpos extrafos, incluyendo protesis, quiste simple, anomalias
vasculares, colecciones liquidas posquirtrgicas y necrosis grasa. También
incluyen una descripcion exhaustiva de las caracteristicas ecograficas de las
adenopatias.

De manera esquematica y para facilidad su manejo tenemos las siguien-

tes categorias:

0. Es necesario aclarar el diagnostico por otro método de imagen.

. Sin anormalidades: hallazgo normal, sin focos, distorsion arquitecto-
nica o alteraciones en tegumentos. Control de rutina.

. Hallazgos benignos: quistes, ganglios linfaticos, implantes mamarios,
control de cicatrices, control de fibroadenomas que estan estables.
Control periddico de rutina.

. Probablemente Benigno: fibroadenomas bien delimitados y orienta-
dos paralelos a la piel, quistes complicados, microquistes en racimos.
Control ultrasonografico en 6, 12, 24 y 36 meses

. Nodulos solidos con margenes no circunscritos, eje vertical mas alto,
atenuacion posterior, calcificaciones en su interior, hiperecogenicidad
en sus margenes, patréon ductal en su periferia o ramificado, forma
redondeada muy hipoecoico (descartar quiste con contenido espeso).
Recomendaciones: biopsia o puncion y correlacion citopatologica.

. Altamente sospechoso de malignidad: criterios tipicos de malignidad.
Se impone la biopsia percutanea o quirtirgica.

. Malignidad confirmada por biopsia. Instituir tratamiento apropiado.
Evaluacion de respuesta.
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CAPITULO VIII
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
DE MAMAS (RMN DE MAMAS)

ANALISA CAREDDU



Introduccion

La resonancia magnética nuclear (RMN) de mamas ha resultado ser
en la ultima década una herramienta adicional valiosa para el diagnostico de
la patologia mamaria. La unica modalidad imagenoldgica probada para la
pesquisa del cancer de mama es la mamografia, es el unico método proba-
do capaz de reducir la tasa de mortalidad por esta patologia. Sin embargo,
tiene atn algunas limitaciones, una de ellas esta en relacion con la “radio-
densidad” del tejido fibroglandular que puede dificultar la visualizacion de
noédulos. Esta limitacion de la mamografia ha estimulado el estudio de otros
métodos de imagenes como el ultrasonido, aceptado como método comple-
mentario de primera linea. Mas recientemente se ha desarrollado la RMN
de mamas.

GRAFICA DEL CANCER DE MAMA ESTA
LA DENSIDAD RELJFEIND O FibR OGLANDULAR,

LA TASA R FOS NEGATIVOS> 50%

Figura 1. Mamografia en tnica proyeccion Lateral Ampliada demuestra varios fo-
cos de Calcificaciones pleomorficas en relacion con extenso CA in situ.

La base fundamental del diagndstico de la patologia mamaria esta con-
formada por la mamografia, el ultrasonido mamario y las biopsias percuta-
neas. La RMN de mamas se considera—en algunos casos especificos— una
herramienta diagnodstica adyuvante en pacientes con cancer de mamas, y en
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la actualidad también esta aceptado su uso como método de pesquisa en la
poblacion de alto riesgo (riesgo mayor de 25 %).

Todos los métodos diagndsticos imagenoldgicos tienen su potencial, asi
como riesgos y beneficios, relacionados con la tasa de falsos positivos y tasa
de falsos negativos. En consecuencia, segun el caso, varia su sensibilidad o
especificidad. La evaluacion imagenoldgica convencional de la mama inclu-
ye mamografia y ultrasonido (US) mamario complementario. Este binomio
permite la deteccion de aproximadamente el 85 % de los canceres mamarios
y constituye la estrategia diagndstica aceptada para el diagndstico del can-
cer de mama. Las anormalidades detectadas por dichos métodos, cuando
son sospechosas, pueden ser investigadas desde el punto de vista histopa-
tologico mediante biopsias percutaneas. Sin embargo, a pesar de la utilidad
diagnostica de dichos métodos, en ocasiones no se puede establecer el diag-
nostico preciso, como en uno de los siguientes casos:

1. Anormalidad palpable sin anormalidad imagenolégica.
Canceres de intervalo no diagnosticados en las imagenes previas.

3. Determinacion exacta de la extension de un tumor, multifocalidad y/o
multicentricidad.

4. Pacientes con metastasis axilar o a distancia de un cancer de mama
sin alteraciones en mamografia ni en ultrasonido mamario.

5. Invasion a la pared toracica no diagnosticada.

6. Inadecuada determinacion del tamafio de voluminosos tumores que
seran tratados con quimioterapia neoadyuvante.

>

Figura 2. Noédulo sospechoso de malignidad en el CIE de Mama izquierda, visible
en proyecciones mamograficas CC y Lateral. US revela imagen de ecogenicidad
mixta con calcificaciones parietales. La biopsia revelo lesion papilar.
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Especialmente en los casos anteriormente sefialados, la RMN de mamas
tiene una alta sensibilidad y es sin duda alguna, un método diagndstico efec-
tivo para detectar, diagnosticar y determinar el estadio del cancer de mama,
aun cuando los métodos convencionales han sido negativos.

Breve historia

La mama fue uno de los primeros organos evaluados con RMN
para la deteccion del cancer de mama (Mansfield, 1979). La mama
también fue el primer 6rgano en el cual se detectd en varias series
imagenologicas, neovascularidad en tumores invasivos posterior a la
inyeccion de medio de contraste. A principios de la década de los
afnos ochenta las secuencias utilizadas no permitian la adecuada di-
ferenciacion de algunos tumores malignos de otros benignos. Fue en
el afo 1989, cuando Kaiser combino secuencias gradiente de eco 2D
utilizando una bobina especial de mama, y cred la técnica dindmica
posterior a la inyeccion del contraste. Posteriormente se incluyeron se-
cuencias con alta resolucidn espacial y temporal, y como consecuen-
cia en la actualidad la sensibilidad de la RMN de mama para carcino-
ma infiltrante de mama es aproximadamente 100 % y la especificidad
también se ha incrementado en forma significativa.

CA ductalinfitrante

Figura3. En mama izquierda, CIE, en proyeccion CC, prétesis prepectoral y dimi-
nuto nodulo no visible en estudio inmediato anterior, sospechoso de malignidad.
US, arriba a la derecha, demuestra la naturaleza sélida, es hipoecoico rodeado de
halo ecogénico. La RMN, abajo a la derecha, revela tres diminutos nddulos con
captacion intensa, y adicionalmente extension ductal en sentido posterior.
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En RMN de mamas los avances, especialmente de los ultimos
afios, nos han permitido disponer de protocolos de trabajo, criterios
de interpretacion 1éxico para el adecuado reporte del informe, en donde
se incluyan aspectos morfologicos, cinéticos y dinamicos.

a

Carcinoma multifocal / multicéntrico: sensibilidad en la deteccién de
multiples focos malignos en mamas densas

TIFFEM

3
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X

Sardanelliy cols |ca$ eastMIR inMullfocal  muticentrc cancer sensitvity of MR vs Mammmography AUR 2004: 183: 1149-57
i

Figura 4. Estudio mamografico diagndstico revela nédulos sospechosos de maligni-
dad en mama derecha, CSEXT, se confirma en US, el cual no se muestra.

La RMN demuestra ademas un segundo foco de aspecto sospechoso en mama iz-
quierda, CSEXT., se confirm6 mediante la investigacion histopatoldgica su natura-
leza maligna.

La adecuada seleccion de las pacientes es fundamental. Se deben respe-
tar las indicaciones de la RMN, y de igual o incluso mayor importancia, se
deben conocer cuales no son indicaciones de la RMN.

crio en pacientes
ito)

Figura 5.
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RMN de mama en pesquisa de cancer de mama

Se dispone de evidencia en RMN de mama de pesquisa desde que la So-
ciedad Americana de Cancer (ACS) formuld las normas (ACS Guidelines
for breast MRI). La primera revision fue en el afio 2003, posteriormente se
hizo una actualizacion en el afio 2007 y mas recientemente en 2010. La RMN
de pesquisa se recomienda en mujeres con alto riesgo, aproximadamente del
20 al 25 %, incluyendo pacientes con historia familiar de cdncer de mama o
de cancer de ovario y mujeres tratadas con enfermedad de Hodgkin. Exis-
ten subgrupos de riesgo en los que la data disponible es insuficiente para
recomendar la pesquisa con RMN de mama, incluyendo las mujeres con
historia personal de cancer de mama, carcinoma in situ, hiperplasia atipica,
y pacientes con mamas de predominio fibroglandular (mamas “densas”).

RMN de mama diagndstica en pacientes con cancer de mama

Afos de investigacion fueron necesarios para determinar que la
combinacion de mamografia, ultrasonido y biopsias percutaneas
constituyen la base del diagnostico del cancer de mama. La mamo-
grafia ha demostrado reduccion de la tasa de mortalidad por cancer de
mama, y a pesar de ser el método de eleccion para establecer la pes-
quisa, tiene, como todos los métodos diagnosticos, sus limitaciones.
Para disminuir las limitaciones se acept6 el uso del ultrasonido como
método complementario en pacientes con mamas de predominio fi-
broglandular (“mamas densas”), aun en ausencia de hallazgo palpa-
torio o mamografico. Irremediablamente el uso del ultrasonido puede
conllevar a un nimero de estudios falsos positivos, requiriéndose en
ocasiones de la biopsia percutdnea para demostrar la naturaleza be-
nigna de un nodulo sélido. En la actualidad se dispone mas de que de
la Resonancia Magnética Nuclear de mamas, y estd aceptado su uso
como método diagnostico, adyuvante a la mamografia y al ultrasoni-
do, especialmente en las pacientes con cancer de mama.

La interpretacion de las alteraciones mamarias debe incluir el co-
nocimiento del potencial y de las limitaciones de cada método. Si el
uso de la RMN es eficiente, seria el uso racional. Si por el contrario,
el uso es excesivo, lo denominaremos uso indebido.
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En el uso indebido incluiremos aspectos fundamentales como ries-
gos, desventajas 'y limitaciones:

Cuales no son indicaciones de la RMN.

Cual es verdaderamente el papel que tiene la RMN en la resolucion de
“casos problemas”, y qué se entiende por “caso problema”.

Cuando considerar la RMN para la evaluacion de pacientes con alte-
raciones probablemente benignas.

Su poca utilidad para la determinacion del estado ganglionar en pa-
cientes con cancer.

Aunque es una herramienta muy util para evaluar la respuesta a la
quimioterapia en pacientes con carcinoma localmente avanzado, debe
practicarse solo si se dispone del estudio de RMN previo al tratamien-
to; en caso contrario, conduciria a error.

No es necesario que se practiquen todos los métodos diagnosticos en
todos los casos. No es necesario que las lesiones o alteraciones mamarias se
puedan identificar en todos los métodos diagnoésticos; por ejemplo, grupos
de microcalcificaciones pleomoérifcas visibles en estudios mamograficos re-
lacionables con CDIS (carcinoma ductal in situ de bajo grado) pueden no
tener representacion ultrasonografica ni en RMN.

Para su facil entendimiento los presentaremos a modo de lista:

1. Hardware:

* Equipo de 1,5 Tesla y bobina bilateral para mama.

2. Software:

* Protocolo de trabajo, secuencias.
* Resolucion temporal y espacial.

3. Programacion de la cita:

* Indicacion de la RMN.

* Sise trata de un estudio electivo, programarlo segun fecha de ulti-
ma regla.

» Solicitarle a la paciente valores séricos de creatinina (el gadolinio
que se administra a 0,1 mmol por kilogramo. Puede producir fibro-
sis nefrogénica y estd contraindicado en pacientes con alteracién
de la funcidn renal glomerular).

* Historia clinica, serie mamografica previa. Estudios de optima
calidad técnica; ultrasonidos previos, alta resolucion; resultados
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cito/histopatoldgicos previos (PAAF, biopsias percutaneas); pro-
cedimientos previos (galactografia, cirugia, quimioterapia neoad-
yuvante, radioterapia).

4. Postprocesamiento de la imagen de RMN: anélisis de las dos mamas,
documentacion de la adecuada inyeccion del medio de contraste por
via endovenosa, determinacion de artefactos, imagenes con sustrac-
cion, colocacion correcta del ROI (region de interés).

5. Informe de la RMN: integracion de imagenes, mamografia, ultraso-
nido y RMN; tnica conclusion diagnoéstica; Uinica recomendacion;
utilizar criterios estandarizados. Categoria BI-RADS por RMN.

A continuacion, se detallan las indicaciones con sus ventajas, y las con-
traindicaciones con sus riesgos:

1. Determinacion del estadio preoperatorio del cancer de mama:
Constituye la indicacion mas importante. La sensibilidad de la RMN
en casos de carcinoma invasivo es mayor que la mamografia y el
ultrasonido.

* Provee informacion exacta sobre el tamafio del tumor y su exten-
sion (determinacion del componente intraductal).

* Permite determinar en propiedad la posibilidad de multifocalidad,
multricentricidad o bilateralidad.

Uso indebido:

* En los casos sospechosos de malignidad o altamente sospechosos
de malignidad no debe practicarse la RMN si no se dispone de la
confirmacion histopatologica.

* En pacientes con mamas de predominio absoluto de tejido adi-
poso, con diagndstico reciente de CA de mama puede no estar
indicada.

* En pacientes con diagnostico de cancer de mama la RMN no debe
utilizarse para determinar el estado ganglionar (determinacion de
N), puede conducir a falsos positivos (el aspecto imagenologico
en RMN de los ganglios reactivos, no metastasicos y los metasta-
sicos puede ser similar).

La informacion adicional sumistrada por la RMN puede cambiar el tra-
tamiento quirtrgico en 14 % de los casos; sin embargo, entre 3 y 5% de los
casos puede extenderse innecesariamente la cirugia, por resultados falsos
positivos.
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2. Evaluacion de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, en ca-
sos de carcinoma localmente avanzado: Constituye otra de las indica-
ciones fundamentales de la RMN, ya que la medicion de la respuesta
a dicho tratamiento puede estar limitada desde el punto de vista clini-
co, mamografico y/o ultrasonografico, mientras que la RMN provee
informacion sobre tamafo y vascularizacion del tumor. La respuesta
se mide en: reduccion del tamaiio del tumor, aplanamiento de la curva
inicial de captacion de contraste y disminucion de la captacion maxi-
ma de contraste.

* La RMN debe practicarse antes de iniciar la quimioterapia.

* Después del segundo ciclo, si hay respuesta, repetirlo después del
cuarto ciclo. Si no hay respuesta, considerar cambio de esquema
de quimioterapia.

Uso indebido: Si no se dispone del estudio de RMN previo a la qui-

mioterapia, no evaluar la respuesta mediante dicho método. Si no se

dispone de la RMN previa al tratamiento, es preferible evaluarla me-
diante determinacion volumétrica con ultrasonido. De lo contrario, la
informacion siniestrada por la RMN conducira a error.

3. Carcinoma oculto: En caso de metastasis ganglionar o metastasis
osea, pulmonar, hepatica o cerebral histologicamente relacionada
como de probable origen mamario, la mamografia es el método de
eleccion para establecer el diagnoéstico y el ultrasonido es el método
complementario de primera linea. Sin embargo, en ocasiones no es
posible identificar el tumor intramamario mediante dichos métodos.
La RMN tiene una alta tasa de éxito para demostrar el tumor primario
de mama.

Uso indebido: Si la mamografia no es de optima calidad, incluyendo

factores técnicos y de posicionamiento, no debe practicarse el estu-

dio de RMN. Lo que esta indicado es repetir el estudio mamografi-
co. De igual forma sucede con el ultrasonido, se considerarda como

“sin alteraciones” solo si fue practicado por un médico especialista y

con equipos de alta resolucion que incluyan las nuevas técnicas, tales

como armonicos codificados.

4. Otras indicaciones aceptadas de la RMN incluyen —solo cuando
exista duda diagnostica con los métodos convencionales—:

» Diferenciacion entre cicatriz y recurrencia tumoral.

* Evaluacion imagenoldgica adyuvante a la mamografia y al ultra-
sonido en pacientes con cirugia mamaria con reconstruccioén con
colgajo y/o colocacion de protesis.

* Determinacion de tumor residual posterior a cirugia.
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» Evaluacion de “casos problemas”, cuando no exista concordancia

entre los diferentes métodos diagndsticos convencionales y/o el
resultado histopatolégico.
La RMN de mama es un método diagnostico aceptado, de gran uti-
lidad, solo cuando el uso que se haga de la misma sea el adecuado.
En todo caso, es indispensable individualizar a la paciente, evaluar
riesgos y beneficios y decidir la conducta mas apropiada.

La RMN de mama tiene una alta sensibilidad (mayor de 96 %) para
la deteccion del cancer de mama invasivo (CA ductal infiltrante); sin em-
bargo, para el carcinoma ductal in situ (CDIS), la sensibilidad varia entre
un 40-100 %.

Figura 6. RMN. Corte sagital con reconstruccion MIP y mamografia en unica pro-
yeccion MLO revelan en mama derecha, CSEXT, extenso CA in situ.

La especificidad de la RMN de mama es variable: en la mayoria de los
trabajos oscila entre un 50-70 %. El tejido mamario normal puede cap-
tar contraste en forma asimétrica o nodular, principalmente en pacientes
pre-menopatsicas. Esta captacion representa una limitacion de la RMN y
produce un incremento de la tasa de falsos positivos. Cuando el estudio de
RMN se planifica y se practica entre los dias 7-20 del ciclo menstrual, la
captacion del parénquima mamario normal puede ser menor en este periodo.

Las lesiones mamarias benignas, como el fibroadenoma y el papiloma,
asi como cambios proliferativos y no proliferativos, también pueden dar
falsos positivos, ocasionando un aumento en el niimero de controles semes-
trales o —inclusive— generando biopsias por RMN. Para que la tasa de
falsos positivos no sea inaceptablemente alta, es necesario correlacionar los
hallazgos de la RMN con los de mamografia y ultrasonido, que deben ser
técnicamente perfectos.

168



PATOLOGIA MAMARIA

RMN de mama. Recomendaciones para su realizacion: Ademas de cum-
plir con los aspectos técnicos anteriormente sefia lados en este capitulo es
necesario determinar si existen contraindicaciones.

Figura 7. Equipo de RMN de 1,5 Tesla.

Las contraindicaciones absolutas son:

1. Alteracién de la funcion glomerular que contraindique el uso del ga-
dolineo.

2. Presencia de marcapaso cardiaco.

3. Algunos tipos de valvulas cardiacas.

4. Clips quirurgicos, cardiacos o cerebrales, cuando el material no es
compatible con el resonador.

5. Implantes cocleares.

6. Historia de alergia al contraste paramagnético (infrecuente).

La claustrofobia es una contraindicacion relativa y, en ese caso, cuando
sea imperativo el uso de la RMN puede practicarse el estudio con sedacion
oral evaluando en detalle, riesgos y beneficios.

Indicaciones: La RMN esta indicada en casos especificos en poblaciones
de alto riesgo como método de pesquisa en el resto de la poblacion se reco-
mienda su uso como método diagnostico.

Las indicaciones mas frecuentes son las siguientes:

» Caracterizacion de lesiones (mamografia y/o ultrasonido dudoso,
anormalidad palpable, mamas “densas”).

» Pacientes con diagndstico de carcinoma ductal o lobulillar infiltrante
(especialmente cuando se considere cirugia preservadora).

169



RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE MAMAS (RMN DE MAMAS)

* Medir la respuesta al tratamiento en pacientes con enfermedad local-
mente avanzada tratadas con quimioterapia neoadyuvante.

 Identificar el tumor primario en pacientes con metastasis a ganglios
axilares (CA oculto).

* Determinar la extension local de un tumor en pacientes con diagnos-
tico reciente de cancer de mama.

» Detectar la presencia de enfermedad residual después de una tumo-
rectomia.

» Establecer el diagnostico diferencial entre cicatriz y recurrencia tu-
moral en el sitio de la tumorectomia (util en la evaluacion de los col-
gajos).

RMN como método de pesquisa en pacientes de alto riesgo:

* Riesgo de 20-25 % o mas.

* Historia familiar de CA de mama

* Historia familiar de CA de ovario

» Pacientes tratadas por Enfermedad de Hodgkin.

En pacientes con riesgo moderado es necesario evaluar los riesgos, limi-
taciones y beneficios de la RMN.

Como método M de pesquisa?

* Historia personalde CA | * Beneficios

de mama o
* Limitaciones

* Paciente con diagnéstico

reciente de CA in situ * Aumento de tasa de

segundo llamado
* Paciente con historia de (8-17%)

HDA L .
. BIOpSIaS Inhecesarias
* Mamas ‘densas’ (3-15%)

Am Cancer Society 2007. Guidelines for Breast Screening with MRI as an Adjunct to Mammography

Figura 8. RMN como método de pesquisa en pacientes con riesgo moderado.
Evaluar riesgos y beneficios.

En la actualidad, no hay duda de la importancia de la RMN de mama en
pacientes con cancer de mama; sin embargo, en las pacientes con patologia
benigna no se recomienda su uso si desde el punto de vista mamografico y
ultrasonografico no existen dudas diagnosticas.

A continuacion, se detallan los criterios diagnosticos utiles para estable-
cer el diagnostico diferencial entre las alteraciones benignas y las malignas.
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Cuadro 1. Evaluacion precontraste. Secuencias T1y T2.

Sustrato Senal T1 Senal T2 Alteracion
Agua Intermedia Aumentada Quiste
Aceite, grasa Aumentada Intermedia Quiste lipidico,

lipoma, hilio graso
de ganglio axilar,
hematoma reciente.

Sangre aguda Disminuida Disminuida Hematoma agudo

Sangre “vieja” Aumentada Aumentada Hematoma
subagudo

Calcificacion Disminuida Disminuida Fibroadenoma,

necrosis grasa

Fragmento metalico | Ausente Ausente Cuerpo extraio

El fibroadenoma, que constituye el nodulo solido mas frecuente y que
requiere en ocasiones de la confirmacidn histopatolégica, tiene una repre-
sentacion variable en el estudio de RMN. Cuando la presentacion es tipica,
y es hipointenso en las secuencias T1 precontraste y no se demuestra capta-
cion del medio de contraste paramagnético puede ser controlado en forma
periddica sin ser imperativa la confirmacion histopatologica.

Una patologia benigna frecuente es el quiste mamario. En mamografia
los nodulos quisticos y sélidos benignos pueden tener una apariencia radio-
logica similar. Es el ultrasonido mamario el método que permite la caracte-
rizacion como solido o quistico, en este Ultimo caso se trata de estructuras
anecogénicas bien definidas, con acentuado reforzamiento acustico poste-
rior; sin embargo, algunos quistes complicados, hemorragicos o con signos
inflamatorios asociados pueden ser dificiles de caracterizar y pueden plan-
tear dudas diagnosticas. La RMN puede ser ttil para establecer el diagnosti-
co, y puede diferirse la investigacion cito/histopatologica.

Para establecer el diagnostico diferencial entre tumores benignos y
malignos es necesario no solo el andlisis morfologico, sino el cinético. La
diferenciacion no se puede establecer sin la administracion del medio de
contraste.

En las secuencias T1, precontraste se debe caracterizar la alteracion
desde el punto de vista morfologico (forma y margenes), las secuencias T2
permiten en conjunto con las secuencias T1 la caracterizacion tisular y por
ultimo en las secuencias postcontraste se analiza el patron de captacion y
se establece el andlisis cinético y dinamico.
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Morfologia
1. Forma:
1.1. Redonda
1.2. Ovalada
1.3. Poligonal
1.4. Lineal

1.5. Ramificada
1.6. Espiculada
2. Margenes:
2.1. Bien definidos
2.2.  Mal definidos
3. Patron de captacion del contraste:
3.1. Homogéneo
3.2. Heterogéneo
3.3. Septado
3.4. Periférico o en anillo.
4. Analisis cinético. Se refiere a la distribucion temporal del medio de
contraste durante un estudio:
4.1. Centrifugo, mas frecuente en lesiones benignas
4.2.  Sin cambios, inespecifico
4.3. Centripeto, mas frecuente en cancer de mama.

Analisis dinamico
Incremento inicial de la intensidad de senial. El analisis dindmico se re-

fiere a como se interpreta la captacion de contraste de una regidon con res-
pecto al tiempo.

Existen dos fases, la inicial (1 a 3 minutos después de la administracion
del contraste, fase postinicial (3 a 8 minutos después de la administracion de
contraste), tal como se demuestra en las siguientes figuras.

Diagrama para la determinacién del incremento inicial de la sefial.

Incremente de la Sefial

Fuerte
100% -|
Moderado
50%

Leve

Precontraste 1 2 @ 4 5 6 7 8
Minutosdespués de la administracion del medio de contraste
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Diagrama para la determinacion del comportamiento postinicial de la sefial.

Incremento de la Sefial

Incremento
[ >10%

Incremento continuo

% -
100% Plateau

| Disminucion

50% - e -
° Lavado >10%

Precontraste 1 2 @ 4 5 6 7

Minutosdespués de la administracion del medio de contraste

Los criterios de malignidad, morfologicos y dinamicos, que permiten es-
tablecer el diagndstico diferencial con lesiones benignas se detallan en el
siguiente cuadro 2:

Cuadro 2

Criterio Sospecha de malignidad No especifico
Forma Ramificado, espiculado Redondeado
Margenes Pocos definidos Bien definidos
Patron Captacion en forma de | Heterogéneo

anillo
Cinética Centripeto Sin cambios
Dinamica (inicial) Fuerte incremento Incremento moderado
Dinamica (postinicial) Lavado Plateau o meseta

RMN de mama en patologia benigna: Los fibroadenomas que contienen
abundante tejido epitelial pueden producir falsos positivos en RMN. Es im-
prescindible correlacionar estos hallazgos con mamografia y ultrasonido.
Son mas frecuentes en pacientes jovenes. La morfologia de estos tumores
benignos, asi como el comportamiento dinamico es similar en el caso de
fibroadenomas juveniles y gigantes.

En cambios fibroquisticos, la captacion del medio de contraste estd en
relacion con el grado de adenosis, pero no con el grado de proliferacion, por
ello no es posible mediante RMN evaluar el grado del cambio fibroquistico
ni el riesgo de transformacion maligna. La captacion del medio de contraste
en condicion fibroquistica varia dependiendo del ciclo menstrual y en pa-
cientes que reciben terapia de reemplazo hormonal.

En los quistes inflamados, la captacion en anillo de la pared aumentada
de grosor debe ser denominada “captacion de la pared” (y no captacion en
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anillo) para no confundirlo con un proceso de naturaleza maligna. El centro
del quiste inflamado no presenta captacion o “signo de la cueva”.

En cicatriz radial, 1la morfologia de la alteracion por resonancia y el
comportamiento dinamico puede producir un falso positivo, y considerar-
se una alteracion sospechosa de malignidad. El diagndstico imagenologico
de cicatriz radial es dificil y con frecuencia es necesario proceder con la
investigacion histopatoldgica para establecer el diagnostico diferencial con
carcinoma escirroso.

RMN en pacientes con cancer de mama. Casos especificos: En algunos
casos adecuadamente seleccionados, la RMN de mama puede ser esencial
como método complementario, especialmente en pacientes con cancer de
mama y en algunos casos denominados “problemas”, o “dudosos”. Las in-
dicaciones de la RMN son multiples, pero es particularmente util, en la eva-
luacion de pacientes con mamas “densas” y diagnostico reciente de carcino-
ma ductal o lobulillar infiltrante si se esta considerando cirugia preservadora
(sensibilidad 95 %) y es indispensable en aquellos casos de pacientes con
cancer de mama cuando no exista concordancia entre los hallazgos mamo-
graficos, ecograficos y clinicos.

Estudios controlados randomizados han demostrado igual sobrevida en
pacientes con cancer de mama en estadio precoz tratadas con tratamiento
preservador mas radioterapia y las tratadas con mastectomia. La RMN de
mama ha sido aceptada como método diagnostico para detectar focos adi-
cionales de cancer no visibles en los métodos convencionales. Se estima
un incremento en la deteccion de cancer con RMN en aproximadamente
un 16 %. Existe evidencia cientifica de que la RMN de mama cambia la de-
cision terapéutica; sin embargo, todavia no existe evidencia de que mejore
el pronodstico.

En la actualidad, no se recomienda el uso de rutina de la RMN de mama
en el periodo preoperatorio en pacientes con diagnostico reciente de cancer
de mama. Se requiere evaluar riesgos y beneficios, reducir la tasa de falsos
positivos y evitar cirugias innecesarias. Se necesitan mas estudios randomi-
zados controlados para evaluar los efectos clinicos, psicoldgicos y efectos a
largo plazo de la RMN de mama.

Los beneficios aceptados de la RMN son la posibilidad de determinar
el volumen del tumor, su comportamiento cinético y su perfusion vascular.
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Determinacion
wolumétrica

2 Morfologia

Comportamiento
cinético
Perfusion
vascular

Figura 9.

EXTENSION, MULTIFOCALIDAD
ESPECIALMENTE:

PACIENTES CON DIAGNGSTICO
PACIENTES JOVENES CON

CUANDO NO EXIETA CON
CUHNICA

Mumtazy cel.Sedersrem ycel.

Fig. 10

La RMN no estd indicada en pacientes con hallazgos mamograficos y
ecograficos sospechosos o altamente sospechosos, que no tengan confirma-
cion histopatoldgica. Para mejorar la especificidad y disminuir el nimero
de falsos positivos no debe utilizarse la RMN en algunos casos detallados a
continuacion:

1. No esté indicada para caracterizar calcificaciones pleomorficas sospe-
chosas de malignidad.

2. No esta indicada en casos confirmados de carcinoma ductal in situ de
bajo grado. Solo estéd indicada en los casos de CDIS de alto grado para
determinar el estadio preoperatorio del tumor.
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3. No esta indicada para determinar afectacion ganglionar, no se visuali-
zan micrometastasis, puede conducir a falsos positivos por captacion
sospechosa en ganglios con reaccion inflamatoria no metastasicos. El
ultrasonido es el método de eleccion para evaluar las vias de drenaje
linfatico.

4. La informacién adicional suministrada por la RMN en pacientes con
cancer de mama modifica la decision terapéutica en un 14 % de los
casos; sin embargo, hasta en un 3 % puede extenderse la cirugia in-
necesariamente, es por ello que en la actualidad no se recomienda y
no esta indicada la RMN para determinar el estadio preoperatorio del
cancer de mama, si el tejido es de predominio adiposo absoluto.

Recomendaciones: La RMN debe ser técnicamente perfecta con dptima
calidad de imagen; sin embargo, los factores técnicos por si solos no afectan
la deteccion del cancer de mamas, es por ello que debe ser interpretada por
el médico radiologo especialista en el diagnostico de la patologia mamaria
quien debe recibir un entrenamiento especial, debe utilizar la terminologia
aceptada e integrar los hallazgos de RMN con los de los otros métodos con-
vencionales (mamografia y ultrasonido mamario).

Los equipos actuales tienen una mesa para biopsia, y para la acreditacion
de la RMN debe disponerse de la misma. Mientras todos los centros de
RMN actualizan la tecnologia y hasta tanto no se disponga de la mesa de
biopsia esta aceptado el uso del ultrasonido de segunda evaluacion (second
look ultrasound) para observar una alteracion ecografica que se corresponda
con la visualizada en RMN y proceder con la biopsia con guia ecografica.
Se requiere de una técnica ecografica dptima, de equipos de alta resolucion y
de mucha experiencia, ya que las alteraciones ecograficas pueden ser sutiles,
imperceptibles. En aquellos casos que no se logre la visualizacion por US
de segunda evaluacion y la alteracion sea sospechosa debera practicarse una
planimetria para proceder con la reseccion quirtrgica, con fines histopatolo-
gicos. A fin de evitar el sobretratamiento se ha planteado una interrogante:
“¢Los pequefios focos de canceres multicéntricos visibles solo con RMN
podrian ser tratados con radioterapia?”. Se requiere de otros estudios rando-
mizados y controlados para responder a esta pregunta.

La paciente debe estar informada de los beneficios de la RMN (posibi-
lidad de detectar otros focos de malignidad) y de los riesgos (elevado cos-
to, posibilidad de que se requiera de un control semestral por RMN, posi-
ble biopsia, posible re-evaluacion mamografica o ecografica y, finalmente,
posible cirugia).
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Para finalizar, la RMN de mama es particularmente util en:

1.

Evaluacion de pacientes con carcinoma oculto (sensibilidad 98 %,
especificidad 65 %).

. Evaluacioén de la respuesta a la quimioterapia neo adyuvante, basada

en la disminucidn del volumen del tumor y variacidon de su vasculari-
zacion.

Seguimiento imagenoldgico post-reconstruccion mamaria con prote-
sis o colgajo, combinado con mamografia que tiene un valor diagnos-
tico limitado en estos casos y que solo se utilizaria para descartar la
presencia de micro calcificaciones en las partes visibles de la mama.
La RMN puede descartar recurrencia tumoral antes de que existan
hallazgos clinicos.

Metodologia recomendada: En Nuestro Centro deben respetarse las si-
guientes recomendaciones antes de indicar un estudio de RMN.

Debe individualizarse a la paciente:

1.

Toda paciente —dependiendo de su edad— debe disponer de un
estudio mamografico y/o ecografico de optima calidad y de alta
resolucion.

. Debe disponerse de toda la serie mamografica y/o ecografica previa.

En los casos con biopsias previas, debe disponerse del resultado his-
topatologico.

Si se trata de una alteracion sospechosa o altamente sospechosa de
malignidad, primero debe procederse con la biopsia percutanea.

. Deben respetarse las indicaciones de la RMN. Utilizarla cuando sea

imperativo.
No indicarla como método de pesquisa en pacientes jovenes con ma-
mas densas, sin riesgo.

Es necesario enfatizar que todos los métodos de imagenes tienen riesgos
y beneficios, en mamografia debemos disminuir la tasa de falsos positivos,
disminuir el nimero de segundas llamadas y optimizar la calidad técnica de
algunos estudios. En ultrasonido debemos disminuir el nimero de biopsias
innecesarias de nodulos benignos. En resonancia magnética de mamas de-
bemos disminuir la tasa de falsos positivos. No sobreestimar el tamafio del
tumor. No retrasar el tratamiento quirargico de las pacientes con cancer de
mama en las cuales la RMN no est4 indicada. Debemos aumentar la especi-
ficidad estableciendo la adecuada correlacion con los hallazgos mamografi-
cos y/o ecograficos.
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No existe ninguna duda de la utilidad de la RMN como método diagnds-
tico en pacientes con cancer de mama infiltrante. El compromiso de noso-
tros los médicos radidlogos es interpretar los diferentes métodos con absolu-
to conocimiento de su potencial. La data disponible con respecto a RMN es
amplia, después de una extensa revision y con atencion a las publicaciones
mas recientes (afios 2009 y 2010) resumiré las conclusiones que se derivan
de las mismas:

1. Se han producido significativos avances tecnologicos en RMN de
mama.

2. Se ha alcanzado consenso en el uso de la RMN como pesquisa en
pacientes de alto riesgo.

3. Tiene indicaciones formales como método diagnostico adyuvante a
los métodos de imagenes convencionales, especialmente en casos es-
pecificos, adecuadamente seleccionados de pacientes con diagnostico
reciente de cancer de mama.

4. Es necesario disminuir los costos de la RMN, disminuir el nimero de
falsos positivos, se requiere de la interpretacion por parte de médicos
radidlogos especialistas, es indispensable la integracion con los otros
métodos de imagenes.

. La RMN no sustituye a la mamografia, ni de pesquisa ni diagnostica.

6. Las decisiones quirargicas en pacientes con cancer de mama no solo
deben basarse en el estudio de RMN.

7. En pacientes con carcinoma oculto la RMN puede determinar la loca-
lizacion del tumor intramamario hasta aproximadamente el 60 % de
los casos.

|9,

En pesquisa de cancer de mama, cuando ya no existia duda de la utilidad
de la mamografia anual a partir de los 40 anos, actualmente las recomenda-
ciones del Task Force contradicen a las de la ACS (Sociedad Americana de
Cancer). Definitivamente que las decisiones de pesquisa de cancer de mama
son complejas, porque retinen aspectos sociales, politicos y economicos.

Para Ferris M. Hall la mamografia sera reemplazada por la RMN de
mama como método de eleccion para la pesquisa del cancer de mama. Para
otros, como Daniel Kopans, la RMN es una herramienta util de segundo
nivel, considera precoz llegar a una conclusion final y que es necesario un
mayor nimero de estudios randomizados. Yo, en lo personal, comparto esta
ultima vision.
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Anexos. Casos:

Paciente femenina de 48 afios de edad. Antecedente de cirugia oncologi-
ca en ambas mamas por carcinoma ductal infiltrante.

Mamografia Bilateral Diagnostica: Protesis retropectoral bilateral y mo-
dificaciones postquirtrgicas bilaterales, sin evidencia de nodulos ni calcifi-
caciones sospechosas de malignidad.

% rcc
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Ultrasonido inicial: pequenas lesiones focales quisticas y otras de ecoge-
nicidad mixta, probables quistes lipidicos.

MAMA IZQUIERDA RETROAREOLAR 037 o MAMA IZQUIERDA UCS

MAMA IZQUIERDA RETR: ILA L 080 on MAMA IZQUIERDA RETROZ
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RMN: En mama izquierda, regidon centromamaria, inmediatamente por
delante de la protesis, nodulo hipercaptante, sospechoso desde el punto de
vista cinético y dinamico.

MAMA IZQUIERD. AREA DE HALLAZGO EN RMN

Ultrasonido de segunda evaluacion guiado por los hallazgos de RMN,
demuestra imagen heterogénea, discretamente ecogénica, pseudonodular,
hipervascularizada. Concordante con el hallazgo de RMN por su tamafio,
forma y ubicacion.

La biopsia percutanea con guia ecografica demostré carcinoma ductal
infiltrante.
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El carcinoma de mama es un importante problema de salud para las
mujeres. Es el segundo cancer més frecuente en mujeres en el hemisferio
occidental —después del cancer de pulmén— y su incidencia estad aumen-
tando con una tasa ajustada por edad de 106 a 110 por cada 100.000 mujeres

(1 @).

Las estadisticas actuales muestran que aproximadamente 1 de cada 9
mujeres desarrollara cancer de mama invasivo durante su vida. En Venezue-
la (3), para el afio 2007, se presentaron 3.549 casos, con 1.449 muertes por
cancer de mama (ver grafico 1).

Frecuencia del Cancer en Venezuela R
Estadisticas de Céncer en Mujeres 2007
Incidencia Estimada: 16,850 - Muertes Estimadas: 9.300

anch.la Mamaria 3543 «
Pubmidn y Bronguics 1202

Esldmago 804 « -

Higado 420 v

Colan y Fecto 1102+ '.
Dvaria 517« y Y « 364 Higado

I N s
Cuello Ulerino 3685 < ¥ * 363 Ovaro
Cuarpo del U 520 #1602 Cusl w Esp
Leusama T21 «
Linfomia no Hodking 445 405 Levcamias
Otres Localizaciones 36595 2140 Oiras Locelizaciones

LS

Grafico 1. Fuente: Estadisticas Ministerio del Poder Popular para la Salud.

En el cancer de mama el pronoéstico depende del estadio y es importante
su deteccion temprana, esto se ha logrado gracias al uso de la mamografia
tanto como método de pesquisa como en el diagnostico en mujeres con le-
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siones palpables. La mamografia es un procedimiento diagnostico accesible,
relativamente economico y una herramienta excelente para la deteccion del
cancer de mama. La mamografia convencional es el método de eleccion
para la evaluacion de grandes poblaciones con una alta sensibilidad, entre el
80y 90 %, pero tiene una baja especificidad (15 a 30 %) (4), esto trae como
consecuencia que una gran cantidad de lesiones sospechosas requieran rea-
lizar una biopsia para establecer el diagnostico.

Muchos estudios han demostrado que la mamografia es el método mas
eficaz y es superior a la exploracion fisica por si sola para la deteccion pre-
coz del cancer de mama (5) (6) (7). Su amplia disponibilidad y uso han dado
lugar a un diagnostico mas temprano y hasta un 25 % a 30 % de reduccion
en el riesgo relativo de morir por cancer de mama en mujeres mayores de
50 anos de edad (8).

A pesar de las ventajas de esta técnica, tiene algunas limitaciones en la
practica clinica (9) (10) (11). Aunque la mamografia tiene una sensibilidad
relativamente alta, como ya se menciono, alrededor de 85 % a 90 %, espe-
cialmente en las pacientes con mamas grasas, pero es menos fiable para la
deteccion de lesiones en pacientes con mamas densas, o en presencia de
displasia severa, en pacientes con implantes mamarios, o en pacientes eva-
luadas después de cirugia o de radioterapia, con una tasa de falsos negativos
del 25 % al 30 % (10) (12). La gran desventaja de la mamografia es su baja
especificidad y bajo valor predictivo positivo del 10 % y el 35 % respecti-
vamente, en los canceres no palpables. La mamografia no siempre puede
diferenciar con precision lesiones benignas de las malignas, en consecuen-
cia, muchas biopsias resultan benignas. Otras técnicas de imagen comple-
mentarias, como el ultrasonido mamario (US), la tomografia computarizada
(CT) o la resonancia magnética (RM), buscan mejorar la sensibilidad y la
especificidad de la mamografia en el diagnostico de cancer de mama (13);
sin embargo, estas técnicas no pueden sustituir a la mamografia como una
herramienta en la deteccion de cancer de mama debido a su sensibilidad re-
lativamente baja y su especificidad variable. Estos procedimientos comple-
mentarios, por lo general se utilizan en situaciones clinicas muy especificas.
Por lo tanto, es necesario el desarrollo de nuevos métodos de diagndstico
fiables para complementar las modalidades de diagndstico existentes.

La medicina nuclear también ha participado en la deteccion de cancer
de mama desde 1946 con el uso de **P-fosforo. Se han usado diferentes
radiofarmacos (14), tales como el **'talio, el *"Tc-sestamibi, el **"Tc-tetro-
fosmin —usados en la obtencion de imagenes de perfusion miocardica—,
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el ®"Tc-metilendifosfonato y mas recientemente el '®F-fluordesoxiglucosa
("F-FDG) (15) (16) (17) (18) (19) (20) (21). El **'talio tiene una elevada
precision diagnostica en la deteccion de cancer de mama, pero presenta al-
gunas limitaciones relacionadas con las caracteristicas fisicas del radiofar-
maco, como el periodo de semidesintegracion que es relativamente largo
(73 horas) y la energia de los fotones emitidos, la cual no es ideal para ser
detectados por la gammacamara. Por otra parte, la captacion normal de *'ta-
lio en el miocardio, el higado y los musculos, pueden limitar su uso para la
localizacion del cancer de mama proximo a estas estructuras. Los agentes
marcados con**™Tc son mejores, ya que el su periodo de semidesintegracion
es corto (6 horas) y su energia ideal para ser detectado por las gammacama-
ras (140 KeV).

A principios de 1990 se comenzé a utilizar el *™Tc-sestamibi para eva-
luacion de algunos tumores. Los primeros casos de deteccion de cancer de
mama con *™Tc-sestamibi fueron descritos en 1992 por Aktolun y colb.
(22). Los mecanismos de captacion celular del *™Tc-sestamibi por las célu-
las neoplasicas son objeto de continua investigacion. Chiu y colb. (23) han
demostrado que el *™Tc-sestamibi es un cation lipofilico pequefio retenido
en el citoplasma y las mitocondrias de fibroblastos de raton cultivadas y que
su absorcion y retencion se produce en respuesta a los potenciales eléctricos
generados a través de la membrana de la célula y de las mitocondrias. La
captacion es impulsada por un potencial de membrana negativo y hasta el
90 % de la actividad del radiotrazador se encuentra en las mitocondrias. Esta
absorcion es dependiente de energia.

Piwnica-Worms y colb. (24), observaron que el *™Tc-sestamibi es un
sustrato de la glicoproteina P transmembrana (Pgp-170) que esta presente
en las células que sobre-expresan el gen de resistencia a multiples drogas
(MDRI1) y actua como una bomba de proteccion por extrusion. Esta ob-
servacion es de interés clinico porque la gammagrafia con ™ Tc-sestamibi
permite la visualizacion in vivo del nivel de expresion del MDR 1, pudiendo
representar un factor importante en la evaluacion de los pacientes en qui-
mioterapia (25) (26). Los estudios realizados en humanos demostraron que
en los tumores con altos niveles de Pgp, el “lavado” del *™Tc-sestamibi fue
significativamente mas rapido que en el grupo de control o en el grupo sin
Pgp. La induccién de resistencia a multiples farmacos es un proceso rapido
y una mayor resistencia se asocia con una reduccion intracelular de la acu-
mulacion de #™ Tc-sestamibi. Varios factores estan involucrados en el nivel
de captacion del *™Tc-sestamibi en cancer de mama. Papantoniou y colb.
(27) realizaron un estudio para evaluar la relacion entre el tipo histologico
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y el grado del tumor con la captacion y lavado de *"Tc-sestamibi. Ellos de-
mostraron que la captacion de *™ Tc-sestamibi fue significativamente mayor
en los carcinomas ductales que en los carcinomas lobulillares, esto tanto en
las imagenes precoces como en las imagenes tardias. Los tumores con grado
histolégico I muestran también un lavado mucho mas rapido (menor valor
de los indices de retencion), que los grado I11.

La gammagrafia con *™Tc-sestamibi no requiere ninguna preparacion
especifica. Debido a la posibilidad de captacion no especifica de " Tc-ses-
tamibi, la gammagrafia debe realizarse antes o por lo menos de 7 a 10 dias
después de una aspiracion con aguja fina, de 4 a 6 semanas después de una
biopsia de mama y por lo menos 2 a 3 meses después de la cirugia de mama
o la radioterapia. No esta claro cudl es la mejor fase del ciclo menstrual para
realizar la cintimamografia. Diversas modalidades de imagen se han pro-
puesto para mejorar la precision diagnostica de la prueba.

El estudio se puede realizar con la paciente en posicion supina estandar o
en posicion prona, con la mama péndula, en una mesa especial con orificios
laterales o con un cojin de espuma (con una abertura semicircular lateral)
que se coloca sobre la mesa de imagen, esta posicion proporciona mejor
separacion del tejido de la mama, del miocardio y el higado, los 6rganos
que presentan muy alta captacion de *™Tc-sestamibi y pueden enmascarar
la actividad en la mama. La posicion prona también permitira la evaluacion
de tejido mamario profundo adyacente a la pared toracica. La distancia entre
el detector y la mama también se minimiza; sin embargo, las imagenes en
dectbito supino pueden ser ttiles sobre todo para una mejor localizacion del
tumor primario, especialmente aquellos localizados en los cuadrantes inter-
nos y también para visualizar axilas y posible compromiso de los linfaticos
de la cadena mamaria interna. Por lo tanto, una combinacion de imagenes es
preferible. Si es necesario se pueden obtener vistas adicionales, como obli-
cuas anterior o posterior. La dosis estandar de *™Tc-sestamibi es de apro-
ximadamente 20 a 25 mCi (740-925 MBq). La inyeccion intravenosa debe
realizarse en forma de bolo en una vena antecubital, en el brazo del lado
opuesto donde se sepa o se sospeche la lesion de la mama para evitar falsos
positivos en los ganglios linfaticos de la axila del mismo lado. Si se sospe-
chan lesiones bilaterales, o si el paciente ha tenido una mastectomia previa,
la inyeccion se puede realizar en una vena dorsal del pie.

Las imagenes pueden ser planares (ver figura la, 1b, 1¢) o tomograficas
(SPECT, Tomografia por Emision de Foton Unico por sus siglas en inglés),
generalmente se realizan en forma precoz (20 minutos post-inyeccion) y
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tardias (60 minutos), incluso se ha descrito que pudiera existir una alta exac-
titud diagnoéstica en imagenes tan precoces como las obtenidas entre 5 y 15
minutos después de la inyeccion del radiotrazador. Por otra parte, la imagen
muy tardia puede resultar en un falso negativo si hay un aumento de lavado
mTc-sestamibi en un cancer primario de mama que expresan el gen MDRI1.
Sin embargo, si se evalua quimiorresistencia, la adquisicion de imagenes se
debe realizar en distintos intervalos de tiempo. Paz y colb. (28) estudiaron
322 mujeres utilizando adquisiciones precoces (5-10 minutos después de
la inyeccion) y tardias (90-120 minutos post inyeccion intravenosa). Los
investigadores compararon la fase temprana del estudio con la combinacion
de fases precoz y tardia (doble fase).

Figura la. Mama derecha. Figura 1b. Mama izquierda. Figura lc. Proyeccion anterior.

Figura 1. Cintimamografia

Demostraron que, en general, la gammagrafia de primera fase tuvo una
sensibilidad del 94,9 % y una especificidad del 80,2 % en la deteccion de
cancer de mama, mientras que gammagrafia de doble fase tuvo una sensi-
bilidad del 89,8% y una especificidad del 94,3 %. Ambos métodos tuvieron
una sensibilidad del 100 % para los tumores mayores de 1 cm.

El uso de imagenes SPECT de rutina para la deteccion del cancer de
mama sigue siendo un tema de debate en la literatura de medicina nuclear.
Aunque el SPECT puede proporcionar una mejor resolucion de contraste, la
localizacion exacta y la caracterizacion de la lesion puede ser a veces mas
dificil de obtener. Algunos estudios (29), comparando gammagrafia planar
y SPECT con *™Tc-sestamibi en treinta y cuatro pacientes, mostraron que la
sensibilidad para detectar el cancer de mama o compromiso axilar fue simi-
lar para planar y SPECT, pero la especificidad se redujo en comparacion con
el SPECT. La agudeza del SPECT es mayor que la de las imagenes planares,
especialmente en la deteccion de lesiones pequeiias (T1b) (30).
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Palmedo y colb. (31) demostraron que la imagen planar fue ligeramente
mas sensible y especifica que la del SPECT para la deteccion del cancer
de mama, por lo que el uso rutinario del SPECT no se recomienda, solo
seria 1til cuando las imagenes planares no son concluyentes (especialmente
cuando una lesion esta cercana al corazon o en la parte superior del higado
en la imagen planar), para caracterizar mejor las lesiones multicéntricas o
multifocales, o en la deteccion de metastasis axilares, donde la sensibilidad
es alta (80 %), comparando con la imagen planar (62%). En los casos en que
una paciente tenga mas de tres ganglios axilares metastaticos la sensibilidad
del SPECT es 93,3 % vs. 80 % la planar, en comparacion con las pacientes
con menos de tres ganglios axilares metastasicos (50 % SPECT vs. 16,7 %
planar) (32). En una serie de ciento setenta y cinco pacientes, Spanu y colb.
(33) demostraron una alta sensibilidad y agudeza para el SPECT (93 % y
92 %) en comparacion con las imagenes planares (52,3 %y 76,7 %), espe-
cialmente en lesiones palpables (100 % vs 82,6 %) que en las no palpables
(90,5 % vs 41,3 %) y si existian mas de tres ganglios metastasicos (93,2 %
vs. 68,2 %) a diferencia de pacientes con menos de tres ganglios compro-
metidos (92,8 % vs. 35,75 %). Estas diferencias fueron estadisticamente sig-
nificativas en todos los casos, excepto en los ganglios palpables. Los falsos
negativos del SPECT incluyen ganglios no palpables y ganglios menores de
10 mm (rango entre 3-6 mm), con compromiso parcial del ganglio o micro-
metastasis. Hay datos que confirman (34) un alto valor predictivo positivo
para las imagenes de SPECT (85,7 %) en ganglios metastasicos palpables,
lo cual tiene valor para que el cirujano realice el vaciamiento ganglionar
axilar.

Otra modalidad que ha demostrado importancia en la valoracion de
la axila y del nimero de ganglios comprometidos, es el uso de la técnica
SPECT con el colimador puntiforme (pin hole), el cual aumenta la resolu-
cion del estudio constituyendo un factor pronodstico para seleccionar a las
pacientes que van a quimioterapia adyuvante. Comparando un estudio de
SPECT convencional, con un estudio SPECT con pin hole, Spanu y colb.
(35) demostraron mayor sensibilidad que con el SPECT convencional (100
% vs. 96,2 %) (ver figura 2). La gammagrafia mamaria complementa la
evaluacion del compromiso ganglionar de la axila; sin embargo, esta no
sustituye a la biopsia del ganglio centinela cuando la paciente tiene axila
clinicamente negativa, mas ain cuando se evaltia por ultrasonido y se con-
firma la negatividad si el US es sugestivo de infiltracion se recomienda la
PAAF dirigida, pudiendo complementarse la evaluacion con el SPECT con
pin hole (36).
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Las indicaciones clinicas de la cintimamografia son:

* Mamografias no concluyentes.

* Mamas densas.

* Anomalias palpables que no son bien caracterizadas en la mamo-
grafia.

* Primario desconocido con metastasis axilares de adenocarcinoma.

* Implantes mamarios.

» Distorsion del parénquima mamario.

» Evaluacion de enfermedad multicéntrica.

» Distorsion arquitectural de la mama.

* Monitoreo de respuesta a terapia neoadyuvante.

Multiples estudios se han publicado en la literatura apoyando el uso de
la cintimamografia. En un ensayo clinico multicéntrico realizado en mas de
treinta instituciones de Norteamérica y con la participacion de 673 pacientes
femeninas (37), la sensibilidad diagnostica global fue de 80 % y la especi-
ficidad fue del 81 % en la deteccion de cancer de mama. La sensibilidad y
la especificidad para la deteccion de lesiones palpables fue de 95 % y 74 %
respectivamente y la sensibilidad y la especificidad de las lesiones no palpa-
bles fueron 72 % y 86 % respectivamente.

Los resultados de la evaluacion prospectiva (38) sobre el uso de gam-
magrafia con *™Tc-sestamibi en 1.243 pacientes, han demostrado que es
un procedimiento diagnostico preciso y puede ser un complemento util a
la mamografia para la deteccion de cancer de mama. En este trabajo, 503
mujeres (40 %) eran posmenopausicas y 69 (6 %) perimenopausicas. La
densidad de las mamas fue calificada como densas en 381 (30 %), normal
en 970 (78 %) y grasas en 381 (30 %). De las 1.243 mujeres en el estudio,
417 (33 %) tenian una masa palpable en la exploracion fisica y los resulta-
dos mamograficos reportados usando el sistema de datos BIRADS, fueron
clasificados de la siguiente manera: 16 % BIRADS 5, 12 % BIRADS 4, 16
BIRADS 3 %, y el restante 56 % BIRADS 2 y 1. De las 201 lesiones ma-
lignas, la gammagrafia identificd correctamente como positivos 186 (93 %).
Habia 1.042 mujeres sin lesiones malignas, de las cuales la gammagrafia
identifico correctamente 906 (87 %). De un total de 322 cintimamografias
positivas 186 (58 %) demostraron ser verdaderos positivos. Las cintima-
mografias verdaderas negativas se observaron en 906 de 921 (98 %). Por
lo tanto, la sensibilidad y especificidad de la gammagrafia mamaria para la
deteccion de cancer de mama fue de 93 % y 87 %, respectivamente. El valor
predictivo positivo fue del 58 % y el valor predictivo negativo del 98 % con
una exactitud diagnostica del 88 %.
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Aunque el ®™Tc-sestamibi es mas avidamente concentrado en el cancer
de mama, un aumento de la captacion del radiotrazador también puede ser
detectado en diversos tipos de enfermedades benignas de la mama, como la
enfermedad fibroquistica (ver figura 2).

Figura 2. Paciente con carcinoma ductal infiltrante de mama izquierda Tlc. El tu-
mor es visible en la cintimamografia planar (A, proyeccion anterior y B proyeccion
lateral), no se demuestra hipercaptacion del radiofarmaco en axila; sin embargo, en
la imagen de SPECT (C) se evidencia compromiso axilar, sin definirse el nimero
de ganglios, lo que si es posible en la imagen de SPECT con pin hole (D), donde se
muestran 3 ganglios metastasicos, lo cual se correlaciona con la anatomia patologi-
ca de la pieza quirargica.

Contrariamente a la mayoria de las enfermedades benignas de la mama,
en el cancer de mama primario la captacion suele ser mucho mas focalizada,
aunque hay algunas excepciones tales como el cancer inflamatorio que son
mas difusas (ver figura 3).
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Figura 3. Captacion difusa, bilateral, de baja intensidad en enfermedad fibro-
quistica.

Las lesiones malignas tienen por lo general contornos relativamente bien
delineados y son casi siempre unilaterales (ver figura 4) La intensidad de
captacion del *™ Tc-sestamibi varia de leve a muy intenso dependiendo de
varios factores, tales como el tamafio, tipo, ubicacion y factores hormonales.

Figura 4. Ca inflamatorio, con lesiones satélites.

Las principales causas de falsos positivos en los estudios con *"Tc-sesta-
mibi para el cancer de mama son la enfermedad fibroquistica, los fibroade-
nomas, la papilomatosis, las hiperplasias focales atipicas, el tumor Filodes
benigno, la ectasia ductal con hiperplasia, los granulomas a cuerpo extrafio,
la adenitis esclerosante, el papiloma intraductal, etc.
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Tiling y colb. (39) compararon cintimamografia con imagenes de MR
pre y post-contraste en cincuenta y seis pacientes con sospecha de cancer
de mama. Aunque la RM mostré una sensibilidad un poco mejor que la
gammagrafia con *™Tc-sestamibi (91 % versus 88 % respectivamente), su
especificidad era mas baja (52 % vs. 83 %), especialmente en pacientes con
hallazgos mamograficos indeterminados. Boné y colb. (40) compararon la
exactitud diagnoéstica de la imagen planar de la gammagrafia con *™Tc-ses-
tamibi con la imagen dinamica la RM con contraste sobre la base de los
resultados histopatoldgicos obtenidos en noventa pacientes. Ellos mostraron
que la RM tuvo una sensibilidad mas alta (94 % vs. 82 %, P = 0,008), pero
una menor especificidad (47 % vs. 75 %) que la gammagrafia mamaria.

Los ganglios linfaticos axilares son los principales sitios regionales de
drenaje de la mama. El compromiso de ganglios linfaticos axilares se ha
demostrado que es uno de los factores prondsticos mas importantes para
determinar la sobrevida en pacientes con diagnostico de cancer de mama,
casi todas las pacientes con lesiones invasivas y muchas con cancer no in-
vasivo seran objeto de una diseccion axilar una vez que el diagnoéstico de
cancer de mama se ha hecho. Aunque la diseccion axilar proporciona im-
portante informacion del prondstico e identifica los subgrupos de pacientes
para la terapia adyuvante, es controversial ya que acompana de morbilidad
no despreciable; es por ello que contar con una técnica no invasiva que
permita detectar el cancer de mama que se ha diseminado a los ganglios
linfaticos de la axila podria permitir una mejor seleccion de pacientes para
la diseccidn axilar. Distintos procedimientos de imagen con radionucleidos
como la linfogammagrafia axilar, el '®F-FDG PET o SPECT y mas recien-
temente la técnica del ganglio centinela con linfogammagrafia usando una
sonda gamma intraoperatoria, se han propuesto para evaluar la afectacion
metastasica de los ganglios linfaticos axilares (41) (42). En una revision
de la literatura (43), las imagenes mamarias con *™Tc-sestamibi tienen una
sensibilidad y una especificidad del 77 % y 89 % respectivamente, asi como
un valor predictivo positivo de 86 % y un valor predictivo negativo de 84 %
en la deteccion de ganglios linfaticos axilares metastasicos en pacientes con
cancer de mama.

En un estudio prospectivo realizado en cien pacientes consecutivos
con cancer de mama, Taillefer y colb. mostraron que la sensibilidad de la
gammagrafia con *™Tc-sestamibi en la deteccion de metastasis de ganglios
linfaticos axilares fue del 79,2 % (38/48), la especificidad fue del 84,6 %
(44/52) y los valores predictivos positivo y negativo fueron del 82,6 %
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(38/46) y 81,5 % respectivamente, no habia correlacion entre el numero de
ganglios positivos detectados por gammagrafia y el nimero de ganglios que
se encontraron positivos histologicamente para metastasis. Esto no es un
hallazgo sorprendente, ya que la mayoria de los ganglios linfaticos tienen
un volumen pequefo, estan cerca unos de otros y la gammacamara tiene
una resolucion espacial limitada. La sensibilidad promedio es del 76 %, la
especificidad del 88 %, el valor predictivo positivo del 83 %, el valor pre-
dictivo negativo del 81 %, para una precision diagnodstica global del 81 %
(33) (44) (45).

Dada la limitada sensibilidad de la gammagrafia mamaria en la deteccion
del cancer de mama en lesiones menores de 10 mm, todos los investigadores
coinciden en que este procedimiento no debe ser usado y no estd indicado
como prueba de despistaje en pacientes asintomaticos, por lo que no debe
considerarse como un procedimiento que sustituya la mamografia cuando
esta no es diagnostica o en casos en los cuales son dificiles de interpre-
tar. Diferentes subgrupos selectos de pacientes que pueden beneficiarse de
gammagrafia se han identificado por muchos investigadores, que pueden
resumirse de la siguiente manera.

Pacientes con tejido mamario denso en la mamografia

Se ha demostrado que la densidad del tejido mamario es un factor im-
portante de limitacion de la sensibilidad de la mamografia. La deteccion
del cancer de mama es mas dificil debido a que la atenuacion es similar a
la del tejido glandular denso y fibroso. A menos que la lesion se superpon-
ga o quede delimitada por la grasa (en lugar de tejido glandular), el cancer
de mama no es facilmente visualizado. Se estima que aproximadamente el
25 % de las mujeres tienen un tejido mamario denso, que es mas comun
entre las mujeres jovenes, pero puede ser visto en cualquier grupo de edad.
No es de extrafiar una menor sensibilidad de la mamografia en pacientes
de 40 a 49 afios (con el tejido mamario mas denso) en comparacion con las
mujeres de edad (por lo general con las mamas grasas). A diferencia de la
mamografia, la gammagrafia con *™Tc-sestamibi ha demostrado ser inde-
pendiente de la densidad de la mama o de las distorsiones estructurales y
la sensibilidad para la deteccion del cancer de mama no se ve afectada por
la densidad del tejido mamario. Por lo tanto, no es sorprendente encontrar
que la gammagrafia con *™ Tc-sestamibi fue mas precisa que la mamografia
con una mejor sensibilidad y especificidad en mujeres con mamas densas en
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la mamografia. Los pacientes con un noédulo palpable de mama que no es
detectado en la mamografia y que muestran tejido mamario denso pueden
beneficiarse de una gammagrafia.

Figura 5. Diferentes grados de captacion del sestamibi en pacientes con Ca ductal
infiltrante.

Por otra parte, una masa palpable que no concentre *™Tc-sestamibi es
probable que sea benigna porque la sensibilidad de la gammagrafia es muy
alta cuando la lesion mide mas de 10 mm (que suele ser el caso de lesiones
palpables).

Khalkhali y colb. (46) informaron los resultados de un estudio prospec-
tivo multicéntrico realizado en 558 mujeres en 42 centros de América del
Norte. Los andlisis se basaron en las 580 mamas con alguna anormalidad.
De las 580 mamas, 276 eran densas. Las propiedades de diagnostico para
la gammagrafia de mama en comparacion con el tejido mamario denso o
graso, fueron muy similares (no hay diferencia estadistica significativa), con
una sensibilidad de 72 % vs. 70 %, una especificidad del 80 % vs. 78%, un
valor predictivo positivo del 72 % y 68 %, un valor predictivo negativo
del 81 % y 81 % y una precision del 77 % y 75 % respectivamente. Este
estudio concluye que la precision diagnostica de gammagrafia mamaria con
mTc-sestamibi no se ve afectada por la densidad mamaria. Esta es una ob-
servacion importante desde el punto de vista clinico. En este estudio, habia
45 pacientes con mamas densas, con una masa palpable, pero los hallazgos
mamograficos eran negativos. La gammagrafia fue positiva para tres y equi-
voca de una de las seis mamas. La tasa de falsos negativos de la gammagra-
fia mamaria fue del 7 % en comparacion con 13 % para la mamografia.
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Figura 6. Gammagrafia con *™Tc-sestamibi en una paciente con cancer de mama,
con mamas densas y dos focos primarios en la mama derecha. Solo la lesién mas
grande habia sido detectada en la mamografia.

Lumachiy colb. (47) evaluaron la utilidad de gammagrafia con *™Tc-ses-
tamibi y de la mamografia en 87 pacientes premenopausicas con lesiones
sospechosas (<2 cm). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo, valor predictivo negativo y precision diagnodstica de la mamografia y
gammagrafia fueron 81 % y 81 %, 60% y 93 %, 91 % y 98 %, 39 % vs 50
%y 77 % vs 83 %, respectivamente. Los pacientes con mamografia falsos
negativos eran mas jovenes que aquellas con tumores detectados correcta-
mente, mientras que la sensibilidad de la gammagrafia mamaria fue inde-
pendiente (P ns =) de la edad y también de la densidad de la mama.

Pacientes con distorsion de la arquitectura de la mama

En las pacientes con distorsion de la arquitectura del tejido de la mama
posterior a una cirugia previa, a radioterapia, a quimioterapia o a la biopsia,
los hallazgos mamograficos serdn mucho menos especificos que la de una
mama “virgen”. Las cicatrices causadas por estos tratamientos en la mama
haran que la evaluacion mamografica sea mas dificil e incierta. La cintigam-
magrafia no se ve afectada por los cambios morfologicos del tejido de la
mama, sino por los cambios metabolicos. Por lo tanto, la gammagrafia ma-
maria puede ser mas especifica que la mamografia en pacientes con distor-
siones de arquitectura de la mama. También puede ser 1til para determinar
la presencia de la enfermedad recurrente en estas circunstancias.
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Pacientes con implantes mamarios

Los hallazgos mamograficos son a veces dificiles de evaluar en pacientes
con implantes mamarios. Sin embargo, la gammagrafia no se ve afectada
por la atenuacion del implante. El implante es visto como un defecto fotopé-
nico que, de hecho, mejora la calidad general del procedimiento ya que hay
muy poca actividad detectada en la proyeccion del implante, lo que facilita
la deteccidn de lesiones mamarias (ver figura 7). Por lo tanto, la gammagra-
fia mamaria esta indicada cuando la mamografia es dificil o no diagndstica
en pacientes con implantes mamarios.

Figura 7 A. Protesis mamaria izquierda, Proyeccion lateral izquierda: Lesion MIBI
Captante no evidente en mamografia y RM. Proyeccion anterior: Plastron adeno-
megalico en axila izquierda.

Figura 7 B. Cintimamografia normal en paciente con protesis mamaria derecha.
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Pacientes con masa palpable y mamografia normal o
equivoca

No es infrecuente que una masa palpable en la mama sea dificil de eva-
luar en la mamografia, especialmente en pacientes con mamas densas y con
cambios fibroquisticos, por lo que en algunos casos se les planteara la ne-
cesidad de realizar una biopsia o un seguimiento estricto, sin embargo, rea-
lizando la cintimamografia inmediatamente después de la mamografia, en
lugar de esperar un periodo de 6 a 12 meses, se puede orientar y resolver el
diagnostico, ya que si la gammagrafia es positiva, sera importante obtener
un resultado histopatologico tan pronto como sea posible. Esto también re-
duciria el nivel de ansiedad del paciente.

Valoracion de la enfermedad multifocal de la mama

Las pacientes que estdn programadas para una cirugia preservadora de
mama pero tienen una mamografia dudosa en cuanto a la presencia de enfer-
medad multifocal, se pueden beneficiar de una gammagrafia, porque no se
ve afectada por la densidad o el tipo de tejido mamario, se puede demostrar
la presencia de uno o mas focos de captacion, pudiendo cambiar el tipo de
cirugia. También es posible descubrir un cancer de mama contralateral.

Evaluacion de las pacientes con alto riesgo para el cancer de
mama

Se ha demostrado que hay algunos factores que aumentan el riesgo de
desarrollar cancer de mama. Estos incluyen antecedentes familiares de can-
cer de mama, la predisposicion genética (BRCA1, BRCA2, el sindrome de
Li Fraumeni), la radiacién secundaria de mama, la atipia histoldgica y los
anticonceptivos hormonales. Aunque la gammagrafia no se puede utilizar
como prueba de despistaje para la deteccion del cancer de mama, en pa-
cientes de alto riesgo con tejido mamario denso, por ejemplo, podria ser una
excepcion. Debido a que la mamografia y la ecografia no siempre pueden
ser eficaces para estos pacientes como un procedimiento de deteccion, pue-
de ser interesante seguir a estos pacientes con gammagrafia mamaria, téc-
nica de imagen que no depende de la densidad del tejido mamario como se
ha indicado anteriormente. Sin embargo, esta situacion requiere de trabajos
prospectivos para demostrar costo/beneficio.
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Evaluacion de la respuesta del tumor a la quimioterapia

Como se expuso anteriormente, ™ Tc-sestamibi es un sustrato de trans-
porte de la glicoproteina-P que es responsable de la resistencia a multiples
farmacos. Se ha demostrado que la captacion de *™ Tc-sestamibi puede re-
ducirse de forma significativa en las células tumorales que sobreexpresan el
gen MDRI1. Por lo tanto, la gammagrafia mamaria puede suministrar ima-
genes funcionales para la evaluacion de la susceptibilidad de un céncer de
mama a los agentes quimioterapéuticos. Muchos estudios han evaluando
el papel de la gammagrafia con *™ Tc-sestamibi en pacientes sometidos a
quimioterapia por cancer de mama, especialmente para predecir la respuesta
o la falta de respuesta a agentes quimioterapéuticos.

La quimioterapia neoadyuvante es cada vez mas utilizada en el trata-
miento de pacientes con carcinoma de mama avanzado y en el cancer in-
flamatorio, seguido de un tratamiento quirtirgico. El objetivo principal de
este enfoque consiste en aumentar la resecabilidad del tumor, para permitir
la terapia conservadora de la mama. La intensidad y la duracion optima de
la quimioterapia adyuvante para el cancer de mama localmente avanzados
siguen siendo controvertidos, en parte debido a la dificultad de evaluar su
respuesta al tratamiento. Los estudios han demostrado diferencias significa-
tivas entre la evaluacion clinica de la respuesta a la quimioterapia y la eva-
luacion patologica (48). La mamografia no siempre es confiable, por lo que
un procedimiento de imagen en condiciones de evaluar cuantitativamente la
cantidad de enfermedad residual viable en el curso de la quimioterapia se
traduciria en la posibilidad de tratar con eficacia hasta alcanzar la respuesta
maxima posible. Este método de exploracion no invasivo también seria util
en la planificacion del momento 6ptimo de la terapia quirargica después de
la quimioterapia.

Mankoff y colb. (49) Evaluaron prospectivamente 32 pacientes que
recibieron quimioterapia neoadyuvante para cancer de mama localmente
avanzado con gammagrafia con *™ Tc-sestamibi antes del tratamiento, a los
2 meses después del tratamiento y cerca de la finalizacion de la quimio-
terapia, antes de la cirugia. En pacientes que consiguieron una respuesta
completa patologica macroscdpica del tumor primario la captacion tumoral
inicial del **™ Tc-sestamibi en el estudio prequirtrgico era 58% a diferencia
de los pacientes con una respuesta patologica parcial (P <0,005) que fue
de 18%. Los autores también encontraron que una disminucion de mas del
40% de la captacion en el tiempo, equivalia a respuestas completas con una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 89%.
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Tiling y colb. (50) compararon PET con "F-FDG, la gammagrafia pla-
nar con ™ Tc-sestamibi y el SPECT, en un pequefio grupo de 7 pacientes
con cancer de mama localmente avanzado antes de iniciar la quimioterapia,
después de los primeros 2 ciclos de quimioterapia y después de terminar la
quimioterapia antes de la cirugia. Se encontr6 una correlacion altamente
significativa entre el valor de captacion estandar (SUV) SUV Maximo y el
tumor en relacion con la gammagrafia con *™ Tc-sestamibi en los estudios
realizados antes y después de la quimioterapia. Se concluye que las técnicas
con radiontuclidos fueron métodos utiles para monitorizar la respuesta del
tumor a la quimioterapia neoadyuvante.

Cayre y colb. (51) estudiaron 45 pacientes con cancer de mama prima-
rio con mamografia, gammagrafia con ** Tc-sestamibi y la biopsia para
el diagnostico histopatoldgico antes y después de la terapia neoadyuvan-
te. La expresion de MDR1 y MRP ARNm (proteina de resistencia a multi-
ples farmacos) se determinaron mediante reaccion en cadena de polimerasa
de transcripcidn inversa en las aspiraciones con aguja fina. Sus resultados
mostraron que la gammagrafia con *™ Tc-sestamibi predijo la reduccion
del tamafo del tumor medido por ecografia y la respuesta patoldgica. Una
gammagrafia negativa predijo quimiorresistencia con una especificidad del
100% vy la captacion de *™Tc-sestamibi fue inversamente correlacionada
con la expresion de MDR1 (P <0,05) en el carcinoma ductal invasivo. Por
lo tanto, concluyeron que una baja captacion de *™ Tc-sestamibi antes de la
quimioterapia neoadyuvante en el carcinoma de mama localmente avan<a-
do se correlaciona directamente a quimiorresistencia.

Como se dijo anteriormente, uno de los principales factores limitantes
de gammagrafia es la resolucion espacial de la gammacamara estandar. No
se han detectado hasta el momento lesiones que midan menos de 5 a 7 mm.

En los ultimos afos se han utilizado nuevas técnicas de imagen con ra-
diontclidos como el MAMOPET o PEM por sus siglas en inglés, que parece
un éxito en mostrar una mejoria significativa en la resolucion espacial y en
ultima instancia en la precision diagnoéstica, pero lo cierto es que la mayor
parte de los datos clinicos recientemente publicados en gammagrafia con *m
Tc-sestamibi todavia se hicieron con procedimientos de imagen “estandar”
y equipamiento convencional. Si la cintimamografia va a sobrevivir como
una herramienta til de diagnostico clinico en la deteccion del cancer de
mama en un campo de diagndstico muy competitivo donde nuevas técnicas
de imagenes se consideran, tendrd que mejorar, sobre todo, en cuanto al
contraste y a la resolucion espacial.
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En resumen, la gammagrafia mamaria puede ser utilizada cuando la ma-
mografia no es diagndstica o cuando es dificil de interpretar, para caracte-
rizar mejor el aspecto «funcional» de las distorsiones de arquitectura, para
evaluar la multicentricidad de un cancer de mama, o servir como un proce-
dimiento de diagnostico complementario en el seguimiento de las pacientes.
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Por largo tiempo las imagenes médicas se basaron en la exploracion mor-
foldgica, la mamografia, el ultrasonido (US), la tomografia computada (CT)
y la resonancia magnética (RM) nos muestran estructura. Sin embargo, el
funcionamiento de los tejidos tiene sus bases quimicas y las enfermedades
constituyen errores en la quimica, por tanto, estas se inician a nivel mole-
cular, los cambios estructurales son secundarios y pueden ser dificiles de
detectar o nunca manifestarse. Es por ello que cada vez es mas frecuente oir
el término “imagenologia molecular”, la cual es definida como la caracteri-
zacion y medicion de los procesos biologicos a nivel celular y molecular en
los seres vivientes, empleando técnicas de imagen minimamente invasivas.
El término implica la convergencia en un nuevo paradigma de imagen entre
multiples modalidades de captura de imagenes, la bioquimica y la infor-
matica. La imagenologia molecular permite detectar cambios minusculos
en las células que indican el inicio de una enfermedad. La idea es que los
farmacos se etiqueten con marcadores radiactivos visibles en el equipo de
imagenologia, creando un efecto de microscopio con el que se puede ver el
interior del cuerpo humano.

La imagenologia molecular combina la investigacion basada en genes
y proteinas con nuevos farmacos diagnosticos que detectan con precision
las células enfermas. Términos como “nanociencias”, “nanotecnologias”,
“nanoparticulas”, “nanomedicina”, son cada vez mas frecuentes. Ellos ha-
cen referencia al nanometro, que es la unidad de longitud que equivale al
intervalo ocupado por una decena de atomos de tamafio medio. Todos ellos
designan enfoques de estudio y de manipulacion de la materia, tanto viva
como inanimada, a escala atdmica. Esos enfoques aparecen como revolu-
cionarios en las ciencias y la tecnologia, cuyas aplicaciones cambiaran ra-
dicalmente nuestra vida cotidiana y sin lugar a dudas también cambiara a la
medicina, ya que aunque hoy se comprende que la mayoria de las enferme-
dades se deben a cambios estructurares en las moléculas de las células, ya
vivimos en la era del diagnostico molecular.
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El poder visualizar cambios en una estructura morfologica con técnicas
como el CT o la RM, esta en el orden micromolar (10° mol/litro, es decir
0.000.001), con una sensibilidad menor de 1 mg de tejido y una resolucion
menor de Imm. Sin embargo, cuando hablamos de técnicas funcionales
como la tomografia por emision de positrones (PET), esta deteccion esta
en el orden picomolar (102 mol/litro, es decir 0.000 000 000 001), con
una sensibilidad de 0.000.000.001 mg de tejido y una resolucion de 5 mm

M @).

La forma sigue a la funcion; por lo tanto, si unimos morfologia y funcion
obtenemos algo mas que uno mas uno, funcidon con imagen PET y anatomia
con imagen CT equivale a mayor exactitud en la localizacion de las lesio-
nes, con una deteccion en el orden de 0.000.000.001 mg de tejido, como ya
mencionamos. La técnica del PET-CT se basa en la administracion endo-
venosa (EV) de glucosa radiomarcada 'SF-FDG y su deteccion en sitios de
alta concentracion patoldgica, como en los tumores y en las metéstasis, que
tienen mayor actividad metabolica (alto consumo de glucosa) y se dividen
con mayor rapidez que los tejidos normales (hipercelularidad). El1 ¥F-FDG
es un analogo de la glucosa que entra a la célula gracias a los trasportado-
res de glucosa GLUT 1, es captado y fosforilado igual que la glucosa; sin
embargo, en las células malignas existen niveles mas elevados de traspor-
tadores de glucosa en la membrana, los niveles de actividad de la hexoci-
nasa (hexocinasa II) también estan aumentados y los niveles de glucosa-6
fosfatasa son bajos. Todos estos mecanismos contribuyen a que aumente la
captacion intracelular de la glucosa, esta es fosforilada y luego sometida a
glucolisis en caso de glucosa normal; no obstante, en las células neoplasi-
cas la glucosa radiomarcada fosforilada no puede difundir al exterior de la
célula, no siendo metabolizada y permaneciendo atrapada en la célula. Este
isotopo radiactivo (**F) es un emisor de positrones, el cual es producido
en un ciclotron y tiene un periodo de semidesintegracion de 110 minutos,
lo que limita y encarece la técnica. El equipo PET-CT detecta la aniquila-
cion de los positrones que forman dos fotones gamma de 511 KeV cada
uno, emitidos en la misma direccion pero en sentidos opuestos. Posterior
a la administracion EV del radiofarmaco, se distribuye por todo el cuerpo,
produciéndose la captacidon celular y la fosforilacion, mientras se elimina
la actividad de fondo. La principal via de excrecion es la renal y de menor
importancia la intestinal. El tiempo 6ptimo para obtener las iméagenes es
60 minutos post-inyeccion, observandose captacion fisioldgica en cerebro y
corazon, asi como excrecion renal (3).
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Las principales indicaciones para la realizacion de un estudio de PET-CT
en oncologia son:

* Diagnostico de malignidad.

* Determinacion de extension de enfermedad.

* Deteccion de recaidas.

* Diagnostico de persistencia tumoral.

* Valoracion temprana de respuesta al tratamiento.
* Busqueda de tumor primario desconocido.

* Determinacion de zonas para biopsia.

* Diagnostico de tumores sincronicos.

* Ayuda en la planificacion de radioterapia.

En cancer de mama su uso provee informacion adicional en escenarios
seleccionados cuando las imagenes convencionales son indeterminadas o de
utilidad limitada.

En la mayoria de las guias clinicas para estadificacion del cancer de
mama y en la literatura mundial no existen soportes para el uso rutinario del
PET-CT en pacientes en estadio I o estadios II tempranos. A pesar de que
el PET-CT con "®F-FDG tiene una alta sensibilidad y especificidad para la
deteccion de lesiones malignas en general, la habilidad para demostrar lesio-
nes no palpables, lesiones invasivas pequenias (< 1,0 cm) y lesiones in situ,
es baja, por lo que no es usado para la deteccion del cancer de mama (4).

En un estudio de Kumar y colb. (5), se revisaron ochenta y cinco pa-
cientes con cancer de mama y demostraron que tumores menores de 10 mm
y de bajo grado, fueron responsables de un numero significativo de falsos
negativos, evidencia sustanciada por multiples investigadores. En un me-
ta-analisis de trece articulos publicados (6) evaluando el PET-CT/ ®F-FDG
y deteccion de cancer de mama, la sensibilidad fue de 88 %, la especificidad
de 80 %, con resultados falsos negativos de 12 %, por lo que concluyen que
esta técnica no tiene ningun rol en la deteccion de cancer primario, no es una
alternativa a la valoracion histologica para establecer o excluir un cancer de
mama primario, ya que esta bien establecido que el PET '"F-FDG no es habil
para demostrar consistentemente lesiones pequenas y de bajo grado.

PET "F-FDG es complementario a los procedimientos convencionales
para la estadificacidon y no reemplaza la gammagrafia 6sea o el CT diag-
nostico, pero si ha sido usado particularmente en la re-estadificacion, en la
valoracion del compromiso ganglionar o a distancia y en la evaluacion de
respuesta a terapia.
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Algunos estudios publicados demuestran captacion anormal del 18F-FDG
en ganglios axilares metastaticos en pacientes con cancer de mama (ver
tabla 1).

Tabla 1. Resultados de estudios iniciales de PET-FDG en estadificacion ganglionar
axilar versus resultados de estudio multicéntrico.

Autores y afio del Ntmero de Sensibilidad Especificidad (%)
estudio pacientes (%)
Utech et al. 1996 124 100 75
Avril et al. 1996 51 79 96
Adler et al. 1997 52 95 66
Smith et al. 1998 50 90 97
Crippa et al. 1998 68 85 91
Wahl et al. 2004 308 61 80

(Estudio Multicéntrico)
(7 (®).

Los resultados de los estudios iniciales sugieren alta sensibilidad y es-
pecificidad para enfermedad ganglionar, pero en un estudio multicéntrico
publicado en el afio 2004, la sensibilidad y especificidad fueron significa-
tivamente menores, concluyendo que PET-CT/FDG no es recomendado de
rutina para la estadificacion ganglionar de la axila en mujeres con cancer
de mama (9).

En algunos estudios comparando PET-CT con la biopsia del ganglio cen-
tinela (GC) en pacientes con estadios tempranos de la enfermedad, se de-
muestra una moderada sensibilidad (entre 20-25 % a 61-84 %) del PET-CT
para metastasis ganglionares axilares, particularmente cuando son lesiones
pequeiias y aisladas, no siendo suficiente esta evaluacién cuando se compara
con el mapeo y biopsia del GC, que si tiene una alta sensibilidad, ya que el
PET-CT no es suficiente para excluir presencia de metastasis ganglionares,
lo cual requiere evaluacion histologica aunque el PET-CT se asocia a una
alta especificidad, (10) (11) (12) (13) (14) (15) (16).
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Hay publicaciones que repetidamente demuestran una alta especificidad
para demostrar enfermedad ganglionar metastasica, especialmente en pa-
cientes de alto riesgo (ver figura 1); sin embargo, PET-CT no sustituye la
evaluacion histologica, aunque si puede jugar un importante rol en la valora-
cion de la extension pre-operatoria de la enfermedad (17) (18) (19).

Figura 1. Paciente con alto riesgo para enfermedad ganglionar. EIl PET-CT muestra
captacion de la glucosa radiomarcada en el tumor primario y en axila ipsilateral.

74 -302.75mp

Figura 2. PET-CT muestra compromiso de la cadena mamaria interna en una pa-
ciente con cancer de mama derecho.
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Igualmente, en pacientes de alto riesgo el PET-CT puede mostrar en-
fermedad ganglionar metastasica, el US permite guiar la toma de muestra
para su confirmacion y el cirujano puede proceder a realizar directamente
la diseccion axilar, en cambio si el PET-CT es negativo, es mandatario la
realizacion del GC, a fin de decidir el vaciamiento ganglionar axilar.

También el PET-CT puede ayudar a evaluar la extensioén locoregional
de la enfermedad, incluyendo el compromiso de la cadena mamaria interna
(CMI) (ver figuras 2 y 3); que si bien es verdad que no se evalia histolo-
gicamente de rutina, en parte por su relativa inaccesibilidad y significancia
clinica incierta, puede ayudar a modificar el tratamiento radiante (20).

Figura 3. PET-CT muestra compromiso de la cadena mamaria interna en una pa-
ciente con cancer de mama izquierdo y plastron. ganglionar ipsilateral.

Con respecto a la estadificacion sistémica, no se hace de rutina en las
pacientes con cancer de mama precoz, debido a la baja probabilidad de en-
fermedad a distancia. En las guias practicas del National Comprehensive
Cancer Network, recomiendan de rutina solo la radiografia de torax para
pacientes con estadio clinico I. En pacientes con ganglios positivos estadios
[Ty II1, las imagenes recomendadas son el gammagrama 6seo y el CT de t6-
rax o abdomen con contraste. PET-CT es recomendado como una opcion en
pacientes con enfermedad recurrente o estadios [V de la enfermedad, donde
ha mostrado una alta sensibilidad y especificidad (17) (21) (22).

Moon y colb. (23) evaluaron PET-CT en cincuenta y siete pacientes
con sospecha de recurrencia o enfermedad metastasica y demostraron una
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sensibilidad de 93 % y una especificidad de 79 %, ayudando particularmente
en la identificacion de sitios ocultos de compromiso metastasico, aportando
por ello un cambio en las opciones terapéuticas en relacion al compromiso
demostrado (ver figuras 4, 5, 6y 7).

P

Fused Transaxials

Figura 4. Figura 5.

Figura 6.

Figuras 4, 5 y 6. PET-CT muestra metastasis en glandulas suprarrenales, tejidos
blandos y peritoneales.
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Figura 7. Metastasis Oseas (articulaciones sacroiliacas e iliaco derecho).

Figura 8. PET-CT que demuestra
enfermedad Osea metastasica en
columna vertebral.

Eubank y colb. (17) demostraron que
PET-CT puede cambiar o afectar el trata-
miento por encima de 44 % de las pacien-
tes en quienes se sospechaba que tenian
enfermedad locoregional recurrente. En
estos casos la estadificacion de las pa-
cientes es sumamente importante, ya que
las opciones terapéuticas pueden incluir
cirugia, radioterapia, quimioterapia y
hormonoterapia, dependiendo de la dis-
tribucion y caracteristicas de las lesiones
encontradas.

Las metastasis esqueléticas constitu-
yen el sitio mas comun de enfermedad
a distancia, cuyas caracteristicas son de
lesiones liticas, blasticas y mas frecuen-
temente mixtas. El PET FDG es superior
que la gammagrafia 6sea en la deteccion
de metastasis liticas y metastasis intrame-
dulares; sin embargo, falla frecuentemen-
te en la deteccion de lesiones blasticas
(24) (25) (ver figuras 8 y 9).

Experiencias recientes apoyan el uso
de "®F-Fluoride PET-CT para las metas-
tasis blasticas (25) (18), con resultados
excelentes cuando se compara con el
18F-FDG.
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Uno de los escenarios donde particularmente el PET-CT/FDG puede ser
de ayuda es en la re-estadificacion de las pacientes con enfermedad recu-
rrente localizada posterior a terapia agresiva, como en el caso de sospecha
de enfermedad metastasica mediastinal, lo cual cambia el manejo clinico
(ver figura 9). La sensibilidad del PET-CT/FDG es superior al CT en la de-
teccion de enfermedad ganglionar de cadena mamaria interna y mediastinal,
los cuales son sitios comunes de compromiso en pacientes con enfermedad
avanzada recurrente (18) (26).

La informacion adicional provista por el PET-CT puede cambiar la deci-
sidn terapéutica en este complejo grupo de pacientes.

La sensibilidad y agudeza diagnostica del PET-CT comparado con el CT
solo en la re-estadificacion de estos pacientes cambia las opciones terapéu-
ticas en el 44 % de los pacientes con sospecha de recurrencia locoregional,
demostrando mas enfermedad que el CT y evitando procedimientos quirQr-
gicos a pacientes con compromiso no sospechado (27).

El PET-CT con FDG puede ayudar en la evaluacion de pacientes asinto-
maticas tratadas por cancer de mama quienes presentan en el seguimiento,
elevacion de marcadores tumorales. En este escenario clinico, el PET-CT
demostrd una sensibilidad de 90 %, afectando el manejo clinico de las pa-
cientes en un 51 % de los casos (28).

Figura 9. Enfermedad ganglionar mediastinal no sospechada con los métodos diag-
noésticos convencionales como la CT, con alta intensidad de captacion de la glucosa
radiomarcada.
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El monitoreo de respuesta a terapia es una de las indicaciones formales
del PET-CT / FDG. Algunos estudios han demostrado que la extension de
la enfermedad residual después del tratamiento es un factor prondstico en la
sobrevida libre de enfermedad y en la sobrevida global. A los pacientes que
se les demuestra respuesta patologica completa, definida como sin tumor
residual por estudio anatomopatoldgico, tienen mayor sobrevida comparado
con los pacientes sin respuesta patologica (29) (30) (31) (32) (33).

EI PET-CT/FDG se ha utilizado como método para evaluar la respuesta a
terapia usando como comparacion el estudio histopatologico del espécimen
postquirargico (34) (35) (36) (37) (38) (39) (40) (41) (42) (43).

En estos estudios la imagen PET-CT se realiza pre-terapia y 2 o 3 ciclos
posterior a la culminacion del tratamiento y si se desea evaluar respuesta
precoz, después del primer ciclo y luego a la mitad y al terminar la terapia.
El estudio pre-terapia sirve como base para definir la extension de la enfer-
medad y evaluar futuros cambios en el nivel de captacion del FDG. La ma-
yoria de los estudios sugieren realizar el estudio a la mitad del tratamiento
y compararlo con el estudio previo. Walh y colb. (42) fueron los primeros
en mostrar que la imagen de PET-CT permite diferenciar pacientes respon-
dedoras de las no respondedoras. Demostraron una diferencia cuantitativa
significativa entre la captacion de FDG antes y dos meses después de la
terapia. Estudios subsecuentes demostraron que una disminucion de aproxi-
madamente 50 % o mas de la captacion estandarizada (SUV) es predictivo
de buena respuesta a terapia y si la disminucion del SUV es menor. Esto es
caracteristico de las pacientes no respondedoras (33).

La significancia pronostico de la disminucion del SUV no esta bien es-
tablecida; sin embargo, Mankoffy colb. (43) demostraron que tienen mayor
sobrevida libre de enfermedad las pacientes que presentan mayor disminu-
cion del SUV vs. las que el SUV les disminuye poco en los estudios post
terapia.

Hay estudios que demuestran que los cambios evidenciados en la cap-
cioén del FDG en forma temprana con la posible respuesta, predice la subse-
cuente respuesta patologica (34).

Rousseau y colb. (39) reportaron la eficacia del PET-FDG para evaluar
respuesta temprana en sesenta y cuatro pacientes en estadios II y II1, a quie-
nes les realizaron el estudio después del primer, segundo, tercer y sexto
ciclo de quimioterapia. Usando como valor de base, 60 % de disminucion
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del FDG, encontraron una sensibilidad de 61 % y una especificidad de
96 % después del primer ciclo y un incremento de la sensibilidad al 89 % y
de la especificidad al 95 % después del segundo ciclo. El valor predictivo
negativo (VPN) fue de 68 % después del primer ciclo y de 85 % después del
segundo ciclo, pero después del tercer ciclo la sensibilidad, la especificidad
y el VPN fueron menores.

La evaluacion de la respuesta al tratamiento después de la quimioterapia
completa también se ha reportado en la literatura, la presencia de captacion
residual demuestra enfermedad residual; sin embargo, la ausencia de capta-
cion del FDG no puede tomarse como un indicador de respuesta completa
patologica (33) (34) (35) (36).

Esto es especialmente verdad para la enfermedad ganglionar axilar,
donde la sensibilidad para enfermedad microscopica residual es baja. En
pacientes con enfermedad voluminosa residual post terapia mostrada por
PET-CT, se debe complementar la evaluacion imagenologia con RM, a fin
de definir la extension de la enfermedad residual (44).

También el PET-FDG puede jugar un papel como marcador de resisten-
cia a la quimioterapia. Cachin y colb. (45) demostraron que cambios en la
captacion de FDG son pronosticos. La ausencia de captacion post terapia es
el mayor predictor de sobrevida comparado con las pacientes que muestran
enfermedad residual en el PET-CT.

Aparte del 'F-FDG, se han usado otros radiofarmacos como el 18F-fluo-
roestradiol (46) para obtener imagenes de la expresion de los receptores de
estrogeno, pero no tenemos su disponibilidad en el pais.

Ya se ha demostrado en varios estudios (47) (48) (49) que el PET-CT
convencional en cancer primario de mama tiene una sensibilidad variable
que va de 80 a 100 %, una especificidad de 75 a 100 %, una agudeza de 70
a 97 %, un VPP de 81 a 100 % y un VPN de 52 a 89 %; sin embargo, estos
valores incluyen pacientes con lesiones grandes.

Un estudio reciente de Mavi y colb. (50) —quienes valoraron el uso de
adquisiciones convencionales en el estudio PET-CT (60 minutos post-inyec-
cion) y tardias (120 minutos) y gracias a que las células tumorales continian
su captacion en el tiempo, haciéndose mas evidentes en forma tardia— se
demostrd una sensibilidad de 90,1 % para lesiones mayores a 10 mm, 82,7
% para lesiones entre 4 y 10 mm y 76,9 % para carcinomas ductales in situ
(DCIS), concluyendo que la imagen tardia aumenta los valores de sensibi-
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lidad del PET-CT. No obstante, atin se considera critico el tamafio tumoral
para su visualizacion por PET-CT. Adicionalmente estda demostrado que la
mamografia de pesquisa es el “gold estandar” para la deteccion de cancer
de mama y que ha permitido detectar lesiones cada vez mas pequeias, influ-
yendo en la posibilidad de realizar a las pacientes cirugia conservadora, ha
mejorado la sobrevida por tres décadas y ha disminuido la mortalidad en un
33 % (51). Tiene una sensibilidad global de 80 % dependiendo del tipo de
mama. Para mamas grasas es del 95 %, con un limite de deteccion de 5 mm,
pero para mamas densas la sensibilidad cae al 70 %, con un limite de tama-
fo de deteccion de las lesiones entre 10-20 mm. La especificidad es baja,
alrededor de 30 %, haciéndose necesario la comprobacion histologica de las
lesiones sospechosas, ademas de que puede ser en algunos casos inadecuada
para la planificacion de la cirugia conservadora, pudiendo demostrarse la
presencia de cancer residual en un 30 % a 60 % de los casos, resultando
en una segunda intervencion quirurgica (52). Es por ello que surge como
alternativa el Mamo PET o Positron Emision Mammography (PEM), que
es un concepto nuevo y novedoso de la imagen mamaria, usado por primera
vez en abril del 2007 (53), constituye a diferencia del PET CT convencio-
nal cuerpo entero, una nueva herramienta para el diagnostico inicial de las
lesiones mamarias cada vez de menor tamafio. La gran limitacion para el
uso del PET CT convencional en el diagnoéstico inicial de las pacientes con
sospecha de cancer de mama, lo constituye el tamafio de la lesion, lesiones
menores de 2 cm y ubicadas a mayor distancia del detector pudieran no ser
vistas, por lo cual se han desarrollado técnicas con mayor resolucion, como
el Mamo PET. El PEM ofrece una nueva tecnologia de alta resolucion, es-
pecifica para partes pequefias del cuerpo, permitiendo mostrar la captacion
del FDG con una alta resolucion, es un sistema de deteccion dual, con una
matrix densa de cerca de 3.000 cristales de centelleo (2x2x20 mm?), permi-
tiendo obtener una resolucion espacial de 1-2 mm (54) (55).

El equipo puede rotar alrededor de la paciente, realizar proyecciones
igual que la mamografia, craneo caudal, oblicuo medio lateral (OML) y
hacer compresiones del tejido mamario durante su adquisicién, por lo cual
se realiza un co-registro entre las dos adquisiones, lo que permite comparar
las imagenes.

Los resultados del primer estudio piloto de PEM en cancer de mama
fueron publicados en el afio 2005 (56); de 44 mujeres con el diagnostico de
cancer de mama, el tumor fue visto en 39 pacientes (ver figural0), en 19
pacientes que tenian cirugia conservadora previa, PEM predijo margenes
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positivos en 75 % de ellas y predijo margenes negativas en un 100 % de las
restantes. Ademas, detecto cuatro de cinco incidentalomas de mama, tres de
los cuales no se veian por los métodos de imagen convencionales. El autor
concluy6 que esta técnica era una promesa para la deteccion del cancer de
mama y para asistir a la planificacion de la cirugia conservadora.

Figura 10. Captacion de glucosa radiomarcada en paciente con cancer de mama
derecha, perteneciente al primer estudio multicéntrico (63), proyeccion OML, de-
mostracion de multiples focos.

En el segundo estudio multicéntrico, publicado en el afio 2006 (57), se
incluyeron pacientes con cancer de mama conocido y pacientes con ma-
mografias sospechosas, excluyendo a pacientes diabéticas y se reportd una
sensibilidad de deteccion de cancer de mama de 91 %, especificidad de
93 %, VPN de 88 % y agudeza de 92 % y en forma importante PEM de-
mostr6 una agudeza de 91 % para identificar en el preoperatorio los casos
de DCIS. En este estudio, 36 de 73 biopsias (49 %) guiadas solo por imagen
convencional resultaron benignas; sin embargo, al combinar las imagenes
convencionales con el PEM, resultaron pocos falsos positivos. Con un VPP
de 95 %, demostrando la gran ventaja de combinar las imagenes anatémicas
con las funcionales (ver figuras 11 y 12).
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Figuras 11 y 12. Lesiones mamarias de 2 y 1,5 mm, respectivamente.

La ventaja de esta alta sensibilidad de las imagenes metabolicas en
las mujeres con DCIS fue vista solo con PEM y no con RM o PET-CT

convencional.

En la tabla 2 se muestran los resultados del estudio comparativo realiza-
do por la Dra. Schilling (58) y presentado en la reunion de la Sociedad de
Medicina Nuclear en junio 2007, entre la histopatologia, el PEM, el PET

cuerpo entero, la RM y la mamografia.

Tabla 2. Estudio comparativo entre PEM RM, PET cuerpo entero, mamografia e

histopatologia.
Lesiones Papiloma+HDA HDA
detectadas

Patologia 39 (100%) 2
PEM 36 (92,3%) 2
PET cuerpo 15 (38,5%) 0
entero

RM 35 (89,7%) 1
Mamografia 28 (71,8%) 0

HDA= Hiperplasia Ductal Atipica
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Figura 13a. Mamografia una densidad hete- Figura 13b. RM interpretada como
rogénea en el parénquima mamario, con una “posible foco” tnico de carcinoma
regioén nodular unica a la palpacion. ductal in situ (DCIS).

Figura 13c. PEM identificé dos nodulos que captaron la glucosa
radiomarcada. Las lesiones fueron comprobadas histologicamen-
te, se trataba de un DCIS.

Figuras 13a, 13b y 13c. Paciente con nédulo mamario se comparan las técnicas
mamografia, RM y PEM.

La sensibilidad de deteccion de lesiones por parte del PEM no se ve afec-
tada por la presencia de mamas densas o por la terapia de remplazo hormo-
nal o por el estado menopausico, tiene pocos falsos positivos, a diferencia
de la RM que tiene alta incidencia de falsos positivos, relacionados con los
cambios hormonales que ocurren durante el ciclo menstrual (59).
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Esta caracteristica de no afectacion de la imagen por cambios hormona-
les puede jugar un papel significativo en la evaluacion preoperatoria de las
pacientes con cancer de mama y como despistaje en pacientes de alto riego.
En el estudio de la Dra. Schilling, en 208 pacientes evaluadas por PEM, de
189 lesiones malignas, PEM detect6 176. Para una sensibilidad global de 93
%, 15 % eran lesiones in situ DCIS y 85 % eran invasoras. PEM detecto 100
% de los canceres en pacientes con mamas grasas, 93 % en las que tenian
mamas densas, 85 % en las que tenian mamas extremadamente densas, 93
% en las que tenian o no historia de terapia de remplazo hormonal, 90 % en
premenopausicas y 94 % en post menopausicas. Esta técnica se considera
ideal en las pacientes que tienen RM con dificultades para su interpretacion
como en casos de influencia hormonal, mujeres con implantes mamarios,
pacientes con cuerpos metalicos o quienes sufren de claustrofobia.

PEM no solo es ttil en la visualizacidon de las lesiones mamarias, sino
que es capaz de evaluar los ganglios axilares (furas 14a y 14b), donde tam-
bién se evidencia la ayuda que puede aportar al cirujano en el momento de
la mastectomia parcial, ya que evidencia focos no previamente demostrados
por los métodos convencionales, disminuyendo asi la posibilidad de recaida
local.

Figura 14a. Mamografia.
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Figura 14b. PEM

Figura 14a. Mamografia. Figura 14b. Imagen PEM. El PEM muestra lesion secun-
daria no apreciada por la mamografia.

Las imagenes moleculares ya estdn aqui; sin embargo, estd de nuestra
parte aprovechar el significativo aporte que proporcionan al diagndstico de
nuestras pacientes.
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Quizas uno de los temas mas fascinantes dentro de la mastologia es el
que implica las lesiones no palpables (LNP). Esto es por multiples razones,
una de ellas es que pone a prueba nuestra capacidad de desarrollar la mas-
tologia en el contexto de un equipo multidisciplinario, ya que amerita la
participacién de cirujanos, anatomopatélogos, radidlogos, radioterapeutas
y oncdlogos médicos. Otra de las razones es que el manejo de este tipo de
lesiones nos obliga a utilizar tecnologia de punta como lo es la mamografia
(digital o analdgica de excelente calidad), ultrasonido (US) de alta resolu-
cion, imagenes por resonancia magnética (IRM) y en un futuro cercano la
tomosintesis, mamografia por emision de positrones (PEM por sus siglas en
inglés), entre otros (1) (2) (3) (ver figuras 1, 2 y 3).

El uso de la mamografia como el tnico método de pesquisa que ha logra-
do disminuir la mortalidad, también nos ha llevado a la deteccion de lesio-
nes cada vez mas pequefias, de dificil o nula determinacion al tacto. El papel
de la IRM y el US como métodos de pesquisa atn no se ha determinado,
aunque hay autores que han realizado grandes aportes en esta materia (4).

Como ya mencionamos, el uso de la mamografia de excelente cali-
dad en el manejo de las LNP es muy importante. Actualmente conta-
mos con mamografia analdgica y digital. La mamografia digital cada
vez suma mas adeptos alrededor del mundo, ya que son varias sus
ventajas con relacion a la analdgica. El estudio Digital Mammogra-
phy in Screening Trial (DMIST) demostré que la mamografia digital
fue superior a la analdgica en lo que respecta al valor predictivo posi-
tivo y a la deteccion de cancer de mama en un subgrupo de pacientes:
jovenes (<49 afios), mamas densas y pacientes pre o perimenopausi-
cas (5). La mamografia digital también presenta una menor dosis de
radiacion. Otras tantas ventajas de la mamografia digital son la ma-
nipulacion de la imagen (post procesamiento), que reduce los costos
de archivo, facilidad de recuperacion de la imagen y la habilidad de
transmitir las imagenes a través de redes electronicas para que puedan
ser vistos a distancia (6).
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Figura 3. De izquierda a derecha proyeccion MLO de mamografia digital, misma
lesion en tomosintesis (scan de tomosintesis general electric®) disponible en www.
mc.com/uploadledfiles/dbt-as1.pdf

En 1980 el Colegio Americano de Radiologia cre6 un sistema de
lectura de mamografia, la Clasificacion Breast Imaging Reporting and
Data System (BIRADS), para unificar y estandarizar la comunicacion
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entre todos los especialistas relacionados con la Mastologia. Hay sie-
te categorias (ver tabla 1), de las cuales se recomienda confirmacion
histopatologica para las categorias 4 y 5. También existe clasificacion
BI-RADS para IRM y US (7) (8).

Tabla 1. La clasificacion Breast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS). (7).

CATEGORIA DESCRIPCION

Necesita imagenologia adicional y/o mamografias previas para
SuU comparacion

Negativo

Hallazgo benigno

Probablemente benigno (se recomienda seguimiento a corto
plazo)

4(a,byc) a.- Lesiones de baja probabilidad de ser malignas

b.- Lesiones de sospecha intermedia de malignidad.

c.- Lesiones de sospecha intermedia de malignidad.
Altamente sugestivo de malignidad

Para lesiones ya confirmadas histopatolégicamente

La practica actual de la mastologia, en el contexto de un equipo multi-
disciplinario, nos exige el ser realmente estrictos en nuestro criterio de se-
leccion para determinar qué paciente se beneficia de ser llevada a quirdéfano.
Es imperativo saber que la gran mayoria (50-70 %) de las lesiones mama-
rias son benignas y es por esto que toda paciente debe tener un diagndstico
histopatoldgico pre operatorio (5). Ante esta aseveracion toda paciente con
una lesion palpable o no, debe ser sometida a un procedimiento percuta-
neo preoperatorio para obtencion de muestras de tejido y su correspondiente
analisis anatomopatoldgico.

Son tres las modalidades imagenologicas a través de las cuales se pue-
den realizar biopsias percutaneas, a saber: Biopsia Mamaria Percutanea por
Estereotaxia (BMPE), Biopsia Mamaria Percutanea por Ultrasonido (BM-
PUS) y Biopsia Mamaria Percutanea por Imagenes de Resonancia Magné-
tica (BMPIRM).

Biopsia Namaria Percutanea por Estereotaxia (BMPE)

Consiste en la localizacion de una lesion en el volumen mamario basado
en un principio de triangulacion que determina la profundidad de la lesion
en la mama. Los equipos de posicionamiento horizontal (prona) disponi-
bles en la actualidad hacen esto mediante un calculo de coordenadas polares
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(Mammotest-Mammovision Siemmens®) o cartesiana (Hologic®), el cual
realiza una computadora (9) (10). También existen equipos de posiciona-
miento vertical de marcas como General Electric®, Siemmens® y Giotto®.

La técnica estereotaxica fue inicialmente descrita por Bolmgren y cola-
boradores en Suecia en 1977, con la utilizacién de puncién-aspiracion con
aguja fina (11). Su popularidad se debe a Parker y colaboradores, quienes en
1991 describen la realizacion de biopsias mamarias por estereotaxia con una
pistola automatica larga de aguja de corte (12). Esta técnica ha evolucionado
sustancialmente al pasar los afios tanto en el ambito imagenoldgico como
en los instrumentos para la adquisicion de las muestras de tejido. Parker
y Burbank publicaron en 1996 la realizacion de BMPE con la utilizacion
del Mammotome® obteniendo muestras de tejido de mayor tamatfio, lo cual
cambid drasticamente el manejo de las LNP (13) (14).

Las indicaciones para la realizacion de biopsia por estereotaxia incluyen
LNP, BIRADS® (4) (5), tipo asimetrias de densidad, distorsiones del parén-
quima o nodulos y microcalcificaciones mejor evidenciadas por mamografia

(15) (16).

La adquisicion de tejido por estereotaxia ofrece varias ventajas, pero qui-
zas la mas importante de todas es el como ha cambiado drasticamente el
manejo y tratamiento de las LNP. Mas atn si tenemos en cuenta que entre
el 50-70 % de las imagenes sospechosas, BIRADS® (4) (5), corresponden
a lesiones benignas, por lo que el nimero de pacientes a las que se les obvia
la realizacion de una biopsia quirargica es considerable (5) (8) (10). Con el
pasar del tiempo y la adquisicion de destrezas por parte de los imagendlogos
intervencionistas asi como el avance de la tecnologia, la sensibilidad y el
valor predictivo negativo para esta técnica ha ido en aumento, alcanzando
valores actualmente del 99% (16).

Con respecto a las contraindicaciones, tenemos que pacientes cuyo peso
corporal es mayor a 250 Ib (113 Kg), no son candidatas para las mesas pro-
nas, por las restricciones de peso de estas. Otras contraindicaciones son
pacientes con patologias de columna vertebral que no toleren la posicion
decubito prono, enfermedades extrapiramidales, entre otras. Es necesario
discontinuar ciertos medicamentos antes de la realizacion del procedimiento
como lo son: anticoagulantes (al menos 3 dias antes), aspirina y AINES (al
menos 1 semana antes). Practicamente ninguna paciente amerita el uso de
ansioliticos para la realizacion del procedimiento.
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Estan a disposicion dos tipos de equipos: estereotaxia vertical y en decu-
bito prono (horizontal). El equipo vertical es adaptable a unidades conven-
cionales de mamografia, teniendo la ventaja de su menor costo, poco espa-
cio requerido para su operatividad y es ideal para centros con bajo volumen
de procedimientos percutaneos, ya que en el mismo equipo mamografico
se pueden realizar estudios diagnosticos o de pesquisa cuando no se reali-
zan procedimientos intervencionistas. La desventaja del sistema vertical con
respecto al prono es la mayor incidencia de eventos vasovagales asi como
acceder a alteraciones de localizacion posterior. Los equipos verticales han
avanzado en lo que respecta a comodidad de la paciente y tecnologia, ya que
algunas marcas cuentan con camillas para el posicionamiento decubito late-
ral de la paciente y la disponibilidad de imagenes digitales. Los equipos del
sistema prono son mas costosos, requieren un espacio mayor y hay menos
movimiento por parte de la paciente (9) (17).

Actualmente el dispositivo para obtencién de muestras de tejido es el de
corte y vacio. Este sistema asistido por aspiracién-vacio permite la insercion
de la aguja una sola vez y muestreo direccional. La principal ventaja de este
sistema es la gran cantidad de tejido obtenido en lo que respecta a longitud
y muestreo, esto se traduce en resultados histopatologicos mas certeros. Hay
varios dispositivos en el mercado: Mammotome® (Ethicon Endo-Surgery,
Cincinnati, OH), EnCor ® (SenoRx, Inc., Aliso Viejo, CA.), Excicision y
Coleccion Automadtica de Tejido-Suros ATEC® (Hologic: The Women’s
Company) (17) (ver figura 4).

Figura 4. Dispositivos para toma de biopsia asistido por aspiracion-vacio. De iz-
quierda a derecha: A. Mammotome®, B. EnCor® y C. Excicion y coleccion Auto-
matica de tejido (ATEC®, de sus siglas en inglés). (16)

El abordaje de la lesidon es determinado por la revisidon acuciosa de las
mamografias que motivaron la toma de biopsia, de esta forma evaluando la
proyeccion que proporciona la mejor visualizacion de la lesion y la menor
distancia desde la piel. La paciente es posicionada y la mama es comprimida
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Figura 5. La vista estereotaxica per-
mite la triangulacion para calcular la
profundidad de la lesion. (16)

Una vez que el programa ha determinado las coordenadas tridimensio-
nales la informacion es transferida desde la computadora hasta la mesa de
estereotaxia. La aguja entonces se posiciona automaticamente para el eje de
coordenadas X y Y.

El eje de coordenada Z es establecido manualmente por el operador. Se
realiza la antisepsia de la piel blanca y se coloca anestesia local. Se procede
a realizar una pequefia incision y el instrumento de recoleccion es introduci-
do en la posicion preferida, proxima a la lesion blanca. Las agujas utilizadas
para este sistema van desde 14 hasta 7 gauge (G), variando dependiendo de
la marca. Se obtienen imagenes estereotaxicas para corroborar la posicion
de la aguja. El dispositivo es entonces accionado y se realiza otra imagen
estereotaxica para confirmar la correcta posicion de la aguja (imagen pre-
disparo). La aspiracion es activada, llevando de esta manera el tejido a la
apertura de la aguja para la toma de biopsia. Una cuchilla giratoria se accio-
na y avanza a través de la aguja, seccionando de esta manera el tejido. La
cuchilla es retirada para recuperar o extraer la muestra del tejido y la aguja
es rotada para adquirir el proximo espécimen en otra area de la lesion. El
muestreo con esta tecnologia permite una rapida adquisicion de multiples
largos cilindros de muestras de tejido de la lesion en estudio y de una forma
ambulatoria (10) (17) (ver figura 6 y 7).

236



PATOLOGIA MAMARIA

Figura 6. Biopsia mamaria por estereotaxia. A. Colocacion de anestesia local. B.
Incision con hojilla de bisturi N° 11. C. Colocacion del Mammotome® segun calculo
de coordenadas por el software. Imagenes CECLINES.

Figura 7. De superior a inferior. A. Imagen estereotdxica. B. Imagen predisparo. C.
Imagen post-disparo. D. Imagen de remocién de la imagen que motivo la biopsia y
presencia de marca metalica. (16).

Cuando la lesion blanca esta conformada o asociada a calcificaciones se
realiza una radiografia de los cilindros de tejido para corroborar la presencia
de las mismas (ver figura 8). Al terminar el procedimiento, si se remueve la
imagen que motivo la biopsia, se debe colocar un marcador en el sitio donde
estaba la lesion, que puede ser de un metal inerte. La aguja es retirada y se
aplica presion sobre el lecho de la biopsia. La incision es cerrada con sutura
adhesiva (tipo Steri-Trip®). Se debe realizar una mamografia posterior al
procedimiento para confirmar que el sitio de la lesion y la marca metalica
corresponde a la lesion inicialmente identificada en la mamografia diagnos-
tica (10) (17).
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Las complicaciones son pocas e incluyen hematomas o muy rara infec-
cion. Parker y colaboradores reportaron una incidencia de 0,2 % de hemato-
ma o infeccion que requeria tratamiento (16).

Figura 8. Radiografia de cilindros de tejido obtenidos por estereotaxia. Se pueden
observar las microcalcificaciones. Imagenes CECLINES.

Uno de los aspectos mas importantes en cualquier procedimiento per-
cutaneo para toma de biopsias es la correlacion patologica con la imagen
inicial que motivo el procedimiento. La mayor limitacion de la biopsia per-
cutanea es el error en el muestreo, de manera tal que, si el resultado his-
topatologico no explica los hallazgos imagenoldgicos de forma adecuada,
el caso es discordante y se debe realizar una nueva biopsia. Ademas de lo
ya comentado hay entidades patologicas que son benignas pero asociadas
con subestimacion de la enfermedad, aunque es importante sefalar que, en
centros dedicados al tratamiento de la patologia mamaria en el contexto de
un equipo multidisciplinario, estos problemas se reducen considerablemen-
te. Entre estas entidades patologicas que ameritan especial atencion tene-
mos: hiperplasia ductal atipica, neoplasia lobular, cicatriz radiada y lesiones
papilares (17).

La biopsia mamaria percutdnea por estereotaxia es un procedimiento que
contribuye en forma determinante en el manejo de las LNP de la mama
con la finalidad de reducir el nimero de biopsias quirturgicas de diagnos-
tico. Es ambulatorio, sencillo, rapido, preciso y practicamente carente de
complicaciones.

Biopsia Mamaria Percutanea por Ultrasonido (BMPUS)

Cuando la imagen requiere confirmacion histopatologica y tiene buena
representacion ecografica se elige la BMPUS, ya que ofrece la ventaja de ser
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una imagen en tiempo real y a menor costo (18). No obstante, esto depen-
dera de la disponibilidad de equipos, entrenamiento y destreza del operador,
asi como de la colaboracion de la paciente. Los procedimientos percutaneos
guiados por US no son sencillos y requieren experiencia en cada uno de sus
pasos para generar resultados 6ptimos. El éxito de las biopsias de la mama
guiadas por US depende de a) la destreza del operador en acertar la lesion
blanco, b) extraccion exitosa de la lesion (lo cual depende de la técnica em-
pleada y la naturaleza de la lesion), ¢) adecuada preparacion del espécimen
y d) interpretacion por un citopatélogo o patdlogo experto en cito o histopa-
tologia mamaria, respectivamente. Cualquier factor que comprometa alguno
de los pasos comentados atenta contra el éxito del procedimiento (19).

El equipo que se va a utilizar debe ser de alta frecuencia con transducto-
res lineales en el rango de 7,5 a 10 MHz (9).

Los procedimientos percutaneos a realizarse por US para el diagnostico
preoperatorio son: puncion aspiracion con aguja fina (PAAF), biopsia per-
cutanea con aguja de corte (BPAC) y biopsia percutanea con aguja de corte
y vacio (BPACV).

La PAAF bajo guia ultrasonografica tiene también sus limitaciones y fa-
llas. En algunos casos de lesiones solidas se puede obtener una muestra
insuficiente, lo que acarrearia la realizacion de un segundo pase. De fallar
también el segundo pase una BMPAC debe ser realizada acto seguido. Los
casos de falsos negativos son raros. Es importante tener en cuenta que la
destreza que se debe adquirir para realizar procedimientos percutaneos por
US es mayor que aquella necesaria para realizar US convencionales. Falsos
negativos pueden ocurrir con tumores paucicelulares y marcadamente des-
moplasicos como el carcinoma lobulillar infiltrante (19). Se ha reportado
que los carcinomas tubulares se asemejan desde el punto de vista citologi-
co a los fibroadenomas. Resultados falsos positivos son ain mas raros. Se
han reportado principalmente en casos de lesiones benignas hipercelulares
como papilomas, algunos adenomas tubulares e hiperplasia ductal atipica.
Los cambios inducidos por radioterapia también pueden confundir con car-
cinoma recurrente (20) (21).

Se debe enfatizar que un elevado nivel de destreza y conocimiento es
también requerido de parte del citopatoélogo y que los mejores resultados de
la PAAF guiado por US seran alcanzados si entre los imagendlogos dedi-
cados a mama y los citopatdlogos existe una linea de comunicacion abierta
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y se trabaja en equipo (19). Es fundamental que siempre exista una corre-
lacion entre la conclusion del estudio anatomopatologico y la imagen que
motivo la biopsia.

La BPAC se ha convertido en el método ideal para casi todas las le-
siones mamarias usando aguja 14G, reportando sensibilidad de 93-95 % y
especificidad desde 95 % hasta 100 % (22) (23) (24). La sensibilidad del
procedimiento disminuye con el tamafio de la lesion. Schueller y colabora-
dores reportaron como tamafio minimo para el procedimiento en 5 mm para
aguja 14G (24). Uno de los problemas que encontramos con la BMPAC es
la subestimacidon de componente invasivo al diagnosticar un CDIS, ya que el
mismo oscila alrededor del 36% (24). Este valor mejora considerablemente
al usar agujas de corte y vacio (11 %) (25).

La BPACYV se ha utilizado tradicionalmente para la extraccion de mues-
tras de imagenes “borderline” y para la escision de lesiones histopatologica-
mente benignas como fibroadenomas y algunas lesiones papilares y cicatri-
ces radiadas. Su certeza diagndstica es cercana al 100% (18) (22) (23) (26).

En el 2001 publicamos nuestra experiencia en BPACV con agujas de
11G en 88 lesiones de 83 pacientes. Se realiz6 la escision completa de la le-
sion en el 88,6 % de la muestra a predominio de lesiones menores o iguales a
1.5cm en relacion a las mayores (68/71=95,8% vs 10/17=58,8% p<0.0003).
En 36 lesiones benignas con seguimiento clinico e imagenoldgico a 11.3
meses (rango 4-24 meses) no encontramos evidencia de malignidad. El es-
tudio anatomopatologico de las biopsias demostro 14 (15,9 %) carcinomas
y se evit6 la cirugia en 79 (95,2 %) paciente. Reportamos tan solo 1,2 % de
complicaciones (Ver Fig. 9y 10) (27).

Biopsia Mamaria Percutinea por Imagenes de Resonancia
Magnética (BMPIRM)

El uso de las IRM en el diagnostico y manejo del cancer de mama ha ido
en aumento. Muchos autores han descrito la habilidad de esta modalidad
imagenologica para detectar lesiones que no son evidenciables a la mamo-
grafia, al US y al examen fisico (28). Muchas de estas lesiones son de carac-
teristicas indeterminadas o con cierta sospecha para malignidad, por lo que
ameritan confirmacion histopatoldgica. Los métodos actualmente descritos
para la obtencion de muestras de tejido por procedimientos percutaneos por
IRM son PAAF, BPAC y BPACV (29).
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Figura 9. Paciente femenina de 45 afos de edad con LNP detectada por mamografia.
De izquierda a derecha: A. US demuestra masa sélida de 1.2cm en su didmetro ma-
yor en el cuadrante infero interno de mama izquierda. B. Fotografia tomada durante
la biopsia con dispositivo de aspiracion-vacio de 11G guiado por US. C. US durante
biopsia con dispositivo de aspiracion-vacio 11G por US con aguja posicionada en
area blanco (flecha) caudal en relacion a la lesion. D. Fotografia demostrando un
espécimen (1/19) durante procedimiento percutanco. Analisis histoldgico concluy6
fibroadenoma concordante con la imagen que motivoé la biopsia. Ausencia de lesion
residual a los 13 meses de seguimiento. (25)

Figura 10. BMPUS, de izquierda a derecha: A. pre y B. post disparo. Imagenes
CECLINES.

No podemos dejar pasar por alto sefialar que contar con el equipo ade-
cuado para realizar procedimientos percutaneos por IRM debe ser un pre-
rrequisito fundamental para poder ofrecer la realizacion de las IRM de la
mama (30) (31).
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La obtencion exitosa de estas muestras de tejido depende de ciertos pa-
rametros: la bobina, la intensidad del campo y la posicion del paciente tanto
para las IRM diagnosticas como para el procedimiento percutaneo debe ser
la misma para asegurar la visualizacion de la lesion. El procedimiento debe
ser rapido ya que el lavado del contraste de la lesion y el aumento de la in-
tensidad de fondo pueden hacer imposible la identificacion de la lesion en
cuestion de minutos. Las agujas y los instrumentos deben ser compatibles
con el equipo a utilizar y producir el menor o ningtn artefacto y la imagen
ser clara, fuerte y fiable (29),

La PAAF guiada por IRM es la modalidad menos invasiva pero a su
vez la que proporciona las series con el mayor numero de errores. Se ha
descrito que la PAAF por IRM es técnicamente exitosa del 61-100 % (32).
Se han expuesto muchas razones por la cual actualmente no se recomienda
la PAAF por IRM entre ellas, dado el pequefio tamafio de la aguja no es
posible colocar una marca en el lecho de donde la muestra fue tomada para
una posterior localizacion mamografica, por lo que en pacientes con alto
riesgo, hallazgos de malignidad o aquellos que arrojen muestra insuficiente
se debera realizar otra puncion o la radiolocalizacion para la realizacion de
una biopsia quirargica.

La BPAC por IRM tiene la particularidad de que proporciona tejido para
estudio histopatolégico (PAAF= estudio citopatologico) y ademaés se puede
colocar una marca en el lecho de donde es tomada la biopsia. Investigadores
han usado agujas de 14 a 18G fabricadas a partir de aleaciones seguras para
ser usadas en el resonador (BARD; Invivo; E-Z-EM, Lake Succes, NY).
Al igual que con la PAAF requiere gran precision. Para lograr esto, los dis-
positivos deben estar formados por grandes proporciones de aleaciones no
férricas de niquel y titanio lo que crea dos problemas: en primer lugar, no
son tan filosas como aquellas unidades de acero utilizadas en Mx o US y
es posible que se obtengan muestras pequenas e insuficientes. En segundo
lugar, estas aleaciones producen cantidades no despreciables de artefactos
que podrian obscurecer u ocultar completamente lesiones menores de 1 cm.
Algunos investigadores han reportado técnicas para aliviar estos problemas
y han desarrollado secuencias para disminuir los artefactos creados por las
agujas. Como resultado de estos avances, la BPAC por IRM es considerada
un procedimiento seguro y preciso con reportes de éxito técnico que oscila
entre 95-100 % (33).

La BPACYV por IRM fue descrita por primera vez en 1999 (34). Como
discutimos anteriormente, la BPACV bajo guia mamografica o BMPE ha
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demostrado ser mas efectiva que la BPAC y menos invasiva que una biopsia
quirurgica. Las ventajas de la BPACV incluyen una insercion unica de la
sonda con muestreo direccional y rapida extraccion de grandes muestras
de tejido. Actualmente hay comercialmente disponibles cuatro dispositivos
para BPACV compatibles con IRM fabricados por Bard (AZ, USA), Se-
noRx (Aliso Viejo, CA), Ethicon (Cincinnati, OH) y Suros (Indianapolis,
IN) (ver figura 11).
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Figura 11. Biopsia percutanea guiada por IRM con aguja de corte y vacio 9G
(ATEC, Suros, Indianépolis, IN). (28).

El Mammotome® (Ethicon Endo-Surgery) es un sistema de BPACV
de 11G. Fue el primer dispositivo desarrollado y posteriormente proba-
do para BPACV por IRM (35). Recientemente varios investigadores en
los Estados Unidos evaluaron el sistema de BPACV de ATEC 9G (Su-
ros®) y la obtencion de muestras bajo guia por IRM, estas experiencias
reportaron éxito técnico de 95-100 %. Las complicaciones reportadas son
hematomas, biopsia de piel y puncion del lado contralateral de la mama en
4-6 % (36) (37).
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Una de las ventajas de muestras de tejido de mayor tamaiio es una eva-
luacion histopatoldgica mas precisa con menor frecuencia de subestimacion
patologica (38). Una relacion importante a tener en cuenta para entender a
cabalidad la importancia del dispositivo percutaneo utilizado es la cantidad
de tejido extraido segun la aguja utilizada. En promedio, la aguja de corte
14G extrae 17 mg de tejido, la de corte y vacio de 11G extrae 100 mg y de
9G extrae 200 mg (39). El uso de dispositivos de corte y vacio también ha
permitido mayor certeza en la obtencion de muestras de tejido de lesiones
menores de 10 mm. Lehman ha reportado obtencion exitosa de muestras de
tejido de lesiones tan pequefias como 2,5 mm (40).

Las indicaciones y sugerencias para BPACV por IRM son (41):

1. La visualizacion unica por IRM. Todas las lesiones detectadas por
IRM deben estar sujetas a una segunda vision por US y si alin no se
observa mediante esta modalidad realizar el procedimiento percuta-
neo por IRM.

2. Lesiones clasificadas como BI-RADS IV o V. En casos seleccionados
BIRADS III

3. Para aquellos casos en los cuales las lesiones pueden ser inducidas
por cambios hormonales se recomienda repetir el estudio para asegu-
rar su reproducibilidad.

4. El paciente debe ser capaz de tolerar la inmovilidad que amerita el
procedimiento en una posicioén prona. En términos practicos deberia
poder mantenerse en esa posicion por aproximadamente 60 min.

Las contraindicaciones para BPACV por IRM son (41):

1. Alguna contraindicacion previa conocida para la realizacién de IRM.
2. Alteracion significante del funcionalismo renal en quien la adminis-
tracion de contraste endovenoso esta contraindicado.
. Alergia a anestesia local o contraste endovenoso.
4. Contraindicaciones relativas:
a. Lesiones cercanas a la pared toracica donde la llegada de la aguja
es inviable o inseguro.
b. Alteraciones de la coagulacion.
c. Pacientes con implantes.

(98]

La utilizacion de la IRM en la evaluacion de las LNP de la mama ha
generado grandes debates en las principales reuniones de expertos alrededor
del mundo, por lo que su uso debe ser en el contexto de un grupo multidis-
ciplinario y habiendo agotado aquellas modalidades diagnosticas como Mx
y/o US.
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Radiolocalizacion de LNP

Otro de los procedimientos usados en el tratamiento de las LNP de la
mama es la radiolocalizacién, ya sea por medio de aguja (alambre-arpon) de
Kopans o semillas radioactivas (ROLL) (42) (43). Ninguno debe ser utiliza-
do como procedimiento diagndstico.

Aguja (alambre-arpon) de Kopans

Este es el método mas usado en la actualidad para la localizacion de las
LNP. La colocacion de un alambre flexible adentro de una aguja de locali-
zacion fue descrita por primera vez por Frank y colaboradores en 1976 (44).
Este procedimiento es cominmente llamado radiolocalizacion con aguja de
Kopans, aunque la aguja es generalmente removida una vez que el alambre
esta en posicion. Idealmente el alambre (en forma de “arpon”) es colocado
adyacente o dentro de la lesion. Bajo anestesia local, la aguja rigida intro-
ductora con el alambre (arpon) en su interior es dirigida a la lesion mediante
un abordaje mamografico o ultrasonografico biplanar.

Una vez en posicion, la agu-
jarigida es removida y queda el
alambre (ver figuras 12 y 13).
Estando la paciente en quirdfa-
no y antes de realizar el procedi-
miento quirtrgico se debe medir
la porcion de alambre que estd
en el exterior de la mama para
de esta forma y con las mamo-
grafias colocadas en un nega-
toscopio en el area quirlrgica
hacer la correlacion mas precisa
Figura 12. Radiolocalizacion LNP.con aguja y exacta de localizacién de la
(alambre-arpon) de Kopans. Administracion
de anestesia local. Imagenes CECLINES.

lesion (ver figura 14). Es im-
portante sefialar que la incision
para la realizacion de la cirugia,
en la mayoria de los casos, se realiza cercana a la ubicacion de la lesion
segiin la mamografia independientemente de la ubicacion externa del alam-
bre. La direccion de la diseccion y la dimension de la pieza quirurgica son
determinadas por el tamafio de la lesion y la relativa proximidad del alambre
a dicha lesion. La reseccion de la pieza consiste en permitir un area de al
menos 1 cm de tejido sano entre la lesion y el lecho tumoral (45).
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Figura 13. Radiolocalizaciéon de LNP con aguja (alambre-arpon) de Kopans. A.
Colocacién de agujas de Kopans en lesion blanco. Se colocan tantas agujas como
sea necesario para la ubicacion y delimitacion de la lesion. B. Mamografia control
para verificar la ubicacion de la(s) punta(s) de la aguja (alambre-arpon) de Kopans.
Imégenes CECLINES.

D

Figura 14. Radiolocalizacion de LNP con aguja (alambre-arpén) de Kopans. A. Ma-
mografia control post radiolocalizacion. B-C. En quir6fano se mide la porcion del
arpon que queda fuera de la mama para tener nocioén de la porcidon intramamaria.
D. Opcionalmente, luego de seccionar parte del arpdn, se palpa alrededor para vi-
sualizar la movilizacién del mismo y contar con otra maniobra para la orientacion
e la punta. A. Es importante contar con las mamografias en el quiréfano en todo
momento. Imagenes CECLINES.
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Posterior a la exéresis de la pieza quirurgica, se debe realizar una ra-
diografia o ultrasonido (seglin sea el caso) de la misma, para corroborar
la completa escision y estado de los margenes. Es de vital importancia la
comunicacion y coordinacion entre cirujano, radidlogo y anatomopatélogo
durante el manejo de la pieza quirurgica (ver figura 15).

Figura 15. Radiolocalizacion de LNP con aguja (alambre-arpon) de Kopans.
A. Posterior a la exéresis de la pieza quirtrgica con el(los) arpdn(es) se realiza una
radiografia para conocer la proximidad de la lesion a los margenes de reseccion.
B-C.D. La pieza quirlrgica intacta para evaluar margenes externo ¢ interno y
E-F-G. La radiografia de la seccion seriada de la pieza para margenes profundo
y superficial. H-I. También se colocan sefialadores en el caso de microcalcifical-
ciones, para orientar al patdlogo en el estudio definitivo de la pieza. Imagenes
CECLINES. Dibujos (16).
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ROLL

La técnica de ROLL fue inicialmente descrita en 1996 por Luini y cola-
boradores del Instituto Europeo de Oncologia en Milan (43).

Este procedimiento consiste en la instilaciéon de un radiofarmaco en el
centro de la lesion guiado por imagenes y tiene como ventaja que puede ser
el mismo utilizado para la realizacion de la biopsia del ganglio centinela. La
inyeccion del radiofarmaco puede hacerse el dia anterior o el mismo dia de
la intervencion (1-4 horas antes) (46) (47). El “depoésito” de radioactividad
en la lesion sirve entonces como marcador para localizar la LNP. Con ayuda
de una gammasonda usada intraoperatoriamente, se localiza el sitio prima-
rio de la LNP (48). Algunos autores se asisten, en conjunto, de medios de
contraste, colorante y cintigrafia para la localizacion de la lesion (48). La
escision exitosa de la lesion alcanza tasas de éxito que oscilan entre el 90-95
%. Seglin algunos autores el tiempo quirrgico es menor que el empleado al
usar la aguja (alambre-arpon) de Kopans (47).

Algunos investigadores han comparado la técnica ROLL de forma favo-
rable a la aguja (alambre-arpon) de Kopans, pero es importante mencionar
que la mayoria de estos estudios se basan en nivel de evidencia 2B. Hace
falta observar de cerca los resultados de mas estudios prospectivos rando-
mizados comparando ambas técnicas para poder concluir de forma objetiva
el lugar que ocupan sendas técnicas en el manejo de las LNP. En 2008 Stijn
van Esser y colaboradores iniciaron un protocolo para comparar ambas téc-
nicas de forma aleatorizada en un grupo de 316 pacientes en un periodo de
2 a 3 afios (46).

Procedimientos percutaneos, experiencia CECLINES

En CECLINES hemos realizado a la fecha 4.848 biopsias mamarias per-
cutaneas de las cuales el 69,25 % han sido LNP (ver grafico 1). De estas le-
siones, la evaluacion anatomopatologica demostré benignidad en 79,12 % y
malignidad en 21,18 %. El método mas usado fue por estereotaxia (48,72 %)
seguido por US (20,52 %). Las lesiones que motivaron la toma de muestra
por estereotaxia fueron principalmente las microcalcificaciones solas (77,01
%) y las microcalcificaciones asociadas a otras imagenes (84 %). La lesion
que motivo la toma de biopsia por US fue predominantemente de aspecto
ecosonografico soélido (93,66 %). En lo que respecta a complicaciones, con
procedimientos por estereotaxia encontramos tan solo un 1,86 % de sangra-
do) y por US 0,10 %, hematoma. Si bien es verdad que en la literatura se
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describen varias contraindicaciones para la realizacion de BMPE durante
14 afios no hemos dejado de obtener muestras de lesiones que ameriten la
utilizacion de esta via.

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LAS BIOPSIAS PERCUTANEAS SEGUN LA PALPACION
Toral
R —
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Grafico 1. Distribucion porcentual de las biopsias percutaneas segun la palpacion en
el Centro Clinico de Estereotaxia - CECLINES (datos no publicados).

Procedimientos percutianeos terapéuticos: radioablacion y
radiofrecuencia

Hasta hace poco los procedimientos percutaneos guiados por imagenes
para el manejo de las LNP de la mama estaban reservados para el diagnos-
tico histo y citologico de estas lesiones. Desde hace ya varios afios se han
estado llevando a cabo publicaciones con el objeto de traspolar las venta-
jas del abordaje percutdneo para diagndstico a un abordaje percutdneo para
el tratamiento del cancer de mama, es decir, un procedimiento percutaneo
terapéutico. En este sentido, se han desarrollado instrumentos para ser uti-
lizados bajo guia ultrasonografica o mamografica, a saber: radiofrecuencia,
crioablacion, ultrasonido de alta intensidad enfocado y microondas (49).

Un sistema de recoleccion de
muestra en un solo pase recien-
temente se ha desarrollado: En-
Bloc® (Courtesy of Intact, Na-
tick, MA) (ver figura 16). Este
sistema de un solo pase extrae el
tejido en aproximadamente 10 se-

F'igurg 1§. 'Dispositivo. para torr’1a de gundos. La sonda es introducida
biopsia asistido por aspiracion-vacio En- . 1, 1ama por una incisién en la
Block®. (16).
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piel de 8 mm. Energia de radiofrecuencia es utilizada para avanzar el dispo-
sitivo hasta el sitio de la lesion. Cinco puntas se abren para formar una cesta
que circunscribe la lesion. El espécimen es retirado por el canal de entrada.
Su peso oscila entre 1 y 3 gr y su tamafio de aproximadamente 10 a 20 mm
de diametro, dependiendo de la sonda utilizada. La ventaja de este sistema
es que extrae una pieza intacta, preservando la arquitectura de la lesion.
En teoria, el analisis histologico de este material deberia ser mas simple y
preciso que el que se hace al evaluar multiples cilindros. Ademas, el poder
extraer un espécimen intacto pudiera proveer la capacidad de determinar
los margenes de la lesion. Actualmente hay estudios clinicos evaluando este
ultimo parametro como un posible abordaje terapéutico (16).

Otro tipo de modalidad energética para la ablacion percutdnea de le-
siones mamarias es la crioablacion. Esta técnica se ha popularizado en los
ultimos afos para la excéresis de lesiones benignas de la mama, en espe-
cial fibroadenomas (49). Actualmente esta disponible el sistema Visica®
(Sanarus Medical, Inc., Pleasanton, CA, USA), el cual emplea el efecto de
Joule-Thompson. Este es el proceso en el cual la temperatura de un siste-
ma disminuye o aumenta al permitir que el sistema se expanda libremente
manteniendo la cantidad de energia que puede intercambiar con su entorno,
constante. El sistema Visica® produce temperaturas ultra frias en el orden
de -160°C, cuando el gas argon se expande desde alta a baja presion a través
de un orificio estrecho en el interior de la criosonda. El helio tiene el efec-
to opuesto al efecto Joule-Thompson y es el usado para calentar la sonda
para facilitar su extraccion al final del procedimiento. La técnica de con-
gelacion-deshelado-congelacion es siempre usada en el procedimiento de
crioablacion. Los cambios osmoticos que ocasionan estos ciclos térmicos
son los responsables de la ruptura de la membrana celular y la eventual
muerte celular producida por el procedimiento (49). Como mencionamos
anteriormente, el estudio y tratamiento de este procedimiento se ha dedicado
en su mayoria a las lesiones benignas de la mama, encontrando los mejores
resultados en fibroadenomas de 2 a 2,5 cm (49) (50). Sin embargo, ya hay
publicaciones de su uso en lesiones malignas como la serie de Littrup y co-
laboradores donde realizaron doce procedimientos en pacientes con estadio
I a IV, sin evidencia de recurrencia locales en un seguimiento promedio de
18 meses (51).

En lo que respecta a la radiofrecuencia, el estudio mas grande publicado
hasta la fecha fue el de 1zzo y colaboradores, donde incluyeron veintiséis
pacientes con lesiones palpables, Erashi y colaboradores realizaron biop-
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sias a seis pacientes con Mammotome 2-8 meses después de realizar la el
procedimiento ablativo, sin encontrar recurrencia. Recientemente, Head y
colaboradores reportaron su experiencia (sonda 25 cm, 14 G, 9 array, 5 ther-
mocouple; RITA Medical System View, CA) con temperaturas promedio
de 75°C por 20 minutos, en tumores menores de 1 cm (ver figuras 17 y 18).

Figura 17. Radioablacion por guia esterotaxica. (50).

Figura 18. Lesion espiculada en pro-
yeccion CC de mama derecha (pre
radioablacion. Imagen CC de mama
derecha a los 23 meses del procedi-
miento. (50).

Figura 19. Realizacion de ultrasonido
intraoperatorio para la deteccion de
lesion no palpable de la mama. (51).

Cuatro de los tumores fueron infil-
trantes y uno carcinoma ductal in situ.
Los tres primeros procedimientos fue-
ron realizados bajo anestesia local mas
sedacion, mientras que los ultimos dos
ameritaron la realizacion de un blo-
queo nervioso intercostal para mejorar
el control del dolor. Se realizé cirugia
preservadora posterior a la radioabla-
cion solo en las dos primeras pacientes,
no asi en las tres siguientes. Ningin pa-
ciente recibio radioterapia. Posterior a
siete afios de seguimiento las pacientes
no han desarrollado recurrencia (52).

Ultrasonido intraoperatorio

Otra modalidad en el manejo de
las lesiones no palpable de la mama
es la utilizacion del ultrasonido en el
area quirtrgica, a saber ultrasonido
intraoperatorio (USIO). Fortunato y
colaboradores reportaron en 2008 su
experiencia en un trabajo prospectivo
en 77 pacientes en los cuales se tomo
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como margen positivo aquel menor a | mm. Margenes libres se encontraron
en el 97 % de la muestra (75/77), con margenes de escision promedio de
1.3cm (0,3-3,2 cm) y reportaron una re-escision del 3 % (ver figura 19). Mas
estudios prospectivos randomizados son necesarios para establecer linea-
mientos con respecto al uso del USIO (53).

Conclusion

El manejo de las LNP debe hacerse mediante la evaluacion de un equipo
multidisciplinario donde converjan cirujanos, radidlogos, patdlogos, onco-
logos médicos, radioterapeuta, entre otros. Toda paciente con una lesion pal-
pable o no que amerite confirmacion histologica debe ser sometida a un pro-
cedimiento percutdneo. Ante esta aseveracion, toda paciente que es llevada
a quiréfano debe contar con un diagnostico histopatologico preoperatorio.
Los errores factibles en el manejo de las LNP se reducen de forma drastica
si entre los integrantes del equipo de trabajo hay una buena comunicaciéon y
estan dedicados al manejo de la patologia mamaria. Es imprescindible con-
tar con imagenes de excelente calidad para ofrecer la mejor opcion posible
a nuestras pacientes. En la actualidad la mamografia y el US de excelente
calidad son los dos métodos por excelencia para el manejo de esta patolo-
gia. Las IRM también forman parte del arsenal imagenologico en LNP pero
con indicaciones muy precisas que debemos seguir. Hay diversos métodos
para la localizacion de éstas lesiones y cada equipo de trabajo debe usar
aquella con la que se sienta mas comodo y esté mas familiarizado. Estan
surgiendo nuevas técnicas y procedimientos percutdneos terapéuticos que
vislumbran otra opcién para el tratamiento de las LNP, pero hay que esperar
mas estudios.
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PATOLOGIA NO MALIGNA DE LA MAMA
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Introduccion

Es imposible desarrollar de manera extensa y detallada este topico en un
libro que pretende enfocar las enfermedades de la glandula mamaria de una
manera util para la comprension general. Es imposible substituir en un capi-
tulo lo que esta tratado de una manera suficiente y profunda en los diferentes
textos especializados en la materia que soportan las estrategias diagnosticas
y el conocimiento fundamental en el ejercicio de la Anatomia Patologica.
Esto nos obliga a una restriccion de las entidades y los aspectos que seran
enfocados en el texto subsiguiente, delimitandolas a las que se presentan
con mayor frecuencia o plantean problemas particulares de decision en la
practica clinica.

Nomenclatura y clasificacion

En la medida en la que se va ampliando el universo de las lesiones que
atn no teniendo las caracteristicas y la progresion biologica de una enfer-
medad maligna —con capacidad para crecer de manera incontrolada y di-
seminarse—, existen, sin embargo, entidades con alto riesgo de evolucionar
hacia o de acompaiar a la malignidad, por ello resulta un tanto ambiguo
llamar benignas a todas las lesiones que no tengan esas capacidades.

La nomenclatura y la agrupacion de las alteraciones no malignas de la
mama han venido variando en la medida en la que han cambiado los para-
digmas que las definen, entre ellos los mas destacados como criterios de
agrupacion han sido los siguientes:

¢ Apariencia morfologica, en particular la histopatoldgica.

¢ Criterios sobre la histogénesis, profundizada en la actualidad por la
introduccién de la inmuno-histoquimica y la citogenética, que per-
miten identificar marcadores especificos de los tipos celulares que se
expresan en las lesiones.

Donde se puede conseguir una cierta coincidencia para la agrupacion
de las lesiones (1) (2) (3) (4) (5) es en el grupo de elementos histopatolo-
gicos que han servido como marcadores fundamentales de los paradigmas
clasificadores:

259



PATOLOGIA NO MALIGNA DE LA MAMA

1.- Presencia de quistes

2.- Metaplasia Apocrina

3.- Inflamacién

4.- Proliferacion de ductulos y acinos
5.- Formacién de papilas

6.- Hiperplasia epitelial

7.- Adenosis

8.- Presencia de atipias en el epitelio

9.- Repuesta estromal

10.- Formacion de tumores

Elaborando una lista actualizada de las lesiones mamarias de acuerdo a
estos elementos (2) tenemos como resultado la siguiente agrupacion:

ENFERMEDAD
FIBROQUISTICA ‘
Metaplasia apocrina® Inflamacion cronica
Esferulosis colagenosa* | Lesiones en epitelio
columnar*
Hiperplasia Quistes de la mama*
hipersecretora
Hiperplasia epitelial | Cambio fibroadenomatoide
ductal*
Fibrosis Microcalcificaciones™*
Hiperplasia Cicatriz radial*
seudolactante
Adenomioepitelial* Microglandular*
| ‘ Esclerosante* ‘ Tubular* ‘
TUMORES Y
SEUDOTUMORES
Angiolipoma Adenoma apocrino
S. de Carney Condrolipoma
T. de células claras Cilindroma
Adenoma ductal* Spiradenoma ecrino
Fibroadenoma* Fibromatosis
Galactocele Células granulares
Gimnecomastoide Hamartoma
Hemangioma Hemangiopericitoma
Pseudotumor inflamatorio Xantogranuloma juvenil
Adenoma de la lactancia Leiomioma
Lipoma Linfangioma
Mucocele Mioepitelioma
Miofibroblastoma Adenoma
Mucinosis nodular Papiloma*
Tumor filodes* Adenoma pleomorfico
Hiperplasia seudoangiomatosa | Hiperplasia lobular
del estroma esclerosante™®
Adenoma siringomatoso del | Adenosis tubular
pezon
Hiperplasia ductal atipica* Hiperplasia lobular
atipica*
Linfomas y seudolinfomas
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En este cuadro tan extenso, es indispensable realizar una seleccion de
entidades y de problemas, para lograr una comprension razonable y util.

La patologia propiamente tumoral contiene gran cantidad de elementos
comunes con tejidos similares de otras partes del organismo, lo que permite
de alguna manera abreviar esta sintesis, asimilandolos a esos procesos pa-
tologicos.

Enfermedad o condicion fibroquistica

Es quizas la entidad con una nomenclatura mas confusa y variada, pero
el nombre mas aceptado es el de “Enfermedad quistica” (5) no solo porque
es producto de un consenso sino porque agrupa una constelacion de cambios
y evidencias sintomaticas, signologicas y procedimientos exploratorios sufi-
cientemente especificos como para tener el mérito de ser designados con el
nombre de una enfermedad especifica (2).

Se trata de un proceso definido como la formacion de quistes llenos de
liquido (3), por lo general multiples. El epitelio esta aplanado o ausente y
puede haber repuesta inflamatoria en sus alrededores por ulceracion del epi-
telio y ruptura de la pared.

El contenido de los quistes se ha estudiado y en base a ello se ha sugerido
que hay una relacion entre el contenido y el riesgo del desarrollo de enfer-
medad maligna (6) (7).

Se describen dos tipos de quistes de acuerdo a la relacion Na/K:

* Tipo I: Relacion Na/K de 3 o menor.
* Tipo II: Relacion de Na/K mayor de 3.

Se ha vinculado este contenido con la presencia de PSA (Antigeno Pros-
tatico Especifico) y este con el contenido de estrogenos. Igualmente se ha
determinado la presencia de Factor de Crecimmiento Epidérmico, Dehidro
epi-androsterona, Factor Transformador del Crecimiento Epidérmico Bl
y B2.

Estos resultados indican que en el Tipo I hay menos factores de control
del crecimiento celular, lo que lo haria mas propenso a evolucionar hacia la
malignidad (6); sin embargo, esta situacion se ha hecho discutible porque se
citan casos de malignidad en el Tipo II (7).
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El estudio citologico puede mostrar células tumorales en suspension,
aunque es menos probable que ocurra en los liquidos claros y translicidos;
no obstante, en esta circunstancia estamos haciendo referencia no a la com-
posicion quimica del liquido sino que nos dirigimos hacia las caracteristicas
de las células de la pared del quiste.

El acompafiante mas frecuente e importante de los quistes de la mama es
la metaplasia apocrina.

Metaplasia Apocrina

Siendo los acinos mamarios diferenciaciones embrionarias de los ane-
X0s cutaneos, la presencia de células apocrinas se puede entender como la
expresion de un componente normal de la glandula y denominarse entonces
cambio y no metaplasia.

Se presenta en los llamados “quistes azules” y no es exclusivo de la en-
fermedad quistica, sino que se extiende mas alla en el campo de los procesos
no malignos de la mama.

El cambio apocrino se aprecia en grupos de células, en células individua-
les o en toda la pared del quiste, esta constituido por células columnares con
intensa granulacion eosinofila, nucleos basales y decapitacion del extremo
luminal del citoplasma, semejantes a las células de las glandulas sudoriparas
de la piel (3) (8). Puede aparecer como un cambio plano, con hiperplasia
epitelial o con formaciones papilares.

Esquematizando las alteraciones que caracterizan y definen la metaplasia
apocrina tenemos lo siguiente (9):

1.- Citoplasma intensamente eosinofilico con marcada
granularidad

2.- Nucleo vesiculoso con un nucléolo rojo prominente
ocasional

3.- Presencia ocasional de yemas apicales

4.- Positivo para GDFP-15 aunque no es patognomoénico

En el esquema de las enfermedades mamarias, las células apocrinas son
propias y caracteristicas de las siguientes lesiones.
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.- Quistes apocrinos
.- Metaplasia apocrina en pequefios quistes

.- Adenosis apocrina

.- Adenosis apocrina atipica

.- Adenoma apocrino

Se puede presentar con o sin atipias y estas tienen relacion con el cancer
de mama, aun cuando la sola presencia del cambio apocrino ha sido asocia-
da a una elevacion del riesgo (10). Esta relacion disminuye cuando se discri-
mina la presencia de cambios papilares en la metaplasia, ya que estos son la
expresion de una hiperplasia epitelial de las células metaplasicas, condicion
que expresa un aumento en la proliferacion celular (11).

Esferulosis colagenosa

Es un cambio multifocal que se presenta de manera incidental como en-
fermedad lobulillar, ductal o acinar (12) que consiste en agrupaciones lu-
minales de esférulas eosinofilas de 20 a 100 micras de diametro. Estas se
encuentran en areas de proliferacion epitelial que se han desprendido, tienen
componentes de membrana basal, elastina y se colorean para actina, lo que
las asocia con células mioepiteliales.

Es una entidad que acompafia a hiperplasias epiteliales, pero también
puede estar asociada al carcinoma lobular in sifu y es productora de micro
calcificaciones (13).

Lesiones de Células Columnares

Es la agrupacion de un niimero variable de lesiones que ocurren en las
células que revisten la porcion terminal de la union de los ductulos con los
lobulillos. Estas unidades pueden presentar grados variables de dilatacion
y las células de revestimiento tienen igualmente grados variables de hiper-
plasia (14) y de atipia, hasta llegar al punto que permite catalogarlas como
hiperplasia ductales atipicas o carcinomas ductales in situ.

Las lesiones columnares son ER (Receptores de Estrogenos) positivas,
PgR (Receptores de Progesterona) positivos y CK5/6 y CK 14 negativas
(15), hay una baja incidencia de cambios en los cromosomas, pero es cons-
tante la pérdida del segmento 16q. Hay cambios moleculares sobrepuestos a
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las lesiones mas avanzadas, lo que las coloca en un continuo que evoluciona
hacia formas de hiperplasias atipicas y carcinoma ductal in situ.

Schnitt (14) ha propuesto una clasificacion que ha sido modificada por
Simpson (15), en la que todos los tipos tienen grados variables de dilatacion,
yemas citoplasmaticas y secrecion intraluminal:

* Tipo 1 (Cambio de células columnares): 1 a 2 capas celulares, con
nucleo elongado perpendicular a la capa basal; nucléolo ausente o
poco prominente; puede tener yemas apicales, por lo general no pro-
minentes.

* Tipo 2 (Hiperplasia de células columnares): <2 capas celulares estra-
tificadas, con irregularidades nucleares y micropapilas del epitelio, no
hay complejos arquitecturales (puentes romanos, cavidades rigidas o
papilas bien formadas) la citologia es similar a las del tipo 1 pero pue-
de haber células con medias lunas; esta asociada con la calcificacion
intraluminal en los ductos.

* Tipo 3 (Hiperplasia de células columnares con atipia arquitectural):
<2 capas celulares con patron arquitectural complejo (micropapilas,
penachos, frondas, arcos, puentes rigidos, o espacios con forma de
saca bocados); la citologia es del tipo 2.

* Tipo 4 (hiperpalsia de células columnares con atipia celular): arqui-
tectura tipo 2; atipia leve a moderada, se puede parecer a un carcino-
ma lobular.

* Tipo 5 (cambio columnar con atipia celular y arquitectural): arquitec-
tura tipo 3 con atipia celular tipo 4.

* Tipo 6 (cambio columnar con atipia citologica): 1-2 capas de células
con citologia tipo 4.

Esta agrupacion intenta establecer un continuo de proximidades y distan-
cias del cambio maligno en el epitelio que se corresponde con los hallazgos
moleculares, pero analizada en su naturaleza de lesiones pre malignas, no
son antecesores obligados sino entidades con mayor probabilidad de pro-
gresion.

Micro-calcificaciones

Son lesiones que se identifican fundamentalmente en el campo de estu-
dio de la mamografia y han sido definitivas para la localizacion de lesiones
cada vez mas pequeias y mejorar notablemente el tratamiento y la sobrevida
de las pacientes con cancer de mama.
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La localizacion de esas micro-calcificaciones en las lesiones del tejido
mamario pueden ubicarse tanto en el estroma fibroso, como en los com-
ponentes epiteliales de las mismas (16). Cuando se estudia el contenido de
calcio en componentes malignos y benignos de las diversas lesiones coinci-
dentes en una misma mama se encuentra lo siguiente:

Limitado al componente benigno 34 %
Limitado al componente maligno 34 %
Presente en ambos 34 %
Carcinoma ductal in situ 54 %
Carcinoma lobular in situ 43 %
Carcinoma invasor 28 %
En estroma asociado a carcinoma invasor 24 %
En ductos benignos 62 %
En estroma de lesiones benignas 3%

Estos hallazgos dan repuesta a la ausencia de micro-calcificaciones en
biopsias por aguja fina en pacientes con cambios mamograficos donde hay
un cancer, ya que las mismas pueden estar fuera de la zona maligna, en sus
alrededores e incluso a distancia o en los componentes benignos de la lesion.

La clasificacion radioldgica de las micro-calcificaciones tiene una am-
plia aplicacion clinica (17) (18), se expresa en una gradacion sucesiva de 0
a 6 (BI-RAD) donde se incluyen categorias benignas y malignas. De estas
categorias, solo la sexta se apoya en un diagnodstico histopatologico y la
cuarta y la quinta requieren su concurso.

Existen igualmente agrupaciones mamograficas de lesiones que estan re-
lacionadas con las categorias histopatologicas (19):

Tipol | Anulares 100 % lesiones benignas
Tipo II | Regulares puntiformes 22 % lesiones malignas
Tipo III | Muy finas para precisar la forma | 40 % lesiones malignas
Tipo IV | Irregularmente puntiformes 66 % lesiones malignas
Tipo V | Vermicular 100 % lesiones malignas

Los depdsitos de calcio en la mama (20) han sido clasificados en dos
tipos de acuerdo a su contenido:

* Tipo I: oxalato de calcio. Su presencia es casi exclusiva de las le-
siones benignas. Son depositos que se ven con mayor dificultad
en la mamografia. Desde el punto de vista morfologico (21) (22)
no son acimulos morados, sino estructuras cristalinas que no se ven
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con la H&E ni con la coloracion especifica de Von Kossa, pero si son
visibles con las luz polarizada. Se encuentran por lo general en las
estructuras epiteliales. Se piensa en ellas mas como el producto de
secreciones que como depositos distroficos.

» Tipo II: fosfato de calcio. Son las que se observan con mayor facili-
dad en la mamografia como actimulos morados visibles en la H&E y
que toman la coloracion de Von Kossa. Son con mayor probabilidad
depositos distroficos y se ven tanto en las lesiones epiteliales como en
el estroma.

Las caracteristicas de los dos tipos de depdsitos de calcio en las lesiones
mamarias (23) se resumen de la siguiente manera:

FOSFATO | OXALATO
Vista en luz blanca Si No
Vista en luz polarizada No Si
Benigna Si Si
Maligna Si (No?
Presencia en ductos Si Si
Presencia en estroma Si No

Las lesiones benignas que con mayor frecuencia muestran calcificacio-
nes mamograficas (23) se resumen de la siguiente manera:

* Adenosis esclerosante: son por lo general numerosas, de una textura
fina y localizada en la luz de las glandulas esclerosadas.

* Metaplasia apocrina: no son tan frecuentes como en la adenosis es-
clerosante, son acumulos blandos y se ven en la luz de las glandulas,
pueden coexistir los de fosfato y los de oxalato de calcio.

* Cambios en células columnares: son finas y pueden ser luminales o
estromales. Los depdsitos de oxalato de calcio no son frecuentes.

* Escaras radiales y lesiones esclerosantes complejas: no son raras,
pero no constituyen el principal elemento del diagndstico. Son finos,
por lo general luminales y acompafan a los diferentes tipos de lesio-
nes presentes en el complejo.

Las calcificaciones pueden quedar fuera del examen de una biopsia por
aguja o bajo escision estéreo-taxica, aun cuando la radiologia de la pieza
muestre la presencia del depdsito, pero el estudio exhaustivo del espécimen
(24) aumentaria el costo y el tiempo del estudio mas de cuatro veces sin
aumentar la eficiencia diagnostica.
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Escara radial

Es una lesion compleja, caracterizada en su forma actual por Fenoglio en
1974 (3) constituida por un centro escleroso, elastico, con diferentes grados
de participacién del epitelio, con cambios apocrinos, con quistes e hiperpla-
sia papilar.

La elastosis tiene la apariencia de una secrecion producto de fibroblastos
y células miofibrilares cuando se estudia con métodos de ultra-estructura,
donde se aprecia la relacion de miofibrillas y elastina presentes en estas
cicatrices (25).

Es una entidad que plantea el problema de su relacion con procesos be-
nignos o malignos y su significado pronostico en las lesiones no malignas.

En lo que se refiere a la relacion con entidades no malignas, es raro que
se presente sin hiperplasias epiteliales, bien sea tipicas o atipicas (26). La
esclerosis como factor independiente eleva de una manera leve el riesgo de
cancer, aunque los diversos resultados no sean totalmente coincidentes (27).

Aun cuando se acepte la cicatriz radial como un factor de riesgo indepen-
diente (28), la presencia de hiperplasia y atipias lo aumenta:

Tipo de lesion Aumento de riesgo
Escara radial sola 1,8

Con proliferacion 3,0

Sin atipia

Con proliferacion y 5.8

atipia

Comparadas con pacientes que tienen enfer-
medad proliferativa sin escara radial (28).

Las lesiones no malignas esclerosantes de la mama se resumen de la
siguiente manera (3):

» Mastitis obliterativa (enfermedad ductal inflamatoria).
* Escara radial.

* Adenosis esclerosante.

* Lesion compleja esclerosante.

En relacion con lesiones mamograficas espiculares (29), el 68 % de las
lesiones espiculares son escaras radiales.

La escara con este tipo de alteraciones espiculares se presenta en enfer-
medades cancerosas y no cancerosas.
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En las lesiones mamograficas espiculares, las microcalcificaciones que
se encontraron eran redondas, puntiformes, mal definidas (30) y se corres-
pondian con las areas de lesién que mostraban la caracteristica histopatolo-
gica de zonas esclerosas de 0,9 a 2 cm con ductos atrapados, hiperplasicos e
irradiaciones hacia la grasa circundante.

Resumiendo lo concerniente a la escara radial, se puede decir que es
una alteracion que debe estudiarse con cuidado, en tanto que se asocia fre-
cuentemente con enfermedades malignas de la mama, pero que se presenta
igualmente en enfermedades no malignas, que tiene un aumento de riesgo
de malignidad en el tiempo si se compara con pacientes que tienen enferme-
dades proliferativas sin escara radial.

Adenosis

Es una alteracion que necesita la especificacion de sus componentes his-
tologicos, de lo contrario se convierte en un término muy amplio y difuso
que incluye numerosas variaciones morfologicas, que van desde la dilata-
cion de conductos, hasta alteraciones complejas de los acinos.

Si no se especifican, la amplitud puede incluir todas las entidades con
hiperplasias no cancerosas de la glandula mamaria (1). Es mas adecuado
restringirla a sus términos descriptivos (3). En todo caso, conviene delimi-
tarla como un proceso de la unidad terminal de la glandula que compromete
acinos y ductulos (1) (4) (5), los componentes de las lesiones, incluyen cé-
lulas epiteliales y mioepiteliales.

Concretando una definicion inclusiva de la entidad, podernos decir de
ella (3): “Condicion que incluye elementos glandulares reminicentes de aci-
nos o ductos de la mama”.

En una breve descripcion de los componentes histopatolgogicos pode-
mos incluir (31):

* Proliferacion blanda de estructuras tubulares, con capas de células
epiteliales y mioepiteliales, rodeadas por una membrana basal.

* Son entidades benignas y localizadas, aunque pueden adquirir carac-
teristicas tumorales por su tamafio y en algunos casos son la expre-
sion de una regresion incompleta de los cambios producidos por la
lactancia.
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Adeno-mioepitelioma

Incluye un grupo de lesiones compuestas por células epiteliales y mioepi-
teliales (4). Han sido descritas como variantes del papiloma intraductal.

Reciben también el nombre de “Adenosis Apocrina de la mama” (32) y
sus criterios diagnosticos son los siguientes:

* Glandulas redondas y abiertas de tamafio variable.

* Secrecion granular eosinofilica.

* (C¢lulas luminales con secrecion apocrina.

* Columnares grandes.

» Citoplasma eosinofilico granular.

* Nucleo basal.

*  GCDFP15 positivo (marcador inmunohistoquimico).
* Metaplasia escamosa ocasional.

» C¢lulas basales mioepiteliales, presentes con frecuencia:
* Aplanadas.

* De citologia blanda.

* Marcadores mioepiteliales positivos.

* Mal circunscritos.

* Diseminados a lo largo del tejido adiposo.

* Escaso estroma.

La mayor parte de los casos aparecen en conjunto con mioepiteliomas.

Son lesiones con una citologia tipica o de buena diferenciacion pero se
ha descrito su recurrencia (33), por lo que requiere de una reseccion amplia.

Es una lesion similar a la adenosis tubular, pero a diferencia de esta con-
tiene células mioepiteliales (34). Se han visto evolucionar en un lapso de
dieciocho afios hacia tumores adenomioepiteliales de baja malignidad, don-
de se identifican al igual que en las lesiones benignas células con marcado-
res mioepiteliales (de musculo liso).

Su naturaleza potencialmente precancerosa, particularmente por su con-
tenido de metaplasia apocrina, ha sido enfatizada (35) (36) por la presencia
de una pérdida del balance molecular genético en ese tipo de células.

Se trata entonces de una entidad benigna, proliferativa, compuesta por
células epiteliales y mioepiteliales, donde esta presente la metaplasia apo-
crina, y se ha vinculado con neoplasias mioepiteliales de baja malignidad,
con una pérdida del balance molecular genético que las convierte en poten-
cialmente pre cancerosas.
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Adenosis de ductos ciegos

Es un término utilizado por Azzopardi (5) dentro de las hiperplasias epi-
teliales benignas de la mama siguiendo a Foote y Stewart (37) para definir
una proliferacion en el extremo del ducto terminal de los lobulillos.

Resulta un término eminentemente descriptivo y esta ubicada entre las
lesiones del epitelio columnar.

Adenosis microglandular

Es una lesion proliferativa (4), descrita por Azzopardi (38) como una
entidad que puede simular carcinoma tubular.

Su descripcidn histopatologica corresponde a una proliferacion de duc-
tos con una caracteristica morfologica diferenciada que le confieren una en-
tidad propia (39).

Esta compuesta por una proliferacion infiltrante de pequefias glandulas
con agregados de lobulillos. Son glandulas redondas con una sola capa de
células epiteliales. Tiene secreciones globulares en la luz que son positivas
con la coloracion de PAS y se pueden calcificar. No hay células mioepite-
liales.

Se la ha sefialado como el substrato para el desarrollo de carcinoma de la
mama (40) y se habla de una transicion en los grados de atipia:

ADENOSIS MICROGLANDULAR

v

ADENOSIS MICROGLANDULAR ATIPICA

En todo caso, es considerada una lesion recidivante.

En los casos de evolucion hacia un carcinoma, se establece una progre-
sion (41):

ADENOSIS MICROGLANDULAR

v

ADENOSIS MICROGLANDULAR ATIPICA

v

CARCINOMA
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La morfologia de la evolucion hacia un carcinoma se ha descrito como
sigue:

Adenosis Glandulas irregulares, agrupadas, citologicamente atipicas y sin
microglandular | secrecion. Puede haber proliferacion intraluminal oclusiva
Atipica
Carcinoma Grado 2-3, s6lido o cribiforme
intraductal
Carcinoma invasor | Moorfologicamente variable, incluyendo formas basaloides y formas
metaplasicas

La adenosis microglandular atipica comparte caracteristicas inmunohis-
toquimicas con el carcinoma intraductal y el carcinoma invasor y estas van
apareciendo en la medida en la que se produce la secuencia tipica, atipica,
carcinoma.

Uno de los graves problemas para su diagnostico, es la posible ausencia
de células basales mioepiteliales.

Las caracteristicas inmunohistoquimicas son las siguientes:

S-100 POSITIVO

S-100 beta POSITIVO débil

Laminina y colageno tipo | Delinean la membrana basal en la adenosis microglandular

v atipica y en el carcinoma intraductal

Receptores estrogenos y | Generalmente negativos

progesterona

Citokeratina 7 Positiva

Citokeratina 20 Negativa

Citokeratina 903 Positiva en las proliferaciones tipicas, pero negativa en
atipicas y carcinomas

Hay una inestabilidad genética progresiva desde la proliferacion tipica
hasta el carcinoma (42); se trata de cambios en los brazos de los pares de
cromosomas 2, 5, 8, 14, 1, con los alelos distribuidos de la siguiente manera
entre las entidades tipica y atipica:

Adenosis microglandular 2q+, 5q-, 8q+, 14q-
Adenosis microglandular atipica | 1q+, 5q-, 8q+, 15¢-

Estas caracteristicas son similares a las de los carcinomas basaloides, con
receptores hormonales negativos y BRCA-1 positivos.

En conclusion, se trata de una lesion morfoldgica y bioldgicamente com-
pleja, que se describe no solo en progresion hacia carcinoma de la mama
sino como acompafiante del mismo (43) (44). Se complica por su semejanza
con el carcinoma tubular y la posible ausencia de células mioepiteliales en
las formas no malignas.

271



PATOLOGIA NO MALIGNA DE LA MAMA

Adenosis esclerosante

Es una lesiéon eminentemente benigna con proliferacion de los compo-
nentes lobulillares, pero que se hace compleja por su apariencia mamografi-
cay por su estructura histologica.

La composicion histologica no es complicada, pero se puede asemejar
a un carcinoma invasor (4): esta constituida por una marcada proliferacion
celular con una fibrosis de los lobulillos mamarios. La proliferacion esta
constituida por células mioepiteliales con atrofia de las células epiteliales.
La proliferacion mioepitelial puede ser muy pronunciada con la consiguien-
te disminucion o ausencia de las células epiteliales.

La naturaleza mioepitelial de las células puede demostrarse con los mar-
cadores inmunohistoquimicos para musculo.

Las estructuras proliferantes suelen tender a agruparse en forma de lobu-
lillos y se pueden encontrar proliferaciones epiteliales intraluminales seudo-
papilares, con estructura glomeruloide. Cuando no hay agrupaciones lobu-
lillares es cuando se presentan mayores problemas para hacer la diferencia
con el carcinoma invasor.

Pueden formar tumores pequefios donde se agrupan microcalcificacio-
nes, lo que agrega complejidad a la situacion diagndstica.

Para hacerla atin mas complicada, desde hace bastante tiempo se han
descrito cambios seudo invasores (45) en torno a los filetes nerviosos y
los cambios proliferantes y fibrosos pueden extenderse hacia la grasa cir-
cundante.

En los ganglios axilares pueden encontrarse inclusiones glandulares be-
nignas (46) y en un caso de carcinoma ductal infiltrante se encontrd una
inclusion benigna en el ganglio centinela.

No es excepcional la presencia de metaplasia apocrina, siendo como es
una patologia lobulillar, pero lo corriente es que no muestre atipias.

En cuanto al riesgo de tumores malignos (47) en pacientes con adenosis
esclerosante, es bajo, de 1,7 veces mas que la poblacioén general, por si sola
no es un aumento de riesgo, pero aumenta a 6,7 veces en los pacientes que
tienen hiperplasia epitelial.

Como acompafiante de una lesion maligna es muy rara (48) y de hacerlo
se presenta acompafiando a un carcinoma lobulillar in sifu, aunque se ha
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descrito con carcinoma ductal infiltrante e incluso con la presencia de ambos
en conjunto.

En conclusion, es una lesion esencialmente benigna de los lobulillos ma-
marios con un componente mioepitelial prominente y un gran componente
fibroso que se complica por su posible confusion con un carcinoma invasor.

Adenosis tubular

Es una lesion benigna de la mama, que puede simular un carcinoma inva-
sor. Es una neoplasia de muy baja frecuencia. Y una entidad que puede en-
contrarse sola o acompanando a un carcinoma intraductal o a un carcinoma
invasor (49). Las caracteristicas histologicas son las siguientes:

Proliferacion desordenada de tubulos alargados que no tienen
plegamientos

Son tubos estrechos y con frecuencia ramificados

No hay un ordenamiento lobular definido, en todo caso muy vago
Secrecidn tubular basofilica o eosinofilica granular

El estroma es esclerdtico o edematoso

Los tubulos estan rodeados por células epiteliales tipicas y por

células mioepiteliales

Las células mioepiteliales son positivas para marcadores de musculo liso
(HHF-35 o S-100).

Se diferencia de la adenosis microglandular por la interdigitacion de los
tubulos y por la presencia de mioepitelio y de la adenosis esclerosante por
la ausencia de un patrén lobular definido, o por la ausencia de estructuras
verticilares.

Se puede presentar en las vecindades de un carcinoma intraductal, lo que
la confunde con una invasion, pero se diferencia por la presencia de actina
residual y por la presencia de la adenosis a distancia.

Es una entidad esencialmente benigna, pero su poca frecuencia la con-
vierte en una entidad difusa que requiere de la presencia de mas casos para
su conocimiento cabal, pero debe tenerse en cuenta por los problemas diag-
noésticos que puede presentar.
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Lesiones tumorales y seudotumorales no malignas de la
glandula mamaria

La diversidad de tejidos no glandulares en la mama la hace compartir
practicamente todos los tumores de otros tejidos del organismo, incluso la
naturaleza evolutiva de la glandula mamaria a partir de glandulas cutaneas
hace posible la presencia de tumores comunes con la piel, ya no en su cu-
bierta cutanea, sino en las estructuras glandulares.

Esta comunidad de tejidos obliga a restringirnos a las mas frecuentes del
tejido mamario propio, en particular aquellas que se presentan como proble-
mas cotidianos que exigen criterios particulares para su solucion.

Lesiones papilares de la glandula mamaria

La descripcion caracteristica de una papila es la de Azzopardi (5) quien
la define como una formacion digitiforme o arborescente con un tallo fibro-
vascular recubierta por células epiteliales y circunscrita en la capa basal del
epitelio por células mioepiteliales, estas tiltimas estdn presentes en una gran
cantidad de lesiones mamarias y son de particular importancia en aquellos
casos en los que hay una proliferacion epitelial.

Hay dos tipos fundamentales de lesiones papilares de la mama (1). Las
que comprometen un ducto mayor que suelen presentarse como papilomas
unicos centrales y las que comprometen los ductos terminales en la unioén
ductulo-lobulillar y suelen ser multiples y periféricos, por lo general deno-
minados papilomatosis o hiperplasia epitelial papilar.

En términos generales, los crecimientos papilares comienzan como pe-
nachos epiteliales que se van extendiendo hacia la luz de los conductos y los
dilatan, adquiriendo luego los tallos fibrovasculares que los definen.

Las lesiones vasculares pueden esclerosarse, mostrandose como masas
hialinas con células atrapadas que deben ser diferenciadas de la infiltracion
por un carcinoma.

Las dificultades principales que nos presentan las lesiones papilares de la
mama son las alteraciones atipicas celulares o estructurales y la de la coinci-
dencia o la evolucion hacia lesiones malignas de la mama, que se hacen de
particular interés por el buen prondstico y la evolucion lenta.

Los problemas fundamentales que suelen presentarse en la consideracion
de estas complicaciones pueden resumirse de la siguiente manera (50):
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PAPILOMA INTRADUCTAL CON ATIPIAS

PAPILOMA CON CARCINOMA DUCTAL IN SITU

CARCINOMA PAPILAR DUCTAL IN SITU

Para diferenciar las lesiones tipicas de las atipicas es indispensable tener
presentes dos consideraciones en particular:

LAS PAPILAS TIPICAS CONTIENEN CELULAS EPITELIALES Y MIOEPITELIALES.

LAS CELULAS EPITELIALES EN LAS PAPILAS CONTIENEN MARCADORES PARA
QUERATINAS DE ALTO PESO 5/6

Las zonas atipicas carecen de células mioepiteliales y de marcadores
para queratinas de alto peso y son positivas para receptores de estrogenos.

Un problema a discernir es la diferenciacion entre la presencia de un car-
cinoma ductal in situ asociado a una lesion papilar y una hiperplasia ductal
atipica. En ese sentido, Page (51) propone el siguiente criterio:

CITOLOGIA O HISTOLOGIA CON ASPECTO DE CARCINOMA DUCTAL IN
SITU:

Mayor de 3 mm. Papiloma con carcinoma ductal in situ

Igual o menor de 3 mm. Papiloma atipico

En este punto no hay coincidencia y hay quienes prefieren mantener un
criterio morfologico (50) exigiendo la presencia de elementos arquitectura-
les y citologicos propios del carcinoma intraductal.

Este tipo de alteraciones atipicas no comprometen a toda la lesion papi-
lar y estan acompanadas por estructuras de papiloma tipico. Los focos de
carcinoma ductal in situ son de bajo grado y pueden tener patron solido,
cribiforme o micropapilar con pequefios focos de necrosis.

Mas que relacionar el prondstico con el tamaiio de la atipia, es importan-
te saber cuales son las lesiones que estan presentes en el tejido circundante
(52) lo que seria mas indicativo de la extension del cambio displasico en la
glandula.

Mas alla de la hiperplasia ductal atipica o de los focos de carcinoma in-
traductal, se encuentra el carcinoma papilar intraductal o in situ, distinto de
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un componente focal intraductal en un papiloma (50). En estos casos desa-
parece la morfologia de un papiloma tipico y las papilas muestran un com-
ponente epitelial mas denso, con menos tallo fibrovascular, lo que las hace
ver como basdfilas en contraste con la apariencia eosinofila de las formas
tipicas del papiloma. Por otra parte, las células mioepiteliales aparecen solo
en la periferia del ducto y no en las papilas. La presencia de estas células son
las que definen a la lesion como no invasiva.

Cuando no se observan las células mioepiteliales en la pared del duc-
to, debe considerarse ya como un carcinoma invasor de bajo grado, donde
pueden observarse metastasis axilares, una instancia de esta situacion es el
llamado carcinoma intraquistico.

Resumiendo la diferencia entre un papiloma y un carcinoma papilar in-
traductal, las presentaremos de la siguiente manera (53):

Papiloma intraductal Carcinoma papilar, ductal in situ
Tipo celular Epitelial y mioepitelial Solo epitelial
Orientacion celular | Al azar Uniforme, perpendicular a los tallos

fibrovasculares; pueden  haber
patrones solidos, cribiformes o

micropapilares.

Nicleo Normocromatico Hipercromatico
Estroma de la | Prominente, fibrosis con | Papilas delicadas azules a bajo
papila células epiteliales atrapadas, | aumento

papilas rosadas a  bajo

aumento
Metaplasia apocrina | Presente Ausente
Tipo de | Hiperplasia Carcinoma ductal in situ

proliferacionn  en
ductos adyacentes

En lo que se refiere al riesgo de malignidad en este tipo de lesiones,
tienen la misma conducta que las otras proliferativas de la glandula (54) y
cuando se hacen las comparaciones se obtiene lo siguiente:

Entidad patolégica Aumento del riesgo de carcinoma
Papiloma simple 2,04
Enfermedad no proliferativa 1,28
Enfermedad proliferativa sin atipias 1,90
Papiloma simple con atipias 5,11
Hiperplasia atipica 4,17
Papiloma multiple 3,01
Papiloma multiple con atipias 7,01
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La senal de alarma es la presencia de atipias que aumentan de manera no-
table el riesgo de un carcinoma subsiguiente llegando en algunas opiniones
a ser mas de cuatro veces mayor (51).

Hay que tener presente la posibilidad de focos de necrosis en las zonas
de hiperplasia florida o alrededor de un papiloma como cambio reactivo
(55), igualmente hay que tener presente la posibilidad de infartos y cambios
metaplasicos (56) (57) para evitar confusiones de diagndstico.

Finalmente, hay que sefialar, que el papiloma suele formar parte de lesio-
nes mas extensas y hasta mas complejas y de mayor riesgo, por lo que debe
tenerse como un marcador no solo de cambios ipsilaterales, sino de cam-
bios contralaterales (54). En otras palabras, es un indicador de una mama
displasica.

En resumen, las lesiones papilares de la mama constituyen problemas
complejos que deben analizarse con cuidado en lo que concierne a la si-
tuacion de la lesion misma, de sus cambios atipicos, de su relacion con una
malignidad subsiguiente y como marcador de situaciones mas complejas.

Tumores bifasicos de la glandula mamaria

Son tumores con un componente de células epiteliales de los duc-
tos y un componente del estroma lobular 1. Cualquiera de los dos
componentes pueden ser benignos o malignos, es importante tener
presente que cualquiera de ellos puede tener cambios atipicos.

De acuerdo a esta definicion se incluyen en este grupo de lesiones
(32):

* Adenomioepitelioma.

* Fibroadenoma.

* (Ginecomastia.

e Hamartoma.

* Fibroadenoma juvenil.

» Carcinoma metaplasico.
e Tumor Phylodes.

* Adenoma pleomoérfico.
* Macromastia puberal.
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Fibroadenoma

Son en general tumores tipicos (58) y circunscritos donde el componente
estromal y el epitelial son aproximadamente iguales. El componente estro-
mal tiene baja celularidad en su forma caracteristica.

Tiene dos patrones basicos que han sido reconocidos durante mucho
tiempo:

Patron pericanalicular, donde el crecimiento estromal no comprime los
ductos epiteliales.

Patron intracanalicular, donde el sobrecrecimiento del estroma compri-
me y desplaza los ductos epiteliales.

El componente epitelial es homogéneo, con una citologia uniforme que
muestra las dos capas celulares caracteristicas de la mama.

Variantes:
Fibroadenoma juvenil

Suelen presentarse en mujeres jovenes y tener gran tamafio, por lo que
se plantea la diferencia con el tumor Phylodes, por lo que deben tenerse en
cuenta las caracteristicas particulares que hacen la diferencia (32):

Se presenta en jovenes y adolescentes.
Es de crecimiento rapido.

Se conserva el balance epitelio/estroma.
Hay hiperplasia epitelial y estromal.

No hay concentracién periductal de la hiperplasia
estromal.

Celularidad estromal no muy pronunciada.

No hay atipias estromales.

Fibroadenoma complejo

Se le sobreponen los cambios caracteristicos de la enfermedad fibro-
quistica:

* Metaplasia apocrina.

e Adenosis con o sin esclerosis.
* Formacién de quistes.

e Fibroadenoma tubular.
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Tiene la misma estructura, pero el componente papilar tubular es mayor
y mas compacto. Pueden coexistir los dos.

Adenoma de la lactancia

En el componente epitelial hay una hiperplasia secretora, propia de la
mama lactante.

Fibroadenoma y riesgo

Al igual que en todas las alteraciones de la mama que comprendan situa-
ciones de hiperplasia en el fibroadenoma se hace la pregunta del riesgo de
adquirir una lesion maligna que pueda desarrollarse en el tiempo.

Esta pregunta se hace de manera independiente al desarrollo de una en-
fermedad maligna en el tejido del fibroadenoma, bien sea intraductal o inva-
sora (59). La presencia de la enfermedad en el seno de un fibroadenoma no
altera ni los criterios ni el manejo de la lesion neoplésica.

Lo que si influye en las preguntas que deben hacerse en torno al fibroade-
noma como marcador de riesgo futuro, es el hecho de que la lesion se pre-
senta con un pico marcado en mujeres jovenes, edad donde la incidencia
de cancer de la mama es baja, lo que agregado a los problemas estéticos
de la edad, genera la tendencia a realizar resecciones que solo procuran la
enucleacion del tumor, que por lo demas esta bien delimitado. La cantidad
recomendable de reseccion circundante es de 0,5 cm (60). Este criterio es
util en el momento de responder las preguntas particulares sobre riesgo que
deben hacerse en el fibroadenoma:

» (Cuales son las lesiones que participan en el fibroadenoma complejo
y con qué frecuencia se presentan las mismas?

» (Cual es el riesgo relativo a cada tipo de lesion?

» (Cuales son las lesiones coincidentes del parénquima circundante?

» (Las lesiones del parénquima circundante son condicionantes de la
complejidad del fibroadenoma?

» (Quién es responsable del riesgo, el fibroadenoma o el parénquima
circundante?

En los parrafos subsiguientes, intentaremos mostrar como se han
tratado de responder esas preguntas (60) (61).

En lo que refiere a la presencia de parénquima circundante (61),
de un total de 2,458 casos estudiados, 654 no tenian ese margen de
reseccion.
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En lo que concierne a las lesiones que se presentan en el seno del
fibroadenoma, al igual que en la enfermedad fibroquistica se pueden
separar en no proliferativas (87,6 %) y proliferativas (12,4 %) (61),
dentro de las proliferativas, la mayoria no son atipicas (10,9 %) contra
las atipicas (1,5 %). Estas cifras se corresponden con un total de 1.804
casos estudiados.

Los cambios en el parénquima adyacente comprenden el espectro
de las lesiones que se observan en la enfermedad fibroquistica de la
mama (60) y son mayores en la medida en la que aumenta la edad.
No hay una sincronia o una determinacion de los cambios comple-
jos en el fibroadenoma en relacién con los cambios del parénquima
circundante.

El riesgo de cancer aumenta en 1,9 para los fibroadenomas no complejos
y en 2,24 para los complejos, el riesgo es semejante (61) en el tejido cir-
cundante. Este riesgo se extiende en el fibroadenoma por un lapso de veinte
afios.

Podemos resumir diciendo que el fibroadenoma es una lesion bifasica
de la glandula mamaria, cuyos componentes epiteliales y estromales son
benignos, aunque pueda desarrollarse un carcinoma en su epitelio y que
esencialmente ese epitelio esta sujeto a los cambios de la enfermedad fibro-
quistica de la mama. La presencia de un fibroadenoma no excluye la presen-
cia de alteraciones proliferativas y no proliferativas en el resto de la mama.
Las lesiones complejas en el fibroadenoma, tienen la misma naturaleza de
marcadores que en el resto del tejido mamario.

Tumor Filodes de la mama

Es un tumor bifésico de la glandula mamaria que ocupa un rango amplio
que comprende desde las lesiones diferenciadas hasta las lesiones malignas
con capacidad metastasica. El criterio determinante de malignidad se en-
cuentra en el estroma de la lesion.

El tumor puede desarrollarse como Filodes desde el comienzo o evolu-
cionar a partir de un fibroadenoma (4), lo que plantea un diagnostico dife-
rencial importante, particularmente en los casos de fibroadenoma juvenil.

Las caracteristicas morfologicas fundamentales del tumor Filodes que
permiten hacer las diferencias son las siguientes:
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» Tumores de mujeres mayores de 30 afios.

* Estroma expandido, predominante sobre las glandulas, con mayor ce-
lularidad.

» Concentracion periductal de la proliferacion estromal.

» Presencia de mitosis.

» Componente epitelial con forma de hendiduras.

* Cambio mixoide en forma de parchos.

* Puede haber una hiperplasia seudoangiomatosa del estroma.

Ver figura 8. Tumor Filodes Benigno. Concentracion estromal periglan-
dular.

Se reconocen tres grados de atipicidad en estos tumores, cuya caracteri-
zacion presenta problemas morfologicos. Los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para establecer las diferencias son los siguientes
(62):

Benigno Borderline Maligno
Hipercelularidad estromal Modesta Modesta Marcada
Pleomorfismo celular Escaso Moderado Marcado
Mitosis Ninguna o poca Intermedias | Mas de 10 por campo de
40x
Margenes Definidos, Intermedio | Invasor
expansivos
Patrén estromal Uniforme Heterogéneo | Sobrecrecimiento
marcado
Diferenciaciéon  heter6loga | Rara Rara No es rara
estromal
Distribucion porcentual de | 60 % 20 % 20 %
los tipos

Los criterios adversos de prondsticos que se distribuyen entre los tres
grados del tumor que permitirian la aplicacion de las tablas de clasificacion
son los siguientes (32):

* Sobre crecimiento estromal: mas de un campo de 40x solo con estro-

ma, sin epitelio.

* Alto indice mitdtico mas de diez mitosis por diez campos de 40x.

» Estroma sarcomatoso (atipia nuclear y pleomorfismo).

* Margen infiltrativo.

La aplicacion cuantitativa de estos criterios estableceria las diferencias
de la siguiente manera (58):

* Benigno: no hay criterios adversos.
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* Borderline (limitrofe): uno o mas factores, pero escasos para estable-
cer la malignidad.

* Maligno: alto indice mitotico y estroma sarcomatoso o sobre creci-
miento estromal con alto indice mitdtico o con estroma sarcomatoide.

Los criterios se pueden sobreponer o no ser unos indicadores claros de
la posibilidad de recurrencia, la busqueda de correlaciones de factores
de prediccion para la recurrencia (63), muestra cuando se usa el ana-
lisis de maltiples variables, que lo importante es la presencia de tumor en
los margenes quirurgicos y que el sobre crecimiento del estroma potencia el
valor predictivo de esta variable.

Los criterios de prediccion se aplican sobre todo a las variables estroma-
les, porque en las epiteliales es raro encontrar elementos premalignos y, en
todo caso, se aplican a las demas lesiones epiteliales, pero la malignidad de
este tumor se desarrolla en el componente mesenquimatoso.

El estudio de factores indicadores de proliferacion como el Ki67 (64)
muestra que la intensidad del marcador es menor en los benignos que en los
de bajo grado de malignidad y estos a su vez lo muestran en menor grado
que los malignos. No ocurre lo mismo con el analisis con P53 o con el ana-
lisis genético del 3p cromosomico.

Sin embargo, cuando se hacen estudios mas extensos sobre la presencia
de una pérdida del balance en los cromosomas (65), este se compara con la
gradacion histologica. La ganancia de material se encontrd con mayor fre-
cuencia en la rama 1q y en los cromosomas 5 y 18 y la pérdida de material
en el 13q, 6q, 10p y 12q. Analizados por grupos, 44 % de los benignos no
muestran imbalance, mientras que en el 91 % de los limitrofes y en el 100 %
de los malignos hay imbalance de los cromosomas, lo que permite separar
los benignos de los otros dos grupos.

El estudio comparativo del estroma y del epitelio muestra (66) que hay
alteraciones cromosdmicas discrepantes y que tienen un origen clonal co-
mun, pero se van diferenciando con la progresion del tumor. Estos hallazgos
sugieren que el componente epitelial de los tumores Filodes no es tan inocuo
como parece.

Un hallazgo interesante, por la posibilidad terapéutica que plantea, es la
semejanza con los tumores del estroma del tracto digestivo (GIST), ya que
la expresion del receptor de la Tirosin Quinasa (C-Kit-CD117) aumenta con
el incremento del fenotipo maligno, llegando a un 46 % de los casos (67), lo
que llama la atencidn hacia el uso del ST1571 (Glivec TM).
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En conclusion, se trata de un tumor bifasico cuya recidiva y malignidad
se han ubicado tradicionalmente en el componente estromal, cuya gradacion
histolégica ha sido convenida en benigno, maligno e intermedio o limitrofe,
con el apoyo de los hallazgos inmunoldgicos y de los resultados molecula-
res, aunque estos estudios adicionales los separan con claridad en dos gru-
pos. Por otra parte, el componente epitelial, aunque muestra una separacion
molecular, no parece tan inocuo y esta separacion puede producirse en la
progresion tumoral.

El componente estromal muestra caracteristicas coincidentes con los tu-
mores estromales del aparato digestivo (GIST), lo que llama la atencion
hacia posibilidades terapéuticas.

Hiperplasias epiteliales

La definiciéon comprende a todas aquellas lesiones de la glandula ma-
maria que contengan mas de dos capas celulares, la epitelial, continua en la
luz de los ductos y las mioepiteliales que pueden ser discontinuas en la cara
basal de las células epiteliales.

Lo que era una situacion mas o menos simple, que partia de una division
en tipicas y atipicas (3) ha evolucionado hacia nomenclaturas y gradaciones
mas complejas, como producto de los avances genéticos y el aumento de la
precision mamografica que no solo encuentra lesiones mas pequefas sino
con grados histologicos y pronosticos favorables.

La OMS ha logrado acuerdos a través de su Agencia Internacional para la
Investigacion en Cancer, que incluye a una buena parte de los patologos que
se ocupan del tema (62), conviniendo una nueva nomenclatura:

Terminologia de la neoplasia epitelial
Nomenclatura tradicional intraductal (DIN)
Hiperplasia ductal usual (UDH) Hiperplasia ductal usual (UDH)
Atipia epitelial plana Neoplasia intraepitelial ductal grado 1A
(DIN 1A)
Hiperplasia ductal atipica (ADH) Neoplasia intraepitelial ductal grado 1B
(DIN 1B)
Carcinoma ductal in situ de bajo grado (DCIS | Neoplasia intraepitelial ductal grado 1C
grado 1) (DIN 1C)
Carcinoma ductal in situ de grado intermedio | Neoplasia intraepitelial ductal grado 2
(DCIS grado 2) (DIN 2)
Carcinoma in situ de alto grado (DCIS grado | Neoplasia intraepitelial ductal grado 3
3) (DIN 3)
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Es evidente el intento de equiparar la nomenclatura con las demas le-
siones epiteliales de riesgo en el resto del organismo, con lo que se logran
acuerdos terminologicos de uso comun, pero que no necesariamente agre-
gan conocimiento nuevo al proceso de la enfermedad.

En un intento de establecer criterios minimos para el diagnostico de hi-
perplasia ductal, se han sefialado los de extension en cuanto a nimero de
ductos (3) o extension de los cambios que implican en grado mayor o menor
la circunferencia de los ductos, o los criterios de medidas (1), pero estos
tropiezan con la incertidumbre de la orientacidon y extension de los ductos
en las preparaciones histologicas (4), por lo que sigue siendo mas util el
adiestramiento en la percepcion de los cambios que satisfagan o no el mini-
mo morfoldgico para el diagnéstico de carcinoma intraductal in situ (DCIS).

El diagnostico se sostiene sobre dos elementos fundamentales: la arqui-
tectura y los cambios citologicos y es en base a estos que se establecen las
gradaciones.

En todas las lesiones hay alteraciones genéticas en baja o alta proporcion
de acuerdo a los cambios atipicos del epitelio y las hiperplasias atipicas
comparten caracteristicas genéticas con el carcinoma intraductal.

La hiperplasia epitelial usual (UDH) ya ha sido descrita y caracterizada
en varias de las alteraciones no malignas de la mama y se ha sefialado su
importancia pronostica.

En lo que refiere a la atipia epitelial plana (DIN 1a) (68) los criterios
diagnosticos son los siguientes:

» Patrén de crecimiento plano

» Epitelio de 1 a 5 capas de espesor.

* La complejidad estructural esta lejos de la del carcinoma ductal in
situ o de la hiperplasia ductal atipica.
o No hay plenificacion total ni parcial de los ductos.
o Los arcos y las micropapilas estdn ausentes o son raras.
o Mechones o monticulos hacia la luz.

* Distension de las unidades ductulo-lobulares.

* Atipia nuclear de bajo grado

* Nucleos de 2 a 3 veces un glébulo rojo

* Pleomorfismo minimo

» Esta lejos del carcinoma intraductal de alto grado.
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* C¢lulas cuboidales o redondeadas.
o Citoplasma eosinofilico
o Yemas apicales frecuentes

Aunque su significado como precursor origina opiniones variadas (69)
(70), su papel como marcador de lesiones mas importantes es reconocido de
manera mas amplia.

En la hiperplasia ductal atipica (DIN 1B) hay conservacion focal de
las caracteristicas de una hiperplasia ductal usual. Los criterios son los
siguientes:

» Citologia.

* (Células uniformes, monodtonas y redondas.

* Nucleomegalia.

* Formacion de rosetas.

* Nucleos redondeados.

» Hipercromasia.

» Arquitectura.

* Tipo L. Patron de hiperplasia tipica.

* Tipo II. Cribiforme, micropapilar, estratificado, fusiforme.

Son lesiones a mitad de camino, por lo que han generado una permanente
y amplia discusion.

Ver figura 10. Hiperplasia ductal atipica. Patron cribiforme.

Por lo que refiere al riesgo de progresion, hay coincidencia en los ha-
llazgos (71) (72) que estiman entre el 3,5 y el 5 % de aumento en el riesgo
e igualmente el aumento de su significado como marcador de lesiones in-
vasivas.

Los marcadores bioldgicos y la genética no han sido categoricos para
diferenciarlo de carcinoma ductal in situ.

En conclusion, las hiperplasias ductales englobadas como Neoplasias in-
traepiteliales ductales (DIN) forman un continuo morfolégico y biologico
con sobreposiciones que hacen mas dificil la solucion de los diagnosticos y
de las predicciones sobre su conducta biologica.

Inmuno histoquimica de lesion de células fusiformes

La necesidad de diferenciar las lesiones de células fusiformes, hacen util
la utilizacion de esta técnica, aunque no sea rutinaria y pueda resultar cos-
tosa y redundante.
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Lesion de células fusiformes.
Citoqueratinas: ck903, ck5,6, ck14, mnf116, cam52, ae1/3
Marcadores mioepiteliales: p63, smmhe, calponina.

El problema con estos marcadores es que pueden abarcar las células es-
tromales, lo que debe ser evaluado cuidadosamente.

En el caso de lesiones papilares, las dificultades se presentan con los
carcinomas intraductales que deben ser diferenciados de las neoplasias ma-
lignas intraductales.

En todo caso, el uso es mas de orden académico que de aplicacion cli-
nica, pero tienen una tendencia a presentarse con mayor frecuencia en las
lesiones malignas.

Otra cosa son los marcadores de hormonas y oncogenes en los carcino-
mas, pero eso es materia del capitulo correspondiente.

Conclusion general

Las enfermedades no malignas de la mama se han venido convirtiendo
en un mundo cada vez mas complicado, pero paulatinamente se ha ido pro-
duciendo una convergencia que destaca la importancia de los cambios en el
epitelio como instrumentos para predecir el riesgo y como marcadores de
lesiones invasoras en las proximidades.

La atipia celular y las alteraciones de la arquitectura siguen siendo los
elementos de mayor importancia para la clasificacion que compromete el
pronostico de las lesiones. Los marcadores biologicos y la genética han
agregado conocimientos acerca del origen y la naturaleza de las estructuras
que se observan en los cambios no malignos y en algunos casos para hacer
la diferencia entre lesiones que estan en el limite, pero no desplazan de una
manera definitiva la importancia de la morfologia como punto de partida
para salir a la busqueda de los elementos mas complicados y sofisticados.

No debe perderse de vista que las nomenclaturas y clasificaciones son
productos de consenso, es decir de acuerdos sobre lo “politicamente co-
rrecto” que se ha puesto tan de moda en el uso de los parlamentos y de los
organismos internacionales, y en muchas ocasiones atentian los conflictos
de opiniones o de intereses pero no son necesariamente soluciones. Por estas
razones, todos estos acuerdos deben tomarse con mirada critica, atentos al
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hecho de que puede que no funcionen en nuestros casos reales o que cam-
bien muy rapidamente en el tiempo.

No debemos olvidar que las enfermedades ocurren en personas concretas
con todas sus caracteristicas individuales y que lo mas frecuente o lo conve-
nido es util como referencia de inicio o como un recurso util para la comu-
nicacion, pero que ellos no se introducen en el mundo del paciente, quien
debe resolver primero su conflicto con la enfermedad y no su conocimiento
cientifico.

Figura 2. Adenosis esclerosante con papilomatosis
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Figura 5. Fibroadenoma con hiperplasié epitelial
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CAPITULO XIII
CONDICION FIBROQUISTICA DE LA MAMA
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' Miembros activos de la Sociedad Venezolana de Cirugia, de la Sociedad Venezolana de
Oncologia y titulares de la Sociedad Venezolana de Mastologia.



Introduccion

La condicion fibroquistica (CFQ) de la mama es un proceso mamario
que se presenta en mujeres jovenes con ciclos menstruales regulares, duran-
te la etapa fértil de la vida, raras veces después de la menopausia, relaciona-
do con la actividad hormonal, con una sintomatologia y una signologia muy
caracteristica y que conlleva cambios histologicos en el parénquima y en el
estroma mamario.

Sin embargo, si bien es cierto que después de la Reunion de Consenso
en el afio de 1985 en la ciudad de Nueva York —a la cual haremos mencion
mas adelante— se llegd a la conclusion de sugerir el uso del nombre de
Condicion Fibroquistica o Cambios Fibroquisticos a objeto de no usar las
denominaciones anteriores como Enfermedad Fibroquistica Mamaria, En-
fermedad Epitelial Benigna, Displasia mamaria etc.

También es cierto que no hay biopsias de mama informadas como tejido
mamario normal, siempre reporta todos o parte de estos componentes: fibro-
sis, adenosis, quistes, metaplasia apocrina o hiperplasia epitelial.

Todavia no esté claro si son solamente cambios en la evolucion o invo-
lucion de la mama o alteraciones de la misma, o enfermedades, ya que no
estan presentes en las necropsias de todas las mujeres (1).

En la practica clinica es mas frecuente la patologia benigna de la mama
(53 %) que la maligna (47 %) (2). Pero tal vez esta cifra sea ligeramente
mayor y se deba a que no toda la patologia benigna de la mama es quirargica
a la mamografia de pesquisa, a las mejoras de los equipos mamograficos y a
la mejor preparacion del personal técnico y médico. Todo esto ha permitido
el diagnoéstico en lesiones subclinicas no palpables, de sospecha de cancer
de mama, que aumenta la estadistica de las lesiones malignas.
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Sinonimia

Enfermedad fibroquistica mamaria, enfermedad epitelial benigna, mas-
topatia fibroquistica benigna, enfermedad quistica de la mama, displasia
mamaria, enfermedad de Schimmelbusch (en Alemania) y mastitis de Re-

clus —en honor al Dr. Reclus, quien la describi6 en Francia en 1880 por
primera vez— son denominaciones hoy en dia no se usan.

En la “Reunién de Consenso”, realizada en Nueva York en octubre de
1985, el Comité del Cancer del Colegio Americano de Patélogos propuso
una reunion de expertos aprobada y nombrada por la Sociedad Americana
del Cancer. El objetivo fue el de llegar a un consenso sobre términos utiliza-
dos en reportes patologicos de “enfermedad benigna de la mama” (3).

Explicaciones

1) No se discute sobre las indicaciones de biopsia. Tampoco se sugiere
que el diagnostico clinico deba corroborarse con biopsia para esclare-
cer el riesgo de cancer en la ausencia de una indicacion precisa.

2) Se sugiere el uso de cambios fibroquisticos o condicion fibroquistica,
debiendo especificar el componente o los componentes.

3) Hiperplasia epitelial se dividid en categorias; ductos o 16bulos con no
mas de dos capas epiteliales se considera normal. Hiperplasia leve:
cuando tiene entre dos y cuatro capas de células. Hiperplasia mode-
rada e hiperplasia florida: son grados mas extensos de proliferacion
epitelial.

4) Hiperplasia atipica, ductal o lobular son lesiones con caracteristicas
de Ca in situ pero no suficientes para un diagndstico inequivoco, el
riesgo de estas lesiones es de cinco veces mas que el de la poblacion
general de desarrollar un cancer de mama.

Riesgo relativo de Ca de mama en lesiones benignas de la
mama

Sin riesgo

Adenosis esclerosante o florida Fibrosis

Metaplasia apocrina Hiperplasia leve
Quistes Mastitis

Ectasia ductal Mastitis periductal
Fibroadenoma Metaplasia escamosa
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Riesgo leve (1.5 a 2 veces)
Hiperplasia moderada o florida
Papiloma con prolongacion fibrovascular

Riesgo aumentado (5 veces)
Hiperplasia atipica ductal o lobular

Etiopatogenia

La causa exacta se desconoce, pero desde hace muchos afios se ha rela-
cionado la etiologia de la CFQ mamaria con factores hormonales.

* Desequilibro hormonal entre los estrogenos y la progesterona

Representado por un hiperestrogenismo relativo con descenso de los ni-
veles de progesterona que ha sido demostrado por la dosificacion de estro-
genos por largo tiempo a animales de experimentacion logrando reproducir-
les en sus mamas alteraciones y cambios histolégicos muy similares a los
encontrados en la CFQ femenina. Es por todos conocido que los estrogenos
naturales se clasifican, de acuerdo a su efecto biologico, en estrégenos de
accion corta (estriol) y estrogenos de accion prolongada (estradiol). La ad-
ministracion de estradiol in vivo induce tanto a la sintesis proteica como a la
hiperplasia e hipertrofia de la glandula mamaria intacta (4) (5).

Sin embargo, se han encontrado pacientes con CFQ muy sintomatica
con niveles normales de estrégeno y progesterona en sangre, lo que podria
ser explicado como una respuesta tisular exagerada a un nivel normal de
estrogenos.

La lactancia materna en pacientes con CFQ se traduce en un estado de
reposo para la mama.

¢ Factores psicoendocrinos

La prolactina es una hormona que guarda relacion con la fisiologia de la
glandula mamaria. En estudios realizados en pacientes con CFQ mamaria
se han encontrado valores normales o discretamente aumentados; por tal
motivo, se ha relacionado con dichos cambios. Por otra parte, agonistas do-
paminérgicos como la Bromocriptina o el Lisuride han mostrado mejorar el
cuadro clinico de la CFQ.

El estrés es un factor muy importante en la génesis de la CFQ al igual
que en el resto de las patogenias funcionales, es la somatizacion a nivel de
la mama de la angustia y ansiedad.
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¢ Las metilxantinas

Actian como inhibidores competitivos de la enzima que rompe la adeno-
sina monofosfato ciclica y guanosina monofosfato ciclica. Se considera que
el aumento de los monofosfatos intracelulares estimula a la proteina cinasa
y esta hace proliferar el tejido mamario quistico.

Las metilxantinas (cafeina, teofilina, teobromina) se encuentran en ali-
mentos como café, té, chocolate y refrescos de cola entre otras; empeoran la
clinica y sobre todo el dolor. Sin embargo, los resultados de los trabajos han
sido contradictorios (4) (5).

Cuadro clinico

Esta representado basicamente por dolor mamario, la presencia de nd-
dulo o nédulos y ocasionalmente secrecion (telorrea) por el pezoén. Vamos a
explicar las caracteristicas de cada uno de ellos por separado.

El dolor mamario o la mastalgia ciclica: se presenta por regla general
en ambas mamas, en ocasiones mas acentuado en una de ellas, comienza en
la etapa pre menstrual en forma difusa o mas localizado en los cuadrantes
supero externos (CSE) por existir en este sitio mayor cantidad de tejido ma-
mario, para disminuir y desaparecer con la aparicion de la menstruacion, se
suele acompanar de hipersensibilidad cutanea en muchas oportunidades y el
dolor en los casos de CFQ severas puede abarcar todo el ciclo menstrual so-
bre todo en pacientes altamente estresadas (6). El dolor esté relacionado con
el edema que ocurre en el estroma mamario y el aumento de volumen del
mismo entre un 10 % y un 15 %. Debe diferenciarse del dolor no ciclico y el
de la pared toracica que por regla general es unilateral como es en el caso de
las neuritis intercostales, dolor muscular o el sindrome de Tietze, con puntos
de dolor agudo a la presion, en los espacios articulares o articulaciones costo
condrales (5).

Irregularidad, nodularidad, zona indurada, nodulo: a la palpacion, hay
por regla general una irregularidad o nodularidad mas evidente en el cua-
drante supero externo (CSE) de una o ambas mamas, mas pronunciado de
acuerdo a la etapa clinica de la CFQ y acompanada o no de hipersensibilidad.

Durante la fase de adenosis de la CFQ es posible palpar una zona indura-
da, difusa, que forma cuerpo con la glandula y suele estar ubicada en CSE o
en cualquier sitio de la gldndula, la superficie es irregular, y en algunos ca-
sos esta zona indurada adquiere caracteristicas mas definidas y localizadas.
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El nédulo: o el quiste ocupa un espacio en la mama y se presenta por re-
gla general entre los 40 y 50 afios de edad, unico o solitario, de aproximada-
mente 2 0 3 cm de didmetro, movible dentro de la glandula o seudomovible
(que se mueve con el parénquima adyacente), de superficie lisa, de consis-
tencia renitente si el contenido del liquido no esta a tension o aumentado
de consistencia, de caracteristica solida si esta totalmente lleno y a tension.

Puede ser tinico o multiple, en una o en ambas mamas, y evidentemente
de diferentes tamafios.

El quiste puede tener un crecimiento lento y otras veces rapido en po-
cos dias, ser doloroso y motivo de consulta de la paciente (5). En mujeres
que reciben Terapia Hormonal de Remplazo (THR), o Terapia de Remplazo
Estrogénica (TRE), por ser histerectomizadas; en la menopausia pueden de-
sarrollar quistes en las mamas cuando han tenido una CFQ mamaria previa.

Secrecion por el pezon (telorrea): realmente la telorrea espontanea por
el pezdén en la CFQ es poco frecuente (10 %), puede ser uni o bilateral, y
generalmente por varios poros a la presion palpatoria horaria de la areola en
el momento del examen.

La telorrea es la expresion de una actividad secretoria tanto proliferativa
como involutiva (5).

El momento en que se debe examinar la mama, bien sea el auto examen
mamario o por el médico, es aproximadamente 8 a 10 dias después que ha
finalizado la menstruacion porque es cuando estd menos congestiva (7).

La CFQ de la mama es una afeccion muy frecuente de aparicion com-
prendida entre la menarquia y la menopausia, puede ser unilateral o bila-
teral, difusa o localizada, se presenta en 70 % a 90 % de las mujeres y se
detectan en un 50 % aproximadamente de los estudios histologicos (1).

Diagnostico:

El diagnostico de la CFQ mamaria es clinico generalmente, pues la his-
toria de dolor mamario, el examen fisico caracterizado por un aumento di-
fuso de nodularidad mamaria bilateral, generalmente mas acentuado en los
cuadrantes supero externos (CSE), con o sin nédulo dominante quistico,
hacen el 80 % al 90 % de las veces el diagndstico. Puede haber secrecion a
la presion horaria selectiva de la areola por uno o varios poros, generalmente
perlina o de color ambar.
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En pacientes por debajo de 35 afios de edad se realiza ecosonograma ma-
mario bilateral, por encima de esta edad y sobre todo si existe antecedente
de cancer de mama en abuela, madre, o hermana, mamografia bilateral y
ecosonograma mamario.

Mamografia:

Pone en evidencia el 85 % al 90 % de las veces los signos radiologicos
de la CFQ mamaria en mujeres mayores de 35 afios de edad. La mamografia
debe realizarse con un mamoégrafo de alta resolucion o un mamografo digi-
tal. Realizado por un técnico o médico radidlogo entrenado especificamente
en el area de mama en un centro especializado, interpretada por un médico
radi6logo con entrenamiento minimo de un afio en un servicio de patologia
mamaria, avalado por la Sociedad Venezolana de Radiologia y Mastologia,
de acuerdo a las pautas de la Reunion de Consenso sobre “Condiciéon Fibro-
quistica” realizada por la Sociedad Venezolana de Mastologia en Caracas el
29 de noviembre de 1996.

Hallazgos imagenolégicos mamograficos:

1) Aumento de densidad, la cual
esta representada por el teji-
do fibroglandular, que se dis-
tribuye en forma de cimulos
difusos y asimétricos. Sin em-
bargo, pueden existir mamas
mamograficamente  densas
que son fisiolodgicas; por otra
parte, las mamas con estas ca-
racteristicas pueden esconder
lesiones patoldgicas (5).

2) Con o sin la presencia de no-
dulos, de variedad quistica
bien delimitados, lobulados
por superposicion de image-
nes, de tamafio y forma va-
riable, calcificados o no en su
periferia (ver figuras 1y 2).

Figura 1. Mamografia proyeccion
Cefalo Caudal izquierda con nddulos
de aspecto benigno.
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Figura 2. Mamografia proyeccion Medio Lateral Oblicua izquierda con Condicion
Fibroquistica Mamaria.

3) Con o sin calcificaciones gruesas o finas de aspecto benigno, que
cuando las hay, generalmente son bilaterales, puntiformes, en cumu-
los, isomorficas, que generalmente corresponden a la CFQ de tipo
proliferativa o adenosis mamaria, acompafiadas o no de prominencia
ductal (8). Sin embargo, en presencia de depositos calcicos, punti-
formes, tenues, de poca definiciéon, o0 mamogramas que no sean de
optima calidad se impone o bien repetir la mamografia o pedir placas
de compresion y magnificacion que aclaren las caracteristicas de las
calcificaciones y evitar un sub diagnostico imagenoldgico y el escape
del diagnoéstico de un Ca ductal in situ de mama en la paciente.

La mamografia sola no es concluyente para hacer el diagnostico de la
CFQ, debe ir acompanada de una evaluacion ecografica.

Ecosonograma mamario:
Se debe disponer de un equipo adecuado con:

1) Transductores lineales de 7.5 MHz, el estandar general. Se pueden
utilizar sondas de frecuencia mas alta para el estudio de las mamas en
forma selectiva para investigar lesiones pequeias con sondas de 10
MHz o0 més.

2) Buena resolucion espacial y de contraste.

3) Buena resolucion en campo cercano y una profundidad de penetracion
optima de 4 cm (9) (10).
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El ecosonograma mamario visualiza las lesiones de contenido liquido,
variables en numero y tamafio, localizadas en una o en las dos mamas, los
quistes son redondos u ovalados, su diametro transversal es generalmente
mayor que su didmetro perpendicular a la piel, sus bordes anterior y poste-
rior son marginados, los bordes laterales son dificiles de ver por la curvatura
del quiste, observando sombras laterales, lo que es debido a la refraccion del
sonido sobre la pared del quiste (11); sin embargo, estas sombras laterales
también pueden estar asociadas a lesiones solidas benignas (11).

Al quiste se le puede hacer cambiar de forma ejerciendo presion con
el transductor sobre el mismo, pueden ser bilobulados o multilobulados o
tener un septo en su interior parcial o total visible al ecosonograma como
una banda (11).

Los quistes son anecoicos, es decir, sin ecos en su interior debido a la
homogeneidad del liquido, lo que es muy caracteristico e importante para
hacer el diagnostico de un quiste simple, pero en otras oportunidades puede
tener ecos dentro de la cavidad por tratarse de un quiste de larga data con
detritus intraquisticos los cuales tienden a colocarse en la parte mas declive
del quiste, pero pueden moverse y cambiar de posicion al movilizar a la
paciente, lo que no sucede con las lesiones solidas intraquisticos como los
papilomas (benignos) o el carcinoma papilar que no cambia de sitio.

Algo muy importante en los quistes simples es el reforzamiento posterior
del sonido, que es una zona hiperecoica que esta en la parte posterior del
quiste, debido al bajo coeficiente de atenuacion de quiste en relacion a los
tejidos vecinos (ver figura 3).

Figura 3. Econsonograma Mamario, Nodulos, anecoicos, con reforzamiento
posterior.

304



PATOLOGIA MAMARIA

En el caso que no se puedan demostrar los quistes se puede hablar de
condicion fibrosa, desde el punto de vista imagenologico.

No debemos olvidar el estudio mamografico anual en mujeres con diag-
nostico de CFQ y mayores de 35 afnos porque en oportunidades en estas ma-
mografias podemos observar depdsitos calcicos puntiformes, isomorficos,
en cumulos, en una o en ambas mamas, dispersas o no, que podrian corres-
ponder a adenosis (diagndstico anatomopatologico y no imagenologico),
pero que por el hecho de estar presentes, en ocasiones deben ser sometidas a
examenes especiales (compresion, magnificacion, etc.), o bien observacion
sobre todo cuando estan ubicadas en una sola mama, para descartar un Ca
de comienzo (40 %) (11).

Resumiendo desde el punto de vista ecografico, el quiste simple tiene
las siguientes caracteristicas:

* Imagen redonda (cuando el liquido alcanza la maxima capacidad en
la cavidad), ovalada (cuando el liquido no esta a tensidn), anecoica.

¢ Bordes lisos y definidos, paredes finas.

* Refuerzo actstico posterior, sombra actstica lateral, ambas caracte-
risticas dependen del tamafio del quiste, de las caracteristicas de la
mama y de la incidencia del haz del ultrasonido (9) (10) (11).

Deben descartarse otras patologias como:

* Fibroadenoma.

* Tumor so6lido de baja ecogenicidad (Ca medular, mucinoso, linfoma).

* Lipoma-Hamartoma-ganglio linfatico intramamario-absceso-galac-
tocele.

El tamafio de quiste mas pequefio diagnosticable por eco mamario es de
3 mm. Lo que va a permitir clasificar los quistes en micro quistes no pal-
pables y macro quistes, desde pocos milimetros a varios centimetros y ser
palpables.

A pesar que el crecimiento de un quiste es lento y progresivo, se puede
presentar en forma brusca, alarmando a la paciente y produciéndole dolor

(9) (10) (11).

Un quiste simple puede presentar complicaciones que se agrupan con la
denominacion de quiste complejo. Las causas pueden ser:

Infeccion, hemorragia, (contusion), traumatismo cerrado, post puncion,
células en suspension, calcificaciones de la pared (9).
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Neumocistografia:

La hemos usado como complemento de la mamografia y antes del adve-
nimiento del Ecosonograma mamario en caso de tratarse de un quiste. Rea-
lizamos la puncion y aspiracion del mismo con aguja fina (PAAF), seguido
del bloque celular, finalizando la exploraciéon con una Neumocistografia;
rellenando el quiste con una cantidad de aire similar a la cantidad del liqui-
do extraido sin mover la aguja y con proyecciones mamograficas (LMO y
CC), que nos permitan estudiar la superficie interna del quiste. Hoy en dia,
con el concurso del ecosonograma mamario podemos hacer el diagnostico
de quistes de mama parcial o totalmente ocupados sin la necesidad de la
neumocistografia, lo que no descarta el uso eventual del examen en caso de
no disponer de un equipo de Ecosonografia (5) (10) (11).

Los quistes tienen una pared y un contenido pared del quiste:

En los quistes simples la superficie interna es lisa y brillante, otros tie-
nen excrecencias papilares Uinicas o multiples que a veces rellenan toda la
cavidad. Si ha habido hemorragia puede haber masas fibrinohematicas en la
pared.

En la cercania de la pared de un quiste pueden desarrollarse masas neo-
plasicas que rompen la capsula quistica e irrumpen la luz del mismo des-
prendiendo células que se mezclan con el contenido del quiste; cuando un
quiste estd ocupado total o parcialmente por un tumor, se habla de un quiste
habitado. Hoy en dia puede hacerse este diagnostico por ecosonograma ma-
mario (9) (10) (11).

Contenido del quiste:

Esta formado por liquido que varia en su aspecto y cantidad, puede ser
seroso, hematico, ambarino, purulento y en el seno de este liquido flotar en
cantidad variable células procedentes de la descamacion epitelial o de los
exudados.

Objeto de la puncion evacuadora de un quiste:

1) En algunas oportunidades el contenido de un quiste es espeso y el
diagnostico ecosonografico no es claro, lo que dificulta saber si el
nodulo es de contenido liquido (quiste) o es sélido (tumor); en estos
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casos la puncién con aguja fina (PAAF) permite aclarar la situacion,
demostrando las caracteristicas del nodulo.

2) Intentar la curacion con la evacuacion total de su contenido, cuando
es liquido.

3) Emitir un diagndstico compatible con benignidad o malignidad (blo-
que celular).

4) Cuando los quistes son palpables, clinicamente dolorosos y ecoso-
nograficamente quistes simples, para quitar el dolor y el estrés a la
paciente.

5) En conclusidn, el tratamiento de eleccion de los quistes simples de la
mama es la puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) si la lesion es
palpable, ecoguiada en lesiones no palpables en caso de duda.

Quiste habitado:

Son aquellos quistes que en el ecosonograma mamario se observan ele-
mentos solidos en la cavidad, que de acuerdo a sus caracteristicas ecogéni-
cas se pensara en benignidad o malignidad (5) (9) (10) (11).

Sin embargo, cuando se trata de quistes con contenido papilar o vegetan-
te no esta indicada la PAAF del quiste porque al evacuar el liquido y hacer el
diagnostico de células sospechosas de patologia maligna, se corre el riesgo
de perder la referencia de la imagen para realizar la cirugia adecuada (9).

En los quistes habitados por lesiones que se sospecha que pueden ser pa-
pilomas o carcinomas intraquisticos, deben ser extirpados quirturgicamente.
Esté contraindicada la aspiracion puesto que dificulta en extremo la locali-
zacion ulterior del tumor (10).

Este tipo de lesion exige la biopsia escisional incluso, si el analisis cito-
logico arroja resultados negativos (10).

Anatomia patoldgica:

Macroscopicamente, el tejido mamario con CFQ se presenta de color
blanco, con quistes en su interior de diferentes tamanos, los quistes grandes
se ven por regla general de color azul, a consecuencia del liquido pardo
oscuro y turbio que se encuentra en su interior. Estas lesiones recibieron el
nombre de quistes de ctipula azul de Bloodgood, en honor a Joseph Blood-
good, quien estudiod los quistes a principios del siglo XX (12). Por supuesto,
el tejido mamario se encuentra cubierto o alternando con tejido graso de
aspecto normal (ver figura 4).
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Los elementos microscopicos que forman la base histopatoldgica de la
CFQ mamaria son:

1) Quistes

2) Hiperplasia del epitelio de los conductos
3) Metaplasia apocrina

4) Adenosis

5) Fibrosis

Figura 4. Aspecto macroscopico de un Quiste simple de mama (Quiste azul).

1) Los quistes: son dilataciones de los conductos terminales de la glan-
dula mamaria de origen lobular (5). Pueden ser palpables o no palpables.
Haagensen los divide en Microquistes los que son menores de 3 mm de
diametro, y los de 4 mm o més macroquistes o quistes macroscopicos.

Es tan frecuente encontrar microquiste en las mamas de las pacientes que
son considerados normales (13).

2) Hiperplasia del epitelio de los conductos

La hiperplasia es un aumento en el nimero de las células de un tejido o
de un organo a diferencia de la hipertrofia que se refiere a un aumento del
tamano de las células.

La hiperplasia epitelial mamaria es el aumento en el numero de células
epiteliales que revisten los ductos mamarios con relacion a la membrana ba-
sal (12). Normalmente son dos capas de células una epitelial y otra mioepi-
telial. La presencia de mas de tres capas de células epiteliales por encima de
la membrana basal constituye una hiperplasia (12). Es de causa desconoci-
da, en algunas oportunidades este aumento en el nimero de las células llega
a formar varias capas y ocupa toda la luz del o de los conductos (2).
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Las hiperplasias mamarias se dividen en: ductales y lobulillares y la duc-
tales, a su vez, en tipicas y atipicas.

Las hiperplasias ductales tipicas (ver figura 5) se clasifican en hiper-
plasia leves, caracterizadas por tres o cuatro capas de células por arriba de
la membrana basal en una unidad lobulillar o conducto y no se asocia con
ningun riesgo de aumento de cancer.

=Y Yy

La hiperplasia moderada se caracteriza por tener cinco o mas capas de
células por encima de la membrana basal. Debido a la mayor poblacion
celular los ductos se distorsionan y distienden pudiendo llegar a la oclusion
total de la luz del mismo por la proliferacion celular. La categoria de hiper-
plasia florida es usada cuando estas anormalidades son mas pronunciadas;
sin ninguna definicion firme que separe la categoria moderada de la florida
(12). La hiperplasia moderada y florida se encuentra entre un 20 % -25 % de
las biopsias de mama (12).

En 1979, Azzopardi denominé a la hiperplasia intraductal “epiteliosis”
(término conocido principalmente en Europa), pero se le conoce también
con el nombre de papilomatosis (1) (2).

Las hiperplasias atipicas segiin Page y Dupont son aquellas proliferacio-
nes epiteliales que cumplen algunos, pero no todos los criterios arquitectu-
rales y citologicos establecidos para el carcinoma ductal in situ (CDIS) (1).

Segun Page y colaboradores, se denominan hiperplasia lobulillar atipica
a las lesiones que no comprometen integramente la unidad lobulillar.
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Son las hiperplasias o enfermedad proliferativa epitelial, las asociadoas
al riesgo para desarrollar un cancer de mama principalmente sus formas
atipicas (14). Las hiperplasias atipicas pueden ser ductales y lobulillares.

La hiperplasia atipica es considerada como una verdadera lesion pre ma-
ligna ya que no hay duda de su relacion con el carcinoma.

Atn hoy, el criterio diagnostico para la hiperplasia atipica (HA) de tipo
ductal (HDA) (ver figura 6) no esta definido de forma precisa, debido en
parte a que la HDA no es una entidad sino una variedad de patrones.

Muchas veces estas HA constituyen un verdadero problema para el diag-
noéstico histologico (14).

Las incidencias de las HA segun los distintos autores oscilan entre un
4 % y hasta un 17 % de todas las biopsias benignas de la mama, pero tienen
importancia por su connotacion pronostica (5).

\\‘ 2 v %
Figura 6. Hiperplasia Ductal Atipica.

La hiperplasia lobulillar (HL) solo se diagndstica cuando es atipica (Page
1988, Tavasoli 1990). A diferencia de lo que ocurre con los conductos galac-
téforos, que pueden presentar hiperplasia sin atipias, pero en las lobulillares
solo se ha descrito la HA (2).

No hay ningin pardmetro clinico ni mamografico que nos permita diag-
nosticar o sospechar una HA y el hallazgo es siempre histopatologico a tra-
vés de una biopsia (1).

3) Metaplasia apocrina: consiste en la transformacion de las células de
los conductos y de los acimos de epitelio cuboidal a epitelio cilindrico.
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4) Adenosis: es un tipo de proliferacion microscopica benigna del epite-
lio de los lobulillos mamarios que no siempre constituye un tumor palpable
y por lo tanto no se detecta facilmente, solo cuando se realiza biopsia de
tejido mamario por alguna razén (13).

Realmente no hay un criterio unico para definir esta lesion proliferativa,
pero se acepta desde el punto de vista de Anatomia Patologica que para el
diagnostico de las formas convencionales de adenosis se requiere un aumen-
to del nimero y del volumen, de los alvéolos lobulillares y elongacion de los
conductos terminales, asociados a distorsion de su arquitectura en medio de
un tejido estromal variable (2).

Se distinguen diversas variantes de adenosis:

a) Florida

b) Esclerosante

¢) Microglandular

d) Secretora

e) Nodular

f) Apocrina

g) Adenomioepitelial (2)

Adenosis esclerosante: vamos a emitir algunos conceptos sobre esta va-
riante de la adenosis (ver figura 7). Su frecuencia es baja y no supera el
3 %, es una de las entidades controversiales para establecer un diagndstico
diferencial con el carcinoma.
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Figura 7. Adenosis Esclerosante.

La adenosis esclerosante se define como una lesion benigna de las uni-
dades terminales, con desorden de los elementos ductales mioepiteliales y
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conectivos. Hay mucho colageno en el estroma mamario que comprime los
conductos y lobulillos (esclerosis) y que simula macroscopica y microsco-
picamente un carcinoma invasor (1) (2) (12).

Para realizar el diagnostico de CFQ, desde el punto de vista anatomopa-
tologico, es indispensable la presencia de proliferacion del estroma fibroso
de la glandula acompafiada por uno o mas de los siguientes elementos: ade-
nosis, quistes o macroquistes e hiperplasia epitelial (5) (8).

Con mucha frecuencia las calcificaciones acompanan a la adenosis, en
especial la adenosis esclerosante y las hiperplasias epiteliales (5).

5) Fibrosis: consiste en la proliferacion de estroma y es uno de los cam-
bios mas frecuentes e importantes.

Hay un incremento del colageno de la matriz extracelular, con focos hia-
linos rodeando los elementos glandulares de la zona, que tienden a atrofiarse

).

Relacion de la CFQ y el cancer de mama

Dupont y Page modifican la clasificaciéon de Hutter teniendo en cuenta
el riesgo relativo basado en el examen histologico del tejido mamario sin
carcinoma (1) (12) (15).

Riesgo relativo para el carcinoma invasivo de mama basado
en el examen histologico del tejido mamario sin carcinoma

1. Sin riesgo aumentado (sin enfermedad proliferativa)
Cambios apocrinos
Ectasia ductal
Hiperplasia epitelial leve de tipo ductal

2. Riesgo ligeramente aumentado (1.5-2 veces)
Hiperplasia de tipo ductal moderada o florida
Adenosis esclerosante
Papiloma con tallo conectivo vascular

3. Riesgo moderadamente aumentado (4-5 veces)
(Hiperplasia atipica o lesiones fronterizas)
Hiperplasia ductal atipica
Hiperplasia lobulillar atipica
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4. Riesgo elevado (8 a 10 veces), carcinoma in situ
Carcinoma ductal in situ, no comedocarcinoma
Carcinoma lobulillar in situ
Fuente: S. Schwartz (modificado); 1999. (1) (12)

La correlacion actual entre estos parametros histoldgicos y el riesgo de
cancer de mama ha cambiado un poco de la presentada en la Conferencia
de Consenso auspiciada por la American Cancer Society y el College of
American Pathologits (15).

Un cambio importante en el concepto desde 1985 es aceptar a la adenosis
esclerosante como indicador de un riesgo levemente elevado (16).

En esta reunion de Consenso entre el Comité Americano de Patélogos y
la Sociedad Americana del Cancer se llego a las conclusiones siguientes (5):

1. Riesgo no aumentado: comprende Cambios apocrinos, Ectasia ductal
e hiperplasia epitelial leve.

2. Riesgo ligeramente aumentado (1.5 a 2 veces): engloba hiperplasia
de tipo moderado o florida, la adenosis esclerosante y el papiloma con
nucleo fibrovascular.

3. Riesgo moderadamente aumentado (4 a 5 veces): incluye la hiperpla-
sia ductal y lobulillar atipica.

4. Alto riesgo (8 a 10 veces), Carcinoma in situ: retine al Carcinoma
ductal in situ no comedo y al carcinoma lobulillar in situ (5).

Hutter considera la adenosis esclerosante de la mama con un riesgo lige-
ramente aumentado para un carcinoma de mama (1.5-2 veces). (15)

Foote y Stewart (17) hicieron hincapié en que la hiperplasia epitelial era
un factor de riesgo muy importante y hoy esto no tiene discusion y es total-
mente aceptado, sobre todo si existen atipias celulares.

Ahora bien, en este controversial aspecto de la CFQ existen ciertos cua-
dros histologicos definidos como lesiones de riesgo aumentado para el can-
cer de mama y que asociados o no a otros factores de riesgo, como el antece-
dente hereditario, aumentan la posibilidad de presentar un cancer de mama
en mayor proporcion que a poblacion en general.

Pacientes femeninas con HA ductal o lobulillar demostrada por biopsia,
deben someterse a un seguimiento estricto, de auto exploracion y mamogra-
fia anual (1).
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Entidades clinicas

1. De predominio fibroso
2. De predominio epitelial
3. De predominio quistico

A pesar de que vamos a estudiar cada una de ellas por separado, hay que
tener en cuenta que son distintas fases de una misma afeccion que general-
mente coinciden en el mismo paciente.

1. Condicion fibroquistica mamaria de predominio fibroso: comienza
entre los 20 y 30 anos de edad, es el tipo menos frecuente (25 %-30
%), se presenta en las mamas como unas zonas induradas de bordes
imprecisos, en forma de placas. Histoldgicamente, consiste la lesion
en un incremento de coldgeno de la matriz extracelular con focos de
apariencia hialina (Minkowitz, 1973) (1) (2)

2. Condicion fibroquistica mamaria de predominio epitelial (adenosis):

su frecuencia es intermedia entre la fibrosis y la forma quistica, su in-
cidencia mayor se encuentra entre los 35 y 45 afos de edad, por regla
general es bilateral. A la palpacion mamaria hay unas areas unicas o
multiples con limites imprecisos de diferentes tamafios, adheridas a
parénquima adyacente, mas frecuente en los cuadrantes supero exter-
nos y generalmente bilateral.
Es la forma de CFQ mamaria que puede ser confundida con una neo-
plasia maligna. Mamograficamente se pueden observar depodsitos
calcicos puntiformes, isomorficos, focales o difusos y generalmente
bilaterales, el problema a veces surge cuando las microcalcificacio-
nes se encuentran en una sola mama, focalizadas, tenues, de poca
definicion, sobre un parénquima mamario denso, necesitando en esta
situacion placas de compresion, ampliacion o examenes adicionales
para aclarar la situacion.

3. Condicion fibroquistica mamaria de predominio quistico: se caracte-
riza por la presencia de uno o varios quistes en una glandula mamaria
con estroma fibrosado, o en un fondo de CFQ.

Es la afeccion mas corriente de la glandula mamaria y aparece entre
los 40 y 50 anos de edad (1), es decir, relacionado con la menopausia.
Muy rara por encima de esta edad a excepcion que la paciente reciba
terapia hormonal de remplazo.

Clinicamente se caracteriza por la aparicion de uno o varios nodulos,
de tamafo variable, dolorosos, en una o en ambas mamas y en mu-
chas oportunidades con hiperestesia cutanea.
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Tratamiento

Generalmente el tratamiento es médico y solo en muy contadas ocasio-
nes se llega al tratamiento quirurgico. Por supuesto, lo dicho no cuenta para
aquellos casos en que se sospecha una lesion cancerosa concomitante, y
donde la biopsia es obligatoria. El tratamiento médico estd encaminado a
tratar mas al dolor mamario que a la propia CFQ de la mama. Solo en muy
contadas ocasiones, en forma excepcional se puede aconsejar la adenomas-
tectomia subcutanea con colocacion de implantes, y cuando esta se realiza
es por presentar antecedentes familiares de cancer de mama, dolor intratable
medicamente, alto riesgo de cancer para la paciente, punciones quisticas y
mastectomias parciales a repeticion. No obstante, se hace aclarando que una
adenomastectomia subcutdnea con colocacion de implantes no preserva a
una paciente de un cancer de mama, porque en el tejido residual que queda
detras del complejo areola pezon para evitar la necrosis y en el cuadrante
supero externo hacia la cola de la mama por razones técnicas, lo que suma
aproximadamente un 15 % a 17 % de tejido mamario residual, se puede
desarrollar un cancer de mama. Realmente no tenemos experiencia en este
tipo de tratamiento y no lo realizamos en la CFQ mamaria.

En los pacientes con un componente psicologico muy importante de
stress, angustia y cancerofobia es imprescindible explicarle ampliamente
acerca de la benignidad de su proceso, la importancia de su control clinico e
imagenologico anual, contribuyendo con ello a tranquilizarla; en otras pala-
bras el apoyo psicologico es sumamente importante (18).

Recomendaciones

1) Dieta sin xantinas. No tomar café negro, té, chocolate en cualquiera
de sus presentaciones, ni refrescos de cola (19).

2) Analgésicos habituales por via oral (acido acetilsalicilico, ibuprofe-
no, dipirona, etc.) en caso de dolor y en la fase pre menstrual.

3) Usar sostenes sin elementos traumaticos (aros) (18).

4) En caso de comprobarse un desequilibrio hormonal, se puede usar
la progesterona y los progestagenos, en virtud del efecto antagonico
sobre la accion del estrogeno endogeno del tejido mamario. La pro-
gesterona y los progestagenos disminuyen la retencion de estradiol y
estimula la accion de la deshidrogenasa, que transforma el estradiol
en estrona, que tiene menos actividad sobre el tejido mamario (5). Es-
tos medicamentos se usan durante la fase lutea del ciclo, produciendo
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mejoria en el cuadro clinico de la paciente con CFQ, en un alto por-
centaje (5).

Es conocida que la accion estrogénica de inicio causa edema e hiper-
plasia glandular, que es reversible.

Progesterona de uso topico: pomada 1 % (Progestogel ®), aplicando
localmente en cada mama con una regleta que trae el medicamento, después
del baio, en forma ciclica luteal (18).

Gestageno en la segunda fase del ciclo: medroxiprogesterona (Provera
Upjon ®), comprimidos de 5 mgrs, con efecto antiestrogénico, progesterd-
nico, y nulo efecto androgénico. Dosis: una tableta de 5 mgrs, BID, del dia
14 al 21 del ciclo por 3 a 6 meses.

Otros medicamentos que se han utilizado:

Antiprolactinicos: bromocriptina (Parlodel ® Sandoz-Comprimidos de
2.5 mgrs) se ha indicado en pacientes con la CFQ mamaria con galactorrea
y prolactina elevada. Se produce mejoria de la mastalgia en virtud que la
hiperprolactinemia produce retencion de sodio, potasio y agua; el inconve-
niente es la intolerancia gastrica al medicamento y el abandono del trata-
miento por parte del paciente.

Antiestrogenos: tamoxifén (Nolvadex ®, Taxus ®), presentacion tabletas
de 10 y 20 mgrs. Es un medicamento ampliamente utilizado en el cancer de
mama.

Hay dudas del uso de los antiestrogenos en mujeres jovenes con activi-
dad ovérica y en plena etapa fértil. Se han usado también tranquilizantes y
diuréticos con regulares resultados.

Todos estos medicamentos no han demostrado de manera consistente su
utilidad, pero pueden ser utilizados en forma selectiva en pacientes refracta-
rios a las medidas usuales, tomando siempre en cuenta la relacion costo-be-
neficio para el paciente y los efectos secundarios.

Los estrogenos no estan indicados en mujeres menopausicas con CFQ
mamaria que inician su proceso de involucion; si acaso utilizar el Estriol ®
Ovestin, que es un estrogeno con efecto protector sobre el tejido mamario.

Los anovulatorios secuenciales no deben utilizarse en las pacientes con
CFQ mamaria. Se deben utilizar otros métodos anticonceptivos en este tipo
de paciente.

316



PATOLOGIA MAMARIA

Si se trata de una CFQ mamaria bilateral a predominio quistico, pero es-
tos no son palpables y estamos seguros que no estan habitados, simplemente
deben observarse; si por el contrario se trata de quistes grandes, palpables
y sintomaticos se realiza puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) con el
objeto de vaciarlos, enviando el contenido de los mismos para estudio histo-
logico (bloque celular), guiados por ecosonograma mamario o no.

(Cuando debe realizarse Cirugia después de punzar un quiste?

a) Si la masa tumoral no desaparece después de la puncion.

b) Si el liquido extraido es hemorragico y se reproduce a los pocos dias.
c¢) Si el bloque celular es reportado como sospechoso o positivo.

d) Si la neumocistografia revela una masa intraquistica o periquistica.
e) La ecosonografia presenta evidencias de papila.

Tratamiento quirurgico
En dos casos:
1) Mastectomia parcial con corte congelado o diferido

Cuando existe duda en una zona de la benignidad del proceso (CFQ con
nédulo dominante-lesiones proliferativas con atipias por biopsia).

2) Adenomastectomia subcutanea con reconstruccion inmediata con im-
plantes en el mismo acto operatorio

En pacientes con multiples biopsias y punciones por CFQ mamaria seve-
ra, progresiva, extensa a toda la mama y casi siempre bilateral, de alto riesgo
y dolor que no mejora con el resto de los tratamientos (5). Sin embargo, en
las mejores manos queda un remanente de tejido mamario de un 15 % detras
de la areola, pezon y cuadrante supero externo donde se puede desarrollar
un cancer, motivo por el cual no hemos realizado este tipo de tratamiento.

Se debe advertir a la paciente que es una condicion cronica, benigna, que
se cura en la mayoria de los casos después de la menopausia y que tiene un
factor emocional o psicolégico agregado importante.
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CAPITULO X1V
FIBROADENOMA DE LA MAMA

JESUS GARciA COLINA



Definicion

Se define como fibroadenoma el tumor sélido, benigno, mas frecuente
en la mama de la mujer joven. Son los tumores mas comunes en la glandula
mamaria, que comprenden aproximadamente la mitad de todas las biopsias
mama (1).

Histologicamente comienza como una displasia mamaria, con una zona
limitada de varios lobulillos agrupados con excesivo desarrollo del tejido
conectivo intralobular mixomatoso y con proliferaciones epiteliales varia-
bles, que crecen en forma disarmoénica dentro del parénquima mamario sano
o afectado por cambios displasicos (2) (3).

Se reconocen tres variaciones histologicas que quiza dependen del indice
de crecimiento del tejido conectivo y no tanto de su origen. Las denomina-
ciones adoptadas se basan en el predominio de tejido conectivo y sus rela-
ciones, puesto que ningun fibroadenoma es puro.

Fibroadenoma intracanalicular o mixoma intracanalicular, cistosarcoma
filoides o mixoma intracanalicular gigante y fibroadenoma pericanalicular

2).

Frecuencia

Se presenta mas frecuentemente en mujeres jovenes entre los 15 y los 30
anos (1) (2) (4) (5). Mas frecuente en mujeres de raza negra, y aparece a una
edad mas temprana (6).

Sin embargo, puede ser diagnosticado en algunas pacientes a una edad
mas avanzada, que no es lo habitual. Generalmente esto ocurre en pacientes
que no tienen manifestaciones clinicas, que no han cumplido con evaluacion
clinica periddica o en aquellas que ha retardado la practica de una mamogra-
fia de pesquisa o ecosonograma mamario, que pudiesen haber demostrado la
presencia del fibroadenoma en una edad mas temprana (4).
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En la mujer menopausica eventualmente también podemos encontrar fi-
broadenomas, pero en estos casos son fibroadenomas que han dejado de
crecer y que han permanecido durante largo tiempo a nivel de la glandula
mamaria, desarrollando un proceso de calcificaciones gruesas que le dan un
aspecto caracteristico en la imagen radioldgica conocida como calcificacio-
nes tipo “cotufas” o “palomitas de maiz” (5).

Etiologia

Tumor benigno de crecimiento lento e inducido fundamentalmente por
los estrogenos, se relaciona su desarrollo con cambios hormonales. Su cre-
cimiento durante la segunda y tercera décadas es debido al uso de hormonas
exdgenas, embarazo u otras fluctuaciones hormonales; generalmente se es-
tabilizan en un tamafio de 1 a 3 cm en el transcurso de varios afios (7). Se ex-
plica su mayor frecuencia alrededor de la pubertad y en edades tempranas.

No se halla explicacion del motivo por el cual el desequilibrio hormonal
afecta a una region focal.

Autores destacados en mastologia (3), al definir las displasias mamarias,
clasifican el fibroadenoma dentro de la displasia mamaria selectiva o no
ciclica, basados en su histogénesis y en su anatomia patologica.

Usando otro tipo de clasificacion para la condicion fibroquistica: condi-
cion fibroquistica proliferativa y condicion fibroquistica no proliferativa; los
fibroadenomas se incluyen en las no proliferativas.

La afeccion suele ser solitaria, pero en ocasiones es multiple, bilateral o
recurrente (3). Siempre existe entre las pacientes, la percepcion de que el fi-
broadenoma es una lesion recidivante en la glandula mamaria después de un
primer tratamiento quirurgico. Puede ocurrir que desde el comienzo la pa-
ciente presente multiples fibroadenomas en distintas etapas de crecimiento
para el momento del diagnostico, y el tratamiento de una sola lesién puede
explicar que en el curso de los afios subsiguientes aparezcan en la misma
glandula mamaria o en la otra mama, otros nodulos de la misma naturaleza.

Otra posibilidad que pueda explicar la aparente recurrencia es que, du-
rante la extirpacion del fibroadenoma, se trate de un fibroadenoma multi-
lobulado, con multiples nddulos y es factible que en el momento de la ex-
tirpacion quirargica alguno de estos nodulos se deje in situ y pueda crecer
posteriormente dando la sensacion de una recidiva de la enfermedad, siendo
en realidad una persistencia de la misma.
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Es el fibroadenoma precursor del cincer de mama?

Desde el punto de vista de la clasificacion de la condicion fibroquistica,
el fibroadenoma se engloba dentro del grupo de cambios fibroquisticos no
proliferativos (8), por lo que seria extremadamente raro poder relacionar el
fibroadenoma como precursor de un carcinoma de mama. No obstante, en
algunas pacientes se ha demostrado la presencia de un fibroadenoma en la
cercania de células con caracteristicas francamente malignas, sin que sean
parte del mismo fibroadenoma. De tal manera que podriamos decir en defi-
nitiva que es extremadamente raro que un fibroadenoma pueda evolucionar
hacia un carcinoma (7).

Las lesiones fibroepiteliales con aumento de elementos estromales en
la biopsia o lesiones con aumento de tamafo después de una biopsia de
lesion benigna, plantean el dilema de malignidad o diagnéstico erréneo de
tumor Phyllodes. La literatura reciente demuestra que los fibroadenomas
con atipias, los fibroadenomas complejos asociados a adenosis esclerosan-
te o papilar y metaplasia apocrina, tienen un potencial de malignidad del
0,002-0,00125 % (1).

Manifestaciones clinicas

En el comun de los casos, el motivo de consulta va a ser un nddulo palpa-
ble a nivel de la glandula mamaria, diagnodstico que ha hecho en la mayoria
de las veces la propia paciente. Nodulo que persiste con iguales caracteristi-
cas después del siguiente ciclo menstrual (4).

En otras pacientes la manifestacion puede ser algo de mastalgia premens-
trual y al complementar la evaluacién con un buen examen clinico o con un
ecosonograma mamario, se puede diagnosticar la presencia de una lesion
solida con caracteristicas ecograficas compatibles con fibroadenoma (1).

Se presenta como una masa firme y bien circunscrita, inica multiple, de
consistencia elastica, definida y movil, habitualmente de superficie lisa y
de forma ovalada o redonda; sin embargo, puede presentarse como lesion
bilobulada o multilobulada (1) (3) (6).

Los fibroadenomas tienden a crecer lentamente, alcanzando el maximo
diametro de 2 a 3 cm de tamafio, aunque su crecimiento puede ser rapido
en tiempos de mayor influencia hormonal, como el embarazo. Pocas veces
modifican su tamafio con el ciclo menstrual. Nunca aparece después de la
menopausia (1) (2) (5).
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Comprende aproximadamente la mitad de todas las biopsias de mama
(1). Los nodulos diagnosticados como fibroadenomas de tamafio mayor a
2 cm, o con cambios del crecimiento en periodos cortos de intervalo, nos
deben plantear la sospecha de un posible tumor Phyllodes (1). Los tumores
Phyllodes de la mama son lesiones raras, representando menos del 1 % de
todos los tumores mamarios. Se ven tipicamente en mujeres de 35 a 55 afios
de edad y al momento del diagnostico son grandes, con un tamafio promedio
de 4 cm (9).

Debe tenerse en cuenta de que el fibroadenoma siempre estard ubicado
dentro del parénquima mamario, aunque en ocasiones, clinicamente pueda
dar la impresion de ser una lesidén de ubicacion superficial, esto es de gran
importancia como veremos mas adelante al hablar del tratamiento quirurgico.

En las pacientes que por algiin motivo son sometidas a observacion des-
pués del diagnodstico, no debemos descuidarnos; en cada exploracion clinica
o de imagen, hacer diagnodstico diferencial con tumores malignos circuns-
critos, de especial interés si el presunto fibroadenoma ha presentado creci-
miento rapido. La biopsia percutdnea con aguja gruesa tiene importancia en
estos casos (7).

Diagnostico por imagenes

Desde un punto de vista practico, los métodos de imagen disponibles
para diagnostico en patologia mamaria son: la mamografia, el ecosonogra-
ma mamario y la resonancia magnética.

Siendo la mamografia, con o sin tomo sintesis, el examen por excelencia
para el estudio de las afecciones de la glandula mamaria, posiblemente en
el caso del fibroadenoma sea mas usado el ecosonograma mamario, por ser
patologia frecuente en la mujer joven (4).

Diagnosticados ecograficamente, los fibroadenomas aparecen como hi-
poecoicos, ovalados, masas solidas con contornos suaves y ecos internos
débiles, de distribucion uniforme (1).

Trabajos experimentales realizados con ultrasonido y el sofiware para
distinguir masas solidas, han demostrado que el diagndstico asistido por
computadora y la experiencia del médico radidlogo, pueden mejorar el diag-
nostico diferencial entre fibroadenomas y tumor Phyllodes (9).
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Mucho se ha escrito sobre cual es el momento adecuado para realizar en
la paciente la primera mamografia, o mamografia de pesquisa. Tradicional-
mente se hablaba de los 40 afios como edad minima, concepto que todavia
persiste en gran parte del publico e incluso en algun personal médico.

Cada vez hemos visto con mas frecuencia patologia mamaria maligna en
mujeres de menor edad; pero si hablamos de fibroadenoma, como ya se dijo,
el examen primario de imagen que debe hacerse es el ecosonograma mama-
rio. Un ultrasonido de alta resolucion nos puede precisar las caracteristicas
del nodulo: hipoecoico, con reforzamiento de la interfaz profunda, de borde
definidos y el tamafio de la lesién. Generalmente con un didmetro horizontal
de mayor tamafo.

El ecosonograma ademads nos permite precisar la ubicacion y el niime-
ro de los ndédulos, pues aun cuando clinicamente sea uno solo el palpable,
pueden existir varios de menor tamaiio, en distinta etapa de crecimiento, sin
evidencia clinica (4). Realizado previo a la intervencion quirurgica, permite
el marcaje de la ubicacion de las lesiones subclinicas.

En las pacientes que se planifica algun procedimiento de cirugia plastica,
de reduccion o aumento, o tenga riesgo de cancer de mama por antecedentes
familiares, indistintamente de la edad, debe complementarse el ultrasonido
mamario con una mamografia digital de baja dosis o con tomo sintesis (4).

PEG M09 UDIMAG

s 0.1

FOTO CORTESIA DE UDIMAGEN-MARACAIBO-VENEZUELA
IMAGENES DE ULTRASONIDO LESION UNICA Y BILOBULADA
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La primera mamografia no le va a ocasionar ningiin dafio a la mama
como consecuencia de las radiaciones. Si la indicacion es una mamografia
de tipo diagnostica, no es descabellado realizarla en una mujer joven donde
existe un nodulo palpable o diagnosticado por ecosonograma. Otras veces el
fibroadenoma se presenta en mujeres jovenes que ya han amamantado y esto
permite una mejor calidad de mamografia y por tanto un diagnéstico mas
preciso. Deben tomarse en cuenta ademas los antecedentes familiares de la
paciente, especialmente los relacionados con cancer de mama para indicar
mamografia en estas pacientes jovenes.

Por lo general, la imagen observada serd de bordes definidos, densidad
intermedia y generalmente con un halo claro que la delimita.

En mamas de mayor densidad o en mamas lactantes, es posible que algu-
no de los bordes no sea muy preciso o se difumina en el estroma mamario,
sugiriendo un nodulo de sospecha (4).

FOTO CORTESIA DE UDIMAGEN-MARACAIBO-VENEZUELA
IMAGEN DE MAMOGRAFIA CON FIBROADENOMA

La resonancia nuclear magnética cada vez va logrando un mayor auge en
el diagndstico de la patologia mamaria. Tiene indicaciones muy precisas, sin
embargo, tratdndose de lesiones nodulares en mamas jovenes que sabemos
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que radiologicamente son mamas densas, cuando se tiene alguna duda en
el diagnostico diferencial con una posible neoplasia maligna, se justifica la
resonancia magnética con técnica dinamica. Esta especialmente indicada en
pacientes con noédulos y con implantes mamarios.

Todo lo que se haga en relacion a la ayuda del diagndstico esté justificado
si lo permiten las pautas propias de la indicacion del procedimiento.

En resonancia no importa qué tan densa sea la mama porque sabemos
que el uso del medio de contraste y la realizacion de biopsia virtual, nos va
a permitir precisar el diagnostico si es un nddulo sélido y sus caracteristicas
son de nddulo benigno o si por el contrario tiene caracteristicas propias de
noédulo neoplasico maligno.

FOTOS CORTESIA DE UDIMAGEN-MARACAIBO-VENEZUELA
IMAGENES DE RESONANCIA EN FIBROADENOMA.
CURVA DE LAVADO, IMAGENES DINAMICAS Y CON SUPRESION DE GRASA.

Diagnéstico histologico:

Cada vez se insiste mas en un diagnodstico histologico como parte de los
estudios complementarios y previos al tratamiento definitivo.

1. Permite seleccionar las pacientes con indicacion quirdrgica o aque-
llas susceptibles de un tratamiento conservador con evaluaciones
periodicas.

2. Permite organizar y planificar la cirugia a realizar.
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3. Puede ser suficiente para seleccionar un procedimiento —quizas am-
bulatorio— que nos permita el mejor resultado terapéutico con el mi-
nimo de traumatismo para la glandula mamaria.

4. Laexigencia cada vez mayor de las compaiiias aseguradoras que para
el aval a las pacientes con patologias mamarias estan exigiendo de
rutina ademas de todas las imagenes, una prueba citologica o histopa-
tologica de la lesion, para justificar el tratamiento quirargico.

De tal manera que toda paciente evaluada con diagnostico clinico e ima-
genologico de posible fibroadenoma mamario deben complementarse sus
examenes mediante una punciéon con aguja fina, nimero 22 o 23 usando
inyectadoras de 10 cc, y si es posible con la asistencia de un porta jeringa
que nos facilite la maniobra de aspiracidén, mientras que la mano contraria
fija el nédulo en su sitio. De esta manera, podemos obtener muestras eva-
luables que nos permitan corroborar el diagnoéstico clinico. En instituciones
con experiencia con citopatologos, el diagnostico por aguja fina puede ser
suficiente (1).

En ocasiones se requiere la biopsia percutanea con aguja gruesa tipo tru-
cut —manuales o automaticas— numeros 12 y 14, generalmente con guia
ecografica, para la confirmacion diagnostica (1). Son candidatas para este
tipo de biopsia pacientes cuyo nodulo, a pesar de tener caracteristicas apa-
rentemente de benignidad, podria corresponder con una lesion neoplasica
por la edad o por los antecedentes. Esta indicada también en mujeres con
fibroadenomas grandes o posible tumor Phyllodes, para precisar el trata-
miento y planificar la condicion final de esa glandula mamaria al extirpar
gran cantidad de tejido.

En estudios recientes sobre fibroadenomas, donde se compara la biop-
sia percutanea con la biopsia definitiva de la pieza operatoria, nos demues-
tran en una serie de 426 fibroadenomas diagnosticados por biopsia de aguja
gruesa, 1,2 % correspondieron a tumores Phyllodes. En otra serie de 723
fibroadenomas en el diagndstico inicial, 6 % correspondieron a tumores
Phyllodes (1).

En algunas pacientes el uso de agujas gruesas con sistema de succion y
vacio tipo “mammotome”, guiadas por ecosonograma o por estereotaxia,
ademas de permitirnos obtener un excelente material, puede ser un proce-
dimiento terapéutico en nddulos pequefios, facilitando la extirpacion de la
lesion con un minimo de cicatriz y de molestias para la paciente.
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Tratamiento

Para el fibroadenoma mamario, con todos los procedimientos de diag-
nostico que tenemos a la mano hoy dia, podemos garantizar un diagnostico
preoperatorio con bastante certeza, quedando siempre un pequefio porcenta-
je en el cual la biopsia definitiva pueda ser diferente.

El tratamiento de eleccion es el quirtrgico, sin que sea indispensable
plantear una extirpacion quirargica de entrada en todas las pacientes con
fibroadenomas, sobre todo si la lesion es pequeiia y no existe ningun criterio
de sospecha de malignidad. Hoy dia, con los estudios de Ecosonograma de
alta resolucion, se pueden reportar con certeza hasta nodulos muy pequefios,
menores de 5 mm, y resulta realmente confiable el seguimiento de aquellas
pacientes sin criterios para cirugia.

Cuando se tiene el caso de un fibroadenoma de un tamafio mayor de un
1 cm —por las caracteristicas propias que tiene y por su tendencia al creci-
miento— el tratamiento indicado es la cirugia, que puede ser realizada con
anestesia local bajo sedacion o con anestesia general. La seleccion sera de
acuerdo con la paciente, las caracteristicas de la lesion, la ubicacion y el
tamaio de la misma.

Preferimos incisiones estéticas, de ser posible peri-areolar, que pueden
ser usadas en la gran mayoria de las pacientes, con buenos resultados y sin
mayores dificultades. Si se trata de una lesion que esta lejos de la areola o
una lesion que esta profundamente ubicada en una mama voluminosa y en
una mujer joven, debe beneficiarse de la cirugia bajo anestesia general, con
una incision estética y al mismo tiempo que nos permita la manipulacion y
extirpacion de ese nodulo, procedimiento que con anestesia local seria bas-
tante molesto o dificil de realizar.

Cuando se escoje la anestesia local, es importante recordar que en las
pacientes donde el fibroadenoma se manifiesta clinicamente como un n6du-
lo muy superficial, fAcilmente palpable, siempre es una lesion de ubicacion
intramamaria y que en la mujer joven el tejido mamario que lo rodea, oculta
al fibroadenoma.

En una serie de 167 pacientes estudiadas en Nueva York, entre el 2007 al
2015 con diagndstico confirmado de fibroadenomas, el estudio histopatolo-
gico definitivo reporto: fibroadenoma simple 83 %, mixoide 10 %, complejo
4 % y celular 4 %. (1).
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Los fibroadenomas comprobados por biopsia, que no cambian de tamafio
o disminuyen con el tiempo, por lo general no requieren ningin procedi-
miento quirirgico. En mujeres jovenes, los fibroadenomas que tienden a
crecer con el tiempo, en el seguimiento clinico y/o de imagen, esta plena-
mente justificada la extirpacion quirargica.

En una serie de 378 mujeres con fibroadenomas comprobados por biop-
sia y en seguimiento de observacion, 46 (13,3 %) presentaron crecimiento
con el tiempo, con crecimiento medio de 2,03 cm en tres afios. Todos fueron
extirpados quirurgicamente sin demostrar malignidad en ninguno, solo fue
descubierto un Phyllodes benigno (7). Trabajo que nos permite poder dejar
pacientes en observacion sin cirugia, cuando contamos con biopsia percu-
tanea previa de fibroadenoma, haciendo la indicacion quirtrgica por creci-
miento en el tiempo o cambios en los estudios por imagen.

El uso de la biopsia intraoperatoria ha disminuido por la practica de
biopsia con aguja gruesa. No esta indicada en mujeres jovenes, pues un
diagnostico de neoplasia maligna en el corte por congelacion, nos obliga a
esperar su confirmacion en parafina y la inmunohistoquimica antes de un
tratamiento mas agresivo. En las pacientes de mayor edad y con sospecha
clinica de neoplasia maligna no confirmada en el preoperatorio, la biopsia
intraoperatoria por congelacion esta plenamente justificada, aunque se cuen-
te con citologia por aguja fina o biopsia de aguja gruesa, compatible con
lesion benigna.

Un tratamiento que se ha usado recientemente para los fibroadenomas
es la realizacion de la crio-ablacion, que produce la destruccion del mismo.
En las pacientes seleccionadas para dicho tratamiento, previamente se ha
demostrado por puncion la histologia, y por las caracteristicas de la célula
que forman el tumor, este se ha clasificado como una lesion francamente be-
nigna y que puede ser sometida a este procedimiento terapéutico. Mediante
el uso de una crio-sonda, introducida en forma percutanea, que penetran a
través del parénquima mamario hasta ubicarla en el fibroadenoma, se aplica
el nitrogeno liquido.

Seguimiento

Toda paciente tratada por una patologia mamaria puede ser seguida en
el tiempo. Las mujeres jovenes seguidas en consulta periddica ante la even-
tualidad de nuevos nodulos. Pasado un periodo de observacion de unos dos
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afios puede considerarse que la paciente esta de alta de su patologia benig-
na tratada y seguira los controles habituales que sigue cualquier mujer de
acuerdo a su edad.

Es importante destacar que las pacientes con fibroadenomas diagnostica-
dos y no tratados, deben ser objeto de un seguimiento cuidadoso. De acuer-
do a la edad, se realizara con la evaluacion clinica, ecosonograma mamario
y mamografia en forma periodica.

Como ya coment6 anteriormente, un factor importante de tener en cuenta
es el aumento de tamafio, que pueda sospechar la presencia de tumor Phyllo-
des o de lesion neoplasica maligna (7,9).
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El tumor Filodes o Phyllodes (TP) de la mama se ha descrito como una
rara neoplasia que representa menos del 1 % de los tumores de la mama y
2 a 3 % de las neoplasias fibro-epiteliales de la misma; son tipificados por
proliferacion estromal (1) (2). La etiologia de esta enfermedad, todavia es
desconocida. Predomina en el sexo femenino, siendo la edad promedio de
aparicion a los 45 afos, de 10 a 15 afios mas que el promedio para fibroade-
nomas (3) (4); rara vez se desarrolla en adolescentes; con menor frecuencia,
ha sido descrito en mamas, prostata y vesiculas seminales en hombres adul-
tos. Son pocos los casos que han sido reportados en hombres de los cuales
han encontrado, en algunos de estos, ginecomastia preexistentes (5).

La incidencia es mayor en mujeres blancas, latinas y en Asia del este.
Son bilaterales en menos de 2,5 % de los casos y hasta un 20 % presentan un
fibroadenoma concomitante, o en 12,5 % tienen una historia de fibroadeno-
mas. No se han asociado factores predisponentes con excepcion del sindro-
me Li-Fraumeni (5) (6). Los TP malignos son descritos de un 8 a 45 %, una
de las razones de este rango puede ser la baja incidencia de TP y el resultado
de un pequeiio grupo de pacientes observado en los estudios individuales

(7 (®).

El primero en describirlo fue Johannes Miiller en el afio 1838 asignan-
dole el termino de “cystosarcoma phyllodes” para lo que parecia ser literal-
mente un tumor grande, quistico y carnoso —del griego sarkoma— de la
mama, que por lo general se comportaba de forma benigna y el vocablo se
refiere a la apariencia folidcea —del griego phyllun, que significa hoja— (9)
(10) (11). Desde la primera descripcion se han usado mas de 62 sinénimos
diferentes para abarcar los rasgos, considerados por algunos asombrosos,
de esta neoplasia. Durante la década de los afios setenta, varios patdlogos
sugirieron la clasificacion basada solo en dos tipos: benignos y malignos.
En 1982 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (8) propone una cla-
sificacion en tres diferentes tipos histologicos de TP: benigno, borderline o
intermedio y maligno (llamado sarcoma filodes).

333



TUMORES FILODES O PHYLLODES

Clinica y diagnostico

Clinicamente se presentan como una masa redondeada, mévil, no dolo-
rosa, con caracteristicas similares a las de un fibroadenoma, en un principio
pueden presentar crecimiento lento, seguidos de una répida evolucion, la
consistencia puede ser variable, areas solidas alternadas con quisticas, que
pueden observarse azulosas si el contenido es hemorrégico, la piel puede
describirse como brillante, con red venosa superficial y en algunos casos
ulcerada, dependiendo de las dimensiones alcanzadas por el tumor (11)
(ver figura 1)

A

Figura 1. Femenina de 50 afios con tumor phyllodes gigante en la mama izquierda
de 2 afos de evolucion. Noétese la indemnidad de la superficie cutanea y del comple-
jo areolapezon, asi como las multiples lobulaciones visibles. Fue tatada con mastec-
tomia total izquierda + radioterapia. El resultado de anatomia patoldgica concluyo
en tumor phyllodes borderline.

El diagndstico es predominantemente clinico y se basa en las caracteris-
ticas que se han mencionado anteriormente, muchas veces el tamafio y la
forma de presentacion del tumor nos falicitara su sospecha. La mayoria se
presenta como un ndédulo palpable en la mama, indoloro, multilobulado, de
consistencia firme (5). Dependiendo del tamafio y la edad de presentacion,
el diagnostico diferencial se hara con el fibroadenoma, si se da en mujeres
jovenes y es pequeiio, o con el fibroadenoma gigante juvenil, si es mas volu-
minoso. En las mujeres de mediana o tercera edad, el diagnostico diferencial
se hara principalmente con el cancer de mama.

Ecosonograficamente puede presentarse de gran tamaio, solido, hipoe-
cogénico, bien definido, redondo, ovalado o lobulado, correcta transmision.
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Homogéneo o heterogéneo. Puede presentar areas quisticas que seria una
de las diferencias con el fibroadenoma, en lesiones mas pequefias, muchas
veces es indistinguible de este ultimo. La mamografia revela una opacidad
nodular, redondeada u ovalada de bordes bien definidos, la sospecha de TP
muchas veces depende del tamafio del nédulo. Con esto queremos decir que
las lesiones menores de 3 centimetros de crecimiento lento, muchas veces
pueden ser confundidas con fibroadenomas, por lo que siempre debemos
estar pendientes de la biopsia definitiva luego de la reseccion del nodulo.

El diagnostico patoldgico del TP a veces es dificil con la citologia —
puncién con aguja fina— incluso con una biopsia por trucut por diversas
razones: primero, los TP son heterogéneos, bifasicos y algunas areas son
indistinguibles de los fibroadenomas y una pequefia biopsia puede tomar
muestras unicamente de esas areas. Segundo, hay caracteristicas histologi-
cas que pueden coincidir tanto en los fibroadenomas como en los TP. Ter-
cero, las biopsias con aguja gruesa pueden incluir solamente el componente
mesenquimal maligno lo que puede sugerir un diagnostico errado de sar-
coma (12) (13). Sin embargo, debemos recordar que todo tumor de mama
debe tener un diagndstico histolégico previo a la cirugia, que junto con las
manifestaciones clinicas y estudios imagenoldgicos nos acercaran mucho al
diagnostico definitivo.

Caracteristicas anatomopatolégicas, inmunohistoquimicas y
genomicas

Los TP son definidos como un grupo de tumores fibro-epiteliales bifasi-
cos caracterizados por un componente epitelial y uno mesenquimal tipica-
mente organizado, macroscopicamente es una masa solida con areas quis-
ticas de pequefios a grandes tamafios de 1 a 45 centimetros, la apariencia
de las paredes son: con fisuras parecidas a las hojas de cebolla en los tu-
mores de mayor tamafio; otros tumores tienen apariencia solida con apenas
unos quistes visibles. La mayoria estan bien circunscritos y son de color
blanco-grisaceo, amarillo o rosado, con focos de necrosis y hemorragia
en los tumores de mayor dimension, pudiendo presentar material mucoide
(ver figura 2).

Caracteristicas microscopicas

Neoplasia bifasica compuesta por componente epitelial benigno y célu-
las estromales en huso. El sello de este tumor es la formacion como hojas
que protuyen a los espacios quisticos. El margen puede ser infiltrativo o no.
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Figura 2. Aspecto macroscopico de un tumor phyllodes benigno, noétese el aspector
carnoso y lobulado con cavitaciones hemorragicas de lesion (Foto cortesia Dra. Ma.
Eugenia Bruni).

El estroma es mucho mas celular que en los fibroadenomas: estroma hiper-
celular frecuentemente con apariencia de fibrosarcoma. Las células mio-
fibroblasticas y fibroblasticas en forma de huso generalmente constituyen
el estroma, pero las células mesenquimales multinucleadas y con atipias
también pueden presentarse (14) (15). En algunos casos se observa diferen-
ciacion lipomatosa, condroide u 6sea. En el extremo morfologico benigno,
el TP puede recordar un fibroadenoma celular o una fibromatosis mamaria.
Ahora bien, en el espectro morfoldégico maligno, la presencia de un com-
ponente heterdlogo en un TP siempre lo clasifica como maligno, aun en
ausencia de otros criterios histologicos. El diagnostico diferencial sera con
un carcinoma metaplasico, sarcoma o inclusive, un melanoma (13).

Las figuras mitdticas son raras en TP benignos, pero suelen ser numero-
sas particularmente en los tumores de alto grado. El sobre crecimiento es-
tromal puede presentarse, predominando el componente mesenquimal puro

(14) (15).

Con respecto a la inmunohistoquimica de los TP, tipicamente las citoque-
ratinas y el P63 son negativas. El P40 ha demostrado ser mas especifico pero
menos sensible que el P63 para diferenciar entre TP maligno y carcinoma
metaplasico (13).

Recientemente se han demostrado mutaciones somaticas en el gen
MED12 exon 2 del cromosoma X (Xql3.1), en pacientes con leiomiomas
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uterinos y tumores fibroepiteliales benignos de la mama, incluyendo los TP
benignos. Igualmente, en el caso de los TP borderline y malignos, se han
encontrado mutaciones en otros genes, tales como, PIK3C, RARA, FLNA,
SETD2, KMT2D, asi como aberraciones en los oncogenes TP53, RBI,
EGFR Y NF1. En un intento de mejorar el diagnostico molecular de los TP
de histologia ambigua, se han desarrollado perfiles genomicos que incluyen
varios genes, los cuales estan siendo validados en diferentes poblaciones
(16) (16).

Correlacion de las caracteristicas histoldogicas con el com-
portamiento clinico

Los TP benignos menores o iguales a 4 centimetros de didmetro tienen
bajas tasas de recurrencias cuando los comparamos con los de mayor tama-
fio. En un estudio reciente de 952 pacientes, Koh y colaboradores determi-
naron que un tamafo del tumor mayor de 9 cm y la presencia de elementos
heter6logos malignos predicen las metastasis en TP malignos (17).

De la misma manera, en los TP con margenes bien circunscritos, la re-
currencia es poco frecuente, a diferencia de aquellos con los margenes in-
filtrantes donde la tasa de recurrencia aumenta. Asimismo, el aumento de
actividad mitotica —definida de 3 a 4 figuras mitoticas por campo de 10
aumento— confiere mayor agresividad y se relaciona con una mayor tasa
de recurrencias.

Muchos investigadores han estudiado los TP en un intento de identificar
factores histologicos que se correlacionen con el prondstico (13) (14) (18)
(19). Algunos describen dentro de las caracteristicas:

1) Tipo de interfase entre el tumor y la mama normal. 2) Proporcion
de estroma neoplasico en relaciéon con las estructuras epiteliales. 3) Indice
mitotico, es decir, el nimero de mitosis /10 campos de gran aumento. 4)
Anaplasia citologica (ver tabla 1). A este respecto, Tan y colaboradores (20)
analizaron 605 pacientes y encontraron que la atipia, la mitosis, el sobrecre-
cimiento estromal y los margenes quirargicos (criterios de AMOS) predicen
el riesgo de recurrencia. Esto ha permitido desarrollar modelos matematicos
de prediccion de riesgo de recurrencias, los cuales han sido validados en
distintas poblaciones (21).

El sobre crecimiento del estroma es definido como: crecimiento domi-
nante de células fusiformes, neoplasicas respecto al componente epitelial, el
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sobre crecimiento del estroma existe cuando el componente de células fusi-
formes ocupa la totalidad del campo microscdpico de gran aumento (40X),
que borra de modo local el patron fibroepitelial caracteristico, reconocido
como TP (18) (19).

Clasificacion de los TP

Los TP se dividen en dos grandes categorias en bajo y alto grado:

* Bajo grado: un tumor con margenes definidos, citologia con escasas
atipias. Y hasta tres figuras mitoticas en campo de 10 aumento. Bajo
grado de recurrencia local y potencial metastasico. Es un tumor con
bajo potencial maligno (15).

» Alto grado: puede presentarse con margenes infiltrantes, moderadas a
severas atipias nucleares y tres o mas figuras mitdticas por campos de
10 aumento. La presencia de sobre crecimiento estromal es indicativa
de alto grado tumoral. Al decir alto grado nos referimos a un tumor
con alto potencial maligno (15).

Desde 1982 la OMS clasifico los tumores de la mama y érganos genitales
femeninos separando los TP en: benignos, borderline y malignos; o basados
en la actividad mitdtica, en el tipo de margen, sobre crecimiento estromal y
el pleomorfismo celular. Para efectos practicos, varios autores incluyen los
tumores benignos y borderline como de bajo grado y los tumores malignos
representan los TP de alto grado (15) (22). Como se dijo anteriormente,
los TP malignos pueden tener elementos de liposarcoma, condrosarcoma,
osteosarcoma, o rabdomiosarcoma. Es rara la existencia de elementos epi-
teliales malignos y nunca se observa componente intraductal. La diferencia-
cion escamosa no es un hallazgo frecuente. La presencia de un componente
heter6logo maligno en un TP lo clasifica como maligno, aun en ausencia de
otros criterios histologicos (13).

Tratamiento

El tratamiento de eleccion para los TP borderline y malignos era la mas-
tectomia simple o la radical. Actualmente, el tratamiento quirirgico esta
representado por la exéresis amplia de la lesion con un margen de tejido
sano circundante. La extension de la reseccion depende de la dimension del
tumor y la relacion mama-tumor. Muchos autores estan a favor de la cirugia
conservadora y una de las razones es descrita como que la recurrencia local
no tiene aparente relacion con la diseminacion metastasica.
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La mayoria de los estudios recomiendan un margen no menor de 1 a 2
centimetros, basados en la evidencia de recurrencia local en margenes me-
nores a los ya mencionados (7) (8) (23) (24). Los TP tienen un crecimiento
radial, comprimen el parénquima adyacente de la mama creando una pseudo
capsula con especies de lenguetas que protruyen y crecen dentro del tejido
mamario adyacente. Por esta razon, se recomienda, como el menor trata-
miento, una escision local con margenes adecuados, es decir una reseccion
local amplia. Jamel Ben y colaboradores (3) reportaron en su serie de 106
pacientes que la mastectomia simple es el tratamiento quirtirgico de eleccion
para los tumores borderline y malignos, justificando la cirugia conservadora
solo cuando el volumen mamario es suficiente para permitir margenes cla-
10s.

Hasta ahora la mastectomia radical no ha mostrado beneficios en la so-
brevida global, la terapia conservadora con margenes quirtrgicos apropia-
dos es considerada adecuada para todos los pacientes con una relacion ma-
ma-tumor suficiente donde se obtenga un buen efecto cosmético.

Cabe destacar que la diseminacion en este tipo de tumores (TP malignos)
ocurre principalmente por via hematdgena, por lo cual la diseccion axilar no
pareciera ser necesaria. Matar y colaboradores (25), en 1995, reportaron tres
casos con ganglios afectados. En la serie de Kapiris y colaboradores (26) se
demostré que no hubo invasion ganglionar linfatica en veintitn pacientes
con diagnostico de TP maligno en la diseccion linfatica. Otros autores re-
portan la presencia de adenopatias palpables en axila hasta en 15 % de las
pacientes, resultando al examen patologico solo el 1 % como positivas (2)
(3) (27) (28). Podemos concluir que las metastasis linfaticas son descritas en
menos del 10 % de los tumores malignos (3) por lo que la diseccion axilar
estaria indicada en aquellos pacientes con ganglios linfaticos palpables. En
relacion al procedimiento de ganglio centinela en los TP malignos.

Debemos recordar que estos tumores contienen receptores para estroge-
no y progesterona; sin embargo actualmente no existe indicacion diagnosti-
ca ni terapéutica.

Recurrencia

En la literatura, la incidencia de recurrencia local varia de 9 a 29 %, al-
gunos autores describen hasta 60 %, probablemente por el reducido nimero
de paciente de algunas series (23) (26) (29). La mayoria de ellas ocurren los
dos primeros afios del tratamiento inicial (65 %). Los pacientes con tumores
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malignos tienen un alto riesgo de recurrencia local que varia de un 24 % a
un 58 % versus 25 % en los tumores borderline y de 4,3 % a 8 % en los be-
nignos. Se han identificado factores de riesgo para la recurrencia local como
son: los margenes quirtirgicos, las atipias nucleares y el sobre crecimiento
estromal (23) (30).

En el estudio de Jamel y colaboradores, la recurrencia local tuvo un au-
mento significativo en los pacientes que presentaron tumores mayores de 10
centimetros, las formas borderline y maligna, atipias nucleares, la presencia
de necrosis y hemorragia, el nimero de mitosis, el sobre crecimiento estro-
mal y los margenes del tumor. El tamafo del tumor y el estado de los mar-
genes fue un predictor independiente de recurrencia local. En contraste, la
edad de la paciente no mostr6 una relacion significativa con el control local.

Cabe mencionar que las recurrencias histologicas son generalmente idén-
ticas al tumor primario. Sin embargo, la trasformacion sarcomatosa puede
ocurrir durante la recurrencia después de la reseccion de un TP benigno y
borderline. Reinfuss y colaboradores (23) explican esta trasformacion con
la existencia de un foco maligno que pudo pasar inadvertido en el examen
patologico. El examen detallado del estroma con multiples secciones es
mandatario.

La recurrencia local no pareciera estar asociada con las metastasis. En la
serie de la Dra. Lenhard, todas las pacientes que tuvieron metastasis a dis-
tancia se les habia practicado una mastectomia. Moffat (30) tampoco encon-
tr6 una relacion directa entre la recurrencia y las metastasis a distancia; sin
embargo, distintas series han reportado que 60 a 85 % de los pacientes con
metastasis habian desarrollado en alguna oportunidad una recurrencia local.
Esta discordancia de resultados puede explicarse por la baja incidencia de la
enfermedad y por la heterogenicidad de los tratamientos. En casi todos los
estudios el riesgo de metastasis a distancia estuvo directamente relacionado
con: el tamafio del tumor, el tipo histoldgico, margenes de reseccion, las ati-
pias nucleares y el sobre crecimiento estromal, no encontrando relacion con
la edad, ni con el tipo de cirugia —mastectomia vs. conservacion—.

Metastasis

Los 6rganos mas comunmente afectados por la enfermedad metastasica
son el pulmon, la pleura y los huesos. Lenhard y colaboradores (8) repor-
taron una tasa de 7 % de metastasis (pulmon y a higado). Sin embargo, en
otras series la diseminacion metastasica varia de 25 a 40 %.

340



PATOLOGIA MAMARIA

La radioterapia ha sido usada con buenos resultados para el control local
de esta enfermedad (31). En la serie de Yazid Belkacemi y colaboradores
(22) donde esta ltima, aumentd control local a los 10 afios en el grupo de
tumores borderline y maligno de 59 % y 86 % respectivamente. Incluso
existen algunos estudios donde mejoran la sobrevida libre de enfermedad.

De igual manera, diferentes regimenes de quimioterapia han sido aplica-
dos para los TP malignos. La doxorrubicina y la ifosfamida han mostrado
alguna eficacia en mujeres con diseminacidon metastasica (31). En un estudio
de ciento un pacientes, cuatro fueron tratadas con quimioterapia (32) y el rol
de la quimioterapia adyuvante en pacientes con sobre crecimiento estromal
fue considerado. Esta recomendacion no ha sido aceptada universalmente.

Factores prondsticos y sobrevida

Los datos concernientes a factores pronosticos para algunos autores to-
davia son conflictivos, algunos los relacionan con la necrosis del tumor,
otros como Rinfuss consideran que los margenes y el tipo histologico son
los principales, hay quienes enfatizan el nimero de mitosis como el factor
pronostico mas importante y otros nombran la aneuploidia y la fraccion de
la fase S. En resumen, podemos concluir que muchos estudios coinciden
en que la edad no es un factor pronostico; a diferencia del tipo histologico,
tamafio del tumor, la necrosis, la hemorragia, los margenes, la atipia nuclear
y el alto recuento mitotico. Solo el tamafio del tumor y el estado de los mar-
genes continuo siendo un predictor independiente de la sobrevida. Ademas
del hecho que aparezcan recurrencias, no esta directamente relacionado a un
pronostico sombrio.

El pronostico de los TP malignos es pobre y el papel de los tratamientos
adyuvantes no esta claramente definido debido a su baja frecuencia (33). Al
mencionar la sobrevida, la mayoria de las series reportan a los 5 y 10 afios
tasas que varian de 54 a 82 % y de 23 a 42 % respectivamente para TP ma-
lignos. Lenhard y colaboradores (8) observaron una sobrevida global 89,5
% y 84,3 % alos 5 y 10 afios respectivamente. En la serie de Jamel (3) la
sobrevida libre de enfermedad y global a los cinco afios fue de 76,2 % y 86,6
% respectivamente.
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Conclusiones

Los TP representan un grupo heterogéneo de tumores fibro epiteliales
bifasicos caracterizado por un componente epitelial y uno mesenquimal
tipicamente organizado; cabe destacar la baja incidencia de esta neoplasia
mamaria.

Si bien es cierto que han sido descritas un gran ntimero de clasificaciones
histologicas y pronosticas; en general, el prondstico va a depender de las ca-
racteristicas histologicas y biologicas del tumor. Dentro de los factores pro-
nosticos favorables se describen: el tamafio histologico del tumor —menor
o igual a 3 centimetros—, el bajo numero de mitosis, la ausencia de atipia
celular y necrosis, ausencia de tumor residual después del tratamiento y los
margenes claros.

La escision local amplia parece el tratamiento mas adecuado en todos los
pacientes en donde la relaciéon mama tumor permita un buen efecto cosmé-
tico, recordando que la diseccidn axilar de rutina no es requerida, ya que las
metastasis linfaticas son descritas en menos del 10 %.

Los pacientes con TP malignos tienen alto riesgo de recurrencia local y
metastasis y a distancia.

La falta de una interpretacion estandarizada de los factores histologicos y
las pequenias series reportadas, nos permiten seguir estudiando el prondstico
y el comportamiento clinico de este tipo de tumores. Reiterando la impor-
tancia del estudio histologico previo y posterior a la cirugia.

Tabla 1

Correlacion de las caracteristicas histologicas
con el comportamiento clinico

Benigno Borderline Maligno

Circunscrito Infiltrante Infiltrante
parcial o
completo
Estroma Homogeneo, respecto Mas denso Sobre crecimiento
a estructuras estromal
epiteliales.
Mitosis 0-4 5-9 >9
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Ectasia ductal

La ectasia ductal es una dilatacion en uno o més de los ductos lactiferos
principales, rellenos con una secrecion inicialmente serosa, que luego se
hace cremosa, pultacea, de color pardo o verdosa. Con el progreso de la
enfermedad la dilatacion ductal se extiende a la periferia, por su contenido
irritante la pared del ducto se inflama y fibrosa haciéndose mas gruesa. La
fibrosis acorta los ductos, por lo cual el pezén se desvia o retrae. El epitelio
del conducto se atrofia y llega a romperse en algunos sitios, el material irri-
tante pasa al tejido periductal, al estroma mamario, provocando una intensa
reaccion inflamatoria donde se forma una cavidad que se llena de un mate-
rial amarillo-pardo, constituyendo un tumor palpable. En ciertos pacientes
hay proceso inflamatorio que sugiere infeccion, que llama la atencion que
cede en pocos dias. En general son recidivantes.

Etiologia

Se ha encontrado que el déficit de vitamina A y especialmente el habito
de fumar es un antecedente muy importante en un elevado porcentaje de las
pacientes con ectasia ductal, que en algunos grupos llega al 75 % (1). En
cambio Ammari y colaboradores (2) lo consideran un fenémeno del enveje-
cimiento, sin relacion con sepsis o cigarrillo.

Clinica

Es mas frecuente en mujeres peri-menopausicas y post-menopausicas.
Excepcionalmente se ha descrito en adolescentes (3) o en varones (4).

En su periodo inicial la ectasia ductal es asintomadtica, todavia no hay
inflamacion y no hay manera de detectarla. Luego hacen su aparicion: masa
mamaria, secrecion y retraccion del pezon. Se palpa una masa o cambio de
consistencia en la areola o su vecindad, puede ser dolorosa a la palpacion.
La secrecion espontdnea por un solo poro, serosa, serosanguinolenta o pul-
tacea, en ocasiones hay que provocarla a la compresion con un dedo de la
zona areolar.

347



PATOLOGIA BENIGNA DE LOS DUCTOS MAMARIOS

La masa indurada por fibrosis y la retraccion del pezon en mujeres peri
menopausicas obliga a plantear el diagnostico diferencial con carcinoma

(%)
Mamografia

Los hallazgos mamograficos estan representados por la visualizacion
retroareolar de los ductos con didmetros superiores a los 3 mm, frecuen-
temente bilateral, menos frecuentemente puede ser causa de una asimetria
retroareolar de aspecto tubular, una imagen nodular retroareolar es menos
frecuente. En ocasiones las secreciones intraluminales pueden calcificarse y
se visualizan como imagenes lineales con centro menos denso, al comien-
zo en forma de bastones y con una orientacion hacia el pezon. En las eta-
pas evolutivas de la ectasia ductal existen cambios inflamatorios cronicos
y retraccion del pezon. Se puede observar una imagen densa irregular, con
alteracion de los tegumentos, que plantea el diagnostico diferencial con car-
cinoma (ver figura 1).

Figura 1.

Ecosonograma

La ecosonografia muestra imagenes tubulares anecoicas con didmetros
superiores a los 3 mm, ubicadas en las regiones retroareolares, frecuente-
mente bilaterales y simétricas, aunque pueden existir distintos grados de
dilatacion. El contenido espeso de los ductos esta representado por ecos en
su interior, en mayor o menor grado, cuando estas secreciones se calcifican y
con los actuales equipos de alta resolucion se evidencian sombras actsticas
en el barrido realizado (6) (ver figura 2).
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Figura 2

Tratamiento

En muchas pacientes, que solamente tienen escasa secrecion a la ex-
presion sin proceso inflamatorio activo y la exploracion complementaria,
permite excluir el diagnostico de cancer, se les explica la situacion y se les
observa con evaluacion periodica.

Ante un proceso infeccioso, se indica un antibidtico tipo Cefalosporina
de ultima generacion, mientras se espera el resultado de cultivo y antibio-
grama para utilizar el antibidtico especificamente indicado. Debe hacerse
limpieza local con un antiséptico. Cuando el derrame es persistente y ha
tenido procesos inflamatorios repetidos, o la retraccion e induracion, o la
exploracion complementaria plantean el diagnostico diferencial con un pro-
ceso maligno se indica intervencion quirtrgica.

Reseccion segmentaria de conductos galactoforos

Se practica cuando esta afectado un solo galactoforo o un pequeio grupo
vecino, especialmente en mujeres jovenes y que deseen futuros embarazos.
Bajo anestesia local o general, se realiza mediante incision periareolar, cuya
localizacion depende de la ubicacion de la lesion. Se diseca en el plano
subcutaneo —muy delgado y con muy poca grasa en esta area—, hacia la
periferia y hacia el pezon. Se identifica el o los trayectos de los ductos di-
latados, de color azulado, pocas veces es necesario profundizar un poco en
el tejido mamario para encontrarlos. Se diseca a su alrededor, incluyendo
tejido sano, procurando no herirlos, y se extirpan en toda su extension, hasta
el pezoén. En la mayoria de los casos no es necesario aproximar el tejido para
reconstruir la glandula.
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Reseccion en bloque de conductos galactoforos

Se indica en mujeres peri menopausicas y menopausicas o pre menopau-
sicas que no deseen futuros embarazos y, especialmente, cuando el compro-
miso ductal es mas amplio. Incision en el borde areolar, generalmente en la
hemi circunferencia inferior. Se entra al delgado plano subcutaneo y se di-
seca ampliamente por debajo de toda la circunferencia areolar. Se seccionan
los ductos en el espesor del pezon, procurando dejar el minimo posible, que
no comprometa la vascularizacion cutanea. Se incide en el tejido mamario
profundamente, alrededor de la amplia zona central expuesta y se reseca un
cono de tejido que incluye todos los galactoforos de primer orden. Frecuen-
temente es necesario para evitar retracciones muy importantes, movilizar
tejido vecino para aproximarlos en la porcion central de la mama. Se coloca
una sutura reabsorbible en jareta en la base del pezon, para mantener su
posicion.

Galactoforitis cronica recidivante

Es un proceso inflamatorio que se origina en los ductos vecinos al pezon,
en los cuales el epitelio cilindrico es sustituido por un epitelio plano, proce-
so conocido como “metaplasia escamosa”. La descamacion y secrecion del
epitelio epidérmico origina una obstruccion progresiva de los conductos,
que retienen la secrecion, se dilatan e inflaman, se infectan y llegan a la
supuracion.

Fisiopatologia

Hace muchos afios se ha descrito que el origen del problema es la me-
taplasia escamosa de los ductos (5) (7) (8). Como su causa etioldgica se ha
resaltado el tabaquismo y que la intensidad de su consumo es directamente
proporcional al desarrollo de la metaplasia pavimentosa (1).

Ya Uriburu (9) sostenia, entre otros autores, que tiene su origen en la ec-
tasia ductal. Los conductos obstruidos por la queratina retienen la secrecion,
que los dilata, hay inflamacién e infeccion. Se produce efraccion de la pared,
puede difundirse al estroma y tejido adiposo vecino con citoesteatonecrosis
e infeccion asociada, se forma un pequefio absceso que puede en ocasiones
drenarse por el pezon, o abrirse en la piel vecina, originando una fistula
periareolar.
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Tomé Poyatos y colaboradores (1) sostienen que la galactoforitis cronica
recidivante supurativa tiene una secuencia fisiopatologica que comienza con
la ectasia ductal. La inflamacion e infeccion de la pared ductal y el tejido ve-
cino la llevan en el 20 % de oportunidades a desarrollar la galactoforitis su-
purativa. Proceso cronico y recidivante que origina en el 10 % de los casos
el absceso periareolar. Cuando este se drena determina la fistula periareolar.

Clinica

En la fase de galactoforitis supurativa hay masa palpable, secrecion por
el pezon y retraccion, similares a la ectasia ductal. Ademas hay dolor croni-
co, no ciclico. La secrecion es espontanea y de caracter purulento.

Cuando se forma el absceso periareolar la tumoracion, originalmente
indurada, se hace fluctuante y es sensible al tacto. Hay fiebre y malestar
general.

En la fistula periareolar aparece el orificio fistuloso, en el borde de la
areola o en su vecindad, con secrecion purulenta. Frecuentemente, el pezon
se umbilica o se retrae en grado variable.

Mamografia

En el caso del absceso subareolar, la clinica da el diagnostico y el estu-
dio mamografico para evaluar el resto del parénquima. Debemos esperar
que termine el proceso agudo para su realizacion, ya que es necesaria la
compresion mamaria. Si no hay resolucion completa de la clinica con el
tratamiento médico instaurado, al realizar el estudio se observa en la region
retroareolar una imagen nodular densa, cuyo borde anterior esta en relacion
con el sistema ductal principal. Se puede observar engrosamiento de la piel
suprayacente, dependiendo de la magnitud del proceso. En caso de la fistula
periareolar los cambios nodulares mencionados no estan presentes por el
drenaje del contenido y solo se observara la alteracion de la piel por donde
se drend. Si la fistula persiste y se desea evaluar el trayecto para el trata-
miento quirurgico se puede realizar una fistulografia con contraste iodado
hidrosoluble.

Ecosonograma

El absceso subareolar esta representado por una imagen redondeada, de
contornos mas o menos definidos, dependiendo de la etapa del proceso, con
ecos de diferentes didmetros en su interior, los cuales dependiendo de la
densidad del contenido se movilizaran facilmente en los distintos cortes. En
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el caso de la fistula periareolar se puede observar una imagen anecoica irre-
gular que representa la cavidad del absceso; por otro lado, el trayecto fistulo-
0 se observa como una imagen lineal hipoecoica, en relacion con la dermis.

Anatomia patologica

Es una enfermedad de los ductos mamarios, por lo general retroareolar,
no relacionada con el embarazo (10) (11) NH2 y distinta de la enfermedad
quistica de la mama.

Es una enfermedad progresiva, con cambios en el epitelio y en la luz
ductal, con presencia de células espumosas caracteristicas en los conductos,
con reaccion inflamatoria peri ductal, hasta llegar a la fibrosis y la oblitera-
cion. Los criterios mas importantes que permitiran ubicarla de una manera
diferenciada en el espectro de las enfermedades mamarias pueden esquema-
tizarse de la siguiente manera (12):

Lesiones tempranas:

Ductos centrales o sub areolares, desde donde puede diseminarse.
Ductos dilatados con el siguiente contenido:
Histiocitos espumosos.
Secrecion proteindcea.
Cristales de colesterol.
Calcio.
Inflamacion peri ductal:
Concéntrica peri ductal.
Linfocitos, plasmocitos e histiocitos.
Con células gigantes (Granulomatosa).
Con predominio plasmocitico (Plasmocitaria).
Formacion de abscesos o fistulas.
Atrofia del epitelio:
Con metaplasia escamosa.
Reemplazado por tejido de granulacion.
Fibrosis periductal.
Lesiones tardias.
Esclerosis con obliteracion ductal (Ilamada mastitis obliterativa. Contie-
ne fibras elasticas).
Recanalizacion periférica por pequeios ductos (guirnalda).
Destruccion total del epitelio.
Puede ser una consecuencia del papiloma intraductal.
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Tratamiento
Tratamiento de la galactoforitis supurativa

En el periodo de galactoforitis supurativa se indica tratamiento antiin-
flamatorio y analgésico por el dolor. El antibiotico se elige de acuerdo al
resultado del cultivo. Limpieza local con un buen antiséptico.

En casos muy sintomaticos y recidivantes, se indica tratamiento quirtr-
gico, que consiste en las técnicas de reseccion segmentaria o en bloque de
galactoforos, de acuerdo al numero y extension de conductos galactoéforos
comprometidos.

Tratamiento del absceso

En la fase inicial del absceso mamario, se indica antibiotico terapia, pre-
feriblemente de acuerdo al antibiograma, o se inicia con una Cefalosporina
de ultima generacion, con un anaerobicida, debe mantenerse por no menos
de 15 a 20 dias. En algunas oportunidades se logra que el proceso ceda.
Un procedimiento adicional, que en algunos casos seleccionados puede dar
resultado, es la puncion-aspiracion repetida, pero en la mayor parte de los
casos llega a la fluctuacion y se requiere incision y drenaje (13).

Algunos autores recomiendan en primer término una incision periareolar
pequefia para drenaje y después de 2 o 3 dias de la resolucion del proceso
inflamatorio agudo se inserta una sonda o estilete fino para identificar el
trayecto, sobre la cual se hace una incision radiada, con escision de una
pequeiia porcion de piel de la areola y cuando se comunica con el pezon se
practica en este una incision en forma de “V”. Se recomienda dejar que la
herida granule, con especial cuidado aséptico y se logra una curacion en 6 a
8 semanas, con resultados estéticos adecuados.

Tratamiento de la fistula ductal

Cuando ya la fistula esta establecida —como ocurrié en una elevada pro-
porcion de nuestros casos— en pacientes jovenes, cuando esta comprome-
tido un solo galactoforo se cateteriza el trayecto con un estilete romo, que
se extrae por el poro galactdforo, se incide la areola alrededor del orificio
fistuloso, profundizando hasta el tejido sano. En la punta del pezon, donde
emerge el estilete, se procede en forma similar y se practican incisiones
radiadas a cada lado para resecar el trayecto, con una pequefia porcion de
tejido sano alrededor. Puede cerrarse de primera intencion con puntos sepa-
rados y dejar un dren de latex por pocos dias.
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Cuando el proceso compromete muchos ductos y especialmente en pa-
cientes de mas edad, sin expectativa de embarazo o lactancia, se indica re-
seccion en bloque de conductos galactoforos, con incision en el borde areo-
lar que incluye el o los orificios de fistulas y la porcion central del espesor
del pezon.

Berna y colaboradores (14) utilizaron un procedimiento no quirurgico en
fistula de los ductos mamarios, 11 casos, en cuyo ultrasonido encontraron
proceso inflamatorio asociado, sin ectasia ductal, practicaron con éxito una
combinacion de microondas y ultrasonido por veinte dias, con solo dos re-
currencias que cedieron con el mismo tratamiento.

Papilomas intraductales
Papiloma intraductal solitario

Es un crecimiento papilar del epitelio de un ducto principal, con un eje
conjuntivo vascular.

Su edad de aparicion es diversa, mas frecuente entre los 40 y 50 afios.

Clinica

Secrecion por el pezon: el sintoma mas frecuente del papiloma intraduc-
tal es la secrecion espontdnea por el pezon, hematica y/o serosa, de presen-
tacion intermitente. La paciente puede encontrar una mancha amarillenta o
marron en el sostén o la ropa. En otras pacientes la secrecion es mas cons-
tante y abundante, una ligera presion sobre la mama provoca la salida de
suero o sangre.

Localizar el orificio en el radio del pezon a través del cual emerge el
liquido es una excelente guia para la ubicacion del papiloma dentro de la
mama. Una suave presion digital en el radio de la areola obtiene la aparicion
de una gota en el orificio correspondiente del pezon.

Tumor: puede palparse en la zona areolar o en su vecindad un tumor, o
aumento discreto de consistencia, constituido por el papiloma, que ha obs-
truido el conducto, lo ha dilatado por retencion de secrecion que en ocasio-
nes llega a infectarse y dar signos inflamatorios. Con menor frecuencia el
tumor puede palparse en otras localizaciones, en cualquier cuadrante de la
mama.

Signos de retraccion: ordinariamente no provoca retraccion. Ocasional-
mente por un proceso inflamatorio repetido, existe una fibrosis periductal
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que puede provocar depresion de la piel, retraccion del pezdn, o distorsion
del contorno de la mama.

Imagenologia

Mamografia

La clinica orientara la interpretacion de la imagen; ya que esta no tiene
cambios especificos, el crecimiento es lento; dependiendo del tamafio del
papiloma y si ocasiona obstruccion, el ducto se dilata y se manifiesta como
una imagen lineal densa, solitaria, de diametro superior a los 3 mm en re-
lacion con el segmento del poro secretante. En ocasiones puede presentar
calcificaciones pequefias y simular sospecha (15) (ver figura 3).

Figura 3

Galactografia

Hoy en dia en desuso por el avance tecnoldgico en equipos de ecosono-
grafia. Su practica e interpretacion amerita de un personal con experiencia.
Previa citologia de la secrecion se cateteriza el poro secretante y administra
contraste iodado hidrosoluble de manera muy lenta hasta que la paciente
presente disconformidad. Se observa que el ducto presenta en su interior una
excrecencia (se evidencia un defecto de llenado), de acuerdo al tamafio del
mismo, el ducto puede estar amputado o dilatado.

Ecosonograma

En los diferentes cortes realizados se visualiza una imagen redondeada
(corte transverso) o lineal (corte longitudinal), anecoica o hipoecoica, solita-
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ria, en un ducto principal, con ecos internos agrupados, ubicada no mas alla
de 20 mm, de la base del pezon, esta en contacto con la pared ductal o unida
por un pediculo, en ocasiones proyecta discreta sombra hacia el parénquima
(ver figura 4)

Figura 4

Ductoscopia

Vaughan y colaboradores (16) revisan su experiencia en 89 casos de pa-
cientes con secrecion patologica por el pezoén a quienes se practico escision
ductal directa guiada por ductoscopia y recoleccion de lavado ductal. El 88
% tuvieron patologia, la inmensa mayoria benigna (71 % papilomas), pero la
incidencia de atipias fue de 62 %. La ductoscopia mamaria ofrece la ventaja
de una elevada tasa de localizacion de lesiones como guia intraoperatoria.
Para ellos la més segura herramienta fue la combinacién de lavado ductal
con visualizacidén ductoscopica, pero el uso de esta técnica preoperatoria
no es de tanta ayuda en la mayoria de los casos. El lavado ductal obtenido
de pacientes sintomaticos con enfermedad benigna, frecuentemente muestra
atipias.

Biopsia de aguja

Jaffer y colaboradores en el Mount Sinai Medical Center, analizaron 104
casos de papiloma intraductal puro en biopsias percutaneas de corte (core
needle), la proporcion de atipias y malignidad en la escision es de 16,4 %,
lo cual sugiere su potencial precanceroso y recomiendan la extirpacion de
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estas lesiones diagnosticadas por biopsia de aguja. La correlacion radiologi-
ca-patologica es muy importante para estos autores.

Rizzo y colaboradores (18) analizaron 142 casos que recibieron trata-
miento quirurgico posterior de 345 papilomas intraductales en quienes se
habia practicado biopsia percutanea de corte (core needle) en su mayoria
asintomaticos, por alteracion en mamografia de pesquisa. De los 142 casos,
125 (93,9 %) eran papilomas intraductales solitarios y los 17 casos restantes
tenian papilomas multiples. Concluyen recomendando mamografia de ruti-
nay escision quirtrgica de todos los papilomas intraductales solitarios reco-
nocidos en una biopsia percutanea de corte porque casi la cuarta parte (24,5
%), el diagnostico se cambid a procesos mas severos: 14,0 % a hiperplasia
ductal atipica 'y 10,5 % a carcinoma ductal in situ.

Anatomia patolégica

Constituyen un grupo heterogéneo de proliferaciones epiteliales con una
repuesta del estroma conectivo muy variable, que va desde una apariencia
laxa, hasta formaciones esclerosas que atrapan y comprimen grupos celula-
res. Estas caracteristicas producen un espectro morfologico variable y algu-
nos problemas diagnosticos (ver figura 5).

BT TSN T
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Figura 5

La base morfologica es la formacion de una papila en la luz de un ducto
mamario (10). La papila, en cualquier parte que se presente, se describe
como una formacion con un tallo fibro vascular revestido por un epitelio.
El epitelio de revestimiento tiene caracteristicas bioldgicas y morfoldgicas
ductales y en las lesiones benignas tiene las dos capas propias de los ductos
mamarios normales, constituidas por células epiteliales y mio epiteliales.
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Dentro de una misma lesion hay variaciones morfoldgicas en relacion a
la presencia de atipias (10) (11), lo que debe tenerse pendiente en el momen-

to de clasificarlas.

Para discernir acerca de este problema se deben tener en cuenta las si-
guientes consideraciones (19) ante la presencia de atipias:
Papiloma con atipias.
Papiloma con carcinoma ductal in situ.
Carcinoma ductal in situ, papilar.
Maés allé de las atipias, a este tipo de lesiones corresponde el adeno-
carcinoma papilar, bien sea o no intraquistico.

Otro aspecto que debe tomarse en cuenta es la unicidad o multiplicidad
de los papilomas, al igual que su unilateralidad o bilateralidad. En el caso
de los papilomas multiples, que deben ser diferenciados de lo que se llamo
papilomatosis o epiteliosis, términos poco apreciados en la actualidad y que
se refieren a hiperplasias epiteliales. Los papilomas multiples son formacio-
nes papilares en ductos pequefios, que pueden tener un rango muy amplio
de variaciones en el estroma, pero que deben tenerse en consideracion por
cuanto es mas probable que se acompafien de atipias y que sean bilaterales
(20), por lo que mas que precursoras, son lesiones marcadoras.

Las caracteristicas diferenciales de proliferaciones benignas y neoplasias
intraductales son las siguientes (19):

Papiloma intraductal

Carcinoma intraductal
in situ, papilar

adyacentes

Tipos celulares Epiteliales y | Solo epitelial
mioepiteliales
Orientacién epitelial Al azar Perpendiculares al tallo,
solido, cribiforme o
micropapilar
Nicleo Normocromatico Hipercromatico
Estroma Prominente, fibroso de | Delicado, escaso, de color
color rosado azul
Metaplasia apocrina Presente Ausente
Ductos mamarios | Hiperplasia epitelial Carcinoma intraductal in

Situ

La citologia de las lesiones papilares tienen una apariencia caracteristica,
con agrupaciones en varios planos de células epiteliales y mioepiteliales en
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las lesiones benignas (10, 11), pero nos es muy confiable para diferenciar
entre lesiones atipicas y neoplasias intraepiteliales.

En lo que refiere al riesgo para el desarrollo de lesiones malignas, el tema
es desarrollado en el capitulo de enfermedades no malignas de la mama,
pero puede resumirse diciendo que la condicion de lesion papilar per se, no
cambia la situacion tal como ocurre en las demas hiperplasias epiteliales

@1).

En resumen, se trata de hiperplasias epiteliales con organizacion papilar
que crecen en el interior de los ductos, con una repuesta estromal variable,
que se constituyen en problemas complejos ante la presencia de atipias.

Tratamiento

El tratamiento del papiloma intraductal solitario es la extirpacion quirtr-
gica. En los tumores de localizacion central, se comienza por identificar el
poro galactoforo secretante, sobre todo en los casos que no hay tumor pal-
pable. Como ya se explico, la compresion selectiva radio por radio permite
identificarlo. El ducto comprometido se identifica y se dilata con cuidado
con dilatadores oftalmicos, introduciéndose un catéter plastico muy fino e
instilar un colorante como el azul de metileno o sutura 000 de polipropileno.
Se practica una incision periareolar en piel y subcutaneo, se expone el siste-
ma ductal principal y se extirpa el ducto dilatado, coloreado o con la sutura
en su interior, si se han utilizado estos métodos, con tejido sano alrededor.
Por la dificultad para diferenciar en el corte congelado las lesiones papilares
benignas y malignas, se recomienda no tomar decision adicional de inme-
diato —corte congelado— y esperar los cortes definitivos en parafina.

En los papilomas de ubicacion periférica, la incision se practica sobre el
tumor, se extirpa con suficiente tejido sano alrededor y se envia para biopsia
definitiva.

Wu W y colaboradores (22) practicaron exploracion con un ductoscopio
de fibra optica en 648 pacientes con secrecion por el pezon. Encontraron
neoplasias intraductales en 187 casos (34,1 %), de los cuales papiloma intra-
ductal eran 159 (29,0 %), papilomatosis intraductal 12 (2,2 %) y carcinoma
16 casos (2,9 %). Describen 135 pacientes operados en su hospital: 91 con
reseccion del tumor o segmentectomia con localizacion por ductoscopio de
fibra dptica, y los otros 44 segmentectomia después de infusion de azul de
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metileno en el ducto mamario con el mismo equipo. En conclusion, el duc-
toscopio de fibra optica no es solo seguro en el diagnostico de lesiones intra-
ductales de la mama, sino también un excelente asistente para localizarlas y
removerlas en la operacion.

Papilomas multiples

Consiste en el crecimiento de muchas lesiones papilomatosas en las ra-
mas de varios ductos en un sector de la mama.

Edad de aparicion

Es muy poco frecuente. Se presenta en mujeres de edad media, de 38-40
afos.

Clinica

Clinicamente se manifiesta mas frecuentemente por un tumor palpable,
voluminoso, en ocasiones muy grande (23), mal delimitado, de superficie
irregular, que puede ser multinodular. Se ubica debajo de la areola o proxi-
mo a su borde, otras veces es periférico. Bilateral en 25 % de los casos.
La telorrea, serosa o sanguinolenta es menos frecuente que en el papiloma
intraductal solitario.

Se considera una afeccion precancerosa, dando origen al carcinoma apo-
crino papilar intraductal. Con frecuencia se asocia con cambios fibroquis-
ticos.

Imagenologia
No hay hallazgos caracteristicos y pueden ser ocasionalmente diagnosti-
cados en caso de realizarse una galactografia en pacientes con telorrea (24).

Tratamiento

Debe hacerse la reseccion de la totalidad de la lesion evidente macros-
copicamente, con un margen de tejido sano, cuidando que no haya tumor
residual, por la alta frecuencia de recidivas locales. La mejor indicacion
en muchas oportunidades es una cuadrantectomia y excepcionalmente una
mastectomia simple con reconstruccion inmediata.
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CAPITULO XVII
PROCESOS INFLAMATORIOS BENIGNOS
DE LA MAMA

DR. B1AGiIo MACCARONE



Resumen

Los procesos inflamatorios benignos de la mama representan un capitulo
importante en la patologia de esta glandula. Afectan preferentemente a
mujeres en edad fértil y el diagnostico de algunas de estas lesiones puede
resultar sencillo y su tratamiento no ofrecer dificultades. Sin embargo,
en otros casos existen serios problemas, tanto para identificar el tipo de
lesion como para determinar su adecuada conducta terapéutica. Afortu-
nadamente, la mayoria de las lesiones inflamatorias mamarias finalmente
demostraran ser benignas. No obstante, el médico debe estar vigilante
excluyendo en cualquier lesion la posibilidad de cancer mamario. Cuan-
do se enfrenta clinicamente una lesion sospechosa y su estudio no re-
sulta totalmente clarificador, no debe postergarse la realizacion de una
biopsia. En este articulo se revisan algunos conceptos sobre los procesos
inflamatorios benignos mas habituales de la mama, con especial énfasis
en las bases del diagndstico y las principales tendencias en su manejo y
tratamiento.

Introduccion

Las lesiones benignas de la mama ocurren con mucha mas frecuencia
que las malignas y entre ellas, las inflamatorias ocupan un capitulo impor-
tante, caracterizadas por la respuesta de las estructuras mamarias a diferen-
tes agentes agresores.

El proceso patologico se traduce en una serie de reacciones de tipo his-
tologico y citologico, acompaiiados de los signos cardinales: tumor, rubor,
calor y dolor, en intensidad variable segtn la respuesta a nivel del parénqui-
ma mamario, la localizacion y el tipo de lesion, cuyo resultado varia segiun
la zona afecta; si se alteran los sistemas de drenaje, existe linfangitis.

La gldndula mamaria puede ser agredida por numerosos procesos infla-
matorios benignos de distinto origen. Estos ocurren preferentemente en mu-
jeres en edad reproductiva. Su importancia radica fundamentalmente en su
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frecuencia, asi como en los problemas tanto diagndsticos como terapéuticos
que suelen presentarse.

Frente a cualquier cuadro inflamatorio de la mama, siempre existe la ne-
cesidad de establecer un diagndstico diferencial con el cancer inflamatorio
de mama. Las caracteristicas clinicas que manifiesta la lesion son herra-
mientas muy valiosas para lograr esta diferenciacion.

Existen varias clasificaciones de los procesos inflamatorios benignos de
la mama entre las cuales se incluyen:

1. Sépticos o bacterianos
2. Asépticos o inflamatorios

También pueden ser divididos de acuerdo al sitio de su localizacion en:
1. Periféricos
2. Centrales (a nivel del complejo areola-pezon)

Ademas pueden ser catalogados como:
1. Puerperales
2. No puerperales

Con fines didacticos, agruparemos los procesos inflamatorios benignos
de la mama en agudos y cronicos. Ver cuadro 1, donde estan incluidos la ma-
yoria de los tipos de mastitis, teniendo en consideracion que existen varias
controversias en algunas condiciones clinicas particulares.

Cuadro 1. Clasificacion de mastitis segin su evolucion

/ Aguda
\

Cronica

Puerperal

Mastitis
Especifica

< Mo puerperal

Inespecifica

1) Procesos inflamatorios agudos de la mama

La mama puede ser asiento de diversas infecciones agudas por diferentes
agentes bacterianos. La mas importante, por su frecuencia, es la mastitis de
la mujer lactante.
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Mastitis aguda puerperal

Es un proceso inflamatorio de la glandula mamaria, secundario a un foco
infeccioso aparecido durante la lactancia, usualmente a los pocos dias o se-
manas después del parto. Se trata de un cuadro doloroso para la madre que
amamanta, el cual entorpece la lactancia materna y el cuidado del recién
nacido (1).

La incidencia mundial de mastitis puerperal esta en disminucion, las va-
riaciones en los datos dependen de diferencias en los reportes o sitios geo-
graficos. Entre los factores que influyen en la disminucion de la incidencia
se incluye el uso precoz de antibidticos y, en especial, la educacion realizada
conducente a un correcto cuidado del pezon, un tratamiento oportuno de las
grietas o heridas de este, y el fomento de técnicas adecuadas de amamanta-
miento (2).

La mastitis en la actualidad se ve aproximadamente en el 2,5 % de las
madres que amamantan. Alrededor del 10 % de los casos evolucionaran a la
formacion de abscesos (3).

La incidencia de mastitis puerperal seria igual en mujeres primiparas
y en multiparas, aunque algunos autores sefialan que seria mas frecuente
en las primeras, explicado por la falta de experiencia en los cuidados de la
mama. Algunos reportes sugieren que la multipara con historia de mastitis,
tiene tres veces mas probabilidades de hacer mastitis puerperal en embara-
zos subsecuentes (3) (4) (5) (6) 7).

Patogenia

Para que se produzca una mastitis aguda durante la lactancia, necesaria-
mente deben concurrir dos condiciones (1):

1. Algln grado de retencion lactea.

2. Una puerta de entrada de gérmenes, la que generalmente corresponde
a una grieta del pezon o los propios conductos mamarios que pue-
den ser colonizados por microorganismos de la region orofaringea
del lactante, los que a su vez son adquiridos fundamentalmente por
contaminacion en las maternidades.

El proceso se ve favorecido por la retencion lactea, el desaseo, un defi-
ciente estado nutricional y la posible inmunodeficiencia posparto de la ma-
dre. Si el proceso infeccioso no se detiene, inevitablemente se llegara a la
formacion de un absceso.
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Una vez producida la colonizacion de la leche retenida y el desarrollo
de los gérmenes en el tejido mamario, la infeccion puede producir un ver-
dadero flegmon o celulitis de todo el 6rgano, es decir una mastitis difusa, o
producir abscedacion del area en que se retuvo la leche. En gran medida, la
forma de evolucion de la mastitis depende del germen agresor, siendo tam-
bién determinada por la forma y lo oportuno del tratamiento (3).

Tipos de mastitis aguda puerperal
Se describen dos formas de mastitis puerperal (3) (8):

a. Forma esporadica. Se presenta en mujeres no hospitalizadas. Es una
infeccion aguda que afecta el tejido conectivo y adiposo interlobular. La via
de entrada de la infeccion es usualmente una grieta en el pezon. El cuadro
clinico se traduce en dolor localizado, hipersensibilidad, eritema y fiebre.
La leche no se infecta. El germen causal mas frecuente es el Staphylococcus
aureus.

b. Forma epidémica. Se describe con frecuencia en mujeres hospitaliza-
das. Es una infeccion severa del sistema glandular mamario, con sintomas
y signos semejantes pero mucho mas severos que en la mastitis esporadica.
La infeccidn es transmitida por una persona portadora del Staphylococcus
aureus al lactante, quien la traspasa al sistema ductal de la madre. Como
el desorden inflamatorio involucra principalmente el componente glandular
del parénquima mamario, es corriente observar pus saliendo del pezon.

Gérmenes involucrados

En el 98 % de los casos el agente causal es Staphylococcus aureus. Se ha
descrito con mucho menos frecuencia el Streptococcus pyogenes y excep-
cionalmente, bacilos gram negativos como salmonella sp.(1) (9) (10).

Cuadro clinico

Se presenta de preferencia en el primer periodo de la lactancia (segunda
a sexta semana después del parto) y en la mayoria de los casos es unilate-
ral. Inicialmente aparece dolor local, sensacién de tension mamaria, casi
siempre acompanada de fiebre alta, cefalea y escalofrios. Posteriormente, la
mama aumenta difusamente de volumen por la retencion lactea asociada y
asoman los signos inflamatorios como enrojecimiento, calor local y a veces
edema cutaneo.
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Se aprecia una celulitis del tejido conectivo periglandular que de no me-
diar un tratamiento oportuno, puede evolucionar a la formaciéon de abscesos.
Estos ultimos se perciben como masas que tienden a ocupar una posicion
periférica en la mama, que se van haciendo fluctuantes y que tienden a bus-
car salida hacia el exterior (1) (11).

Diagnostico

Se establece principalmente sobre la base del cuadro clinico y el examen
fisico, corroborado con ayuda del laboratorio. En los abscesos el proceso
infeccioso y su agente causal se confirman con el cultivo de la secrecion
purulenta.

El cultivo cuantitativo y recuento de leucocitos (12) en la leche es un
estudio engorroso y poco practico. En una retencion lactea con signos infla-
matorios y/o fiebre, es recomendable abordar el cuadro como una mastitis
aguda inicial y tratarla como tal (1).

Diagnostico diferencial (1)

* Retencion lactea. Inicialmente el diagnodstico diferencial con esta
condicion es dificil, puesto que también se produce dolor, aumento de
volumen difuso de la mama, signos inflamatorios cutaneos y a veces
fiebre. Solo la vigilancia estricta definira cuando el cuadro presenta
evidencias de una infeccion de la glandula.

» Cancer inflamatorio. Es poco habitual que un cancer de mama con-
curra con una mastitis aguda puerperal —1 en cada 3.000 partos en
EE.UU.—. Sin embargo, ante la menor sospecha de una neoplasia
maligna, es perentorio precisar el diagnostico sin tardanza. Planteada
la duda clinica, a veces es suficiente una puncion aspirativa, puesto
que si consigue extraer gotas de pus se fundamenta el diagnostico de
mastitis. En caso de persistir la sospecha, hay que tener presente que
la mamografia tiene utilidad limitada debido a la hiperdensidad del
tejido glandular lactante, lo que disminuye considerablemente la sen-
sibilidad de este examen. La ecografia mamaria presta mayor utilidad
puesto que define las caracteristicas fisicas de la masa en evaluacion
y puede sugerir su naturaleza benigna o maligna. La citologia por
puncion aspirativa es exitosa la mayoria de las veces en demostrar la
naturaleza benigna o maligna de la lesion; sin embargo, los cambios
propios de la mama lactante pueden alterar el aspecto citoldgico por
lo cual se requiere de un citélogo con experiencia. Si es necesario
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llegar a una biopsia la técnica quirurgica debe ser meticulosa, espe-
cialmente en la hemostasia. Hay que minimizar complicaciones como
infeccion y fistulas, para lo cual resulta beneficioso suprimir la lac-
tancia antes de efectuar el procedimiento.

o Cancer de mama. Algunas formas clinicas de mastitis agudas de evo-
lucion torpida llevan a la formacion de una masa indurada que simula
clinica y mamograficamente un carcinoma. El diagnostico se puede
hacer por citologia o biopsia.

Tratamiento

Una vez iniciado el cuadro el tratamiento debe ser enérgico, intentando
evitar la abscedacion. Los objetivos basicos son mejorar el vaciamiento de
la mama y eliminar el germen causante (1) (3).

1.1) Tratamiento médico

Debe ser instaurado en las primeras horas de iniciado el cuadro, cuando
el proceso infeccioso aun es difuso, e incluye:

* Suspension glandular con el fin de disminuir el dolor.

* El uso del frio local puede ser util en las primeras horas, puesto que
tiene un efecto analgésico.

» Extraccion de la leche a través de la succion por parte del nifio y, si no
es posible, con extractores (pezonera).

* Mientras sea posible no se debe interrumpir la lactancia. Cuando esto
no sea factible se puede frenar mediante restriccion hidrica y uso de
bromocriptina.

* Analgésicos tipo Acetaminofén® y moduladores de inflamacion:
Traumeel® y Wobenzym®.

* Tratamiento de la infeccion mediante antibidticos. Considerando que
en el 98 % de los casos el agente infeccioso es Staphylococcus au-
reus, habitualmente se inicia el tratamiento con una Cefalosporina® o
Clindamicina® por via oral. En casos mas severos la paciente se debe
hospitalizar y recibir tratamiento antibiotico endovenoso.

» El seguimiento y control clinico son fundamentales para evaluar la
evolucion del cuadro. El ultrasonido mamario es un excelente método
de imagen para conocer el estado de las mamas y saber si el cuadro
involuciona satisfactoriamente o progresa a la formacion de absceso.
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1.2) Quirurgico

» Se considera que si al cabo de tres dias la mastitis no ha mejorado, es
muy probable que haya progresado a un absceso y se debe suspender
la lactancia.

» Abscesos pequeios pueden ser susceptibles de vaciarse por puncion
ecoguiada. Sin embargo, este método muchas veces resulta insufi-
ciente. Cuando ya han pasado algunos dias, seguramente la pared fi-
brosa del absceso no permitird que este se colapse.

* En la mayoria de los casos hay que recurrir a la cirugia practicando
vaciamiento del pus, lavado de la cavidad y drenaje. Hay que procu-
rar el uso de anestesia general, ya que permite un mejor vaciamiento,
desbridamiento de tabiques y aseo. Si ello no es factible, se recurre
a la anestesia local, utilizando lidocaina al 2 % en el sitio en que se
realiza la incision, asociado a sedacion.

» Una incision apropiada es aquella que permite un amplio vaciamiento
del absceso, lavado de la cavidad e instalacion de drenes. Debe rea-
lizarse en la zona mas fluctuante y de mayor declive. Si es posible se
realiza una incision estética, periareolar o submamaria.

* Debridamiento del tejido mamario comprometido y luego lavado de
la cavidad con suero fisiologico.

* Drenes de latex.

» Curaciones hasta que ceda la supuracion y se cierren la cavidad y la
herida.

El tratamiento quirtrgico necesariamente se debe asociar a un tratamien-
to antibidtico, inicialmente endovenoso y luego puede continuarse con te-
rapia oral.

Mastitis aguda no puerperal inespecifica

En este concepto nos referiremos al tipo de mastitis que ocurre fue-
ra del periodo de lactancia y en el que generalmente la inflamacion de la
mama no se origina en el tejido parenquimatoso. Habitualmente se generan
en lesiones previas como ocurre en el caso de hematomas, secundarios a
traumatismos mamarios, que pueden infectarse. También pueden originarse
en infecciones de las glandulas de Montgomery, lesiones supuradas cuta-
neas, quistes subcutaneos que se infectan, picaduras de insectos infectadas,
forinculos, eczema pezon y areola, intértrigo mamario, etc.
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Frecuentemente, las pacientes afectadas presentan condiciones pre-
disponentes, tales como diabetes mellitus o inmunosupresion por terapia
esteroidea.

Los abscesos que se originan pueden ubicarse en cualquier sitio de la
mama pero corrientemente son periféricos y tinicos. Provocan dolor loca-
lizado en relacion con un aumento de volumen indurado o con fluctuacion
concomitante, recubierto de piel eritematosa. Algunas veces manifiestan fie-
bre y leucocitosis.

Su tratamiento es el vaciamiento y drenaje, el cual resulta usualmente
exitoso, complementado por antibidticos de acuerdo al resultado del cultivo
del pus. Estos abscesos deben diferenciarse de los abscesos retroareolares
no puerperales, puesto que estos ultimos frecuentemente recurren después
del drenaje (3) (13).

Ectasia ductal y comedomastitis

Ectasia ductal y comedomastitis son dos cuadros clinicos que afectan la
region de los grandes conductos bajo el pezon y que, a pesar que su modo de
presentacion y algunas caracteristicas clinicas, los hacen ver como entidades
separadas, solo se trata de etapas evolutivas de una misma enfermedad. Este
hecho les ha llevado a recibir diversos nombres como mastitis periductal,
ectasia ductal, enfermedad secretoria, comedomastitis y mastitis de células
plasmaticas (1) (14) (15) (16). La enfermedad se caracteriza por un ensan-
chamiento y dilatacion del sistema ductal principal de la mama, que puede
presentar un diametro luminal irregular y asociarse o no con inflamacion y
fibrosis periductal (3). A menudo se localiza cerca del pezon o de la areola.

Epidemiologia

Representan el 2 al 4 % de las consultas por patologia mamaria (1). En
estudios de autopsia se detectan entre el 11 al 75 %, lo cual podria explicarse
debido a que muchos cambios diagnosticados como ectasia ductal corres-
ponden a variaciones propias de la edad e involucion (16).

La edad de presentacion varia segln el tipo de cuadro. Para los casos
diagnosticados como inflamacion periareolar la media corresponderia a
33 afios, para abscesos no puerperales a 35 afios, para las fistulas mamarias
a 37 aflos y para la ectasia ductal a 58 afios (17) (18) (19).
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Patogenia

La etiologia de la enfermedad no esta clara. Se ha atribuido a fenome-
nos involutivos, ya que habitualmente se presenta en mujeres mayores de
40 anos, pero no es excepcional que se encuentre en mujeres menores € in-
cluso en nifias. También se atribuye cierta participacion al embarazo, la lac-
tancia y a la succion, lo que se basa en que la enfermedad es mas frecuente
en multiparas y lactancias prolongadas, pero un porcentaje no despreciable
se presenta en nuliparas y mujeres que no han lactado (1). Para Meguid (15),
la causa primaria seria el proceso de epidermizacion o metaplasia escamosa
del epitelio cuboidal que recubre los conductos, el cual causa queratiniza-
cion llevando a obstruccion de estos por un tapon de queratina. En este pro-
ceso de metaplasia escamosa ductal se atribuye un factor etioldgico al habito
de fumar (19) (20) (21) (22).

Cuadro clinico

La enfermedad en la mayoria de los casos es asintomatica, siendo des-
cubierta incidentalmente durante intervenciones quirurgicas mamarias
motivadas por otra causa. Cuando produce sintomas, esta se manifiesta

por (1) (14):

a) Dolor no ciclico. Es de tipo sordo o punzante, localizado en la regién
central o retro areolar, reagudizado por periodos, sin guardar relacioén con el
ciclo menstrual.

b) Descarga por el pezon. Si la secrecion acumulada en los conductos es
fluida o cremosa es posible que escurra por el pezon, ya sea en forma espon-
tanea o al exprimirlo. La secrecion eliminada puede ser serosa —pardusca
o verdosa— o cremosa, y salir por uno o varios conductos a la vez —esta
ultima condicion hace mas probable el diagndstico de ectasia ductal—. Rara
vez la secrecion es sanguinolenta debido a fenomenos inflamatorios de la
pared. Si la secrecion es espesa —comedones— rara vez asoma por el pezon
y solo se visualiza durante la intervencion quirargica o el examen macros-
copico del trozo de mama extirpado; en caso de aparecer secrecion espesa,
se observa como verdaderos moldes de material blanquecino grisaceo simu-
lando pasta dental.

¢) Retraccion del pezon. Puede encontrarse hasta en el 75 % de las pa-
cientes (16), y es el resultado de la fibrosis periductal que lleva al acor-
tamiento de los conductos con la consiguiente retraccion del pezon. En
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ocasiones es posible palpar los conductos con zonas engrosadas simulando
un rosario.

d) Absceso. La inflamacion pericanalicular puede llevar a la ruptura de
la pared del conducto poniendo el material acumulado en contacto con el
tejido vecino. Esta inflamacion no es estéril, lo que se demuestra en que
se aislan gérmenes aerobios y anaerobios (16) en secreciones por el pezon
de pacientes con ectasia ductal y la tasa de infeccion de herida operatoria
luego de biopsias por esta patologia es cinco veces mayor que biopsias por
otras patologias benignas. Si la infeccion progresa se desarrollan abscesos
cronicos periareolares recidivantes los cuales, por drenaje espontaneo o qui-
rurgico, pueden desarrollar fistulas habitualmente de curso crénico (1) (16).

e) Tumor. La filtracion de material amorfo intraductal hacia el estro-
ma circundante puede originar la formacion de un “tumor inflamatorio” de
evolucion mas cronica, que aparece como una masa firme, de limites poco
definidos, que suele adherir a la piel y retraer el pezon. El estudio histolo-
gico descubre un proceso inflamatorio, en el que abundan linfocitos y cé-
lulas plasmaticas y una importante reaccion fibrotica, mastitis de células
plasmaticas.

f) Adenopatias axilares. Debido al caracter inflamatorio de las lesiones,
no es raro que se puedan palpar ganglios linfaticos aumentados de tamafio
en la axila.

Diagnéstico

La mayor importancia de esta patologia, en su etapa sintomatica, es la
posibilidad de que sea confundida con un carcinoma. Es comprensible que
la presencia de un tumor de limites poco precisos, que puede adherir a la
piel y retraer el pezon, a veces acompanado de adenopatias axilares y que
aparece en la edad cercana a la menopausia, induzca a pensar en un carci-
noma; sin embargo, es inaceptable que se proceda a terapias quirurgicas
radicales sin tener un diagnodstico histopatoldgico preciso. Ocasionalmente
la presencia de una masa retroareolar de consistencia mas o menos blanda
acompanada de descarga sanguinolenta por el pezon, puede inducir a pensar
en un papiloma intraductal o intraquistico.

Algunos examenes que pueden contribuir al diagndstico son:

*  Mamografia. Suele observarse ensanchamiento de la zona de los gran-
des conductos. Si el material intraductal es radiolticido puede verse
un lumen dilatado. Otras veces es posible observar la pared engrosada
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por la fibrosis. Cuando el material lipidico se calcifica aparecen cal-
cificaciones alargadas con el aspecto de lancetas o agujas de localiza-
cion central, en algunas ocasiones con disposicion radiada (1). Estas
calcificaciones de los conductos secretores presentan un aspecto lo
bastante tipico como para no ocasionar confusiones diagnosticas con
las calcificaciones mas variables de tipo molde del comedocarcinoma
(11). La etapa de tumor inflamatorio se manifiesta por una masa den-
sa, de limites difusos que asemeja al carcinoma.

Citologia. El estudio citologico de la descarga por el pezon o de la
puncion aspirativa, revela material amorfo abundante y células infla-
matorias y ocasionalmente células espumosas, que son macrofagos
cargados de material lipidico (1).

Ecografia. Generalmente muestra la presencia de masas heterogéneas
que contienen ecos en su interior (1) (10).

Tratamiento

Cuando la enfermedad es asintomatica no requiere tratamiento. Si se ma-
nifiesta por dolor, puede ser suficiente la administracion de analgésicos o
antiinflamatorios. Si existe descarga por el pezon de tipo seroso o cremoso,
provocada por maniobras de expresion de este, por varios conductos, por
ambos pezones y el estudio clinico y mamografico permiten diagnosticar
una ectasia de los conductos, basta con mantener a la paciente en observa-
cion sugiriéndole que abandone el habito de fumar.

Solo en caso de complicaciones con formacion de una masa tumoral que
requerira estudio histopatologico o de abscesos, recidivas y/o fistulas se re-
querira de tratamiento quirurgico (1).

Por lo tanto, las indicaciones quirtrgicas en esta patologia se refieren a:

Obtencion de biopsia frente a un diagndstico diferencial con carci-
noma.

Manejo de abscesos y fistulas. A este respecto, Bundred (23) reporta
casos de abscesos multiloculares extensos tratados por puncién as-
pirativa guiada por ecografia, asociado al uso de antibidticos. Para
la mayoria de los centros, el tratamiento de un absceso requiere del
drenaje amplio.

En nuestro hospital se prefiere el manejo de los abscesos en dos tiempos:
primero vaciamiento y drenaje mediante una incision peri areolar sin tratar
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ningin conducto, y luego en una segunda etapa cuando el cuadro agudo
ha cedido se procede al tratamiento definitivo mediante la realizacion de
un cono retro areolar o reseccion centro mamaria —operacion de Urban—
que evita las recidivas al resecar todos los conductos afectados. En caso de
presentarse fistulas mamarias, la incision debe incluir la fistula, se utiliza
una incision radial. Autores (24) reportan recidivas en todas sus pacientes
con abscesos retro areolares por anaerobios luego de drenaje y antibioticos;
las recidivas se presentan entre las tres semanas y un afio del cuadro agudo.

Tratamiento antibiotico

Estudios (13) sobre la flora microbiana de infecciones mamarias no puer-
perales muestran predominancia de gérmenes anaerobios, pero destaca que
en estas infecciones el acrobio que predomina es el Staphylococcus aureus.
Otro estudio (25) en cuarenta y un abscesos mamarios reporta que en el 44 %
se aislo solo gérmenes anaerobios y en el 39 % el aislamiento fue mixto. En
cuanto a la sensibilidad de las cepas, se reporta (13) que el 99 % de todas las
cepas aisladas fueron sensibles a ampicilina/sulbactam; un 96,7 % lo fueron
a ceftazidima y ciprofloxacina; siendo la sensibilidad mas baja para metro-
nidazol con 72,2 %. Por lo tanto, parece racional plantear que el tratamiento
antibiotico de los abscesos mamarios no puerperales debe ser combinado,
tratando de cubrir principalmente a anaerobios, pero sin dejar de lado el
Staphylococcus aureus. Sin embargo, el tratamiento definitivo debe atenerse
a la sensibilidad especifica que presenten las cepas, en el cultivo realizado.

2) Procesos inflamatorios cronicos de la mama
Mastitis tuberculosa

Es un tipo raro de mastitis que deberia sospecharse en cualquier mujer
que presente abscesos y fistulas mamarias persistentes (26). Habitualmente
se manifiesta como una masa unilateral firme, indolora, que puede estar fija
a la piel, con o sin ulceracion y como en alrededor de un tercio de los casos
se encuentran adenopatias axilares, el cuadro simula un cancer mamario.
Otras veces la enfermedad se expresa con nodularidad difusa de la glandula
y multiples fistulas (27). La mamografia sugiere carcinoma en la mayoria de
los casos. El diagnostico definitivo se hace mas bien con el estudio histopa-
tologico que con los cultivos y el mejor tratamiento es la reseccion completa
de la o de las lesiones seguido de terapia con drogas antituberculosas (3).
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Mastitis micoticas

Son frecuentes como afeccidon epizoodtica en animales, pero es rara en
humanos. Generalmente son consecuencia de una septicemia por hongos,
pudiendo simultdneamente estar afectados varios otros érganos. Se ha en-
contrado actinomicosis, blastomicosis, esporotricosis, criptococosis y otros,
en diferentes circunstancias. En general, aparecen clinicamente como un
tumor, generalmente de evolucidén subaguda por lo que es facil confundirlo
con un cancer. A veces la lesion tiende a fistulizarse. El diagnostico es ex-
traordinariamente dificil, ya que solo se descubre en la histologia si esta se
realiza con tinciones especiales. El tratamiento se hace sobre la base de an-
timicoticos de uso sistémico, previa identificacion del hongo infectante (3).

Las lesiones luéticas son practicamente historicas. La mama fue una lo-
calizacion muy inhabitual de lesiones terciarias —gomas— y aun mas rara
de lesiones primarias —chancros del pezon— (3).

Procesos inflamatorios inespecificos
Mastitis granulomatosa idiopatica

Esta entidad fue descrita como una entidad nosoldgica independiente por
Kessler y Wolloch (28) en 1972, a raiz de cinco mujeres que presentaban
masas mamarias debidas a una lobulitis granulomatosa, en parte necrotizan-
te, que no estaba asociada a trauma, infeccion ni a cuerpo extrafo y que pre-
sentaban caracteristicas clinicas similares a las de un carcinoma mamario.

La mastitis granulomatosa idiopatica es, por definicion, de origen des-
conocido y su diagnostico se establece por la demostracion de patrones his-
tologicos caracteristicos asociado a la exclusion de otras posibles causas
de lesiones granulomatosas de la mama (8) (29). Las tinciones y cultivos
para bacterias, hongos y organismos alcohol 4cido resistentes, deben ser
negativas.

Su asociacion con los partos y la lactancia, su ocurrencia en mujeres
puérperas jovenes y su similitud con la tiroiditis autoinmune, sugieren una
etiologia autoinmune (30) (31). Sin embargo, esta hipotesis ha sido objetada
por algunos autores que no han encontrado anormalidades inmunologicas
en estas pacientes (32). Otra teoria apunta hacia una base hormonal, puesto
que existen informes de incidencia aumentada de mastitis de lobular de gra-
nulomatosa en mujeres que usan anticonceptivos orales (33). También han
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sido considerados como causas de esta enfermedad reacciones alérgicas, a
cuerpo extrafio o un agente infeccioso atin no identificado.

Debido a la frecuente relacion con los partos y la lactancia, se ha postu-
lado que esta patologia podria constituir una respuesta inmune localizada a
la extravasacion de secreciones desde los 16bulos, del tipo reaccion a cuerpo
extrafio.

Se presenta preferentemente en mujeres de alrededor de 30 afios, casi
siempre multiparas, con antecedente de partos recientes, en que aparece una
masa ubicada por fuera de la areola, habitualmente unilateral, de consisten-
cia firme, a veces con inflamacion de la piel que la recubre. Estas lesiones
clinicamente pueden semejar en todo a un cancer de mama.

Como desde el punto de vista clinico es dificil hacer el diagnostico di-
ferencial utilizando los métodos rutinarios actualmente en uso, la mayoria
de las enfermas son sometidas a biopsia. Cuando se sospecha el diagndstico
antes o durante este procedimiento, debe ademas obtenerse material sufi-
ciente para cultivo de bacilos tuberculosos y de bacterias aerébicas y anae-
robicas. La mastitis granulomatosa tiene caracteristicas anatomopatologicas
definidas (29), de las cuales la mas importante es la presencia de inflamacion
predominantemente lobular.

Ocasionalmente la infiltracion inflamatoria se extiende a los limites del
l6bulo. La inflamacion es compatible con un proceso granulomatoso. El in-
filtrado esta compuesto de histiocitos, algunos polimorfonucleares y células
gigantes multinucleadas tipo cuerpo extrafio y de Langhans. No hay areas
de caseificacion dentro de los granulomas. Puede existir formacion de abs-
cesos, generalmente pequenios, y ocasional compromiso de todo el 16bulo.

El diagnostico diferencial histopatologico debe establecerse con la tuber-
culosis mamaria, sarcoidosis, enfermedad por aranazo de gato y la reaccion
granulomatosa en el carcinoma mamario, siendo fundamental la realizacion
de técnicas de histoquimica —PAS, Grocott, Zichl-Neelsen—, ocasional-
mente inmunofluorescencia (Auramina, para detectar bacilos alcohol acido
resistentes) y, rara vez, inmunohistoquimica para detectar carcinoma inva-
sor, marcadores epiteliales como citokeratinas.

El tratamiento de la mastitis granulomatosa idiopatica esta poco defi-
nido. Cuando la masa semeja una lesion maligna y se realiza su reseccion
completa, puede resultar exitoso si es que el cuadro no recurre. En este caso
no se necesita otra terapia. Por el contrario, cuando posterior a la cirugia se
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desarrollan nuevamente areas inflamatorias o la reseccion es incompleta, y
todos los estudios permiten descartar con certeza una infeccion y el cuadro
histolégico es concordante, se plantearia el tratamiento especifico con corti-
coides (34) puesto que existen algunas presunciones de que se trate de una
enfermedad autoinmune.

Necrosis grasa

La necrosis grasa es una condicion benigna que habitualmente ocurre
como resultado de un trauma en la glandula mamaria. La importancia de
la necrosis grasa radica en que clinica y radiologicamente puede simular
un cancer de mama, requiriéndose algunas veces realizar una biopsia para
establecer el diagnostico diferencial (1) (11).

En 1920, a raiz del caso de dos mujeres en que se hizo el diagndstico
clinico de carcinoma de la mama y que fueron sometidas a mastectomia
radical, para luego encontrar en la biopsia solo focos de necrosis adiposa,
se comenzo a poner mayor atencion sobre la importancia de esta patologia
(30).

Generalmente aparece como una masa de consistencia firme o dura, mu-
chas veces acompafiada de retraccion de la piel o el pezon, eritema cutaneo,
equimosis —muy Tutiles para sugerir el diagnostico— y adenopatias axi-
lares. Con frecuencia la lesion es superficial, a veces subcutanea. Ocurre
con mayor frecuencia en mamas obesas y se localiza de preferencia en la
union de los cuadrantes superiores. Ocasionalmente hay descarga por el pe-
z6n asociada. Corrientemente, la necrosis grasa es secundaria a traumatis-
mo cerrado, pero también puede deberse a ruptura o aspiracion de quistes,
biopsias, tumorectomias, mamoplastia reductora (35) (36), reconstruccion
mamaria (TRAM), terapia anticoagulante asi como también a consecuencia
de radioterapia; sin embargo, no se debe olvidar que a menudo ocurre en
pacientes sin historia relevante.

Las imagenes radiologicas de la necrosis grasa pueden ser patognomoni-
cas, observandose uno o mas quistes lipidicos u oleosos, de tamafio variable,
con una parte central grasa hipodensa rodeada por una tenue pared fibrosa,
con o sin calcificaciones que, cuando existen, se disponen mas frecuente-
mente a modo de cascara de huevo. Sin embargo, en otras ocasiones, se
constatan nidos de micro calcificaciones sospechosas y/o areas espiculadas
(37). Es el aspecto irregular de las masas y la aparicion frecuente de micro
calcificaciones, por deposito de calcio en los jabones que se forman, lo que
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hace que el cuadro pueda simular una neoplasia maligna.

La apariencia macroscopica es de una lesion de superficie grisaceo-ama-
rillenta con areas de degeneracidn liquida, que puede parecer pus. La biop-
sia demuestra la presencia de macrofagos que contienen lipidos —lipofa-
gos—, fibroblastos y células gigantes de cuerpo extrafio. Cuando el origen
ha sido un traumatismo, se encuentran areas de hemorragia o hemosiderosis

(1) an.

La evolucion posterior a su descubrimiento es variable. Algunos casos
manifiestan un crecimiento lento para luego estabilizarse. En otros casos no
se producen cambios durante largo tiempo y en otros la lesion desaparece
espontaneamente por reabsorcion.

Generalmente se recurre a la extirpacion local, mas bien con fines diag-
noésticos. En estos casos, una vez sospechado el cuadro por el aspecto ma-
croscopico, deben tomarse muchas precauciones con la meticulosidad de la
técnica quirurgica, ya que como se trata de mamas grandes e infiltradas de
grasa, donde es facil que se produzca una recidiva como consecuencia del
trauma quirurgico.

Enfermedad de Mondor

Corresponde a una tromboflebitis de las venas superficiales de la mama,
descritas por Fiessinger y Mathieu en 1922; en 1939, Henri Mondor presen-
to su primera comunicacion y en 1944 realizo una descripcion tan precisa
del cuadro clinico que con justicia se le identifica como “enfermedad de
Mondor” (38).

No es una enfermedad frecuente y su aparicion generalmente se asocia a
traumatismo local; el trauma quirtrgico debe tenerse presente y estan repor-
tados casos posteriores a cirugia benigna de la mama, o de exploracion de la
axila. Una cuarta parte de los casos se presentan en hombres (39).

El cuadro clinico es muy simple: su signo fundamental es el cordon vi-
sible y palpable, acompafniado de dolor inconstante. La importancia de esta
entidad es que puede confundirse con carcinoma o alguna otra lesion de la
mama y podria realizarse una biopsia innecesariamente.

La enfermedad de Mondor es auto limitada y no requiere tratamiento, la
evolucion es hacia la desaparicion espontanea en un lapso variable, general-
mente de 6 a 8 semanas.
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Proceso inflamatorio retroareolar de la adolescente

La Dra. Yvonne Pabst (1) ha descrito un cuadro clinico peculiar, que
representa el 0.5 al 1 % del volumen de su consulta mastologica. Se carac-
teriza por afectar a nifias entre los 12 y los 16 afios de edad y su etiologia es
desconocida. Se manifiesta por la aparicion, en forma aguda, de un nddulo
retroareolar, doloroso, a veces tan preciso que semeja un fibroadenoma, que
esta cubierto por piel enrojecida y tensa.

En algunos casos que oper6 encontré una cavidad con liquido grumo-
so-gelatinoso, sin gérmenes. El estudio histologico reveld solo un proceso
inflamatorio inespecifico.

Manejado en forma conservadora, con analgésicos-antiinflamatorios re-
gresa en forma completa en 10 a 20 dias sin dejar secuelas.

Bibliografia

1. Pabst Y. Enfermedades inflamatorias de la mama II. Bol Hosp S J de
Dios. 1992; 39: p. 328-336.

2. Olsen CG, Gordon REJ. Breast disorders in nursing mothers. Am Fam
Physician. 1990; 41: p. 1509-1516.

3. Bland KI. Inflammatory, infectious and metabolic disorders of the
breast. In Bland KI, Copeland EM, editors. The Breast. Comprehensi-
ve Management of Benignand Malignant Diseases. Philadelphia: WB
Saunders Company; 1998. p. 75-108.

4. Nolting DE. Lactancia, sus Cuidados y Complicaciones. In Uriburu JV,
colaboradores y. La Mama. Buenos Aires: Lopez Libreros Editores;
1977. p. 381-390.

5. Uriburu JV. Infecciones de la Mama. Mastitis. In Uriburu JV, colabo-

radores y. La Mama. Buenos Aires: Lopez Libreros Editores; 1977.
p. 391-425.

6. Haagensen CD. Infections in the Breast. In Haagensen CD. Diseases
of the Breast. 3rd ed. Philadelphia: WB Saunders Company; 1986.
p. 384-393.

7. Jonsson S, Pulkkinen MO. Mastitis today: incidence, prevention and
treatment. Ann Chir Gynaecol. 1994;(208): p. 84-87.

380



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

PATOLOGIA MAMARIA

Tanabe KK. Duct Ectasia, Periductal Mastitis, and Infections. In Ha-
rris JR, Lippman ME, Morrow M, Hellman S, editors. Diseases of the
Breast. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1996. p. 51.

Rench A, Baker CJ. Group B streptococcal breast abscess in a mother
and mastitis in her infant. Obstet Gynecol. 1989;(73): p. 875-877.

Stamm AM. Salmonella bredeney mastitis during pregnancy. Obstet
Gynecol. 1989;(59): p. 295-300.

Stelling CB, Powell DE. Trastornos inflamatorios, granulomatosos y de
la mama masculina. In Stelling CB, Powell DE, editors. Enfermedades
de la mama. Diagnostico y deteccion. Madrid: Mosby/Doyma; 1995.
p- 395-396.

Thomsen AC, Hansen KB, Miiller BR. Leukocyte counts and microbio-
logical cultivation in the diagnosis of puerperal mastitis. Am J Obstet
Gynecol. 1983;(146): p. 938-941.

Edmiston C, Walker A, Krepel C, Gohr C. The non-puerperal breast
infections: aerobic and anaerobic microbial recovery from acute and
chronic disease. J Infect Dis. 1990;(162): p. 695-699.

Meguid MM, Oler A, Numann PJ. Subareolar Breast Abscess: The Pe-
nultimate Stage of the Mammary Duct-associated Inflammatory Disea-
se Sequence. In Bland KI, Copeland EM, editors. The Breast. Compre-
hensive Management of Benign and Malignant Diseases. Philadelphia:
WB Saunders Company; 1998. p. 109-152.

Meguid M, Oler A, Numann P, Khan S. Pathogenesis-based treat-
ment of recurring subareolar breast abscesses. Surgery. 1995;(118):
p. 775-782.

San Martin S. Enfermedades benignas de la mama. In Arraztoa J, editor.
Patologia mamaria. Santiago: Mesiterraneo; 1993. p. 38-43.

Blackwell RE. Benign Tumors of the Breast: Duct Ectasia. In Blac-
kwell RE, Grotting JC, editors. Diagnosis and Management of Breast
Disase. USA: Blackwell Science; 1996. p. 93-101.

Haagensen CD. Diseases of the Breast. In Haagensen CD. Mam-
mary Duct Ectasia. 3rd ed. USA: W. B. Saunders Company; 1986.
p. 357-368.

381



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

PROCESOS INFLAMATORIOS BENIGNOS DE LA MAMA

Dixon J, Ravisecar O, Chetly V, Anderson T. Periductal mastitis or
duct ectasia: diferent conditions with diferent aetiologies. Br J Surg.
1996;(83): p. 820-822.

Salomon R. Recurrent breast abscess: role of smoking. J Gynecol Obs-
tet Biol Reprod Paris. 1996;(25): p. 242-243.

Bundred N. Aetiological factors in benign breast disease. Br J Surg.
1994;(81): p. 788-789.

Crowe D, Helvie M, Wilson T. Breast infection. Mamographic and so-
nographic findings with clinical correlation. Invest Radiol. 1995;(30):
p- 582-587.

Bundred N. Mammary duct ectasia-periductal mastitis complex (letter).
Br J Surg. 1996;(86): p. 872-873.

Leach R, Eykyn S, Phillips Y, Corrin B. Anaerobic subareolar breast
abscess. The Lancet. 1979;(1): p. 35.

Brook I. Microbiology of non-puerperal breast abscesses. J Infect Dis.
1998;(157): p. 377-379.

Goksoy E, Duren M, Durgun V, Uygun N. Tuberculosis of the breast.
Eur J Surg. 1995;(161): p. 471-473.

Shinde SR, Chandawarkar RY, Deshmukh SP. Tuberculosis of the
breast masquerading as carcinoma: a study of 100 patients. World J
Surg. 1995;(19): p. 379-381.

Kessler E, Wolloch Y. Granulomatous mastitis: a lesion clinically simu-
lating carcinoma. Am J Clin Path. 1972;(58): p. 642-646.

Jorgensen MB, Nielsen DM. Diagnosis and treatment of granulomatous
mastitis. Am J Med. ; 119(93): p. 97-101.

Brown LK, Tang PH. Post-lactational tumoral granulomatous mastitis:
a localizad immune phenomenon. Am J Surg. 1979;(138): p. 326-329.

Davies JD, Burton PA. Postpartum lobular granulomatous mastitis. J
Clin Path. 1983;(36): p. 363.

Carmatt HL, Ramsey-Stewart G. Granulomatous mastitis. Med J Aus-
tralia. 1981;(1): p. 356-359.

Cohen C. Granulomatous mastitis. Am J Med. 1977;(52): p. 14-16.

382



34.

35.

36.

37.

38.

39.

PATOLOGIA MAMARIA

DeHertogh DA, Rossof AH, Harris AA, Economou SG. Prednisone
management of granulomatous mastitis. N Engl J Med. 1980;(303):
p. 799-800.

Lee BJ, Adair FE. Traumatic fat necrosis of the female breast and its
differentiation from carcinoma. Ann Surg. 1920;(72): p. 188.

Miller JA, Festa S, Goldstein M. Benign fat necrosis simulating bi-
lateral breast malignancy after reduction mammoplasty. South Med J.
1998;(91): p. 765-767.

Hogge JP, Robinson RE, Magnant CM, Zuurbier RA. The mammogra-
phic spectrum of fat necrosis of the breast. Radiographics. 1995;(15):
p. 1347-1356.

Uriburu JV. Flebitis Cordonales de Térax (Enfermedad de Mondor) y
de Miembro Superior. In La Mama. Buenos Aires: Lopez Libreros Edi-
tores p. 701-710.

Haagensen CD. Thrombophlebitis of the Superficial Veins of the Breast
(Mondor’s Disease). In Diseases of the Breast. 3rd ed. USA: W. B.
Saunders Company; 1986. p. 379-382.

383



CAPITULO XVIII
GINECOMASTIA

Luis G. TORRES STRAUSS!
HumBERTO LOPEZ FERNANDEZ?
ALFREDO TORRES GONZALEZ?

Jefe Servicio Mastologia Hospital Luis Blanco G. de la Cruz Roja Venezolana
Valencia-Venezuela. Miembro titular de la Sociedad Venezolana de Mastologia, Socie-
dad Venezolana de Oncologia, Sociedad Venezolana de la Cruz Roja. Miembro Sociedad
Mundial de Senologia. Mastologo de la Universidad de Carabobo. Jefe del Centro de
Mastologia de Clinica El Vifiedo, Valencia, Venezuela. Miembro del Alumnii Club
del MD Anderson Cancer Center, Houston, Texas, EEUU. Coordinador del Women’s
Center de Idaca, EEUU.

Adjunto Servicio Mastologia Hospital Luis Blanco G. de la Cruz Roja Venezolana Valen-
cia-Venezuela. Director de Consulta de Fundacion de Lucha contra el Cancer de Mama
(FUNCAMAMA). Miembro Sociedad Venezolana de Mastologia, Sociedad Venezolana
de la Cruz Roja. Miembro correspondiente Asociacion Espaiola de Cirujanos. Miembro
Sociedad Mundial de Senologia.

Médico internista. Hematology-Oncology Fellow. Universidad de Miami, Jackson
Memorial Hospital.



Puntos claves:

* En la mayoria de las veces el aumento del volumen mamario en el
hombre es producto del incremento benigno del tejido mamario y adi-
poso: ginecomastia.

» La ginecomastia fisiologica puede observarse en neonatos, en la pu-
bertad, en sobrepeso y obesidad y durante el envejecimiento.

* Se debe a un desbalance hormonal. Disminucion de testosterona y
aumento de estrogenos.

* Se requiere una cuidadosa evaluacion clinica, imagenologica y labo-
ratorial, ya que obedece a multiples causas.

» El tratamiento para las ginecomastias sintomaticas es variable: con-
trol de peso, ejercicios fisicos, bloqueo hormonal y cirugia —liposuc-
cion y/o reseccion quirdrgica—, segln el caso.

* Siempre tener en cuenta el cdncer de mama. Constituye el 0,9 a 1 %
de los canceres de mamay el 0,2 % de las malignidades en el hombre.

Desarrollo de la mama masculina

Antes del desarrollo puberal, la mama del varon y la de la hembra son
similares. Con la pubarquia, la mama masculina desarrolla estructuras duc-
tales retroareolares sin ramificaciones y escaso estroma circundante. Existe
una moderada cantidad de tejido graso. Al no tener estimulacion estrogénica
las lobulares no se forman. El pezdn es pequeiio. La mama en el hombre no
tiene funcion especifica.

Concepto

La ginecomastia (del griego: gyne, femenino; mastos, mama) se define
como el crecimiento o desarrollo del tejido mamario en el sexo masculino,
palpable e histologicamente diferente de la grasa, pudiendo ser uni o bilate-
ral y debida a multiples causas. Requiere ser diferenciada de la lipomastia
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—incremento de grasa sin tejido mamario—. Se trata de un trastorno muy
frecuente, el cual en un buen niimero de casos no debe ser considerado una
enfermedad; sin embargo, requiere, por parte del equipo médico, la ex-
perticia y conocimientos actuales para su correcta definicion y adecuado
tratamiento.

Se clasifican en ginecomastias fisiolégicas —primarias— y secundarias
—aun estimulo extra mamario—.

Las ginecomastias fisiologicas se observan en tres etapas de la vida, a
saber neonatal, puberal y senil (1) (2).

* Neonatal: Se observa hasta en un 60 % de los neonatos masculinos y
se debe al paso de estrogenos maternos por via placentaria.

* Puberal: Ocurre a partir de los doce afios (3) y se observa hasta en un
65 % de los adolescentes. Es transitoria, remitiendo en forma espon-
tanea en un periodo de 1 a 2 afios y en un grupo pequeio de pacientes
(8 %) persiste por mas de tres afios. Viene dada por el desbalance
hormonal —disminucién de la relacidon testosterona-estrogenos—.
Puede estar acompaiiada de signos inflamatorios con dolor, muchas
veces exacerbado por la palpacion.

*  Senil: entre el 32 y 65 % de hombres de la tercera edad pueden desa-
rrollar ginecomastia segun resultados de autopsia (4) y viene dada por
la conversion a través de aromatasas de los androgenos a estrogenos.
También es debida al aumento de peso y obesidad que se observa en
este grupo etareo.

En todas estas causas se asocia la disminucion de la produccion de los
andrégenos, aumento de los estrogenos o un aumento en la sintesis de pre-
cursores de androgenos a estrogenos. En cualquiera de estos casos ocurre
una inversion en la relacion androgenos-estrogenos. Podriamos afirmar que
fisiologicamente el estradiol es el estrogeno mas importante, mas activo bio-
logicamente y la mayor cantidad de él proviene de la conversion periférica
de la testosterona o la androstenediona.

La prolactina, hormona estimulante de la secrecion lactea no tiene un rol
evidente en el desarrollo de la ginecomastia (5).

Las ginecomastias patologicas se resumen en las tablas 1 y 2.
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Tumorales

Endocrinologicas

Enfermedades Cronicas

Testicular

Hipéfisis

Mama

Adrenales

Higado

Linfoma

Leucemia

Focos Ectdpicos de Gonadotrofina
Coridnica

Hipogonadismo

Sindrome de Klinefelter
Resistencia a los Andrdgenos
Hermafroditismo

Defectos enzimaticos de la sintesis
de Testosterona

Atrofia o dafio testicular
Hipertiroidismo

Alta Concentracion de Aromatasas
Déficit de Corticoides

Hepaticas

Renales

Malnutricidn

Fibrosis Quistica

HIV / SIDA

Colitis Ulcerativa

Carol J. Singer-Granick, MD; Mark S. Granick, MD Gynecomastia: What the
Surgeon Needs to Know ePlasty. 2009;9:41-51.
En: www.medscape.com/viewarticle/711880

Es importante destacar que las mismas patologias que se observan en
la mama femenina se presentan en la masculina, siendo muy discutible la
asociacion entre ginecomastia y carcinoma mamario en el hombre sin que
exista una comprobacion cientifica de contundencia.
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Relacionadas con la actividad
estrogénica

Inhibidores de la Testosteronao
su sintesis

Aumento de la sintesis de
estrogenos por testiculos

Mecanismo ldeopatico

Citrato de Clomifeno
Dietilestilbestrol
Digital

Estrogenos

Heroina
Anticonceptivos orales
Tamoxifeno

Cannabis / Marihuana
Antineoplasicos
Cimetidina
Ciproterona
Penicilamina
Diazepam

Finasteride

Flutamida
Ketocaonazol
Fenitoina
Espironolactona
Medroxiprogesterona
Acetato de Leuprolida

Acetato de Goserelina

Gonadotrofina Coridnica Humana
Amiodarona

Bumetanida

Busulfan

Calcitonina

Domperidona

Etionamida

Furosemida

Isoniazida

Metildopa

Nifedipina

Reserpina

Sulindac

Teofilina

Antidepresivos Triciclicos
Verapamilo

Carol J. Singer-Granick, MD; Mark S. Granick, MD Gynecomastia: What the
Surgeon Needs to Know ePlasty. 2009;9:41-51.
En: www.medscape.com/viewarticle/711880
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Evaluacion

Ademas de un completo y exhaustivo interrogatorio para descartar cau-
sas patoldgicas de ginecomastia, se debe realizar un examen fisico detallado
y una evaluacion paraclinica integral.

De acuerdo al examen fisico, la ginecomastia la podemos clasificar en:

(M

* Grado I: Leve aumento del tejido mamario sin piel
* Grado II: Aumento moderado del tejido mamario con o sin piel
* Grado III: Agrandamiento visible con piel extra o en exceso

A la palpacion debemos examinar toda el area mamaria, identificando
contextura, nddulos con sus caracteristicas —movilidad, dolor, cambios de
temperatura— y secreciones a través del complejo areola pezon. El paciente
generalmente se presenta con un aumento de volumen en region mamaria, a
menudo unilateral, muchas veces doloroso y desagradable desde el punto de
vista cosmético. Tipicamente encontramos un disco retroareolar movil, con
margenes definidos mas no exactamente demarcados. Se debe prestar singu-
lar atencion a una masa firme, excéntrica, no bien definida, fija y retractil, lo
cual hace sospechar una lesion maligna.

En hombres que practican fisico culturismo y que usan esteroides anabo-
lizantes, la ginecomastia es una afeccion comun.

Igualmente debemos practicar una evaluacion fisica abdominal con énfa-
sis en area hepatica y exploracion testicular.

Investigar habitos. Drogas recreacionales como alcohol, esteroides ana-
bolicos, marihuana (cannabis sativa), heroina, morfina y metadona podrian
estar involucradas en el desarrollo de la ginecomastia.

Todos estos datos deben ser registrados debidamente en la historia clinica.

Paraclinicos

Imagenes mamarias:

* Ecografia Mamaria en todos los pacientes (importante para evalua-
cion de masas y porcentaje de tejido adiposo).

* Mamografia en aquellos pacientes mayores a 35 afios, 0 con aumento
de volumen mamario de rapido crecimiento (sospecha de patologias
neoplasicas).
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Laboratorio (6) (7)

» Perfil hormonal sexual (testosterona, estrogenos, progesterona, pro-
lactina, FSH, LH, BHCG).

 Perfil hormonal tiroideo

 Perfil de funcionalismo hepético y renal

» Otros: de acuerdo a resultados anteriores y segun la sospecha de la
causa.

Puncion percutanea

Preferimos la puncion con aguja de corte guiada por ultrasonido en caso
de duda.
Tratamiento

El tratamiento de la ginecomastia variara de acuerdo a su causa.

* Ginecomastia neonatal: se resuelve espontaneamente al pasar el esti-
mulo de los estrogenos transplacentarios.

* Ginecomastia puberal: en muy pocas ocasiones se decide tratamiento
quirargico, ya que como se comento anteriormente, apenas el 8 % de
los casos persisten pasados tres anos (ver figuras 1,2 y 3)

Figura 1. Ginecomastia puberal.
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Aunque el tratamiento con bloqueo hormonal no ha sido aprobado, al-
gunos autores (8) han considerado su uso, observando una disminucion del
volumen de la ginecomastia y el dolor asociada a ella en aquellos pacientes
que habian sido tratados con Tamoxifeno.

Figura 2. Ginecomastia puberal.

Estudios esporadicos con empleo de testosterona con diferentes resulta-
dos incluyen empeoramiento de la patologia por aromatizacion periférica

9).

Figura 3. Ginecomastia puberal.
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Otros ensayos con citrato de clomifeno han sido reportados en pacientes
prepuberales con 64 % de respuesta satisfactoria (10). E1 Danazol ha mos-
trado ser medianamente efectivo, con un tiempo de respuesta largo 6 a 12
semanas con dosis muy variable (11) (12) (13) (14).

Se ha postulado que los inhibidores de Aromatasa podrian tener un papel
en el tratamiento; sin embargo, no hay estudios relevantes (15) (16).

Deseamos enfatizar que, aunque no existe un claro consenso acerca del
tratamiento medicamentoso de la ginecomastia porque no se han realizado
estudios formales con un numero de pacientes y seguimiento a largo plazo
apropiados, el uso de Tamoxifeno 20 mg diario parece ser el tratamiento
mas documentado y forma parte de nuestro protocolo.

Prevencion

En pacientes con sobrepeso y obesidad las medidas van dirigidas a tratar
de lograr un adecuado peso para la talla y asi podrian obtenerse resultados
importantes.

Un grupo especial lo constituyen aquellos pacientes con cancer de pros-
tata con bicalutamida, ya que la incidencia de einecomastia es de hasta 73 %
con esta medicacion sola, al sumar Tamoxifeno 20 mg diarios se reduce al
10 % y al 51 % en aquellos con Anastrazole 1 mg diario (17) (18).

La radioterapia profilactica en este grupo de pacientes es efectiva; sin
embargo, no se emplea con frecuencia.

En nuestro centro preferimos el Tamoxifeno para la prevencion.

Cirugia

Su finalidad es buscar que el paciente obtenga de nuevo el aspecto de un
torax del sexo masculino y se emplea cuando el tratamiento médico no ha
sido satisfactorio.

La escogencia de las diferentes técnicas quirurgicas dependera de la for-
ma y distribucion del tejido mamario y de la grasa en cada caso particular
(19) (20) (21) (ver figura 4).
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Figura 4. Disefio cirugia.

Las técnicas empleadas son:

* Adenoginecomastectomia: Consiste en la reseccion del tejido mama-
rio conservando el complejo areola pezon. Es una Mastectomia sub-
cutanea. Se puede practicar con reseccion de piel en aquellos casos
donde existe un exceso importante (22).

* Liposuccion: Técnica a escoger en aquellos casos donde la gineco-
mastia es a predominio graso.

* Mixta: Cuando empleamos una combinacion de ambas técnicas. Los
casos ideales para esta combinacion son ginecomastias grandes, adi-
posas, con grandes remanentes de piel.

Adenoginecomastectomia

Existen multiples incisiones descritas en la literatura, pero la de preferen-
cia en nuestro centro de trabajo es la incision periareolar inferior, pudiendo
practicar prolongaciones transversales de las incisiones en aquellos casos de
gran volumen.

Previo al acto quirurgico, y con el paciente despierto y en posicion senta-
da dibujamos el perimetro del tejido mamario de forma tal que al momento
de la intervencion quirurgica esté delimitado el alcance de la cirugia.

Posterior a la induccion anestésica, procedemos a infiltrar el tejido ma-
mario con una solucion compuesta a partes iguales con Lidocaina al 1% y
Solucion fisiologica 0,9 mas Adrenalina de comtin acuerdo con el anestesio-
logo. El objetivo de esta maniobra es facilitar la hidrodiseccion separando
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el tejido glandular del resto de los planos —subcutaneo y aponeurotico— y
facilitar la hemostasia.

De rutina, y posterior a culminar la reseccion, colocamos un drenaje de
succion continua de silicon por 3 a 7 dias segun el gasto, el cual es cuantifi-
cado diariamente.

En la cura operatoria procedemos al uso de un vendaje tipo faja la cual
mantenemos por una semana, facilitando la prevencion de hematomas y/o
seromas. En el posoperatorio mediato y hasta por 6 semanas ordenamos que
el paciente emplee una faja elastica.

Liposuccion

Se procede al igual que en el caso anterior, marcar el contorno del vo-
lumen mamario con el paciente en posicion vertical. Al tener el paciente
anestesiado, infiltramos toda el area a intervenir con la solucion de hidro-
diseccidn-hemostatica ya descrita. Se practica una incision en el surco sub-
mamario de unos Smm de longitud, a través de la cual se introducen canulas
de liposuccion. El movimiento y la reseccion deben ser uniformes, yendo de
lo profundo a lo superficial, levantando la mama de manera tal que se evite
perforar la aponeurosis. Rara vez dejamos drenajes (ver figuras 5y 6).

Una vez terminada la intervencion, el paciente sale con un vendaje o faja
que cubre el perimetro del torax.

Figura 5. Liposuccion mamaria.
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Figura 6. Liposuccion mamaria.

Mixta

En esta modalidad, primero efectuamos la liposuccion y en un segundo
tiempo efectuamos la reseccion, incluyendo la excéresis de piel en casos
donde exista un gran remanente. En ocasiones combinamos la desepiteliza-
cion para poder reubicar el complejo areola pezon.

Recientemente hemos empleado una combinacion de liposuccion para
remover la grasa y mamotomia —técnica de corte y aspiracion al vacio—
para el tejido fibroglandular. Se trata de un procedimiento minimamente
invasivo que es sumamente efectivo y puede realizarse bajo guia ecografica.

Independientemente de la técnica quirtrgica empleada, siempre se debe
dejar una discreta cantidad de tejido subareolar para evitar retracciones y
deformidades estéticas.
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Las anomalias de la glandula mamaria pueden ser congénitas cuando
estan presentes desde el nacimiento, otras veces son adquiridas; es decir, las
mamas en el nacimiento son normales, pero en el transcurso de la vida se
modifican y experimentan alteraciones.

Se han descrito diversas alteraciones en la morfologia y estructura de la
glandula mamaria, como resultado de variaciones en los mecanismos regu-
ladores de su desarrollo.

Puede decirse que, en conjunto, las anomalias del desarrollo mamario
no son infrecuentes, lo que ocurre es que, en muchos casos, por tratarse
de pequeiias alteraciones no se les concede importancia y en otros, no se
investigan en las exploraciones clinicas habituales. Sin embargo, cuando
se considera su posible existencia y se buscan sistematicamente, se pueden
encontrar anomalias de numero, tamafio, forma y localizacion. En una gran
cantidad de casos, muchas de las formaciones consideradas inicialmente
simples verrugas o lunares resultan ser verdaderos pezones.

Multiples factores, como la herencia, el sexo y la raza, intervienen en la
aparicion de las anomalias del desarrollo de la glandula mamaria, dificul-
tando el establecimiento de su frecuencia. Asi, diversos estudios muestran
resultados estadisticos divergentes en cuanto a la existencia de estas ano-
malias. Por ejemplo, Fama y colaboradores (1) sefialan una frecuencia entre
el 0,4 y 6,0 %, presentes en la poblacion general, mientras que Lesavoy y
colaboradores (2) y Down y colaboradores (3) reportan de 2 a 6 %; Prat-Ca-
lero y colaboradores (4) senalan la presencia de tejido mamario ectopico en
6 % de las mujeres y Fernandez-Cid y Rivas (5) sefialan que, en conjunto,
las anomalias del desarrollo pueden alcanzar hasta un 10 % de las mujeres.

En cuanto a los sitios de distribucion, la politelia es mas frecuente en
la superficie anterior del torax; por su parte, la polimastia se localiza con
mayor frecuencia en la axila. La ubicacion axilar es mas llamativa para la
paciente, induciéndola a ir a la consulta médica, mientras que la toracica,
suele pasar inadvertida o se le deja de conceder importancia (6).
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Desde el punto de vista embriolégico, la glandula mamaria deriva del
ectodermo y del mesodermo, el parénquima se origina del ectodermo, mien-
tras el estroma proviene del mesodermo (7).

Figura 1. Linea lactea o mamaria. Figura 2. Ubicacion de la polimastia a
lo largo de la linea o cresta mamaria:
A) segun Williams; B) segun Merkel.

Los primeros indicios de la formacion de las mamas surgen alrededor de
la sexta semana del desarrollo embrionario con la aparicion de un cordéon
epitelial —linea lactea—, que consiste en dos lineas engrosadas del ectoder-
mo epidérmico que van a lo largo de cada lado del cuerpo, desde la futura
region axilar hasta la inguinal. Al cabo de un tiempo, el cordon desaparece
quedando solo siete puntos diminutos o papilas, cada uno de los cuales re-
presenta el enlace epitelial de la futura mama. Al nacer, solo persiste un par
y se desarrollan las glandulas mamarias en el quinto espacio intercostal en
la linea media clavicular (8) (9) (10) (ver figura 1). En la figura 2 se ilustra
la ubicacion correspondiente a los siete pares de glandulas mamarias que,
segun Williams, tendrian los primitivos antepasados del hombre, la distri-
bucion mas amplia la sefiala Merkel llegando hasta la region inguinal y a la
parte supero interna del muslo (6).

Conviene separar las anomalias del desarrollo de la glandula mamaria,
dependiendo de si estas corresponden a un aumento o a una disminucion en
el nimero o en el tamafo, considerandose asi las anomalias en el sentido de
“mas” o de “menos” respectivamente. Cualquiera de ellas puede referirse a
toda la mama o solamente al pezoén (6).
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Anomalias en el sentido de “mas”
A.- En la mama:

Cuando aparecen mas de dos mamas por individuo, se habla de hiper-
mastia o polimastia, de mamas supernumerarias o de mamas accesorias.
Este fendmeno se debe a un defecto en la involucion de uno o varios botones
embrionarios. Tales estructuras se sitiian habitualmente a lo largo de la linea
lactea embriologica, es decir, desde la axila siguiendo la linea mamilar hasta
la region inguinal e incluso hasta la parte superointerna del muslo, presen-
tandose en cualquier tamafio y forma (11) (12) (13). También se describe la
existencia de mamas supernumerarias en region glitea, parte posterior del
cuello, cara, brazo, hombro y linea media dorsal, las que podrian explicarse
por una prolongacion dorsal de la cresta mamaria (ver figura 3).

<= =

Figura 3. Localizacion de mamas supernumerarias, descritas en la bibliografia en
la mujer y el hombre. (5).

Por otra parte, cuando estas alteraciones aparecen fuera de la cresta ma-
maria, aunque cerca de ella, constituyen mamas ectopicas y cuando apare-
cen en una localizacion a distancia de la linea o cresta mamaria son mamas
aberrantes, las cuales tienen mayor predisposicion a la degeneracion malig-
na (5) (6) (14) (15) (ver figura 4).

El tejido mamario accesorio puede presentarse en cualquier combina-
cion de sus componentes 0 como elementos aislados: parénquima glandular,
areola o pezon. Segun los componentes mamarios que aparecen en su cons-
titucion se distinguen los siguientes tipos:
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1. Remedar una glandula mamaria
completa con estroma, conductos
excretores, areola y pezon.

2. Diferentes combinaciones:

a. Arborizacion canalicular, es-
troma y un pezon, faltando la
areola.

b. Arborizacion canalicular, es-
troma y areola, sin hallarse pe-
zon.

c- Arborizacion canalicular, es-
troma conectivo adiposo, pero
faltan la areola y el pezon.

Figura 4. Presencia de mama supernu- ) )
meraria en region iliaca izquierda en un Las glandulas mamarias supernu-
hombre de 18 afios. merarias, constituidas por glandula

completa con pezén o por una glan-
dula sola, se localizan con mayor frecuencia en las axilas (ver figura 5). La
ubicacion que le sigue en frecuencia es debajo de las mamas normales (ver
figura 6).

Estas anomalias son bilaterales en aproximadamente la mitad de los ca-
sos, son dos veces mas frecuentes en la mujer que en el hombre y tienen un
caracter hereditario, ya que existen muchas referencias en la literatura sobre
la transmision de padres a hijos (16). Las glandulas supernumerarias suelen
aumentar de volumen en la fase premenstrual y muy especialmente durante

Figura 5. Notese la prominencia en am-  Figura 6. Desarrollo supernumera-
bas axilas producida por la existencia de  rio por debajo de la mama izquierda
mamas supernumerarias en mujer de 30  en la linea mamaria en una joven de
afios de edad con mamas voluminosas. 15 afios de edad.

402



PATOLOGIA MAMARIA

el embarazo y la lactancia. Cuando se trata de una mama supernumeraria
completa, formada por tejido glandular y pezon, el diagnostico es sencillo.
Sin embargo, cuando se presentan constituidas solo de parénquima glan-
dular, pero no de areola y pezon, pueden diagnosticarse de manera errobnea
como lipomas. Su naturaleza se pone de manifiesto cuando aumentan de
tamaiflo, se congestionan y duelen durante la fase premenstrual, embarazo y
lactancia. Asimismo, la mamografia muestra un tejido glandular en el caso
de polimastia y un tejido adiposo en el caso del lipoma (ver figura 7). Estas
anomalias tienen clara indicacion quirtirgica para suprimir molestias y surge
también una indicacion de orden estético.

Figura 7. Mamografia: Proyeccion oblicua medio lateral. Muestra tejido glandular
en ambas axilas.

Las mamas supernumerarias pueden experimentar los mismos cambios
hormonales que el tejido mamario normal; por lo tanto, son susceptibles de
desarrollar todas las enfermedades que afectan a la mama normal, como los
fibroadenomas, quistes y carcinomas (4) (5) (16) (17) (18) (19) (20) (21)
(22) (23) (24) (25) (26). En la figura 8 se observa la region axilar de una pa-
ciente que presentaba una masa que por ultrasonido resulto ser un quiste. Se
ha llegado a la conclusion que se debe extirpar toda polimastia confirmada,
especialmente si se trata de una mama aberrante dado que su predisposicion
al cancer es mucho mayor (6). La localizacion mas frecuente de estos carci-
nomas es la axila, pero también pueden aparecer en la region paraesternal,
subclavicular, submamario y region vulvar. El carcinoma mas frecuente es
de tipo ductal, pero los medulares, papilares y lobulares infiltrantes han sido
reportados también (19).
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Figura 8. Quiste axilar izquierdo, en una mujer de 40 afios (EE.UU.).

B.- En el pezon:

Hipertelias, politelias. Con estos términos se denominan las alteraciones
en Numero por exceso.

La politelia es, por lo general, un pezén rudimentario de 2 o 3 mm de
diametro, rodeado de una pequefia areola que no suele sobrepasar los 5 mm
de diametro y lo més frecuente es que esté ubicado en la region anterior del
torax, a lo largo de la linea o cresta mamaria (6) (ver figura 9). Estos pezones
pueden situarse en plena areola o por fuera de ella, si esta cerca, es acceso-
rio y si esta lejos, es aberrante. Puede haber dos o mas pezones dentro de la
areola, (27) cada uno de ellos conectado con una porcion del sistema cana-
licular (ver figura 10). También pueden existir varias areolas independientes
y separadas, cada una con su propio pezon, ubicadas sobre la misma mama.
En la axila se pueden encontrar politelias puras.

Figura 9. Politelia.
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Figura 10. Pezon doble.

Segun los componentes que aparezcan en su constitucion, se distinguen
los siguientes tipos:

- Politelias completas: cuando existe una areola y un pezon que pueden
ser rudimentarios.

- Politelias mamilares: solo se desarrolla el pezon.

- Politelias areolares: caracterizadas por la presencia de una areola sin
que se forme el pezon.

- Politelias pilosas: en el caso de que se desarrolle un grupo de foliculos
en lugar de la areola.

- Politelias melanicas: se manifiestan como una mancha pigmentada
por hipermelanosis epidérmica, que remeda una areola, su existencia
aun se discute (5).

El tratamiento de la politelia es sumamente sencillo y su extirpacion se
efectia casi siempre por razones estéticas.

Anomalias de forma del pezon y la areola

Las anomalias congénitas de forma del pezon suelen ser frecuentes, entre
ellas cabe distinguir: a.- el pezdn plano, el cual puede dificultar la succion
del recién nacido e imposibilitar la lactancia materna; b.- pezon invaginado
o invertido, el cual se encuentra constantemente retraido. La retraccion del
pezon se debe a un acortamiento de los conductos galactoforos y a un ex-
ceso de tejido fibroso entre dichos conductos; c.- pezon prominente, el cual
debe diferenciarse del telotismo —conocido como protrusion o denomina-
do de manera erronea como ereccion del pezon—, ya que no es un 6rgano
eréctil, sino que se eleva debido a la contraccion del musculo subareolar;
d.- el pezon exageradamente grande (hipertrofico) se le llama macrotelia y
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el pequeiio (hipotrofico) se le llama microtelia; e.- pezon pediculado, mas
delgado en el area de implantacion que en su extremo distal; f.- otras varie-
dades de forma, como el pezon hendido, labiado o fisurado y el pezon um-
bilicado (6) (ver figuras 11 y 11a. Por su parte, en lo que respecta a la areola
esta también pude ser prominente o retraida en exceso.

Figura 11. Anomalias morfoldgicas del pezon.
N

1 2 3 ' 4

Figura 11A. 1 Pezo6n invaginado. 2 Pezon fisurado. 3 Mamografia de pezon fisura-
do. 4 Pezones umbilicados.

Anomalias en el sentido de “menos”
A.- En la mama:

Amastia: es la ausencia total de una o ambas mamas. Es una de las ano-
malias menos frecuentes de la mama. La agenesia mamaria se explica por
una involucion completa de todos los elementos del primordio mamario y
constituye la mas grave de todas las anomalias (28). La ausencia unilateral
de la mama es mas usual que la amastia bilateral. En ese caso, hay una
ausencia de todos los componentes de la mama y en su lugar tan solo se en-
cuentra piel tordcica normal (ver figura 12). Este fendmeno, cuando es uni-
lateral, coincide frecuentemente con anomalias del hemitérax de ese lado;
sobre todo, atrofia del musculo pectoral. Alfred Poland describié que en los
casos de amastia unilateral, se presenta una falta de musculo pectoral mayor
y menor, de la cintura escapular y malformaciones del miembro superior
homolateral. La hipoplasia o ausencia completa de la mama o pezén homo-
lateral, defectos de los cartilagos costales y de las costillas 2,3y 4 03,4y
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5, hipoplasia de los tejidos subcutaneos
de la pared del térax y braquisindacti-
lia. A este conjunto de hallazgos clini-
cos que se presentan parcialmente o en
su totalidad se conocen como sindrome
de Poland.

El sindrome de Poland es unilate-
ral, mas frecuente en la mujer que en el
hombre y es mas comun en el lado de-
recho, la etiologia no esta muy clara y
es escasamente familiar. El tratamiento
varia de acuerdo a las anomalias y su
aspecto fisico (29) (30) (31) (32) (33)
Figura 12. Amastia. (34) (35) (36) (37) (38) (39) (40) (41).

B.- En el pezon:

Atelia: la ausencia de pezon es aparentemente la menos comun de todas
las anomalias de la mama. Hay una falta de desarrollo de la areola y el pezon,
a pesar que persiste el crecimiento del botdn. Por lo tanto, la persona tendra
una glandula mas o menos rudimentaria en ausencia de areola y pezon. En
la exploracion clinica se encuentra un nddulo subcutaneo constituido por
tejido conectivo o adiposo. Cuando no existe un sistema canalicular que dé
lugar a una salida a través del pezon, el tejido mamario involuciona (5).

Alteraciones en la forma de la mama

Las mamas normales son a menudo desiguales en cuanto a su tamafo,
aunque perfectamente simétricas en cuanto a su contorno (16), predomi-
nando el volumen de la mama izquierda sobre el de la derecha. Entre las
dos mamas se configura el valle intermamario o seno propiamente dicho,
espacio muy variable dependiendo del volumen y del asiento mamario (ver
figura 13).

Se admite en términos generales que la mama en la mujer adulta se ex-
tiende desde la segunda o tercera costilla hasta la sexta o séptima costilla y
desde la linea para-esternal hasta la linea axilar anterior (6).

Las mamas pueden tener un predominio del diametro antero posterior,
dando lugar a mamas conicas o piriformes. Si estos diametros se reducen,
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Figura 13. Mamas normales.

las mamas seran aplanadas o discoideas. Cuando los diametros no varian
desde su base hasta la parte mas prominente, son cilindricas o globulosas.
Cuando hay menor diametro en la base que en la superficie, son pediculadas.
Por ultimo, la pseudohipertrofia mamaria puede ocasionar las mamas pén-
dulas, frecuentes en mujeres de edad avanzada (5).

La sinmastia, del griego sin “junto a” y mastos “mama” es la terminolo-
gia para la confluencia medial de la mama que se reconoce como una mem-
brana a todo lo largo de la linea media en las mamas y consiste en la fusion
o confluencia pre-esternal de tejido, la cual se considera una anomalia de
escasa frecuencia. En el tratamiento, el denominador comun es la necesidad
de reseccion de la piel pre-esternal (29) (42) (43) (ver figura 14).

Figura 14. Sinmastia.
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Alteraciones del tamaiio de la mama

Ademas de las anomalias mamarias que estan presentes desde el naci-
miento, existen otras que son adquiridas. Es decir, las mamas son normales
al nacer, pero se modifican por un trastorno que aparece en determinado mo-
mento de la vida, como son las alteraciones de tamaio: hipertrofia o hipotro-
fia. El volumen normal de las mamas es muy dificil de determinar, pero, en
general, es posible diferenciar un gran volumen o hipertrofia mamaria de un
hipodesarrollo o hipotrofia mamaria.

El exceso de volumen de la mama es conocido como hipertrofia mama-
ria o macromastia, el cual puede afectar a una o ambas mamas. Este es un
desarrollo excesivo de la glandula, el cual condiciona unas mamas grandes,
voluminosas y que pueden originar graves trastornos fisicos y psicologicos
a las personas que lo padecen. En ocasiones, el tamatfio llega a ser tan gran-
de que se habla entonces de mamas gigantes o gigantomastia (44) (45) (46)
(47) (ver figura 15). En general, existe una tendencia familiar y su desarrollo
suele desencadenarse en la pubertad. Todas estas pacientes presentan sinto-
mas fisicos como dolor en el hombro, el cual corresponde a la zona de apoyo
del sostén, y que, en casos graves, provoca una depresion muy evidente o
incluso una ulceracion por el apoyo y roce continuo. Las mujeres en este
grupo, sufren ademas de molestias en la espalda por el peso de las mamas
y dolor por congestion mamaria o por pequeflas zonas de necrosis de la
grasa. En el pliegue submamario es frecuente la aparicion de intertrigo, que
es una afeccion inflamatoria por el contacto de la piel por sus caras. El plie-
gue submamario es asiento frecuente de inflamacion cutdnea y es un lugar

Figura 15. Gigantomastia en mujer de 55 afios.
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de eleccion para el anidamiento de gérmenes microbianos y micoticos que
aprovechan la humedad y la maceracion (5).

Aparte de estos problemas fisicos, existen otros trastornos socio-psico-
logicos asociados como la disminucion de la autoestima y dificultad para
el uso de prendas de vestir. Las personas intentan esconder su prominencia
mamaria adoptando una postura tipica con cifosis dorsal. Estas pacientes
tienen clara indicacion de reduccion mamaria.

En un porcentaje menor de casos la hipertrofia mamaria coincide con el
embarazo, con la lactancia o con la obesidad.

a.-Hipertrofia por el embara-
7oy por la lactancia: con motivo
del embarazo o de la lactancia
una o ambas mamas pueden au-
mentar desmesuradamente de
tamafo y pasado dicho periodo
no entran en regresion completa,
quedando las mamas mas volu-
minosas que antes. Con frecuen-
cia, este aumento se debe a un
predominio de tejido adiposo,
el mayor peso, es la razon de la
ptosis y la mama queda como
Figura 16. Hipertrofia mamaria una enorme masa péndula (48)

por ¢l embarazo. (49) (ver figura 16).

b.- Hipertrofia por la obesidad: se ve con frecuencia en los distintos tipos
de obesidad, una pronunciada hipertrofia bilateral de las mamas constitui-
das a expensas de la envoltura adiposa y no del tejido glandular como se ve
en otras hipertrofias, por eso se denominan pseudohipertrofias, las que, por
falta de turgencia, se convierten en mamas péndulas (6).

Hipotrofia mamaria

La falta de desarrollo de la mama se conoce como hipotrofia mamaria o
hipomastia. Si el defecto de crecimiento es unilateral, resultara en una aniso-
mastia o asimetria mamaria, ya que las mamas presentan volumenes distin-
tos (ver figura 17). La hipotrofia mamaria puede deberse al hipogonadismo.
Asimismo, puede ser ocasionado por agenesia ovarica, si la falta de desarro-

410



PATOLOGIA MAMARIA

Figura 17. Asimetria mamaria.

llo mamario es total en la época de la
pubertad. Una de las caracteristicas del
sindrome clinico originalmente descri-
to por Turner, en el cual hay disgenesia
ovarica, es la falta de desarrollo mama-
rio (5) (16) (50) (51) (52) (53) (54) (55)
(56). Es una enfermedad genética ca-
racterizada por la presencia de un solo
cromosoma X, a las mujeres con sin-
drome de Turner les falta parte o todo
un cromosoma X. En algunos casos se
produce mosaicismo, es decir, que la
falta de cromosoma X no afecta a todas
las células del cuerpo. La condicion se
diagnostica ya sea al nacer, a causa de
anomalias asociadas o en la pubertad
cuando existe ausencia o retraso de la
menstruacion y no muestran signos de
caracteres sexuales secundarios.

Otra causa es la ausencia de respuesta del tejido mamario, que puede
presentarse cuando el desarrollo de la paciente, desde el punto de vista de
los caracteres sexuales es normal, pero una o ambas mamas se desarrollan
de manera deficiente (ver figura 18). La hipotrofia también se presenta en
los casos de intersexualidad, manifestandose en un cuadro de virilismo (6).

Figura 18. Asimetria mamaria en una joven de 14 afios.
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La hipomastia o amastia adquirida por extirpacion temprana de la glan-
dula, es una observacion excepcional que ocurre en la infancia, en nifias que
maduraron prematuramente y, debido a un diagnostico erréneo, donde se
penso en la presencia de un tumor, fueron sometidas a una reseccion glan-
dular, eliminando por completo el primordio mamario en el periodo inicial
del crecimiento (6) (30).

Diversos factores también pueden inducir hipoplasia mamaria, estos in-
cluyen traumatismos, abscesos, biopsias (29) (30), toracotomias anterolate-
rales y posterolaterales y radioterapia (57) (58) (59) (60) (61).

La atrofia mamaria senil es la mama atrofica fisiologica que se presenta
en la vejez.
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CAPITULO XX
FACTORES DE RIESGO EN CANCER DE MAMA

DRr. RAMON PEREZ BRETT



Factores de riesgo en cancer de mama

Un factor de riesgo es cualquiera que signifique la posibilidad de padecer
una enfermedad, tal como el cancer.

Tener uno o varios factores no significa que padecera la enfermedad. La
mayoria de las mujeres que tienen uno o mas factores de riesgo para cancer
de mama, nunca desarrollan la enfermedad. Sin embargo, muchas mujeres
con cancer de mama, no poseen factores de riesgo aparente. Algunos de
estos factores de riesgo son inevitables; otros, pueden modificarse. No to-
dos los factores aumentan el riesgo por igual. Algunos, como el genético,
aumentan el riesgo mas que otros. No se conoce exactamente por qué una
mujer desarrolla un cancer de mama; aunque tenga uno o mas factores de
riesgo, no hay manera de probarlo (1) (2).

Los factores de riesgo ayudan a seleccionar las pacientes para los pro-
gramas de pesquisa y otras medidas preventivas. A cada paciente se le
debe determinar su riesgo personal para cancer de mama, segin su propia
circunstancia.

Género

El solo hecho de ser mujer es el factor de riesgo mas importante para de-
sarrollar un cancer de mama. La exposicion continua al efecto promotor de
crecimiento de las hormonas femeninas de estrogeno y progesterona, es la
principal causa del desarrollo de canceres de mama. Uno de cada cien casos
de cancer de mama se presenta en el hombre.

Envejecimiento

El riesgo de desarrollar un cancer de mama aumenta con la edad. Apro-
ximadamente, uno de cada ocho canceres invasivos de mama aparecen en
mujeres menores de 45 afios, mientras que dos de cada tres canceres de
mama invasivos se encuentran en pacientes mayores de 55 afios.
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Basandose en estos hechos, la mayoria de los grupos de estudio reco-
miendan comenzar los programas de pesquisa a los 40 afios, con estudios
mamograficos anuales o bianuales y luego anualmente, a partir de los 50.
Después de los 70, pueden solicitarse las mamografias cada dos afios, con-
siderando el lento crecimiento tumoral a estas edades.

Tabla N° 1.

El Riesgoparael Cancerde Mama
Aumentacon la Edad

30-39 afos 0,44% (1 en 227)

40-49 aiios 1,49% (1 en 67)
50-59 afos 2,79% (1 en 36)
60-70 ainos 3,38% (1 en8)

Fuente: National Cancer Institute w

Genéticos

Las mutaciones de ciertos genes pueden causar que algunas células se
transformen en malignas. Aproximadamente, del 5 al 10% son hereditarios,
resultado directo de defectos genéticos —mutaciones—, heredadas de un
padre.

BRCA1 y BRCA2

Son las causas mas comunes de canceres de mama hereditarias (3) (4)
(5) (6). En células normales, estos genes previenen el cancer elaborando
proteinas que mantienen estas células de crecimiento anormal. Si se hereda
una copia mutada de alguno de estos genes, se obtiene un alto riesgo de
desarrollar un cancer. El riesgo puede alcanzar hasta un 80 %. Tienden a ma-
nifestarse en mujeres jovenes y frecuentemente, bilateralmente. También,
poseen un riesgo aumentado para desarrollar otros canceres, particularmen-
te, ovario.

Son frecuentes en mujeres judias askenazies —europeas del este— pero
pueden aparecer en cualquier raza o grupo racial.

Se pueden realizar estudios genéticos para BRCA1 y BRCA2 en pacien-
tes cuyos grupos familiares incluyan dos o més integrantes con cancer de
mama y pueden ser de utilidad en ciertas situaciones.
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HER2

El factor de crecimiento epidérmico factor 2 (HER2) es un gen de su-
perficie celular que participa significativamente en regular el crecimiento
celular. Su alteracion genera mayor produccion de receptores HER2 y que
esta sobre-expresion cause un incremento de crecimiento y reproduccion
celular, dando origen a células tumorales mas agresivas. La sobre-expresion
de proteina HER?2 afecta el 25 al 30 % de las pacientes con cancer de mama.

GEN p53

Sus mutaciones pueden incrementar el riesgo de la mujer para cancer de
mama. Las pacientes en etapas tempranas de cancer de mama, portadoras
del gen supresor mutado p53, tienden a tener un peor pronostico.

Historia familiar de cancer de mama

El riesgo es mayor en mujeres con familiares cercanos con cancer de
mama (7) (8). Familiares del primer grado —madre, hermana, hija— dupli-
can el riesgo; sin embargo, 85 % de estas mujeres no desarrollaran un cancer
de mama. Tener dos familiares de primer grado aumenta el riesgo en 5x. Si
son diagnosticadas antes de los 50 afios, el riesgo es mayor. Estas represen-
tan un incremento de 5 a 10 veces de mayor riesgo.

Tener un padre o hermano con cancer de mama, también aumenta el ries-
go. Entre el 20 y 30 % de las mujeres con cancer de mama tienen un familiar
con esta enfermedad. 70 a 80 % de las pacientes con cancer de mama no
tienen una historia familiar de cdncer de mama.

La Sociedad Americana del Cancer considera que las siguientes condi-
ciones incrementan el riesgo de cancer de mama:

* Poseer dos o0 mas familiares con cancer de mama u ovario.

* Aparicion del cancer de mama en un familiar —madre, hermana,
abuela o tia— antes de los 50 afios en cualquiera de las dos ramas de
la familia.

* Familiares con cancer de mama y ovario.

* Uno o dos familiares con dos canceres —mama y ovario o bilateral de
mama—.

e Uno o mas familiares masculinos con cancer de mama.
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* Antecedente familiar de cancer de mama y ser descendiente judia
askenazi.

* Antecedente familiar con historia de enfermedades asociadas a
cancer de mama hereditario como los sindromes de Li-Fraumeni y
Cowdens.

Antecedente personal de cancer de mama

Las pacientes que hayan padecido de cancer en una mama tienen un alto
riesgo de desarrollar otro en la mama contralateral, que se establece en un
0,5 a 1 % anual. De ahi que, el seguimiento clinico y mamografico después
del tratamiento inicial debe ser riguroso, especialmente si son portadores de
mutacion BRCA.

Factores reproductivos

Comprenden a una serie de factores asociados a la etapa reproductiva de
la mujer y la influencia de las hormonas femeninas (9).

Menarquia

Menarquia temprana aumenta el riesgo para cancer de mama (10). Se es-
tima una reduccion del 22 % del riesgo por cada cinco afios de demora de la
menarquia. La exposicion prolongada a los estrogenos favorece a la division
celular del tejido glandular. Los tumores receptores hormonales positivos
estan asociados con la disminucion del riesgo con menarquias tardias.

Edad al primer parto

Mientras mas joven es la paciente en comenzar sus embarazos, menor
su riesgo en desarrollar un cancer de mama (11). El riesgo relativo se incre-
menta en 3 % por cada afo de retardo.

Paridad

Los embarazos reducen el riesgo del cancer de mama (12). Cada emba-
razo a término reduce en un 7 % el riesgo de cancer de mama y las pacientes
que han tenido un hijo, tienen un 30 % menos de riesgo que la nulipara. Un
embarazo gemelar proporciona un 15 % menos de riesgo que un embarazo
sencillo.
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Lactancia

La lactancia disminuye el riesgo de cancer de mama (13). Mientras ma-
yor duracion, menor el riesgo. Se calcula un 4 % de menor riesgo por cada
doce meses de lactancia.

Edad de menopausia

Menopausia tardia aumenta el riesgo del cancer de mama. El riesgo au-
menta en un 3 % por cada afo adicional de menopausia natural o quirtrgica.

Hormonas endogenas

Siempre se ha considerado que altos niveles de hormonas enddgenas in-
crementan el riesgo de cancer de mama (14) (15) (16) (17) (18). Las mujeres
postmenopausicas con altos niveles de estrogeno y testosterona tienen dos a
tres veces el riesgo que las que poseen bajos niveles. La prolactina en altos
niveles estd asociada con mayor riesgo de cancer de mama, especialmente
en cancer con receptores de estrogeno positivos. Se han asociado los altos
niveles de insulina con un riesgo mayor en pacientes postmenopausicas, sin
terapia hormonal sustitutiva.

Hormonas exdgenas

Anticonceptivos orales

Los anticonceptivos orales aumentan el riesgo de cancer de mama en
pacientes que lo consumen o que lo utilizaron recientemente (19). No asi en
aquellas pacientes que dejaron de utilizarlos hace mas de diez afios.

Tabla N° 2

Anticoncepcion Oral y
Riesgo Relativo para Cancer de Mama

Uso Anticonceptivos Orales Riesgo Relativo

Nunca 1,0

Usuarios actuales 1,24 (1,15-1,33)
1-4 afos sin utilizarlos 1,16 (1,08-1,23)
5-9 anos sin utilizarlo 1,07 (1,02-1,13)
+ 10 afos sin utilizarlo 1.01 (0,96-1,05)
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Terapia de remplazo hormonal

Las usuarias de terapia hormonal sustitutiva tienen un riesgo aumentado
de 66 % mientras estén utilizandola. Este riesgo incrementado es temporal
ya que vuelve, al cabo de cinco afios, a su riesgo previo a su ingesta. El
riesgo es mayor para el uso combinado de estrogeno y progesterona que al
estrogeno solo (20) (21) (22) (23) (24) (25) (26) (ver tabla 3).

Raza y etnia

Las mujeres blancas tiene una discreta mayor tendencia a desarrollar un
cancer de mama, pero las pacientes de raza negra tiene una mayor tendencia
a morir de la enfermedad (27).

Tejido mamario denso

La visualizacion mamografica del tejido mamario aumentado con escaso
tejido adiposo aumenta el riesgo en cinco veces (28) (29) (30). Desafortu-
nadamente, esto dificulta su hallazgo. La densidad es independiente de las
hormonas endoégenas y esta asociada al estado menstrual, peso y la lactan-
cia, pero sobre todo a la genética (31).

Tabla N° 3

Riesgo Relativo para Carcinoma Invasivo
de mama en relacion al uso y tipo de THS

Uso de THS de base Riesgo Relativo

Nunca 1,00
Usuarias actuales 1,66
actuales (solo estrogenos) 1,30
Usuarias actuales (E2 + Pg) 2,00
Usuarias actuales de tibolona 1,45
Ex-usuarias 1,01
Ultimo uso menor de 5 afios 1,04
Ultimo uso hace 5-9 afos 1,01
Ultimeo uso hace + de 10 afios 0,90

Condicion fibroquistica
Algunas de estas condiciones estan relacionadas con el riesgo (32) (33).

Lesiones no proliferativas: No asociadas con sobrecrecimiento celular y
no parecen afectar el riesgo.

» condicion fibroquistica (fibrosis y/o quistes)
* hiperplasia leve
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* adenosis (no esclerosante)
» fibroadenoma
* tumor Filodes benigno

* papiloma
* necrosis grasa
* mastitis

» ectasia ductal
* otros tumores benignos —lipoma, hamartoma, hemangioma, neurofi-
broma—

Lesiones proliferativas sin atipias: Muestran excesivo crecimiento celu-
lar intraductal o lobulillar del tejido mamario. Aumentan el riesgo discreta-
mente (1 '4-2 veces). Incluyen:

 hiperplasia ductal (sin atipias)

» fibroadenoma complejo

» adenosis esclerosante

 varios papilomas o papilomatosis
* cicatriz radial

Lesiones proliferativas con atipias: Poseen excesivo crecimiento celular
intraductal o lobulillar del tejido mamario pero, ya no muestran el aspecto
normal. Poseen un alto riesgo de 4-5 veces mayor. Incluyen:

* hiperplasia ductal atipica (HDA)
* hiperplasia lobulillar atipica (HLA)

Mujeres con una historia familiar de cancer de mama con hiperplasia
ductal o lobulillar atipica poseen un riesgo aun mayor a desarrollar un can-
cer de mama en cualquier mama (34).

Carcinoma lobulillar in situ

Las mujeres con carcinoma lobulillar in situ (CLIS) poseen un riesgo de
7 a 11 veces de desarrollar un cancer en cualquiera de las mamas.
Factores no reproductivos

Peso corporal

El sobrepeso y la obesidad, mediada por el alto indice de masa corporal,

aumenta moderadamente el riesgo de pacientes postmenopausicas y es uno
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de los pocos factores modificables. Se considera sobrepeso un indice de
masa corporal de 25 a 29,9 y obesidad, por encima de 30. Comparando con
una mujer delgada con indice de masa corporal (IMC) de 22,5 a 24,9, la
paciente con sobrepeso tiene un riesgo mayor de un 10 a 20 % y la paciente
obesa tiene riesgo mayor de 30 % de riesgo. Mujeres con IMC por debajo de
22,5 tienen unl5 % menor de riesgo. Sin embargo, las pacientes obesas pre
menopausicas poseen un 20 % menos de riesgo (35) (36).

Actividad fisica

Existen estudios que muestran una disminucion del 20 al 40 % del riesgo
en mujeres pre y postmenopausicas que realizan actividad fisica como ca-
minar mas de 10 horas o correr mas de 3,5 horas semanales (37) (38) (39)
(40). Se ha observado que el ejercicio disminuye los niveles de estrégeno y
progesterona en las pacientes que practican altos niveles de actividad fisica.
Estas pueden disminuir el nimero de ciclos ovulatorios y por ende, la expo-
sicidn a los estrogenos.

Consumo de alcohol

Existe una importante asociacion entre el consumo de alcohol y el cancer
de mama, segin lo demuestran los estudios epidemioldgicos (41) (42) (43)
(44) (45). Las consumidoras de alcohol poseen mayores niveles de hormo-
nas sexuales en sangre.

Tabla N° 4.

Riesgo Relativo (95% Cl) de Cancer de Mama

en Categoria de Masa Corporal (IMC) por estatus menstrual

IMC Pre-menopausica Post-menopausica

Menos 22,5 0,96 (0,85-1,08) 0,85 (0,80-0,91)

22,5- 24,9 (referencia) 1,00 (0,90-1,11) 1,00 (0,95-1,06)

25-27,4 0,93 (0,82-1,05) 1,10 (1,04-1,16)

27,5-29,5 0,99 (0,84-1,06) 1,21 (1,13-1,29)

Mayor de 30 0,79 (0,68-0,92) 1,29 (1,22-1,36)

Dieta

Los hallazgos de los efectos de la dieta para el riesgo de cancer de mama
han resultado inconsistentes e inconcluyentes. La mayor relacion se ha
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encontrado en un trabajo meta-analitico de 45 estudios que revela que una
alta ingesta total de grasas aumenta el riesgo para cancer de mama en un
13 %, mientras que otro estudio muestra un significante incremento con una
alta ingesta de grasa saturada, monoinsaturada y poliinsaturada (46) (47)
(48).

Trabajo nocturno

Con alto peso al nacer, y las que tienen suefo prolongado, un menor
riesgo (49) (50) (51). El suefio interrumpido o pocas horas de suefio reducen
los niveles sanguineos de melatonina que posee propiedades anticarcinoge-
néticas (52). Esta también suprime otras hormonas asociadas a un aumento
de riesgo.

Exposicion in-utero

Altos niveles de estrogeno en sangre materna estan asociados a un au-
mento de 30 % de riesgo en mujeres de alto peso al nacer, embarazo pro-
longado o mayor edad de la primera concepcion. Las hijas de madres con
pre eclampsia o eclampsia pueden tener un riesgo menor de hasta el 50 %,
debido a los menores niveles maternos de estrogeno.

Altura corporal

La altura esté asociada a un riesgo aumentado en pacientes postmenopau-
sicas, con un incremento de 7 a 5 por cada 5 centimetros de altura (53).

Radiaciones ionizantes

Las radiaciones ionizantes son factores de riesgo conocidos para cancer
de mama. Sus efectos estan relacionados a la edad de exposicion. Mientras
mas jovenes, mas riesgo. Las mujeres expuestas a rayos X diagnosticos por
tuberculosis 0 neumonias, entre los 10 y 29 afios de edad, tienen tres veces
mas riesgo para cancer de mama (54). Las pacientes con linfoma de Hodg-
kin tratadas antes de los 30 afios de edad con manto de radioterapia, poseen
un incremento de 12 a 25 veces de riesgo (55) (56) (57) (58) (59) (60).

Medicaciones

En las mujeres que utilizan regularmente aspirina u otros antiinflamato-
rios no-esteroideos (AINES), se ha demostrado una reduccion de hasta un
25 % (61) (62) (63) (64). Se ha demostrado que pacientes postmenopausicas
consumidoras de AINES, tienen menores niveles de estrogeno que las no
usuarias (65).
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