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PRESENTACION

Es un privilegio especial presentarles la segunda edicién de una obra
fundamental y absolutamente necesaria en el campo de la medicina
contemporanea: “Mastologia para médicos no mastélogos”. Este libro
no es solo una actualizacién; es una respuesta meticulosa y exhaustiva a
una profunda necesidad identificada en la practica clinica.

Esta obra nace de la visiéon y el compromiso de sus autores, la Dra. Gloria
Eugenia Camargo Villalba y el patélogo Dr. Manuel Bustamante Bohigas
(QEPD), quienes reconocieron una brecha critica en la literatura médica. Su
objetivo primordial ha sido proporcionar a médicos generales, residentes
de diversas especialidades y estudiantes de medicina una herramienta
integral, accesible y eminentemente practica para el abordaje inicial y el
manejo adecuado de la patologia mamaria.

A pesar de la existencia de numerosas publicaciones altamente especiali-
zadas en mastologia, este libro se distingue por su enfoque singularmente
didactico y su disefio especifico para aquellos profesionales que, sin ser
mastélogos dedicados, son la primera linea de contacto y atencién para
miles de pacientes que buscan orientacién y cuidado en relacién con su
salud mamaria.

;Por qué esta segunda edicion? Una Evolucion Necesaria

La primera edicién de este libro, publicada en 2013, demostré ser un
recurso invaluable y ampliamente utilizado, estableciendo un estandar
importante. Sin embargo, la ciencia no se detiene; nuevas investigaciones,
tecnologias diagnosticas y enfoques terapéuticos emergen constantemen-
te, haciendo imprescindible una revisién y actualizacion periédica. Avances
en genética, técnicas de imagen de alta resolucién y una comprension mas
profunda de la biologia del cadncer de mama, por ejemplo, han transforma-
do significativamente el panorama de la mastologia en la dltima década.

Por ello, esta segunda edicién es el resultado de un riguroso y exhaustivo
proceso de investigacion, adaptacion y actualizacion. Se ha evaluado y vali-
dado meticulosamente su contenido utilizando el prestigioso instrumento
Texas Textbook Evaluation Tool (T-TET). Este proceso no solo asegura
que la informacién presentada sea completa y precisa, sino que también



garantiza su credibilidad, su actualizacién con los Ultimos consensos
cientificos y su mas alta calidad pedagdgica. Ademas, se han incorpo-
rado de manera sistematica las Ultimas publicaciones cientificas y las
estadisticas mas recientes de organismos de referencia mundial, como
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y GLOBOCAN, asegurando
que los datos epidemiolégicos y las recomendaciones estén alineados
con los estandares globales.

“Mastologia para médicos no mastélogos” ofrece una visién verdade-
ramente integral y profundamente detallada de la glandula mamaria. El
libro abarca desde su desarrollo embrionario y su compleja estructura
anatémica, hasta los diversos estados fisiologicos y las patologias mas
relevantes que pueden afectarla a lo largo de la vida de una mujer.

La obra estd magistralmente estructurada en 11 capitulos que guian al
lector de manera légica y progresiva a través de los siguientes temas
esenciales: Fundamentos Metodolégicos, Desarrollo y Estructura de la
Glandula Mamaria, La Glandula Mamaria como Organo Hormonode-
pendiente, Historia Clinica del Paciente con Patologia Mamaria, Ayudas
Diagnésticas en Mastologia, Malformaciones Mamarias Congénitas y
Alteraciones del Desarrollo, Fisiologia y Patologia de la Glandula Mamaria
durante el Embarazo y la Lactancia, Derrames por el Pezén y Anormalida-
des del Desarrollo e Involucién de la Mama, Tumores Benignos Frecuentes
de la Glandula Mamaria y Cancer de Mama.

Un Recurso Esencial para la Deteccion Precoz yla Salud Publica

Este libro no es solo un exhaustivo compendio de conocimientos tedricos;
es, ante todo, una herramienta practica disefiada para empoderar a los
médicos generales y de atencién primaria. Su objetivo es que estos
profesionales puedan realizar un diagndstico temprano y una remision
oportuna de las pacientes con patologia mamaria, optimizando asi los
tiempos de atencion, los recursos del sistema de salud y, lo més impor-
tante, mejorando drésticamente los resultados para las pacientes. En un
pais como Colombia, donde lamentablemente el cancer de mama sigue
siendo la principal causa de muerte en mujeres, la formacién y capaci-
tacion de profesionales competentes en la deteccién precoz es no solo
deseable, sino absolutamente indispensable para reducir la morbilidad y
mortalidad asociadas.



Cada capitulo ha sido cuidadosamente disefiado y enriquecido con
objetivos de aprendizaje claros, resimenes concisos, puntos clave para
recordar y talleres practicos, facilitando enormemente la comprensién,
la retencién de la informacion y el fortalecimiento de las competencias
clinicas del lector. Ademas, el texto se complementa de manera efectiva
con imagenes de alta calidad y esquemas ilustrativos que brindan una
claridad visual invaluable a las tematicas abordadas.

“Mastologia para médicos no mastdlogos” es, en esencia, una guia
actualizada, coherente y profundamente relevante que busca contribuir
de manera significativa a la salud mamaria de la poblacién, asegurando
que un mayor nimero de pacientes reciban la atencién adecuada en el
momento preciso.

Esperamos sinceramente que esta obra sea de una utilidad inmensurable

en su practica profesional y en su desarrollo académico continuo.

Rodrigo Correal C.

Vicepresidente consejos de fundadores y directivo
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente texto es un documento basado en procesos de observacion,
analisis, discusién y argumentacion clinica que, desde el ejercicio de la
medicina, aporta a la formacién de profesionales de las Ciencias de la
Salud. En este sentido, y como parte del sustento ético del actuar del
profesional de la medicina, los procesos de observacion y valoracion de
pacientes que colaboraron voluntariamente en el aporte de sus casos y
condiciones clinicas para la publicacion de este texto fueron informados
debidamente y autorizaron la publicaciéon de imagenes sin registro de sus
identidades. Todo lo anterior en coherencia con las normas éticas inter-
nacionales para la investigacién biomédica como la 18* Asamblea Médica
Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y la 59° Asamblea General, Sedul
octubre de 2008. Asi mismo, se tuvieron en cuenta las consideraciones
éticas referidas a consentimiento informado, proteccién de la identidad
y confiabilidad de la informacién establecida en la Resolucién 008430
de 1993 por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y

administrativas para la investigacién en salud en Colombia (Ministerio
de Salud, 1993).



Resumen:

Si bien existen publicaciones previas sobre mastologia, con tematicas
que deben ser abordadas por médicos especializados en el area, fue
necesario elaborar un libro con contenidos de abordaje y elementos
claros y suficientes para los médicos generales, con el fin de facilitar la
realizacién de una adecuada orientacion clinica, diagndstico, manejo y
remision oportuna.

Objetivo:

Evaluar el contenido del libro Mastologia para médicos no mastélogos
a través del instrumento Texas Textbook Evaluation Tool (T-TET), realizar
la adaptacion y validacion transcultural del instrumento de medicién
T-TET, y evaluar las caracteristicas del contenido del libro para elaborar la
segunda edicién con base en los resultados identificados.

Metodologia:

Para el logro de la evaluacién del libro se realizé un proceso de adaptacion
y validacion transcultural del T-TET con posterior revision narrativa de
cada capitulo incluido, basado en una estrategia de bisqueda funda-
mentada en palabras claves y utilizacion de diferentes boleanos, en un
periodo de tiempo y en diferentes bases de datos cientificas.

Resultados:

Se obtuvo la validacion del instrumento T-TET y el libro Mastologia para
médicos no mastdlogos, evaluado, actualizado y coherente con los
resultados de la evaluacién de su contenido.

Palabras claves:

Neoplasia de la mama; quiste mamario; densidad de la mama; mamografia;

enfermedad fibroquistica de la mama; diagnéstico clinico; estudio de
validacion; mama.



Abstract:

Although previous publications on mastology exist, with topics that
should be addressed by specialists in the field, it was necessary to create
a book with clear and sufficient content for general practitioners to facilitate
proper clinical guidance, diagnosis, management, and timely referral.

Objective:

To evaluate the content of the book Mastology for Non-Mastologists using
the Texas Textbook Evaluation Tool (T-TET), to perform the cross-cultural
adaptation and validation of the T-TET instrument, and to evaluate the
content features of the book in order to develop a second edition based
on the identified results.

Methodology:

The evaluation of the book involved a process of cross-cultural adaptation and
validation of the T-TET, followed by a narrative review of each included
chapter. This review was based on a search strategy based on keywords
and the use of various Boolean operators over a period of time and across
different scientific databases.

Results:

The T-TET instrument was validated, and the book Mastology for
Non-Mastologists was evaluated, updated, and found to be consistent
with the evaluation results of its content.

Key words:

Breast Neoplasia, Breast Cyst, Breast Density, Mammography, Fibrocystic
Breast Disease, Clinical Diagnosis, Validation Study, Breast.
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INTRODUCCION

Mediante un proceso de investigacién elaborado con disefio instrumental,
se adapt6 y validé transculturalmente el instrumento de medicién deno-
minado Texas Textbook Evaluation Tool (T-TET) formulado por Sicola y
Chesley (1). Con él se evalué el libro Mastologia para médicos no mas-
télogos y en paralelo se desarrollé una revision narrativa de la temética
abordada en cada capitulo.

En primer lugar se realizé una busqueda exhaustiva de instrumentos para
orientar la evaluacién de un libro y se seleccioné el instrumento T-TET,
creado en Estados Unidos para la evaluacién de libros de un programa
de Enfermeria (1). Dado que el idioma original de dicho instrumento es
inglés, se realizd el proceso de validacion y adaptacion transcultural de
este para su posterior implementacién en la evaluacion del libro a través
de caracteristicas como contenido especifico, credibilidad, calidad de
contenido, contenido general, formato, y problemas tangibles.

En segundo lugar, para la revisiéon narrativa, la estrategia de busqueda
fue igual en los diferentes capitulos, con palabras claves validadas por
Decs, en las bases de datos Ovid, Science Direct, Scopus, PubMed y
Proquest, para el periodo comprendido entre 2000 - 2022. Los términos
de busqueda y los boleanos utilizados fueron anatomia and/or mama;
hormona foliculo estimulante and/or hormona luteinizante and/or estré-
genos and/or prolactina; mastodinia and/or secrecion del pezén and/
or galactorrea and/or autoexamen de mama; mamografia and/or ultra-
sonografia and/or biopsia; anomalias congénitas and/or ginecomastia;
embarazo and/or lactancia and/or mastitis and/or fibroadenoma and/or
galactorrea; secresion por el pezén and/or prolactina and/or carcinoma
ductal de mama; fibroadenoma and/or adenoma; carcinoma de mama
in situ and/or carcinoma lobulillar in situ and/or mastectomia. Posterior-
mente se llevd a cabo la seleccidn, anélisis y sintesis de la informacién
pertinente de cada capitulo.

La revisién narrativa se comprendié aqui como un estudio bibliografico
en el que se compila, analiza, sintetiza y discute la informacion publicada
sobre un tema, que puede contener un examen critico de los conocimien-
tos reportados en la literatura (2) y una metodologia en la que se plantean
como objetivos: compactar y sintetizar los conocimientos fraccionados,



actualizar e informar sobre el estado de un tema, transmitir nuevos
conocimientos, informar y evaluar la literatura publicada, comparar la
informacion de diferentes fuentes, sustituir los documentos primarios,
conocer la tendencia de las investigaciones, entre otras (3).

Debido a que existen publicaciones previas en torno a la mastologia, con
contenidos a profundidad que deben ser abordados y dominados por
los médicos especializados en mastologia, se hizo necesario elaborar un
libro que presentara los contenidos suficientes para el correcto abordaje
y direccionamiento de los usuarios/pacientes a la especialidad médica
requerida, de acuerdo a signos y sintomas que deben ser identificados
en primera instancia por el médico general, con el fin de realizar un pro-
ceso adecuado y pertinente que optimice los tiempos y recursos en la
atencioén, con base en orientacion clinica para un diagnostico, manejo y
remision oportuna.

Atendiendo a que uno de los motivos de consulta mas frecuentes en
la poblacién femenina a nivel mundial es la patologia mamaria, y en su
gran mayoria se presentan con enfermedades como tumores benignos y
malignos, procesos inflamatorios e infecciosos, hipersensibilidad mamaria,
patologias del pezdn, entre otros (4).

Segun las estimaciones histéricas aportadas por GLOBOCAN, producidas
por la International Agency for Research for Cancer (IARC), el cancer de
mama ha ido en ascenso y actualmente ocupa el primer lugar en morta-
lidad en Colombia, seguido del cancer de cuello uterino y gastrico (5).

Por esa razon, en Colombia, con el fin de reducir la mortalidad del cancer
de mama y entendiendo que las barreras de acceso al sistema de salud
son una de las causas de diagnéstico avanzado del cancer de mama, se
crearon los consultorios rosados, que son dreas cémodas en donde se
realiza consulta de promocién, prevencion y deteccién precoz de enfer-
medades relacionadas con patologia mamaria, principalmente orientadas
a la deteccion de la patologia maligna. Estos consultorios estan liderados
por médicos generales y enfermeras capacitadas (6). Dicha estrategia
significa una ganancia en deteccién temprana, mejora de la calidad de
vida de las pacientes y costos para el sistema de salud.



Si bien este es un inicio en la atencién precoz de patologia mamaria,
en otras regiones del pais no se cuenta con consultorios rosados; por
esto es indispensable para las instituciones de educacién superior formar
médicos con las competencias idéneas para el diagndstico precoz del
cancer de mama y otras enfermedades.

Este libro se encuentra organizado en 11 capitulos: el capitulo 1 presenta los
aspectos metodoldgicos (7,8) que fundamentan el texto; en los capitulos
2 al 11 se expone la revision narrativa en torno a las teméticas de desarrollo
y estructura de la glandula mamaria, glandula mamaria como érgano hor-
mono-dependiente, historia clinica del paciente con patologia mamaria,
ayudas diagndsticas en mastologia, malformaciones mamarias congé-
nitas y alteraciones del desarrollo de la glandula mamaria, fisiologia y
patologia de la glandula mamaria durante el embarazo y la lactancia,
derrames por el pezén, anormalidades del desarrollo y la involucién de
la mama, tumores benignos frecuentes de la glandula mamaria y cédncer
de mama.
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CAPITULO 1. PROCESO METODOLOGICO

PROCESO METODOLOGICO PARA LA ACTUALIZACION
DE LA PRIMERA EDICION DEL LIBRO MASTOLOGIA
PARA MEDICOS NO MASTOLOGOS

Los libros de texto han sido empleados en educaciéon como una estrategia
de ensefianza en el aula desde la edad media (1). Estos han presenta-
do muchos cambios a lo largo de la historia, puesto que iniciaron como
documentos empleados por 6rdenes religiosas en el aula y en todos los
niveles de formacion, debido a la importancia que representan como
elemento que favorece el desarrollo de los objetivos de aprendizaje
propuestos para determinada asignatura, médulo o temética.

Es por esto por lo que, a pesar del auge de las nuevas tecnologias y la
inclusion de nuevos recursos producto de las Tecnologias de la Informacion
y las Comunicaciones (TIC), los libros de texto contindian siendo un recurso
didactico fundamental y el mas utilizado en educacién (2-3). Los libros
de texto son considerados una herramienta importante en el contexto
educativo, porque facilitan la conversiéon y la ejecucion del curriculo
establecido, puesto que implican un ejercicio de trasposicion didacti-
ca que segmenta el conocimiento cientifico y lo transforma en material
ensefable (4).

Esto justifica la estructuracion e implementacion del libro Mastologia
para médicos no mastélogos, dedicado a estudiantes del programa de
Medicina y médicos interesados en complementar sus conocimientos en
el drea. La primera edicién de este libro se publicé en el afio 2013, lo
que justifica ahora su actualizacién, atendiendo a la dindmica del cono-
cimiento (5). Adicionalmente, debido a la importancia de este proceso y
los efectos en la formacién de los futuros médicos, se decidié actualizarlo
con base en la evaluacién de los estudiantes y médicos que previamente
habian empleado el texto mediante el instrumento T-TET.

Respecto al soporte digital e impreso, se decidié que fuera de ambas formas
al considerar que ha incrementado significativamente (cerca del 25 %) la
publicaciéon de libros digitales para uso de los estudiantes (3) y que los
libros son fundamentales en las estrategias de ensefianza aprendizaje y
por ende en el sistema educativo (6).



Para este proceso de actualizacion se realizé una busqueda exhaustiva
de instrumentos que permitieran orientar la evaluacion, para de esta for-
ma objetivar el proceso. En dicha blusqueda se encontré el instrumento
Texas Textbook Evaluation Tool (T-TET), que fue creado en Estados Unidos
para la evaluacion de libros de texto del programa de Enfermeria (7).
Dado que el idioma original de este instrumento es inglés, se tuvo que
realizar su proceso de validacién y adaptacion transcultural en el marco
del proceso de investigacion titulado “Evaluacion del formato y conteni-
do de un libro de texto de mastologia para médicos no mastélogos”,
desarrollado en los afos 2020 - 2022, y del cual se publicé un articulo
original con el resultado del proceso de validacién.

El instrumento original T-TET fue publicado en 1999 para la aplicaciéon en
poblacion de habla inglesa. Este se encuentra integrado por preguntas
tipo Likert, con un rango de puntuacion de cero a tres, donde el valor
de O es una caracteristica completamente ausente, 1 insatisfactoria, 2
satisfactoria y 3 adecuada. El instrumento cuenta con é componentes:
problemas tangibles, contenido especifico, formato, credibilidad, contenido
general y calidad del contenido, cada uno con un promedio de 5 a 12
preguntas que totaliza 55. Al finalizar el cuestionario se suman las
puntuaciones de cada item, se genera una puntuacion por componente
y luego se promedian. De manera similar se obtiene el puntaje total del
instrumento siguiendo los valores de la tabla de conversion. La fuente
primaria de recoleccién es el instrumento generado a partir del estudio, y
la secundaria son los recursos bibliograficos del tema en cuestién y bases
de datos.

Libro Mastologia para médicos no mastélogos

La construccién de la primera edicién de este libro inici6 en el afio 2012
con la autoria del patélogo Manuel Bustamante, médico y doctor en
patologia, y la doctora Gloria Eugenia Camargo Villalba, médica, espe-
cialista en Ginecoobstetricia y subespecializada en Mastologia, quienes,
atendiendo a su experiencia profesional, docente e investigativa, identifica-
ron la necesidad de elaborar un libro de mastologia dirigido a médicos no
mastdlogos y estudiantes de Medicina. Este libro debia contener toda la
informacién necesaria para el abordaje inicial del paciente con patologia
mamaria, incluidos temas como el desarrollo y estructura de la mama, la
glédndula mamaria como 6rgano hormonodependiente, |a historia clinica del



paciente con patologia mamaria, ayudas diagndsticas, malformaciones
congénitas y alteraciones del desarrollo de la glandula mamaria, fisiologia
y patologia de la glandula mamaria durante el embarazo y la lactancia,
derrames por el pezdn, anormalidades del desarrollo y la involucion de la
mama, y tumores benignos frecuentes de la glandula mamaria y cancer de
mama, con el proposito que esta informacién facilitara el manejo oportuno
y eficiente de los pacientes por parte del médico general.

Una vez identificadas las temaéticas, se dio lugar a la bisqueda de la literatura
cientifica que fundamenté los conceptos y procedimientos establecidos en
este libro. Estos fueron complementados con una serie de imagenes de
pacientes de los autores para brindar claridad a la tematica y facilitar la
comprensién por parte del lector. Dichas pacientes otorgaron su consen-
timiento informado o expreso para la toma y utilizacién de las imagenes,
con el compromiso de los autores de evitar su identificacion.

Como se puede ver en los diferentes capitulos, las tematicas incluyen el
abordaje de la mama desde su desarrollo, fisiologia, histologia y patologias
hasta su diagndstico. Cada capitulo culmina con unas actividades acadé-
micas orientadas a fortalecer las competencias propuestas.

En el afio 2019, tras seis afos de la publicacion y utilizacion de este libro
en la formacion de estudiantes de Medicina, la autora identificé la nece-
sidad de actualizarlo, considerando que el conocimiento es dindmico y
constantemente complementado o transformado. Por este motivo, se inicid
el proceso. Entonces, el objetivo de esta nueva edicién es actualizar la
informacién con base en la evaluacién hecha por quienes han leido/
utilizado la primera edicién. Para esa evaluacién se utilizé el instrumento
Texas Textbook Evaluation Tool (T-TET), el cual requirié un proceso de
validacion y adaptacion transcultural.

Disefio metodolégico

Respecto a la metodologia, la actualizacion de este libro se organizé en
dos fases: adaptacion transcultural del instrumento y validaciéon de este.
Durante la primera etapa se siguieron los cinco pasos recomendados
en la literatura del International Test Commission (ITC), Guidelines for
Translating and Adapting Tests (8-9).



El test final del proceso se aplicd a una muestra no probabilistica por
conveniencia de estudiantes y profesionales de Medicina quienes pre-
viamente habian utilizado el libro de texto denominado Mastologia para
médicos no mastdlogos. La participacion fue voluntaria, sin incentivos
para los participantes, y se conté con el aval del Comité de Etica y Bioética
de la Universidad de Boyac3, resolucion RECT — 356 / 2020.

Todo el proceso y los resultados de la etapa de validacién y adaptacion
transcultural del T-TET se encuentra ampliamente descrito en el articulo
publicado “Adaptacién transcultural y validaciéon de un contenido del
cuestionario Texas Textbook Evaluation Tool (T-TET) de evaluacién de
libros de texto para ciencias de la salud” (10).

Resultados

En la adaptacion transcultural existieron minimas diferencias entre los
traductores. Estas estuvieron enfocadas en sustantivos, adjetivos y la
traduccién de los verbos en los tiempos verbales correspondientes. Al
final se realiz6 un informe en el que se obtuvo un consenso con la
equivalencia semantica y la primera version unificada en espafiol.

Para la retrotraduccion, el resultado fue retrotraducido al idioma inglés
por traductores ciegos a la version original. En esta etapa se presentaron
discrepancias minimas de los tiempos verbales. Luego, la traducciéon fue
consolidada por un comité de expertos que incluia profesionales del area
de la salud, un lingtiista y algunos de los traductores que participaron del
proceso. El comité examind la fuente y los cuestionarios traducidos para
aclarar la redaccién de los elementos y definir equivalencias. El comité
modificd elementos para establecer homogeneidad y buscar una adecuada
traduccion de las instrucciones. Luego se gener6 el cuestionario prefinal
O pretest.

El pretest fue aplicado en una prueba piloto a estudiantes de Ciencias de
la Salud, quienes evaluaron el cuestionario en cuanto a comprensibilidad.
Aqui se identificd un Unico item que requirié ajuste en la redaccion, pues
se establecié que al menos el 15 % de los participantes le encontraron
dificultades (11,12). Los demas items fueron evaluados como compren-
sibles en un rango superior al 87 % de los participantes. Se establecié
que la estructura del cuestionario en espafiol es comprensible (Anexo 1).



En la validacién, la evaluacion de la consistencia interna se realizd con el
coeficiente alfa ordinal que dio como resultado una excelente consistencia
interna, es decir, existe coherencia entre los items. En el proceso de
evaluacion de la fiabilidad interobservador, se obtuvo el indice Kappa de
Cohen y el resultado fue mayor a 0,70 (11-13).

Como resultado de este proceso se obtuvo el instrumento T-TET para
Ciencias de la Salud, que fue validado y fue con el que se realizé el proceso
de evaluacion y actualizacion del texto Mastologia para médicos no
mastologos (10).

Resultados de evaluacién del libro de texto Mastologia para
médicos no mastdélogos

Al analizar los datos a través del paquete estadistico SPSS versién 25, se
caracterizaron los participantes como se presenta en la Figura 1.1.

Figura 1.1 Caracterizacion de los participantes de la evaluacioén final
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n: Frecuencia absoluta; %: Frecuencia relativa.

Respecto a la evaluacién del libro con el instrumento validado, en promedio
el 95 % de los participantes evaluaron el “Tema I. Contenido Especializado”
con la calificacion de excelente y satisfactorio. Como aspecto significa-
tivo, el item 3, “Cita investigaciones clinicas”, fue el Unico evaluado por
el 16 % de la muestra como insatisfactorio. Para mejorar este item se
amplié el nimero de estudios cientificos en la fundamentaciéon de los
contenidos, hecho que también reforzé el item nimero 5 “Se fundamenta
en investigaciones”.



Con relacion al “Tema Il. Credibilidad”, fue evaluado en promedio por
el 92 % de la muestra como excelente y satisfactorio. El item por ajustar
fue el nimero 5, “Actualizaciéon cada cuatro afios”, lo que es coherente
debido a que la primera edicién del libro fue hace 6 afios.

Referente al “Tema lll. Calidad del Contenido”, en promedio el 94 % de
la muestra lo calificé como excelente y satisfactorio. Los items nimero
3, “Bibliografia actualizada”, y 4, “Contenido actualizado”, presentaron
20 %y 15 % de insatisfaccion respectivamente, lo que confirmé la nece-
sidad de la actualizaciéon del libro de texto atendiendo a la dindmica
permanente del conocimiento cientifico. En la presente actualizacién se
consideran libros y articulos cientificos que no superan los cinco afios de
haber sido publicados y se conservaron algunos otros menos recientes
que son referentes tedricos fundamentales de diversas tematicas.

El “Tema IV. Contenido General” obtuvo un promedio de 96 % de
calificacién excelente y satisfactorio. Respecto al item nimero 3, “Cita
investigaciones clinicas”, fue calificado con un 10 % de insatisfaccion. Por
ese motivo, en la actualizacién del libro se incorporaron mas investigaciones
clinicas.

En el “Tema V. Formato”, en promedio el 95 % de la muestra lo evalué con
calificacién excelente y satisfactorio. Por otro lado, los items 2, “Presenta
errores minimos”, y 9, “Resumen/Conclusiones”, fueron calificados como
insatisfactorios por el 14 %y el 12 % respectivamente. En la actualizacion
se adicionaron tres dimensiones al final de cada capitulo (resumen, pun-
tos claves y glosario), para dar respuesta a este aspecto.

El “Tema VI. Problemas Tangibles” obtuvo un promedio de 94 % de
calificacién excelente y satisfactorio.

En este sentido, se considera que, en términos generales, el libro
Mastologia para médicos no mastélogos fue evaluado en general como
excelente y satisfactorio por el 95 % de la muestra. Dentro de los puntos
a mejorar se encontré que la bibliografia estaba desactualizada, lo cual
se esperaba, teniendo en cuenta el afio de publicacién del libro.

Con base en estos resultados se actualizd la primera edicién de este
libro y se tuvieron en cuenta las ultimas publicaciones cientificas en bases



de datos como Pubmed, Science Direct, Scopus, Ovid, entre otras,
y estadisticas e informacién suministrada por entidades referentes en
salud a nivel mundial como la Organizacion Mundial de la Salud — OMS
y GLOBOCAN.

Al revisar lo publicado en la primera edicién, contrastarlo con la informacion
actual en cada tema para la respectiva actualizacién y considerando que
es un libro proyectado para médicos y para su utilizaciéon dentro de las
estrategias de ensefanza aprendizaje de médicos en formacién, se deci-
dié incluir en cada capitulo los objetivos de aprendizaje esperados, un
resumen y puntos claves para facilitar la comprension y el aprendizaje.
Ademés, se agregd un taller que permitira reforzar lo aprendido por el
estudiante en el desarrollo de cada capitulo.
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CAPITULO 2. DESARROLLO Y ESTRUCTURA DE
LA GLANDULA MAMARIA

El presente capitulo hace énfasis en los aspectos morfofisiolégicos
bésicos de la glandula mamaria, que son indispensables para la com-
prension de los temas tratados en el texto. Se ilustra con esquemas,
microfotografias y fotografias clinicas, para presentar la embriologia, la
estructura histolégica general y funcional detallada, mientras describe
especificamente la glandula mamaria inactiva durante el ciclo menstrual,
activa durante la lactancia y después de la lactancia. Adicionalmente,
trata la anatomia macroscopica de la axila, para, con todo el conjunto,
fundamentar los conceptos teéricos del desarrollo y la estructura de la
glandula mamaria en los pacientes, partiendo de la comprension de los
aspectos morfofisiolégicos basicos, como la embriologia, la histologia y
la anatomia. Para esta revision narrativa se emplearon, en la ecuacién de
busqueda, las palabras claves anatomia, mama y pezones.

1. EMBRIOLOGIA

La presencia de gldndulas mamarias es una caracteristica que distingue
a los mamiferos de otros animales, pues su estructura es Unica y estd
disefiada para la nutricion del recién nacido. Las glandulas mamarias se
localizan en la hipodermis pectoral. Son érganos secretores complejos
que derivan de glandulas exocrinas sudoriparas modificadas (1).

Durante el desarrollo intrauterino hay crecimiento y formacién de tejidos
mamarios en ambos sexos. Las glandulas se manifiestan morfolégicamente
en la mujer durante la pubertad, mientras que en el hombre el crecimiento
es muy lento. Hacia los 20 afios, en promedio, cesa el desarrollo de la
glandula mamaria femenina. En condiciones normales, estas glandulas
en el varén permanecerdn en un estado rudimentario, desde el punto
de vista estructural, e inactivo funcionalmente. El desarrollo mayor corres-
ponde al de la glandula mamaria femenina prepuberal. En las mujeres las
glandulas contintan desarrollandose bajo estimulo endocrino y culminan
su desarrollo y adquieren su funcién completa cuando se presenta el
embarazo y la lactancia (2).



La gléndula mamaria estd compuesta de una gran variedad de tipos
celulares: células epiteliales, adipocitos para la formacién de una almo-
hadilla grasa, células vasculares endoteliales que penetran el tejido
mamario, fibroblastos y células inmunes. En el embrién hay dos comparti-
mentos celulares principales a estudiar en el desarrollo de dicha gléndula:
el compartimento epitelial y el compartimento estromal que lo rodea,
los cuales derivan embriolégicamente del ectodermo y el mesodermo
respectivamente (3-4).

La primera manifestacién morfolégica se presenta como un engrosamiento
ectodérmico lineal en la epidermis, entre la quinta y sexta semana del
desarrollo fetal conocido como linea mamaria. El mesénquima subya-
cente junto con las células epiteliales mediante complejos procesos de
sefalizacion celular inducen la diferenciacién y la maduraciéon celular (4).

En un embrién de aproximadamente siete semanas, este engrosamiento
lineal se extiende hacia ambos lados del cuerpo, desde la base de la
extremidad superior (futura axila) hasta la regiéon superior de la extremidad
inferior (futura area inguinal). Lo normal en los humanos es que una sola
yema de células se desarrolle para formar una mama a cada lado de la
linea media (Fig. 2-1).

Figura 2.1 Evolucién de la linea mamaria
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EMERION DE 4 SEMAMAS

Fuente: Camargo, Sanchez y Vera (12).



Durante el desarrollo embrionario este engrosamiento se vuelve menos
notorio hasta que la mayor parte de esta linea desaparece, excepto una
diminuta porcién que persiste bilateralmente en la regién pectoral y que
se funde en el mesénquima subyacente. Lo anterior obedece a que, desde
el punto de vista evolutivo, la especie humana por lo general tiene una
o dos crias (3).

El resultado normal del desarrollo de numerosas cascadas de sefializacion
es un par de placodas simétricamente localizadas que se van desarrollan-
do como una invaginacién del ectodermo denominada yema primaria.
En cada una de estas yemas se forman de 16 a 24 brotes secundarios.

Durante la siguiente etapa del desarrollo, las placodas mamarias se
expanden para formar varios cimulos de células que descienden al
mesénquima subyacente formado por preadipocitos. En su trayecto
se forma un tallo principal que conecta los brotes mamarios con la
epidermis (3-4).

A partir de estos, se desarrollan los cordones epiteliales primitivos, que
se subdividen desde el tallo principal para generar un sistema ductal
rudimentario que confluye en el pezén y que hasta este momento no ha
recibido influjo hormonal. Durante el final de la vida intrauterina, este
sistema se condensa y forma los conductos galactéforos. En el momen-
to del nacimiento, estos conductos se abren en depresiones epiteliales
superficiales (lumen ductal), se elevan y se transforman en el pezéon como
resultado de la proliferaciéon de la mesénquima en la infancia. Cuando
este proceso no se desarrolla normalmente, se conforma una alteracién
denominada pezén invaginado (2) (Fig. 2-2 y Fig. 2-3).

La formacion del pezén ocurre poco antes del nacimiento debido a
modificaciones en la piel que rodea el mesénquima mamario primario
y que implica engrosamiento de la epidermis, supresién de los foliculos
pilosos y generacion de una vaina de queratinocitos en el sitio donde el
ducto primario conecta con la superficie de la piel (4). Se forman también
las glandulas areolares (corpusculos de Morgagni) que se desplazan al
epitelio areolar y se canalizan para constituir los tubérculos areolares (5)
(Fig. 2-4).



Figura 2.2 Esquema de desarrollo embrionario de la glandula mamaria
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Fuente: primera edicion, 2013.

Figura 2.3 Pezén invaginado
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Fuente: primera edicion, 2013.



Figura 2.4 Complejo areola pezdén. Se observan los tubérculos areolares
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areolares

Fuente: primera edicién, 2013.

En el nacimiento, la glandula es un sistema ductal rudimentario e
incompetente para la producciéon de leche. De ahi en adelante atraviesa
un periodo de crecimiento alométrico hasta la pubertad, cuando ocurre
una expansion proliferativa de tejido bajo la influencia de hormonas y
factores de crecimiento. Esto aumenta la almohadilla grasa subyacente
y genera una ramificacion de las yemas terminales de los conductos
galactéforos hasta formar los acinos. Dicha ramificacion ocupa hasta el
60 % del estroma graso de la glandula; el porcentaje restante crecerd
bajo la influencia de hormonas propias de la gestacién y en una menor
proporciéon bajo el estimulo ovérico ciclico (2-3).

2. ESTRUCTURA HISTOLOGICA GENERAL

El tejido glandular forma el cuerpo mamario redondeado cubierto por
piel. En el dpice de la cubierta cutdnea hay un area circular pigmentada:
la areola, rugosa y granulada, y en su centro se eleva el pezdn (Fig. 2- 4).



El tejido glandular estd conformado por un rango de 15 a 20 Iébulos.
Cada uno de ellos es una glandula independiente con un sistema ductal
propio que consiste en una bicapa epitelial contenida dentro de tejido adi-
poso activo. Estas células estan soportadas por una estructura de tejido
conectivo fibroso conocido como ligamentos suspensorios de la mama
(ligamento de Cooper). La capa externa de la bicapa estd compuesta por
células mioepiteliales que tienen propiedades de células de musculo liso
y participan en el proceso de eyeccién de leche durante la lactancia. Los
componentes epiteliales de la glandula mamaria constituyen el 10 % a 15 %
de su volumen total. Los I6bulos estan rodeados por tejido conjuntivo y
abundante grasa; cada uno de ellos esta dividido en varios lobulillos por
tejido fibroso y adiposo (4).

Los conductos intralobulillares desembocan en conductos interlobulillares,
los cuales se abren a su vez en un conducto excretor principal (6). Cada
l6bulo posee un solo conducto excretor llamado galactéforo que se dilata
en su desembocadura y forma el seno galactéforo (Fig. 2-5 Ay B).

A continuacién, se describe la estructura histolégica en detalle en sus
diferentes estados funcionales.

Figura 2.5 Estructura histolégica en detalle en sus diferentes estados
funcionales

A. Esquema que muestra las estructuras de la glandula mamaria.

B. Corte de un conducto que muestra la bicapa epitelial

A

Fuente: primera edicién, 2013.



3. ESTRUCTURA FUNCIONAL DETALLADA (HISTOLOGIA
FUNCIONAL)

Un érea circular pigmentada conocida como la areola rodea el pezoén. El
pigmento de la areola varfa entre individuos y puede ir desde rosa a casi
negro. Esta pigmentacién es mas intensa en la pubertad, en las mujeres
morenas y durante el embarazo (Fig. 2-6). La epidermis de la regién areolar,
incluyendo el pezoén, es pigmentada y delgada; la dermis contiene fibras
musculares lisas (7).

Figura 2.6 Pigmentacién del complejo areola pezén

Fuente: primera edicién, 2013.

La contraccién del musculo liso eleva y endurece el pezdn (telotismo). La
areola contiene glandulas de tipo apocrino, sudoriparas ecrinas y sebaceas
holocrinas, las cuales contribuyen a la funcionalidad de la piel areolar como
barrera mecénica protectora y de impermeabilizacién (8). Entre dichas
gléndulas se encuentran los tubérculos areolares (de Morgagni), que son
los orificios de salida de las glandulas en la areola. Estos secretan una
sustancia que provee lubricacion durante el acto de amamantar (5).

Los conductos galactéforos atraviesan el pezén y estan revestidos por un
epitelio cibico de una a dos capas. La subdivision de estos genera l6bulos
y lobulillos glandulares donde se encuentran los acinos lactiferos. Una
glandula mamaria femenina adulta tiene de 15 a 20 [ébulos y de 20 a 40
lobulillos. Cada uno de los conductos galactéforos se abre en el vértice
del pezén en un poro de 0,5 mm de didmetro, provisto de un pequefio
esfinter. El nimero de poros es de 8 a 15. En la base del pezén, justo
bajo la areola, cada conducto galactéforo presenta una dilatacién de 5 a
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8 mm denominada seno galactéforo o seno lactifero (Fig. 2-5). Durante
la lactancia este sirve como depdsito de leche (4,6).

Durante el curso de la vida femenina, la glandula mamaria presenta
diferentes etapas determinadas por cambios hormonales. A continuacién,
se presenta la estructura de la glandula mamaria cuando la mujer no se
encuentra en estado de embarazo y lactancia, que corresponde a la gléndula
mamaria inactiva, y posteriormente se describe la glandula mamaria en
estado activo.

Estructura de la glandula mamaria inactiva. Se define como glandula
mamaria inactiva aquella que se encuentra en un estado previo al embarazo.
En estado de inactividad, el parénquima glandular esta formado especial-
mente por conductos que presentan un revestimiento epitelial cuboidal
simple o de dos capas. Los lobulillos glandulares son pequefos y los
conductos intralobulillares son angostos. El tejido conjuntivo intralobu-
lillar es laxo, celular y vascularizado, carece de grasa y suele presentar
infiltracion de linfocitos, macréfagos y mastocitos (9); ademas, constituye
un lecho de nutricién y expansion para los alvéolos funcionantes. El tejido
conjuntivo interlobulillar es denso, grueso y abundante, hay células escasas
y tejido adiposo en ocasiones abundante (6) (Fig. 2-7).

Figura 2.7 Parénquima glandular formado por conductos y tejido
intralobulillar laxo, rodeado por tejido conjuntivo denso y tejido adiposo

Tejido conectivo

Conducto
galactoforo

Fuente: primera edicién, 2013.
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Estructura de la glandula mamaria durante el ciclo menstrual. En |a
segunda mitad del ciclo menstrual se produce un incremento gradual
de la secrecion de hormonas, como la progesterona y los estrogenos,
estimuladas por el cuerpo lGteo en el ovario, posterior a la ovulacién. La
progesterona estimula la proliferacion de las células epiteliales ductales,
lo que incrementa el tamafio de la gléndula y promueve su actividad
secretora. Se genera también una acumulacién de glicosaminoglicanos
y fluidos en el estroma intralobular con el consecuente aumento de tamafo
y sensibilidad de la mama. Si durante el ciclo ocurre la fecundacién, la
secrecién de progesterona persiste y se incrementa su accién en los
ductos terminales. Por el contrario, si no se logra la fecundacion, bajan
los niveles hormonales y la estructura de la mama vuelve a la normalidad
mediante procesos de apoptosis (4).

Estructura de la glandula mamaria activa. La glandula mamaria sufre
cambios morfofisiolégicos durante la etapa del embarazo y la lactancia,
los cuales estan modulados por un incremento en el estrégeno, la pro-
gesterona y la prolactina. En la primera mitad del embarazo proliferan
los conductos secretores y se desarrollan los alvéolos. Clinicamente, las
venas superficiales se dilatan y la areola se hiperpigmenta e incrementa
su tamano (areola secundaria).

Hacia la mitad del embarazo, los conductos se dilatan y la grasa interlobulillar
desaparece. Este tejido se infiltra por células plasmaticas, linfocitos y eosi-
nofilos, entre otros. Ademas, se detiene la proliferacion de conductos;
los alvéolos aumentan de tamafio, se dilatan y elaboran precursores de
la secrecion lactea; la prolactina estimula la diferenciacion epitelial en la
luz alveolar al formar lactocitos; y el calostro se empieza a acumular en el
alvéolo (9) (Fig. 2-8).

Al expulsarse la placenta, los niveles de progesterona disminuyen
drésticamente y cesa el efecto inhibitorio sobre la prolactina. Esto permite
la activacion secretora lactea. Ademas, se libera oxitocina en respuesta a
la succion del recién nacido, lo que estimula la contraccién de las células
mioepiteliales para eyectar la leche (9).

Estructura de la glandula mamaria durante la lactancia. Los alvéolos
se convierten en sacos que forman la mayor parte del parénquima y se
agrupan en lobulillos. El estroma intralobulillar queda reducido a tabiques
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Figura 2.8 Parénquima glandular con algunos alvéolos dilatados y
precursores de secrecion lactea

Precursor
lacteo

Fuente: primera edicién, 2013.

delgados. No todas las regiones de la glandula ni de los lobulillos se
hallan simultdneamente en el mismo estado funcional; muchos sacos
estan dilatados por su contenido y otros estan en reposo. Las células del
epitelio glandular son basdfilas y su forma varia entre cuboidal y cilindrica.
En todo el citoplasma se aprecian gotitas de lipidos. La secrecién glandular
es del tipo apocrino y con ella se desprenden porciones apicales de la
célula (6) (Fig. 2-9).
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Desarrollo y Estructura de la Glandula Mamaria

Figura 2.9 Sacos alveolares dilatados de paredes delgadas con
secrecién en su interior

Alveolo
~> dilatado

Fuente: primera edicién, 2013.

Estructura de la glandula mamaria después de la lactancia. Cuando se
suprime la succién ocurre una estasis lactea a nivel ductal. Esto inicia un
proceso de involucién del tejido mamario y remodelacién estromal, cesa
la secrecién lactea y la leche que se hallaba en la luz de los sacos se reab-
sorbe. En los conductos, los residuos de secrecion pueden permanecer
largo tiempo. El estroma glandular aumenta, se infiltra de nuevo con grasa
y su estructura funcional se restablece. Este proceso se lleva a cabo en
cuestién de meses y los cambios consecuentes suelen ser irreversibles, a
menos que se genere una nueva gestacion (6, 9).
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Secrecién lactea. La secrecion expulsada durante los primeros dias del
puerperio se denomina calostro, que es una secrecién acuosa rica en
proteinas, inmunoglobulinas y poca grasa. A los pocos dias después
del parto, el calostro es reemplazado por la leche, que es a la vez una
solucién y una emulsion. En ella se encuentran caseina, lactosa y sales
inorgénicas en solucién, y ademas glébulos grasos en suspensién. En la
leche normalmente se encuentran nicleos libres y fragmentos celulares
normales (9).

Vasos y nervios. La irrigacion de la glandula mamaria se incrementa
cuando entra en actividad: los vasos sanguineos se ramifican en el estroma
y terminan en plexos capilares. Unos y otros estan rodeados por redes de
vasos linfaticos que drenan a su vez en los nodos linfaticos axilares y en
los nodos satélites de la arteria toracica interna (10).

Las fibras nerviosas motoras inervan el musculo liso de la areola y de los
vasos. También hay fibras que inervan el epitelio glandular. Las fibras
nerviosas aferentes se unen a numerosos receptores sensitivos localizados
en el pezén y en la areola (6).

Involucién. Después de la menopausia, la gldndula mamaria presenta
cambios regresivos con relacion a la disminucion de la actividad ovarica
y de los niveles de estrégenos y progesterona: el epitelio secretor, y en
menor grado los conductos excretores, se atrofian (9). Del parénquima
solo persisten unos cuantos restos dispersos, ductales en su mayoria; el
estroma se torna menos denso y las fibras de coldgeno disminuyen y se
funden en una masa homogénea hialina. Por el contrario, la cantidad de
fibras elasticas aumenta (6) (Fig. 2-10).

4. ANATOMIA MACROSCOPICA DE LA GLANDULA
MAMARIA

Localizacién. En condiciones normales, las glandulas mamarias adultas
en ambos sexos se encuentran en la region anterior del térax y se extienden
horizontalmente desde la regiéon paraesternal hasta la linea axilar anterior, y
verticalmente desde el segundo hasta el sexto espacio intercostal. Posee
una prolongacién axilar, llamada proceso axilar (cola de Spencer), lo que
determina que el mayor volumen de estructura glandular se halle en el
cuadrante supero externo (5,8).



Figura 2.10 Parénquima glandular atréfico, estroma hialino homogéneo

Fuente: primera edicién, 2013.

En su mayor parte, la glandula mamaria descansa sobre el musculo pectoral
mayor. La porcién lateral mamaria contacta con el musculo serrato ante-
riory la porcién medial con el musculo oblicuo externo y recto abdominal.
La glandula se ubica en la fascia superficial de la pared toracica anterior,
que a su vez se continla con la fascia superficial abdominal. Se halla
sostenida por ligamentos llamados ligamentos suspensorios de la mama
(Ligamentos de Cooper) (5), que se originan en los tabiques fibrosos del
estroma glandular y se extienden a la dermis. Esta disposicién explica
por qué la piel se deprime o retrae ante una neoplasia invasiva que
comprometa los ligamentos, porque los infiltra y los acorta (5).

En la literatura existen reportes de agenesia de los ligamentos sus-
pensorios de la mama, posiblemente relacionados con cambios en
la diferenciacién mesenquimal durante el desarrollo embrionario. Esto
genera el desarrollo de ligamentos suspensorios atipicos que sostienen
el tejido mamario de estructuras como la clavicula (ligamento suspensorio
craneal) (11) (Fig. 2-11).



Figura 2.11 Variante anatémica de los ligamentos suspensorios de la
glandula mamaria, ligamento craneal

Fuente: Santos, Cardoso, Martins, da Luz Barroso y Costa (11).

El tejido adiposo, cuya cantidad varia de un individuo a otro, se distribuye
periglandularmente. La region central anterior estd ocupada por una
elevacion cilindrica tapizada por piel, denominada pezén. Este a su vez
esta rodeado por piel pigmentada que se denomina areola, la cual es rica
en glandulas sebéaceas que forman eminencias, denominadas tubérculos
areolares (tubérculos de Morgagni) (5, 7).

Morfometria. La glandula mamaria presenta una forma cénica con base
posterior y vértice anterior. El didmetro promedio es de 10 a 12 centimetros
y su grosor varia de 5 a 7 centimetros. Su peso en reposo oscila entre 150
a 225 gramos, y durante la lactancia puede alcanzar hasta 500 gramos
(8) (Fig. 2-12).

Vascularizacién. La glandula mamaria tiene una adecuada irrigacion
arterial que se lleva a cabo por ramas de la arteria toracica interna, de las
intercostales y de la arteria axilar (Fig. 2-13). El retorno venoso de la glandula
mamaria se origina, inicialmente, en un lecho circular anastomético alre-
dedor de |a base de los pezones. Los pequefos vasos venosos alcanzan
las venas torécicas interna, axilar y otras de menor didmetro como la
yugular externa, la vena cefélica y las venas superficiales del abdomen.



Figura 2.12 Glandula mamaria normal

Fuente: primera edicioén, 2013.

Otras venas profundas de la mama emergen por la cara posterior para
continuarse con las venas intercostales y el sistema acigos. Entre estas
udltimas y el plexo venoso vertebral, hay comunicacién morfolédgica, la
cual es considerada una via venosa de diseminacién metastésica del cancer
de la glandula mamaria (5,12) (Fig. 2-14).

Los vasos toracicos internos frecuentemente se utilizan como vasos
receptores en la reconstruccién mamaria autéloga. Se conoce que existen
variaciones anatémicas en dichos vasos, especialmente en la arteria
toracica interna, que normalmente emerge de la arteria subclavia, pero
en ocasiones puede tener un origen comun con el tronco tirocervical,
la arteria escapular o el tronco costocervical. Otras variantes se pueden
observar entre distintos grupos raciales y entre sexos, como por ejemplo
su didmetro y sus bifurcaciones. Se deben tener en cuenta estas variaciones,
pueden complicar la diseccién de dichos vasos y su selecciéon para los
procedimientos quirdrgicos mencionados (13).



Figura 2.13 Irrigacién de la gldandula mamaria
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Fuente: Camargo, Sdnchez y Vera (12).

Figura 2.14 Drenaje venoso de la gldandula mamaria
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Inervacién. La inervacion de las mamas proviene de los ramos supra-
claviculares del plexo cervical superficial y de los ramos perforantes del
2° al 6° nervio intercostal. Los primeros se originan de los ramos ante-
riores de las raices nerviosas de C3 a C4, que emergen bajo el musculo
esternocleidomastoideo como un tronco comun. Posteriormente, dicho
tronco se divide en los nervios mediales, que inervan la piel del cuello y
el térax hasta la articulacion esternoclavicular; los nervios intermedios, que
inervan la piel hasta la altura de la cuarta costilla; y los nervios laterales,
que inervan la regién deltoidea y de la articulacién acromioclavicular
(Fig. 2-15). Los nervios descritos envian fibras simpaticas, con lo que
se regula el flujo sanguineo y la funcién secretora de las glandulas
sudoriparas (5).

Los ramos perforantes intercostales brindan inervaciéon sensitiva a la
mama y provienen del 2° al 6° nervio intercostal. En la pared toracica
emerge el nervio espinal toracico que se divide en un ramo comunicante
gris y blanco, que se anastomosa y llega al tronco simpatico que luego se
ramifica en los primeros seis nervios para los respectivos espacios inter-
costales. Posteriormente, se forma un ramo cutdneo anterior pectoral
relacionado con el borde lateral del esternén y un ramo mamario medial.
El 2° nervio intercostal proporciona un ramo cuténeo lateral pectoral que
inerva la piel de la pared toracica especialmente en la regién axilar. Es de
particular importancia conocer su trayecto, puesto que puede lesionarse
durante una diseccién quirtrgica (12).

Vasos linfaticos. La glandula mamaria tiene dos redes de vasos linfaticos:
a) el plexo subareolar, formado por la red linfatica subdérmica y confluye
con los linfaticos galactoéforos; y b) la via principal, formada por troncos
de la regién areolar y el pezén que drenan a los vasos linfaticos colecto-
res. Estos Ultimos vasos contornean el borde libre del pectoral mayor y
atraviesan la aponeurosis axilar hasta los nodos axilares pectorales, que
reciben aproximadamente el 75 % de la linfa, en especial aquella pro-
veniente de los cuadrantes laterales de la mama. Los vasos linfaticos de
las regiones interna y central de la glandula alcanzan los nodos linfaticos
paraesternales y los nodos linfaticos frénicos inferiores (8).
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Figura 2.15 Inervacién de la glandula mamaria
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Fuente: Camargo, Sdnchez y Vera (12).

Figura 2.16 Drenaje linfatico de la glandula mamaria
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Por otra parte, las vias accesorias se encuentran en la fosa axilar y se
forman por los troncos axilares, subescapulares, braquiales y centrales
que se anastomosan entre si. A partir de alli, la linfa llega a los ganglios
axilares apicales para drenar en el tronco subclavio, la vena subclavia o
el conducto toracico a la izquierda, y a la vena subclavia o tronco yugular
a la derecha. Otra via puede evidenciarse cuando la linfa desemboca
directamente desde un tronco linfatico a los ganglios axilares pectorales
anteriores o a los supraclaviculares directamente, sin pasar por el grupo
apical (5,12) (Fig. 2-16).

5. ANATOMIA MACROSCOPICA DE LA AXILA

La axila es un espacio piramidal que consta de un vértice superior, una
base inferior y cuatro paredes. Se encuentra inferior a la articulacién
glenohumeral y su funcion es proteger y permitir el paso de las estructuras
vasculonerviosas que tienen relacién con el miembro superior.

La base de la axila estd formada por la piel, tejido celular subcutdneo
y fascia del pectoral mayor. Se extiende desde el brazo hasta la pared
toracica para formar la fosa axilar. El vértice de |a fosa axilar esta limitado
por la clavicula, la primera costilla, el borde superior de la escépula y los
musculos que alli tienen relacién. La pared anterior se forma por los musculos
pectorales, sus fascias asociadas y el musculo subclavio; la pared medial,
por la pared toracica, el musculo serrato anterior y su fascia; la pared lateral,
por los musculos coracobraquial y el biceps braquial (cabeza corta); la
pared posterior, por la escapula y los musculos subescapular, redondo
mayor y dorsal ancho (5,8).

La axila contiene los vasos axilares (arteria y vena), los linfaticos axilares
y también los fasciculos y ramos del plexo braquial. La arteria axilar se
origina de la arteria subclavia y se extiende desde el borde lateral de
la primera costilla hasta el borde inferior del musculo pectoral mayor.
La vena axilar se forma a partir de la unién entre las venas braquiales o
de la vena basilica con la vena braquial en el borde inferior del musculo
redondo mayor (8).

Los nodos linfaticos axilares son el principal sitio de drenaje de la lin-
fa proveniente de la mama. Estos se distribuyen en tres sistemas, de
acuerdo con su relacién con los musculos pectorales: el nivel uno (grupo



axilar anterior) se encuentra lateral al musculo pectoral menor. Los nodos
axilares pectorales, axilares subescapulares, axilares humerales y nodos
centrales drenan alli su linfa. El nivel dos (grupo axilar medio) recibe el
contenido de los nodos axilares interpectorales y esta relacionado con la
cara anterior del musculo pectoral menor. El nivel tres (grupo infraclavi-
cular superior) recibe el contenido linfatico de los nodos axilares apicales
y estd ubicado medialmente al musculo pectoral menor. Cuando existe
compromiso metastasico, la tasa de supervivencia disminuye a medida
que se afectan los niveles mencionados, siendo cercana al 0 % al encontrarse
en el nivel Il (5,12) (Fig. 2-17).

Figura 2.17 Niveles y nodos linfaticos de la axila derecha
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Fuente: modificado de Pro (5)

Se han descrito anomalias en la axila relacionadas con condiciones
patoldgicas como el Sindrome de Poland, que se caracteriza por hipoplasia
de lamama, escasez de tejido celular subcutaneo, aplasia de los musculos
pectorales, aplasia de cartilagos costales y costillas, alopecia de la region
axilar y malformaciones en los dedos de las manos (14).

SINTESIS

Las glandulas mamarias en el ser humano inician su desarrollo entre la
quinta y la sexta semana de desarrollo intrauterino, y se manifiestan
morfolégicamente en la mujer hacia la pubertad. Su crecimiento cesa
alrededor de los 20 afos. En el varén permanecen en estado rudimentario.



El desarrollo embrionario parte de dos compartimientos: epitelial y estromal,
que derivan del ectodermo y el mesodermo respectivamente. Las lineas
mamarias, que son engrosamiento ectodérmico, van desde la base de la
extremidad superior hasta la regién superior de la extremidad inferior, y
luego normalmente queda una sola yema de esa linea mamaria localizada
entre los miembros superiores que seran las futuras glandulas mamarias
del adulto. La formacién del complejo areola-pezén ocurre poco antes
del nacimiento por cambios a nivel de la epidermis.

La estructura de la mama esta conformada por los tejidos adiposo, de sostén
(conjuntivo y fibroso), vasculonervioso y glandular. La unidad funcional de
la glandula mamaria es la unidad ductolobular terminal conformada por
un lébulo y su conducto terminal extralobular, y representan la mayor
parte del origen de la patologia mamaria. Histolégicamente, la glandula
mamaria presenta variaciones que dependen del momento del ciclo
menstrual (cuando esté inactiva) y de si esta activa (estado de gestacidn,
embarazo y lactancia).

GLOSARIO

Alométrico: crecimiento diferencial de partes del cuerpo en relacién con
el tamano total del organismo (3).

Atrofia: disminucion del nimero o tamano de un tejido en un érgano (1).
Apice: punta o extremo de una estructura (1).

Apocrina: glandula sudoripara que se encuentra en la piel, generalmente
en zonas con presencia de abundantes foliculos pilosos como las areolas,

las axilas y la regién genital (9).

Autélogo: procedimiento mediante el cual se realiza un trasplante o trans-
fusion de tejido en el que la misma persona es el donante y el receptor (9).

Ecrina: glandula sudoripara simple presente en casi toda la superficie de
la piel. Libera su secrecion directamente en su superficie (9).

Ectodermo: es la capa de células germinales mas externa del embrién
humano (3).



Epitelio: células dispuestas en capas que recubren los 6rganos huecos y
las glandulas (9).

Estasis: estancamiento de una sustancia en un tejido (3).

Estroma: células que constituyen el tejido de sostén o soporte de un
organo (9).

Holocrina: glandula que almacena su secrecién en su propia célula, la
cual es posteriormente liberada al lumen al producirse la ruptura del
citoplasma celular (9).

Invaginacién: plegamiento interno de una membrana o capa de células (3).

Mesénquima: tejido conjuntivo en el embrién humano que va a formar la
mayor parte de los tejidos conectivos (3).

Mesodermo: es la capa media de células germinales en el embrion
humano temprano (3).

Placoda: estructura con forma de placa, secundaria a un engrosamiento de
células del ectodermo, la cual daré origen a una estructura definitiva (3).

Prepuberal: que precede a la pubertad (2).
Reconstruccién mamaria autéloga: reconstruccion de la mama que se
lleva a cabo utilizando los propios tejidos del paciente. Técnica utilizada

habitualmente tras el tratamiento del cdncer de mama (15).

Telotismo: ereccion del pezén en la gldandula mamaria, secundaria a un
estimulo nervioso o a una patologia (3).

Vaina: capa aislante o protectora de un tejido o estructura (9).

Yema: cimulo de células o protuberancia formada por las células de un
tejido (3).
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PREGUNTAS DE REFLEXION

1. ;Explique el motivo por el cual en el ser humano la linea mamaria
involuciona y se reduce a solo dos glandulas mamarias en medio de los
miembros superiores?

2. Realice un esquema anatémico de la formacion de las lineas mamarias.

3. Establezca la diferencia que existe en el desarrollo de la glandula
mamaria segun el sexo.

4. Explique cudl es la causa del pezédn invaginado y qué repercusiones
puede tener en la paciente durante la lactancia.

5. Clasifique la gldandula mamaria segun las etapas del curso de vida y su
tipo de secrecion.

6. Elabore un cuadro comparativo de las caracteristicas histolégicas de |a
glandula mamaria activa e inactiva.

7. Elabore cinco esquemas explicativos sobre la localizacion, la vascularizacion
(irrigacion, drenaje venoso, inervacion) y el drenaje linfatico de la glandula
mamaria.
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CAPITULO 3. GLANDULA MAMARIA COMO
ORGANO HORMONODEPENDIENTE

En este capitulo se desarrollan los aspectos tedricos sobre la funcién
de la glandula mamaria. Es un 6rgano que depende de los diferentes
estimulos hormonales que presenta el ser humano durante el curso de la
vida. Se presenta de forma progresiva a partir del desarrollo puberal de
dicha gléndula hasta la lactancia, y se hace énfasis en aquellos aspectos
relevantes de esta relacion endocrina. Es indispensable que el médico
comprenda los eventos fisiolégicos que tiene la glandula mamaria en
las diferentes etapas de la vida de la mujer, desde el periodo puberal, el
ciclo ovérico, el embarazo, la lactogénesis, hasta la posmenopausia.

Para esta revision se utilizaron, en la ecuacion de busqueda, las palabras
sistema hipotalamo-hipofisario, hormona foliculo estimulante, hormona
luteinizante, estrégenos y prolactina, segin DeCS. El objetivo de esta
revision fue definir los conceptos tedricos fisiolégicos y la accion hormonal
de la glandula mamaria en el curso de vida de la mujer, e identificar las
diferencias fisiolégicas desde el desarrollo puberal hasta la posmenopausia.

1. PERIODO PUBERAL

El eje hipotélamo-hipdfisis-gonadal (hypothalamic-pituitary-gonadal axis,
HPG) y sus mecanismos reguladores inician su actividad desde el periodo
fetal. En circunstancias normales, declinan y permanecen en estado inactivo
durante la nifiez.

Durante el desarrollo puberal en la mujer, entre los 10y 12 afios, se inicia
la actividad funcional del eje endocrino HPG que condiciona la aparicion
del botén mamario, secundario a la proliferacion de conductos y acumu-
lacion de tejido adiposo y conectivo (1) (Fig. 3-1). El hipotélamo inicia
su actividad neurosecretora con la activacion de la hormona liberadora
de gonadotrofinas (gonadotropin-releasing hormone, GnRh) que estimu-
la la adenohipdfisis y produce la secrecién pulsétil y el aumento de los
niveles basales de gonadotropinas adenohipofisiarias, hormona foliculo
estimulante (follicle stimulating hormone, FSH) y hormona luteinizante
(luteinizing hormone, LH) en mayor proporcion. Este estimulo por parte
de la FSH es el responsable de la iniciacion de la actividad secretora de



estrégenos por parte de las células foliculares de la granulosa localizadas
en el foliculo ovérico.

Figura 3.1 Botén mamario vista anterior y lateral (2)

Nota: modificado de Camargo, Sanchez y Vera (32).

El estimulo estrogénico y el estimulo de la hormona de crecimiento
(somatotropic hormone, STH), secretada por las células aciddfilas de la
adenohipdfisis, son las responsables del crecimiento de los botones ter-
minales (yemas epiteliales) compuestos por células epiteliales luminales
y mioepiteliales, y del proceso de maduracién del parénquima glandular
mamario, denominada semiolégicamente telarquia. Este proceso se
caracteriza por acimulo de tejido adiposo, desarrollo del estroma, de
los conductos y los Iébulos. La divisién de estos conductos culmina en
los conductos terminales que a su vez se conectan con los alvéolos. La
porcién de este sistema que esta rodeada de tejido conectivo intralobular
conforma las unidades lobulillar ductal terminal (terminal duct lobular
units, TDLU) (2,3).

2. CICLO OVARICO

Las hormonas esteroideas se caracterizan por una estructura basica
comun de ciclopentano-perhidro-fenantreno formada por tres anillos
ciclohexanos y un anillo ciclopentano. Segun la cantidad de dtomos de



carbono, se dividen en tres grupos: progestinas (4), andrégenos (5) y
estrégenos (6). El 17 beta estradiol es el producto principal de la secrecion
del ovario. El colesterol es el precursor comin de todas las hormonas
esteroideas (7).

Con el inicio del ciclo ovarico ovulatorio empieza la produccion de
progesterona (progesterone, PG) por parte de las células granulo-lu-
teinicas y teco-luteinicas del ovario. Los estrégenos promueven la
morfogénesis ductal, mientras que la progesterona promueve la fase
proliferativa de la morfogénesis alveolar. Estos dos determinan un
crecimiento adicional que culmina con los primeros alvéolos mamarios (8).

Posteriormente, continta la segunda fase (luteinica) que dura en
promedio 13,6 dias, inmediatamente después de la ovulacién (9).
La progesterona se convierte en la hormona dominante y su estimu-
lo favorece la dilatacion de los alvéolos mamarios. Estos cambios
estructurales no son reversibles con la menstruacién, que le permi-
te a la glandula continuar con su desarrollo durante la edad adulta
(Fig. 3-2). La secrecion de PG estd estrechamente correlacionada con el
aumento pulsatil de la LH. La actividad mitética de las células epiteliales
mamarias es muy alta en la fase folicular, pero se ralentiza en la fase lutea (8).

Figura 3.2 Relacién estrégeno progesterona y glandula mamaria
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Fuente: primera edicién, 2013.



3. EMBARAZO

Durante este periodo la gldndula mamaria debe atravesar numerosos
cambios y prepararse para la lactancia. La actividad secretora del cuerpo
liteo ovarico y el trofoblasto y sincitiotrofoblasto placentarios traen como
resultado el incremento y la elevacién de los niveles de PG y lactégeno
placentario (human placental lactogen, hPL). El hPL es un polipéptido
con actividad lactogénica, miembro de la familia de los genes de la
hormona de crecimiento que se encuentra presente en la placenta apro-
ximadamente desde el dia 18 de gestacion y que en la circulacién materna
eleva sus niveles exponencialmente hasta el término del embarazo (10). La
progesterona ejerce su accién en el parénquima mamario a través de
dos clases de receptores: el A, que se expresa en diferentes estadios del
desarrollo mamario, y el B, que predominantemente se expresa en los
acinos durante el embarazo.

Estos estimulos, y el producido por la hormona polipeptidica prolactina
(prolactin, PRL) elaborada en las células aciddfilas de la adenohipdfisis,
determinan la expansion de los conductos y los conductillos en forma
de racimos mediante la activacion de numerosas vias de sefalizacion
conectadas a receptores de la superfamilia de citocinas clase I, con lo
cual la glandula se prepara para la actividad secretora. Durante el primer
trimestre del embarazo se lleva a cabo una gran actividad mitética de
las células epiteliales para el desarrollo de las TDLU, que van a ocupar
el espacio del tejido adiposo intersticial. El grado de diferenciacién del
sistema ductal de las TDLU ha sido clasificado en IV tipos, de los cuales
los l6bulos tipo IV son los méas complejos, con mayor nimero de ramifica-
ciones originadas de los ductos terminales y mayor nimero de alvéolos
(Fig. 3-3). Estos lébulos solo estan presentes durante las etapas finales
del embarazoy en la lactancia, y reflejan los multiples cambios presentados
por las estructuras de la glandula mamaria para entonces (11).

Otro cambio importante se evidencia durante el Gltimo trimestre del
embarazo en el cual se aumenta la expresion y produccion de las proteinas
presentes en la leche, como la proteina acida de suero y a-lactoalbimina,
por las células secretoras acinares. Entre la quinta y octava semana de
gestacion se aprecian significativos cambios anatémicos en las mamas
como el incremento en el tamafio, la intensificacién de la pigmentacion
a nivel de la piel de la areola y del pezén, y la dilatacion de las venas



superficiales, semiolégicamente conocidas como areola secundaria y red
de Haller respectivamente. El aumento de tamafio de las mamas continta
durante todo el periodo de gestacion. Al final de la vigésima semana se
detiene la proliferacion del epitelio glandular de los acinos y esté listo
para iniciar la actividad secretora (2,10).

Figura 3.3 Glandula mamaria en la lactancia
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Nota: A. Se presenta una marcada proliferacién de conductos y conductillos en forma
de racimos que ocupan el espacio del tejido adiposo intersticial (TDLU). B. Acercamiento
de una TDLU conformada por un conducto terminal, un conductillo y un alvéolo o acino.
Fuente: Primera Edicion, 2013.

4. LACTOGENESIS

La lactancia requiere de la coordinacién de mecanismos responsables del
transporte de nutrientes, produccién de leche y secrecién de la glandula
mamaria, provocados por eventos moleculares, bioquimicos y celulares
(12). La PRL placentaria inhibe la produccién de leche hasta el inicio del
parto. Este control es tan efectivo que incluso la retenciéon de pequefios
restos placentarios puede retrasar total o parcialmente la produccién de
leche en el posparto inmediato (13).

La lactogénesis o diferenciaciéon mamaria esta integrada por varias eta-
pas: lactogénesis |, que ocurre a las 15-20 semanas de gestacién, impul-
sada por hormonas que permiten la sintesis de los componentes de |a



leche. La produccién de calostro comienza a la mitad del embarazo.
Durante esta fase, la PRL suprime la secrecién activa de leche (14). La
lactogénesis Il, que ocurre 30 a 40 horas después del nacimiento, iniciada
por el alumbramiento. Se caracteriza molecularmente por un aumento de
la expresion de genes de proteinas de la leche y el movimiento de lipidos
y caseina a la luz alveolar (15). La lactogénesis I, que ocurre y continda
solo con la produccién continua de leche (galactopoyesis). A diferencia
de las dos primeras etapas, la lactogénesis Il est4 bajo el control autocrino
y estd impulsada por la eliminacion de la leche (14) (Fig. 3-4).

Figura 3.4 Relacién hormonal en la lactogénesis
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Fuente: Sriraman (14)

Mediante el control del incremento de receptores celulares, los estrégenos
disminuyen la cantidad de PRL que se incorpora a las células epiteliales
secretoras de los alvéolos mamarios, lo que es esencial en la proliferacion
de células lactotropas (16). De particular importancia es el hecho de que,
durante el proceso de la lactancia, los receptores celulares para la PG
desaparecen de las células epiteliales glandulares. La PRL estimula la
sintesis y la secrecion de la leche en las células alveolares de los [6bulos
de las glandulas mamarias (17).

Después del alumbramiento, los niveles de estrégeno y PG en la sangre
descienden abruptamente, y cesan de esta forma el efecto inhibidor
sobre la sintesis de la leche, lo que desencadena la activacion secretora
alrededor de 60 horas (rango de 24 a 72 horas) después del alumbramiento.
Sin embargo, se produce un aumento en la PRL y oxitocina. De todos
modos, la sintesis de leche y secreciéon de PRL varia en respuesta al
estimulo de la succién del recién nacido (13).



El momento del retiro de la placenta y la posterior depuracién renal de la
PG son semejantes tanto en el parto vaginal como en un parto por cesérea.
Esto explica que la produccién de leche no presenta variaciones con el
tipo de parto. Las pequenas diferencias individuales que se aprecian
ocasionalmente estan determinadas por las variaciones en la velocidad de
la depuracién de la PG. Por otro lado, la oxitocina presenta una reduccion
en sus niveles en mujeres con parto por cesarea o que recibieron analge-
sia epidural o infusion intravenosa de sintéticos de oxitocina durante el
trabajo de parto (6).

La secrecion lactea de la mama depende del control endocrino, regulado
por la prolactina de la adenohipdfisis (anterior) y la oxitocina de la neu-
rohipdfisis (posterior), y del control autocrino, regulado por los factores
inhibidores de la prolactina (prolactin Inhibiting Factor, PIF).

El hipotédlamo ejerce un efecto predominantemente inhibitorio sobre la
secrecion de PRL a través de uno o mas PIF. La dopamina es el principal
controlador inhibitorio, seguido por el &cido y-aminobutirico (y-aminobutyric
acid, GABA). También existen factores de liberacion de PRL (prolactin-relea-
sing factor, PRF) que conducen a un moderado aumento de la secrecién,
como la hormona liberadora de tirotropina (thyrotropin-releasing hormone,
TRH), la hormona liberadora de hormona de crecimiento (growth hormo-
ne-releasing hormone, GHRH), y la liberacién de la hormona oxitocina,
vasopresina y GnRH (16).

El estimulo del complejo areola-pezén (succién) permite la liberacion de
prolactina al activar el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario-glandula mamaria.
Si se reemplaza dicho estimulo por alimentaciéon complementaria no
materna, el nivel de prolactina en sangre disminuye. La falta de demanda
provoca el proceso de involucion del epitelio productor de leche con
apoptosis y desprendimiento de células alveolares. Sin embargo, este
es un proceso reversible, de modo que la reanudacién de la lactancia
restablece el suministro de leche (10).



La leche no fluye espontaneamente de la porcién secretora de la glandula
hasta la porcién conductora. Para que esto suceda es necesario que los
alvéolos sean exprimidos por las células mioepiteliales con capacidad con-
tractil, que se ubican periféricamente al alvéolo. La compresién aumenta
la presion intraalveolar que da como resultado un acortamiento y ensan-
chamiento del conducto, y reduce la resistencia al paso de la leche (5).
Esta contraccién de las células mioepiteliales se denomina reflejo eyecto
lacteo y es regulado por la hormona oxitocina de la neurohipéfisis. Por lo
tanto, la oxitocina es la hormona galactopoyéctica y se requiere para el
vaciamiento de la leche durante la lactancia.

La actividad de la oxitocina esté a su vez controlada por el reflejo liberador
de oxitocina, que es desencadenado por una serie de estimulos sobre
el complejo aréola-pezdn, que son en su mayoria mecénicos y ademas
auditivos, olfativos y visuales. Dichos estimulos evocan la activaciéon de
los arcos reflejos neuroendocrinos tanto de prolactina como de oxitoci-
na, que activan la via ascendente hacia el hipotadlamo (18). Este reflejo
liberador a su vez puede ser bloqueado por estrés y dolor, situaciones
en las cuales se liberan catecolaminas bloqueadoras. Por el contrario, la
lactancia materna se relaciona con efectos antiestrés, con disminuciones
de hormona adrenocorticotropa (adrenocorticotropic hormone, ACTH),
cortisol y presion arterial durante un episodio de lactancia (6).

Durante la lactancia se eleva nuevamente el PIF y durante la menopausia
los niveles de prolactina y su ritmo circadiano disminuyen considerable-
mente. Esto se le atribuye a dos factores: la actividad ovarica disminuida
(estrégenos endbgenos disminuidos) y la deficiencia hipofisaria. Fisiolo-
gicamente, la disminucién de estrégenos que se produce disminuye los
niveles basales de prolactina (18) (Fig. 3-5).



Glandula Mamaria como Organo Hormonodependiente

Figura 3.5 Relaciones del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario-glandula
mamaria
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Fuente: primera edicién, 2013.

Tabla 3.1 Efectos de diferentes hormonas sobre la glandula mamaria

Efecto en la glandula mamaria

Las hormonas tiroideas en los mamiferos intervienen en diversas
funciones como la diferenciacién y proliferacion celular en
diferentes tipos de tejido y la regulacién del metabolismo.
Estos efectos han sido ampliamente estudiados en el contexto
de células mamarias neoplasicas, donde se evidencia que el
efecto proliferativo observado en el tejido mamario es ejercido
por mediadores como la proteina quinasa activada por mito-
condrias (MAPK) y la fosfoinositol 3-quinasa (PI3K). En las lineas
celulares sensibles a estrégenos las hormonas tiroideas imitan al
estradiol con la consecuente expresion de receptores a factores
de crecimiento y a otras hormonas, lo que aumenta también la
mitosis y el metabolismo de dichas células (4).

Existe evidencia que demuestra efectos inhibitorios de los
andrégenos en la proliferacién de las células epiteliales via
disminucién de los receptores de estrégenos. Por lo tanto, se
les atribuye un efecto protector en la patologia mamaria maligna
(19,20).
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_ Efecto en la glandula mamaria

Junto con los estrégenos, PG y PRL contribuyen al crecimiento
del epitelio mamario; también a la diferenciacion y activaciéon
secretora, el mantenimiento de la lactancia y la eyeccién de la
leche en mujeres lactantes (21).

Glucocorticoides

El efecto méas claro de la hormona de crecimiento (Growth
hormone GH) se ejerce sobre la morfogénesis ductal. Se cree
que su unién a receptores estromales induce la secrecién de
IGF-1 con un efecto paracrino en las células epiteliales en la
mama (15).

Hormona del
crecimiento

También llamada hormona somatotropina coriénica (chorionic
somatomammotropin hormone CSH), se produce en el sincitio-
Lactégeno trofoblasto placentario y pertenece a la familia de los lactégenos
placentario humanos (junto con la PRL y GH) que activan el receptor de pro-
lactina (PRLR). Todos ellos actian en sinergia sobre la glandula
mamaria preparandola para la lactancia (22,23).

Regula la absorcion de glucosa por la mama durante la lactancia.
Se investiga su rol en la regulacién y direccionamiento del
tejido mamario de un estado de proliferacién a un estado de
diferenciacion, para la preparacion de la actividad secretora
en la segunda mitad del embarazo. También contribuye a la
produccion de leche durante la lactancia (15,24).

Insulina

5. GLANDULA MAMARIA EN LA MUJER
POSMENOPAUSICA

La menopausia sobreviene como consecuencia de la atresia folicular
ovarica, lo que resulta en un ovario completamente desprovisto de foliculos, y
se manifiesta clinicamente por la ausencia de secrecién ovérica de estradiol
y progesterona, lo que se traduce en amenorrea.

Debido a estos cambios hormonales, la mama sufre una regresién con
atrofia de los elementos glandulares y una marcada disminucion del
ndmero de lébulos (Figura 3.6). Este proceso difiere mucho de la involu-
cién poslactancia en la cual la mama continda influenciada por las hormonas
ovaricas (regresién o atrofia). En la mujer posmenopausica, algunas areas de
los l6bulos desaparecen completamente y solo quedan los conductos,
teniendo en cuenta que permanece la secrecion de estrégenos que son



extragonadales. Al mismo tiempo, el componente de tejido conjuntivo
fibroso del estroma disminuye y se torna mas eléstico, lo que lo lleva a
una apariencia mas pequena y péndula (Figura 3.7). Ademas, se acumu-
la tejido adiposo y el complejo areola-pezén se vuelve mas pequefio
(25,26).

Figura 3.6 Seccioén de tejido mamario en una mujer posmenopausica

A. Vista de menor aumento de un ldbulo atréfico. B. vista de mayor
aumento de un Iébulo atréfico
Fuente: Schnitt (33)

Figura 3.7 Mama en mujer posmenopausica

Fuente: primera edicioén, 2013.



SINTESIS

Es conocido que la glandula mamaria es un érgano que depende de
estimulos hormonales durante las diferentes etapas de la vida. Dichos
estimulos comienzan en el periodo puberal, cuando inicia su actividad
el eje hipotdlamo-hipdfisis-gonadal. Las hormonas que intervienen prin-
cipalmente en este periodo son la hormona liberadora de gonadotrofinas
(GnRh), la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH).
En relacion con la adenohipdfisis interviene la hormona de crecimiento, y
con el foliculo ovérico, los estrégenos.

El ciclo ovarico ovulatorio consta de dos fases que son promovidas por
la accion de dos gonadotropinas (FSH y LH), que a su vez promueven la
conversion de estrogenos y progesterona respectivamente (PG). Estas
dos hormonas determinan un crecimiento adicional sobre los primeros
alvéolos mamarios.

Con el embarazo, la mama debe iniciar un proceso de preparacion para
que se inicie la lactogénesis, el cual es regulado por mediadores como la
PG, el lactégeno placentario y la prolactina (PRL). Posteriormente, durante
la lactancia materna, la sintesis y la secrecién de leche se encuentra bajo
el control de la PRL y de oxitocina generada por el estimulo de la succién
del recién nacido que activa el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario-glandula
mamaria. Esta activacion se produce a su vez como respuesta a estimu-
los exteroceptivos, corticosteroides, hormona liberadora de tirotropina
(TRH) y hormona del crecimiento (GH), y se inhibe por la accién de la
dopamina, el estrés y el dolor.

Durante la menopausia, los estrégenos y la progesterona que se producen
en los ovarios desaparecen, y quedan solamente los estrégenos extrago-
nadales. Por eso, la glandula mamaria reduce ligeramente su tamafio y el
tejido conectivo se torna mas elastico (lo que lleva a una apariencia mas
pequehay péndula) con acumulacion de tejido graso. Ademas, el complejo
areola-pezon sufre varios cambios: disminuye la pigmentacion, la areola se
vuelve mas pequefia y el pezén tiende a invertirse en algunos casos.

Otras hormonas que interactian con el parénquima mamario son las
hormonas tiroideas, los andrégenos, los glucocorticoides y la insulina.
Muchos de sus efectos actualmente son objeto de investigacion.



GLOSARIO

Aciddfila (célula): célula que capta o se tifie de colorantes acidos como
la eosina. En la hipdfisis pueden encontrarse en la adenohipéfisis, donde
se produce la hormona de crecimiento (1).

Alumbramiento: es la tercera fase del parto y se refiere al tiempo que
transcurre entre la expulsion del feto y la expulsion de la placenta (27).

Analgesia epidural: procedimiento de bloqueo nervioso central a través
del liquido cefalorraquideo que consiste en inyectar un anestésico local
u opiaceos en el espacio epidural (28).

Autocrino: secrecién quimica que afecta a la misma célula que secreta la
sustancia (14).

Depuracién renal: eliminacién de una sustancia de la sangre mediante un
proceso renal para su excrecion en la orina (29).

Galactopoyesis: también llamada lactopoyesis, es el tercer estadio de
la lactogénesis, que es cuando se transporta la leche desde los alvéolos,
pasando por los conductos galactéforos, hasta los pezones. Alli, por
efecto de presién negativa, podra ser succionada (14).

Lactogénesis: mecanismo por el cual se sintetiza y secreta la leche por los
alvéolos mamarios. Integrada por tres etapas (lactogénesis |, Il y Ill) (14).

Menopausia: es el periodo del ciclo vital de la mujer en el cual se suspende
la ovulacién y por lo tanto la menstruacién. Sucede cuando los ovarios
dejan de producir las hormonas estrégeno y progesterona (30).

Morfogénesis: es el proceso biolégico mediante el cual se desarrolla y
establece la forma de los érganos y las estructuras del cuerpo (8).

Neurosecretor (célula): células neuronales con la capacidad de secretar
sustancias generalmente endocrinas (1).

Posparto inmediato (puerperio inmediato): comprende las primeras 24
horas posteriores al parto (27).



Puberal: se relaciona con la pubertad, que es un periodo que se caracteriza
por el desarrollo y aparicién de los caracteres sexuales secundarios (1).

Posmenopausia: periodo de tiempo desde el momento en el que la mujer
tiene el Ultimo periodo menstrual y que se prolonga aproximadamente hasta
los 8-10 afios posteriores (31).
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PREGUNTAS DE REFLEXION

1. ¢Cudl es la edad de inicio de la actividad del eje hipotdlamo-
hipd&fisis-ovario y como se desarrolla dicha activacion?

2. Resuma las caracteristicas endocrinas del ciclo ovarico.

3. Describa la actividad endocrina y los cambios morfolégicos que suceden
en la mama durante el embarazo.

4. Teniendo en cuenta las lecturas previas, considere el siguiente caso
clinico: paciente de 30 afios, puérpera de 5 dias, quien presenté parto
eutdcico. Presenta subinvoluciéon uterina y discreto sangrado uterino.
Refiere que, a pesar de colocar el recién nacido para que succione, no
ha iniciado lactancia. En este caso, ;cuél es |la causa y el mecanismo para
que no se desencadene la lactancia?

5. Realice un esquema sobre los reflejos eyecto lacteo y liberador de
oxitocina.
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CAPITULO 4. HISTORIA CLINICA

El médico debe estar preparado para la realizacién de una historia clinica
holistica que permita, mediante un interrogatorio y un examen fisico
detallado, aproximarse a un diagnéstico y determinar la posible etiologia
que provoca el motivo de consulta. Esto es necesario porque en mul-
tiples ocasiones la glandula mamaria presenta sintomas derivados de
condiciones patoldgicas que se asientan en otro érgano del cuerpo.

Al iniciar la entrevista se debe tener en cuenta que, dependiendo de
la forma como se realice y el orden que se lleve en el interrogatorio,
se puede efectuar un examen fisico que busque encontrar la probable
causa que se haya podido sospechar. La entrevista y el examen deben
realizarse dentro de un marco de respeto, empatia, neutralidad, confi-
dencialidad y precision.

Durante el interrogatorio, el paciente debe estar cémodo y sentir un grado
de confianza con el médico que le garantice a este Ultimo obtener infor-
macion veridica. Para efectuar el examen fisico se debe contar con un
espacio adecuado, el paciente debe estar con una bata de examen vy al
momento de revisar las glandulas mamarias debe tener el torso totalmente
descubierto; de lo contrario, se pueden omitir signos importantes en la
inspeccion.

Por estos motivos, se debe elaborar una historia clinica completa como
herramienta fundamental para el diagndstico y la prevencion de la patologia
mamaria. Esta se debe construir basada en el conocimiento de conceptos
tedricos y del examen fisico de mama, y presentarse de manera secuen-
cial y sistematizada, de tal modo que permita comparar las dos fases
del examen fisico mamario (inspeccién y palpacién) y asi determinar los
motivos de consulta méas frecuentes, como dolor, secreciéon del pezédn y
masa. Se resalta la importancia del autoexamen como deteccién precoz
de patologia mamaria. Respecto a este tema, la revision se realizé con
la ecuacion de blusqueda que contenia las palabras claves mastodinia,
secrecion del pezoén, galactorrea y autoexamen de mamas.



1. HISTORIA CLINICA

La historia clinica constituye una herramienta importante en la prevencion,
diagndstico y tratamiento. En el momento de efectuar la atencién a un
paciente en la clinica, el médico puede acudir a un conjunto de explora-
ciones y maniobras que conforman el método clinico (1), para objetivar
el problema del paciente y asi formular una hipdtesis basada en la
informacién obtenida para generar los diagnésticos correspondientes y
emitir opciones para su tratamiento. Estos aspectos son abordados en la
historia clinica, que es un documento que incluye los siguientes grandes
componentes (2,3):

Datos personales/datos de identificacion: registra informacion referente
a la biografia del paciente.

Motivo de consulta: da razén de las dolencias principales de quien consulta.
Es el motivo por el cual el paciente requiere atencién médica. Es importante
anotar lo que este dice en sus propias palabras.

Historia de la enfermedad actual: en este apartado se amplia el motivo
de consulta. Se debe seguir una secuencia légica en un orden crono-
l6gico y anotar todas las caracteristicas del signo/sintoma referido por
el paciente, como apariencia de la piel, presencia de dolor (ubicacién,
temporalidad, duracion y sintomas que lo acompafan), aparicion de
masa tumoral (temporalidad, asociada o no a dolor, fiebre o secrecién,
aspecto), secrecion por el pezoén (aspecto, uni o bilateral, medicamentos,
detonantes), aspecto del pezén, otros.

Antecedentes: debe describirse toda la informacién de los datos que
puedan influir y determinar el estado de salud del paciente. Entre estos
se encuentran los antecedentes personales, familiares (cancer, biopsias),
médicos (diagnosticos, patologias endocrinas, neoplasicas), quirdrgicos,
alérgicos, toxicos, medicamentosos (tratamientos hormonales, neuro/
psicotrépicos), traumaticos y sociales (p ej. exposiciones). Teniendo en
cuenta que la mama es un 6rgano hormonodependiente, los autores
sugieren iniciar este apartado consignando en la historia clinica los
antecedentes ginecobstétricos.



Revisién por sistemas: busca indagar sobre la existencia de sintomas en los
distintos sistemas del organismo, que puedan complementar la informacion
de la enfermedad actual, profundizar en factores de riesgo para presentar
patologia mamaria maligna, presencia de embarazo, lactancia, menstrua-
cién, o sintomas que alerten de enfermedad metastasica.

Examen fisico: utiliza maniobras especificas en las cuales se exploran los
6rganos y sistemas del paciente mediante los sentidos del explorador. Se
debe anotar todo hallazgo. Al obtener los signos vitales es importante
verificar la presencia de fiebre o taquicardia, y explorar la presencia de
adenopatias axilares, supra e infraclaviculares.

Diagnéstico: a partir de los datos recolectados en los apartados anteriores
se plantea una o varias hipotesis diagnésticas que deben ser abordadas.

Abordaje terapéutico: en este momento se plantea una serie de conductas
a seguir para resolver aquellos problemas que aquejan al paciente.

En 1989, Gail y Col presentaron un instrumento matemético (4) para
establecer el riesgo que presentaba una paciente con respecto al futuro
desarrollo de cédncer de seno en cinco afos. Este modelo, denominado
en inglés Breast Cancer Risk Assessment Tool (BCRA) (https://bcrisktool.
cancer.gov/calculator.html), incluye variables como edad, edad de la
menarquia, edad del primer embarazo a término, historia de familiares en
primer grado con céncer de mama, antecedentes de biopsias mamarias
previas, la raza y portador de mutaciones genéticas asociadas a BCRA.
Para el uso de este modelo es necesario que la paciente tenga = 35 afios
(4). Esta herramienta en la actualidad es la mas utilizada para estimar el
riesgo de cancer de mama. A la fecha ha sido actualizada y adaptada
para su uso en diferentes grupos poblacionales (5,6).

A continuacién, se presenta un modelo de historia clinica que permite
orientar al médico hacia diferentes situaciones y condiciones patolégicas
benignas y malignas de la glandula mamaria. Se deben diligenciar cada
uno de los items y para los hallazgos positivos escribir (+) en el espa-
cio destinado para tal fin. En ella aparece un esquema donde se deben
consignar los hallazgos del examen fisico, para de esta forma, cuando
el examinador no sea el mismo, se tenga una descripcién fidedigna de
los hallazgos previos. Este modelo se construyé a partir de aspectos y



recomendaciones obtenidos de literatura semiolégica médica, litera-
tura especializada de mastologia e indicaciones de estamentos como la
OMS/OPS (3,7).

Es importante tener en cuenta que, los datos obtenidos en la historia
clinica son utilizados de provecho también cuando asisten a consulta
pacientes saludables, esto significa una oportunidad para aconsejar la
modificacién de estilos de vida y asi minimizar el riesgo de presentar
ciertas enfermedades (8).

DETECCION PRECOZ DE ENFERMEDADES DEL SENO

Fechay hora:
Lugar:
N.° Historia Clinica:

DATOS DE IDENTIFICACION:

NOMBRE: EDAD:
RAZA: ESTADO CIVIL:
ESCOLARIDAD:
NATURAL/PROCEDENTE:
OCUPACION ACTUAL:
DIRECCION:
RELIGION:
ACOMPANANTE:
TELEFONO:

MOTIVO DE CONSULTA:

ENFERMEDAD ACTUAL:




REVISION POR SISTEMAS:

PIEL/FANERAS ( ) RESPIRATORIO ()
LINFATICO () DIGESTIVO ( )
OSTEOARTICULAR  ( ) URINARIO ()
MUSCULAR () GENITAL ( )
CARDIOVASCULAR ( ) NERVIOSO ( )

ORGANOS DE LOS SENTIDOS ( )

OBSERVACIONES: (Se describiran en detalle cuando son positivos los
anteriores datos)

ANTECEDENTES:
GINECOBSTETRICOS:

M: (Menarquia) T (Telarquia):
A: (Adrenarquia): Ciclos:
G (Gestaciones):__P (Partos):__A (Abortos): __V (Vivos): __
M (Mortinatos): C (Cesareas):

FUM (Fecha ultima menstruacion):

FUP (Fecha ultimo parto):

FUA (Fecha udltimo aborto):

FPP (Fecha probable de parto):

Lactancia promedio (promedio de los tiempos de lactancia de
todos los embarazos):
N.° de companeros sexuales:
Sexarquia:
Método de planificacion:

Ultima citologia cervicovaginal (consignar la fecha y el
resultado):

P (Pubarquia):




FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA
ASOCIADOS A HISTORIA FAMILIAR O MEDICA:

AR (Alto riesgo); BR (Bajo riesgo)

AR BR

Historia de cancer de mama en familiar de primer grado

Historia familiar de cancer de mama bilateral premenopausica

Historia personal de cancer de mama previo

Historia personal de enfermedad fibroquistica

Historia personal de cancer de ovario previo

Historia personal de cancer de endometrio previo

Historia personal de mutaciones genéticas asociadas a BCRA

FACTORES DE RIESGO DE CANCER DE MAMA ASO-
CIADO A HISTORIA MENSTRUAL O REPRODUCTIVA:

FACTOR EDAD AR BR

Menarquia

Menopausia

Ooforectomia

Paridad (GPAVM)

Edad primer embarazo

Lactancia promedio

OTROS FACTORES DE RIESGO

Ingesta de alcohol:
Ingesta de xantinas:
Ingesta de grasas:
Ingesta de carnes rojas:




(Con el fin de unificar la cuantificacién de los datos, se propone escribir
el dato en forma de fraccionarios en el cual el denominador es 7, y hace
referencia al nimero de dias de la semana, y el numerador, el niUmero de
veces a la semana que ocurre el evento).

Anticonceptivos orales antes del primer embarazo (escribir el
tiempo de su consumo sin interrupcion)

Otro tipo de anticonceptivos:

Terapia de reemplazo hormonal:

Mamografias previas - fecha - resultados de la ultima:

PATOLOGICOS:
TRAUMATICOS:
QUIRURGICOS:
HOSPITALARIOS:
FARMACOLOGICOS:
TRANSFUSIONALES:
ALERGICOS:
OCUPACIONALES:
ETS:

TOXICOS:
TABAQUISMO:
SOCIOECONOMICOS:
ALIMENTARIOS:
PSICOLOGICOS:
FAMILIARES:
OTROS:




EXAMEN FISICO

Talla: Peso: IMC (indice de masa corporal):
Presiéon arterial: Frecuencia cardiaca:
Frecuencia respiratoria:

ESTADOGENERAL:

CARDIOPULMONAR:

TORAX:

ABDOMEN:

NEUROLOGICO:

GENITALES:

MAMAS:




Historia Clinica

Figura 4.1 Imagen para sefializar los hallazgos del examen fisico

Fuente: primera edicion, 2013.

Figura 4.2 Esquema examen fisico de mama

Fuente: primera edicién, 2013.
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OBSERVACIONES RESPECTO AL EXAMEN DE MAMAS

(En el esquema se muestran dos figuras: una anteroposterior y otra lateral.
Se recomienda en la figura anteroposterior localizar la zona palpatoria
anormal, describiendo los hallazgos respecto a forma, tamafio, consisten-
cia y caracteristicas de la piel que la rodea, y en el area axilar consignar
si se encuentran ganglios palpables y describir sus caracteristicas. En el
esquema lateral se recomienda sefialar la lesién segin el plano donde se
palpe: anterior, medio o posterior).

IMPRESION DIAGNOSTICA:

CONDUCTA:

RESPONSABLE:

FIRMA:

EVOLUCION:

A continuacion, se hace referencia a las particularidades del modelo de
la historia clinica.



2. MOTIVOS DE CONSULTA FRECUENTES

Se abordan los motivos de consulta mas frecuentes de forma general,
teniendo en cuenta que para las diferentes patologias se presentan de
forma detallada los sintomas.

Dolor o mastalgia. El dolor en la mama o mastalgia es uno de los motivos
de consulta mas frecuentes en mastologia y que genera mayor ansiedad
en la paciente. La evaluacién del dolor de mama comienza con una his-
toria clinica detallada: perfil de dolor (localizacién, cualidad, intensidad,
lateralidad, irradiaciéon, profundidad, constante o variable, asociado a
otros sintomas y relacién temporal con la menstruacion), factores que
lo desencadenan o con los que se asocia, situaciones que lo atentan,
impacto en la funcién diaria y actividad fisica, tratamientos previos recibidos
y respuesta a estos, historial familiar de cancer de mama y estado de
embarazo. El dolor de mama generalmente se clasifica como mastalgia
ciclica, mastalgia no ciclica y de origen extramamario.

La mastalgia ciclica es un dolor mamario que se presenta en un patrén
relacionado con el ciclo menstrual, en su mayoria en etapa premenstrual,
que mejora a medida que continda el ciclo. Es |la causa mas comun de
mastalgia, se presenta entre el 60 y el 70 % de los casos y ocurre con
frecuencia en mujeres entre 20 y 30 anos. El dolor a veces se describe
como pesadez, tiende a ser difuso y bilateral, pero a menudo se encuentra
unilateral e irradiado a la axila (9). Las pacientes a menudo informan infla-
macién y nodularidad de las mamas asociadas al dolor (10). Estos signos
se encuentran relacionados con el aumento del contenido de agua en
el estroma mamario, causado por el aumento de los niveles hormonales
durante la fase lutea. Las imagenes diagndsticas y pruebas de laboratorio
no son necesarias en pacientes con mastalgia ciclica si la mamografia de
deteccion de rutina esté actualizada y los resultados del examen fisico son
normales. Una masa palpable requiere imagenes diagnésticas y biopsia (11).

La mastalgia no ciclica se describe como un dolor mamario constante o
intermitente con exacerbaciones irregulares y sin relaciéon con la mens-
truacién. Las pacientes suelen ser mayores, generalmente entre los 30 y
40 afos. El dolor tiende a ser agudo, tipo ardor y localizado en un cuadrante
especifico de la mama (9). Los sintomas se resuelven espontaneamente
en casi la mitad de los casos. Se cree que estd relacionado con el uso



de medicamentos como anticonceptivos orales, terapia hormonal, algunos
agentes psicotropicos y agentes cardiovasculares. Ademas, se asocia
con embarazo, traumatismo mamario, infeccidén como mastitis, tumores
benignos y dolor ligamentoso (11).

El dolor de mama también puede provenir de otras fuentes, por lo que es
indispensable el adecuado diligenciamiento de la historia clinica. Entre
los diagndsticos diferenciales extramamarios se encuentran los siguien-
tes: afecciones musculoesqueléticas como costocondritis (sindrome
de Tietze), radiculitis cervical, osteomalacia, alteraciones posicionales,
defectos de columna, trauma como fractura de costilla; cardiopulmona-
res como angina, enfermedad arterial coronaria, pleuresia, tuberculosis;
gastrointestinales como colelitiasis, hernia hiatal; alteraciones dermato-
l6bgicas como herpes zoster; neuralgia, entre otros (9). El examen fisico
determinara si el dolor proviene de la mama o de |a pared toracica. Esta
discriminacién se hace mejor posicionando a la paciente en decubito
lateral, decubito supino y sentada (12).

A manera de guia general, se sugiere a continuacién un flujograma de
evaluacién diagndstica de una paciente con dolor de mama. Sin embargo,

debe tenerse en cuenta la normatividad que emplea cada pais (Fig. 4-3).

Figura 4.3 Evaluacion diagnéstica para dolor de mama

Paciente con
dolor de mama
|
Masa palpable SlpmEEE)
(2=l palpable
|
Ordenar - -
imagen Ciclico No ciclico
diagndstica y
dirigir a |
Cirugia de
mgma Nq requiere L l
pmagen Focal No focal
diagnéstica
(bajo riesgo _
de cancer)
Paciente menor f: g ;ecr; t:‘; g; 0‘:?)
Paciente de 30 f dte 40 agos. sl con factores de
Paciente afios o mayor; ~ 'actores deriesgo riesgo
menor de 30 | , dirigira
anfos: dirigir a ecografia y
ecografia mamografia No imagen .
diagnostica diagndstica ':i,lizmr? gsr:g:
requerida 9

Fuente: adaptado de Rodden (9).



Secrecion por el pezén. La secrecién por el pezén puede ser la
manifestacion de multiples patologias propias de la glandula mamaria
o de alguna alteraciéon sistémica. Es un motivo de consulta comun en
mujeres en edad reproductiva y es una causa de ansiedad tanto para la
paciente como para los médicos, debido a que es un hallazgo del 5 al
12 % de los canceres de mama (12). Por lo tanto, el interrogatorio debe
profundizar en el tiempo de evolucién, lateralidad, caracteristicas de la
secrecion (lechoso o lactescente, seroacuoso, cremoso, pastoso, sero-
hematico o hematico) (Fig. 4-4), su espontaneidad o no respecto a la
aparicién, numero de conductos que expulsan la secrecién, relacién con
la menstruacién y los sintomas que se asocian a este signo, con el obje-
tivo principal de distinguir entre lactancia normal, secrecién fisiolégica o
secrecion patoldgica.

Figura 4.4 Diferentes tipos de secreciéon del pezén

a. Galactorrea, b. Secrecion serosa, c. Telorrea, d. Telorragia

Fuente: Lippa, Hurtevent-Labrot, Ferron y Boisserie-Lacroix (13).

La secrecion fisiolégica ocurre con la estimulaciéon o compresion del
pezdn. Se expresa a partir de multiples conductos y tiende a ser bilateral.
Puede ser de varios colores, como verde, amarillo, gris, marrén, negro o
blanco, y a menudo tiene una consistencia pegajosa. Es posible que no



se identifique la causa subyacente de la secrecién fisioldgica del pezén,
pero es necesario considerar medicamentos, hipotiroidismo, adenoma
hipofisario y embarazo, junto con la estimulacién crénica del pezén vy el
sindrome postoracotomia como origen de la descarga (13).

La secrecion patoldgica del pezédn es esponténea, tiende a ser unilateral
y de un solo conducto. En su mayoria es hematica, serosa o clara, y esta
asociada a una masa. Las causas mas frecuentes son papilomas intraductales
benignos (48 %), ectasia ductal (15 - 20 %), carcinoma (10 — 15 %), absce-
sos mamarios e infecciones mamarias (12). Este tema sera profundizado
en el capitulo 8.

A continuacién, se presenta un flujograma de evaluacién diagnéstica de
una paciente con secrecién de pezén (Fig. 4-5).

Figura 4.5 Evaluacion diagnéstica para secreciéon de pezén

Paciente con secrecion
de pezén

'

Obtener historia clinica y
realizar examen de mama
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 Masa esponstgr?;?lgﬂig?;?gggﬁdumo Secrecion espontanea; multiductal, amarilla,
identificada dnico, hematica o sero hematico lechosa bilateral verde, gris 0 negra (no seroso,

hematico o sero hematico)

Seguimiento de l l

los lineamientos

para el manejo Paciente menor Paciente de 30 Solicitar prueba Paciente menor Paciente de 40
b e de 30 afios afios o mayor de embarazo de 40 afios afios o mayor
mamaria l
palpable
’ . Mamografia
Ecografia mamaria con . Si es negativa, diagnéstica o
posible mamografia si la Ecografia  considerar galactorrea y ecografia
_primera imagen es mamaria o solicitar pruebas de mamaria si no se
inconclusa o negativa o el mamografia  estimulacién tiroidea y ha realizado una
paciente tiene alto riesgo de diagnéstica niveles de prolactina en los Ultimos 6
malljmdad meses
BI-RADS 1 a 3: Observacion y educacién para
escision del conducto BI-RADS 4 0 5: L—» detener la estimulacion del

(considerar ductografia o biopsia de tejido
resonancia magnética
para guiar la escisién)

pezén, reexaminar en 3 meses

Fuente: adaptado de Rodden (9).

Masa. Este signo es de gran importancia y genera preocupacion en las
pacientes, debido a que se asocia a un mayor riesgo de cancer de mama;
por lo tanto, es indispensable indagar sobre el tiempo de evolucion,
caracteristicas del crecimiento, si se acompafa de sensacion de dolor y



cambios fisicos asociados (cambios de coloraciéon en la piel, retraccién
del pezén, secrecion del pezdn, circulacion colateral, masas asociadas en
la axila, entre otros), e interrogar sobre la asociacion a algun evento y los
factores de riesgo de cancer de seno. En mujeres premenopéusicas, se debe
determinar un historial de cambios en la masa con el ciclo menstrual. Es
necesaria la realizacion del examen fisico completo y, en la mayoria de
los casos, la obtencion de imagenes diagndsticas.

Las masas mamarias varian desde causas benignas, incluidos quistes,
fibroadenomas, areas prominentes de cambio fibroquistico, nodularidad
normal, l6bulos grasos y ganglios linfaticos inframamarios; causas infec-
ciosas, como un absceso, hasta causas malignas como cancer (9). A
continuacién, se describen las causas benignas més frecuentes de las
masas mamarias.

- Los quistes son una causa comun de masas mamarias en mujeres
premenopausicas de mas de 40 afios (14). Son causados por la dilatacién
de conductos y acinos con posterior proliferacion y metaplasia del reves-
timiento epitelial que resulta en obstruccién de la unidad ducto lobulillar
terminal (TDLU). Tienden a fluctuar con el ciclo menstrual y son particu-
larmente comunes durante los periodos de irregularidad hormonal. Al
examen fisico son redondos u ovales, firmes, méviles y suelen estar bien
delimitados. Los quistes mayores de 3 mm pueden visualizarse mediante
ecografia y son potencialmente palpables en el examen de mama (15).

- Los fibroadenomas se presentan cominmente en mujeres jévenes,
usualmente antes de los 30 afios. Su origen se produce cuando el tejido
conectivo periductal estromal prolifera dentro de los I6bulos de la mama.
El crecimiento de fibroadenomas puede estimularse por el estrégeno
exdgeno, progesterona, lactancia y el embarazo. Clinicamente se ubican
en los cuadrantes superiores externos de la mama. Suelen ser firmes,
moviles, no blandos, bien delimitados y dificiles de distinguir de un quiste
(16).

- Los cambios fibroquisticos se describen como multiples quistes, fibrosis,
adenosis y metaplasia apocrina. Ocurren en su mayoria en mujeres entre
los 20 y 30 afios y a menudo se acompafian de dolor.



Respecto a los criterios para determinar si el antecedente es de bajo
o alto riesgo, durante el desarrollo de los diferentes capitulos el lector
encontrard la explicacion.

3. EXAMEN FISICO

Se debe iniciar el examen fisico cuantificando los signos vitales de la
paciente. Posteriormente, se procedera a realizar el examen clinico de la
mama (ECM) que se explica de forma detallada a continuacién. Los auto-
res recomiendan efectuarlo en forma secuencial y sistematizada, puesto
que, cuando este se realiza de forma correcta, cuenta con una sensibili-
dad y especificidad de 54 % y 94 % respectivamente (17-19).

Se debe realizar previo lavado de las manos, con jabén y agua tibia
(con el proposito de que la palpacién no genere molestias térmicas en
la paciente), secarse y posteriormente aplicarse gel antiséptico. No se
recomienda utilizar guantes, porque se disminuye la sensibilidad del
examinador. Esta recomendacion se ajustara a las condiciones sanitarias
vigentes. Se deben recordar también los siguientes principios antes de
comenzar el ECM:

- Se deben comparar los hallazgos entre las dos mamas de la paciente,
las cuales deben conservar el principio de simetria.

- Tener en cuenta los limites mamarios: superior: clavicula; inferior: pliegue
inframamario; medial: esternén; lateral: linea axilar media.

- Recordar que entre individuos existen diferencias en la forma mamaria
(3,20).

El ECM contempla inspeccién y palpacion. El mejor momento para rea-
lizarlo es de cinco a siete dias después del inicio de la fase menstrual,
debido a que en correlacion con la fase premenstrual suelen aparecer
nodulaciones (21).



Historia Clinica

Inspeccién

La paciente debe estar sentada frente al examinador con el torso desnudo.
La inspeccién se divide en pasiva y activa (21).

Pasiva o estatica. La paciente debe estar sentada en la camilla de examen
con los brazos descansando extendidos en aduccién con el tronco y las
piernas colgando lateralmente en la camilla. El examinador debe observar
detenidamente el torso de frente y por los lados. Revisar la forma, el
tamafio, la simetria (aunque hay que recordar que las asimetrias, si son
leves, no indican patologia), el contorno (masas, retracciones), la piel
(cambios de coloracién, edema, red de Haller, cicatrices, nevus, altera-
ciones en la piel de la areola) y el pezdn (tamafio, simetria) (Fig. 4-6).

Figura 4.6 Red de Haller

Fuente: primera edicién, 2013.
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Activa o dindmica. Se le solicita a la paciente que eleve sus brazos
lentamente, extendidos de forma simultanea y en paralelo, hacia el frente
con movimiento ascendente, hasta ubicar las manos arriba. Durante esta
maniobra, el examinador debe observar atentamente el desplazamiento
de la glandula mamaria sobre el pectoral mayor. Cuando la mama es de
tamafio mediano o pequefia, con esta maniobra se puede visualizar el
pliegue infra mamario, el cual es importante observar porque muchas
veces suele ser asiento de infecciones dérmicas fungicas. De igual forma,
se deben observar las regiones axilares con el fin de determinar lesiones
en piel, alteraciones del hueco axilary el vello axilar. En esta region pueden
encontrarse pezones o esbozos de mamas supernumerarias.

Figura 4.7 Asimetria de las glandulas mamarias

A. Asimetria de las glandulas mamarias de tamano

B. Asimetria de las glandulas mamarias de forma




Historia Clinica

C. Asimetria de las glandulas mamarias de tamano

Posteriormente, se le solicita a la paciente que ubique sus brazos y
antebrazos flexionados frente al térax y con sus manos aferrar el tercio
medio lateral de los antebrazos y realice movimientos de desplazamiento
de sus manos hacia los codos sin soltar las manos. Con este movimiento, el
examinador debe estar atento al desplazamiento de las glandulas mama-
rias sobre el pectoral y asi detectar posibles retracciones. Otra forma de
realizar la inspeccién activa es solicitindole a la paciente que posicione
las manos sobre la cintura ejerciendo presién sobre esta.

A continuacién, se le solicita a la paciente que ubique sus manos en la
regién cervical posterior (nuca) y permanezca en esta posicién con los
codos extendidos, la espalda erguida y la barbilla formando un angulo
recto con el cuello para pasar al siguiente momento del examen fisico.

Palpacion
Se realiza en dos momentos: el primero es con la paciente sentada, posterior
a la inspeccién activa, y el segundo con la paciente en declbito dorsal y

las manos ubicadas en la region cervical posterior con los codos extendidos
sobre la camilla.
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Existen varios métodos de palpacion aceptados en la literatura. Se
recomienda que el examinador, independiente del método que elija,
desarrolle siempre el mismo, con el fin de adquirir éptimas destrezas y
nunca omitir pasos (21).

Palpacién de la glandula mamaria paciente sentada. Utilizando para el
contacto la regién palmar digital de las falanges media y distal del segun-
do, tercer y cuarto dedo de la mano, se procede a palpar desplazando
los dedos desde la periferia de la glandula mamaria hacia el pezén. Se
inicia en hora 12, en el sentido de las manecillas del reloj, y se repite la
maniobra hasta examinar la totalidad de la glandula mamaria. Se efectda
el mismo procedimiento con la mama contralateral.

Palpacion de la regién axilar paciente sentada. Se le solicita a la paciente
ubicar la palma de la mano en el hombro contralateral del examinador,
de forma que el codo de la paciente quede ligeramente flexionado. A
continuacion, el examinador, con el propdsito de detectar la presencia
de ganglios axilares, inicia la palpacion del vértice axilar (grupo ganglionar
central), deslizando los dedos sobre la reja costal; con la mano toma el borde
externo del pectoral mayor (grupo ganglionar pectoral) y, dejando el primer
dedo en posicion superior, se deslizan suavemente los 4 dedos restantes
sobre el borde posterior del pectoral mayor hasta los limites externos de
la glandula mamaria. A continuacién, el examinador procede a repetir
la maniobra en el musculo dorsal ancho (grupo ganglionar subescapu-
lar), teniendo la precaucién de utilizar para la palpacion el primer dedo.
Finalmente, con el segundo, tercer y cuarto dedo el examinador palpa
el borde interno proximal del brazo correspondiente (grupo ganglionar
lateral). Se repite el procedimiento en la regién axilar contralateral. Se
recomienda palpar cada érea realizando tres pequenos circulos inicialmente
superficiales para identificar lesiones cercanas a la piel, luego intermedia
y posteriormente profunda (17).

Terminada la palpacién de las regiones axilares, se le indica a la paciente
que con los brazos suspendidos al lado del térax realice un leve movi-
miento de elevacion de los hombros y discreta rotacion hacia delante
de los mismos, con el fin de hacer méas evidente la region infraclavicular
(grupo ganglionar infra clavicular) y supraclavicular, la cual se explora con
el primer y segundo dedo en busca de ganglios linfaticos.



Palpacion de la glandula mamaria paciente en decubito supino. Se
recomienda colocar una almohada en el dorso de la paciente para de
esta forma garantizar mayor accesibilidad a la palpacién de todas las
estructuras de la glandula mamaria. El paciente debe estar con los brazos
extendidos, los antebrazos flexionados y las manos colocadas en la
regién cervical posterior. De manera similar, utilizando la parte ventral
de las falanges media y distal de los dedos segundo, tercero y cuarto, se
efectla la palpacion. Esta puede hacerse de varias formas: siguiendo el
movimiento de las manecillas del reloj de forma centripeta o centrifuga; de
forma circular iniciando del complejo areola pezén hacia afuera o vice-
versa; y, por Ultimo, de forma paralela imaginando la glandula mamaria
como un cuadrado. Una vez se termina la palpacion de la totalidad de |a
gléndula, se procede a revisar el complejo areola pezdn y hacer expresion
de este con el fin de obtener posibles secreciones. Se recomienda
efectuar la compresién con el primer y tercer dedo justo en la unién de la
piel de la glandula mamaria con la piel de la areola, teniendo en cuenta
que en este lugar se proyectan los senos lactiferos (21) (Fig. 4-8).

Figura 4.8 Examen de mama en decubito supino
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Fuente: primera edicién, 2013.
4. HALLAZGOS SEMIOLOGICOS COMUNES

Teniendo en cuenta los motivos de consulta, ahora nos referiremos a los
hallazgos semiolégicos mas comunes.



Masa. Se debe valorar al examen clinico de mama: localizacion, tamanio,
forma, bordes, distancia desde el borde areolar y circunferencial, posicion
en el pecho, consistencia (renitente, elastica y dura), determinar movi-
lidad o fijacion tanto a planos superficiales como a planos profundos;
observar el aspecto de la piel que la rodea (cerciorarse de la presencia
de edema de piel denominado piel de naranja, que se presenta cuando
hay infiltracion a los linfaticos subdérmicos) (Fig. 4-9) y establecer si la
masa es dolorosa o no a la palpaciéon. Cualquier hallazgo palpable debe
describirse utilizando una terminologia clara y descriptiva. Por ultimo,
si la masa se encuentra en aquellos lugares donde la accesibilidad a un
estudio ultrasénico es imposible, se puede efectuar una aproximacion
respecto a su contenido sélido o liquido, utilizando la maniobra de
transiluminacién con una linterna.

Las masas benignas tienden a ser suaves, bien definidas, de consistencia
blanda y moviles; por otro lado, las masas malignas tienden a estar inmovi-

les y fijadas a los tejidos circundantes, mal definidas y de naturaleza dura (9).

Figura 4.9 Vista lateral de gldandula mamaria derecha

Fuente: primera edicioén, 2013.

Se observa deformidad del contorno mamario por la presencia de una
masa localizada en el eje horario de 8-10 plano posterior.



Historia Clinica

Figura 4.10 Vista frontal de gldandula mamaria derecha

Fuente: primera edicioén, 2013.

Se observa deformidad por la presencia de una masa localizada en el eje
horario de 6.

Figura 4.11 Vista lateral de glandula mamaria derecha

Fuente: primera edicién, 2013.
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Se observa deformidad por la presencia de una masa localizada en el eje
horario de 6.

Secrecién por el pezén. La secrecion por el pezdn se aborda con un examen
fisico de mama, el cual debe incluir una inspeccion de la glandula tiroides
en busca de agrandamiento o nédulos. Ademas, se debe considerar la
presencia de deficiencias del campo visual, papiledema o proptosis,
temblor en las manos, resequedad en la piel, acné o hirsutismo, bra-
dicardia o taquicardia. Lo anterior con el fin de encontrar diagndsticos
diferenciales como hipo e hipertiroidismo, tumor de la glandula pituitaria,
hipopituitarismo, hiperandrogenismo o hiperprolactinemia (22).

La inspeccion debe realizarse idealmente utilizando una ldmpara de
aumento, para distinguir la secreciéon verdadera de la falsa, como
podrian presentarse en el eczema, dermatosis, adenomatosis erosiva
del pezdn, secrecion de la regién periareolar o secreciones secundarias
a invaginacién del pezén en donde se depositan detritos celulares por
malos habitos higiénicos. Una vez excluidos los diagnésticos diferenciales,
se debe establecer el sitio de la descarga (22).

Es importante observar atentamente el nimero y la localizacién de los
orificios por los cuales se presenta la secrecion. Este hallazgo ayuda a
identificar la localizacion del conducto o los conductos afectados, teniendo
en cuenta el nimero de orificios que se encuentran en el pezén. Semiolé-
gicamente se hace una divisién imaginaria, dividiendo por cuadrantes el
pezoén, de tal manera que los orificios centrales corresponden a patologia
mamaria ubicada en el centro de la mama; los ubicados de hora 12 a 3,
corresponden a patologia en el cuadrante supero interno de la mama
derecha y supero externo de la mama izquierda; los ubicados en el eje
de 3 a 6 corresponden a patologias de cuadrante infero interno de mama
derecha e infero externo de mama izquierda; los ubicados en hora 6 a 9,
de patologias localizadas en cuadrante infero externo de mama derecha
e infero interno de mama izquierda; y aquellos ubicados en hora 9 a 12,
corresponden a patologias localizadas en cuadrante superoexterno de
mama derecha y supero interno de mama izquierda (Fig. 4-12).



Figura 4.12 Orientacién por cuadrantes y eje horario
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Fuente: primera edicién, 2013.

La palpacién se realiza utilizando la técnica habitual de exploracién de
mama con la paciente sentada y luego acostada. Se aborda presionando
suavemente y de manera sistemética sobre la areola, y no sobre el pezén,
con el primer y segundo dedo alrededor de ella, para identificar el conducto
especifico que produce la descarga. Si no se produce secrecion, una
compresa tibia puede ayudar a estimularla (23).

De igual forma, se deben observar las caracteristicas de la secrecién: clara
o acuosa, lechosa o lactescente, purulenta, amarilla o serosa, rosada o
seroheméatica y hemética, liquida o espesa (Fig. 4-13). Ademas, determinar
si existe punto gatillo o no, es decir, localizar si existe un lugar especifico
en la glandula mamaria que al presionarlo provoque salida de algun tipo
de secrecion por el pezoén.



Figura 4.13 Secrecion lactea por el pezén

Fuente: primera edicioén, 2013.

Retraccion de la piel. Determinar en el examen fisico si la retracciéon se
asocia clinicamente con la presencia subyacente de alguna zona palpa-
ble o0 masa, por cuanto esta es una consecuencia de alteracion del tejido
fibroso subyacente o compromiso de los ligamentos suspensorios de la
mama o ligamentos de Cooper. Adicionalmente, indagar si la retraccion
se acompana de dolor. Se debe tener en cuenta que algunas estrias aso-
ciadas a estados poslactancia pueden dar lugar a mala interpretacion.
(Fig. 4 -14 y 4 -15).

Figura 4.14 Inspeccién activa




Historia Clinica

Se observa en hora 8 de mama derecha dos retracciones de la piel.

Figura 4.15 Inspeccién activa

Fuente: primera edicioén, 2013.
Se observa compromiso del ligamento de Cooper.

Cambios de coloracién en la piel. Es necesario observar si el cambio
de coloracién se acompafa de otro sintoma como dolor, que permita
evidenciar signos tipicos de inflamacién: calor y rubor, manchas hiper-
créomicas (en ocasiones producidas por traumas leves crénicos como la
presencia de aros en los corpifos utilizados por las pacientes), equimosis
en resolucion o presencia de piel de naranja, que corresponde a un edema
cuténeo en el que cada foliculo piloso presenta una tenue depresién y da
este aspecto. Ante la presencia de este signo, el examinador debe ser
muy cuidadoso en indagar la posible presencia de patologia neoplésica
maligna (Fig. 4-16).
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Figura 4.16 Asimetria de tamafo a predominio derecho; lesion eri-
tematosa en cuadrantes inferiores de mama derecha

Fuente: primera edicién, 2013.
5. AUTOEXAMEN DE LA GLANDULA MAMARIA

El autoexamen de la glandula mamaria es una técnica que ha sido disefiada
para la deteccién de lesiones mamarias por parte de la paciente. Esta
técnica ha ido adquiriendo gran importancia porque hace coparticipes a
las pacientes en la deteccidn precoz de patologias mamarias.

Teniendo en cuenta que la deteccién temprana es de gran importancia
para el prondstico, se considera indispensable educar a las pacientes en
el autoexamen de sus glandulas mamarias con el propésito de detectar
manifestaciones tempranas y consultar de forma inmediata a su médico.

Las ventajas de esta técnica se encuentran en la facilidad de su realizacion
y la ausencia de costos. Todo médico debe adquirir las competencias que
le permitan educar a sus pacientes en esta técnica.

Se debe practicar una vez al mes, preferiblemente de 5 a 7 dias después
del inicio de la fase menstrual. En las pacientes postmenopdusicas es



recomendable que se practique en una fecha establecida por ellas mismas,
con igual periodicidad mensual (21). El éxito de la técnica radica en que
permite a la paciente establecer diferencias en los hallazgos entre los
examenes practicados. Es importante sefialar que esta técnica no sustituye
al examen efectuado por el médico.

Como limitaciéon del autoexamen se encuentra el hecho que lesiones
menores de un centimetro son muy dificiles de detectar por la paciente.
El tamafio medio de los tumores detectados por autoexamen es de
aproximadamente 2,7 cm, y en aproximadamente el 44 % de los casos
los tumores han hecho metastasis a los ganglios axilares (24).

Existe controversia acerca de la recomendacién para la realizacion del
autoexamen de mama. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reco-
noce que la deteccion temprana es la piedra angular de los esfuerzos para
reducir la mortalidad por cancer de mama. La American Cancer Society
(ACS) recomienda informar a las mujeres que se hagan el autoexamen
en la tercera década, y alerta sobre el elevado porcentaje de resultados
falsos positivos este genera, que aumenta el nimero de intervenciones
invasivas en presencia de cambios benignos. Por otro lado, el American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recomienda el uso
del autoexamen de mama en pacientes con factores de alto riesgo (25).
En nuestro pais, el Ministerio de Salud y Proteccién Social recomienda la
ensefianza del autoexamen como estrategia de concientizacién y auto-
conocimiento, pero no como estrategia de tamizacion (26).

Técnica de autoexamen

Para la realizacion, la paciente debe estar con el torso desnudo y es
recomendable que se practique durante el bafo general. Se debe disponer
de sustancias que faciliten la palpacién, como espuma de jabdn, crema,
aceite, entre otros, y disponer de un espejo para la inspeccion.

Inspeccién. Frente a un espejo, con los hombros rectos y los brazos
colocados lateralmente sobre el torso, o las manos colocadas en la cadera o
en la nuca, la paciente reconoce sus glandulas mamarias, cuello y regién
cervical, con el proposito de observar la forma, el tamano, la simetria, el
color, si hay presencia de retracciones, que se veran como hundimientos, si
existen protuberancias, el aspecto de |a piel del complejo areola pezén,



y la forma y tamano de los pezones. Posteriormente, procedera a elevar
sus brazos simultdneamente con el fin de observar los aspectos ya men-
cionados y adicionar el anélisis de las regiones axilares. Ante cualquier
anomalia o hallazgo no observado en el examen previo, debe comunicarlo
a su médico (Fig. 4-17).

Figura 4.17 Con los brazos colocados en la nuca, la paciente observa
sus glandulas mamarias

Fuente: primera edicién, 2013.

Autopalpacién. Se contintia con la autopalpacion (falange distal y media
de los dedos segundo, tercero y cuarto de la mano contralateral) de for-
ma centripeta, manteniendo elevado el miembro superior de la mama
examinada, con la mano puesta en la regién cervical (nuca). Se inicia en
la axila, avanza hacia la clavicula, después desciende a la parte media
del térax, siguiendo un trayecto en forma de espiral, abarcando todo
el seno, para terminar en el pezén. Debe ejercer presion firme hacia el
tejido profundo hasta palpar la caja toracica. El objetivo de la palpacion
es detectar alguna anormalidad, ya sea en cuanto a la alteracion de la
consistencia, la deteccién de alguna zona dolorosa o la presencia de
algun nédulo (Fig. 4-18).



Figura 4.18 Dos imagenes de ejemplo de cémo debe colocarse la
mano examinadora

Fuente: primera edicién, 2013.

Cuando se llega al complejo areola pezdn, se efecttia presion sobre él
con el primer y segundo dedo de la mano examinadora, con el fin de
detectar salida de liquido. En caso de presentarse, debe también consultar
a sumédico (Fig. 4-19). Se procede de igual forma con la mama contraria.

Figura 4.19 Se muestra la técnica de compresiéon del complejo
areola pezdén

Fuente: primera edicién, 2013.



Se aconseja que la paciente también examine acostada sus senos, colocando
una almohada debajo de la hemiespalda correspondiente a la mama que
va a examinar, con el fin de poder detectar zonas que no se palparon
estando en posicion de pie. Debe usar un toque firme y suave con los
dedos de la mano contralateral a la mama que va a examinary los movimien-
tos descritos previamente. Durante la posicién acostada, se recomienda solo
efectuar la palpacion.

Otro momento que la paciente puede elegir para realizarse el autoexamen
es cuando se estd bafiando, por la facilidad que presenta para desplazar
la mano examinadora.

SINTESIS

La historia clinica de la paciente con patologia mamaria es una herramienta
clinica fundamental para orientar al médico en el diagnéstico y la pre-
vencién de la patologia mamaria. Los grandes aspectos abordados son
datos personales, motivo de consulta, enfermedad actual, antecedentes,
revision por sistemas, examen fisico, impresiones diagnésticas y abordaje
terapéutico.

Los motivos de consulta mas frecuentes en mastologia son dolor, secrecion
del pezén y masa. El dolor o mastalgia se clasifica de acuerdo con su
clinica y relaciéon con el ciclo menstrual, en mastalgia ciclica, mastalgia
no ciclica y de origen extramamario. La secrecién por el pezén puede
ser fisiologica o patoldgica, segun las caracteristicas de la descarga y la
espontaneidad o no de la misma. Las masas mamarias varian desde causas
benignas, infecciosas y hasta malignas.

El examen fisico permite la orientacién de la clinica hacia las impresiones
diagnésticas. Inicia con los signos vitales y posteriormente el examen clinico
de mama (ECM). Este ultimo se sugiere hacerlo de forma secuencial y siste-
matizada, atendiendo a las recomendaciones. El ECM contempla dos fases:
inspeccion, que a su vez se divide en pasiva o estatica y activa o dindmica, y
palpacion, que se compone de dos momentos, sentada y en decubito dorsal.
Es necesario realizarlo tanto en la regién mamaria como en la regién axilar.



Los hallazgos semiolégicos méas comunes son masa, secrecién por el pezén,
retraccion de la piel y cambios de coloracién de la piel. Cualquier hallazgo
palpable debe describirse utilizando una terminologia clara y descriptiva. La
historia clinica es indispensable para la correcta valoracion de la paciente.

El autoexamen de la gldandula mamaria es una técnica que hace coparticipes
a las pacientes en la deteccién precoz de patologias mamarias, tenien-
do en cuenta que la deteccién temprana es de gran importancia para
el pronédstico y la reduccién de la mortalidad por céncer de mama. Se
considera indispensable educar a las pacientes en el autoexamen. La
técnica se divide en inspecciéon y autopalpacion. Al igual que el ECM,
se recomienda su realizacién una vez al mes, preferiblemente de 5 a 7
dias después del inicio de la fase menstrual, y su propédsito es detectar
manifestaciones tempranas y consultar de forma inmediata a su médico.

GLOSARIO

Biopsia: es un procedimiento que analiza una muestra de tejido orgénico
de un ser vivo para determinar las caracteristicas de las células que alli se
encuentran (13).

BCRA1 y BCRA2: genes que codifican las proteinas de susceptibilidad a
caéncer de seno 1y 2, respectivamente, los cuales son genes de supresion
tumoral encargados de la reparacion del ADN (27).

BI-RADS: es el acronimo de Breast Imaging-Reporting and Data System,
un sistema para interpretar y clasificar los hallazgos en ayudas diagnésticas
como la mamografia, la ecografia y la resonancia magnética (9).

Metaplasia: es la transformacién de un tipo celular diferenciado en otro
tipo celular diferenciado. Puede darse por un proceso de maduracion
normal o ser causado por algin tipo de estimulo anormal (28).
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PREGUNTAS DE REFLEXION

1. Revise la historia clinica propuesta y determine cuales son los aspectos
que la diferencian de la historia clinica general por usted conocida.

2. Disefie un esquema que muestre las etapas generales del examen
fisico de la glandula mamaria.

3. Escriba un resumen con los principales motivos de consulta y hallazgos
semiolégicos mas comunes en patologia mamaria.

4. Elabore una propuesta de capacitacion para las pacientes en el tema
de "Autoexamen de seno”, teniendo en cuenta objetivos, motivacién,
metodologia y evaluacién.



MASTOLOGIA

para MJEDICOS NO MASTOLOGOS



AYUDAS DIAGNOSTICAS
EN MASTOLOGIA

Capitulo 5.

MASTOLOGIA

para MEDICOS NO MASTOLOGOS







CAPITULO 5. AYUDAS DIAGNOSTICAS EN
MASTOLOGIA

La gléndula mamaria es un érgano que a lo largo de la vida se somete
a multiples cambios estructurales y funcionales que pueden determinar
la aparicién de alteraciones y procesos patolégicos. Estos en su mayoria
son de caracter benigno y en menor porcentaje significan condiciones de
tipo maligno; sin embargo, causan gran trascendencia e impacto social.
Actualmente, el diagndstico precoz es sin lugar a dudas el mejor camino en
la lucha contra los procesos patolégicos y en particular contra el cancer
de mama, puesto que permite disminuir la morbimortalidad y aumentar
las posibilidades de tratamiento con conservacién de la gldndula mamaria
e incluso la curacién.

La resolucién 3280 del 2018 emitida por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social de Colombia, la cual adopta las rutas de atencién integral para la
promocién y mantenimiento de la salud en la linea de deteccion del cancer
de mama, recomienda el inicio de los controles con examen clinico de la
mama a partir de los 40 afos y con la mamografia de dos proyecciones
cada dos afios desde los 50 a los 69 anos. Sin embargo, si el médico
tratante encuentra antecedentes de un cancer de mama o de ovario en
familiar de primer grado (abuela, madre, hermana) o pacientes que estu-
vieron expuestas por mas tiempo a los estrégenos o identifica factores
de riesgo de esta patologia para la paciente durante el desarrollo de la
historia clinica, el inicio de los controles con mamografia debe realizarse
de forma mas precoz (1).

Es importante conocer las diferentes guias y programas de deteccion del
cancer de mama a nivel mundial. Segun la Sociedad Americana Contra
el Céncer, en Estados Unidos se inicia la deteccion del cdncer de mama
en mujeres de 40 a 44 afos, con mamografias anuales si asi lo desea la
paciente. De igual forma, las mujeres de 45 a 54 afios deben realizarse
mamografias todos los afios y las mujeres mayores de 55 afos deben
realizarse la mamografia cada dos afios o continuar con sus pruebas de
deteccién anualmente. Estas pruebas deben continuar si la mujer goza
de buena saludy se espera una sobrevida de 10 afios o mas. Sin embargo,
algunas mujeres cuentan con antecedentes familiares, factores precipitan-
tes de esta enfermedad y deben someterse a exdmenes de deteccion con
resonancia magnética y mamografias (2).



El Colegio Americano de Radiologia recomienda iniciar con mamografia
a partir de los 30 afios, con seguimientos anuales, para las mujeres con
riesgo elevado de cancer de mama. Todas las mujeres mayores de 40
afnos hasta los 74 afos son candidatas a la toma de mamografia anual
para una deteccién temprana, diagnéstico oportuno y mejores opciones
terapéuticas. Por Ultimo, por encima de este rango de edad, el tamizaje
debe continuar, a menos que la mujer presente comorbilidades que limiten
su expectativa de vida (3).

Segun las guias europeas para la deteccion del cancer de mama, no se
recomienda implementar mamografias de deteccion en mujeres de 40 a
44 anos. Para las mujeres entre 45 y 49 afos se sugiere la mamografia
cada 2 a 3 afios. Para el grupo de edad de 50 a 69 afos se recomienda
realizar el cribado cada dos afos y, por Ultimo, la poblacién de los 70 a
74 anos se debe realizar la mamografia cada 3 afios (4).

Por lo expuesto anteriormente, se recomienda seguir las guias de cada
pais. En caso de necesitarse el estudio de mamografia, en Colombia se
puede iniciar previo a los 50 afios, sin que esto represente riesgo de
desarrollo de céncer de seno para las pacientes.

En este capitulo se abordan las diferentes ayudas utilizadas para la
obtencion de un diagndstico definitivo de la patologia mamaria con las
cuales el médico debe familiarizarse y conocer sus diferentes indicacio-
nes y limitaciones. Se presentan los conceptos tedricos y las diferentes
técnicas de ayudas diagnésticas en mastologia para pacientes con pato-
logia mamaria, tanto no invasivas (mamografia, tomosintesis digital de
mama, ecografia mamaria, resonancia magnética nuclear, tomografia
axial computarizada y citologia de secrecién por pezén) como invasivas
(Biopsia con Aguja Gruesa (Tru-cut), Biopsia por Aspiracion con Aguja
Fina (BACAF), biopsia incisional, biopsia escisional, biopsia asistida por
vacio (VAC) y biopsia de ganglio centinela). Para la revisién realizada para
este capitulo las palabras claves empleadas para establecer la ecuacion
de busqueda fueron mamografia, ultrasonografia mamaria, biopsia con
aguja fina, biopsia con aguja gruesa y ganglio linfatico centinela.



1. TECNICAS DE EXPLORACION

La gléndula mamaria puede ser estudiada con varias técnicas de exploracién;
sin embargo, se destaca el hecho de que ninguna de ellas ofrece una
absoluta certeza diagndstica. Por esta razén, el especialista en mastologia
con frecuencia combina varias de estas técnicas con el propédsito de
asegurar un diagnoéstico preciso.

Las técnicas de ayudas diagndsticas en patologia mamaria se clasifican
en no invasivas e invasivas (Tabla 5.1).

Tabla 5.1 Técnicas de ayudas diagndsticas en patologia mamaria

NO INVASIVAS INVASIVAS
Mamografia Biopsia por aspiracion con Aguja Fina
Tomosintesis digital de mama (BACAF)

Tomografia por emisién de Biopsia con Aguja Gruesa (Tru- cut)
positrones (TEP) Biopsia Incisional

Mamografia por emisién de positrones Biopsia Escisional

Ecografia mamaria Biopsia guiada por estereotaxia
Ecografia de mama tridimensional Biopsia guiada por ultrasonido
automatizada (3D ABUS) Biopsia por tomosintesis
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) Biopsia por resonancia magnética
Tomografia Axial Computarizada (TAC) Biopsia asistida por vacio (VAB)
Citologia de secrecién por pezén Biopsia de ganglio centinela

Fuente: primera edicién, 2013.
No invasivas

Mamografia. Es el estudio por excelencia para la detecciéon temprana
de cédncer mamario debido a que es el Gnico método que ha demostra-
do sistematicamente una reduccion en la mortalidad relacionada con el
cancer de mama (5). Se utiliza como prueba de tamizaje y como prueba
diagnostica. Como prueba de tamizaje, en los casos de mujeres asinto-
maticas. Respecto a la edad de inicio de este estudio, varia la recomen-
daciéon segun las diferentes legislaciones y politicas de salud publica de
los paises. El Colegio Americano de Radiologia y la Sociedad Americana
del Céncer recomiendan efectuar mamografias anuales para mujeres de
mas de 40 afios, y a partir de los 55 afos pueden realizar la transicién a
mamografias bianuales (6). Para Colombia, existe la resolucién 3280 de



2018 del Ministerio de Salud y Proteccién Social que recomienda entre
los 50 y 69 afios mamografia de dos proyecciones cada dos afios (7).

En el afo 2017, el Ministerio de Salud y Proteccién Social publicé la
segunda edicién de la “Guia de practica clinica (GPC) para la deteccion
temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacion del cancer
de mama” (8); la recomendacién de tamizaje para la poblacion es la
siguiente:

Recomendaciones de tamizaje para cancer de mama

Se recomienda realizar tamizacion de base poblacional, organizada mediante

mamografia de dos proyecciones, cada dos afios en mujeres de 50 a 69 afios,
1 siempre incluido dentro de un programa de deteccién, diagndstico y tratamiento

oportuno del cancer de mama.

Recomendacién fuerte

No se recomienda realizar tamizacion de rutina con mamografia en mujeres de
40-49 anos. La decisién de iniciar tamizacién regular con mamografia cada dos

2 afos antes de los 50 afios debe ser individual y debe tener en cuenta el contexto
del paciente, incluyendo sus valores en relacion con beneficios y dafos.
Recomendacién fuerte

Se recomienda realizar deteccién temprana en mujeres sintomaticas, indepen-
3 dientemente de su edad, utilizando las estrategias diagndsticas adecuadas que

pueden incluir la mamografia o la ecograffa.

Punto de buena préctica

Fuente: adaptado de Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia (7)

Respecto a la mamografia diagnéstica, se realiza en los siguientes casos:
* Seguimiento de pacientes con antecedentes de cdncer mamario.
e Pacientes con mutacion BRCA1 o BRCA2 (9).
* Paciente con historia familiar en primer o sequndo grado de céncer (9).

* Mujeres que no tuvieron hijos o que tuvieron su primer hijo después
de los 35 afos (9).

* Menarquia muy temprana (menor de 12 afios) o menopausia tardia
(mayor a 55 anos) (9).



* Segln criterio médico, paciente con antecedentes de algunas
enfermedades de mama como hiperplasia ductal, papilomatosis ductal
y enfermedad fibroquistica (9).

e Signos o sintomas dudosos de céncer.

* Cambios clinicos de mama (zonas palpatorias, asimetrias de consistencia,
retracciones, cambios en el aspecto de la piel).

* Preoperatorio de cirugia de mama.

* Mamas muy densas, dificiles de examinar (9).
* Masas palpables al examen fisico.

* Secreciones por el pezén o cambios clinicos.

* Pacientes jovenes con zonas palpatorias y estudios ultrasonicos
negativos.

® Pruebas anormales de tamizaje.
* Estilo de vida sedentario, alcoholismo o tabaquismo (9).

La mamografia en ocasiones genera falsas imagenes y de igual forma
falsos negativos.

Existen varias clases de mamografias: la convencional o anéloga, la digital
indirecta (CR, Computed Radiography), la digital directa (DR, Direct
Radiography) y la digital de campo completo (FFDM, Full Field Digital
Mammography). La principal diferencia de estos estudios es la manera
como se forma la imagen, teniendo en cuenta que en la convencional se
forma por puntos sobre una superficie irregular, y con el método digital
la imagen se forma por pixeles distribuidos en forma de filas y columnas
y con una matriz.

La mamografia convencional o analoga es una radiografia de la glandula
mamaria; por lo tanto, se traduce en la captura y presentaciéon de una
imagen de alta resolucién, en la cual es muy importante la discriminacion



de contraste para poder observar los minimos cambios por esta tecnologia
se visualizan imagenes que, sin palparse durante un examen fisico,
puedan inducir a la sospecha de patologia mamaria con gran morbimortali-
dad como son las enfermedades oncoldgicas. Desde sus inicios en los afos
60, la mamografia ha presentado avances tecnolégicos encaminados
siempre a reducir las dosis de radiacién emitida durante el estudio y a
mejorar la imagen (10).

La mamografia digital tiene dos tipos de sistemas de imagenes: radiografia
directa (DR), que permite que el equipo tome la imagen electrénica de la
glandula mamaria y la envia a una computadora donde se almacena en
un software, el médico imagendlogo puede observar zonas especificas con
mayor detalle. Esta técnica permite obtener placas con mayor contraste
que las placas convencionales; el otro sistema es la radiografia computa-
rizada o indirecta (CR), para la que se utiliza un detector extraible que se
inserta en un dispositivo de lectura externo para generar la imagen (11)
(Fig. 5-1).

Figura 5.1 Mamoégrafo




Teniendo en cuenta la forma de cono que tiene en la mayoria de los
casos la glandula mamaria, para poder garantizar su estudio imagenolo-
gico completo se deben realizar varias proyecciones que son de rutina:
medio lateral oblicua (MLO) y créneo caudal (CC). El beneficio de realizar
dos tomas de rutina supera el costo adicional, puesto que estudios han
demostrado que del 11 al 25 % de los canceres podrian no detectarse
si solo se tuviera una vista (11). Después, dependiendo de cada caso, se
hacen proyecciones adicionales exageradas como la proyeccion medio
lateral pura (en 90 grados), para detectar la parte del tejido medial,
distinguir anomalias superpuestas, entre otros (12). En otras palabras,
cuando en las proyecciones convencionales se observan imagenes
como las microcalcificaciones, desestructuraciones de tejido glandular,
asimetrias o nédulos, es necesario completar la evaluacién con placas
adicionales que amplifiquen y focalicen la imagen. Mediante la mamografia
podemos observar las estructuras internas de la glandula mamaria. El
médico imagendlogo busca asimetrias de la densidad del parénquima
mamario, alteraciones vasculares, distorsion de la arquitectura, neoden-
sidades, nédulos, calcificaciones, microcalcificaciones, cambios en la piel
y el pezdén y anomalias de los ganglios linfaticos.

La mamografia digital de campo completo (FFDM) se obtiene con detectores
digitales que generan una senal electrénica. Esta imagen digital puede
ser procesada por la computadora y mostrada en multiples formatos de
alta resolucion. Entre sus ventajas se encuentra una mayor resolucién de
contraste, especialmente en mamas densas, rango dindmico mas amplio,
dosis de radiacion media mas baja y posibilidad de enviarimagenes elec-
trénicamente, lo que facilita la lectura remota. Sin embargo, multiples
estudios han comparado el desempefio de la mamografia convencional
y la digital, y la mayoria ha encontrado poca diferencia en las tasas de
deteccion de céncer (11).

Actualmente, se cuenta con la deteccién asistida por computadora (CAD,
computer-aided detection), que es una tecnologia basada en reconocer
patrones mamograficos y ayudar a los radiélogos a identificar areas sos-
pechosas. En especial, tiene una mayor sensibilidad para la deteccién
de carcinoma ductal in situ. Sin embargo, existe la posibilidad de un
tratamiento excesivo en enfermedad preclinica (13-15).



La inteligencia artificial también se ha desarrollado para la interpretacion
de la mamografia y perfecciona continuamente algoritmos basados en
redes neuronales. No obstante, alin requiere evaluacién adicional (13-16).

Como se ha revisado en capitulos previos, la glandula mamaria es un
6rgano que depende directamente de la accién de varias hormonas.
Estos cambios histolégicos también se ven reflejados imagenolégica-
mente; por lo tanto, el médico que analiza los estudios debe siempre
conocer la historia clinica de la paciente. En 1967, Wolfe desarrollé una
clasificacion y establecié los diferentes patrones mamograficos mediante
diferentes denominaciones asi:

N1: Glandulas mamarias radiollcidas, cuyo principal componente es el
tejido graso.

P1: Glandulas con predominio de tejido graso, pero dentro de un 15 % a
25 % su parénquima muestra densidades serpentiginosas.

P2: Las densidades serpentiginosas ocupan mas del 25 % del contenido
del parénquima mamario.

DY: Glandulas mamarias radiograficamente densas, en las que estas
zonas ocupan mas del 25 % del cono parenquimatoso.

La Asociacién Americana para la Investigacion del Cancer (AACR - American
Association for Cancer Research) en un estudio en el afio 2003 compard
la clasificacion de Wolfe y la clasificacion de densidades de BI-RADS para
evaluar la efectividad en la evaluacién del cancer de mama. Se concluyd
que, aunque las dos clasificaciones son independientes, se superponen
sustancialmente y estan altamente correlacionadas, sugiere que se haga
uso de ambas; no obstante, destaca que la clasificacion de densidades
de BI-RADS proporciona mas informacién sobre el riesgo de cancer de
mama (17). A continuacién, se presentan los cuatro patrones de densidad
mamaria de BI-RADS (18,19).

a) Mama con composicién casi por completo grasa.

b) Mama con éreas dispersas de tejido fibroglandular.

c) Mama con tejido denso heterogéneamente, lo que genera zonas
oscuras de pequefios nddulos.



d) Mama extremadamente densa, lo que disminuye la sensibilidad de
la mamografia (19,20) (Fig. 5-2).

Figura 5.2 Patrones de densidad mamaria clasificacién BI-RADS

Fuente: Rao, Feneis, Lalonde y Ojeda (18)

En 1992, el Colegio Americano de Radiologia, con el fin de unificar cri-
terios sobre la manera de clasificar los hallazgos mamogréficos, desa-
rrollé un sistema de datos denominado Breast Imaging Reporting and
Data System (BI-RADS). La actualizacion de la quinta edicion publicada
se presenta a continuacion (19,20). Se recomienda revisar si se publican
versiones més actualizadas.

Sistema de categorizaciéon y recomendaciones BI-RADS (19,20)

BI-RADS 0: evaluacién adicional

BI-RADS 1: negativa

BI-RADS 2: benigna

BI-RADS 3: probablemente benigna

BI-RADS 4: anormalidad sospechosa

4A: baja sospecha de malignidad

4B: riesgo moderado de malignidad

4C: riesgo alto de malignidad

BI-RADS 5: altamente sugestiva de malignidad
BI-RADS 6: malignidad conocida

Categoria 0. Es considerada una categoria incompleta, por lo que precisa
una evaluacién adicional que puede hacerse con técnicas de imagen



(como proyecciones adicionales o ecografia) o con la comparacién de
mamografias anteriores. Es utilizada fundamentalmente en los programas
de cribado (tamizaje) (Fig. 5-3).

Categoria 1. Normal, ningin hallazgo a destacar. Se recomienda
seguimiento a intervalo normal (Fig. 5-4).

Categoria 2. Normal, pero existen hallazgos benignos. Se recomienda
seguimiento a intervalo normal. En esta categoria se deben reportar nédulos
benignos como fibroadenomas o quistes o calcificaciones vasculares o
parenquimatosas benignas (11,19) (Fig. 5-5, 5-6 Ay B).

Categoria 3. Se presentan hallazgos con una probabilidad de malignidad
<2 %. Se especifican tres hallazgos (19) (Fig. 5-7):

* Nodulo sélido circunscrito, no calcificado y Unico (19).
e Asimetria focal y ductal (19).
* Microcalcificaciones puntiformes agrupadas (19).

Para su clasificacion es necesario realizar un estudio diagndstico completo
con valoracién imagenolégica completa (comparacién con estudios pre-
vios, proyecciones adicionales o ecografia). Habitualmente se descartan
las lesiones palpables, a excepcion de nédulos ecogréficos en pacientes
<40 afios. No es conveniente su uso en lesiones de nueva apariciéon o
que han aumentado 220 % de tamafo en el seguimiento (se considera
conveniente aumentar el grado de sospecha en aumento del didmetro
de nédulos) (19). Se sugiere realizar un seguimiento con intervalo a corto
plazo, con una mamografia unilateral a los 6 meses y bilateral a los 12y
24 meses. Si se genera aumento o progresion de la lesion, se aconseja
realizar una biopsia (19).

Categoria 4. Comprende lesiones que requieren intervencién, dado que
su probabilidad de malignidad es muy amplia (2-95 %). Se divide en tres
subcategorias (Fig. 5-8):

4A: baja sospecha de malignidad de 2-10 % (el resultado esperado es de
benignidad) (19).

4B: riesgo moderado de malignidad de 10-50 % (requiere correlacion
radiopatoldgica) (19).

4C: riesgo alto de malignidad de 50-95 % (el resultado esperado es de
malignidad) (19).



La clasificacién de lesiones especificas para estas categorias no esta
establecida y se hace segun criterio médico. La conducta aconsejada es
la biopsia en ausencia de contraindicacién clinica; sin embargo, la técni-
ca intervencionista usada es determinada por el médico imagendlogo,
dependiendo de la particularidad de cada caso.

Categoria 5. Hallazgos tipicamente malignos, con una probabilidad >95 %.
La conducta es tomar muestras para estudio histopatolégico en ausencia de
contraindicacion clinica. Las lesiones que tienen caracteristicas de imagen
clasicas preocupantes se clasifican en esta categoria, como calcificaciones
pleomérficas, espiculaciones y retraccion de la piel (11,19) (Fig. 5-9).

Categoria 6. Lesiones con malignidad comprobada mediante biopsia.
Se recomienda la escisién quirlrgica si es clinicamente apropiado (19).

A continuacion, se presentan imagenes frecuentes de patologia mamaria,
de acuerdo con la clasificacién Bl- RADS.

Figura 5.3 BI-RADS categoria O

Fuente: Picasa, (2015) Nédulo BR3 - Mamografia. https:/commons.wikimedia.org/wiki/Fi-
le:Nodulos_BR3_-_Mamografia_OML.JPG#metadata



En la imagen se observa una mamografia en proyeccién medio lateral
oblicua de la mama derecha. Se observan algunas imédgenes nodula-
res. Pertenece a una clasificacién BI-RADS O (cero); es decir, evaluacion
incompleta. Esta debe complementarse con estudios de magnificacion
de las imagenes para observar los bordes de la lesion, y estudio ultrasénico
para determinar si los nédulos son de componente quistico, sélido o
mixto.

Figura 5.4 BI-RADS categoria 1

Fuente: primera edicién, 2013.



Se observa una mamografia en proyeccién craneo caudal sin imagenes
de significado patoldgico, que corresponde a hallazgos normales.

Figura 5.5 BI-RADS categoria 2

Fuente: Grupo Gamma Red de Salud (2 de mayo de 2013). ;Qué son las calcificaciones
mamarias? https:/grupogamma.com/que-son-las-calcificaciones-mamarias/

Se observan calcificaciones aisladas. Teniendo en cuenta sus caracteristicas
imagenoldgicas, se clasifican como tipicamente benignas, con incipientes
calcificaciones vasculares. Por este motivo pertenece a la clasificacion 2.



Figura 5.6 BI-RADS categoria 2

Fuente: Lara (s.f). Sistema Bl - RADS parte II. https:/grupoctscanner.com/sistema-bi-
rads-parte2/

Figura 5.7 BI-RADS categoria 3

Fuente: Martinez, Aguilar, Gil (2013). Evidencias y controversias de la categoria 3 del
Breast Imaging Reporting and Data System en enfermedad mamaria. DOI: 10.1016/j.se-
nol.2012.12.001



Se observan varias imagenes nodulares; algunas de ellas presentan bordes
indefinidos, situacién que amerita complementar con estudios especiales.
No se puede afirmar que los hallazgos sean benignos, por lo que se clasifica
como BI-RADS 3.

Figura 5.8 BI-RADS categoria 4

Fuente: Gallego et al.,, (2023). Microcalcificaciones mamarias: 5a edicion BIRADS. https://
www.cenora2023.org/formulario-comunicaciones/posters/ce00e513ae192b36ea6c69b-
23149d10c.pdf

Se observan miltiples microcalcificaciones agrupadas con diferentes formas
y densidades radiolégicas, con alta sospecha de malignidad.



Figura 5.9 BI-RADS categoria 5

' LMLO

Fuente: Taghi Niknejad (2025). Sistema de informes y datos de diagndstico por imagenes
de mama (BI-RADS) categoria 5. https://doi.org/10.53347/rID-46172

Se observa un nédulo con alta densidad radioldgica, irregular y con bordes
espiculados, que corresponde a la imagen patognomonica de un carcinoma.

Si bien en 1960 aparecieron los primeros equipos de mamografia llamados
maméografos, es a partir de 1990 que aparece la mamografia digital, la
cual presenta ventajas sobre la convencional. Entre dichas ventajas estan
una menor dosis de radiacién, mayor definicién de imagen, mayor escala
de la gama de grises, mejor visualizacion de las microcalcificaciones de la
piel y el tejido celular subcutaneo (10). Este método es el resultado de la
busqueda para optimizar las imagenes y permitir cada vez una impresion
diagnéstica precoz del cancer de mama, cuando ain no es palpable (Fig.
5-10).



Figura 5.10 Mamografia digital

Fuente: primera edicién, 2013.

Se observa una imagen caracteristica de un proceso organico infiltrativo
BI-RADS 5 (Delimitada con un circulo).

La mamografia tiene ventajas y desventajas. Dentro de las ventajas estan:
tiene una sensibilidad de 80 a 95 % y una especificidad de 92 % (21) para
la deteccién de canceres de mama, permite detectar microcalcificacio-
nes de hasta medio milimetro (una de las formas como inicialmente se
manifiestan las lesiones malignas), permite identificar masas antes que
estas sean palpables, es una técnica no invasiva y eficaz, y la dosis de
radiacion emitida durante cada estudio es baja y no conlleva riesgo carci-
nogénico para las pacientes. Con respecto a las limitaciones, en algunas
pacientes causa traumatismos mecanicos menores por la compresion
que debe realizarse durante el estudio y su eficacia para la deteccién de
masas, microcalcificaciones, desestructuraciones del tejido, entre otras,
es inversamente proporcional a la cantidad de tejido glandular, debido a



Capitulo 5

la sobreproyeccion del parénquima; por lo tanto, un resultado negativo
en una mamografia no excluye de manera contundente la existencia de
un cancer.

En la actualidad se cuenta con nuevas técnicas prometedoras, como son:

Tomosintesis digital de mama (DBT, digital breast tomosynthesis).
Conocida también como mamografia 3D, es una modificacion de la
mamografia digital que utiliza una fuente de rayos X en movimiento y
un detector digital para reconstruir imagenes tridimensionales de las
mamas, al generar multiples cortes delgados (normalmente de 1 mm)
en el mismo plano que la mamografia. Aumenta la tasa de deteccién de
cancer cuando se usa en conjunto con la mamografia digital; no obstante,
aumenta la tasa de resultados falsos positivos y requiere aproximadamente
el doble de la dosis habitual de radiacién. Su indicacion es para mujeres con
alta densidad mamaria, tiene una mayor sensibilidad que la mamografia
digital (11,22,23), (Fig. 5-11).

Figura 5.11 Tomosintesis digital de mama

Fuente: Chevalier del Rio, Buades Forner, Chapel Gomez, Diaz Montesdeoca, Garayoa
Roca, Miquelez Alonso et al. (50)
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A continuacion, se presentan imagenes de una mujer de 78 afios con
masa en mama derecha (a, b). Las imagenes muestran una lesién en el
interior de la mama en la vista craneocaudal (flecha en a) que no se ve
bien en la vista mediolateral (b). La posicién de la lesién en la pila cra-
neocaudal DBT (flecha en a) ayudd a localizar la masa en la parte interna
inferior de la mama (flecha en d). Con esta informacién, la masa (flecha
en d) ahora se detecta en laimagen DBT en vista oblicua mediolateral. El
examen patoldgico de la muestra de biopsia revelé un carcinoma ductal
invasivo con receptor de estrégeno positivo, receptor de progesterona
positivo y factor de crecimiento epidérmico humano 2 positivo. F = pie,
H = cabeza, L = lateral, M = medial (Fig. 5-12).

Figura 5.12 Imagenes de tomosintesis digital de mama

a b: €.

Fuente: Chong A, Weinstein S, McDonald E, Conant E. (19)

Tomografia por emision de positrones (PET, Positron Emission
Tomography). E| uso del PET en la evaluacién del cancer de mama inicié
en 1989. Esta técnica tiene la capacidad de representar la fisiologia o
metabolismo del drea de interés y su anatomia. Las neoplasias suelen
tener una tasa metabdlica mas alta que el tejido normal, por lo que en
esta técnica se concentra en niveles superiores la fluorodesoxiglucosa
(FDQ), el agente intravenoso mas usado (24,25). Su resolucién es de 10
mm o menos (26). La indicacién es en pacientes con cancer de mama
con grandes tumores, tumores recurrentes o metastasis, y evaluacién de
casos de neoadyuvancia. Su sensibilidad es del 80-90 % y su especificidad
es del 50-80 %. (Fig. 5-13).



Figura 5.13 Tomoégrafo PET

= = = —
Fuente: Oliva Gonzalez, Martinez Ramirez y Paul Baum (53).

Mamografia por emisién de positrones (PEM, Positrom Emission
Mammography). Esta tecnologia tiene la capacidad de resolucion de
hasta 1,8 mm. Utiliza dos detectores planos integrados en un sistema de
mamografia convencional que permite el corregistro de una mamografia
e imagen con FDG de emisién (24,25). La sensibilidad es del 90-91 % y
su especificidad es del 86-93 % (22). Esta indicado en pacientes con car-
cinoma ductal o lobulillar in situ, tumores pequefos que no sea posible
su visualizacidon en mamografia, ultrasonografia o resonancia magnética
y evaluacién de la extension del tumor (26) (Fig. 5-14).

Figura 5.14 Comparacién de los nuevos PEM, PET/CT, USy MMG en un
caso tipico de carcinoma ductal invasivo. Carcinoma ductal invasivo
(13 x 9 x 8 mm de tamano)

D, PEM (Axial)
PEM (Sagittal) W=

&

Fuente: Yanai, Itoh, Hirakawa, Yanai et al. (23)



El MMG vy ultrasonido delinearon una densidad asimétrica focal. Las
imagenes de PET/CT y PEM mostraron puntos redondos y puntos irregulares,
respectivamente, de alta captacién de FDG del cancer de mama.

Mamografia con contraste (CEM - Contrast Enhanced Mammography).
Esta técnica se basa en el principio de neovascularizacién de los tumo-
res hacia el tumor y la atenuacién de los rayos X al pasar por material
de diferente composicién, permite aplicar un algoritmo de sustraccion
para obtener una imagen recombinada, se visualizan 4reas de captacion
de contraste y el tejido normal permanece visible solo como fondo
anatémico (27).

Ecografia mamaria. En 1951 los doctores Wild y Neal empezaron a utilizar
la ecografia mamaria. Desde entonces ha sufrido varias modificaciones
respecto a la utilizacién de diferentes transductores y la posicion de la
paciente para la realizacion del estudio (10). Después de la mamografia,
este es el estudio imagenolégico mas utilizado y se complementa cuando
en el procedimiento se detectan alteraciones o cuando hay alteraciones
ocultas mamogréaficamente, especialmente en mujeres con tejido mamario
denso (11), como por ejemplo nédulos de los que no se pueden diferen-
ciar las caracteristicas de su contenido, sélido, liquido o mixto, con la
mamografia (28,29).

En ecografia mamaria la directriz es el empleo de transductores lineales
de alta resoluciéon con frecuencias elevadas con rangos entre 7-12 MHz.
Se recomienda el uso de transductores multifrecuencia de banda ancha
entre 5-10 MHz y frecuencia Doppler entre 6,5-7,5 MHz. La capacidad
del campo visual y la penetracion, es decir, la profundidad, debe ser de al
menos 4 cm. Esto posibilita un adecuado barrido de mamas voluminosas
y el control de la aguja en procedimientos invasivos (30) (Fig. 5-15).



Figura 5.15 Ecégrafo de transduccioén lineal

Fuente: Elizalde Pérez y Rodriguez-Spiteri (51)

La glandula mamaria estd formada basicamente por tejidos funcionales
y de soporte. Estos tejidos presentan caracteristicas ultrasénicas diferen-
tes: el tejido adiposo de los I6bulos tiene més baja impedancia acustica,
el tejido conjuntivo denso y los septos tienen una impedancia acustica
elevada, el parénquima glandular posee una impedancia acustica similar
a 6rganos como el higado y el rindn (28).

Al realizar una ecografia mamaria se escanean los planos ortogonales,
para poder ver piel, grasa subcuténea, tejido fibroglandular, capa retroma-
maria, musculos pectorales y costillas. Para observar de forma adecuada
la piel y el complejo areola pezén es indispensable utilizar una interfaz
de gel.

Las indicaciones de este estudio son:

® Mujeres menores de 30 anos con lesiones en su evaluacion inicial.

* Estudio de imagenes nodulares visualizadas en mamografia para
determinar su naturaleza sélida, liquida o mixta.

* Evaluacion de lesiones en mujeres embarazadas.



e Evaluacién de zonas palpables con mamografias negativas.
* Evaluacion de implantes mamarios.

* Visualizacion de los conductos en pacientes que presentan secreciones
por el pezdn.

* Como guia para la obtencién de muestras en lesiones palpablesy no
palpables que se observen al ultrasonido.

* Valoracion de ruptura de prétesis mamarias (con menor sensibilidad
que la resonancia magnética).

De igual forma, con el objetivo de estandarizar los informes de ultrasonografia
de la mama, como ocurre con la mamografia, el Colegio Americano de
Radiologia estandarizé el informe BI-RADS para ecografia mamaria asi:

Categoria 0. Incompleto.
Categoria 1. Hallazgos normales.

Categoria 2. Hallazgo benigno. Son lesiones que no tienen riesgo de
presentar cancer (31,32):

1. Uno o mas quistes simples.

2. Implantes mamarios o siliconomas.

3. Noédulos linfaticos intramamarios.

4. Colecciones de fluido postquirtrgico.

5. Quistes complicados o probables fibroadenomas que han permanecido
estables por al menos 2 a 3 afios.

Categoria 3. Hallazgo probablemente benigno. Estas lesiones no deben
ser palpables o presentar caracteristicas sospechosas. Tienen una
probabilidad de malignidad del 0 al 2 %. Entre ellas se incluyen (31,32):

Masa solida con margen circunscrito, ovalada y con orientacion paralela
(habitualmente fibroadenoma).

Quiste complicado solitario.

Microquistes agrupados.



Estas lesiones requieren de seguimiento por ultrasonido a intervalos
cortos de seis meses. Los cambios observados durante estos intervalos
deben ser evaluados y, si se tiene un progresivo aumento de tamafo,
deben ser sometidos a biopsia.

Categoria 4. Hallazgo sospechoso. Lesiones sin apariencia clasica de
malignidad, pero suficientemente sospechosas para recomendar inter-
vencién con biopsia o aspiracion. Riesgo de malignidad del 3 al 94 %. Se
subdivide en tres categorias (31,32):

4A: en esta categoria se incluyen hallazgos como masas sélidas con
caracteristicas benignas (filbroadenomas), quistes complicados y quistes
complejos (abscesos clinicamente evidentes). Estas lesiones deben ser
clinicamente palpables.

4B: lesiones con sospecha intermedia de malignidad.

4C: lesiones con sospecha moderada de malignidad, pero sin hallazgos
clasicos de malignidad.

Categoria 5. Hallazgo altamente sospechoso de malignidad. Riesgo de

malignidad mayor al 95 %. Requiere intervencién con biopsia o aspiracién
(31,32).

Categoria 6. Malignidad conocida. Esta categoria se reserva para antes
de una terapia quirtrgica definitiva, pero después de un diagnéstico
histolégico (31,32).

Figura 5.16 Casos especiales en ultrasonografia designados en la
clasificacion BI-RADS 57 ed.

Fuente: Rao, Feneis, Lalonde y Ojeda (18).



En escala de grises (izquierda), la imagen muestra necrosis grasa, y las
imagenes de ultrasonografia con Doppler en color (centro y derecha)
muestran anomalias vasculares de malformaciones arteriovenosas (centro)
y Enfermedad de Mondor (derecha; flecha).

Esta técnica imagenoldgica ofrece algunas ventajas como el no uso de
rayos X. Ademas, sirve para diferenciar la naturaleza sélida o liquida de
las masas reveladas en los estudios de mamografia y como guia para
orientar los procedimientos de toma de biopsias. Dentro de las desventajas
se encuentra la limitacion en el detalle comparado con la mamografia.
Por lo general, no detecta microcalcificaciones y la confiabilidad de los
resultados depende de la experiencia del operador (33).

En la actualidad existen nuevas tecnologias de ultrasonido mamario
como las realizadas en tres y cuatro dimensiones (3D y 4D).

Figura 5.17 Equipo ecografia automatizada

Fuente: serie de sistemas de ecografia automatizada LOGIQ E10. Gehealthcare.com

Ecografia de mama tridimensional automatizada (3D ABUS,
Three-dimensional Automated Breast Ultrasound System). Es una
técnica innovadora que se desarrollé en 1965 en Australia, para abordar
las limitaciones de la ecografia de mama tradicional. Produce imégenes



de alta resolucién, reduce el tiempo de interpretacion y detecta canceres
de mama ocultos en mujeres con mamas densas (34,35). Su uso se reduce
a un transductor de alta frecuencia (7-15 MHz) y una sonda grande de
15,3 cm de largo, con intervalos de corte de 2 mm sin superposicion, lo
que permite la reconstruccion de 3 millones de pixeles por segundo a
altas velocidades, porque reconstruye la mama en 3D con un solo barrido
(35,36) (Fig. 5-17; Fig. 5-18).

Figura 5.18 Imagenes tridimensionales del sistema de ecografia ma-
maria automatizada (3D ABUS)

Fuente: Vourtsis (31).

Mujer de 56 afios (volumen lateral derecho); plano coronal, axial y sagital
que ilustra un quiste simple (en el circulo amarillo).

Resonancia Magnética Nuclear (RMN). La resonancia magnética aparece
en 1969. Con ella se obtienen imagenes a partir de la magnetizacién de
los d&tomos de hidréogeno: se emiten sefales que son interpretadas por
un ordenador y transformadas en imagenes. Su utilidad en el estudio de
la gldndula mamaria data desde los anos 90 del siglo XX. La gran ventaja
es que no expone a radiaciones ionizantes a la paciente y su uso se basa
en el concepto de angiogénesis o neovascularidad tumoral, dado que los



vasos sanguineos asociados a tumores tienen una mayor permeabilidad que
conduce a una rapida absorcion y liberacion del agente de contraste
(37). Este examen se realiza con la paciente en posicién decubito ventral
con ambas mamas situadas en una bobina de superficie. Se utiliza como
medio de contraste de gadolinio (38,39). Su sensibilidad es superior al
90 % en los canceres invasores, y en los carcinomas in situ es del 85 al
98 % (39), mientras que su especificidad estd dada en un rango de 60 a
90 %, debido a que hay lesiones benignas que captan el gadolinio, igual
que el tejido glandular durante la fase proliferativa del ciclo menstrual.
Sus contraindicaciones incluyen embarazo, dispositivos implantados y
cuerpos extrafios, ademas de historia previa de alergia al gadolinio y
disminucién de la funcién renal (37,39).

Las indicaciones de este estudio son:
* Evaluacién de implantes mamarios de silicona y el diagnéstico de
masas causadas por inyeccion de silicona libre. No esté indicado para

los implantes salinos (37).

* Evaluacion preoperatoria del cancer para ver extension tumoral,
multifocalidad, multicentricidad y metastasis.

* Deteccién precoz de recidiva en mama tratada.

* Deteccién de neoplasias ocultas, en aquellas situaciones en donde se
presentan ganglios axilares metastésicos y en el estudio de mamografia
y ecografia mamaria no se detectan lesiones.

* Evaluacién de sospecha de cancer de mama (37).

* Evaluacién de hallazgos clinicos o de imagenes no concluyentes (37).

* Monitoreo en la quimioterapia neoadyuvante, para cuantificar la res-
puesta del tamafio tumoral al tratamiento prequirdrgico.

® Cribado en mujeres de alto riesgo, con mutacion BRCA, historia
familiar e historia de radiacion toréacica (37).



La Sociedad Americana del Cancer recomienda realizar una mamografia
de deteccién anual y una resonancia magnética de deteccién comple-
mentaria para las siguientes mujeres (6):

* Riesgo estimado de cancer de mama de por vida del 20 %.

¢ Portadores de mutaciones BRCA.

* Familiares de primer grado de portadores de la mutacion BRCA que
no han sido evaluados.

® [rradiacion mediastinica entre los 10 y 30 afios.
* Sindrome de Li-Fraumeni y en familiares de primer grado.
* Historia personal de cancer de mama.

e Sindrome de Cowden y Bannayan-Riley-Ruvalcuba o en familiares de
primer grado.

Figura 5.19 Densidad mamografica del tejido fibroglandular en la
resonancia magnética

C.

Fuente: Rao, Feneis, Lalonde y Ojeda (18).

Las imagenes axiales de RM ponderadas en T1 sin contraste muestran los
siguientes descriptores: casi en su totalidad grasa (a), tejido fibroglandular
disperso (b), tejido fibroglandular heterogéneo (c) y tejido fibroglandular
extremo (d).



Figura 5.20 Hallazgos en imagenes axiales de RM segun el nuevo
Iéxico BI-RADS 5° ed.

Fuente: Rao, Feneis, Lalonde y Ojeda (18).

Imagenes de RM con alta intensidad de sefial ductal (flecha), vista en una
imagen ponderada en T1 previa al contraste (a); quiste (flecha) visto en
una imagen ponderada en T2 con saturacion grasa (b).

Figura 5.21 Hallazgos de implantes mamarios de silicona en la resonancia
magnética

Fuente: Rao, Feneis, Lalonde y Ojeda (18).

Las imégenes axiales de resonancia magnética con supresién de agua
especificas de silicona en una paciente con rotura tanto intracapsular
como extracapsular muestran pliegues radiales del implante intactos



(flecha en la imagen izquierda), rotura intracapsular con signo de ojo
de cerradura (flecha en la imagen central) y silicona extracapsular en la
mama (flecha en la imagen de la derecha).

Tomografia axial computarizada (TAC). Fue creada en Inglaterra por
Hounsfield en 1972. Es una técnica de rayos X que utiliza un haz giratorio
para visualizar el cuerpo desde diferentes dngulos. La glandula mamaria
en este estudio es visualizada de forma total y es de utilidad para observar
los ganglios linfaticos de la cadena mamaria interna y regién axilar. Se utiliza
en mastologia para buscar la presencia de metastasis y es empleada en
la técnica radioterapica para reducir el area irradiada.

Citologia de secrecion por el pezén. Se realiza siempre que se detecte
la presencia de secrecién por el pezdn, la cual puede tener aspecto
macroscopico variable. Es un examen simple, no invasivo y rapido que
complementa otros medios diagndsticos y podria proporcionar infor-
macién adicional para malignidad subyacente (40). Para la obtencién de
la muestra se debe contar con ldminas portaobjetos y soluciones fijado-
ras. Previa asepsia y antisepsia del complejo areola pezén, se procede
a ejercer presion suave. Al obtener una gota, se extiende la secrecion
en la ldmina portaobjetos previamente rotulada, teniendo precauciéon de
no tocar la piel. Con la ayuda de otra ldmina portaobjetos, se pone en
contacto uno de los extremos de esta segunda ldmina con la gota de
secrecion obtenida, y se deja extender por capilaridad el material a lo
largo del borde con una inclinacién de 30 a 40 grados. Se realiza el frotis
a lo largo de la ldamina (Fig. 5-22). Posteriormente, fija la muestra por pul-
verizacién o por inmersién en alcohol etilico al 95 % y se tifie con tincién
de Papanicolau (41). Luego se remite a los laboratorios de patologia con
los datos del resumen de historia clinica de la paciente.

Segun el Colegio Americano de Radiologia (ACR, American College of
Radiology), este examen no ha demostrado ser eficaz para diferenciar
lesiones benignas de malignas, con una tasa de falsos negativos superior
al 50 %. Por lo tanto, la citologia no se recomienda de forma rutinaria.
El frotis de secrecion del pezén se clasifica como anormal si contienen
células papilares, atipicas o malignas (41).



Figura 5.22 Técnica de montaje y extendido de secrecién por pezén

Fuente: primera edicion, 2013.

Invasivas

Con el propodsito de establecer un diagnéstico definitivo de una lesién
sospechosa que puede palparse, y/o verse en estudios por técnicas de
imagen, se utilizan diferentes métodos de estudio anatomopatolégico
que requieren la obtencion de una parte o la totalidad de la lesién. Esta
muestra se envia para analisis al laboratorio de patologia, donde el espe-
cialista establece el diagnostico definitivo. Las guias de practica clinica
recomiendan biopsia para lesiones con clasificacion BI-RADS 4 y 5. Como
aproximacion inicial se sugiere la biopsia con aguja gruesa; sin embargo,
el radidlogo se basa en las imagenes prebiopsia para evaluar el enfoque
que ofrece mayor probabilidad de éxito (42).

Métodos de extraccién de tejido. Independientemente del método
que se vaya a utilizar, se debe diligenciar la historia clinica completa, con
el propodsito de hacer las recomendaciones pertinentes para cada caso,
teniendo presentes los antecedentes patolégicos y farmacoldgicos. Por
ejemplo, si la paciente estd en terapia de anticoagulacién, se aconseja
interrumpir momentaneamente el tratamiento antes del procedimiento
de biopsia con aguja gruesa (42). Asi mismo, es indispensable obtener
una autorizacién por escrito, previa informacion detallada de los riesgos
y las eventuales complicaciones que puedan suceder, como hematoma
<3 %, infeccion 1 % o dolor, ajustados segun la normatividad de cada
pais. La mayoria de los procedimientos de biopsia de mama se realizan
bajo anestesia local con la paciente despierta; sin embargo, se pueden
proporcionar ansioliticos de accién corta a algunas pacientes (42).



Biopsia por aspiracion con aguja fina (BACAF). Esta es una técnica
que ofrece la posibilidad de analizar las células del tejido en estudio.
En el 2019, el Sistema de Yokohama para reportar biopsia de mama por
aspiracion con aguja fina (IAC, Yokohama System for Reporting Breast
Fine-Needle Aspiration Biopsy) definié cinco categorias para estandarizar
y unificar el reporte de la citologia de mama, cada una con un término
descriptivo para la categoria, un riesgo de malignidad - ROM (Risk of
Malignancy) y un algoritmo de manejo sugerido (4,43,44):

e Insuficiente/inadecuado

* Benigno

* Atipico

* Sospechoso de malignidad
* Maligno

Categoria insuficiente/inadecuado. E| frotis tiene escasos hallazgos
celulares o estan mal fijados, no permiten un diagnéstico citomorfolégico
o el material puede no representar la lesién. Posee un ROM de 2,6-4,8 %.
Se recomienda revisar los hallazgos clinicos e imagenolégicos si la
imagen es indeterminada o sospechosa, repetir la BACAF o proceder
a la biopsia Tru-cut; si las imagenes son benignas, considere repetir la
BACAF (4,43,44) (Fig. 5-23).

Figura 5.23 Frotis de BACAF categoria insuficiente/inadecuado.
Muestra acelular clasificada como insuficiente/inadecuada (x 200,
tincién de Papanicolaou)

Fuente: De Rosa, Migliatico, Vigliar et al. (41).



Ayudas Diagndsticas en Mastologia

Categoria benigna. Caracteristicas citolégicas inequivocamente benignas
que pueden ser diagndsticas o no de una lesion benigna especifica.
Posee un ROM de 1,4-2,3 %. Se sugiere revisar los hallazgos clinicos y
de iméagenes. Si la “prueba triple” es benigna (citologia clinica, imagen
y BACAF), no se requiere mas biopsia y la revisiéon depende de la natu-
raleza de la lesién; si la clinica y/o la imagenologia son indeterminadas o
sospechosas, repetir la BACAF o proceder a la biopsia Tru-cut (4,43,44).

En la Figura 5-24 se describe la BACAF categoria benigno con tejido
mamario normal, pequefio conducto terminal: pequefo fragmento de
tejido epitelial que muestra nicleos ductales mas grandes con cromatina
blanda y nucleos mioepiteliales ovalados mas pequefios y mas oscuros;
nlcleos ovalados bipolares desnudos en el fondo (Giemsa x 400).

Figura 5.24 Frotis de BACAF categoria benigno

Fuente: Field, Raymon, Rickard et al. (39).

Categoria atipico. Presencia de caracteristicas citolégicas que se observan
predominantemente en procesos o lesiones benignas, pero con la
adicion de algunas caracteristicas que son poco comunes en las lesiones
benignas y que pueden verse en las lesiones malignas. Posee un ROM
de 13-15,7 %. Se sugiere revisar los hallazgos clinicos y de iméagenes;
repetir la BACAF si se considera que la atipia se debe probablemente a
un problema técnico. Si hay buen material disponible y es atipico, repita
la BACAF o preferiblemente proceda a la biopsia Tru-cut (4,43,44).
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En la Figura 5-25 se describe la BACAF con lamina epitelial que muestra
variacion nuclear en tamano, cromatina y forma, multinucleaciéon e his-
tiocitos infiltrantes. Podria considerarse atipica, pero hay una relacién
N:C baja, diferenciacién citoplasmatica apocrina, histiocitos y un fondo
proteinico (Giemsa x 400).

Figura 5.25 Frotis de BACAF categoria atipico

Fuente: Field, Raymon, Rickard et al. (39).

Categoria sospechoso de malignidad. Presencia de algunas caracteristicas
citomorfolégicas. Generalmente se encuentran en lesiones malignas,
pero con caracteristicas malignas insuficientes, ya sea en nimero o calidad,
para hacer un diagndstico definitivo de malignidad. Siempre que sea
posible, debe indicarse el tipo de malignidad sospechada. Posee un
ROM de 84,6-97,1 %. Se recomienda revisar los hallazgos clinicos y de
imagenes; la biopsia Tru-cut es mandatoria (4,43,44).

En la Figura 5-26 se describe el frotis de la BACAF categoria sospecho-
so de malignidad con células intactas dispersas con grandes nucleos
pleomodrficos hipercrométicos y nucléolos prominentes ocasionales,
yuxtapuestos a un fragmento de tejido epitelial ductal (superior) con
nucleos ductales regulares y abundantes nicleos mioepiteliales oscuros



ovalados. La decision de denominar a esta lesidon “carcinoma” o
categorizarla como “sospechosa de malignidad”, debido a la presencia
de un componente benigno, dependerd sobre la cantidad de material
maligno y la confianza del citopatélogo informante (Giemsa, x 400).

Figura 5.26 Frotis de BACAF categoria sospechoso de malignidad

Fuente: Field, Raymon, Rickard et al. (39).

Categoria maligno. Es un hallazgo inequivoco de que el material es
maligno. El tipo de malignidad identificado debe indicarse siempre que
sea posible. Posee un ROM de 99-100 %. Se deben revisar los hallazgos
clinicos y de iméagenes; realizar Tru-cut si hay hallazgos discrepantes. Si la
“prueba triple” es concordante y maligna, proceda al manejo definitivo
(4,43,44).

En la Figura 5-27 se describe el frotis de BACAF categoria maligno. En
las microfotografias se muestran dos PAAF clasificadas como malignas,
obtenidas de un carcinoma invasivo de tipo A no especial y de un car-
cinoma lobulillar B (x 400, tincién de Papanicolaou). PAAF: biopsia por
aspiracion con aguja fina.



Figura 5.27 Frotis de BACAF categoria maligno
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Fuente: De Rosa, Migliatico, Vigliar et al. (41).

Indicaciones. Lesiones palpables y no palpables, es decir, aquellas que
solo se observan mediante imagenes.

* Indicaciones en lesiones palpables. Cuando mediante la historia clini-
ca se encuentran factores de riesgo para cancer de mama y al examen
fisico se palpa una lesiéon con caracteristicas sospechosas (consistencia

dura, adherida a planos, bordes mal definidos, alteraciones en la piel,
entre otras).

* Indicaciones en lesiones no palpables. En el caso de encontrarse
lesiones no palpables, que son aquellas que solo se observan median-
te estudios imagenoldgicos, el procedimiento se debe realizar bajo

la guia del estudio imagenolégico elegido por el especialista, el cual
puede ser por estereotaxia o ultrasonido.



Procedimiento:

* Con la paciente en decubito supino, previa asepsia y antisepsia, se
inserta una jeringa de 10 a 20 ml y una aguja de calibre 23 a 27 en la
lesion previamente identificada segin la técnica imagenoldgica elegida.
No requiere compresién mamaria (43). Si no se dispone de ayudas
diagndsticas, solo se debe realizar si la lesion es facilmente palpable,
con el propdsito de evitar falsos negativos; posteriormente, se aspira
de forma continua para obtener células individuales o fluidos.

El material obtenido con esta muestra se debe extender en una lamina
portaobjetos previamente rotulada y fijarlo inmediatamente utilizando
aerosoles fijadores disponibles en el mercado para tal fin, con el propésito
de evitar alteraciones en la muestra. Si la muestra obtenida es liquida
y abundante, como ocurre al puncionar un quiste, se debe enviar con
prontitud la jeringa con el contenido (con el propdsito de evitar las alte-
raciones de la muestra), para centrifugacién y montaje en el laboratorio
de patologia, y con el respectivo resumen de historia clinica.

* Ventajas. Es un método rapido, no requiere anestesia y excep-
cionalmente deja cicatriz. Es de gran utilidad para la obtencion de
muestras en lesiones quisticas. Tiene una alta sensibilidad, entre el
90-95 % (43).

* Desventajas. En ocasiones es necesario puncionar varias veces. El
tamano de la muestra respecto al tamano de los tejidos obtenidos es
menor que el que se logra con otras técnicas. No puede distinguir
entre cancer in situ e invasivo. Muestra tasas de >15 % de falsos
negativos (42).

Biopsia con aguja gruesa (Tru-cut, Core Biopsia). Esta técnica permite
la obtenciéon de tejidos. Se prefiere como biopsia inicial, dado que es
minimamente invasiva (42) y ofrece mayor informacion de las caracteristicas
de la lesién, respecto al estudio de BACAF, que ofrece informacion solo
de células aisladas. Es condicidon necesaria antes de toda intervencion
quirdrgica.



Procedimiento:

* Previa asepsia y antisepsia, se infiltra la piel con anestesia local (1
cc) sin epinefrina (para evitar la vasoconstriccion). Posteriormente,
se efectla una incision que compromete epidermis y dermis, de 5
mm de longitud (atendiendo al calibre de la aguja utilizada para la
toma de la muestra). Esto Ultimo es indispensable para evitar que en
la muestra se incluya piel o tejido celular subcuténeo, y asi se puedan
obtener pequefios cilindros del tejido en estudio para un diagnostico
adecuado. A continuacién, se procede a introducir la aguja gruesa,
generalmente de calibre 9 a 14, aproximadamente 2,1 mm de dia-
metro exterior. Se debe permanecer paralelo a la pared torécica para
evitar un neumotdrax (42). En este momento se debe confirmar la
posicion de la aguja con respecto a la lesion mediante la ayuda de
imégenes (generalmente ultrasonido) y se procede a la obtencién de
la muestra. Es recomendable extraer minimo tres muestras.

* Una vez retirada la aguja, se procede a realizar hemostasia. Se afrontan
los bordes y se efectlia cura plana. El material obtenido se fija en
soluciéon de formaldehido al 10 %. Se rotula el recipiente y se envia
al laboratorio de patologia, acompafiado del respectivo resumen de
historia clinica (Fig. 5-28).

Figura 5.28 Técnica de toma de biopsia con aguja gruesa y recipiente
rotulado para envio del espécimen al laboratorio

A. Paciente para la toma de la muestra B. Biopsia con aguja gruesa



wircresial 3 m A
- Ty A e, v
Seteriotinenee medinnim guis ltminics s Wioelies o i ) ¥

ran aenante

riwtiasite Tris-Cut, gue se-mvian en trso con ol
[

La paciente  peesenta sangridn shundarie, i s comis 9%

Iwgmmmamwlmwhu

C. Recipiente rotulado para envio del espécimen al laboratorio

Ventajas: es un procedimiento répido; la cicatriz es minima; proporcio-
na una muestra mayor que la obtenida por BACAF; alto grado de pre-
cision.

Desventajas: requiere anestesia local; necesita varias muestras; pue-
de ocasionar la formacién de hematomas y acompafiarse de dolor
prolongado. Muestra tasas de <5 % de falsos negativos (42).

Biopsia incisional. Estd indicada cuando la lesion es palpable y no hay
posibilidad de efectuar biopsia Tru-cut, o cuando los resultados de la
biopsia Tru-cut son inconclusos o discordantes con los hallazgos image-
nolégicos (42). En este tipo de biopsia solo se extirpa parte de la lesion y
se deja tejido restante para un procedimiento ulterior, segun el resultado
de anatomia patoldgica.

Se debe realizar en una sala de procedimientos. Previa asepsia y anti-
sepsia se infiltra lidocaina al 1 % sin epinefrina. Utilizando un bisturi, se
diseca piel y tejido celular subcutdneo hasta localizar la lesion, la cual se
extraera parcialmente y se enviard al laboratorio de patologia en frasco
con formaldehido al 10 %, debidamente rotulado. La muestra se acompana
con el respectivo resumen de historia clinica.



Biopsia escisional. En este tipo de biopsia se extrae completamente la
lesion presente. Es usada en lesiones cuya localizacién impiden la realiza-
cion de biopsia Tru-cut o cuando el resultado es atipico, indeterminado o
no concordante con los hallazgos imagenolégicos (42). Este procedimiento
debe ser realizado por el especialista. Como en cualquier procedimiento
invasivo, pueden presentarse complicaciones como sangrado, infeccién o
cicatrizaciones defectuosas, para lo cual es indispensable que el médico
tratante explique previa y detalladamente el riesgo de la intervencion.
Las lesiones no palpables que requieren escisién quirirgica se pueden
localizar con un clip u otro dispositivo bajo guia mamografica, ecografica
o por resonancia magnética (42).

Las biopsias incisionales y escisionales son realizadas en menos del 10 %
de los casos (42). Estas tienen algunas ventajas como su precision y el
tamafo de la muestra obtenida, que es mayor que las muestras previa-
mente mencionadas. De igual forma, presentan algunas desventajas: por
ejemplo, es necesario realizar suturas una vez terminado el procedimiento
y pueden dejar cicatriz. Ademas, existe mayor posibilidad de infeccién y
hematomas que las biopsias con agujas.

Biopsias guiadas por imagenes. En ciertos casos, cuando las lesiones
son no palpables y/o son pequefias, profundas y de dificil localizacién, se
pueden utilizar técnicas de localizacién que permiten llevar a cabo la toma
de material histolégico con un margen de seguridad mayor. Estas técnicas
incluyen biopsia estereotéxica, biopsia guiada por ecografia, biopsia asis-
tida por vacio y deben ser realizadas por el médico especialista.

Biopsia guiada por ecografia. Est4 indicada cuando la lesion se observa
en estudio ultrasénico. Utiliza un transductor lineal de 7,5 a 12 MHz que
envia ondas de ultrasonido creando imagenes de |a lesion. Estas se pueden
ver en una pantalla y de esta manera el examinador puede orientarse en
tiempo real para la obtencion de la muestra adecuada. Es mejor tolera-
da que la biopsia estereotéaxica y por resonancia magnética, dado que
la paciente se encuentra en deculbito supino y no requiere compresion
mamaria. Tiene una sensibilidad del 87 % y especificidad del 98 % (42).

Biopsia estereotaxica. Esta indicada cuando la lesiéon no se observa en
estudio ultrasénico y si se visualiza en la mamografia. Se utilizan los resul-
tados de la mamografia y un sistema de computacién para crear una



imagen tridimensional del seno, que permite una ubicacién precisa de
la lesién. No obstante, algunas lesiones no son susceptibles al enfoque
como lo son las lesiones cercanas al pezén o a la pared toracica, y cal-
cificaciones muy débiles. Se puede realizar con la paciente en posicién
erguida o en decubito prono. Esta Ultima técnica disminuye la probabilidad
de movimiento del paciente (45,46). Requiere de compresién mamaria, por
lo que no se indica en mujeres con mamas pequenas (42). Tiene una sen-

sibilidad del 87 % y especificidad del 98 % (40)".

Biopsia por tomosintesis. Esta indicada cuando la lesién solo se observa en
tomosintesis de mama o mamografia tridimensional. La paciente debe
estar en posicién erguida o decubito y requiere compresién mamaria
(42).

Biopsia por resonancia magnética. Esta indicada cuando la lesiéon solo
se observa en resonancia magnética. La paciente requiere estar en prono
y se realiza compresion mamaria. Ademas, debe ser administrado gadolinio
intravenoso para visualizar la lesion. Como desventaja, necesita un mayor
tiempo para la realizacién del procedimiento. Su sensibilidad es del 80 %
y su especificidad es del 92 % (42).

Biopsia asistida por vacio (VAB, vacuum assisted directional biopsy).
Estd indicada cuando la lesidon (microcalcificaciones, densificaciones asimé-
tricas, nédulos y desestructuracion de tejido) se observa por mamografia
y/o por ultrasonido. La VAB aumenta el volumen de tejido. Se puede
obtener rapidamente y disminuye la tasa de falsos negativos. Permite la
recoleccion de multiples muestras con una sola pasada del dispositivo de
biopsia (42,47). En este tipo de biopsia se utiliza un instrumento deno-
minado mammotome, que se inserta en el centro de la masa del senoy
se succiona suavemente. El bisturi rotatorio del equipo extirpa el tejido.
La cdmara de recoleccién y los tubos incorporados permiten tanto el
muestreo asistido por vacio como el lavado con solucion salina del sitio
de la biopsia (42,47).

! Se invita al lector a ver cuidadosamente el video complementario dirigiéndose al
siguiente enlace: https://wwwyoutube.com/watch?v=69cNolh5pzc&ab_channel=UPMC



Biopsia del ganglio centinela. Este procedimiento se utiliza en pacientes
con lesiones de tipo maligno para determinar si las células neoplasicas
se han diseminado a los ganglios linfaticos y de esa manera estadificar
(estado clinico) la lesién. En este procedimiento se inyecta una sustancia
de contraste o radioactiva cerca del tumor, que permite localizar el o los
ganglios linfaticos mas cercanos a la lesion, que son aquellos que tiene
mas probabilidades de presentar células neoplasicas si la lesién se ha
propagado. El cirujano procede a extirpar el (los) ganglio(s) linfatico(s)
que ha absorbido el medio de contraste y lo envia para estudio patoldgico
intraquirdrgico. En caso de ser positiva esta biopsia, se procede dentro
del acto quirtrgico al vaciamiento axilar ganglionar. Se puede dejar uno
o varios clips en el ganglio linfatico biopsiado para que pueda ser usado
como guia en el momento de extraerlo en la biopsia quirdrgica (42).

Se aconseja la obtenciéon de imagenes con mamografia, ecografia o
resonancia magnética aproximadamente a los 12 meses de la biopsia.
Esto generalmente corresponde al momento de la mamografia de rutina. El
seguimiento en intervalos mas cortos (6 meses) se reserva para situaciones
como resultados patolégicos inespecificos o benignos y una lesion sélida
y quistica mixta en la ecografia o asimetria focal en la mamografia (42).

SINTESIS

La gldndula mamaria es un 6rgano sometido a multiples cambios
estructurales y funcionales a lo largo de la vida que pueden determinar
la aparicién de alteraciones y procesos patoldgicos. La gran mayoria son
de caracter benigno y en menor porcentaje condiciones de tipo maligno.
El diagndstico precoz es la piedra angular contra el cancer de mama,
puesto que permite disminuir la morbimortalidad y aumentar las posi-
bilidades de tratamientos con conservacién de la glandula mamaria e
incluso la curacion.

Existen varias técnicas de ayudas diagndsticas para el estudio de la glandula
mamaria. Estas se clasifican en no invasivas e invasivas. Se aconseja de
manera general el inicio de los controles mamarios con ayudas diag-
noésticas a los treinta y cinco anos. Dentro de las técnicas no invasivas
se encuentra la mamografia, el estudio por excelencia para la detec-
cion temprana de cancer mamario. Se sugiere el uso de la clasificacion
BI-RADS para describir los hallazgos mamograficos. Otras pruebas no
invasivas son la tomosintesis digital de mama, la ecografia mamaria, la



resonancia magnética nuclear, la tomografia axial computarizada y la
citologia de secrecién por pezén.

Las pruebas invasivas son métodos usados para establecer un diagnoéstico
definitivo de una lesién sospechosa que puede palparse y/o verse en
estudios por técnicas de imagen. Estas requieren de la obtencion de una
parte o la totalidad de la lesién. Las pruebas més usadas son la biopsia
con aguja gruesa (Tru-cut), biopsia por aspiracién con aguja fina (BACAF),
biopsia incisional, biopsia escisional, biopsia asistida por vacio (VAC) y
biopsia de ganglio centinela.

GLOSARIO

Calcificaciones: son depodsitos de sales de fosfato calcico o de oxalato
célcico en la mama. Es mas probable que este Ultimo sea benigno. Las
calcificaciones benignas suelen ser mas grandes y presentar un aspecto
caracteristico (48).

Microcalcificaciones: son pequefios depésitos de calcio en el tejido
mamario que se observan en una mamografia en forma de pequefios
puntos blanquecinos (de diferentes formas). Alrededor del 55 % de los
canceres de mama con masa no palpable presentan microcalcificaciones
visibles. Siempre requiere magnificacion (48).

Distorsién de la arquitectura: son espiculaciones irradiadas desde el centro
sin |la presencia de un nédulo definido (48).

Espiculaciones: irradiaciones a partir de un punto central con retraccién
focal o distorsién del borde (49).

Ecogenicidad: capacidad de generar reflexion de las ondas ultrasénicas
que provoca una intensidad de brillo en la imagen (49).

Hiperecogénicas: genera ecogenicidad mayor que la considerada como
media o estandar (50).

Hipoecogénicas: genera ecogenicidad menor que la considerada como
media o estandar (51).



Pleomérfico: facultad de adquirir distintas formas (52).

Refuerzo posterior: se visualiza en el ultrasonido cuando se atraviesa un
medio sin interfase o estructuras llenas de liquido en su interior y pasa
luego a un medio sélido ecogénico (48).

Sombra acustica: estructuras que generan una regién de oscuridad en el
ultrasonido al pasar por una interfase muy ecogénica sin poderla atravesar (1).
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PREGUNTAS DE REFLEXION

En los siguientes casos clinicos mencione y argumente cuél es la primera
ayuda diagndstica de eleccién como médico general.

Caso No. 1. Paciente de 18 afios, con cuadro clinico de 6 meses de evo-
lucidn con sensacidn de masa en el CIE de mama derecha, no dolorosa
a la palpacion. Al examen fisico usted encuentra nédulo de 2 cm de dié-
metro, movil, de consistencia duro-elastica, no doloroso a la palpacion;
la piel que lo cubre es de caracteristicas normales. No se palpan adeno-
megalias axilares.

Caso No. 2. Paciente de 51 afios, multipara, quien acude a consulta de
medicina general para realizarse un “chequeo”. Antecedentes GO: M:
14 T: 13 P: 11 A: 12 C: 28/3 G4P2A1C1V3 FUP: a los 35 afos, lactan-
cia promedio 8 meses, refiere que con su Ultimo hijo presenta mastitis
izquierda que requirié manejo antibiético. Resto de antecedentes nega-
tivos. El examen fisico es negativo.

Caso No. 3. Paciente de 45 afios con cuadro clinico de 6 meses de evo-
lucién con sensacion de nédulo no doloroso en CSE de mama derecha.
Al examen fisico se palpa nédulo de 3 cm de didmetro, no doloroso
en el mismo sitio, adherido a planos profundos, de bordes irregulares y
consistencia duro-eldstica. En axila ipsilateral se palpa nédulo que pare-
ce corresponder a adenomegalia de 3 cm de didmetro, no dolorosa. En
axila contralateral se palpa otra adenomegalia de 2 cm de didmetro.

Caso No. 4. Paciente de 48 afios quien asiste a consulta porque refie-
re que en la familia la mama y la tia han presentado cancer de mama y
siempre “se lo descubren tarde”. Refiere estar asintoméatica. Como ante-
cedentes importantes, paciente nulipara, tomé anticonceptivos orales
desde los 18 afios hasta los 35 afios sin interrupcion. El examen fisico
de gldndulas mamarias esté en limites normales. Usted con su criterio le
solicita una mamografia digital en la cual se observa una tenue deses-
tructuracién de tejido en el CSE de la mama izquierda, que no es con-
cluyente y no tiene traduccién ultrasénica. ;Cuél es el estudio imageno-
l6gico adecuado para continuar con el anélisis de la imagen descrita en
esta paciente?
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CAPITULO 6. MALFORMACIONES MAMARIAS
CONGENITAS Y ALTERACIONES DEL DESARROLLO
DE LA GLANDULA MAMARIA

En el presente capitulo se describen las principales malformaciones congénitas
y las alteraciones que se pueden presentar durante el desarrollo de |a
glandula mamaria. Es importante que el médico las conozca con el pro-
pdsito de detectarlas durante el examen fisico, establecer un diagnéstico
adecuado, solicitar los estudios complementarios pertinentes y realizar las
interconsultas necesarias, teniendo en cuenta que en varias oportunidades
se acompafan estas alteraciones de otros trastornos sistémicos.

Los conceptos tedricos de clasificacion, fisiopatologia, etiologia, diagndstico
y manejo de las alteraciones del desarrollo de la glandula mamaria y
malformaciones mamarias congénitas clasifican las malformaciones y las
alteraciones de acuerdo con la presencia, nimero, posicién, tamarno, forma
y condicion especifica. Conocerlos, le permiten al médico tratante ela-
borar una historia clinica completa, determinar las ayudas diagndsticas
necesarias y los estudios complementarios. Esta revision fue realizada
empleando una ecuacién de bldsqueda con las palabras clave anomalias
congénitas, Sindrome de Poland, ginecomastia y Sindrome de Klinefelter.

Aproximadamente el 10 % de las mujeres presenta diversas alteraciones
que afectan la morfologia de la glandula mamaria. Dichas alteraciones
se generan como resultado de la disfuncién en los mecanismos de regu-
lacion del desarrollo a lo largo de la organogénesis o del crecimiento
puberal. Ademas, abarcan una gran variedad de factores genéticos (1).
Las malformaciones congénitas y del desarrollo pueden afectar la glandula
mamaria o el complejo areola pezén, y generar un desarrollo insuficiente
o excesivo (2). En estos casos se pueden ver comprometidas las mamas
unilateral o bilateralmente, y estar asociadas a afecciones sindromicas
o endocrinas (1). Los problemas psicolégicos son importantes en este
grupo de pacientes, particularmente durante la pubertad y la adolescencia.
Ademas, pueden presentar problemas funcionales en la lactancia (3).

Basados en estudios del Departamento de Neonatologia de la Universidad
de Tel Aviv, estas anomalias se pueden clasificar de acuerdo con la presencia
y el nimero, posicién, tamafio y forma (2).



Tabla 6.1 Clasificacién anomalias de la gldandula mamaria

COMPLEJO AREOLA
RIGLES PEZON
p ] Agenesia Atelia
resencia y A .
, Amastia Agenesia areolar
numero . . o
Polimastia Politelia
oy Pezones con implantacion
Posicion
anormal
H|.pertrof|a. mamaria o hl‘permastla Microtelia o hipotelia
- Micromastia o hipomastia ) ! '
Tamaiio ! . Macrotelia o hipertrofia de
Atrofia mamaria

. , . ezén
Asimetria mamaria P

Mama tuberosa
Forma Mama cénica Pezén invertido
Mama aplanada

Condicion
especifica del Ginecomastia
hombre

Fuente: primera edicion, 2013.
1. ALTERACIONES DE PRESENCIA Y NUMERO

La edad de presentacion y la gravedad clinica de las alteraciones en la
mama dependen de la causa bioldgica subyacente (1). Aunque ya existen
al nacer, algunas pueden volverse visibles solo en la pubertad. Las altera-
ciones de presencia y nimero son las mas cominmente encontradas en
hombres y mujeres, y es la politelia la mas habitual (4).

Mama

Agenesia mamaria. Es |a ausencia completa de la gldandula mamaria que
incluye tejido glandular, areola y pezén; se encuentra recubriendo solo
piel en la pared toracica anterior. Esta anomalia puede acompanarse de
una hipoplasia regional de los musculos pectorales. La agenesia bilateral
es menos frecuente que la unilateral; la falta total o parcial de las glan-
dulas mamarias es el resultado de un desarrollo deficiente de la cresta
mamaria en la sexta semana de la embriogénesis (5). Esta anomalia puede



estar asociada a patologias como hiperplasia adrenal, hipogonadismo
hipofisiario y disgenesia gonadal. (Fig. 6-1).

Figura 6.1 Agenesia derecha

Fuente: Coelho (63).

Amastia. Es la ausencia congénita del tejido glandular de la mama con
presencia o no del complejo areola pezén. Puede ser unilateral o bilateral.
En el 90 % de los casos se asocia con hipoplasia del musculo pectoral. Es
la malformacién mas grave que se puede presentar es infrecuente (4-7).
Al igual que la agenesia mamaria, es el resultado de un defecto en el
desarrollo de la linea mamaria en la sexta semana de la embriogénesis
(2). Cerca del 40 % del total de casos de amastia bilateral estédn asocia-
dos con otras malformaciones congénitas esqueléticas, faciales, renales
o genitales (2). El radio de frecuencia hombre mujer es 1:5 (2). Existen
reportes de casos clinicos de amastias iatrogénicas en nifias a quienes se
les practicaron biopsias en el botén mamario.

Si la paciente estd en edad pediatrica, se recomienda un periodo de
observacion de cuatro afios para confirmar un diagnoéstico, por cuanto
puede ser una manifestacion de un retraso en el desarrollo normal. Si la
amastia se encuentra en una nifla de 14 afios, se considera como anor-
mal y debe ser estudiada sisteméaticamente, para lo cual se recomiendan



estudios complementarios: estudios genéticos, valoracion endocrinolégica
con determinaciones de hormona foliculo estimulante, hormona lutei-
nizante, estrégenos, progesterona plasmatica, andrégenos y hormona
tiroidea; también es de importancia el estudio imagenolégico de la silla
turca y de tejidos blandos de la pared toréacica.

Si la amastia no se acompana de alteraciones endocrinolégicas sistémicas,
se considera un problema estético y se debe recomendar interconsulta

con cirugia plastica (Fig. 6-2).

Figura 6.2 Amastia Bilateral

Fuente: Alcon Saez, Elia Martinez, Elia Martinez, Pont Colomer y Lurbe Ferrer (8).

En el Sindrome de Poland o la secuencia de Poland las anomalias van
desde hipoplasia unilateral hasta la ausencia de la mama, el pezén y
el musculo pectoral. Estas se producen en combinacién con hipoplasia
distal de la extremidad superior, anomalias de la mano (sindactilia, bra-
quidactilia, oligodactilia), anormalidades vertebrales en costillas Il a IV o
esterndn, aplasia o deformidad de los cartilagos costales Il al IV y alopecia
axilar. Sin embargo, no es habitual encontrar todos los componentes en
un paciente (4,9).
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Estas anomalias pueden resultar de la disminucién del flujo sanguineo en
la arteria subclavia durante el desarrollo fetal temprano, que suministra
sangre a la yema de la extremidad superior en la sexta semana de desa-
rrollo (4,9). Tiene una predominancia en hombres en 2:1, y frecuente-
mente involucra el lado derecho (5,9,10). La forma familiar es muy rara 'y
no ha sido identificada, pero se piensa que esté asociada con la mutacién
retardada de un gen autosémico dominante (9) (Fig. 6-3 y 6-4).

Figura 6.3 Mama normal

Figura 6.4 Ausencia de la mama derecha y de los musculos pectorales,
mayor y menor

Fuente: Torres y Caballero (5).



Polimastia. Es una malformacién congénita que hace referencia a la
presencia de mas de dos glandulas mamarias. Su incidencia es del 1-2 % de
todos los nacimientos, con predominancia en las mujeres (7,9). Se puede
reconocer solo hasta la pubertad, cuando el tejido mamario ectépico
es influenciado por estimulos hormonales (9). Recibe diferentes deno-
minaciones de acuerdo con su localizacién: pueden ubicarse sobre la
linea mamilar o por fuera de esta; con menos frecuencia se han encontrado
en tronco dorsal, la vulva o extremidades inferiores; la ubicacion mas
frecuente es en la axila (9).

La polimastia es el resultado del fracaso de la cresta mamaria por realizar
una regresién normal; sin embargo, se desconoce la causa de esta falla
(2,9). La razén de su aparicion por fuera de la linea mamilar es descono-
cida, pero se cree que es secundaria a un desplazamiento de las crestas
embrionarias (2). Es susceptible a desarrollar procesos patoldgicos de
caracter benigno como quistes, fibroadenoma, galactoceles, hiperpla-
sia ductal, nédulos benignos y raramente de caracter maligno como el
cancer de mama, el cual se ha reportado en mamas accesorias (7,11).
La presencia de la polimastia suele ser esporadica, pero se han reporta-
do casos familiares con transmisién autosémica dominante (2). Por este
motivo, en caso de que exista una sospecha clinica de la presencia de
mamas supernumerarias en la region axilar, los autores recomiendan que
el estudio imagenoldgico, en el caso de mamografia, incluya una buena
proyeccion de la regién axilar, y de igual forma en el estudio ultrasénico
se indague por la presencia de tejido glandular en dicha regién.

Es importante considerar un diagnéstico diferencial como tumor benigno
de tejido adiposo (lipoma) o ganglios aumentados de tamafio (linfadenitis
reactiva). En estos casos se deben efectuar estudios imagenoldgicos con
el propésito de corroborar el diagnéstico y remitir al médico especialista
(mastélogo y/o cirujano) para determinar la conducta.

La polimastia se presenta de cuatro formas, segun los componentes de
la mama encontrados y su ubicacién:

* Mama Supernumeraria Completa (Accesoria o Ectépica). En este
caso se hallan todos los componentes de la glandula mamaria (parén-
quima, estroma y complejo areola pezoén) y puede tener un volumen,
estructura y funcién normal incluso con lactancia (2,12). Es poco



frecuente, con una ocurrencia del 19,6 % de todas las polimastias
(12). Se localiza en la linea mamaria o cercana a ella. Respecto a su
etiologia, se propone una alteracién en el desarrollo embriolégico por
inhibicién o no involucién de los esbozos mamarios, que genera un
aumento en el nimero de futuras glandulas mamarias.

* Mama Supernumeraria Mamilar. Se encuentra solo el pezén, sin
areola. Es infrecuente (12).

* Mama Supernumeraria Areolar. Se encuentra la areola sin pezén.
Es infrecuente (12).

* Mamas Glandulares (Aberrante). Esta variedad se caracteriza por
la presencia de estroma conjuntivo, conductos galactéforos y
glandulares sin la areola y el pezén. Su ocurrencia es del 80,4 % de
todas las polimastias. Principalmente se encuentra en la axila (12). El
tejido mamario aberrante en axila es la variedad de polimastia mas
frecuente; puede ser bilateral y en general se encuentra solo tejido
glandular.

Aunque este tejido mamario se encuentre desde el desarrollo embrionario,
clinicamente solo se manifiesta durante la pubertad. Durante el embarazo
se produce un desarrollo mas acelerado, teniendo en cuenta que este
tejido esta influenciado por las fluctuaciones hormonales. En ese sentido,
puede generar mastodinia y aumento de tamafio de la mama durante
el periodo premenstrual y en el embarazo, y hasta puede secretar leche
si presenta pezon. Adicionalmente, puede presentar infecciones durante
el periodo puerperal y nédulos benignos, las tumoraciones mamarias
malignas son hallazgos muy raros.

En el examen fisico, se puede notar en la palpacién una tumoracién de
consistencia blanda, elastica y moévil, que se confunde clinicamente con
un lipoma. Por lo tanto, se debe considerar la realizacién de una
mamografia o de una ecografia de tejidos blandos y/o un estudio citoldgico.
La conducta terapéutica depende de la clinica; si presenta dolor o tama-
fios importantes puede requerir una extirpacion con proposito terapéutico,
estético y para confirmar diagnéstico (3,7) (Fig. 6-5y 6-6).
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Figura 6.5 Polimastia en regioén axilar derecha

Fuente: primera edicién, 2013

Figura 6.6 Polimastia bilateral axilar

Fuente: Kulkarniy Dixon (7)
Complejo areola pezén
Atelia. Es una malformacién congénita caracterizada por la ausencia del

desarrollo del complejo areola pezén. Esta puede ser uni o bilateral y
se puede diagnosticar al nacimiento o en un corto periodo de tiempo
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posterior (9). Puede ser familiar con transmision autosdémica dominante
(7). La ausencia del pezén por lo general se asocia a la ausencia de glan-
dula mamaria, como sucede en la agenesia mamaria. La ausencia aislada
del pezén con tejido glandular normal es una excepcién y puede estar
asociada a quistes dermoides, pectum excavatum, atresia coanal poste-
rior y disgenesia tubular renal (2). Su etiologia es desconocida, pero se
cree que una deficiencia de la hormona paratiroides conduce a la falta
de proliferacién del mesénquima que forma el complejo areola pezén
que conlleva a una involucién anormal de la cresta mamaria (9) (Fig. 6-7).

Figura 6.7 Atelia

Fuente: Alcdn Saez, Elia Martinez, Elia Martinez, Pont Colomer y Lurbe Ferrer (8).

La reconstruccion del pezén en los hombres se puede realizar después
de la pubertad. En mujeres, la reconstruccion del pezén se realiza mejor
después de que se complete el desarrollo de la mama para lograr una
simetria 6ptima (9).

Agenesia areolar. Es la ausencia de la areola. Esta anomalia es extraor-
dinariamente infrecuente. La mayoria de los casos estan asociados con
ausencia del resto de estructuras mamarias. La hipopigmentacién marcada
de la areola puede confundirse con agenesia, situacion que requiere una
valoracién cuidadosa dermatoldgica. Este trastorno no tiene importancia



clinica sistémica; sin embargo, debe tenerse cuidado cuando la paciente
se encuentre en periodo de lactancia. Para evitar lesiones cuténeas se
recomienda la lubricacion de la piel.

Politelia. Es una alteraciéon generada por la presencia de més de dos
pezones (pezones supernumerarios). Su denominacién depende del
lugar donde se encuentren. Es la alteracion del desarrollo de la mama
mas frecuente, afecta del 1 al 5 % de las mujeres (4,7). Puede ser here-
dada, pero en su mayoria es esporadica (9). Clinicamente, los pezones
adicionales aparecen como una pequefa marca pigmentada con un dia-
metro de solo 2-3 mm. Histolégicamente tienen todas las caracteristi-
cas del pezén normal, incluyendo hiperpigmentacién, engrosamiento
epidérmico, estructuras pilosebéceas, musculo liso y, en algunos casos,
glandulas mamarias (2).

Cuando se sittan en la misma areola se denominan pezones accesorios;
si estdn en la linea mamaria se denominan pezones supernumerarios; y
por fuera de la linea mamaria se denomina pezones ectépicos o abe-
rrantes. Pueden ser unilaterales o bilaterales (7). La politelia es una alte-
racion congénita que se presenta en ambos sexos, pero de manera mas
frecuente en la mujer. El sitio méas frecuente, en un 87 % de los casos,
es en la linea mamaria, inmediatamente por debajo de la mama normal;
el 13 % estan por encima; y el 5 % son ectépicos, situados en espalda,
hombros, vulva, extremidades, cara y cuello (2,4) (Fig. 6-8).

Durante el embarazo y la lactancia, una mama accesoria puede aumen-
tar de tamafio y, si hay un pezén asociado, puede secretar leche. En
las pacientes adultas, generalmente la presencia de la lesion hiperpig-
mentada se confunde con una lesién dermatoldgica (nevus), teniendo en
cuenta que las dos alteraciones son asintomaticas.

Esta alteracion puede pasar inadvertida cuando se realiza el examen fisi-
co en la nifiez, puesto que se manifiestan como una pequefia mancha
hipercréomica. La importancia de reconocer esta alteracion es por la posi-
ble existencia de otras alteraciones asociadas, para lo cual se debe tener
presente que una politelia puede estar acompafiada de otras anoma-
lias congénitas como anomalias genitourinarias, agenesia renal, rinones
supernumerarios, alteraciones cardiacas congénitas, estenosis pildrica y
cancer testicular. Ante estos hallazgos se debe llevar a cabo una valoraciéon
fisica minuciosa del paciente (4).



La causa de la politelia se genera por una irregularidad en el desarrollo
de la glandula mamaria durante la embriogénesis. Se manifiesta en el
tercer trimestre y se relaciona con la regresion anormal del surco mama-
rio, que coincide con el desarrollo del sistema urogenital y otros sistemas
orgénicos. Esto explica la asociacion con las alteraciones previamente
mencionadas (9) (Fig. 6-8).

En los neonatos el hallazgo de politelia debe acompanarse de una
informaciéon precisa a los progenitores, pues esta anomalia puede
asociarse a polimastia que esta sujeta a fluctuaciones hormonales que
pueden manifestarse clinicamente con aumento de tamano en la edad
puberal. La presencia de pezones supernumerarios puede requerir trata-
miento quirdrgico por razones estéticas.

Figura 6.8 Politelia derecha

Fuente: primera edicion, 2013

La politelia se presenta de cuatro formas, segin los componentes
encontrados:
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Politelia completa. Es la forma mas comuin con un 63,9 % de casos. Se
encuentran conductos, pezén y areola, pero sin parénquima glandular.
Pueden aparecer glandulas sebéaceas, musculo liso y foliculo piloso (12).

Politelia mamilar. Es |la segunda forma mas comun con un 16,9 % de casos.
Tiene las caracteristicas de la politelia completa, excepto la areola (12).

Politelia areolar. Es la presencia de la epidermis areolar con hiperpig-
mentacion, foliculo piloso, musculo liso areolar, glandulas sebaceas y
sudoriparas (12).

Politelia pilosa. Foliculo piloso agrupado en un lugar determinado. Se
presenta con mayor frecuencia en hombres (12). Ademas, la politelia se
puede clasificar seguin su ubicacién en extrareolar o intrareolar.

Politelia extrareolar. Se encuentra en la linea mamaria, cercana a ella, o
en focos ectépicos como vulva, extremidades y cuello (2).

Politelia intrareolar. Se caracteriza por la ocurrencia de un pezén
supernumerario en la areola. Es una patologia infrecuente. Embriolégi-
camente se debe a una dicotomia intrauterina del pezén en desarrollo,
el desarrollo incompleto o la ruptura de la fosa epitelial o el espacio
mamilar. Los pezones se encuentran bien estructurados, sin cambios
dismorficos y con consistencia blanda. Se recomienda escision quirlrgica
por razones estéticas (2) (Fig. 6-9).

Figura 6.9 Politelia intrareolar

Fuente: Kose, Ozgoonul y Bingol (13)



2. ALTERACIONES DE POSICION

Las alteraciones de posicién o de situacién requieren un examen clinico
minucioso, porque pueden no ser notorias a la impresién clinica. Estas
irregularidades pueden convertirse en un problema estético y psicolégico
sobre todo en las adolescentes.

Mama

Sinmastia. Proviene del griego syn-mastos que significa mama junta.
Esta condicion hace referencia a la confluencia de las dos gléandulas
mamarias a través de la linea media esternal y la pérdida de la adhesion
entre el esternén y la piel preesternal (14-17). Estudios ultrasonogréficos
han demostrado que existe una disposiciéon anormal de las fibras de
coldgeno que impide la unién esternal adecuada (10). El tejido que se
encuentra en el espacio intermamario consta de tejido glandular, grasa
subcutanea y tabiques fibrosos (10).

Se clasifican en dos formas de acuerdo con su etiologia:

e Sinmastia primaria o congénita. Es una alteracién clinica infrecuente.
Su mecanismo de aparicion es ain desconocido (17). Esta caracterizada
por una membrana localizada en la linea media que une las dos glan-
dulas mamarias. Suelen ser simétricas. Al igual que muchas anomalias
de origen ectodérmico, se puede observar un amplio espectro de
defectos que varfan desde una red de piel vacia, hasta una aparente
convergencia de tejido mamario a lo largo de la linea media (14,15).

* Sinmastia secundaria o iatrogénica. Es una complicacién frecuente
después de un aumento de senos con implantes o después de proce-
dimientos de reduccién o reconstrucciéon. Cominmente es el resultado
de la diseccién excesiva de la cépsula en la cara medial del esternén.

La apariencia estética es uno de los motivos para la correccién de la
sinmastia a edades tempranas; sin embargo, se recomienda el desarrollo
completo de los senos para realizar el abordaje quirdrgico (10). Los principios
para la correccién son el vaciado del espacio intermamario y el reenvio
de la piel preesternal sobre la pared toracica en la linea media, para
generar la huella mamaria medialmente (16) (Fig. 6-10).
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Figura 6.10 Vista frontal de una paciente con sinmastia congénita

Fuente:Jain N, et al. (16).

Mama en escudo. Esta alteracion es la opuesta a la anterior: consiste en
una implantacién de las glandulas mamarias en sentido lateral excéntrico.

Otras dos alteraciones de posicion que se pueden presentar en las
mamas segun su implantacion son elevadas o descendidas (18).

Complejo areola pezén

Pezones con implantacién anormal. Al igual que las mamas, los pezones
pueden tener defectos en la implantacion y presentarse lateralizados,
elevados o descendidos. La impresién clinica de la posicion del pezédn
puede ser engafnosa y requiere una medicién precisa de la distancia
entre pezones.

Pezones muy espaciados. Se definen como una distancia entre pezones
mas grande de +2 DE en relaciéon con el peso al nacery la edad gestacional.
Otro criterio diagndstico es la relacion superior a 0,28 entre la distancia
entre los pezones y la circunferencia del térax, independientemente de
la edad gestacional. Se han observado estas alteraciones en algunas
anomalias cromosdémicas como el Sindrome de Turner (2).
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Se ha encontrado distancia corta entre pezones en el Sindrome de Jeune
(distrofia toracica asfixiante) y lateralidad del pezén como un signo de
hipoplasia renal bilateral (2).

3. ALTERACIONES DE TAMANO

Durante la adolescencia, la gldandula mamaria presenta continuos cambios
en su normal desarrollo. Algunas de estas se acompanan de modificaciones
histolégicas y manifestaciones clinicas.

En el periodo prepuberal, la glandula mamaria crece en la misma
proporcion que otros tejidos (crecimiento isométrico). Luego, desde la
pubertad, el crecimiento es mas acelerado (alométrico). En adelante, en
la pubertad, la proliferacién del epitelio de la glandula mamaria es el
responsable de la elongacién de los conductos, y al mismo tiempo se
presenta desarrollo del estroma.

Mama

Hipertrofia mamaria o hipermastia. Es el desarrollo excesivo de la
gldndula mamaria en peso y volumen. En la mayoria de los casos es
bilateral, aunque puede presentarse unilateral. Esta puede ser de heren-
cia autosémica dominante. Puede generar afectaciones en la columna
cervical, hombros y en la piel, debido al elevado peso de la mama. Se
conoce como gigantomastia al grado méaximo de alteracién (18). Histo-
l6bgicamente se encuentra tejido adiposo y estroma; de manera menos
frecuente hiperplasia ductal (1). La hipertrofia se clasifica en tres: juvenil
o virginal, hipertrofia grasa o falsa hipertrofia, y iatrogénica (Fig. 6-11).

* Hipertrofia mamaria virginal o juvenil. Es una alteracién del tamaro
que se presenta como un crecimiento agudo exagerado y tiene como
resultado una glandula mamaria extremadamente voluminosa. Usualmente
es bilateral, pero también puede presentarse de manera unilateral (1,9).
Este desarrollo sucede antes de la menarquia, situacion que se
presenta por incremento en la sensibilidad a los estrégenos. Se considera
que la hiperprolactinemia y el hipertiroidismo pueden contribuir a una
hipertrofia mamaria.



Figura 6.11 Hipertrofia mamaria

Fuente: Pryor (19)

Figura 6.12 Hipertrofia mamaria juvenil o virginal

Fuente: Emansy Laufer (21).



Esta hipertrofia se caracteriza por una hiperplasia tanto del estroma
conjuntivo como del epitelio galactoférico. Durante la palpacion se
presenta una consistencia firme de distribuciéon simétrica que compro-
mete la totalidad del volumen mamario. Adicionalmente, se asocian
cambios en la piel como estrias, piel adelgazada y venas dilatadas.
Debido a su répido crecimiento, las pacientes usualmente presentan
en pocos meses sintomas, en especial dolor de espalda, hombros y
limitacion en su actividad fisica (2). En casos severos puede llegar a
crecer desde 13 a 23 kg (20). Debe realizarse un diagnéstico dife-
rencial con el tumor Phyllodes o fibroadenoma (9,10). El tratamiento
estandar es la reducciéon mamaria; sin embargo, la terapia hormonal
juega un papel importante en la disminucién del crecimiento posterior
a la reducciéon. Se recomienda uso de medroxiprogesterona, didro-
gesterona y tamoxifeno, ademas de manejo psicolégico y emocional
(9) (Fig. 6-12).

* Hipertrofia mamaria grasa. Es caracteristica de la adolescente con
obesidad. La glandula es de forma normal, pero presenta un volumen
excesivo a expensas de tejido adiposo. Durante el examen fisico es
dificil diferenciarla de la hipertrofia virginal, excepto por su consistencia
maés blanda. Clinicamente estos cambios pueden causar alteraciones psi-
coldgicas; su peso repercute en la columna cervical y dorsal, y puede
generar desviaciones como cifosis y escoliosis; en los hombros puede
ocasionar dolor y lesiones dérmicas por la tension de los tirantes del
brasier o sostén; si las mamas son muy voluminosas puede producir
compresion toracica.

Cuando una adolescente consulta por hipertrofia mamaria, posterior a
la realizacion de una historia clinica exhaustiva se debe iniciar el estudio
imagenoldgico con el fin de descartar la presencia de patologias tumo-
rales (fibroadenoma gigante, lipoma y tumor Phyllodes, entre otros). Si
se confirma la presencia de un tumor, se remitira la paciente al nivel de
complejidad adecuado (interconsulta con especialista) para el manejo
correspondiente.

Hipertrofia mamaria del recién nacido o neonatal. Se denomina a una
condicién pasajera presentada en las primeras semanas de nacimien-
to. Puede ser uni o bilateral y desaparece espontdneamente a las 2 0 3
semanas en nifos, y en varios meses en nifas. Se presenta por estimulacién



estrogénica, via transplacentaria. Este cuadro se presenta con mayor
frecuencia en los recién nacidos a término (2,6). Puede acompanarse
de secrecion por el pezén de una sustancia lechosa, denominada leche
de brujas. Esta condicién no requiere tratamiento. Se recomienda evitar
manipulacién y compresion excesiva porque puede dar lugar a un proceso
inflamatorio (Fig. 6-13).

Figura 6.13 Hipertrofia mamaria o ginecomastia fisiolégica neonatal

Fuente: Camargo, Sdnchez y Vera (6)

¢ Hipertrofia iatrogénica. Se ha descrito asociada al consumo de
medicamentos como penicilina, indinavir, cortisona e inhibidores de
proteasa (1).

Micromastia o hipomastia. Es el desarrollo insuficiente de las glandulas
mamarias que se manifiesta como la presencia de mamas de menor
tamafio al que debe corresponder. Se genera por una falla en el crecimien-
to (hipotrofia) o una falla en la multiplicacién (hipoplasia) (18). Cuando se
presenta en una adolescente con ciclos menstruales normales, se debe a
una malformaciéon del botén mamario antes del nacimiento. Por lo general,
esta situacion es muy alarmante para las pacientes, por este motivo se
recomienda asesoria psicoldgica.
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Respecto a su etiologia, se considera secundaria a una respuesta
insuficiente al estimulo hormonal ovérico, un deficiente estimulo hormonal
ovarico o por razones iatrogénicas (18). Por este motivo, es necesario
efectuar pruebas complementarias que descarten hiperplasia suprarrenal,
hipotiroidismo, disgenesia gonadal o un tumor productor de andrégenos
a nivel ovérico. En cuanto a su tratamiento, en el caso de deficiencia hor-
monal es (til el tratamiento con estrégenos; mientras que si la causa es
por insuficiente respuesta, el manejo quirdrgico pléstico seré la eleccion.
En el mecanismo iatrogénico o adquirido puede ser secundario a traumas
durante la infancia, biopsias, irradiacion del térax, cirugia, quemaduras o
infecciones. Su tratamiento en este caso serd la cirugia reconstructiva
(1,18) (Fig. 6-14).

Figura 6.14 Hipoplasia mamaria unilateral

Fuente: Chichery (22).

Atrofia mamaria. Se caracteriza por la pérdida de tejido glandular, graso
y conjuntivo de sostén. Usualmente ocurre secundario a pérdida de peso
corporal por enfermedades crénicas o desérdenes alimenticios. El tama-
fio se recupera cuando se vuelve a ganar peso corporal (2). Se observa
en personas severamente desnutridas y con anorexia nerviosa. Clinica-
mente, las glandulas mamarias tienen el aspecto de mama senil; la piel
no se retrae dado que presentan una pérdida de volumen y adquieren un
aspecto rugoso y seco.
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Asimetria mamaria. Esta alteracién se observa cuando el tamafo de una
de las glandulas mamarias es diferente de la contra lateral. Esta asimetria
puede afectar la totalidad de la mama y se denomina anisomastia; o solo
el complejo areola pezén y llamarse anisotelia. Puede estar asociada a un
defecto en el musculo pectoral (7). Puede tener causas patolégicas como
esclerodermia, Sindrome de Poland, factores iatrogénicos como drenaje
toracico y biopsia de tejido toracico. Varias enfermedades que afectan el
tejido mamario también se han implicado en el desarrollo de la asimetria
como fibroadenomas, quiste Phyllodes, abscesos, hemangiomas y lipomas
(23). Se debe hacer diagnéstico diferencial con la pseudoasimetria, donde
la ilusién de desigualdad es secundaria a escoliosis 0 a una anomalia de
la caja toracica (2).

La simetria perfecta de las gldandulas mamarias no existe. Se considera
que la asimetria significativa se inicia en la pubertad y se incrementa con
la edad, y es consecuente al menor crecimiento del esbozo mamario
durante la embriogénesis. No es de causa hormonal por cuanto ambas
reciben el mismo grado de estimulo endocrino (23).

Otro tipo de asimetria mamaria es la relacionada con malos habitos de
lactancia, teniendo en cuenta que algunas mujeres tienen la costumbre
de amamantar con un solo seno; una vez culmina la lactancia, la asimetria
persiste. Se encuentran varias opciones de tratamiento incluyendo el
aumento de la mama mas pequefia con implantes, la reduccién y mastopexia
de la mama més grande o una combinaciéon de ambas opciones (7)
(Fig. 6-15).

Figura 6.15 Asimetria mamaria

Fuente: Emansy Laufer (21).
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Complejo areola pezén

En el nacimiento, el tamafo del pezén depende de la edad gestacional.
En los recién nacidos a término mide aproximadamente 7 mm de didmetro,
y 6 mm o menos en los prematuros (36 semanas = 6 mm; 28 semanas =
1 mm). Las anomalias en el tamafio del pezdn se expresan clinicamente
como pezones pequefios, grandes o asimétricos (2).

Microtelia o hipotelia. Se define como un pezén pequeno o hipoplasico,
de un tamafio menor de 10-12 mm en su proyeccion lateral, generalmente
mal pigmentado, con una zona areolar estrecha o ausente y poco tejido
mamario palpable (2,18). Los pezones también pueden estar bastante
espaciados. Ambos lados se ven igualmente afectados. Es una anomalia
rara que suele ser asintomatica (2).

Macrotelia o hipertrofia de pezén. Se define como un pezoén hipertréfico
que forma una masa grande y bulbosa superior a la areola. Es una alte-
racion infrecuente con etiologia desconocida, aunque no estd bien
categorizada. Multiples estudios sugieren que las proporciones ideales
del pezén deben ser de aproximadamente 1 cm de didametro con 1 cm
de proyeccioén, y en una proporcién de 1:3,6 entre el didmetro del pezén
y la areola (24-26). Existen numerosas técnicas de reduccién del pezén,
incluida la circuncision, el pezén geométrico, el triple colgajo y la técnica de
sombrero de copa; sin embargo, no existe un consenso (24-27) (Fig. 6-16).

Figura 6.16 Hipertrofia de pezén y proyeccién pronunciada

Fuente: Garzén y Alfaro (28)



4. ALTERACIONES DE LA FORMA
Mama

Mama tuberosa. Es una deformacién de la glandula mamaria que resulta
en una forma de planta tuberosa, es decir, una base de implantacién
pequena y un complejo areola pezén grande, contrario a la forma normal
que es coénica (1). Ademads, tiene ciertas caracteristicas comunes que
incluyen pliegue inframamario elevado, hipoplasia y hernia glandular a
través de la areola (27). Su fisiologia es normal; puede ser unilateral o
bilateral (7,9).

La etiologia no es clara, aunque se ha sugerido que responde a un engro-
samiento de las fibras de coldgeno de la fascia superficial, la cual forma un
anillo fibroso que obstruye el desarrollo radial del polo mamario inferior
y conduce a un desarrollo de la mama en direccién vertical, con hernia a
través de la piel periareolar debilitada (10) (Fig. 5-17).

En las ultimas décadas se han propuesto varios sistemas de clasificacion
para la mama tuberosa, y el més aceptado ha sido el de Von Heimburg y
Grolleau. El primero la clasifica en cuatro tipos (29):

* Tipo I: hipoplasia de la parte inferior del cuadrante medial.

* Tipo lI: hipoplasia de los cuadrantes inferiores medial y lateral.

* Tipo llI: hipoplasia de los cuadrantes inferiores medial y lateral, piel
insuficiente en la regién subareolar.

* Tipo IV: constriccién grave de los senos, base mamaria minima.
Grolleau solo identifica tres tipos, no hace distincién entre el tipo Il y el lll.

Esta alteracion puede conducir a alteraciones psicolégicas y requiere
correccion quirlrgica para lograr simetria y contorno natural del seno (1).



Figura 6.17 Mama tuberosa

Tipodll

Fuente: Rancati et al. (30)

Mama cénica. Son las mas frecuentes y presentan una base (proximidad al
musculo pectoral mayor) mayor que el vértice (forma de cono). (Fig. 6-18).

Figura 6.18 Mama cénica

Fuente: Cabrera (31)

Aplanadas. Son aquellas en las cuales el didmetro anteroposterior se
encuentra reducido considerablemente.

5. ALTERACIONES DE LA SITUACION

Sinmastia. Se define como una confluencia medial de las mamas, es
decir, existen casos en los cuales las dos glandulas mamarias tienen una
membrana a través de la linea media que une las dos glandulas mamarias.
El término symmastia se modifica del griego syn que significa ‘juntos’ y
mastos que significa ‘pecho’ (32).



En esta situacién hay dos formas: una version iatrogénica o adquirida y
una versién congénita. La sinmastia iatrogénica es un efecto secundario
quirdrgico del aumento de senos o después de la mamoplastia de reduccion,
y probablemente se deba a la diseccién medial que provoca la liberacion
de la linea media esternal o fijacién de la piel (33) (Fig. 6-19).

Figura 6.19 Distribucion de red de tejido en la sinmastia congénita

Fuente: Sillesen, Holmich, Siersen y Bonde (34)

La sinmastia congénita es una afeccién rara en la que un tejido blando
similar a una telarafia atraviesa el esternén para conectar las mamas
medialmente. La red consta de varios grados de tejido glandular, grasa
subcuténea y tabiques fibrosos (Fig. 5-20). No se conoce con precisién su
incidencia ni su prevalencia. El tratamiento de eleccién para estos casos
es la cirugia (35) (Fig. 6-20).

Mama en escudo. Esta alteracion es la opuesta a la anterior, pues consiste
en una implantacion de las gldandulas mamarias en sentido lateral excéntrico
que suele afectar a las dos mamas al posicionarse de manera muy exter-
na. Este trastorno no requiere intervenciéon quirlrgica, salvo por razones
estéticas de la paciente (36).



Figura 6.20 Sinmastia pre y post operatoria

Nota: Paciente femenina de 20 afos. a. Sinmastia preoperatoria; b. Sinmastia post 1 acto
quirdrgico. Fuente: Sillesen, Holmich, Siersen y Bonde (34).

6. ALTERACIONES MENORES
Complejo areola pezén

Pezén invertido. Se define como una afectacion en la que la base del
pezén se encuentra debajo del plano de la areola y es resultado de la
no proliferacién del mesénquima subyacente no prolifere (37). Puede ser
congénita o adquirida como signo de macromastia, mastitis y carcinoma
mamario. Su incidencia es del 3 al 5 % de la poblacién femenina (38,39).
Puede causar problemas funcionales, cosméticos y psicoldgicos; por
ejemplo, durante la lactancia genera una incapacidad para amamantar o
dificultades para mantener la higiene, lo que genera inflamacién o infec-
ciéon recurrente (2,7,37). Por esto, requiere de correccion quirdrgica de
acuerdo con su grado de severidad. Las intervenciones van desde aspira-
cién por vacio, colgajos dérmicos y dermoglandulares, hasta interposicion
de materiales aloplasticos y autoplasticos (38).



Han y Hong realizaron una clasificacion del pezén invertido basada en
la posibilidad de retraerlo manualmente de su posicién deprimida a una
posicién normal (38,40) (Fig. 6-21).

* Grado I: se puede evertir de forma manual facilmente y mantiene
la proyeccion por si mismo debido a la minima presencia de fibrosis.

* Grado II: la eversién del pezén es mas dificil que en el grado |y
tiende a volver a la posicién invertida después de la eversion manual.

* Grado lllI: el pezén no puede evertirse debido al importante grado
de fibrosis y al acortamiento severo de los conductos galactéforos.

Ademas, hay un déficit de tejido debajo del complejo areola-pezén.

Figura 6.21 Pezén invertido congénito

Fuente: Kulkarniy Dixon (7).
7. CONDICIONES ESPECIFICAS DEL HOMBRE

Ginecomastia. Proviene del griego gyne-mastos que significa mujer y
mama. Se refiere al aumento anormal de la glandula mamaria en los
hombres, que puede ser unilateral o bilateral. Se desarrolla como res-
puesta a un desbalance endocrino en donde se produce un aumento de
estrogenos con efecto estimulador y un déficit o alteracion de testosterona
con efecto inhibidor. Su incidencia es del 4 al 64 % en adolescentes y
del 30 al 70 % en hombres adultos. El diagndstico se realiza mediante
examen fisico, ayudas imagenoldgicas como ecografia o mamografia y
diagnéstico etiolégico con anélisis bioquimico (6) (Fig. 6-22).



Figura 6.22 Esquema glandula mamaria masculina normal (izquierda)
y ginecomastia (derecha)

Glandula normal Ginecomastia
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Fuente: Camargo, Sdnchez y Vera (6)

La ginecomastia verdadera debe ser diferenciada de la pseudoginecomastia
o lipomastia, que es la acumulacién de grasa en la mama de los hombres. La
ginecomastia verdadera puede ser fisiolégica o patoldgica: la fisiold-
gica se clasifica segln la edad de aparicién en neonatal, puberal y senil,
mientras que la patoldgica se considera en su mayoria como benigna (6).

Ginecomastia fisiolégica neonatal. Su incidencia es del 60 % de todos
los recién nacidos hombres. Se manifiesta entre el 5 y el 6 dia de
nacimiento y suele desaparecer en pocas semanas. Sucede como res-
puesta de los estrégenos maternos y/o placentarios que llegan por via
transplacentaria a las células del parénquima mamario (6).

Ginecomastia fisiolégica puberal. Es un aumento del tamano glandular
mamario que aparece aproximadamente seis meses después del inicio
de la pubertad. En la mayoria de los casos tiene regresién esponténea



Capitulo 6

después de tres afios desde su inicio. Existen tres hipotesis de su etiologia:
secundario a un desbalance entre estrégenos y andrégenos, el predomi-
nio estrogénico durante la pubertad o por el aumento de la expresiéon de
receptores de leptina en la glandula mamaria (6) (Fig. 6-23).

Figura 6.23 Ginecomastia fisiolégica puberal

Fuente: Camargo, Sanchez y Vera (6)

Ginecomastia fisiolégica senil. Es secundario a la disminucién de la funcién
testicular que genera una consecuente disminucién de andrégenos y
aumento de estrégenos. Suele tener un tamafio superior al de la gineco-
mastia puberal y puede llegar a ser sintomético con dolor espontaneo o
a la palpacion (6) (Fig. 6-24).

La ginecomastia patolégica se puede presentar por tres causas:

Exceso de estrégenos. En el caso de tumores testiculares (tumores de
los cordones sexuales y del estroma y tumores de las células germinales),
tumores no testiculares, hipertiroidismo, cirrosis, Sindrome de Klinefelter
(XXY), uso de farmacos que inhiben la biosintesis de testosterona como
espironolactona y diazepam o farmacos con alto contenido de estrége-
nos como el dietiestilbestrol, hermafroditismo verdadero, entre otros (6)
(Fig. 6-25).
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Figura 6.24 Ginecomastia senil

Fuente: Manual MSD versién para profesionales (41).

Figura 6.25 Ginecomastia en exceso de estrégenos

Fuente: Camargo, Sdnchez y Vera (6)
Disminucion de andrégenos. Que se puede reflejar en el hipogonadismo
primario o secundario y sindrome de insensibilidad parcial o completa a

los andrégenos (6).

Enfermedades sistémicas. Como fibrosis quistica, traumatismos de la
pared toracica o causas originadas en el sistema nervioso central (6).
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Clinicamente se clasifica segun Cérdova y Moschellia en cuatro grados (6):
Grado I: aumento leve y protrusion areolar.

Grado II: aumento significativo del volumen hasta la generacién del surco
inframamario, sin ptosis.

Grado lll: existe ptosis y exceso de piel. El complejo areola pezén puede
ubicarse 1 cm debajo del surco inframamario.

Grado IV: ptosis significativa, mama péndula y exceso de piel. El comple-
jo areola pezdén puede ubicarse méas de un centimetro debajo del surco
inframamario.

El manejo es predominantemente preventivo considerando las posibles
causas. La correccién quirirgica depende de la severidad (6).

SINTESIS

Las malformaciones mamarias congénitas y del desarrollo de la glandula
mamaria son alteraciones en los mecanismos que regulan el desarrollo
de la glandula mamaria durante su organogénesis o en el crecimiento
puberal. Se presentan aproximadamente en el 10 % de las mujeres y
pueden abarcar una gran variedad de factores genéticos. Aunque se
encuentren desde el desarrollo embrionario, algunos clinicamente solo
se manifiestan durante la pubertad, dado que este tejido estd influenciado
por las fluctuaciones hormonales.

Las malformaciones pueden afectar la glandula mamaria o el complejo
areola pezén y provocar un desarrollo insuficiente o excesivo. Se presentan
cinco clasificaciones. De acuerdo con presencia y nimero en la mama se
dividen en agenesia, amastia y polimastia; en el complejo areola pezédn
se dividen en atelia, agenesia areolar y Politelia, siendo la Politelia la alte-
racién del desarrollo de la mama mas frecuente, que afecta del 1 al 5 %
de las mujeres. Segun la posicién en la mama se dividen en sinmastia
y mama en escudo, y en el complejo areola pezdn se encuentra pezo-
nes con implantacién anormal. Segin tamafio en la mama se dividen
en hipertrofia mamaria o hipermastia, micromastia o hipomastia, atrofia
mamaria y asimetria mamaria; en el complejo areola pezén se dividen



en microtelia o hipotelia y macrotelia o hipertrofia de pezén. La forma
de la mama se puede dividir en mama tuberosa, cénica, aplanada, y en
relacion con el complejo areola pezdn se encuentra pezoén invertido. Por
ultimo, estan las condiciones especificas del hombre ginecomastia.

El médico debe realizar el diagndstico mediante examen fisico, ayudas
imagenoldgicas como ecografia o mamografia, y estudios complemen-
tarios pertinentes. Para el caso de la politelia intrareolar es importante
contar con una muestra histolégica para corroborar el diagndstico y
descartar otras patologias. La edad de presentacion y la gravedad clinica
de las alteraciones en la mama dependen de la causa bioldgica subyacente,
por lo que el manejo depende de la etiologia y la severidad.

GLOSARIO

Alometria: es la diferencia del crecimiento de varias partes de los
organismos (42).

Colgajo: es un segmento de tejido vascularizado que se trasplanta a una
zona del cuerpo, proveniente de un donador o de otra zona del mismo

cuerpo. Es usado para reconstruccion (43,44).

Dicotomia: hace referencia a la division de un objeto en dos partes iguales
(45,46).

Disgenesia: alteracion en el desarrollo embrionario (47).

Dismorfia: alteracion en el desarrollo morfolégico de una parte corporal
(48,49).

Ectépico: hace referencia a un elemento o estructura que se encuentra
fuera del lugar en donde deberia estar (46,50).

Estenosis: estrechez patoldgica de un orificio o conducto orgénico; puede
ser congénita o adquirida (51,52).

Hipoplasia: alteracion del desarrollo en donde el nimero de células es
inferior al normal (53).



Hipotrofia: alteracién del desarrollo en donde el crecimiento o tamafo
de las células es inferior al normal (54).

latrogenia: alteracion no intencional del estado de salud del paciente
secundario a la intervencién médica (55,56).

Isometria: significa que el objeto tiene la misma longitud (57).

Mastopexia: es un procedimiento quirlrgico estético que consiste en el
levantamiento de las mamas secundario a ptosis mamaria o disminucién
del volumen del parénquima glandular (58).

Nevus: son lesiones cutaneas generadas como respuesta a la proliferacion
de melanocitos que cambian su forma dendritica y retienen pigmento.
Generalmente se presentan como méculas o papulas de color marrén (59).

Protrusién: ocurre cuando un érgano se ubica por fuera de sus limites
normales, condicién que puede ser secundaria a una patologia o por
naturaleza propia (60).

Ptosis mamaria: corresponde al descenso de la mama, en la que el pezdn
se ubica debajo del surco inframamario. Se clasifica en 3 grados, en donde
| es ptosis leve, Il ptosis moderada y Il ptosis severa (61,62).
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PREGUNTAS DE REFLEXION

Caso clinico n.° 1. Paciente de 32 afios, primigestante, quien cursa
embarazo de 16 semanas. Consulta por sensacién de nédulo en ambas
regiones axilares con crecimiento progresivo de tamafno, no doloroso.

Antecedentes. GO: Menarquia: 12 afos; Telarquia: 11 afios; Pubarquia:
9 afios; Adrenarquia: 12 afos. G1POAO. Resto de antecedentes sin
importancia. Al examen fisico se encuentran mamas de forma y tamafio
normal, con hiperpigmentacién del complejo areola pezén. En la region
axilar izquierda se encuentra una masa de 2 cm de didmetro con una
lesion hiperpigmentada de 7 mm de didmetro, no dolorosa a la palpa-
ciéon, adherida a planos profundos, de consistencia blanda; y en la regién
axilar derecha se encuentra una lesién de similares caracteristicas sin la
lesion hiperpigmentada descrita. En la regién inframamaria derecha con
linea media clavicular se visualiza otra lesion hiperpigmentada circular de
bordes definidos de caracteristicas maculares, no dolorosa a la palpacion.
Resto de examen fisico mamario normal para la edad gestacional descrita.

* Con el cuadro clinico descrito jcual es su impresion diagndstica?
* Explique la etiologia de los hallazgos descritos.

* ;Qué técnicas de ayuda diagnostica utilizaria y por qué?

e ;Cual es el tratamiento a seguir?

Caso clinico n.° 2. Recién nacido de sexo masculino producto de embarazo
de 37 semanas, llevado a consulta externa por la madre quien refiere
salida de liquido blanquecino “por la mama derecha”. Al examen fisico
presenta crecimiento bilateral discreto de las gldndulas mamarias a
predominio derecho y a la palpaciéon se observa salida de liquido blan-
quecino por el pezén derecho. No se encuentran otras alteraciones al
examen fisico.

* Con el cuadro clinico descrito 4cuél es su impresion diagndstica?
* Explique la etiologia de los hallazgos descritos.

* ;Qué técnicas de ayuda diagnostica utilizaria y por qué?

e ;Cual es la conducta a seguir?



Caso clinico n.° 3. Nifa de 4 afos quien es llevada por la madre a consulta
porque refiere que no tiene areola ni pezén derecho. Al examen fisico
usted corrobora ausencia de dichas estructuras, mientras que en el lado
contralateral se observa el complejo areola pezén de acuerdo con la
edad de la paciente. Mencione:

e ;Coémo se denomina semiolégicamente la alteracion?

* Defina la etiologia de la condicién presentada por la paciente.

* Mencione los estudios que le realizaria a la paciente con el fin de
descartar patologias asociadas.
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CAPITULO 7. FISIOLOGIA Y PATOLOGIA DE LA
GLANDULA MAMARIA DURANTE EL EMBARAZO
Y LA LACTANCIA

En el presente capitulo se tratan los cambios fisiolégicos de la glandula
mamaria, inicialmente los macroscépicos y microscopicos durante los
periodos de embarazo y lactancia, posteriormente se tratan las alte-
raciones patoldégicas benignas (procesos inflamatorios, galactocele,
gigantomastia, persistencia de lactancia y ausencia de lactancia). Esta
revision fue realizada mediante una ecuacién de busqueda que empled
como palabras claves embarazo, lactancia materna, prolactina, mastitis,
fibroadenoma y galactorrea.

Durante el embarazo y la lactancia aproximadamente el 15 % de las
mujeres presentan un proceso patolégico en la gldndula mamaria. Por
esta razén, es indispensable realizar una historia clinica completa en la
primera consulta médica, que incluya la valoraciéon de factores de riesgo
para diferentes patologias y la practica de un examen fisico completo.
Se debe tener en cuenta que las alteraciones patoldégicas asociadas a
estos periodos inicialmente pueden ser poco evidentes y que el riesgo
de céncer de mama estd asociado a influencia hormonal endégena y
exogena (1). Ademas, en cada consulta prenatal se debe incluir la eva-
luacién periddica de mama teniendo presentes los siguientes aspectos:

a. La evaluacién diagnéstica de patologia mamaria durante el embarazo
y la lactancia se debe realizar con la misma técnica que en la mujer no
embarazada; sin embargo, los cambios fisioldgicos afectan el tamario,
la forma y la consistencia de los senos (2, 3).

b. La mamografia y la ultrasonografia son estudios complementarios
que brindan seguridad durante el embarazo. Para la realizacién de la
mamografia se debe utilizar proteccién abdominal plomada.

c. La mamografia tiene utilidad diagnostica en la patologia tumoral
evidente; sin embargo, no se debe realizar como estudio de tamizaje
durante el embarazo y la lactancia.



d. La biopsia por aspiracién con aguja fina o con aguja gruesa estan
indicados en caso de hallazgos sospechosos.

e. Si se presenta patologia mamaria maligna, se debe manejar de
acuerdo con los lineamientos de cada etapa clinica.

1. FISIOLOGIA DE LA LACTANCIA

La glandula mamaria es un érgano que presenta cambios estructurales,
debido a las modificaciones hormonales que presenta la mujer durante
la gestacion. Sin embargo, el tamano y la forma no tienen relaciéon con
la capacidad de lactar. Durante la evolucion del embarazo, la glandula
mamaria alcanza el maximo desarrollo de su sistema de conductos y acinos
para garantizar una funcién satisfactoria (4,5).

Para efectos de mejor comprensién, se divide la lactancia en tres periodos:
preparacién, desencadenamiento y mantenimiento.

Periodo de preparacién

Se inicia con la etapa embriogénica en la cual se define, a partir de los
surcos mamarios entre la sexta y séptima semana de gestacién, la
persistencia de dos glandulas mamarias en la mayoria de los casos.
Posteriormente, durante la etapa de la pubertad y el inicio de los ciclos
ovaricos respectivos, con el influjo hormonal de estrégenos y progeste-
rona sobre la glandula mamaria, se inicia el desarrollo y maduracién de
conductos, conductillos y acinos.

Una vez iniciado el embarazo, se presenta un incremento de niveles
hormonales que producen cambios significativos en la histologia de las
mamas. Se divide el embarazo en tres periodos trimestrales:

Primer trimestre. A continuacién, se describen los cambios macroscépicos
y microscépicos que se llevan a cabo durante los tres primeros meses: las
hormonas dominantes en esta etapa son los estrégenos y la progesterona
producidas por el cuerpo luteo (1,2,4) (Figura 7-1). Macroscopicamente,
el complejo areola pezén inicia unos cambios de hiperpigmentacion: la
piel de la areola presenta las glandulas areolares (tubérculos de Montgo-
mery) que estan conformados por las glandulas sebaceas (corpusculos



de Morgagni) que producen sustancias que protegen la piel e incipiente
tejido glandular que secreta leche y factor epidérmico de crecimiento
(1-2,4). La glandula mamaria se torna turgente y la red vascular venosa se
hace mas notoria.

A nivel microscoépico, se presenta una mayor proliferacion de los elementos
distales del arbol ductal y del alveolo lobulillar. En estos 6bulos las células
epiteliales que componen cada acino aumentan en nimero y tamano,
principalmente por agrandamiento citoplasméatico. Ademas, los tejidos
conjuntivos y adiposos son reemplazados por tejido epitelial glandular
proliferativo (1-2). Aproximadamente ocho semanas después de la fer-
tilizacion, los trofoblastos, las células que eventualmente se convierten
en la placenta, producen la hormona gonadotropina coriénica humana
(hCQ), la cual previene la degradacién del cuerpo luteo y lo estimula para
continuar la produccién de progesterona y estrégeno. La hCG alcanza su

punto méximo alrededor de la novena semana de embarazo y posteriormente
declina (2,4).

La concentracién elevada de progesterona induce ramificacion y alarga-
miento lobular. Por otro lado, la mayor concentracién de niveles séricos
de estrégeno conduce a un aumento en la proliferacién de tejido adiposo.
Los niveles de estrégeno también afectan el tamafio y la actividad de la
gléndula pituitaria anterior en el cerebro, que aumenta el tamafio hasta
un 36 %, secundario al aumento en el nimero y tamafio de las célu-
las lactotropas dentro del gléndula. Esto da como resultado la sintesis y
secrecion de prolactina por células lactotropas (2,4).

Segundo trimestre. Durante este periodo los cambios son producidos
por efecto de los estrégenos y la progesterona placentarios. Se acenttan los
cambios macroscopicos iniciados en el primer trimestre. A nivel micros-
cépico continla la proliferacion y diferenciacion del epitelio glandular con
arborizaciéon de las estructuras glandulares, y se forman los alvéolos (1-2).
Para este periodo se aprecia acumulacién de coloide en la luz alveolar.

Los acinos, conformados por células epiteliales cuboidales y mioepiteliales,
inician la acumulacion de calostro. Este tiene abundante presencia de
anticuerpos producidos por linfocitos en comparacién con la baja
cantidad de lipidos producidos por las células epiteliales (2).



Tercer trimestre. Persiste la accion de los estrégenos y la progesterona
placentarios, aumenta la actividad secretora glandular de la mama, se
incrementa el flujo sanguineo aproximadamente en el doble del volumen,
se incrementa la actividad metabdlica y la temperatura de las mamas (4).
En la Figura 7-1 se evidencian los niveles hormonales durante el embarazo.

A nivel microscépico, se reconoce hipertrofia de las células mioepiteliales
y actividad secretora por parte de las células lactotroficas y alveolares,
determinada por la accién de la prolactina (secreciéon apocrina). El
sistema ductal continla expandiéndose, dilatdndose y llendndose de
calostro (1-2). Al final de este periodo aparecen nuevos brotes tubulares
revestidos de epitelio glandular.

Figura 7.1 Hormonas del embarazo

Hormonas en el embarazo
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Nota: HCG, prolactina, progesterona y estriol (forma primaria de estrégeno) que se muestran
a lo largo de las diferentes etapas del embarazo

Al final del embarazo, el volumen del tejido mamario incrementa entre
145 £ 19 ml, con un incremento méaximo de 211 + 16 ml después de un
mes de lactancia. El crecimiento esta correlacionado con el incremento de
la concentracién de lactégeno placentario (PL) en la sangre de la madre (4).

Para efectos de comprensiéon de los cambios histolégicos en la glandula
mamaria durante el embarazo, estos se dividen en dos fases: fase
proliferativa o mamotroéfica y fase secretora o lactogénica.



Fase proliferativa (mamotrdfica) (Fig. 7-2)

* Aumento de tejido adiposo

* Neovascularizaciéon del estroma interlobular

* Hipoplasia funcional del estroma interlobulillar
* Hiperplasia de I6bulos y conductos

Figura 7.2 Fase proliferativa (mamotréfica). Mama a mitad del embarazo

Nota: las células acinares tienen una apariencia en forma de ufia con citoplasma vacuolado.
Notese la ausencia de secreciones luminales. Tincion con hematoxilina y eosina. Fuente:

Alipour y Omranipour (2).

Fase secretora gestacional (lactogénica) (Fig. 7-3)
* Estroma interlobulillar cada vez menos aparente
* Hiperplasia del parénquima glandular

* Hipertrofia de las células mioepiteliales



Figura 7.3 Fase secretora gestacional (lactogénica). Mama lactante

+

Nota: los acinos se expanden con la acumulacion de secreciones. El epitelio acinar aparece
finamente vacuolado. Tincidon con hematoxilina y eosina. Fuente: Alipour y Omranipour (2).

Periodo de desencadenamiento de la lactancia. Una vez producido
el alumbramiento, se presenta un descenso brusco de los niveles san-
guineos de estrégenos y progesterona que lleva a la suspension de la
inhibicion de la secrecién de la prolactina, la cual hasta ese momento
estaba regulada por los estrogenos y la progesterona, pero con diferente
mecanismo de accién (los estrégenos inhiben la accién de la prolactina
mediante la reduccion de la cantidad relativa de receptores para esta,
mientras que la progesterona inhibe la sintesis de los productos de la
leche). De esta forma se desencadena la lactancia. El PL a su vez tiene
propiedades lactogénicas (6).

La prolactina producida en el [6bulo anterior de la hipdfisis actta sobre
las células aciddfilas o lactotréficas e induce a las células alveolares para
la sintesis y posterior secrecion de leche (7). Durante el embarazo, la pro-
lactina tiene tres acciones: mamotroéfica, calostrogénica y lactogénica. En
este periodo sus niveles se elevan progresivamente, pero su accién se
encuentra inhibida por la accién de los estrégenos y la progesterona. En
el puerperio, la prolactina estimula la sintesis del ARN para la produccién
de proteinas especificas como la caseina y la alfa lacto albimina, que
permite la accién de las enzimas galactosil transferasa y lactosa sintetasa.



Ademéas, también estimula la produccién de proteinas ribosémicas y lipidos
mitocondriales y del reticulo endoplasmico rugoso (8).

Las concentraciones de prolactina en sangre se incrementan a medida
que progresa la gestacion, asi:

| trimestre: 75 ng/ml

Il trimestre:116,1 ng/ml

[l trimestre: 216,3 — 400 ng/ml
Posparto: 381,3 ng/ml (9)

Por efectos del estimulo del complejo areola pezdn (succion) que ejerce el
recién nacido, se desencadena un arco reflejo nervioso originado en las
terminaciones nerviosas libres de este complejo hacia la hipdfisis posterior
para la producciéon de oxitocina, que a su vez actia sobre las células
mioepiteliales alveolares y produce contraccién de estas para la evacuacion
de la leche. Este mecanismo fisiolégico es la base de la recomendacion de
iniciar cuanto antes la succién del recién nacido para obtener con prontitud
la secrecién lactea. De otra parte, la oxitocina contribuye a la contraccion
de la musculatura de la pared uterina y facilita los cambios involutivos y
los fendmenos hemostaticos (10).

Es indispensable tener presente que la oxitocina se secreta ademas por
otros estimulos que pueden o no estar presentes como son los auditivos
(Ilanto del recién nacido), olfativos, visuales y la estimulacién vaginal
(relaciones sexuales). Se puede inhibir por sensaciones de dolor y estados
de estrés psicologico (10-11).

Excrecion y suspension de la lactancia

Una vez el recién nacido inicia la succién y los movimientos de masticacion
del complejo areola pezén, aumenta la presion a nivel de los senos
lactiferos. Sumado esto, a la contraccion de las células mioepiteliales por
accion de la oxitocina se efectla la excrecidon de la leche (10).

El mantenimiento de la lactancia estd dado por la persistencia de los
estimulos desencadenantes. Una vez el lactante deja de succionar (destete),
la glandula mamaria retorna a su estado de inactividad: la produccién de
prolactina y oxitocina no es estimulada, entonces el epitelio lactogénico
no tiene actividad secretora (12).



Figura 7.4 Cambios de una mama gestante con la red vascular su-
perficial prominente, areola secundaria e hiperpigmentacion del com-
plejo areola pezén

Fuente: primera edicién, 2013.

Figura 7.5 Suspensién de la lactancia

Nota: involucion de la mama un mes después del cese de la lactancia. Los acinos estan
dilatados con acumulacion de secreciones. Tincién con hematoxilina y eosina Fuente:
Alipour y Omranipour (2).



La involucién posterior a la lactancia se produce al suspender la produccién
de leche provocada por la disminucién de la prolactina. La leche acumulada
en los alvéolos aumenta la presion intraalveolar y se produce apoptosis
masiva y muerte celular en la glandula mamaria, que remodela el tejido
de la mama; el tejido conectivo de los I6bulos se vuelve denso; los acinos
pierden las células de revestimiento y la membrana basal de estos se
vuelve mas gruesa (2). En ocasiones se produce ruptura de los acinos y
los productos secretorios retenidos son fagocitados por los macréfagos
del estroma; el lobulillo se atrofia y las células secretoras involucionan
(Figuras 7-4 y 7-5) (12).

2. PATOLOGIA DE LA LACTANCIA

Las causas mas frecuentes de consulta durante el embarazo y la lactancia son:

® Procesos inflamatorios

* Masa mamaria

* Gigantomastia

e Persistencia de lactancia
® Ausencia de lactancia

Todas las modificaciones generadas durante el embarazo y la lactancia
deben ser evaluadas de manera cuidadosa, aunque en su mayoria sean
de caracter benigno. La técnica de imagen de primera linea en embarazo
y lactancia es la ecografia con transductor lineal, debido a su seguridad,
disponibilidad y precision. Cuando existe sospecha clinica de una
neoplasia maligna se puede complementar con la mamografia (2).

El Consejo Nacional de Medidas y Proteccion Radiolégica (NCRP) estima
que la dosis de exposicion a radiacion debe ser tan baja como sea posible.
Se recomienda un limite de dosis de 5 mSv y el uso de delantales de
plomo para no generar riesgos fetales o maternos (13).

Procesos inflamatorios

Los procesos inflamatorios ocurren en un 5 % de las mujeres, pero de
manera mas frecuente entre la segunda y tercera semana de lactancia (2).



Mastitis. Es una condicién inflamatoria de la glandula mamaria que puede
presentarse durante el embarazo, pero es méas frecuente durante la
lactancia. La incidencia de mastitis en mujeres lactantes es del 2 % al
33 %. Los procesos inflamatorios aparecen principalmente durante las
primeras seis semanas postparto (2). La mastitis se puede clasificar en
mastitis no epidémica o esporadica y mastitis epidémica, que requiere
manejo intrahospitalario. Teniendo en cuenta el curso de la enfermedad,
esta se divide en aguda, subaguda, granulomatosa y recurrente (14).

La etiologia de la mastitis aguda y subaguda es bacteriana, asociada
en mas del 90 % de los casos a infecciones por Staphilococcus aureus
y Streptococcus, dado que son microorganismos presentes en la region
nasofaringea de los recién nacidos, y con menos frecuencia por Enterococcus
y Difteroides (2).

Mastitis aguda. Afecta el tejido conectivo del parénquima mamario. La
causa primaria es la estasis de la leche debido a la succién del lactante
que causa erosiones que conducen a dolor en el pezén y la areola. El
dolor lleva a un vaciado incompleto de la mama y estasis de leche en
los alvéolos mamarios que genera aumento de la presién intraductal. La
leche empieza a penetrar el tejido conectivo, lo que abre uniones inter-
celulares del epitelio ductal y genera inflamacioén (2,15).

Existen factores predisponentes como la primiparidad, la obesidad, el
tabaquismo, la desnutricion materna, las patologias de la madre o del
recién nacido, la mala posicién de lactancia del recién nacido, el cese
de la lactancia materna, el uso de antibidtico en periodo periparto y los
pezones con fisuras que producen dolor (2).

La mastitis aguda se caracteriza por dolor a la palpacién, induracion,
hiperestesia, hiperemia, tensidn cutanea, fatiga, sintomas pseudogripales
y puede estar asociado a fiebre (>38,5°C). Adicionalmente, los ganglios
axilares incrementan su tamario (linfadenitis reactiva).

Teniendo en cuenta que este tipo de mastitis es intersticial, Thomsen et al
(1983) observaron y recomendaron que en aquellos casos de mujeres que
amamantan y presentan sintomas inflamatorios se recomienda tomar un
cultivo de la leche para efectuar un recuento de leucocitos y un recuento
bacteriano cuantitativo. Asi se determina si la paciente presenta solo un



cuadro de estasis, de inflamacién no infecciosa o de mastitis infecciosa.
Para esta clasificacion, proponen como referencia las siguientes cifras:

e Estasis: menos 10¢leucocitos y bacterias menos de 103/mililitro de leche

e Inflamacién no infecciosa: mas de 10¢leucocitos y bacterias menos de
10%/mililitro de leche

e Mastitis infecciosa: mas de 10¢leucocitos y bacterias mas de 10%/mililitro
de leche

Si bien no se encuentran datos actuales en la literatura médica relacionada
con este tema, los autores de este texto recomiendan el uso de esta
clasificacién. En estos casos, como el proceso inflamatorio es intersticial,
no es conveniente suspender la lactancia, excepto en aquellos casos donde
se presente fisura del pezén, en el cual se recomienda a la paciente que
se extraiga la leche para que el recién nacido no succione el pezén
(Figura 7-6).

Figura 7.6 Placas con bacterias gram positivas tras la siembray la in-
cubacion de muestras de leche humana

Placas de medio agar chocolate Placas de medio agar sangre

Fuente: Analisis de laboratorio Dra. Maria Inés Torres Caycedo. Laboratorio de microbiologia.
Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Boyaca. 2022



Mastitis subaguda. En este caso, los sintomas que experimentan las
mujeres son mas sutiles, como dolor agudo y punzante y sensacion de
ardor, lo que resulta en una tasa mas baja de diagndstico (15).

Estd indicada la suspension de la lactancia, excepto en el caso de la mastitis
intersticial, teniendo en cuenta que esta Ultima afecta el componente
glandular de la mamay, si persiste la succién, se puede prolongar el pro-
ceso inflamatorio infeccioso y terminar en la formacién de un absceso,
bacteriemia y sepsis.

En relacién con el tratamiento se aconseja reposo, ingesta adecuada de
liquidos, consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINES), limpieza
humeda de piel, compresas hiumedas calientes y drenaje de abscesos, si
lo presenta. Se recomienda iniciar con dicloxacilina o cefalosporinas de
primera generacién, 500 mg cada 6 horas, durante 10 a 14 dias (2).

Absceso de mama. Las mastitis agudas y subagudas pueden progresar
hasta la formacién de un absceso mamario. La prevalencia durante el
embarazo y la lactancia se ha informado del 0,4 % al 11 %. Podria estar
relacionado con diabetes mellitus, obesidad, desnutricién, baja inmunidad
y falta de higiene de la piel y de la ropa que lo recubre. Un absceso
mamario se determina como una acumulaciéon de pus en el tejido mama-
rio. El cuadro clinico se presenta como una masa dura con eritema de la
piel y con salida de pus a la compresion de la mama. El diagnostico es
basicamente clinico, los exdmenes de laboratorio no son necesarios y el
tratamiento depende del estado del proceso. Se utiliza antibidtico terapia
que puede acompafarse de drenaje quirlrgico si se ha presentado un
absceso. Se recomienda continuar la lactancia del lado contralateral. En
caso de presencia de abscesos bilaterales o de sepsis, se debe suspender
la lactancia (15).

El vaciamiento ductal, llamado ordefio, y la terapia antibiética logran un
indice de curacion de aproximadamente 95 % sin formacion de abscesos.

Los antibidticos son fundamentales en el manejo de infecciones comunes
durante el embarazo, la lactancia, el parto y el postparto. Estudios de
Canada y Paises Bajos demostraron que aproximadamente del 20 al 25
% de las mujeres reciben antibidticos durante el embarazo. Por otro lado,
en India el 87 % de las mujeres con parto vaginal sin complicaciones



recibieron antibidticos y el 28 % recibieron antibidticos ambulatorios sin
indicacion clinica. El uso de antibidticos durante el embarazo retrasa la
colonizacién intestinal final del bebé y durante ese tiempo los bebés son
mas susceptibles a las infecciones e infecciones inmunomediadas. Esto
podria resultar en un aumento del consumo de antibidticos en la infancia
y, en ultima instancia, conduce a aumento de la resistencia antibidtica
(antibiotic resistance — ABR) (16-18).

El mal uso y uso excesivo de antibidticos contribuye al desarrollo
y diseminacién de la ABR, una de las amenazas de salud publica mas
urgentes, la cual contribuye a mayor morbilidad, costos en mortalidad y
atencién médica. Es por esto que se deben realizar diagnosticos precisos
y manejos cuidadosos y eficientes para mitigar el uso irracional de anti-
bidticos y la difusion de ABR (16-18). Por este motivo, se recomienda que
cuando el cuadro clinico es sugestivo de una estasis mamaria y/o mastitis
intersticial, se realice el cultivo de la leche con el propésito de establecer
el plan de manejo.

Resolucién incompleta o recurrencia. La recurrencia puede ocurrir con
una terapia demasiado corta, tardia o inapropiada y en portadores de
Staphylococcus. La mastitis o los abscesos recurrentes pueden deberse
a una lesion mamaria subyacente y deben investigarse adecuadamente.
La mastitis granulomatosa tiene una alta tasa de recurrencia. También se
debe fomentar el abandono del habito de fumar para minimizar el riesgo
de recurrencia (2,15,19).

Complicaciones. Se pueden dividir en agudas y crénicas. De manera
aguda, la infeccién mamaria puede llevar al cese de la lactancia materna,
a la bacteriemia que conduce a la sepsis. Las personas inmunosuprimidas
son particularmente vulnerables. La mastitis puede ser el factor desen-
cadenante de un absceso mamario o fascitis necrotizante méas grave.
Ademas, las personas con mastitis por S. aureus tienen un mayor riesgo
de infecciones cuténeas posteriores en sitios extramamarios. Las compli-
caciones crénicas incluyen cicatrices y deformidad mamaria significativa.
La mastitis recurrente puede provocar inflamacion crénica y desfiguracién
de la mama. Si se produce ruptura de un absceso, puede generar drenaje
con la consiguiente fistula mamaria (2,15,19). (Figura 7-7).



Figura 7.7 Mastitis y absceso mamario

a. Obsérvese signos de inflamacién como el eritema
b. Absceso mamario izquierdo con area de eritema

FUENTE: PRIMERA EDICION, 2013
Masa mamaria

La aparicion de una masa mamaria puede corresponder a procesos
patoldgicos de diferente naturaleza que hacen indispensable establecer
un diagndstico diferencial, con el propésito de tratar adecuadamente a la
paciente. Pueden ser de naturaleza benigna o maligna. A continuacion,
se presentan los procesos mas frecuentes que se acompafan de formacién
de masas de naturaleza benigna (14).

Fibroadenoma. Es el tumor fibroepitelial benigno mas frecuente, con
una incidencia en la poblacién femenina del 25 %. Su aparicién se presenta
entre los 15 y 35 afos (14,20). Se caracteriza por un crecimiento lento y
por lo general asintomatico. El fibroadenoma consiste en la proliferacion
de la unidad terminal ductolobulillar (TDLU) con componentes tanto epi-
teliales como estromales. El estroma prolifera alrededor de las glandulas
tubulares (crecimiento pericanalicular) o se comprime en conductos en
forma de hendidura (crecimiento intracanalicular). Es hormonodepen-
diente con respuesta estrogénica, por lo que sufre cambios durante la



lactancia, el embarazo y la terapia estrogénica, e involuciona junto con
el resto del parénquima mamario en perimenopausia sin desaparecer
(14,20).

El embarazo puede generar exacerbacion de lesiones preexistentes que
no se habian detectado clinicamente. Infrecuentemente, el fibroadeno-
ma se acompana de dolor regional y excepcionalmente se complica con
necrosis isquémica. El diagndstico se establece de manera clinica por la
presencia de un ndédulo bien delimitado, mévil y por lo general indoloro.
La mayoria mide entre 1y 5 cm de didmetro. En un porcentaje menor
(20 % de los casos) se presentan como nédulos multiples y en el 5 % son
bilaterales (2,14,20). De ahi la importancia del estudio imagenolégico
previo al manejo.

El estudio de eleccion es la ecografia mamaria con transductor lineal
minimo de 7,5 MHz, en el cual se detecta un nédulo hipoecdico de
ecoestructura homogénea, generalmente de forma ovalada con mayor
didmetro transverso y sin cono de atenuacion sénica posterior, bien deli-
mitado. Sin embargo, puede crecer, sangrar y sufrir cambios isquémicos.
En este caso, su apariencia se vuelve ambigua con bordes mal definidos
y estructura heterogénea, por lo que requiere biopsia para descartar
malignidad.

La biopsia por escision generalmente no es recomendada en mujeres
embarazadas y lactantes para evitar hemorragias, fistulas lacteas e infeccio-
nes, a menos que ocurra un rapido aumento de tamafio (2). La mamografia,
en este caso, no es el estudio de eleccidn, teniendo en cuenta que la
gléndula mamaria se encuentra bajo gran estimulo hormonal, que lleva
al incremento de la estructura glandular, la cual es radio opaca, por lo
tanto, es dificil encontrar imégenes nodulares (2,14,20). La Biopsia de
Aspiracion Con Aguja Fina (BACAF) es Util para el diagnoéstico previo a la
intervencion quirdrgica, dado que los cambios proliferativos en la mujer
embarazada pueden generar un posible sobrediagndstico de una atipia
celular.

El tratamiento depende del tamafio y de las manifestaciones clinicas,
pudiendo ser expectante o intervencionista. Generalmente se espera
que termine el proceso de lactancia para la intervencién (2,14,20).



Galactocele. Es la lesion mamaria mas frecuente en mujeres lactantes.
Usualmente aparece luego de la cesacion de la lactancia o cuando la leche
no es completamente extraida. Se caracteriza por una estructura quistica
llena de leche, a veces multiloculada, resultado de dilataciones focales
del sistema ductal, que genera una obstruccién del conducto de la TDLU;
contiene proteinas, grasa y lactosa. Las células epiteliales planas o cuboi-
dales recubren la superficie interna del quiste (2,21,22). (Figuras 7-8 y 7-9).

Figura 7.8 Galactocele. Imagen general de un galactocele multiquistico
abierto

Fuente: Alipour y Omranipour (2).

El diagndstico clinico se establece por la presencia de una masa blanda,
indolora, la mayoria de las veces unilateral, con un tamafio promedio de
1 a5 cm (2,21). Por lo general, se manifiesta algunas semanas o meses
después de iniciada la lactancia; sin embargo, se debe tener presente
que una vez esta se suspenda puede persistir.

La técnica diagndstica de eleccidn es el ultrasonido, en el cual se observa
una imagen nodular, de pared delgada, con ecos internos variables. Los
galactoceles suelen ser redondos y ovalados y pueden mostrar engrosa-
miento de pared en casos de inflamaciéon crénica. En estos casos no se
utiliza la mamografia por las razones expuestas para el caso de fibroade-
noma en mama lactante. Con estos estudios se debe remitir al especialista
para su manejo (2,21) (Figura 7-10).



Figura 7.9 Histopatologia de galactocele

Nota: Pared fibrosa delgada mal definida y el tejido fibroso mamario circundante que
contiene una unidad lobulillar del conducto terminal. El galactocele esta revestido por el
epitelio columnar (hematoxilina eosina, X 25); algunas de las células epiteliales muestran
claras vacuolas secretoras intracitoplasmaticas (recuadro, hematoxilina eosina, X 250).
Fuente: Vlahovic, Djuricic y Todorovic (21).

Figura 7.10 Galactocele

Nota: mujer lactante de 28 afios con masa palpable. La ultrasonografia muestra una masa
heterogénea, con pared ecoica gruesa y centro hipoecoico, cuyo eje mayor no es horizontal.

Biopsia: galactocele. Fuente: Alipour y Omranipour (2).

El tratamiento recomendado es la puncién diagndstica y terapéutica con
aguja de 14 G con guia ultrasénica, y en caso de que la puncién presente
dificultades o ante la presencia de un absceso tabicado se debe llevar a
cabo una escisién quirlrgica bajo anestesia general (2).



Gigantomastia. Es una hipertrofia masiva de la glandula mamaria durante
el embarazo. Usualmente es bilateral y se reporta con mayor frecuencia entre
el segundo y tercer trimestre. Se desconoce su etiologia, pero propone
la alteracion del eje placenta-mama mediado por la proteina relacionada
con la hormona paratiroidea (PTH), el calcitriol y el lactégeno placentario
humano. El diagndstico clinico se establece al observar un desarrollo y
crecimiento gradual y masivo desde el primer trimestre del embarazo,
que se asocia a signos y sintomas como dolor, firmeza a la palpacion y
piel brillante y tensa que en ocasiones se ulcera y necrosa. Se asocia a
dolor lumbar. Para el tratamiento, la orientacidén debe hacerse enfocada
en medidas higiénicas, analgesia y sostén adecuado (2,23).

Las caracteristicas de las imégenes no son especificas. La ecografia gene-
ralmente revela piel edematosa y cambios estromales heterogéneos
inespecificos sin cualquier masa de lesién. Una biopsia de la lesiéon es
importante para diferenciar de otros diagnésticos que incluyen tumor
phyllodes, linfoma no Hodgkin y linfoma linfoblastico. La biopsia mostrara
cambios que son consistentes con embarazo, incluyendo cambios
lobulillares extensos, hiperplasia, conductos dilatados e hiperplasia
pseudoangiomatosa (2) (Fig. 7-11).

Figura 7.11 Gigantomastia gestacional en una mujer irani de 27 afnos
con 20 semanas de edad gestacional

=

Fuente: Alipour y Omranipour (2).



El aumento de peso de la glandula mamaria puede llegar hasta 30 kg y
repercutir en la calidad de vida. Existe alto riesgo de recurrencia, por lo
tanto, se debe considerar la mamoplastia reductora una vez la paciente
tenga paridad satisfecha (2).

Persistencia de lactancia. Dentro de las condiciones anormales, se
encuentra la persistencia de la lactancia a pesar de haber suspendido
el estimulo de succion por parte del hijo después de un afio o cuando hay
ausencia de embarazo. Esta condicidon se denomina galactorrea. Puede ser
causada por niveles plasméticos elevados de prolactina, cambios patolégi-
cos en la adenohipdfisis, estimulaciéon mamaria o por ciertos medicamentos.
Comunmente involucra conductos mdltiples bilaterales y es espontanea.

Ante un cuadro de galactorrea con hiperprolactinemia, se debe descartar
patologia localizada en la adenohipdfisis, pues la causa de este cuadro
es un adenoma productor de prolactina. Otra causa de galactorrea con
hiperprolactinemia puede ser farmacolégica inducida por ingesta de far-
macos antipsicéticos como el haloperidol, clorpromazina, antidepresivos,
alfametildopa, ranitidina, famotidina, cimetidina, metoclopramida y, en
general, medicamentos antagonistas de la dopamina. Medicamentos
como los anticonceptivos orales también pueden desencadenar galactorrea
en algunas pacientes (2).

Algunas otras causas descritas son el hipotiroidismo primario, la insufi-
ciencia renal crénica, el traumatismo de la pared torécica, la prolactinoma
y otras condiciones que induzcan incremento de secrecién de prolactina.
Es importante tener en cuenta que existe un gran porcentaje de mujeres
que experimentan galactorrea con niveles séricos de prolactina normal,
condicién denominada galactorrea idiopatica, para la cual su causa aun
no se establece (24-28) (Figuras 7-12y 7-13).

Deficiencia de lactancia. Es una condicién patolégica conocida como
Sindrome de Sheehan en la cual existe un antecedente de hemorragia
profusa postparto, emergencia obstétrica que ocurre entre el 1y el 2 %
de los partos. Es causado por un infarto de la adenohipéfisis, preci-
pitada por hipotensién e hipovolemia, consecuente a la hemorragia
uterina masiva durante la hemorragia postparto que lleva a presentar
sintomas crénicos, incluyendo la no produccién de prolactina, que implica
la ausencia de lactancia, cefalea, fatiga, nduseas y amenorrea. Ademas,
es una de las causas mas importantes de hipopituitarismo (7,9,30).



Capitulo 7

Figura 7.12 Galactorrea. Diferentes tipos de secrecién del pezén

Fuente: Lippa, Hurtevent-Labrot, Ferron y Boisserie-Lacroix (28).

Figura 7.13 Galactorrea. Fondo lipidico acompanado de células espumosa

Fuente: Lépez, Guillény Toro (29)
SINTESIS

La glandula mamaria es un érgano que presenta cambios estructurales
durante la gestacion y la lactancia. La lactancia se divide en periodo de
preparacion, desencadenamiento y mantenimiento. Inicia desde la etapa
embriogénica cuando se desarrollan cambios macroscépicos y microsco-
picos secundarios a estimulos hormonales, principalmente por estrégenos

242



y progesterona, que llevan al méximo desarrollo de su sistema de conductos
y acinos para garantizar una funcioén satisfactoria.

Durante el embarazo y la lactancia, aproximadamente el 15 % de las
mujeres presentan un proceso patolégico en la glandula mamaria. Por
esta razén, es indispensable elaborar una historia clinica completa durante la
primera consulta médica, que incluya la valoracién de factores de riesgo y
la practica de un examen fisico completo, teniendo presentes los cambios
fisiolégicos que afectan el tamafio, la forma y la consistencia de los senos.
La evaluacién diagnodstica de patologia mamaria se debe realizar con la
misma técnica que en la mujer no embarazada. La ecografia es la técnica
de imagen de eleccion. La mamografia no se debe usar como estudio de
pesquisa y, si se realiza, se debe garantizar el uso de delantales de plomo.

La mayoria de los trastornos mamarios durante el embarazo y la lactancia
son benignos. Los mas frecuentes son los procesos inflamatorios como la
mastitis, generalmente secundaria a estasis de leche con sobreinfeccién
de Staphylococcus aureus. Otra condicion frecuente es la presencia del
galactocele, caracterizado por una lesion mamaria benigna, resultado
de una obstruccion de los conductos con subsecuente acumulacion de
leche. Menos frecuente es la gigantomastia, caracterizada por la hiper-
trofia masiva de la glandula mamaria.

Entre otros trastornos se encuentran la persistencia de lactancia
o galactorrea y la deficiencia de lactancia como consecuencia de una
hemorragia masiva postparto con afectacion de la adenohipdfisis, que
conlleva al sindrome de Sheehan.

Pueden existir condiciones patolégicas previas como la presencia de
fibroadenomas, los cuales durante el embarazo pueden aumentar de
tamafio, debido a que son hormonodependientes.

GLOSARIO

Calostro: es un liquido precursor de la leche materna de composicion
densa y de color blanco amarillento, producido por la glandula mamaria.
Generalmente se caracteriza por ser rico en grasa, proteina, carbohidratos,
agua, inmunoglobulina y escasa proporciéon de lactosa. Su produccién se
detiene posterior a 5 dias del parto (31).



Calostrogénica: es la sintesis y secrecion de calostro (31).

Cuerpo liteo: también llamado cuerpo amarillo. Es una estructura glandular
formada cuando el ovocito sale del foliculo, inducido por un pico de
hormona luteinizante. Secreta progesterona y estroégeno (32).

Delantal de plomo: es un manto protector constituido por plomo y caucho,
usado por el paciente, el radidlogo o el técnico para la disminucion de
la exposicién a rayos X durante |la toma de una imagen diagndstica (33).
Estasis: estancamiento de un liquido corporal en alguna parte del cuerpo (34).

Fagocitar: absorber y digerir particulas sélidas (35).

Fistula: es un contacto anormal entre dos partes del cuerpo. Suelen ser el
resultado de una lesion, cirugia, infeccion o inflamacién (36).

Hiperpigmentacién: incremento de la produccién de melanina que genera
areas mas oscuras en la piel (37).

Lactogénica: produccion y liberacion de leche materna por parte de las
células epiteliales de los alvéolos mamarios (38).

Linfadenitis: inflamacion e hipersensibilidad a la palpacion de los ganglios,
sintoma secundario a infecciones (39).

Milisievert (mSv): es una medida de exposicién a la radiacion de diversas
fuentes como de materiales radiactivos, estudio por imagenes y rayos
cdsmicos (40).

Neovascularizacién: crecimiento de nuevos vasos sanguineos (41).
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PREGUNTAS DE REFLEXION

1. Elabore un gréfico comparativo donde se evidencien los cambios
fisiolégicos presentados en la glandula mamaria al final del embarazo
versus la mama en estado adulto no embarazada.

2. Mencione los principales cambios histolégicos caracteristicos de la lactancia.

3. Grafique el proceso que muestre el mecanismo del desencadenamiento
de la lactancia.

Caso clinico n.° 1.

Paciente de 26 afios, primigestante, con parto eutécico dos meses
antes de la consulta; actualmente lactando. Refiere que presenta
cuadro clinico de seis dias de evolucién, consistente en dolor en mama
derecha, acompanado de sensacién de calor local. Refiere haber tomado
analgésicos empiricamente sin mejoria. Al examen fisico usted encuentra
paciente afebril, algida; en mama derecha se observa area de rubor en
hora 3 periareolar, la cual es dolorosa a la palpacién y presenta area de
induracién que no define nédulo. Palpacién axilar en limites normales.

A continuacion, plantee su impresion diagnéstica y acompanela de la fun-
damentacion fisiopatoldgica. Mencione cudl es la probable etiologia, el
agente causal y proponga estudios complementarios y manejo terapéutico.

Caso clinico n.° 2.

Paciente de género femenino, de 28 afios, quien consulta por sensacion
de masa en CSE de mama derecha, de tres meses de evolucidon, detectada
en autoexamen, asintomatica. Antecedentes: parto eutécico hace 13
meses, actualmente lactando como dieta complementaria al infante. Al
EF se palpa una masa de 2 x 3 centimetros de didmetro, localizada en
el CSE de mama derecha, mdvil, de bordes netos, no dolorosa a la
palpaciéon, de consistencia blanda, no adherida a planos. Regiones
axilares normales.

A continuacién, plantee su impresion diagndstica diferencial acompafiandola
de la fundamentacion fisiopatoldgica y proponga estudios complementarios
y manejo terapéutico.



Caso clinico n.° 3.

Paciente de género femenino, de 27 afios, G1P1V1, quien consulta por
dificultad para conseguir la lactancia para su hijo. Antecedentes: hemorragia
postparto por Utero aténico con una pérdida aproximada de 5.000 ml de
sangre; recibio transfusion y embolizaciéon uterina. En postparto inmediato
presento hipotension, fatiga, cefalea e hipoglicemia.

A continuacion, plantee su impresién diagndstica teniendo en cuenta el
antecedente y el motivo por el cual no se ha establecido la lactancia.
Explique la razén fisiopatologica.
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CAPITULO 8. DERRAMES POR EL PEZON

En el presente capitulo se orienta al lector inicialmente hacia la etiologia,
la fisiopatologia y la orientacion o manejo de la paciente con derrames
por el pezén segun la clinica, aunque se exceptian los estados de maligni-
dad, que se revisaran en el capitulo correspondiente. En presencia de esta
manifestacidn clinica, se debe realizar una adecuada orientacidn clinica
con el propésito de identificar las secreciones fisiologicas y patolégicas,
ademas de realizar una remisién oportuna en el caso de ser necesario.
Ademas, se busca distinguir las diferentes ayudas diagndsticas, incluyendo
la citologia de la secrecién, la mamografia, el ultrasonido y la ductoscopia
en las patologias de derrame por el pezén en pacientes con patologia
mamaria. Esta revision fue realizada mediante las palabras claves DECS
secrecion del pezon, prolactina, galactorrea, papiloma intraductal y car-
cinoma ductal de mama.

El término ‘derrame por el pezén’ fue introducido en 1940 por Mararfion.
Hace referencia a la salida anormal de liquido por los conductos galac-
téforos. Esta secrecion del pezén puede ser fisioldgica o patoldgica.
Teniendo en cuenta el aspecto fisico de la secrecién o derrame, se
clasifican en telorrea (transparente), galactorrea (lactea o lactescente),
telorragia (sanguinolenta) y secrecién purulenta (1-9). Es el tercer moti-
vo de consulta mas comuin en mastologia, precedido de mastodinia y
masa palpable, y tiene una prevalencia del 10 % al 15 % (1). Aproxima-
damente, el 80 % de las mujeres desarrollardn al menos un episodio de
secrecion del pezédn durante su vida fértil, la mayoria de los cuales son de
origen benigno (2). Esta es una causa de ansiedad tanto para la paciente
como para los médicos, debido a que en el 2,5 % al 3 % de los casos es
un signo de presentacién de cancer de mama. El médico debe tener una
orientacion inicial con el fin de optimizar tiempos y ayudas diagnésticas
que permitan un tratamiento y / o remisién oportuna (1-9).

1. FISIOPATOLOGIA

Para que aparezca el derrame por el pezén, es decir, el signo clinico,
debe haberse dado una etapa previa que consiste en la generacién del
liquido anormal. Es importante tener en cuenta que la produccién del
liquido anormal se da directamente desde la pared del conducto, como
suele ocurrir en las proliferaciones epiteliales, los tumores papilares, el



cancer ductal, o por descamacion del epitelio simple de los conductos,
la infeccién de la pared de los conductos, la necrosis de los tejidos, la
secrecion propia de los conductos como en el caso de la leche, y por
efraccion o ruptura del tejido angioblastico. También se puede dar por
causas no directamente relacionadas con el epitelio de los conductos,
como estados inflamatorios que generen edema y exudacién o invasién
neoplasica que, posteriormente, afectan la pared de los conductos (1-9).

2. ETIOLOGIA

La secrecion fisiolégica del pezén es secundaria a la estimulaciéon o com-
presion del pezén. Usualmente es bilateral e involucra multiples conductos.
La secrecién es de aspecto lechoso, verde, amarillo o negro. Aproxima-
damente, del 50 % al 80 % de las mujeres pueden extraer liquido de
su mama durante sus afios reproductivos (3). Durante el embarazo vy la
lactancia (mamogénesis o lactogénesis), las glandulas mamarias secretan
leche o calostro en respuesta al estrégeno, la progesterona, la prolactina y
la oxitocina. Esta descarga fisioldgica puede persistir hasta un afio después
del embarazo y el cese de la lactancia materna (1-2,5-7,10-11).

La secrecion patolégica del pezdn (Figura 8-1) generalmente es esponténea,
persistente y unilateral; se origina de un solo conducto y su secrecién
puede ser hematica, serosa o clara, o estar asociada a una masa. Tiene
etiologia benigna en el 97 % de los casos (12). Las causas mas comunes
son papiloma intraductal (35 % - 56 %), ectasia ductal (6 % - 59 %),
carcinoma (5 % - 33 %) e infeccion (1-6,10,11, 13).

Figura 8.1 Secrecién del pezén

(A) multiples conductos (fisiologico) y (B) un solo conducto (patolégico)

Fuente: Mazzarello y Arnaout (15)



Alteraciones endocrinas. Las causas endocrinolégicas de la secrecion
del pezén se generan cémo una respuesta apropiada de la glandula
mamaria a una sefial endocrina inapropiada. Toda causa endocrinolégica
tiene en comun el aumento relativo o absoluto de prolactina, que da
como resultado galactorrea. La produccién diaria de prolactina fluctda
en respuesta a condiciones fisioldgicas y estimulos. Las condiciones
fisiolégicas que resultan en una mayor liberaciéon de prolactina incluyen
las siguientes (14):

e Estrés fisico y emocional

* Comer (comida rica en proteinas especialmente al mediodia)
* Dormir

® Orgasmo

e Ejercicio

e Fase folicular y lGtea tardia del ciclo menstrual

* Estimulacion excesiva como conductas sexuales repetitivas

* Embarazo/puerperio/lactancia

Los niveles séricos en estado no embarazada se mantienen dentro del
rango normal por el efecto del factor inhibidor de prolactina (dopamina).
Las condiciones que interfieren con el mecanismo regulador normal,
como lesiones hipotaldmicas o uso de medicamentos antagonistas de la
dopamina, resultan en una elevacién de los niveles séricos de prolactina.
Excesiva produccion endégena de prolactina por adenomas hipofisarios
(prolactinomas) o produccién ectédpica de la prolactina por otros tumores
también producen hiperprolactinemia. La mayoria de las prolactinomas
son histolégicamente microadenomas benignos (1 c¢cm) y algunos per-
manecen estables o involucionan sin tratamiento. La coexistencia de
cefaleas y hemianopsia bitemporal aumenta la probabilidad de lesiones
mas grandes como macroadenomas (14).

Existen otras condiciones que pueden provocar derrame del pezén
como el hipotiroidismo primario, que se acompana de hiperplasia de
células hipofisiarias debido al estimulo recibido por la hormona libera-
dora de tirotropina (TRH), que también estimula las células tirotropas y
lactotrofas. Esto conduce al incremento de prolactina. El diagndstico y
tratamiento con levotiroxina da como resultado la normalizacién de los
niveles de TSH y la resolucion de la hiperprolactinemia y la galactorrea
asociada (11-14).



Existen otras condiciones médicas y quirtrgicas pueden llevar al incremento
de los niveles de prolactina como insuficiencia renal crénica, enfermedad
de Cushing, tumores del tercer ventriculo, craneofaringiomas, pinealomas,
cancer de pulmoén, cancer suprarrenal, toracotomia previa, Herpes zoster,
entre otras.

Cualquier anomalia palpable en el examen de las mamas o lesiones
observadas en mamografia o ecografia deben evaluarse por separado
y no atribuirlo a hiperprolactinemia. Los componentes importantes de
la historia clinica incluyen medicamentos; antecedentes ginecobstétricos
(embarazo reciente, frecuencia de periodos menstruales y estado de
fertilidad); sintomas constitucionales, cutdneos o gastrointestinales que
pueden sugerir disfuncién tiroidea; sintomas neurolégicos, como dolor
de cabeza y defectos del campo visual (hemianopsia bitemporal) y ante-
cedentes quirdrgicos (11-14). Toda paciente con galactorrea inicia su
evaluacién con medicién de prolactina. Si estd en edad reproductiva,
se debe descartar embarazo mediante cuantificaciéon de la subunidad
beta de hormona gonadotropina coriénica humana, seguida de niveles
de hormona estimulante de la tiroides (4).

Galactorrea. La galactorrea generalmente se define como la produccién de
leche més de un afio después del destete o en cualquier mujer nuligravida
o menopausica. La secrecion tiene la apariencia de leche, con salida
de multiples conductos, més cominmente bilateral y generalmente es
esponténea (14). Suele aparecer como resultado del incremento inapro-
piado de prolactina; por esto se deben evaluar los niveles de prolactina
para excluir endocrinopatia (> 20 ng / ml) en pacientes que no estan
embarazadas o en periodo de lactancia (15,16).

Papilomas y adenoma del pezén. Son neoplasias epiteliales benignas
que pueden provocar secrecién de aspecto serohemético cuando se
localizan dentro de los conductos excretores principales. El estudio citolo-
gico muestra células epiteliales ductales agrupadas y células de metaplasia
apocrina que pueden presentar discreta atipia (14).

Papiloma intraductal o intracanalicular. Es una hiperplasia intraductal
local con formacién vascular y neural. Es la causa més comdn de secrecién
del pezdn (35 al 56 %). Generalmente se presenta entre los 35 y los 50
afos (11,17,18). La descarga suele ser serosa, serohematica, clara y/o



asociada a masa retroareolar, con salida espontanea de la secreciéon por
el orificio del pezén comprometido. Aunque no se consideran verdaderos
precursores del cancer, las mujeres con papilomas pueden tener un riesgo
de por vida ligeramente mayor de carcinoma, posiblemente por la coe-
xistencia de otras lesiones proliferativas (11).

Se presenta en la luz de los conductos galactéforos y puede ser tnico o
multiple en los conductos retromamarios. Las evidencias sugieren que
cuando se presenta solitario no se acompafa de riesgo incrementado
de carcinoma; sin embargo, los papilomas multiples se asocian con un
riesgo de carcinoma. Al tener un crecimiento exofitico hacia la luz del
conducto, pueden necrosarse, presentar lesion del epitelio y debido a
la vascularizacion se traduce clinicamente en telorragia. La mayoria de
los papilomas intraductales se localizan entre 1y 2 cm del borde areolar
dentro de los conductos principales. Generalmente su tamafio no sobre-
pasa los 10 milimetros, por lo tanto, en muchas ocasiones son lesiones
no palpables; en otras se puede presentar con zona de gatillo al examen
fisico. El papiloma suele afectar a un solo conducto y es unilateral en el
95 % de los casos (7,11).

Las ayudas diagndsticas que se sugieren posterior a la toma de la citologia
de la secrecién, teniendo en cuenta la historia clinica, son la mamogra-
fia bilateral, que puede mostrar un pequefio nédulo retroareolar o la
presencia de microcalcificaciones, que se debe complementar con un
estudio de placas focalizadas y magnificadas de la imagen y un estudio
ultrasénico, el cual puede mostrar en la luz del conducto afectado la pre-
sencia de un nodulillo y en ocasiones dilatacién del lumen del conducto.
El diagndstico definitivo se establece por el estudio anatomopatoldgico,
en el que se visualizan formaciones papilomatosas, y por ductografia, se
identifica la interrupcién del flujo de contraste en el conducto donde se
encuentra el papiloma (11) (Fig. 8-2 y 8-3).

Ante un papiloma, histolégicamente se aprecia una proliferacién celular
con un tallo fibrovascular adherido al conducto. También pueden observarse
multiples papilas intraductales se extienden a los conductos adyacentes. El
epitelio que reviste la lesiéon es cibico o columnar secretor, con presencia
de células mioepiteliales.



Figura 8.2 Papiloma intraductal

# PS13-25313

Nota: aspecto macroscopico del papiloma intraductal que se encuentra dentro de un
conducto dilatado con una pared fibrosa. Fuente: Hayes y Nguyen (19).

Figura 8.3 Papiloma intraductal

El tratamiento de un papiloma intraductal es quirrgico, mediante escision
del conducto (14) (Fig. 8-4).
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Figura 8.4 Papiloma intraductal

Nota: A: los tallos fibrovasculares son tipicamente anchos con grado variable de fibrosis
estromal. B: Se pueden ver papilas finas en areasy pueden causar confusién con carcinoma
papilar intraductal. Fuente: Wei (22)

Adenoma del pezoén. Es un tipo de papiloma intraductal que surge dentro de
los conductos lactiferos. Es un tumor benigno del epitelio ductal, loca-
lizado en el pezén a nivel de la terminacion al exterior de los conduc-
tos mamarios. También se le ha denominado “adenomatosis erosiva del
pezoén”, “papilomatosis florida de los conductos del pezén”, “adenoma
papilar del pezén”, “adenomatosis del pezén” y “papilomatosis subareolar”,
entre otros. Puede ocurrir a cualquier edad, sin embargo, la incidencia mayor
es en la perimenopausia, en mujeres entre los 40 y 50 afios, y de manera
excepcional en hombres y nifios. Aunque es infrecuente, es necesario
tenerla en cuenta para no confundirla con procesos malignos como la
enfermedad de Paget. En la literatura se le encuentra como enfermedad
simuladora, porque clinicamente puede manifestarse como una lesién
erosiva o costrosa, una simple tumefaccion, un nédulo sésil o pediculado
en el pezdn. Sin embargo, en etapas avanzadas o en lesiones extensas el
pezén puede volverse nodular, firme o incluso deformarse (20-21) (Fig.
8-5).

En ocasiones se presenta exudacién serosa o hemorragica que la paciente
no puede diferenciar si proviene de la piel o proviene de la parte interna
del pezon. Generalmente es asintomatica, pero en ocasiones se presenta
prurito o dolor. La paciente refiere que la ropa interior se le adhiere a su
piel y al retirarla produce dolor (20-21).

259



Macroscopicamente, se aprecia un nédulo mal definido de consistencia
firme que mide entre 1y 1,5 centimetros. En ocasiones se presenta como
una lesion erosiva o costrosa (22-23).

Figura 8.5 Adenoma de pezén

Fuente: Stone y Wheeler (20).

Histolégicamente, se observa una proliferacién de estructuras tubulares
irregulares no encapsuladas a nivel dérmico. Una doble capa de epitelio
recubre estas estructuras, mediante una capa externa de células mioepi-
teliales cubicas o aplanadas y una capa interna de células epiteliales
cuboideas o cilindricas, que pueden presentar proyecciones secreto-
ras apocrinas en su borde luminal. Estas estructuras ductales invaden el
estroma circundante. Pueden caracterizarse por la presencia de quistes
superficiales de queratina, también pueden observarse proyecciones
secretoras en el borde luminal (20-21, 24) (Fig. 8-6).

Se debe hacer diagnéstico diferencial con enfermedad de Paget, la cual
cursa con cuadro crénico de prurito y costras melicéricas en el complejo
areola-pezon. La incidencia de la enfermedad de Paget es entre los 27 y
88 afos, con una mediana de 60 afios y aproximadamente el 50 % de las
pacientes presentan masa palpable (20-21,24-27). Igualmente, se debe
hacer diagndstico diferencial con lesiéon eccematosa del pezén atédpico
que también cursa con prurito y costras melicéricas.



Figura 8.6 Imagenes histolégicas compatibles con adenoma del pezén.

A) Papilomatosis superficial y proliferacion de pequefos conductos, recubiertos por una
doble capa de células epiteliales y mioepiteliales, inmersas en un estroma desmoplasi-
co. H&E, 10 x. B) La tincién inmunohistoquimica con p63 destaca la presencia de células
mioepiteliales en los conductos. Fuente: Quintana-Codina, Pérez-Muhoz, Fernandez-Fi-
gueras, Altemir y Salleras (21).

Respecto al manejo, la indicacion es la extirpacién con reseccién local o
completa del pezén. Con esta patologia se debe ser muy cuidadoso en el
tratamiento, pues si se deja evolucionar, el pezén puede ser reemplazado
por una costra, simulando un carcinoma ulcerado. Las intervenciones de
tratamiento alternativo incluyen crioterapia, criocirugia o radiofrecuen-
cia, especialmente en aquellos casos en los que se prefiere la preserva-
cion del tejido del pezén. Puede presentarse en ocasiones recidiva local,
especialmente en lesiones extirpadas de forma incompleta o cuando se
realiza cirugia conservadora (21).

Obstruccion del sistema de drenaje ductal o de conductos. La
obstruccion en el sistema ductal provoca una dilatacion de conductos
principales, generalmente en la region subareolar con estasis. Es esencial



determinar la etiologia apropiada basada en la historia clinica y el examen
fisico. La secrecion en estos casos es de aspecto seroso, sanguinolento,
con frecuencia color verde oscuro o negro. En el extendido se observan
células de tipo histiocitario con citoplasma espumoso, mezcladas con
células de origen ductal (14).

Las descargas del pezén mas importantes en esta categoria son esponta-
neas, con la excepcion de los cambios fibroquisticos y la ectasia ductal.
La mayoria de las descargas son unilaterales (14).

Cambios fibroquisticos de la mama, incluidos cambios proliferativos y
no proliferativos, pueden producir una secrecién serosa o verde claro, a
menudo multiductal, que por lo general es provocada de manera espon-
tdnea. Es comun una historia de mastalgia ciclica con sensacién de masas
en fases premenstruales y un examen de mama que revela una difusa
nodularidad. La mamografia y la ecografia demuestran parénquima
mamario denso, nodularidad y formacién de microquistes sin otras lesio-
nes focales. Los hallazgos en una mujer con secrecién no sanguinolenta
por multiples conductos deberian sugerir cambios fibroquisticos como
causa de la descarga (14).

Ectasia ductal. Es el resultado de la dilatacion anormal de los conductos
galactéforos en la regién subareolar, que origina su distorsiéon y cambios
en los tejidos contiguos, como fibrosis y respuesta inflamatoria. La dila-
tacién es mayor a 3 mm de didmetro, de uno o varios conductos (28). La
inflamacién aguda puede deberse a ruptura epitelial y difusién del con-
tenido en la pared del conducto y las estructuras subyacentes. La ectasia
ductal se origina por la variacién constante de los niveles de estrégeno y
progesterona. Su mayor incidencia es en mujeres perimenopausicas (7) y
es |la causa mas frecuente de derrame por el pezdn en pacientes mayores
de 55 afos. Suele ser asintomatica, situacion que genera consultas tar-
dias cuando la patologia presenta masa asociada (14,16).

La ectasia del conducto suele acompafiar afecciones mamarias benignas
como hiperplasia epitelial y papilomatosis, pero también puede estar
asociada con el cancer de mama (11,29).

Clinicamente se manifiesta como derrame por el pezén por mdltiples
conductos, donde se encuentran los focos de ectasia, de tipo blanquecino



Derrames por el Pezén

cremoso, y a menudo se asocia con inflamacién crénica (mastitis periductal).
Puede resultar en una secrecién de distintos colores, verde, amarillo, marrdn
o gris. También se puede observar como una retraccién del pezén con o
sin presencia de costra (14,16,30).

Histolégicamente se reconocen conductos dilatados ocupados por restos
necroéticos con abundantes macréfagos llenos de lipidos, neutrdfilos,
linfocitos y en algunos casos predominio de células plasmaticas. Oca-
sionalmente puede encontrarse reacciéon granulomatosa alrededor de
los depdsitos de grasa. La fibrosis que se desarrolla durante el proceso
inflamatorio puede conducir a retraccién de la piel, la cual puede sugerir
clinicamente un carcinoma (14,16). El estudio de patologia histoldgica
mostrara fibrosis y cicatrizacién de los conductos lactiferos y los senos
llenos de material celular y epitelio descamado (16) (Fig. 8-7).

Figura 8.7 Ectasia ductal

Fuente: Goulabchand, Hafidi, Van de Perre, Millet, Maria, Morel et al. (50).

Imagenoldégicamente, a nivel de ultrasonido se observa un éarea de
ecoestructura heterogénea que no define un nédulo y puede también
confundirse con un proceso neoplésico. Los conductos en la regién
retroareolar presentan dilataciéon con un didmetro mayor a 3 mm. El
manejo es quirlrgico, con escisiéon de los conductos (15-16) (Fig. 8-8).
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Figura 8.8 Ecografia de ectasia ductal en el conducto galactéforo.

a: ectasia del conducto galactéforo que contiene secreciones espesas en “perlas” que no
estan vascularizadas, observadas en el modo de ecografia Doppler color; b: ectasia del
conducto galactéforo con un contenido completamente ecogénico lleno de secreciones
espesas; c: ectasia del conducto galactéforo que contiene una pequefa masa endoductal
en ciernes con un pediculo vascular central en modo de ecografia Doppler en color debido
a un pequefo papiloma. Fuente: Lippa, Hurtevent-Labrot, Ferron y Boisserie-Lacroix (32).

Neoplasias epiteliales malignas. Algunas neoplasias epiteliales malignas
pueden generar derrames por el pezén. En esta condicion se encuentran
el carcinoma ductal in situ (DCIS) o carcinoma papilar asociado a la enfer-
medad de Paget, que puede provocar cuadros de secrecién en un 5 %
de los casos, es unilateral, de un solo conducto y de aspecto hematico. El
estudio citolégico muestra células epiteliales con marcada atipia nuclear,
que pueden encontrarse en grupos o aisladas. En el fondo del exten-
dido ocasionalmente se aprecian células inflamatorias (14) (Informacion
ampliada en el capitulo 10).

Causas farmacolégicas. Varios medicamentos pueden causar hiperpro-
lactinemia a través de su antagonismo con la dopamina o por estimulacion
de lactotrofos hipofisarios. Entre los medicamentos que causan galac-
torrea se incluyen opiaceos, anticonceptivos orales, antidepresivos trici-
clicos, metildopa, metoclopramida, fenotiazinas, risperidona, cimetidina,
bloqueadores de los canales de calcio, proclorperazina, butirofenonas,
anfetaminas, heroina, codeina y anovulatorios pueden provocar secreciéon
por el pezén que requieren anélisis citolégico (7,14).



3. SEMIOLOGIA

Ante un motivo de consulta de secrecién por el pezdn es muy importante
desarrollar una historia clinica completa. El interrogatorio debe hacer
énfasis en el tiempo de evolucién, el aspecto macroscopico de la secre-
cién, si la misma es espontanea o provocada por la paciente al efectuar
compresion de la mama, si la presencia del signo es uni o bilateral y si se
acompana de antecedentes farmacolégicos. Ademas, indagar conductas
sexuales y otros estados patolégicos como los mencionados en las causas
endocrinas (1-9).

El examen fisico inicia con la inspeccién detallada de la glandula mamaria.
Se debe determinar si la secrecién aparece por uno o varios conductos y
mirar la localizacion de dichos conductos, puesto que esto nos permite
orientar la localizacién de la alteracion. Se debe hacer de la siguiente
forma: el pezén posee anatdmicamente conductos principales los cuales
unos se hallan en localizacién central (corresponde a patologia localizada
en el centro de la glandula mamaria) y otros se localizan segun los cua-
drantes semiolégicos de la glandula mamaria: cuadrante superointerno,
superoexterno, inferointerno e inferoexterno, teniendo como referente
las manecillas del reloj (1-9,31).

En el momento de la palpacién debe mostrarse gran interés en determinar
la presencia o no de la denominada zona gatillo, que hace referencia a la
zona en la cual, al efectuar la palpacién, se presenta secrecién, y determinar
si en esta zona de gatillo existe un nédulo adyacente (1-9).

No olvidar la palpacién de la regién axilar con el fin de determinar la
presencia o no de adenomegalias.

Caracteristicas macroscopicas de la secrecion (7):

® L echoso: blanco fluido

* Seroacuoso: transparente acuoso

* Cremoso: amarillo, gris, verdoso, purulento
* Pastoso: blanco, espeso, fétido

* Serohemético: transparente, rosado

® Hematico: rojizo



Cuando se ha realizado la historia clinica completa, se procede dentro
de la misma consulta a tomar una muestra de la secrecién, con el fin
de enviarla para estudio citolégico. Este es un método diagnéstico no
invasivo y rapido se debe tener presente que tiene bajo valor predictivo
porque se pueden presentar falsos negativos con una tasa del 50 % y
baja sensibilidad para |la deteccion del cancer (27 %). Por este motivo, el
diagnéstico definitivo de la enfermedad requiere estudios imagenolégicos
e histopatoldgicos (2-3).

Para tomar la muestra es indispensable efectuar inicialmente un lavado
del complejo areola pezén y efectuar el extendido en una impronta
previamente marcada (2), segun la técnica revisada en el capitulo 4.
Posteriormente, dependiendo de la edad de la paciente y los hallaz-
gos positivos encontrados durante la realizacion de la historia clinica, se
seleccionara la ayuda imagenoldgica pertinente, como mamografia y/o
ecografia mamaria, y se definird si es necesario o no solicitar exdmenes
complementarios, como prolactina sérica y TSH, o estudios imagenolo-
gicos, para identificar la presencia o no de microadenomas de hipdfisis y
determinar la remision respectiva.

El estudio citolégico de las secreciones del pezén es un elemento
indispensable para establecer el diagnéstico, porque ofrece informacion
valiosa sobre la naturaleza de la lesion.

En los extendidos puede observarse material desprendido del epitelio de
revestimiento de todo el sistema glandular de conductos, desde células
normales hasta células tumorales, y pueden apreciarse también secreciones
que corresponden a los contenidos de estructuras quisticas.

Indicaciones del estudio citoldgico: cualquier secrecién por el pezén no
asociada a embarazo y lactancia debe ser considerada anormal y estudiada
microscopicamente.

Hallazgos del estudio citolégico. Se describen los principales hallazgos
citolégicos en la secrecion por el pezén. (Tabla 8.1)

Respecto al informe citoldgico, que la paciente debe traer en la siguiente
consulta, se presentan los resultados segun el informe basado en la
terminologia de Papanicolau (33,34).



Tabla 8.1 Principales causas y caracteristicas clinicopatolégicas de las

secreciones por pezén

) , ) Conductos . Tipo de
Etiologia Lateralidad . Aspecto  Celularidad P
involucrado células
e . . Epiteliales
Fisiologica Bilateral Varios Lechoso Escasa
normales
End’ogrl— Bilateral Varios Lechoso o Escasa Epiteliales
nolégica seroso normales
) ) Epiteliales
E i ni . L
ctasia U. © Uno ovarios  Seroso Abundantes  y/o histiocitos
ductal bilateral
espumosos
Hematico,
. . r r
Papiloma Unilateral Uno o dos seroso, Escasa G upos
serohema- papilares
tico
Hemitico, Moderada Epiteliales
Carcinoma  Unilateral Uno o dos serohe- pr
" atipicas
matico

Fuente: Zervoudis (11); Lippa, Hurtevent-Labrot, Ferron y Boisserie-Lacroix (32)
Papanicolau
Benigno

* Celularidad escasa

e Células ductales que se pueden moldear en grupos cohesivos

e Células espumosas, histiocitos con abundante citoplasma vacuolado,
nucleo redondo u oval

e Células inflamatorias

e Glébulos rojos

Maligno

e Celularidad abundante

* Pleomorfismo nuclear, nicleos irregulares, anisocariosis, hipertréficos o
que sobrepasan el margen del citoplasma

* Nucleolos prominentes



* Células ductales sueltas o en grupos aumentadas de tamafio
e Células inflamatorias

® Fondo hemorréagico

* Atipias citolégicas aisladas o en colgajos

® Detritus necréticos

Clasificaciéon Citolégica de Liquido Aspirado del Pezén (LAP). Esta
clasificacion se hace segun el Sistema de Yokohama para reportar biopsia
de mama por aspiracién con aguja fina del 2019 (IAC, Yokohama System
for Reporting Breast Fine-Needle Aspiration Biopsy) (35-37), como se
reporta en el capitulo 4.

Dentro de las ayudas diagndsticas que se deben pedir inicialmente, se
encuentran la mamografia bilateral y la ecografia bilateral, sin importar
que la signologia sea unilateral. En la actualidad no se utiliza la galacto-
grafia debido a la alta posibilidad de falsos negativos y a las posibilidades
de ruptura del conducto al inyectar el medio de contraste (21,24,27).

Mamografia. Se recomienda como punto de partida para evaluar a
mujeres mayores de 30 afios que presentan secrecién espontanea del
pezoén no lactante. Su sensibilidad es del 10 % y su especificidad del 94
% (6). Los hallazgos de imagen asociados con secrecién patoldgica del
pezdn variaran segun la etiologia subyacente y la modalidad de imagen,
como conductos retroareolares distendidos, asimetria en desarrollo, dis-
torsion arquitectonica, microcalcificaciones periductales, necrosis grasa,
cambios fibroquisticos o retracciéon del pezén. Su limitacion es la baja
sensibilidad de masas intraductales o subareolares que generalmente
son pequefas y carecen de microcalcificaciones (2-4,16) (Fig. 8-9).

Ultrasonido. El ultrasonido es complementario a la mamografia y es no
invasivo, libre de radiacién y Gtil en mujeres con secrecién del pezén. Su
sensibilidad es del 36 % y especificidad del 68 % (6). Las dos causas mas
comunes de secrecién patoldgica del pezén se pueden ver mediante
ultrasonido. La ectasia ductal, definida por un conducto de calibre mayor
de 3 mm, aparece como conductos retroareolares dilatados que contie-
nen liquido anecoico o detritos hipoecoicos. A menudo se debe a un
papiloma intraductal que aparece como un nédulo hipoecoico con un
pediculo vascular central en el Doppler (2,3,11). Es util para identificar,
localizar y caracterizar masas quisticas sélidas y con afectacion ductal. Su



Figura 8.9 Vista craneocaudal (CC) de la mama izquierda

Nota: muestra un conducto retroareolar dilatado visto como una estructura tubular y
ramificada en una mujer de 43 anos con secrecion sanguinolenta unilateral espontanea
del pezén de un solo conducto. Se reveld una biopsia guiada por ecografia de una masa

retroareolar con carcinoma ductal invasivo. Fuente: Patel, Falcon y Drukteinis (3)

limitacion es la baja especificidad para diferenciar lesiones benignas y
malignas (10).

Ductoscopia o endoscopia de conductos. La ductoscopia se ha indi-
cado tradicionalmente cuando la mamografia y la ecografia no detectan
una lesion causal en el contexto de una secrecion patoldgica del pezon.
La ductoscopia permite la visualizacién de la pared del conducto de la
mama y la toma de muestras del &rea anormal con fines diagndsticos. Se
realiza mediante la visualizacion directa de la lesién con un instrumento
especial, el microendoscopio (0,1-0,2 mm de didmetro), que se conecta
a una fuente de luz. Su sensibilidad es del 96 % y su especificidad del
47 %; valor predictivo negativo (VPN) del 98-100 %. Es de gran utilidad
para descartar la necesidad de cirugia cuando no se identifica la lesion.
A pesar de los buenos resultados, la ductoscopia solo se encuentra en
algunos centros médicos familiarizados con su uso (2,10-11) (Fig. 8-10).



Figura 8.10 Ductoscopia

a) lzquierda: conducto de apariencia normal con luz blanca. Derecha: mismo conducto
en modo autofluorescencia, mostrando color verde y correspondiente bajo valor de color
numeérico. b) Superior e inferior izquierdo: anomalias intraductales en luz blanca. Superior
e inferior derecha: mostrando las mismas anomalias en el modo de autofluorescencia,
con color verde y el correspondiente bajo valor de color numérico. Fuente: Waaijer, Dilipe,
Simons, Van der Pol, Boorder, Van Diest et al. (38).

Tratamiento. El tratamiento de la secrecion de pezédn estad dirigido a
reducir el nivel de prolactina relativo o absoluto. El tratamiento apropiado
debe basarse en manifestaciones clinicas especificas, como la presencia
o ausencia de un adenoma hipofisario, el nivel de prolactina y los objetivos
especificos del tratamiento (14).

A las mujeres con sintomas se les debe ofrecer tratamiento médico con
un agonista de la dopamina, ya sea bromocriptina o cabergolina. La ventaja
de la cabergolina sobre la bromocriptina es su menor incidencia de
efectos secundarios y un esquema de dosificacion mas simple. La bro-
mocriptina es el medicamento de eleccién cuando el tratamiento es para
la infertilidad anovulatoria inducida por hiperprolactina, debido a la falta
de informacién sobre la cabergolina en este entorno (14) (Fig. 8-11).



Figura 8.11 Algoritmo para la evaluacién diagnéstica y el tratamiento
de mujeres con secrecién del pezén

Patient presents with nipple discharge

Obtain history and perfarm
dinical breast examination

'

Mazs identitied Pathologic discharge: Physiologic discharge: bilataral or milky Physiclogic discharge: bilateral,
spontaneous, unilateral, single milky, expressed only, multiduct,
duct, clear, serous, or bloody yellow, green, grey, or black

See Figure 1 Qrder pregnancy test
Order diagnostic l Qbserve patient, instruct her
mammuography and If negative, perform galactarriea to avoid nippie stimulation
ultrasanography* workug (review medications, [
1 chack thyroid-stimulating —_— -
— hormong and profactin levels) ‘|I l
l l Repeat examination in ~ Symptoms
BI-RADS 1103 BI-RADS 4 ar 5 three to four months bothersome

l to patient

Order ductography; refer if positive  Biopsy
Reter for consideration
of duct exasion

Reter ta surgean for duct excision

*—Mammography should be ardered if patient is 40 years or nlder and her most recent mammagram was obtained more than one year ago.

Fuente: Salzman, Fleegle, Tully (4).
SINTESIS

La secrecién por el pezdn hace referencia a la salida anormal de liquido
por los conductos galactéforos y es el tercer motivo de consulta mas
frecuente en mastologia. Segun su etiologia, se clasifica en fisioldgica
o patoldgica. La secrecion fisioldgica es secundaria a la estimulacion
o compresion del pezédn, usualmente es bilateral e involucra mdltiples
conductos, y es de aspecto lechoso, verde, amarillo o negro. Entre las
causas mas comunes se encuentra la estimulacién excesiva de los senos
en conductas sexuales repetitivas, embarazo, puerperio, lactancia y cau-
sas endocrinolégicas como hiperprolactinemia en adenomas hipofisiarios
e hipotiroidismo. La secrecion patolégica del pezén generalmente es
espontéanea, persistente y unilateral; se origina de un solo conducto y
puede ser hemética, serosa o clara, o estar asociada a una masa. Tiene
etiologia benigna en el 97 % de los casos. Las causas mas comunes son
papiloma intraductal (35 % - 56 %), ectasia ductal (6 % - 59 %), carcinoma
(5% - 33 %) e infeccion (1-6,10,11,13).



Ante un motivo de consulta de secrecién por el pezén es importante
desarrollar una historia clinica completa. El interrogatorio debe hacer
énfasis en el tiempo de evolucién, el aspecto macroscopico de la secrecion,
si esta es espontanea o provocada por la paciente al efectuar compresién de
la mama, si la presencia del signo es uni o bilateral y si se acompana de
antecedentes farmacoldgicos, ademas de indagar conductas sexuales y
otros estados patoldgicos. El examen fisico abarca inspecciéon detalla-
da de la glandula mamaria con énfasis en la localizacién del conducto
comprometido y la palpacion con la determinacién de la zona gatillo,
teniendo presente la regién axilar para identificar la presencia o no de
adenomegalias. Dentro de la misma consulta se procede a tomar una
muestra de la secrecién para estudio citoldgico, segun la técnica revisada
en capitulos previos.

Las ayudas diagndsticas que se solicitan inicialmente son la mamografia
y la ecografia bilateral, sin importar que la signologia sea unilateral, y
ductoscopia para descartar la cirugia cuando no se detecta lesion. El
tratamiento esté dirigido a la etiologia subyacente.

GLOSARIO

Atipia celular: son alteraciones de la morfologia celular, en particular de
su tamano y divisién (39).

Costras melicéricas: son costras himedas, gruesas y de color amarillo
dorado, lesiones caracteristicas del impétigo (40).

Craneofaringiomas: tumor del encéfalo, infrecuentes, cominmente ubicado
en la hipdfisis y el hipotdlamo de etiologia benigna (41).

Crioterapia: es una terapia minimamente invasiva que utiliza frio intenso
para congelar y destruir tejido, con ayuda de nitrégeno liquido o gas de
argoén a alta presion, dentro de un aplicador semejante a una aguja. Se
utilizan técnicas de guia por imagenes (42).

Efraccién: ruptura de tejido u érgano (43).

Exofitico: hace referencia a una lesién sdlida, circunscrita, cuyo crecimiento
es incoordinado y excede el tejido (44).



Exudacién: salida de liquido de los vasos sanguineos hacia los tejidos
cercanos (45).

Lesidon eccematosa: grupo de trastornos de la piel en donde se forman
ampollas que se vuelven costrosas, gruesas y con escamas, que provocan
eritema, irritacion y prurito (46).

Pinealomas: cancer agresivo, infrecuente, de las células de la glandula
pineal (47).

Radiofrecuencia: también llamada técnica neuroablativa, utiliza calor en
forma de corriente de baja energia con altas frecuencias (500.000 Hz) a
80 grados, que destruye el tejido (48).

Recidiva: hace referencia a la repeticion o recurrencia de una enfermedad
o afeccién luego de un tiempo de haberse recuperado (49).
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PREGUNTAS DE REFLEXION

Caso clinico n.° 1.

Paciente de 60 afos, nulipara, menopausica desde los 50 afios, sin terapia de
suplencia hormonal. Consulta por cuadro clinico de 2 afios de evolucién
que consiste inicialmente en prurito en el pezén izquierdo, el cual traté
empiricamente con corticoides tépicos sin mejoria del cuadro. Refiere
que hace 6 meses empezd a “manchar el sostén” debido a una secrecién
espontanea por el pezdn y refiere que este ha disminuido de tamano. EF
se observa pezoén izquierdo de menor tamafo con respecto al contrala-
teral, cubierto parcialmente por una costra melicérica.

Con el anterior cuadro clinico:

* Mencione su impresién diagnostica (justifiquela).

¢ ;Cudl seria la secuencia de ayudas diagnosticas que usted solicitaria?
* Mencione el tratamiento y el prondstico.

Caso clinico n.° 2.

Paciente de 48 afos, multigestante, quien consulta por cuadro de 2
afos de evolucién, que consiste en secrecién seroheméatica por pezén
izquierdo, asintomatica. Al examen fisico solo se observa secrecién de

iguales caracteristicas, sin otro hallazgo positivo.

Usted toma muestra para citologia de la secrecién, la cual informa
hiperplasia epitelial moderada con formacién de papilas.

e Establezca un diagndstico diferencial con la debida sustentacion.
e Ayudas diagndsticas sugeridas.

e Tratamiento.



Caso clinico n.° 3.

Paciente de 28 afios, quien consulta por presentar secrecién lactescen-
te bilateral de 2 meses de evolucidon. Refiere ademés tolerancia al frio,
sequedad de la piel y caida del cabello desde hace 6 meses. Como
antecedente ginecobstétrico relevante, Unico parto eutécico hace 10
afios; lacté durante 8 meses sin complicaciones. Al examen fisico, talla
158 cm, peso 75 kg, con obesidad centripeta, piel seca, cabello del-
gado y escaso. Se observa galactorrea bilateral escasa provocada a la
expresion de los complejos areola pezdn; no se palpan masas en mamas.
Abdomen blando depresible con abundante paniculo adiposo, sin
adenomegalias. Resto de examen fisico en limites normales.

Teniendo en cuenta la historia clinica, mencione:
* Impresién diagndstica.
* Fisiopatologia de la galactorrea en el caso presentado.

* Mencione los primeros paraclinicos que solicitaria en este caso y explique.
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CAPITULO 9. ANORMALIDADES DEL DESARROLLO
Y LA INVOLUCION DE LA MAMA

En este capitulo se presenta un breve recuento histérico de los conceptos
tedricos de fisiopatologia, etiologia, diagndstico y manejo de las anor-
malidades del desarrollo y la involucion de la mama segun las diferentes
teorfas etiolégicas (endocrina, neuroendocrina y bioquimica), los cuadros
clinicos caracteristicos como mastodinia, adenosis y mastopatia esclero-
quistica, y algunas pautas para una historia clinica completa que facilite
determinar la causa para generar el tratamiento. Se aborda la temética a
partir de una revision que empleé una ecuacién de busqueda que incluyd
las palabras claves hormona liberadora de gonadotropina, estrégenos,
hormona foliculo estimulante, hormona luteinizante, progesterona, enfer-
medad quistica de la mama y andrégenos.

Inicialmente, el término displasia hacia referencia a un desorden en la
conformacién de las estructuras glandulares, tanto en su componente
glandular como en su estado de involuciéon. Etimoldgicamente, el término
proviene de dys: dificultad, desorden, imperfeccion; y plasin: forma. Por
lo tanto, el término displasia implicaba una condicion que se evidenciaba
en los resultados de la biopsia de mama, en la cual existia un desorden
clinico-histopatolégico debido a un desequilibrio en la relacion estrégeno
progesterona (1-5).

La displasia es una condicién clinico-histopatolégica crénica que puede
llevar al desarrollo de nédulos sélidos o quisticos debido a la proliferacion
de tejido epitelial y conectivo de forma local o difusa (1-6). En |a literatura
se encuentran términos que hacen referencia a esta condiciéon como la
enfermedad de Reclus (1884), la enfermedad de Schimmelbusch (1892)
o la Displasia Mamaria Ciclica (DMC), acufiada por Uriburu, Mosto y
Bernardello (1974).

Esta patologia mamaria benigna es una condicién muy frecuente; sin
embargo, no existia unificacion en la terminologia. En 1985, Dupont y
Page revisaron 10.366 biopsias de lesiones benignas y las clasificaron
en tres grupos: lesiones no proliferativas, lesiones proliferativas sin atipia y
lesiones proliferativas con atipia. Posteriormente, en 1987, Hughes, Man-
sel y Webster englobaron en ANDI (Aberrations of Normal Development



and Involution) estas patologias con las siguientes modificaciones
histopatoldgicas (2). Actualmente, esta condicion presenta las siguientes
caracteristicas:

a. Se presentan solo en mujeres que se encuentran en edad de madurez
sexual.

b. Presentan variaciones objetivas y subjetivas del ciclo menstrual.

c. Durante su evolucién pasan por diferentes etapas.

d. Comprometen todo el parénquima mamario.

e. Presentan respuesta a manejo hormonal.

f. Son bilaterales y difusas.

g. Se acentlan en la etapa premenstrual.

h. Existe mejoria durante el embarazo. (3)

Esta condicion se presenta usualmente entre los 20 y los 50 afios, y es
mas comun en la etapa de madurez sexual debido a las fluctuaciones
hormonales caracteristicas de esta etapa. Tiene una mayor incidencia en
pacientes nuliparas o con edad tardia de su primer embarazo; disminuye
con la lactancia y se incrementa con la dieta rica en ingesta de grasa
animal (1-4).

1. ETIOLOGIA

Existen tres teorias respecto a la etiologia de ANDI que generalmente se
presentan en pacientes con varias de las condiciones mencionadas a con-
tinuacion (1-14).

Teoria endocrina. En capitulos previos se menciona la accion que ejercen
sobre el tejido mamario diferentes hormonas como los estrégenos, la
prolactina, la progesterona, la oxitocina, la hormona tiroidea, entre otras.
Para que suceda la condicién de ANDI deben existir dos circunstancias
en la paciente: el factor desencadenante, que hace referencia a la pér-
dida del equilibrio hormonal, y la predisposicién del érgano efector. Se
presentan por aumento de estrégenos o disminucion de progesterona
sérica, y este desequilibrio hormonal actia en el lobulillo susceptible que
genera cambios histoldgicos (1,3,6).



Previamente se mencioné que los estrégenos promueven el crecimiento
del epitelio ductal, mientras que la progesterona se encarga del [6bulo-al-
veolar. Cuando se presenta la condicién de desequilibrio por predominio
de estrégenos, ya sea por causas exdgenas (ingesta) o enddgenas (cuadros
anovulatorios, insuficiencia del cuerpo luteo, deficiente inactivacion a
nivel hepético) que actian sobre un érgano predispuesto, puede desen-
cadenar el cuadro de ANDI, es decir, se origina si el equilibrio estrégeno
progesterona se rompe y predominan los estrégenos (1,3,6).

Se encuentran en la literatura diferentes trabajos de investigacion que
avalan estos resultados. Por ejemplo, en 1945, Geschickter demostré que
los estrogenos estaban duplicados o triplicados de los valores normales
en cuadros de mastodinia, mientras que los valores de pregnandiol se
encontraban normales. Golinger et al., en 1978 reportaron valores ele-
vados de LH y FSH normal, cuadro tipico de la anovulacién en pacientes
con displasia mamaria ciclica, denominada asi en esa época. De igual for-
ma, London et al. y Redd et al. en 1982 reportaron estudios que afirman
la presencia de hiperestrogenismo en pacientes postmenopausicas que
sufren la condicién de displasia mamaria.

Algunas hormonas involucradas son la prolactina (PRL), la hormona
de crecimiento y el cortisol, las cuales acttan juntas para el desarrollo
estructural y del epitelio mamario. La prolactina tiene sinergismo con los
estrogenos, que incrementa el epitelio de los conductos; también con-
tribuye al desarrollo del tejido adiposo. Esta hormona es secretada en el
organismo de acuerdo con el ritmo circadiano y durante el ciclo menstrual
tiene variaciones paralelas a los cambios de concentracion del estradiol. Los
estrégenos incrementan la secrecién de prolactina por parte de la hipo-
fisis; de esta manera, pacientes con hiperestrogenismo pueden tener
secundariamente hiperprolactinemia (1,3,6).

Las pacientes también muestran un aumento de secrecion de PRL en
respuesta a la hormona liberadora de tirotropina (TRH), farmacos antido-
paminérgicos y pueden secuestrar activamente yodo dentro de su tejido
mamario como resultado de una alteracidon en el control de la PRL (1,3,6).

Dogliotti et al. mencionan en 1982 una teoria integradora que describe
cémo se produce un circulo de alteraciones hormonales que llevan a la
paciente a una condicion de DMC, asi: el tono dopaminérgico se encuentra



alterado y conlleva a hiperprolactinemia. Esto es causa de hipoproges-
teronismo, que a su vez es causa de hiperestrogenismo y, al encontrarse
esta situacion sin oposicién, indudablemente lleva a alteracion del tono
dopaminérgico.

Otra hormona involucrada en la probable etiologia de las DMC es la
hormona tiroidea. Esta induce una hipersensibilidad a los estrégenos en
el tejido mamario. Se presenta en pacientes con hiper e hipotiroidismo.
En este Ultimo caso, la explicacion estd dada porque la vida media de
los estrégenos se aumenta al retardarse la depuraciéon metabdlica de
los estrégenos y/ o su conjugacion, que determina un mayor tiempo de
accion de los estrégenos sobre los receptores (6).

Respecto a los andrégenos, existen en la literatura trabajos como los
mencionados por Argielles et al., en 1972, quienes encontraron en
pacientes con DMC una disminucién de los 17-esteroides urinarios, que
se interpreté como deficiente secrecion de andrégenos mamarios. Como
se menciond en capitulos previos, los andrégenos tienen accion anties-
trogénica, entonces en este caso podemos hablar de un hiperestroge-
nismo indirecto. De otra parte, Martinez y Herruzo en su articulo sobre
bases endocrinas de la mastopatia fibroquistica, publicado en la revista
de patologia mamaria en 1993, encontraron elevados los andrégenos
séricos, DHA (4cido docosahexaenoico) y 4-androstano en pacientes que
presentaban condicién fibroquistica versus pacientes sin esta condicion.

Teoria neuroendocrina. Se mencionan algunos factores neuropsico-en-
docrinos. Asi, en una paciente con estrés crénico, los péptidos opioides
cerebrales acttan sobre el tono dopaminérgico al disminuirlo se estimula
la secrecién de prolactina. Este aumento de prolactina eleva los niveles
de progesterona, que de manera simultdnea estimula la produccién de
estrogenos (1,6).

Teoria bioquimica. En esta teoria existen estudios de varios autores
como Minton et al., en 1979, y Uriburu et al., en 1996, y otros estudios
recientes que, en estudios de suero en animales, explican que la inges-
ta de cafeina puede aumentar la PRL, la insulina y la corticosterona, y
puede disminuir la hormona estimulante de la tiroides, la triyodotironi-
na libre y la tiroxina. Originalmente, plantearon la hipétesis de que las
metilxantinas, ya sea al inhibir la fosfodiesterasa y la descomposicion



del monofosfato de adenosina ciclico (cCAMP), o al aumentar la liberacién
de catecolaminas, aumentan el cAMP, lo que conduce a la proliferacion
celular en la mama (1,3,6).

A su vez, el AMP ciclico estimula la actividad en el tejido mamario del
adenilato ciclasa, que estimula la formaciéon de tejido fibroso y la secre-
cion de fluidos, y actia directamente sobre las células mamarias en sus
receptores beta adrenérgicos (1,6).

El aumento de la actividad y la sensibilidad del sistema B-adrenérgico
-adenilato ciclasa en pacientes sintomaticos sugiere una predisposicion
genética para las ANDI que es inducida por la ingesta de metilxantinas.
Ademés, Butler y sus colegas han podido clasificar genéticamente a los
pacientes en acetiladores réapidos y lentos en funcién de su metabolismo
de la cafeina. Al igual que las metilxantinas, un efecto bioquimico comun
de la nicotina, la tiramina y el estrés fisico y emocional es el aumento de
la liberacién de catecolaminas y un aumento de catecolaminas circulantes.
Los estudios han demostrado un aumento de la adrenalina y la noradre-
nalina séricas y una disminucién de los niveles basales de dopamina en
pacientes con mastalgia ciclica y no ciclica (1,3,6).

La teoria que relaciona con la ingesta de 4cidos grasos con el aumento
de los niveles de hormonas enddgenas y en consecuencia la mastalgia,
ha llevado a |a realizacion de estudios de restriccion de este tipo de gra-
sas en la dieta (Figura 9-1). En estos estudios, las mujeres con dolor de
mamas muestran niveles mas bajos de acido graso esencial en plasma y
4cido gamma-linolénico, comparado con mujeres asintoméaticas. Se ha
planteado la hipdtesis que las deficiencias de acidos grasos esenciales
pueden afectar el funcionamiento de los receptores de la membrana
celular de la mama al producir un estado sensible. Los altos niveles de
grasas saturadas inhiben el paso de desaturacién delta-6 que limita la
velocidad entre el 4cido linoleico y el dcido-gamma linolénico. Las cate-
colaminas, la diabetes, los glucocorticoides, las infecciones virales y los
niveles altos de colesterol también limitan este paso. Con los receptores
de estrégeno y los de progesterona se puede producir un estado sensible
con una proporciéon mas alta de 4cidos grasos saturados e insaturados. La
administracién de 4cidos grasos esenciales en forma de aceite de onagra
(dcido gamma-linolénico al 9 %) evita el paso de desaturacion delta-6,
lo que conduce a una reduccién gradual de las proporciones de acidos



grasos saturados y disminuye la sensibilidad anormal del tejido mamario.
Asimismo, Ghent y sus colegas han teorizado que la ausencia de yodo
en la dieta también puede hacer que el epitelio terminal del conducto
intralobulillar sea méas sensible a la estimulacién estrogénica (1,3,6).

Figura 9.1 Teorias sugeridas de causas de dolor de mama
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Fuente: Sasaki, Geltzke, Kass, Klimber, Copeland y Bland (6)

La funcién normal de la mama se mantiene gracias al balance entre
estrégeno y progesterona, los cuales hacen parte del eje hipotalamo-pi-
tuitario-gonadal. Estudios han demostrado que un desequilibrio de estas
hormonas podria afectar la secrecién de prolactina (hiperprolactinemia)
por una alteracién en el tono dopaminérgico, y llevar a una disminucién
significativa de los niveles de progesterona en la fase litea en mujeres
con mastalgia. El consumo de metilxantinas, nicotina y tiramina genera un
incremento en la liberacién de catecolaminas, que conlleva a un aumen-
to en la sensibilidad de las mamas como respuesta betaadrenérgica. De
igual forma, el estrés fisico y emocional repercute en la liberacion de
catecolaminas y aumenta la produccion de prolactina. La disminuciéon de
los niveles de dopamina lleva al aumento de la sensibilidad (6).



2. MODIFICACIONES HISTOPATOLOGICAS

El cambio histopatolégico condiciona los sintomas. Por este motivo, se
mencionan estos cambios acompanados de sus manifestaciones clinicas.

Durante su desarrollo, la glandula mamaria presenta tres cambios: inicia
con la organizacion de sus elementos histolégicos para poder cumplir su
funcioén; posteriormente, genera cambios segun sus necesidades especi-
ficas; y, por ultimo, entra en etapa de involucién, secundaria a la pérdida
de su capacidad funcional. Geschickter desde 1933 describié tres cua-
dros clinicos: mastodinia o etapa deficitaria, adenosis o etapa hiperplasica
o proliferativa, y enfermedad quistica o etapa involutiva de cambios
irreversibles permanentes (1-14).

Mastodinia o displasia fibrosa. Si bien el término hace referencia a un
sintoma, pues viene del griego masto: mama, y odyn: dolor, se reconoce
cuando existe el sustrato clinico-histopatolégico que describié Geschickter,
en el cual se observa deficiente o imperfecta formacién de los lobulillos
con aumento del estroma intralobulillar, al parecer producido por la falta
de desarrollo mamario en la pubertad. Es la primera fase conocida como
ANDI I. Usualmente se presenta entre los 20 y los 30 afios, y es generada
por el desequilibrio en la relacién estrégeno-progesterona. Se caracteriza
por dolor mamario uni o bilateral, que se incrementa en el premenstruo,
en particular ubicado en el cuadrante superoexterno, incluso en la regién
axilar y cervical. Al examen fisico de mama no se presentan alteraciones
en la inspeccién. En la palpacion puede haber aumento de consistencia
(3). En esta etapa es importante determinar la causa que conlleva al
desequilibrio de estrégeno-progesterona mediante la realizacion de una
historia clinica detallada para determinar la causa y si es posible eliminarla
(1-2,6,15-18).

Adenosis o displasia fibroepitelial. Es la segunda fase conocida como
ANDI II. Se presenta usualmente entre los 25y los 45 afos (3). Es la fase
posterior a la mastodinia. La glandula mamaria se forma a partir de un
crecimiento sélido (I6bulos) y un crecimiento cavitario (tdbulos). En la
adenosis se presenta la mayor expresién de los dos tipos de crecimiento:
solido, porque se observa hiperplasia epitelial endoluminal, y cavitario,
representada por los quistes. Es una de las hiperplasias o hipertrofias
epiteliales benignas més comunes.



El término adenosis hace referencia al aumento del nimero de lobulillos
con hiperplasia tubular e hipertrofia epitelial benigna. También se puede
encontrar formaciéon de macro y microquistes por dilatacién parietal y
las estructuras comprometidas son las unidades terminales. Histoldgica-
mente, se pueden encontrar adenosis simple, quistica, papilar, involutiva,
esclerosante y epiteliosis (6,15-17) (Figura 9-2). Clinicamente, se mani-
fiesta con dolor menos intenso que en la primera fase; a la palpacion
se hallan nédulos en predominancia en el cuadrante superoexterno, de
diferente tamano, entre 1 mm a 1 cm; en ocasiones presenta secrecion
serosa o sanguinolenta por el pezén (3,6,15-17).

Figura 9.2 Adenosis
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Fuente: primera edicion, 2013

Mastopatia escleroquistica o displasia fibroquistica. También llamada
mastopatia fibroquistica, enfermedad fibroquistica de la mama y mama
nodular dolorosa (4). Es la Gltima fase conocida como ANDI III. Se presen-
ta generalmente entre los 40 y 50 afos (3). En relacién con los cambios
histoldgicos, se encuentra atrofia lobulillar, esclerosis del estroma y quis-
tes; los lobulillos estan disminuidos de tamafio, las paredes de los tibulos
presentan doble hilera celular, el citoplasma de estas células presenta limites



poco precisos con nucleos picnéticos sin evidencia de proliferacién y se
observan ademas fibras de coldageno densas y esclerosis. En los estados
muy avanzados se encuentra hialinosis que reemplaza el componente
epitelial de forma parcial o total.

Los quistes estén tapizados por una capa de células cibicas o planas, sin
mitosis, y rodeados de células mioepiteliales que en ocasiones desapa-
recen. Los quistes son resultado de una obstrucciéon del estroma como
consecuencia de una fibrosis de la que persiste la secrecion ducto alveolar
que lleva a la dilatacion del conducto terminal. El fluido contenido en
los quistes estd compuesto por diferentes sustancias: proteinas, hor-
monas, glucosa, minerales y colesterol. En algunas ocasiones el epitelio
que recubre los quistes presenta metaplasia apocrina. Estudios recientes
afirman que la malignidad es baja (Figura 9-3) (4-5).

Figura 9.3 Mastopatia fibroquistica
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Clinicamente se manifiesta con mastodinia uni o bilateral. A la palpacion
se puede presentar como una masa en una o ambas mamas, que puede
ser en forma de quiste Unico redondeado con bordes definidos y que
aumenta en el premenstrual, o como quistes multiples de diferentes
tamafos que pueden coexistir con secrecién serosa por el pezén (4-5).



En relacién con las imagenes diagnésticas se encuentra la mamografia.
En ella se pueden evidenciar zonas con nédulos, densas y difusas. Los
quistes simples se evidencian en el estudio ecografico cémo nédulos
(BI-RADS 2). En el estudio mamografico se encuentra el tejido fibroso
como una densidad asimétrica local mal circunscrita (BI-RADS 3), que
requiere un ultrasonido para completar la evaluaciéon imagenoldégica.
En el ultrasonido habitualmente se encuentran imagenes de similares
caracteristicas, conformadas por nédulos de bordes netos anecoicos con
refuerzo acustico posterior con diferencia en nimero y didmetro méximo
se pueden dividir en 3 tipos (4):

* Tipo | (de pequefias formaciones): quistes de didmetro < 0,5 cm (4,19)
(Figura 9-4 y 9-5).

Figura 9.4 Mastopatia fibroquistica de pequefas formaciones

Nota: mujer de 53 afios con masa detectada en el cribado mamografico. La imagen ultra-
sonica dirigida posterior muestra la masa anecoica ovalada correspondiente (flecha) con
tabiques delgados. La imagen Doppler color no muestra vascularizacion interna. Estos
hallazgos son compatibles con microquistes agrupados. Esta lesion (flecha) mantuvo un
tamano estable durante mas de 48 meses. Fuente: Greenwood, Lee, Lobach, Carpentier,
Freimanis y Strachowski (50).



Figura 9.5 Mastopatia fibroquistica de pequenas formaciones

Nota: imagenes en una mujer de 62 aflos con microquistes agrupados identificados en
una mamografia de tamizaje. (a) Imagen de tomosintesis digital de mama craneocaudal
que muestra una nueva masa circunscrita (circulo). (b) Muestras de imagenes de ultraso-
nido, una masa anecoica ovalada con tabiques delgados y quistes de 2-3 mm. Esta masa
se mantuvo estable a los 12 meses de seguimiento y resuelto a los 24 meses de segui-
miento. Fuente: Goldbach, Tuite y Ross (51).

e Tipo Il (de medianas formaciones): entre 0,5 - 2 cm (4,20) (Figura 9-6).

Figura 9.6 Mastopatia fibroquistica de medianas formaciones

Nota: a. Quistes anecoicos de paredes delgadas con realce acustico posterior. b. Multiples
quistes simples. Fuente: Taib y Rahmat (52).

e Tipo lll (de grandes formaciones): > 2 cm (4) (Figura 9-7).



Figura 9.7. Mastopatia fibroquistica de grandes formaciones
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Fuente: Gallo, Mas, Vico y Villan (53)
3. CUADRO CLINICO

Los dos sintomas mas frecuentes de la mastopatia escleroquistica son el
dolory la sensacién de nodularidad. En ocasiones puede estar asociada
a derrame por el pezén.

Dolor. Es el motivo de consulta mas frecuente. Generalmente las pacientes
consultan por la preocupacion de presentar una enfermedad maligna. No
obstante, en algunas ocasiones la mastalgia se presenta de forma intensa
y llega a afectar la calidad de vida, es necesario el manejo particular del
dolor (21-27).

Es importante determinar mediante el interrogatorio si se trata de una
mastalgia ciclica o no ciclica, es decir, si se encuentra relacionada o no
con el ciclo menstrual. Generalmente, el dolor caracteristico es ciclico,
exacerbado en el premenstruo, el cual disminuye sustancialmente una
vez aparece la menstruacion. La localizacién puede ser uni o bilateral y
predomina en algunas zonas especificas de la glandula mamaria. En la
mayoria de los casos se localiza en los cuadrantes superoexternos (21-27).

Durante el interrogatorio es importante diferenciar este dolor del dolor
no ciclico generado por otras patologias, como el dolor de la pared



tordcica, el dolor muscular del pectoral mayor, el dolor causado por una
radiculopatia, el dolor de una costocondritis, el sindrome de tensién
premenstrual, la neuralgia intercostal, la polimialgia reumética, entre
otros (21-27).

El dolor suele ser intenso en la primera etapa, en el momento del
premenstruo, y posteriormente se torna mas leve, pero con mayor per-
sistencia. En la etapa quistica o involutiva generalmente no se presenta
dolor; solo en aquellos casos en los que los quistes se encuentren en
tension (21-27). Esta informacién se amplia en el capitulo 3 en el tema
relacionado con motivos de consulta.

Nodularidad. Inicialmente en la etapa de mastodinia se presenta como
un aumento de consistencia generalmente localizada en el cuadrante
superoexterno. Posteriormente, se torna como una induracién que for-
ma cuerpo con la glandula mamaria, es decir, no se palpan bordes de un
nédulo propiamente dicho. En esta etapa la paciente refiere sensacion
de una zona con multiples nédulos conglomerados. En ocasiones, dentro
de esta irregularidad multinodular se puede palpar un nédulo con bordes
definidos. En la etapa de involucién, la palpaciéon puede mostrar un area
indurada, de limites poco definidos y algin nédulo o varios nédulos con
espacios definidos que corresponden a los quistes alli presentes (21-27).

No se puede olvidar que todo hallazgo clinico requiere de un estudio
imagenoldgico. De igual forma, a una paciente sintomatica, pero con
examen fisico negativo, se le debe practicar también estudio imageno-
l6gico con el propdsito de descartar presencia de lesiones no palpables.

Derrame por el pezén. Este signo se traté ampliamente en el capitulo
correspondiente; sin embargo, aunque no es constante, es importan-
te resaltar que se puede presentar como una expresién de la actividad
secretora tanto proliferativa como involutiva. Generalmente es bilateral y
aparece por varios poros ante la presién provocada al realizar el examen
fisico o por el autoexamen de la paciente. Al examinar al microscopio
esta secrecion, inicialmente tiene escaso contenido celular o pocas célu-
las de pseudocalostro. A medida que avanza el cuadro clinico pueden
encontrarse glébulos rojos como resultado de las rupturas de las prolife-
raciones intraductales, producto de la hiperplasia existente. En la etapa
involutiva este material proviene de secreciones estancadas en algunos
conductos galactéforos dilatados que pueden contener macréfagos (28-32).



4. TRATAMIENTO

El manejo en estas pacientes debe estar centrado en la realizacion de una
historia clinica completa que permita determinar la causa o las causas que
generan la condicién, para asf aplicar los correctivos pertinentes segun el
caso. El tratamiento en ocasiones requiere un manejo multidisciplinario
con el fin de corregir la etiologia que genera el desbalance hormonal (6).

A continuacién, se mencionan de manera general los principios activos
utilizados actualmente en el manejo de esta condicién. Es necesario que
el especialista tratante seleccione los principios que considere pertinentes:

Gonadotrofinas. La gonadotrofina luteinizante estaria indicada como
forma indirecta para estimular la secrecién de progesterona. Su accion
antigonadotropica y de inhibicién directa de la esteroidogénesis ovarica
da lugar a una disminucién de niveles de estradiol, progesterona, androé-
genos y PRL (6).

Andrégenos. Generalmente se usa testosterona, danazol y gestrinona.
Se recomiendan fundamentados en su accién antiprogestagena, anties-
trogénica y antigonadotrépica; sin embargo, se deben tener presentes
sus efectos secundarios, como su accidn virilizante, los cuales se ven
reducidos con el uso de danazol (1,3,6).

Antiestrégenos. El citrato de clomifeno y el tamoxifeno tienen accion
antiestrogénica, fundamentada en la competiciéon con el receptor
citoplasmatico para el estradiol (1,3,6).

Bromocriptina. Es un alcaloide ergotaminico procedente del acido lisérgico.
Se encarga de inhibir la secrecién de PRLy se puede definir como una sustan-
cia hipoprolactinizante, hiperprogesteronizante e hipoestrogenizante (1,3,6).

Cabergolina. Inhibidor de la prolactina que ha demostrado ser tan efectivo
como la bromocriptina y con menos efectos secundarios como nauseas,
vomito y cefalea (1,3,6).

Anticonceptivos orales. Su accion se fundamenta en la reduccion de estro-
genos ovaricos. Altera los receptores estrogénicos mamarios y modula la
estimulacién estrogénica por parte del componente progestacional (1,3,6).



Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Entre los mas
usados se encuentran el acido acetil salicilico, ibuprofeno y diclofena-
co. Pueden ser usados de manera tépica u oral. Su accién es inhibir la
COX-2 e impedir la sintesis de eicosanoides, principales responsables
de mecanismos de inflamacién y dolor (1,3,6).

5. TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO

Vitamina A - Retinol, acido retinoico. Su uso se recomienda basado en el
efecto de la actividad regeneradora de los epitelios para corregir la alteracion
del epitelio lobulillar. Se deben tener en cuenta los efectos adversos como
astenia, nduseas, vomitos, cefaleas e incluso sequedad de mucosas (1, 3, 6).

Vitamina E - Tocoferol. Su accién se fundamenta en la resolucién de
la esclerosis del coldgeno. Como antioxidante protege la formacién de
productos téxicos y regula la sintesis de proteinas y enzimas necesarias
para la adaptacion tisular y la diferenciacion (1,3,6).

Vitamina B6 - Piridoxina. Actlia como coenzima en la sintesis de dopa-
mina y de esta forma reduce el nivel de prolactina en sangre. La piridoxina
estimula la decarboxilacién de la dopa en dopamina (1,3,6).

Aceite de bellorita, primula u onagra. Esta sustancia regula la liberacion
y la accién de los neurotransmisores, y modula la respuesta inflamatoria

umoral. Estudios en mujeres con mastalgia ciclica grave han demostrado
h |. Estud tal I hand trad
que tienen niveles bajos en sangre de algunos acidos grasos esenciales
que han sido implicados en el control de |a secreciéon de PRL y hormona
esteroidea (1,3,6).

Dietéticos. Se recomienda evitar la ingesta de sustancias que contengan
metilxantinas (chocolate, café, té y bebidas oscuras) y tiraminas (queso
maduro, yogurt, almendras, visceras de pollo, sardinas y arenques), porque
generan un incremento de las catecolaminas circulantes, que a su vez
actlian sobre las células mamarias en sus receptores beta. Minton et al.
informaron la desapariciéon completa de nédulos palpables, mastodinia
y secrecién por el pezén con la terapia nutricional de 1 a 6 meses (1,3,6).

La reduccion de la ingesta de grasas en la dieta (<15 % de calorias totales
durante 6 meses) mejora significativamente la mastodinia ciclica (1,3,6).



Nicotina. Se recomienda evitar el tabaquismo, pues la nicotina tiene
accioén similar a la que presentan las metilxantinas y tiraminas (1,3,6).

Ante la presencia de quistes debe efectuarse una valoracién integral de
la paciente para determinar si es necesario la evacuacién de estos, lo
cual debe realizarse mediante puncién bajo guia ultrasénica para garanti-
zar el drenaje total. El liquido obtenido se debe enviar a estudio citolégi-
co. Los quistes se deben extirpar quirirgicamente cuando, posterior a su
drenaje, reaparezcan por tercera vez, cuando la citologia muestre hallaz-
gos sospechosos y si presentan imagenes sélidas en su interior (quistes
complejos) (6).

SINTESIS

Las anormalidades del desarrollo y la involucion de la mama hacen referencia
a un desorden clinico-histopatolégico del parénquima mamario debido
a un desequilibrio hormonal. Esta condicion se presenta en mujeres en
edad de madurez sexual. Desde 1987 hasta la actualidad, se unifica la ter-
minologia de patologia mamaria benigna en la ANDI. Existen tres teorias
respecto a su etiologia: endocrina, neuroendocrina y bioquimica. En la
clinica se presentan tres cuadros clinicos basicos: mastodinia o displasia
fibrosa (ANDI 1), adenosis o displasia fibroepitelial (ANDI Il) y mastopatia
escleroquistica o displasia fibroquistica (ANDI I1I).

El tratamiento debe estar centrado en la realizacién de una historia clinica
completa que permita determinar la o las causas que provocan la condicién,
para de esta forma aplicar los correctivos pertinentes segun el caso.

GLOSARIO

Anovulacién: es un ciclo menstrual con ausencia de ovulaciéon. Sucede
cuando no hay maduracién del foliculo sin liberacién del évulo (33).

Antioxidantes: son compuestos quimicos endégenos o exdgenos que
neutralizan los radicales libres, que generan dafio celular especialmente
al ADN (34).

Atrofia: es la disminucién del tamafo de la célula por una reduccion de
los componentes estructurales (35).



Coenzima: molécula orgénica que hace parte de la enzima y participa en
las reacciones catalizadoras (36).

Conglomerado: es la unién de dos o mas componentes, de manera que
resulte un solo componente (37).

Decarboxilacién (Descarboxilacién): reaccién oxidativa en que un grupo
carboxilo es removido y se forma un acetilo (38).

Depuraciéon metabdlica: eliminaciéon de una sustancia de la sangre y
excrecion de ella en la orina (39).

Esclerosis: es el endurecimiento patolégico de un tejido u érgano por
atrofia de componentes celulares e hipertrofia del tejido conjuntivo (40).

Fibrosis: desarrollo de tejido conectivo fibroso (41).

Fibroquistica: afeccion benigna de la mama caracterizada por engrosa-
miento del tejido mamario, fibrosis y formacién de quistes (42).

Hialinosis: degeneracion de tejido que es sustituido por material trasltcido,
acidéfilo y homogéneo (43).

Metilxantinas: son alcaloides estimulantes del sistema nervioso central.
Sus derivados son la cafeina, la teobromina y la teofilina, que se encuentran
en bebidas y alimentos (44).

Premenstruo: periodo previo a la aparicién de la menstruacion (45).

Proliferativa: crecimiento y multiplicacion celular que genera un aumento
del nimero de células (46).

Sinergismo: potenciacion de un efecto en el organismo por la interaccién
de dos sustancias con la misma accion (47).

Tiramina: aminoacido que se encuentra en alimentos como queso afiejo,
nueces e higado de pollo (48).

Virilizacion: desarrollo de caracteres sexuales masculinos, secundarios a
produccion excesiva de andrégenos en la mujer (49).
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PREGUNTAS DE REFLEXION

1. Elabore tres historias clinicas que manifiesten los sintomas, el examen
fisico y los cuadros imagenolégicos de las tres condiciones mencionadas
en el capitulo: mastodinia, adenosis y enfermedad fibroquistica. Tenga
en cuenta que debe quedar explicito dentro de la historia clinica el motivo
que provoca la situacion.

2. Realice un esquema que demuestre los cambios histoldgicos en la
gléndula mamaria segun las diferentes etapas
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CAPITULO 10. TUMORES BENIGNOS FRECUENTES
DE LA GLANDULA MAMARIA

Este capitulo desarrolla la presentacion clinica de los tumores benignos
mas frecuentes de la glandula mamaria, seguida de las recomendaciones
para establecer el diagnéstico y tratamiento, partiendo de conceptos
tedricos de etiologia y fisiopatologia. Se describen ayudas diagnosticas
como la citologia, la patologia, la mamografia y el ultrasonido, identifi-
cando las caracteristicas imagenoldgicas y anatomopatolégicas de los
tumores benignos mas frecuentes de la glandula mamaria en pacientes
con patologia mamaria. Esta revisién se realizo a partir de las palabras
claves: fibroadenoma, tumor filoide, adenoma, hamartoma y lipoma.

La presencia de una masa en la gldndula mamaria es una de las situaciones
que mas produce angustia en las pacientes, por la posibilidad que tiene
de ser la manifestacién de un tumor maligno y en particular del carcinoma
mamario. Es el segundo motivo de consulta en patologia mamaria precedi-
do por el dolor (1-5); por esta razén es de gran importancia que el médico
analice y oriente el manejo de su paciente de una forma adecuada, para
que le permita obtener una aproximacién diagnostica y establecer el
manejo segun la complejidad.

Los tumores benignos tienen una presentacion clinica variable que
va desde dolor, masa palpable hasta telorrea. Muchos de ellos son
asintomaticos y solo se detectan mediante estudios imagenoldgicos.
Los tumores benignos de la gldndula mamaria pueden ser de origen
fibroepitelial, epitelial, mioepitelial, mesenquimal y de anexos cutaneos.

En 1985, Dupont y Page realizaron una clasificacion histolégica en cambios
proliferativos y no proliferativos. En publicaciones recientes se les incluye
una tercera forma a los cambios proliferativos, dado que pueden tener
un ligero riesgo de malignidad, por lo que requieren un monitoreo mas
intensivo. Asi, se generan tres categorias: no proliferativos, proliferativos
sin atipia y proliferativos con atipia (6-8).

Las lesiones no proliferativas generalmente no estan asociadas a un
incremento del riesgo de padecer cancer de mama. Las mas comunes
son los quistes; sin embargo, incluyen otras como los galactoceles, los



cambios apocrinos papilares, las calcificaciones epiteliales y la hiperplasia
de medio grado. La metaplasia apocrina también hace parte de las no

proliferativas y se produce secundaria a una irritacién en el quiste mamario
(6-8).

Las lesiones proliferativas sin atipia incluyen la hiperplasia ductal, los
papilomas intraductales, la adenosis esclerosante, las cicatrices radiales,
los adenomas, los fibroadenomas y la hiperplasia estromal pseudoan-
giomatosa. Estas lesiones pueden estar asociadas con un aumento leve
del riesgo de desarrollar cancer de mama, aproximadamente de 1,5 a 2
veces mayor que la poblacién general (6-8).

Las lesiones proliferativas con atipia incluyen la hiperplasia ductal atipica,
la hiperplasia lobular atipica y el carcinoma lobular in situ (LCIS), que son
lesiones que se consideran con un riesgo 3,9 mayor respecto a la poblacion
general para desarrollar cadncer de mama (6-9).

Se presentan las lesiones mas frecuentes:

. Fibroadenoma

. Adenoma

. Tumor Phyllodes

. Hamartoma o fibroadenolipoma
. Tumores mesenquimales

. Lipoma

. Histiocitoma

. Angioma

9. Leiomioma

10. Tumor de células granulares
11. Tumores de anexos cutaneos
12. Ectasia ductal

13. Quiste simple

14. Galactocele

NN B WN =

1. FIBROADENOMA

Es el tumor benigno mas frecuente de la glandula mamaria. Actualmente,
con base en estudios morfolégicos, morfométricos y cromosdémicos,
se discute su clasificacién como neoplasia, teniendo en cuenta que su



histogénesis es una proliferacién de los conductos terminales normales,
relacionada con los estrégenos circulantes. Etiolégicamente, es una lesion
estrégeno-dependiente y se origina por proliferaciéon de los conductos
terminales y del estromatanto intralobular como el extralobular, formado
por tejido conectivo y adiposo. Sufre modificaciones en su tamafio en
situaciones que se acompafian de mayor cantidad de estrégenos circu-
lantes como el embarazo y también con el uso de anovulatorios (6,9).

Posee receptores para estrogenos y progesterona. Dentro de las pro-
bables etiologias también se considera la existencia de una actividad
secretora focal como respuesta inflamatoria ante un estimulo, y cambios
derivados de procesos metaplasicos o la combinacién de varios de estos
factores (9).

Se presenta en cualquier edad desde el inicio de los ciclos menstruales.
La incidencia méxima es en la tercera década de la vida, pero se presenta
con mayor frecuencia en mujeres entre los 15 y los 35 afios. Es frecuente
en pacientes de raza negra en las cuales hay mayor tendencia a las recu-
rrencias, y en un 20 % de los casos se presenta como lesién multiple en la
mama homolateral o bilateral. De ahi la importancia de realizar estudios
imagenolégicos previos a las decisiones terapéuticas (6,8).

Una vez la paciente consulta por sensacién de nédulo y se corrobora la
presencia mediante el examen fisico, suelen presentarse como una masa
movil bien definida, de consistencia firme, no dolorosa, de aproximadamen-
te 2 a 3 cm, comUnmente encontrados en los cuadrantes superoexternos
(6-8).

Se deberan efectuar estudios complementarios imagenoldgicos. Se
recomienda el ultrasonido, por cuanto permite determinar las caracte-
risticas (s6lido o mixto cuando presenta contenido sélido y liquido den-
tro del mismo nédulo). En la ecografia los fibroadenomas se presentan
como nddulos hipoecoicos de aspecto homogéneo, solidos, de bordes
netos, en ocasiones lobulados, avasculares. Generalmente presentan un
didmetro transverso mayor que el didametro anteroposterior y en algunos
casos se observan con escaso refuerzo acustico posterior. La mamografia
estd indicada como estudio complementario en aquellas situaciones en las
cuales mediante el interrogatorio se pueda sospechar una lesién maligna
ademas del fibroadenoma. No estd indicada para evaluar masas en la
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adolescente, porque la gran cantidad de tejido glandular presente en las
adolescentes hace que la mamografia sea dificil de interpretar (6,7,10).

Los estudios anatomopatoldgicos muestran una composicion mixta de
tipo epitelial y fibroso que macroscopicamente se aprecia como
masa redondeada u oval bien delimitada y no encapsulada, de
consistencia duro-elastica. Al corte se observa una estructu-
ra solida de aspecto blanquecino, homogéneo y de patrén lobulado
(Figura 10-1 A). Microscépicamente se aprecia proliferacion del estroma
y del tejido epitelial, y se visualizan conductos rodeados por estroma
conjuntivo periductal hiperplasico. La relacion entre el estroma y las glan-
dulas es relativamente constante en toda la lesién (9) (Figura 10-1 B).

Figura 10.1 Fibroadenoma

A. Aspecto macroscépico. A la superficie B. Aspecto microscoépico. Variedad
de corte se observa uniforme, nodular. intracanalicular

El componente epitelial estd compuesto de conductos mamarios de
estructura y celularidad normal, que pueden observarse comprimidos o
no, dependiendo de la proliferacién del estroma. El estroma es uniforme,
hipovascular y estd compuesto por células fusiformes con nucleos blan-
dos ovalados y alargados. No hay pleomorfismo de células estromales.
En el estroma se pueden identificar musculo liso, cartilago y hueso, fibro-
blastos y abundantes fibras de coldgeno; puede presentar involucién.
La mitosis estromal, aunque rara, se puede observar especialmente en
fibroadenomas de mujeres mas jovenes y no indica malignidad. En mujeres
mayores, el estroma puede hialinizarse. El aspecto que presente el estroma
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permite establecer diferencias con el tumor Phyllodes, en el cual el estroma
es mas celular y con algunas atipias (7,11).

Las glandulas de un fibroadenoma consisten en la capa bicelular normal
de los conductos mamarios compuesta por: la capa glandular interna
estd compuesta por células de forma cubica a columnar con nicleos uni-
formes. La capa interna de células estd sostenida por una capa externa
de células mioepiteliales y la capa mioepitelial esta intacta en toda la
lesion, lo que indica la naturaleza benigna de un fibroadenoma. Las cal-
cificaciones también pueden estar en las glandulas y el epitelio puede
mostrar cambios en la lactancia (9).

Hay dos patrones de crecimiento histolégico en los fibroadenomas: el
patrén intracanalicular y el patrén pericanalicular:

Fibroadenoma pericanalicular. Se caracteriza por presentar proliferacion
de tejido conjuntivo laxo alrededor de glandulas bien conservadas, tipicas
y sin actividad mitdtica. Estd formado por la proliferacion sincrénica de
tejido conjuntivo y ductus glandulares. El estroma rodea las glandulas sin
distorsionarlas y las glandulas mantienen sus limenes abiertos (9).

Fibroadenoma intracanalicular. La proliferacion conectiva es mas activa:
distorsiona y desplaza las luces glandulares que aparecen como espacios
estrechos e irregulares. El estroma comprime y distorsiona las glandulas
en espacios en forma de hendidura en el patrén intracanalicular (9).

Su evolucién varia, pueden crecer, estacionarse o presentar regresion
dependiendo de la edad de la paciente. En aquellos casos en los cuales
se incrementa su tamafo de forma répida pueden presentarse cuadros
de necrosis y hemorragia que ocasionan dolor.

Para efectos de prondstico, las anteriores variantes no difieren y pueden
presentarse en un mismo fibroadenoma.

Fibroadenoma simple. Son tumores sélidos benignos que contienen
tejido glandular y fibroso. Un fibroadenoma simple asintomatico diag-
nosticado por biopsia no es necesario extirparlo. Si un presunto fibroade-
noma simple aumenta significativamente de tamafo o es sintomatico, la
escision es obligatoria para descartar un cambio maligno y confirmar el



diagnéstico. El rdpido crecimiento de una lesion suscita la sospecha de
un tumor Phyllodes (6).

La transformaciéon maligna de los fibroadenomas es frecuente. Al tener
una estructura mixta epitelial conjuntiva se pueden presentar tanto carci-
nomas como sarcomas. El diagndstico definitivo solo se puede confirmar
con una biopsia de aguja gruesa o una escisién. Aunque originalmente
se clasificaron como lesiones no proliferativas, los fibroadenomas ahora
se consideran lesiones mamarias proliferativas. Sin embargo, es importan-
te sefialar que las caracteristicas histolégicas del fibroadenoma influyen
en el riesgo de cancer de mama. Para la mayoria de las mujeres con
fibroadenomas simples no existe un mayor riesgo de desarrollar cancer
de mama. El riesgo de cancer de mama posterior es ligeramente elevado
solo si hay una enfermedad proliferativa asociada o si hay antecedentes
familiares importantes de cancer de mama (6).

Si estamos ante lesiones no palpables (descubiertas por estudios
imagenoldgicos) una vez comprobada por biopsia su naturaleza benigna,
se puede mantener una conducta expectante con seguimiento a corto
plazo (de tres a seis meses) con una ecografia y un examen de mama
repetidos (6,12).

En aquellas lesiones palpables, si es una paciente joven, con un nédulo
asintomatico menor de un centimetro, la conducta puede ser expectante,
siempre que se mantengan controles imagenolégicos periédicos. Si el
nédulo es de aparicion reciente en una paciente de edad avanzada y
presenta factores de riesgo para cancer de mama, se recomienda biopsia
para determinar el abordaje quirlirgico para su extraccion.

Si estamos ante una paciente adulta mayor y se confirma la presencia por
patologia de un fibroadenoma, la conducta también puede ser expectante,
ya que el potencial de malignizacién es muy escaso.

Fibroadenoma complejo. Se presentan como una masa en el examen
fisico o un nédulo en la mamografia o la ecografia; sin embargo, en los
cortes de anatomia patolégica presentan otros cambios proliferativos
como adenosis esclerosante, hiperplasia del epitelio del conducto, cal-
cificacién epitelial o cambios apocrinos papilares. Se asocian con un
riesgo ligeramente mayor de cancer cuando hay cambios proliferativos



multicéntricos en el tejido glandular circundante. El manejo apropiado
de los fibroadenomas complejos es controvertido: mientras que algunos
creen que los fibroadenomas complejos justifican la extirpacion completa
para el examen histoldgico, otros sugieren que pueden tratarse de forma
conservadora tras una biopsia central (6,12).

Fibroadenoma juvenil. Se presenta en la adolescencia, cerca de la
menarquia. Aparecen como una masa no dolorosa de rapido crecimiento
(6). Pueden alcanzar tamafios de hasta 20 centimetros o mas. Raramente
se adhieren a la piel, la cual puede verse tensionada y con red venosa
visible. Al corte histolégico muestra un patrén de hiperplasia epitelial ductal
e hipercelularidad del estroma. El manejo es quirirgico (13) (Figura 10-2).

Figura 10.2 Fibroadenoma juvenil

Nota: imagen de microscopia electrénica que muestra I6bulos y conductos inmaduros en
hendiduras, junto con proliferacién de células mioepiteliales y estromales; hallazgos compa-

tibles con fibroadenoma juvenil. Fuente: Roveda, Machado, Dantas, Maragno y Bastos (13).

Fibroadenoma gigante. Se refiere a fibroadenomas histolégicamente
tipicos, de mas de 5 cm o 500 gry que pueden comprimir e incluso reem-
plazar el tejido mamario. Son infrecuentes y suelen ocurrir en mujeres en
embarazo o lactancia. Se recomienda la escisién, dado que es un desafio
para el patélogo diferenciarlos de los tumores Phyllodes, los cuales tienen
un componente estromal mas celular que los fibroadenomas (6,11,14-15)
(Figura 10-3, 10-4 y 10-5).



Figura 10.3 Fibroadenoma gigante

a. La ecografia muestra una masa circunscrita isoecoica e hipoecoica que reemplaza el
tejido mamario derecho. b. La tomografia computarizada realzada muestra una tumo-
racion de gran tamano, de 20 cm de didmetro, con escaso realce interno. Fuente: Meng,
Yamanouchi, Kuba, Sakimura, Morita, Matsuguma et al. (11).

Figura 10.4 Fibroadenoma gigante

Nota: muestra de la biopsia escisional del bulto de la mama derecha de aproximadamen-
te 9 x7 x6,5cm, firme, bien circunscrito, blanco cremoso ovoide con superficie bosselada.
La superficie de corte muestra espacios en forma de hendidura junto con dos espacios
quisticos y lobulaciones que sobresalen de la superficie de corte. Fuente: Baral, Gyawali,
Thapa, Chhetriy Dahal (14).
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Figura 10.5 Fibroadenoma gigante

Nota: la biopsia con aguja gruesa de la masa mamaria derecha muestra tejido conjuntivo
mixto y un tumor epitelial revestido por un epitelio bicapa sin patron foliar (hematoxilina
y eosina). Fuente: Meng, Yamanouchi, Kuba, Sakimura, Morita, Matsuguma et al. (11).

Fibroadenoma galactéforo fetal o de Ewing. Se caracteriza por su
aparicién en nifias antes de la pubertad, quienes no han culminado el
crecimiento de la glandula ni la formacién de acinos y alvéolos, aunque
también puede presentarse en varones. Tiene crecimiento rapido has-
ta alcanzar grandes tamafios. Se caracteriza por ser un tumor lobulado,
blando, vascular y bien circunscrito (16).

2. ADENOMA

Es un grupo de tumores benignos de componente exclusivamente epitelial,
de conductos con escaso estroma. Las proliferaciones epiteliales se carac-
terizan por encontrarse bien circunscritas. Al corte presenta un aspecto
amarillo o rosado caracteristico. Morfolégicamente se clasifica en subti-
pos: tubular, ductal, de la lactancia, apocrino y adenoma del pezén (17)
including less common worrisome features that can mimic malignancy.
Methods: From November 2014 to November 2019, we performed 1605
core needle biopsies guided by ultrasound in our department. In all, 229
corresponded to fibroadenomas and 12 to breast adenomas. Results:
Breast adenomas represented 0.75% of all core needle biopsies; 50% (6
of 12 (Fig. 10-6).
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Figura 10.6 Adenoma

Adenoma ductal. Es un tumor que suele ser Unico, ocasionalmente
multiple, circunscrito e indurado; no suele tener un tamafio mayor a 2 cm.
Con menos frecuencia se asocia a secrecion de pezén. Esta lesidén ocupa
conductos mamarios pequefios y medianos. Puede ocurrir en mujeres de
todas las edades, pero presenta una mayor incidencia en pacientes mayo-
res de 60 afos. Al microscopio se observan células ductales rodeadas de
fibrosis densa o proliferacion de células mioepiteliales. Una particularidad
de estos tumores es la presencia de “pseudoinvasion”, que es fibrosis
que se extiende fuera del conducto con elementos epiteliales atrapados
en estroma fibroso. Esta caracteristica puede simular el desarrollo de un
carcinoma invasivo y también se puede observar en la adenosis escle-

rosante, el adenoma de pezdn, las cicatrices radiales y otras afecciones
(17-19).

Adenoma de la lactancia. Es una lesion infrecuente de mama completa-
mente benigna, también denominada hiperplasia nodular de la lactancia
o nédulo de la lactancia. Se relaciona con periodos en los que las pacien-
tes se encuentran en embarazo o lactando y es mas comun durante el
embarazo. Se presenta como masas solitarias, a veces multiples, indoloras,
bien delimitadas, méviles y lobuladas. Su tamafio es de alrededor de 3



cm con tendencia a la autorregresion. Microscépicamente se caracteriza
por proliferaciéon de conductillos dilatados y llenos de secrecién. Entre
las modalidades radiolégicas, la ecografia es la preferida, pues suele
aparecer como masas bien definidas, homogéneamente hipoecoicas o
isoecoicas, con su eje central paralelo a la piel; también puede aparecer
como una masa hiperecoica debido a la leche espesa u otras secrecio-
nes de proteinas. Un hallazgo caracteristico son las bandas ecogénicas
dentro de la masa, que corresponden a las bandas fibréticas observadas
en los analisis patolégicos. Ocasionalmente puede haber una “pseudo-
capsula” ecogénica debido a una fina capa de estroma comprimida a su
alrededor. A veces puede ocurrir heterogeneidad interna cuando surgen
infartos internos, lo que a menudo lo hace indistinguible de las entidades
malignas. Aunque las mamografias generalmente no se realizan duran-
te el embarazo, la apariencia mamografica suele ser una masa ovalada
circunscrita de igual o menor densidad que el parénquima mamario. La
sensibilidad de las mamografias disminuye en el periparto debido a un
aumento de la densidad parenquimatosa (17,20-22).

Figura 10.7 Adenoma de la lactancia




Puérpera de 39 aflos con una masa mamaria palpable de nueva aparicion. La mamografia (no
mostrada) mostré mamas densas sin caracteristicas especificas. La ecografia de mama
muestra una masa isoecoica (A) ovalada, paralela, circunscrita, con vascularizacion inter-
na (B). En C, la tincién con hematoxilina-eosina (imagen de la biopsia, aumento original x
4) muestra una proliferacion pseudonodular de estructuras tubulares con poca dilatacion
de la luz. En D, la tincién con hematoxilina-eosina (a gran aumento, aumento original x
20) muestra las células epiteliales con cambios secretores o de lactancia. Los adenomas
lactantes de la mama pueden tener caracteristicas ecograficas benignas, como en este
caso; sin embargo, un tercio de ellos pueden mostrar caracteristicas sospechosas. Fuente:
Macedo, Bassaganyas, Ganau, Sanfeliu, Ubeda y Bargallo (17).

Adenoma Tubular. También llamados adenomas puros, son tumores
benignos infrecuentes que se presentan en el 0,1 % al 1,7 % de todas
las lesiones benignas de mama. Su incidencia es en general en mujeres
jovenes menores de 40 afios, muy raramente antes de la menarquia o
después de la menopausia. Se presentan como un nédulo firme y bien
definido con tamafo aproximado de 1 cm a 7,5 cm. No se acompafian
de alteraciones en la piel ni compromete el pezén. Microscépicamente
se caracterizan por ser una lesién bien delimitada y formada por una pro-
liferacion de estructuras tubulares compuestas enteramente por tdbulos
redondos revestidos por una capa de células epiteliales y mioepiteliales
separadas por estroma. Puede contener linfocitos y los [imenes tubu-
lares suelen estar vacios, pero en ocasiones pueden contener material
proteinico o mucina.

El examen citolégico no es confiable dado que a menudo no logra
diagnosticar correctamente el adenoma tubular. Las biopsias o la tumo-
rectomia aportan suficiente tejido tumoral para permitir un diagndstico
correcto. En ocasiones, la mamografia muestra lesiones con margenes
mal definidos. En la ecografia, los tumores se describen generalmente
como nddulos hipoecoicos bien delimitados; los adenomas tubulares
no calcificados generalmente tienen una textura interna relativamente
homogénea y pueden tener refuerzo acustico posterior. Estas lesiones
infrecuentes se pueden distinguir de los fibroadenomas por el predo-
minio del epitelio y la falta relativa de estroma, aunque pueden parecer
muy similares tanto en los hallazgos radiolégicos como histopatolégicos
(17,23,24) (Figuras 10-8, 10-9 y 10-10).



Figura 10.8 Adenoma tubular de mama

Los aspectos macroscoépicos del adenoma tubular de mama. (A) Una tumorectomia que
muestra un tumor blanquecino bien delimitado y lobulado y (B) una pieza resecada que
muestra un tumor de color canela y bien delimitado. Fuente: Efared, Sidibé, Abdoulaziz,
Hammas, Chbaniy El Fatemi (23).

Figura 10.9 Adenoma tubular de mama en una mujer de 23 afos con
una masa mamaria palpable en crecimiento que la paciente noté
durante un periodo de tres anos

La ecografia de mama muestra una masa hipoecoica (A) ovalada, paralela, circunscrita,
de 9 cm con vascularizacion interna (B). En C, la tincidn con hematoxilinaosina (imagen
de CNB, aumento original x 4) muestra una densa proliferacion de pequefios tubulos
redondos. En D, la tinciéon con hematoxilina-eosina (a gran aumento, aumento original
x 20) muestra que las glandulas estan revestidas por células epiteliales y mioepiteliales
regulares con algo de material proteico en la luz. Fuente: Macedo, Bassaganyas, Ganau,
Sanfeliu, Ubeda y Bargallo (17)



Figura 10.10 Adenoma tubular de mama

(A) Los aspectos morfolégicos del adenoma tubular que muestran una proliferacion
de pequenos tubulos redondeados regulares empaquetados en un estroma discreto. Se
observa un material proteico eosinofilico en la luz de algunos tubulos (hematoxilina-eosi-
na-azafran, aumento original x 100). (B) Un aumento mayor que muestra tubulos revestidos
por células epiteliales luminales y células mioepiteliales (hematoxilina-eosina-azafran, au-
mento original x 400). Fuente: Efared, Sidibé, Abdoulaziz, Hammas, Chbaniy El Fatemi (23).

Adenoma apocrino. Es |la forma mas rara de lesiones nodulares adeno-
matosas de mama. Se considera una variante del adenoma tubular. El
patréon dominante es de secreciéon apocrina. En este subtipo es frecuente
la presencia de quistes con formaciones micropapilares. Esta lesion suele
presentarse como un nédulo solitario y se asocia con alteraciones mama-
rias hiperplasicas y fibroquisticas benignas. Microscépicamente presenta
células epiteliales que muestran una extensa metaplasia apocrina con
un inmunofenotipo similar al de la mama normal. Desde el punto de
vista clinico, se debe tener en cuenta que las variantes de adenomas
anteriormente mencionadas tienen una presentacion clinica similar a la
del fibroadenoma y sus caracteristicas diferenciales son exclusivamente
histopatoldgicas (17,25-26).

Adenoma del pezén. Es una proliferacion epitelial localizada en los
galactéforos terminales ubicados en la region del pezén. Aunque es infre-
cuente su malignizacion, su aspecto es pseudoinfiltrativo. Se presenta
con tres etapas de evolucion: inicialmente como una induraciéon en el
pezdn; posteriormente como una lesién erosiva del pezén denominada
adenomatosis erosiva; y por ultimo como una papilomatosis erosiva del
pezén que provoca ulceraciones y costras melicéricas que pueden llevar
a pérdida del pezén. Puede ocurrir a cualquier edad, sin embargo, la
incidencia mayor es en la peri menopausia, en mujeres entre los 40 y 50
afios y de manera excepcional en hombres y nifios (27-31). Se sugiere al
lector remitirse al capitulo 7 donde se desarrollé esta tematica (Fig. 10-12).
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Figura 10.11 Adenoma apocrino, nédulo bien delimitado compuesto
por conductos revestidos por células apocrinas

Tincidén con hematoxilina y eosina, 40 aumentos originales.

Fuente: Bezi¢, Forempoher, Poljicanin y Gunjaca (25)

Figura 10.12 Adenoma del Pezén

Epidermis

Conducto terminal

Proliferacion de
elementos glandulares
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Papiloma intraductal. Es una hiperplasia intraductal local con formacién
vascular y neural. Es la causa mas comuin de secrecion del pezon. Su inci-
dencia se presenta alrededor de los 35 y los 50 afios. Presenta baja actividad
mitotica, fase de metaplasia apocrina y ausencia de patrén cribiforme. Este
papiloma puede encontrarse de forma Unica o mdltiple, es decir, en un
conducto existen varios papilomas intraductales. Clinicamente se puede
observar como una secrecion por el pezén serosa, serohemética, clara
y/o asociada a masa retroareolar, con salida espontanea de la secrecion
por el orificio del pezén comprometido (32-36). Se sugiere al lector remitirse
al capitulo 7 donde se desarroll6 esta tematica (Fig. 10-13).

Figura 10.13 Papiloma Intraductal

3. TUMOR PHYLLODES

Es una neoplasia fibroepitelial infrecuente, aunque clinicamente signi-
ficativa, que representa el 0,3 % al 0,9 % de todas las neoplasias de la
mama. Su aparicion es mas comln en pacientes de 45 afios con un rango
que varia de los 9 a los 93 afios. Usualmente se presenta como una masa
palpable de rapido crecimiento que desencadena un estudio de diag-
nostico por imagen. Los tumores Phyllodes son bifasicos, compuestos de
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componentes tanto epiteliales como estromales, y tienen una arquitectura
caracteristica en forma de hoja con abundante estroma celular que dife-
rencia estos tumores de los fibroadenomas y otros sarcomas estromales.
La Organizacion Mundial de la Salud subclasifica histolégicamente los
tumores Phyllodes como benignos, limitrofes o malignos, segun el grado
de sobrecrecimiento del estroma, la atipia celular y la tasa de mitosis.
Los benignos son mas frecuentes, constituyen entre el 35 %y el 64 %,; los
limitrofes entre el 7 % y el 40 % de los casos; mientras que los malignos
alcanzan hasta el 30 % (37-41).

Suelen presentarse clinicamente como una masa mamaria benigna, a
veces con un crecimiento rapido. En algunos pacientes la lesién puede
presentarse con un crecimiento rapido después de haber estado pre-
sente durante muchos anos. Puede asociarse con coloracién azul, red
venosa visible, Ulceras cutaneas, retraccion del pezén y ganglios linfa-
ticos axilares palpables esporadicamente. Rara vez afecta el complejo
areola pezon o causa ulceracion en la piel. El sintoma de presentacion
mas comun es la masa en la mama, generalmente ubicada en el cuadrante
superior externo, y rara vez bilateral en el 1,8 %. El tamano varia entre 0,5
y 30 cm con una media entre 5y 7,2 cm (37-41).

En la ecografia aparece como una masa sélida no homogénea, con un
halo radiotransparente, borde lobulado y en ocasiones microcalcifica-
ciones gruesas. La presencia de una masa sélida con espacios quisticos
multiples o Unicos, redondos o hendidos con realce acustico posterior,
sugiere el diagndstico, pero también pueden estar presentes quistes
intramurales con ausencia de realce acustico posterior. La vascularizacion
alta suele estar presente en los componentes sélidos. En las imagenes
mamograficas aparecen como lesiones hiperdensas, grandes, redondas
u ovaladas, bien circunscritas (37-41).

La evaluacion triple mediante examen clinico, radiolégico e histolégico es la
valoracion inicial para examinar los tumores Phyllodes. La escisién quirdrgica
amplia, definida con margenes quirlirgicos negativos mayores o iguales a 1
cm, sin diseccién de los ganglios linfaticos axilares, se considera el estandar
de atencién para reducir el riesgo de recurrencia local, que varia del 5 %
al 30 % en los tumores Phyllodes benignos y mas del 65 % en subtipos
dudosos y malignos. El perfil histolégico del tumor todavia sirve como un
indicador prondstico importante, porque los subtipos limitrofes y malignos
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hacen metastasis por via hematdgena, habitualmente a los pulmones. Estos
tumores mas agresivos se tratan como sarcomas de alto grado, teniendo
en cuenta la quimioterapia y la radioterapia adyuvante en el contexto de
margenes estrechos. Un diagndstico preoperatorio preciso depende de la
evaluacioén clinica, mamogréfica, ecografica e histolégica, lo que permite
una planificacion quirdrgica adecuada (37-41) (Figura 10-14).

Figura 10.14 Histologia de tumor Phyllodes

A. Marcada celularidad del estroma B. Marcada celularidad del estroma,
pleomorfismo celular y nuclear actividad mitdtica

4. HAMARTOMA O FIBROADENOLIPOMA

Es un tumor benigno con componente de tejido adiposo, poco frecuente
y que representa aproximadamente el 0,7 % de todas las lesiones benig-
nas de mama. Contiene tejido mamario lobulillar que involucra varios
tejidos como los conductos lacteos, los [6bulos, el tejido adiposo y fibro-
so, el musculo liso y el cartilago hialino. Sin embargo, con el aumento de
la conciencia social y la deteccion generalizada del cancer de mama, los
hamartomas se diagnostican de forma rutinaria con mayor frecuencia. La
patogenia de los hamartomas sigue sin estar clara y su diagndstico es
subestimado por médicos y patélogos. Se presenta con mayor frecuen-
cia en mujeres entre los 40 y los 55 afios. Es de crecimiento lento. Su
palpacion es diferente a la del fibroadenoma; teniendo en cuenta que el
componente adiposo lo hace de consistencia mas blanda, se palpa como
una masa movil e indolora. Aunque su tamafio es entre 2cm y 5 cm en
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promedio, los hamartomas ocasionalmente pueden crecer mucho mas.
Imagenolégicamente también su comportamiento es diferente, puesto
que en el ultrasonido su ecogenicidad es muy similar a la del parénquima
que lo rodea y en la mamografia generalmente se comporta con radiolu-
cidez, situacion que confunde al observador (42-45).

El diagndstico de hamartoma se puede confirmar mediante mamografia,
ecografia, resonancia magnética, biopsia por aspiracién con aguja fina
y biopsia central. En la ecografia, los hamartomas presentan diferentes
ecopatrones heterogéneos en funcién de los porcentajes de componen-
tes adiposo y glandular. Por lo tanto, el diagndstico es un desafio. En
casos de hallazgos radiolégicos y clinicos contradictorios, la resonancia
magnética se puede utilizar para el diagndstico diferencial. En la reso-
nancia magnética, las lesiones suelen estar rodeadas por una capsula lisa
bien delimitada y son mas densas que el tejido mamario (42-45).

Por lo general, se requiere una biopsia por escision para diferenciar un hamar-
toma de otras lesiones mamarias benignas, como fibroadenoma, lipoma'y
cistosarcoma filoides. El diagndstico clinico en los hamartomas mamarios
solo puede confirmarse combinando los hallazgos del examen fisico, las
imagenes radioldgicas y el examen histolégico, debido a la falta de carac-
teristicas estructurales distintivas citoldgicas e histologicas (42-45) (Figura
10-15).

Figura 10.15 Hamartoma

Nota: una muestra histolégica de la lesion biopsiada que ilustra el estroma interlobulillar
denso. Fuente: Fox y Devanathan (44).
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5. TUMORES MESENQUIMALES PUROS

Lipoma. Es la proliferacion de adipocitos maduros que forman una masa
definida y bien circunscrita delimitada por una delgada pseudocépsula
fibrosa. Histolégicamente esta constituido exclusivamente por tejido adi-
poso adulto. Es una lesion comin generalmente unilateral y Unica (46-48).
Se presenta como un nédulo bien definido de consistencia blanda, movil
y no adherido a ninguna estructura, que mide entre 2y 10 cm.

Se puede sospechar el diagndstico cuando clinicamente se palpa la masa
e imagenolégicamente no tiene gran traduccién, por cuanto el tejido
adiposo es radioltcido. En la mamografia, el lipoma se presenta como
una lesion radiolGcida con margenes regulares, rodeada por una fina
capsula radiopaca. En la ecografia, el lipoma es una lesion homogénea
con ecogenicidad variable: isoecoica, similar a la grasa subcuténea, o
mas raramente hiperecoica, por adipocitos densamente ensamblados.
Una masa ecogénica con densidad de grasa en la mamografia es benig-
nay no requiere biopsia (46-48).

El manejo depende del tamario y la presencia de signos y sintomas asocia-
dos, para definir conducta quirlrgica o expectante (46-48) (Figura 10-16).

Figura 10.16 Lipoma

Adipocitos
Neoformados
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6. TUMORES DE ANEXOS CUTANEOS

Teniendo en cuenta que los tumores de anexos cutdneos hacen parte
de las neoplasias de piel, recomendamos al lector consultar textos de
dermatopatologia.

Ectasia ductal. Consiste en la dilatacion de los conductos galactéforos
principales de la regién subareolar originando distorsién, ademéas de
cambios en los tejidos contiguos como fibrosis y respuesta inflamatoria.
Estas dilataciones pueden alcanzar un didmetro de 5 mm y su cavidad
puede hallarse ocupada por material lipidico y detritus celulares. Se
manifiesta clinicamente en la edad adulta y con més frecuencia durante
la involucién mamaria. La edad mas frecuente de aparicién es entre los
40 y los 60 afios. Inicialmente es asintomatica, posteriormente, aparece
como primer signo la salida de secrecién por el pezdn de aspecto clinico
variable, que puede ser de color verdoso, negro o pardo. Con el tiempo
esta secrecién se torna serosanguinolenta o hemorragica. Las pacien-
tes experimentan sensacion de dolor tipo ardor localizado en la region
retroareolar. Al producirse fibrosis alrededor de los conductos, se observa
clinicamente retracciéon del pezoén (32,34-35,49-53).

Microscopicamente se aprecia dentro del conducto material lipidico libre
o fagocitado por células gigantes con linfocitos y leucocitos, formando
un tejido de granulaciéon. En las fases en las cuales ya se ha formado un
granuloma, clinicamente se palpa una masa retroareolar, la cual puede
estar adherida a planos superficiales y puede causar retraccion de la piel
y adenomegalias axilares como respuesta al proceso inflamatorio. Se
recomienda tomar un estudio citolégico de la secrecidén observada en
el pezén con el propdsito de descartar patologia maligna (32,34-35,49).

Imagenoldgicamente, en la mamografia se observa una masa radiopaca,
de bordes indefinidos, la cual en el estudio ultrasénico se muestra como
un rea heterogénea de ecos con zonas anecdicas e hipoecdicas. Con la
rotacidon del transductor, estas zonas cambian de forma de circulares a
imagenes tubulares (51-53).

Respecto al manejo si el cuadro es incipiente, después de la comprobacion
de la anatomia patolégica se puede efectuar manejo expectante. Si es
sintomética, se recomienda manejo quirdrgico (32,34-35,49-53) (Fig.
10-17).



Figura 10.17 Ectasia Ductal
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7. QUISTES

Los quistes mamarios son ensanchamientos de las unidades lobulares
del conducto terminal (TDLU), llenos de liquido, revestidos con una sola
capa de epitelio. Se descubren mediante la palpacion de una masa (lisa,
elastica, movil) como hallazgo incidental durante la obtencién de image-
nes o en el estudio histolégico de una muestra de biopsia de mama. Pue-
den aparecer en cualquier edad, son infrecuentes antes de los 20 afios.
Clinicamente se presentan como unas tumoraciones bien delimitadas.
La ecografia es patognomonica y muestra los quistes como focos bien
delimitados, ovalados o redondos, anecoicos o hipoecoicos, de tamafio
variable y con refuerzo acustico posterior. La aspiracién solo es necesaria
para lesiones grandes que causan sintomas persistentes. El liquido del
quiste varia ampliamente en colory viscosidad, desde un contenido claro
y delgado, una secrecién blanquecina y opaca, hasta una secrecién verdo-
sa contaminada, azulada o gris. El color no tiene importancia diagndstica
(8,54-55).

Los quistes se forman como resultado de cambios hormonales y gene-
ralmente retroceden en la posmenopausia. En la ecografia, los quistes
simples deben distinguirse de los llamados quistes complejos, que pre-
sentan un riesgo de malignidad del 23 % al 31 % y deben investigarse



histolégicamente (8,54-55). Su tratamiento consiste en puncién con guia
ultrasénica para drenar totalmente el liquido, el cual debe ser enviado
para estudio citoldgico.

Los quistes se clasifican en quiste simple, galactocele y quiste complejo
con proliferaciones (8,54-55).

Quiste simple. Corresponde a una dilatacién de los conductos galac-
téforos secundarios y terciarios, los cuales se encuentran ocupados por
un liquido de aspecto variable. El estudio citolégico del liquido permite
establecer si se trata de un quiste simple con liquido inflamatorio aséptico.
Su presentacion puede ser como lesion Unica o mdltiple, uni o bilateral y
su tamano puede variar (8,54).

Clinicamente se presenta como un nédulo, generalmente asintomatico,
de forma redondeada u ovalada, de consistencia renitente. En aquellos
casosen los cuales el quiste se encuentra en tensién, se torna doloroso.
Cuando una mujer con un quiste mamario presenta una masa, dolor y/o
ansiedad, se puede aspirar el quiste para aliviar los sintomas siempre
mediante la utilizacién de guia ultrasénica. (56-57).

Imagenoldgicamente, la ecografia es el estudio que mas ofrece informacion,
porque se pueden ver las paredes externas e internas del nédulo, que
son bien definidas, y su contenido anecoico (acelular). Por lo tanto, trans-
mite el sonido, que se observa como un érea de reforzamiento acustico
posterior; ademas, hay ausencia de sefial Doppler y de componentes séli-
dos. Respecto a la mamografia, en ella se observa como una imagen
nodular radio-opaca, bien circunscrita, con contornos definidos, cuando
el tejido adyacente es radioltcido. En aquellos casos de pacientes jévenes
con bastante tejido glandular, en ocasiones puede pasar desapercibido
el nédulo; por este motivo no se considera la mamografia el estudio de
eleccién (56-57).

La puncioén aspirativa mediante guia ultrasénica permite la obtencién del
liquido. El estudio citolégico determinara la conducta a seguir. En casos
de citologia negativa para neoplasia, con la puncién desaparece el nédulo.
Luego se recomienda control clinico (56-57) (Fig. 10-18).



Figura 10.18 Quiste Simple

Componente liquido

Refuerzo aclistico

Quistes complejos. Son lesiones quisticas que presentan paredes gruesas
y/o septos, masa intraquistica o componente sélido. Estas imagenes
pueden corresponder a numerosas y diferentes entidades patolégicas
que pueden ser de caracter benigno, con atipias o malignas. Por este
motivo, siempre deben ser estudiados anatomopatoldgicamente con
citologia y biopsia (8,55).

Los quistes que no son simples pueden contener ecos internos homogé-
neos o heterogéneos, paredes perceptibles, tabiques, detritos, carecer
de realce acustico posterior o estar compuestos por microquistes agru-
pados. En general, las lesiones clasificadas como masas complejas con
componentes quisticos y sélidos mixtos o una masa sélida intraquistica
deben derivarse para biopsia o escision (8,55).



La aspiracion con aguja fina (FNA) es un medio para evaluar la histologia
del contenido de los quistes simples o complicados. Si usa ecografia, la
FNA también puede determinar si la masa se ha resuelto como resulta-
do del procedimiento. Las pautas de la National Comprehensive Cancer
Network recomiendan la aspiracion de quistes palpables sintomaticos o
no simples (56-58) (Figura 10-19 y 10-20).

Figura 10.19 Quiste Complejo
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Figura 10.20 Quistes mamarios. Algoritmo de manejo de quistes ma-

marios
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Fuente: Vargas, Vargas, Gonzalez, Eldrageely y Khalkhali (57).

Galactocele. El galactocele es la lesién quistica benigna mas comdn de
la mama y se presenta con mayor frecuencia en mujeres embarazadas y
lactantes. Un galactocele es un tumor quistico de retencién ubicado en
la glandula mamaria, caracterizado por una obstruccion de un conducto
galactoforo que contiene secrecion lactea, y estd asociado a una lactancia
previa, generalmente se presenta cuando esta ha sido interrumpida de
forma brusca (59-62).

Al examen fisico se presenta como una tumoracion esférica fluctuante,
bien circunscrita, no adherida a planos, generalmente no dolorosa. En
ocasiones, al ejercer presién puede inducir salida de secrecién lactea por



el pezdén. Imagenolégicamente, en estas pacientes, debido a su estado
de lactancia, se presentan mamas densas radiopacas. Por lo tanto, el
estudio indicado es la ecografia mamaria, en la cual se observa una imagen
nodular de bordes netos, que puede ser anecoica con algunos ecos en
su interior o hipoecoica debido a la presencia de detritus celulares (59-62).

Al realizar el BACAF con guia ultrasénica, se observa material albuminoso
o lipidico con presencia de macréfagos espumosos y escasas células
galactofdricas. En el examen anatomopatoldgico, los galactoceles estan
revestidos por un epitelio simple de tipo cuboidal a apocrino columnar.
Confirmado el diagnéstico de galactocele, el tratamiento consiste en la
puncién evacuadora (59-62) (Figuras 10-21, 10-22 y 10-23).

Figura 10.21 Galactocele
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Figura 10.22 Galactocele

Nota: contenido de quiste aspirado con glébulos de grasa que confirman el diagndstico
de galactocele. Fuente: Alaniz, Jeudy, Pearlman y Quint (60).

Figura 10.23 Galactocele

(a)

Nota: (a) Biopsia FNA. (b) Material granular, amorfo, proteico, en el fondo mezclado con
cristales distintos de tamano variable (Papanicolaou 9100). (c) Aspiracion de células espu-
mosas ocasionales, células epiteliales raras con un fondo abundante de micelas lipidicas
y material proteindceo (Papanicolaou, 9100). Fuente: Couto, Glassman, Batista Abreu y

Paes (61).



SINTESIS

La masa en mama es el segundo motivo de consulta en patologia mama-
ria precedido por el dolor. Esta es una de las situaciones que produce
angustia en las pacientes y es por esto que es de gran importancia que
el médico analice y oriente el manejo de forma adecuada, para establecer
una aproximacién diagnoéstica y tratamiento seguin su complejidad. Los
tumores benignos tienen una presentacién clinica variable y se presen-
tan en dos categorias: como lesiones no proliferativas y proliferativas sin
atipia. Las lesiones no proliferativas generalmente no estan asociadas
a un incremento del riesgo de padecer cancer de mama. Entre ellas se
encuentran los quistes y los galactoceles. Las lesiones proliferativas sin
atipia incluyen los papilomas intraductales, la adenosis esclerosante, los
adenomas y los fibroadenomas. Estas lesiones pueden estar asociadas
con un aumento leve del riesgo de desarrollar cancer de mama.

e £l fibroadenoma es el tumor benigno mas frecuente de la glandula
mamaria. Histolégicamente se muestra como una composicién mixta
de tipo epitelial y fibroso. Se puede presentar como fibroadenoma
simple, complejo, juvenil, gigante y galactéforo fetal.

* Los adenomas son un grupo de tumores benignos de componente
exclusivamente epitelial con escaso estroma. Morfolégicamente, se
clasifican en subtipos tubular, ductal, de la lactancia, apocrino y adenoma
del pezon.

* El papiloma intraductal es una hiperplasia intraductal local con
formacién vascular y neural.

* El tumor Phyllodes es una neoplasia fibroepitelial infrecuente, aunque
clinicamente significativa, que representa el 0,3 % al 0,9 % de todas
las neoplasias de la mama.

* El hamartoma es un tumor benigno con componente de tejido adiposo
poco frecuente.

* El lipoma se genera secundario a la proliferaciéon de adipocitos
maduros que forman una masa definida y bien circunscrita.



* La ectasia ductal es la dilatacion de los conductos galactéforos que
origina distorsion de estos y cambios en los tejidos contiguos, como
fibrosis y respuesta inflamatoria.

* Los quistes son dilataciones de los conductos galactéforos. Pueden
ser simples o complejos.

* El galactocele es la lesion quistica benigna méas comin de la mama'y
se presenta con mayor frecuencia en mujeres embarazadas y lactantes.

GLOSARIO

Apocrino: es un tipo de glandula exocrina ubicada en la superficie de la
piel; liberan secreciones a través de la membrana plasmética en forma
de vesiculas (63).

Avascular: tejido que no contiene estructuras vasculares en su interior (64).

Autorregresion: disminucidon del tamafo de un tumor o del alcance del
cancer en el cuerpo (65).

Cribiforme: patrén de crecimiento anormal observado en diferentes
tumores, caracterizado por células que crecen y se conectan entre si de
una manera que crean pequefios agujeros entre ellas. Este patron no es
usado para diagndstico (66).

Etanol: también llamado alcohol etilico. Es un compuesto quimico alifatico
con un grupo funcional hidroxilo. En condiciones de presion y temperatura
normal se presenta como un liquido incoloro, con un olor etéreo (67).

Hipovascular: tejido con escasa irrigacion sanguinea (68).
Hialinizacién: lesion con engrosamiento de la pared vascular, secundaria
a acumulacién de proteinas plasmaticas y restos celulares que generan

un aspecto acidoéfilo (rosado), homogéneo, sin estructura (69).

Limen: usualmente denominado luz. Es el espacio interior de una estructura
tubular (70).



Malignizacién: es una formacién patoldgica que adquiere caracter maligno
con presencia de células cancerosas (71).

Metaplasico: es una alteracion reversible en la que una célula diferenciada
se transforma en otro tipo de célula (72).

Pleomorfismo: variacién de las células o sus nucleos en el tamafio y la
forma (73).

Infiltrativo: elemento que penetra un tejido u 6rgano (74).
Renitente: estado de |a piel cuando se encuentra tersa y tirante (75).

Sarcoma: tumor maligno de tejido conjuntivo, de la musculatura y de los
vasos sanguineos (76).
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PREGUNTAS DE REFLEXION

Caso clinico n.° 1. Mujer de 27 afios, nulipara, quien consulta por cuadro
clinico de 4 meses de evolucién, que consiste en sensaciéon de nédulo
detectado en autoexamen, localizado en el CSE de la mama derecha,
no doloroso a la palpacién. Refiere escaso crecimiento de tamafio en el
ultimo mes no asociado a otros sintomas. Al examen fisico se corrobora la
presencia de nédulo de 2 cm de didmetro, localizado en el CSE de mama
derecha, no adherido a planos, de consistencia duroelastica de bordes
ligeramente lobulados. La piel que lo recubre es de aspecto normal, no
doloroso a la palpacion. No se detectan adenomegalias axilares.

* Con los datos clinicos aportados, jcual es su impresion diagndstica?
e ;Cudles estudios son de eleccién para confirmar el diagnéstico?
e ;Cudl es el tratamiento? Justifiquelo.

Caso clinico n.° 2. Mujer de 33 afios quien presentd parto eutécico 5
meses antes, con lactancia satisfactoria a libre demanda. Hace 2 semanas
su hijo ingreso6 a la guarderia. La madre refiere que hace una semana pre-
senta sensacion de nédulo en el CSI de la mama izquierda, no doloroso,
pero con aumento progresivo de tamafo. Al examen fisico se observan
mamas turgentes, con red de Haller visible y se palpa nédulo de 3 cm de
didmetro localizado en el CSI de mama izquierda, no doloroso, secrecién
lactescente bilateral. Axilas sin palpacion patolégica.

* Con los datos clinicos aportados, ;cuél es su impresién diagndstica? Expli-
que la probable causa.

¢ ;Cuéles estudios son de eleccién para confirmar el diagnéstico?

e ;Cudl es el tratamiento? Justifiquelo.

Caso clinico n.° 3. Paciente de 34 afios quien ingresa a la consulta exter-
nay trae informe de ecografia mamaria solicitada previamente. En ella se

observa la presencia de un quiste complejo en mama derecha.

* ;Cuadl es la conducta? Justifiquela.
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CAPITULO 11. CANCER DE MAMA

Este capitulo desarrolla de forma secuencial los diferentes aspectos
relacionados con el cdncer de mama, como historia natural, etiologia, fisio-
patologia, factores de riesgo, clasificacion patoldgica y clinica, aspectos
generales del enfoque terapéutico y factores prondsticos. El propdsito
fundamental es ofrecer al lector una informacién general que le permita
detectar en una paciente los factores de riesgo y las manifestaciones
clinicas para sospechar la presencia de esta enfermedad en estadios
iniciales. Esto tiene importancia fundamental en la calidad de vida y
prondstico de la paciente.

Adicionalmente, se busca comprender la evolucién histopatolégica de
la enfermedad, entendiendo las vias de diseminacién y metastasis en
pacientes con cdncer de mama, la epidemiologia actualizada particular-
mente en Colombia, y determinar los factores de riesgo no prevenibles y
prevenibles para efectuar una intervencién oportuna en pacientes con
riesgo de proceso organico infiltrativo de mama, segin los cuadros
clinicos caracteristicos: cancer in situ y cancer invasivo o infiltrante y su
estadificacion.

Esta revision partié de la busqueda de literatura mediante la ecuacién
compuesta por las palabras claves cancer de mama, carcinoma de mama
in situ, carcinoma lobulillar in situ, enfermedad de paget mamaria, metastasis
de la neoplasia, mastectomia.

1. HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE MAMA

El cancer (CA) de mama como un proceso patoldgico reviste extraordinaria
importancia a nivel mundial, pues es el tipo de cancer con mayor preva-
lencia y la principal causa de mortalidad en mujeres en muchos paises.
En Colombia su incidencia ha incrementado progresivamente. Es una
enfermedad devastadora porque no solo produce mortalidad sino una
gran morbilidad que conlleva impacto social (1-4)

El carcinoma de la glandula mamaria se origina cuando hay un crecimiento
irregular en las células de cualquier componente de la mama, y es mas
comun en los |6bulos. Se inicia con lesiones hiperplasicas, donde aparecen
células con alteracion en sus estructuras, denominadas células atipicas, las



cuales inicialmente aparecen como hiperplasias epiteliales atipicas y,
posteriormente, progresan a los estadios iniciales de carcinoma. Estos
estadios son denominados carcinoma ductal in situ y carcinoma lobulillar
in situ, segun su localizacién siempre y cuando las células atipicas no
traspasen la respectiva membrana basal. Una vez lo realizan, el carcino-
ma se convierte en carcinoma infiltrante y simultdneamente aparecen
cambios en el tejido conjuntivo adyacente. El carcinoma infiltrante pre-
senta inicialmente una etapa minimamente invasiva que va seguida de
una etapa de diseminacién que puede ser directa, linfatica, hematégena
o transcelémica (5-6) (Fig. 11-1):

Directa. Inicia con una invasion local que continua con una diseminacion
a través del sistema ductal y en el interior de los lobulillos, y puede exten-
derse por esta via hasta el pezén (enfermedad de Paget). También, por el
interior del tejido conectivo de la mama, a la piel subyacente y al musculo
pectoral mayor (5).

Linfatica. A los ganglios linfaticos, casi siempre a los axilares, o a los
ganglios situados a lo largo de la arteria mamaria interna, y a los ganglios
infraclaviculares supraclaviculares y cervicales (5).

Hematégena. Por medio de los vasos sanguineos las células neoplésicas
se diseminan a distintos 6rganos como huesos, higado, pulmoén y cerebro,
principalmente (5).

Transcelémica. Es aquella en la que las células neoplésicas se diseminan
a través de los epitelios de revestimiento hacia la pleura y la cavidad
peritoneal (5).

En cuanto a la cascada de metéstasis, el proceso consta de una serie de
pasos secuenciales (Figura 11-2). Si la cascada no se completa, se deten-
dré el proceso. Esta comienza con la invasién local del tejido circundante
del huésped por células que se originan en el tumor primario, y continda
hasta que las células tumorales invaden e intravasan los vasos sanguineos
o linfaticos. Las células tumorales se diseminan por el torrente sangui-
neo o por los vasos linfaticos a érganos distantes. En consecuencia, las
células tumorales sufren una detencién del ciclo celular y se adhieren a



Figura 11.1 Esquema de diseminacién
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Nota: células tumorales circulando en el torrente sanguineo. Fuente: Scully, Bay, Yip y Yu. (5)

los lechos capilares dentro del érgano diana, antes de extravasarse en
el parénquima, proliferar y promover la angiogénesis dentro de este.
Mientras se someten a estos pasos, las células tumorales deben evadir
simultdneamente la respuesta inmune del huésped y las sefiales apop-
téticas para sobrevivir. Si las células tumorales logran completar estos
pasos, el proceso puede repetirse para producir metastasis secundarias
0 "metastasis de metastasis” (5) (Fig. 11-2).



Figura 11.2 Esquema metastasis

Nota: cascada de metastasis del cancer de seno. Fuente: Scully, Bay, Yip y Yu (5).

Es importante tener en cuenta que el grado de alteracién no es uniforme
dentro de toda la glandula mamaria, de tal forma que pueden existir
focos de hiperplasia epitelial y epitelio normal adyacentes a untumor (5).

El tiempo de progresién exacta de la lesiéon no estd aln establecido;
sin embargo, se considera que cuando el tumor se vuelve detectable
por la paciente, este aproximadamente ha incrementado su tamafo en un
centimetro y han transcurrido 10 afios de evolucién de la lesion. Aquellos
tumores que muestran un crecimiento mas rapido estan relacionados con
mayor grado de malignidad y por lo tanto menor indice de superviven-
cia. Por lo anterior, es importante efectuar un diagnéstico precoz, cuando
la lesion aun no es palpable, pues existe mayor posibilidad de detectar
que el carcinoma se encuentre en estadio in situ (7-9).

Se recomienda tener en cuenta los tres pilares fundamentales para la
deteccidn precoz de esta enfermedad:



1. Conocimiento amplio y suficiente por parte del personal de salud
encargado de la atencion en primer nivel, de tal forma que mediante una
historia clinica pueda detectar aquellas pacientes que tengan factores de
riesgo para desarrollar la patologia y hacer estudios asertivos que permitan
un diagnostico oportuno (6-9).

2. Conocimiento por parte de las pacientes de los aspectos mas relevantes
de la enfermedad, sin mitos que lleven a propiciar demoras en la consulta
(6-9).

3. Existencia de politicas claras y &giles que permitan, una vez sea
sospechada la patologia, hacer un diagndstico oportuno y un tratamiento
adecuado con recurso humano habilitado y tecnologia suficiente (6-9).

2. EPIDEMIOLOGIA

El cdncer de mama es el tumor maligno con mayor prevalencia en el mundo
(3.4). De acuerdo con las estimaciones aportadas por GLOBOCAN 2020,
producidas por la International Agency for Research for Cancer (IARC),
hay mas de dos millones de casos nuevos por afio (2018), lo que repre-
senta casi 1 de cada 4 casos de cancer en las mujeres. Para el 2020, en
ambos sexos el cancer de mama es el de mayor incidencia (11,7 %) con
2.261.419 nuevos casos, y la quinta causa de muerte (6,9 %) con 684.996
muertes. Entre las mujeres, el cdncer de mama es el de mayor diagndstico,
después del de pulmén y colorrectal (4).

Los continentes donde més se encuentra esta patologia son Asia, Europa
y Norte América. Los paises de América Latina y el Caribe presentan
una incidencia intermedia y en menor proporcién se encuentran Africa
y Oceania (2,3). Los paises de América Latina y el Caribe con mas alta
incidencia son Brasil, México, Argentina y Colombia (2-3).

Llama la atencién el aumento de la frecuencia de casos de céncer de
mama en paises desarrollados. En los de més altos ingresos se presentd
una incidencia en ambos sexos de 8.934.818 casos nuevos para el 2020,
en comparacion con los paises de bajos ingresos que presentaron 650.423
casos nuevos (2-3).



En Suramérica, la mortalidad mas alta la presenta Brasil con 20.725
muertes, seguida de México con 7.931 muertes y el de menor mortalidad
es Panama con 299 muertes (2-3).

En Colombia, de acuerdo con los datos de GLOBOCAN 2020, se
presentan 15.590 nuevos casos de cancer de mama para ambos sexos y
2.915 mujeres mueren por esta enfermedad al afo. La tasa de incidencia
por edad se presenta en su mayoria entre los 46,6 y los 57,5 afios, y la
tasa de mortalidad estandarizada en Colombia oscila entre los 10,8 y los
13,2 (Figura 11-3 y 11-4) (2,3). Segun reporta el Instituto Nacional de
Cancerologia en su Atlas por mortalidad del cancer en Colombia (2017),
esta enfermedad ocup¢ el primer lugar en mortalidad, seguido por cue-
llo uterino y estémago. Ademas, se establece que las tres regiones con
mayor riesgo son Andina, Caribe y Orinoquia (1) (Fig. 11-3 'y 11-4).

Figura 11.3 Tasas de incidencia estandarizada por edad (mundial) para
cdncer de mama
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Fuente: GLOBOCAN 2020, IARC, WHO. Breast Cancer incidence and mortality statistics.
GLOBOCAN 2020. 2020.



Figura 1.4 Tasas de mortalidad estandarizada por edad (mundial)
para cancer de mama

Data source: GLOBOCAN 2020 # Warid Wealth
- (,-__) drganizatian
World Heanh Orgarézation © Irtereutianal Agency b Research on Corncer 2020

Fuente: GLOBOCAN 2020, IARC, WHO (2).
3. FACTORES DE RIESGO

En este texto, para efectos de mayor comprensién, los factores de riesgo
se clasifican en dos grupos: prevenibles y no prevenibles.

Factores de riesgo no prevenibles

Sexo. Es el principal factor de riesgo, teniendo en cuenta que solo el 1 %
de los casos de céncer de mama se presentan en la poblacién masculina.
En las mujeres la condiciéon endocrinolégica es el principal predisponente

(6,10).

Edad. La incidencia se mantiene relativamente igual en todos los paises
hasta los 30 afos; posteriormente muestra un incremento muy progresi-
vo, de tal forma que el 75 % de los casos se presenta en mayores de 55
anos. Es muy infrecuente antes de los 25 afos. En Colombia, segun los
datos aportados por GLOBOCAN 2020 para el afio 2018, la mayor tasa
de mortalidad se encuentra entre los 46 y los 57 afios, situacion que se
debe tener en cuenta para el diagnéstico.



La incidencia y la mortalidad por esta enfermedad aumentan proporcio-
nalmente con la edad en todo el mundo. Esta enfermedad alcanza su
punto maximo alrededor de los 60 afios con un fuerte descenso a partir
de los 40 afos; sin embargo, existen algunas excepciones. Por ejemplo,
en América Latina, entre el 20 % y el 30 % de los canceres de mama se
diagnostican entre los 20 y los 44 afos. Aproximadamente el doble de
la proporcién correspondiente observada en los registros combinados
de Estados Unidos y Canada. De manera similar, la edad méaxima en el
momento del diagndstico era de 40 a 50 afos en los paises asiaticos y
africanos, frente a 60 a 70 afios en los paises occidentales. En la preme-
nopausia estad asociado a carga genética y hormonas de origen ovarico,
mientras que en la postmenopausia se asocia a otros factores ambientales
como obesidad y dieta alta en contenido de grasas animales (6,10).

Raza/etnia. Se observa, al igual que la distribucion geografica, una
diferencia segln la raza en la presentaciéon de esta enfermedad, pues es
mas alta en las mujeres de raza blanca. Sin embargo, en las mujeres de
raza negra la tasa de mortalidad a 5 afios es mas alta por CA de mama
desde el momento del diagndstico.

Ademas de las disparidades socioecondémicas que ocurren en algunas
comunidades negras, las mujeres negras en general tienen més proba-
bilidades de tener un tipo de céancer genéticamente mas agresivo y una
mayor proporciéon de HR-/HER2 en comparacién con las de otras razas.
Las mujeres hispanas tienen en general una menor incidencia. Se cree
que la razén de la menor incidencia de cancer de mama en estos grupos
minoritarios refleja la variacion de los patrones reproductivos, incluido un
mayor nimero de nifios, el primer parto a una edad més temprana y una
mayor duracién de la lactancia materna. Las mujeres de las islas del Paci-
fico, especificamente, también son menos propensas a consumir alcohol
y tienen tasas mas bajas de obesidad, lo cual esta asociado con un menor
riesgo de presentar esta enfermedad (6,10).

Edad de la menarquia. Desde mediados del siglo XIX, la edad media de
la menarquia ha disminuido de 17 a 12 afios. Con ello, el riesgo relativo
(RR) del CA de mama aumenta en 5 % por cada afio mas joven que una
mujer tiene en el inicio de la menarquia. Por ejemplo, las mujeres que
presentan la menarquia antes de los 11 afios tienen un incremento del
riesgo de 20 %, comparado con aquellas que presentan dicho evento



después de los 14 afios. Los factores que afectan la edad de inicio de
la menarquia incluyen la exposicién gestacional al humo del cigarrillo,
la dieta, el estado psicolégico, el aumento de peso materno y el indice
de Masa Corporal - IMC. Ademas, la asociacion inversa entre el IMC y
el momento de la menarquia es particularmente fuerte. La menarquia es
un signo que traduce la accion de los estrogenos sobre el endometrio.
De igual forma, los estrégenos se encuentran actuando sobre la glandula
mamaria que para este momento de la vida de la mujer se encuentran
con mayor actividad proliferativa debido a la accién de factores de
crecimiento semejantes a la insulina (6,10-12).

Edad de la menopausia. La edad media de la menopausia ha aumentado
de aproximadamente 49 anos en 1908 a 51,4 afos en la actualidad, lo
que se relaciona con un aumento del RR del 2,9 % por afio de retraso en
comparacién con la edad media de la menopausia natural. El momento
de la menopausia se ve afectado por el nivel socioeconémico, la paridad,
el uso de anticonceptivos orales (ACO) y el tabaquismo. La accion mito-
tica que ejercen los estrogenos sobre el tejido glandular de la glandula
mamaria se considera factor de riesgo, debido al tiempo prolongado que
dura el tejido glandular bajo el estimulo de los estrégenos, sin oposicién de
la progesterona, hormona que se produce con la ovulacion y el emba-
razo. Ademas, hay una prevalencia desproporcionada de carcinomas
lobulillares y receptores de estrégenos positivos en esta poblacion, lo
que sugiere que tanto la sintesis ovarica de hormonas enddégenas como
un alargamiento en el nimero total de afos reproductivos representan
un factor de riesgo para desarrollar CA de mama (6,10-12).

Edad del primer embarazo. El riesgo en mujeres que han tenido su
primer hijo después de los 30 afios es 2 veces superior a las que los han
tenido entre 20y 30 afios. Debe tenerse en cuenta que una paridad precoz
también es un factor de riesgo. Se han realizado multiples estudios para
demostrar esta correlacién, sin embargo, actualmente es notable la gran
cantidad de estudios que contradicen este analisis (10).

Paridad. A principios de la segunda mitad del siglo XX, un estudio de
Fraumeni encontré que las monjas tenian un riesgo de céncer de mama
superior al promedio. Esto condujo a nuevos estudios en busca de una
relacién entre el CA de mama y la reproduccién. Un analisis conjunto de
20 estudios de Clavel-Chapelon y sus colegas estimo que cada embarazo



a término disminuye el 3 % en el riesgo de CA de mama premenopausico.
Se observé que este efecto protector es ain mas fuerte en los canceres
de mama posmenopausicos, con una reduccién del riesgo del 12 % con
cada embarazo a término. De los numerosos estudios de los factores de
riesgo reproductivo y el cdncer de mama, la ensefianza histérica es que
un primer nacimiento temprano y un nimero creciente de nacimientos a
término estén asociados con una reduccién del riesgo a largo plazo. Sin
embargo, se cree que este efecto protector a largo plazo esta precedido
por un efecto adverso a corto plazo durante los primeros 0 a 5 afios des-
pués del parto. El mecanismo biolégico propuesto que vincula la paridad
y este aumento transitorio del riesgo incluye la estimulacion hormonal y los
estimulos proinflamatorios durante la cicatrizacién de heridas. Ademas, se
considera que la accién protectora del estriol que inhibe la accién mitética
de la estrona y el estradiol durante el embarazo (10).

Factores de riesgo genéticos. Se han establecido numerosos genes
en relacion con el cancer de mama (6,10-12). Los dos genes de sus-
ceptibilidad BReast CAncer (BRCA), BRCA1 y BRCA2, son 2 famosos
antioncogenes para el riesgo de cancer de mama. Las mutaciones en
estos genes pueden causar cancer en los senos y en otros 6rganos, como
los ovarios, el pancreas y la prostata.

Los genes supresores de tumores son claves para regular e inhibir el
crecimiento y la proliferacion celular. A partir de estos genes se crean
proteinas especificas que tienen numerosas funciones y se especializan
en la reparaciéon del ADN, iniciando la apoptosis, bloqueando la adhe-
sion de las células tumorales y previniendo la metastasis. Pueden ocurrir
mutaciones dentro de estos genes que conducen a proteinas inadecuadas
y disfuncionales que no pueden funcionar de manera efectiva. En total,
del 20-25 % de los canceres de mama son hereditarios y el 5-10 % son
causados por mutaciones BRCA 1 y BRCA 2. Un metaandlisis de Chen
mostré que el riesgo de cancer de mama en mujeres mayores de 70 afios
con mutaciones BRCA1 o BRCAZ2 era del 57 % y el 49 %, respectivamente
(6,10-12).

El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2),
también conocido como c-erbB-2, es un oncogén relevante en el CA de
mama, localizado en el brazo largo del cromosoma 17 humano (17q12). La
sobreexpresién de HERZ2, que se detecta en aproximadamente el 20 % de



los canceres de mama primarios, incrementa el nimero de células madre
cancerosas mediante la sefalizacién de PTEN / Akt / mTORC1 e indica
malos resultados clinicos (6,10-12).

Para los casos del carcinoma inflamatorio de mama (CMI), un subtipo
muy agresivo de cancer de mama, en mas del 30 % de los casos se
encuentra la sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR), también conocido como c-erbB-1 o Her1 en humanos,
localizado en el brazo corto del cromosoma 7 (7p12), (6,10-12).

Otros genes de predisposicién al CA de mama de penetrancia alta
y moderada incluyen cadherina 1 (CDH1; que codifica E-cadherina),
PTEN, serina/treonina proteina quinasa 11 (STK11; también conocida
como LKB1), TP53, CHEK2, ataxia telangiectasia mutada (ATM), nibrina
(NBN) y socio y localizador de BRCA2 (PALB2), pero las mutaciones de la
linea germinal en todos ellos son raras (6,10-12).

Antecedentes familiares. Se ha establecido que aproximadamente una
cuarta parte los casos de cancer de mama se relacionan con antecedentes
familiares, es decir, las mujeres con madre o hermana diagnosticadas son
tendientes a sufrir la enfermedad. Por ejemplo, un estudio realizado en
el Reino Unido con mas de 113.000 mujeres expuso que aquellas con
antecedentes de céncer de mama en un familiar de primer grado de
consanguinidad tiene un RR 1,75 veces mayor que las mujeres sin este
antecedente. El riesgo se multiplica por 2,5 o més en mujeres con dos o
mas familiares con el diagndstico. La susceptibilidad hereditaria al CA de
mama se atribuye parcialmente a las mutaciones de genes como BRCA1
y BRCA2 (12).

Densidad mamaria. A diferencia del tejido adiposo radioltcido, el epitelio
y el estroma mamarios aparecen radiopacos, lo que se conoce como
densidad mamografica. Existen varias formas de medir la densidad
mamaria, sin embargo, hay controversia sobre la medida que mejor se
correlaciona con el riesgo de CA de mama. En la mamografia los dife-
rentes tejidos que conforman la glandula mamaria presentan diferente
densidad y es el tejido glandular el de mayor densidad. El incremento de
la densidad mamografica disminuye la sensibilidad del estudio mamo-
gréfico tradicional. Este problema se ha ajustado al menos parcialmente
en la mamografia digital, que puede modificar el contraste de la imagen



para mejorar la identificacién de masas presentes en el tejido mamario
denso. La proporcién de tejido glandular varia con la edad y la paridad,
es por esto que las pacientes que presentan mayor densidad mamaria
tienen mayor tejido glandular y por lo tanto mayor riesgo (6,10,11).

Se ha demostrado que el tejido mamario con alta densidad mamogréfica
(HMD) tiene mayores niveles de estroma y epitelio, en comparacién con
areas con baja densidad mamografica (LMD). El tejido con HMD también
tiene una mayor cantidad de coladgeno estructurado. El cancer de mama
a menudo se localiza en areas de coldgeno denso o se estimula a cre-
cer cuando la mama tiene coldgeno estromal aumentado. Ademas, los
proteoglicanos de unién a coldgeno, lumican, decorina, filbromodulina y
biglicano, también estan asociados con HMD. El lumican puede inducir
el inicio y la progresion de la enfermedad aumentando la angiogéne-
sis, el crecimiento de las células epiteliales, la migracion y la invasién. El
aumento de la rigidez resultante de estos cambios en la matriz extracelu-
lar (ECM) puede impulsar la formacién de cancer a través de una mayor
fuerza mecanica y resistencia a la contractilidad en las células epiteliales
(a través de adherencias focales y via de sefalizacion de Rho GTPasa)
que impulsan la proliferacion.

En el estroma también se ha demostrado que los fibroblastos en éreas de
HMD exhiben firmas de expresion génica asociadas con vias estimulantes
del céncer, como la respuesta al estrés, la inflamacion y la transduccion
de sefales. Se sabe que el CA de mama con infiltracion inmunitaria tiene
mejor prondstico y puede responder a los farmacos quimioterapéuticos
y responder a las terapias inmunitarias. Sin embargo, se sabe menos
sobre la infiltracion inmunitaria en la mama normal y las lesiones preco-
ces preinvasivas. Al respecto, se ha demostrado que el tejido con HMD
tiene un microambiente inmune protogénico, que incluye un aumento
de células innatas (macréfagos y células dendriticas), células adaptativas
(células T y B) y niveles aumentados de interleucina-6 (IL-6), que pue-
den ayudar a escapar de la regulacién inmunitaria para las variantes de
células tumorales tempranas. Ademas, se ha demostrado que la ECM
modula la activacion, la determinacién del destino y la quimiotaxis de
las células inmunitarias, lo que indica que los cambios pueden estar
interrelacionados (Fig. 11-5).



Figura 11.5 Diferencias biolégicas entre alta y baja densidad mamografica
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Fuente: Britt, Cuzick y Phillips (11).

Carcinoma de mama contralateral. Aproximadamente el 1 % de las mujeres
con antecedentes de CA en una de sus glandulas mamarias desarrollan
cancer en la mama contralateral, especialmente si la edad de inicio de
la enfermedad fue antes de los 40 afos. El riesgo de recurrencia en
mujeres con una edad inicial mayor de 40 afos en el momento del diag-
nostico fue 1,5 veces en comparacién con un aumento de 4,5 veces en
mujeres con diagndstico previo a los 40 afos (6).

Carcinoma de endometrio. Por tener un factor de riesgo comdn como el
hiperestrogenismo prolongado, las pacientes que presentan antecedentes
de carcinoma de endometrio presentan mayor riesgo de desarrollar cancer
de glandula mamaria (6).

Lesiones proliferativas de la glandula mamaria. Se ha observado que
las lesiones benignas no proliferativas de la mama, incluidos los quistes
simples y los fibroadenomas, confieren un aumento moderado o nulo
del riesgo de CA de mama. Se ha descubierto que las lesiones proli-
ferativas sin atipia (adenosis, papiloma intraductal y cicatrices radiales)
tienen un riesgo relativo levemente aumentado de 1,88. Varios estudios
han demostrado un riesgo aproximadamente 4 veces mayor de CA de
mama en mujeres con lesiones proliferativas con atipia. El concepto de



hiperplasia atipica es histopatoldgico y se caracteriza por el incremento
en el nimero de células epiteliales, acompafiado de cambios citolégicos
nucleares y citoplasmaticos atipicos. Se considera que tanto la hiperplasia
ductal atipica y la hiperplasia lobulillar atipica conllevan un mayor riesgo
(8 a 10 veces) de desarrollar un carcinoma de mama invasor (10).

Factores de riesgo prevenibles

Anticoncepcién oral (ACOS). La evidencia més antigua sugiere que el
uso de medicamentos orales para planificacién familiar esté asociado a
un mayor riesgo de CA de mama. Un andlisis conjunto de 54 estudios
epidemiolégicos de 1996 sugirié incremento en el riesgo asociado al
consumo actual o reciente de ACOS. Este riesgo ya no era evidente 10
afos después de suspender el uso de anticonceptivos orales. Sin embar-
go, ha habido cambios significativos en las preparaciones de pildoras
anticonceptivas desde entonces y la mayoria de las pildoras que se usan
hoy en dia contienen menos estrégeno y diferentes tipos de progesta-
genos. Ademas, las preparaciones de dosificacion de ciclo extendido y
continuo se han vuelto mas populares en los Gltimos afios.

A partir de este anélisis, los resultados de otros estudios mas recientes se
han mezclado en el gran estudio CARE multicéntrico de casos y controles.
Alli no se muestra asociacion entre el uso de anticonceptivos orales
combinados y el cancer de mama entre mujeres de 35 a 44 anos. El
papel del estrégeno en la promocién del crecimiento celular se ha cen-
trado en el efecto transcripcional de la unién del estrégeno a su receptor
respectivo. Sin embargo, hay evidencia que indica que la ooforectomia
previene los canceres de mama ER-positivas y ER-negativas. Se ha propues-
to que el incremento del riesgo de CA de mama observado en algunos
estudios recientes, pero no en todos, podria contribuir a una mayor vigi-
lancia médica, pues es mas probable que proveedores que prescriben
anticonceptivos por via oral también realicen exdmenes regulares de los
senos a sus pacientes y soliciten las imagenes indicadas. De hecho, hay
evidencia de que el uso de ACOS aumenta la probabilidad de someterse
a un cribado mamogréfico.

El cribado mamografico regular probablemente contribuya al descubri-
miento de cénceres que de otro modo estarian ocultos en los grupos de
casos. De manera similar, los casos expuestos que se examinan regularmente



con mamografia también tienden a ser diagnosticado antes, lo que lleva
a una reduccién en la métrica del tiempo desde el Ultimo uso de anticon-
ceptivos orales (10).

Terapia hormonal de suplencia. Hay dos formulaciones generales de
hormonoterapia para controlar sintomas de la menopausia: combinacion
de estrégeno y progestina versus terapia con estrégeno solo. La terapia
combinada de estrégeno y progestina incrementa el riesgo de desarrollar
CA de mama. Dicho riesgo se correlacioné mas con el uso prolongado
y el inicio de la terapia poco después del inicio de la menopausia. Sin
embargo, el aumento del riesgo parece ser temporal y vuelve al riesgo
inicial después de 5 afios de discontinuacion. La suplencia hormonal con
estrégenos en pacientes postmenopdusicas se considera que aumenta
el riesgo para desarrollar CA de mama principalmente en aquellas
pacientes que presentan tumores con receptores estrogénicos positivos.
Es importante el concepto respecto al manejo individual de cada paciente
en cuanto a la suplencia hormonal (6).

Dieta. El riesgo de CA de mama se reduce en las mujeres que realizan
actividad fisica con regularidad y en las que consumen grandes canti-
dades de frutas y verduras. El ensayo de modificacién dietética de la
Women'’s Health Initiative (WHI) mostré que la disminucién del consumo
de grasas y el aumento del consumo de cereales, verduras y frutas con-
dujeron a una reduccién relativa del 5 % en el riesgo de cancer de mama
en el seguimiento a largo plazo (19,6 afios). La ingesta alta de proteinas
puede aumentar el riesgo de céancer de mama al aumentar la cantidad
de factor de crecimiento similar a la insulina circulante. Los mecanismos
que se cree explican este aumento potencial incluyen mayor consumo
de subproductos cancerigenos con la ingesta de carne roja y un aumen-
to de hormonas exdgenas administradas a algunos bovinos. Otra causa
es el incremento en la dieta de consumo de grasa animal cuando existe
susceptibilidad genética. La dieta occidental moderna contiene dema-
siada grasa y su ingesta excesiva, especialmente saturada, se asocia con
mortalidad (RR = 1,3) y mal pronéstico en esta enfermedad (6,10-13).

Obesidad. Un IMC alto en los afios posmenopdusicos se asocia con
incremento significativo en el riesgo de cancer de mama. Especificamente,
en un metaanalisis internacional de diez estudios de nueve cohortes pros-
pectivas y 22 estudios de casos y controles, las mujeres posmenopausicas



en las categorias de peso corporal mas alto tenian un RR de 82 % mas
para el cancer de mama ER positivo, comparado con las categorias de
peso corporal més bajas. Por el contrario, las mujeres premenopausicas
en la categoria de peso corporal més alto presentaban un 20 % menos
de riesgo de desarrollar cancer de mama ER positivo. Se han plantea-
do diversas formas de explicar el vinculo entre el aumento del IMC y el
riesgo de cancer, incluido el aumento de la conversién de andrégenos
en estrégenos, la sefalizacién de la insulina y del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF), la fisiopatologia de las adipocinas y la inflama-
cién cronica. En la obesidad, la secrecion incrementada de acidos biliares
conlleva a incremento del clostridium, situaciéon que, segun estudios in
vitro, ha demostrado que esta bacteria aumenta la estrona, el estradiol y
el 17 metoxiestradiol. (6,10-13).

Actividad fisica. Es importante sefalar que los beneficios de un estilo de
vida saludable en términos de reduccién del riesgo de cancer de mama
son particularmente importantes, y en términos absolutos en mujeres
con alto riesgo familiar de la enfermedad. Independientemente de la
reduccién del riesgo mediada por el IMC, la actividad fisica de moderada
a vigorosa se relaciona con una disminucién del RR de CA de mama de
aproximadamente un 20 % cuando se comparan las mujeres mas activas
con las menos activas. Las mujeres que caminan al menos siete horas por
semana tienen un riesgo de entre un 10 % y un 25 % menor de céncer
de mama, en comparacién con las mujeres que estan inactivas; existe un
efecto protector aiin mayor en las mujeres posmenopausicas. Los meca-
nismos que pueden explicar esta proteccién incluyen el efecto sobre la
inflamacién crénica de bajo nivel, el metabolismo de los estrogenos, el
estrés oxidativo, la sensibilidad a la insulina y la funciéon inmunolégica.
También son posibles los cambios transcripcionales inducidos por la
actividad fisica (6,10-13).

Alcohol. Su ingesta se relaciona con un incremento del riesgo de CA de
mama. Algunos estudios han encontrado una relacion dependiente de
la dosis, mientras que otros encontraron una asociacion con el consumo
promedio acumulativo de alcohol durante largos periodos de tiempo.
Especificamente, el consumo de 5 a 10 g/dia (es decir, de 3 a 6 vasos
de vino por semana) se asocié con un aumento del riesgo de hasta un
15 %; y los que consumen al menos 30 g por dia (es decir, 2 bebidas
al dia) aumentaban el riesgo en un 50 %. Otros estudios encontraron



una asociacion con el consumo excesivo de alcohol (es decir, 1,5 RR para
10-15 tragos por fin de semana y 2,5 RR para 16-21 tragos por fin de
semana) y no hubo diferencias segun el tipo de alcohol (es decir, cerveza,
vino o licor).

En cuanto al mecanismo de accién, se sabe que el etanol estimula la
proliferacion celular y la actividad transcripcional del RE activado por
ligando, que a su vez aumenta los niveles de estrégeno circulante. El
metabolismo del etanol tiene lugar principalmente en el higado, donde
se oxida a acetaldehido por las enzimas alcohol deshidrogenasa (ADH);
sin embargo, las enzimas ADH también se expresan en la mama. El ace-
taldehido puede inducir deleciones de cadenas de ADN, aberraciones
cromosdémicas y aductos de ADN, y es considerado mutédgeno y canceri-
geno. El alcohol suprime ademas la capacidad del sistema inmunolégico
para responder al cancer (6,10-13).

Tabaco. Multiples estudios sugieren que fumar previo a la menopausia
aumenta el riesgo. Se observd un mayor riesgo en las mujeres que
empezaron a fumar antes de su primer embarazo (hasta un 21 % mas
de riesgo) y en las que fumaban mucho y a largo plazo (es decir, mas de
40 paquetes-afio). Sin embargo, estudios muestran que las mujeres que
empezaron a fumar después de la menopausia tuvieron una disminucién
significativa en el riesgo, probablemente debido al efecto antiestrogénico
del tabaco (6,10-13). No obstante, al verificar los efectos nocivos del
tabaco presentados en la literatura no se recomienda su uso como factor
protector.

Radiacién. Un incremento en el riesgo de CA de mama es un efecto
adverso retardado conocido de |a radiacion torécica recibida a una edad
temprana. Estudios anteriores estimaron que este riesgo oscilaba entre 7
y 17 veces. Un estudio de Travis et al. identificé que mujeres con linfoma
de Hodgkin que recibieron minimo 50G en térax previo a los 25 afios
tenian un riesgo acumulativo estimado de 29 % a los 55 anos. El riesgo
relativo de cancer de mama inducido por radiacién parece estar inversa-
mente relacionado con la edad de exposiciéon. Se cree que este mayor
riesgo a la exposiciéon a una edad mas temprana estd relacionado con
el tejido mamario més joven que experimenta una rapida proliferacion
celular alrededor del momento de la pubertad (10).



Es muy importante saber que las radiaciones emitidas durante un estudio
mamogréafico o de térax no constituyen factor de riesgo, debido a las
dosis bajas establecidas(10).

Toxinas medioambientales. Estudios preliminares acerca de la asociacion
de quimicos ambientales y la incidencia de CA de mama llevados a cabo
en Japdn por Saito et al., publicados en Breast Cancer Research and
Treatment en el afio 2017, sugieren una asociacién entre la incidencia
del cdncer de mamay la exposicion a hidrocarburos arilo (AhR), dado que
estimulan la progresién del carcinoma de mama que depende de estro-
genos al inducir la expresion de aromatasa (14).

De otra parte, se encuentran en la literatura trabajos como el de Gaudet
H. et al., publicado en Toxicology Reports en el afio 2018, en el que
hallaron que niveles séricos elevados de metaloestrégenos, especifica-
mente metilmercurio (MeHg), inducen el desarrollo de la enfermedad
(15). Asi mismo una investigacion en Canada realizada por Pullella K. y
Kotsopoulos J. en el afio 2020 demuestra la relacién entre el arsénico, un
contaminante ambiental generalizado, y el cancer de piel, vejiga, pulmones
y mama (16).

Ingresos, educacion y seguridad social. En todo el mundo existe una
disparidad en la supervivencia del cancer de mama segun el ingreso
medio de cada pais y del indice de desarrollo humano, que es una medida
del bienestar nacional calculada a partir de la esperanza de vida prome-
dio, aflos promedio de escolaridad y renta nacional bruta per cépita. Los
estudios han demostrado que la razén de mortalidad e incidencia del
cancer de mama resulté ser significativamente mas baja en paises con un
indice de desarrollo humano muy alto, en comparacién con aquellos con
indices de desarrollo humano alto, medio y bajo. Ademas, se encontrd
que el nivel de logro educativo estaba inversamente relacionado con
los malos resultados del CA de mama. Especificamente, las mujeres que
residian en lugares con el nivel educativo més bajo tenian més proba-
bilidades de presentar cancer de mama metastasico, tumores de gran
tamafio, triple negativos o CA de mama de alto grado, en comparacion
con las mujeres que residen en reas de mayor nivel educativo. Por dltimo,
el acceso reducido a servicios médicos también se ha relacionado con
resultados deficientes (10,17).



En relacién con los modificadores del riesgo de CA de mama y frecuencia
poblacional, la frecuencia poblacional (eje x) de modificadores del riesgo
genéticos y no genéticos se muestra con sus efectos o asociaciones con
el riesgo relativo (RR) de CA de mama (eje y). Para el uso de la hormo-
noterapia menopausica (MHT) y la pildora anticonceptiva oral (OCP), se
asume la terapia combinada (estrégenos y progestagenos).

Figura 11.6 Modificadores del riesgo de cancer de mama
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Fuente: Britt, Cuzick y Phillips (11).

En la Figura 11-6, el azul oscuro denota riesgo para los usuarios actuales
a largo plazo, el azul medio denota periodos de uso mas cortos y el azul
claro denota usuarios anteriores. De otro modo, el * se refiere Ginicamen-
te a la obesidad posmenopdusica, el # se refiere a 2 vasos de alcohol al
dia, que es el nivel de consumo promedio en el 72 % de la poblacion de
alto indice sociodemogréfico que son bebedores. La reduccion del RR
asociada con la lactancia materna es de 12 meses de lactancia materna
acumulada. La paridad se refiere al primer parto a término previo a los
25 anos. El RR de CA de mama en mujeres con densidad mamogréfica
de moderada a alta (densidad> 25 % a> 75 %) es de 1,8 a 6,0 en compa-
racion con mujeres con densidad mamogréfica baja. Las formas naranjas
se refieren a factores de riesgo genéticos, las formas azules a factores
de riesgo reproductivo y las formas rosadas a factores de estilo de vida.



APOBECS, tipo polipéptido catalitico de la enzima editadora de ARNm de
apolipoproteina B; ATM, ataxia telangiectasia mutada; CASP8, caspasa 8;
CDH1, cadherina 1; CHEK2, punto de control quinasa 2; FGFR2, receptor
2 del factor de crecimiento de fibroblastos; NBN, nibrina; PALB2, socio y
localizador de BRCA2; STK11, proteina quinasa de serina / treonina.

4. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La bibliografia demuestra que el cancer de mama puede originarse por
causas hormonales y genéticas. En relacion con esta afirmacion, el cancer
se divide en tres categorias: esporadico, familiar y hereditario.

Cancer de mama esporadico. Es el mas frecuente dentro de las tres
categorias de CA de mama y esté relacionado con factores de riesgo
previamente mencionados, exceptuando antecedentes familiares. La
mayoria de esta variedad se presenta en mujeres postmenopausicas.
Respecto a su etiologia, se conoce que los estrégenos desempefian un
rol en la carcinogenia al ser hormonas mitogénicas (6,10-13).

Cancer de mama familiar. En algunos textos esta categoria se presenta
en una sola denominada heredofamiliar, teniendo en cuenta su etiologia
relacionada con antecedentes familiares de céncer. En el presente texto
se menciona lo relacionado con la presencia de antecedentes especificos
de CA de mama de aparicion temprana y el CA de mama y ovario. Esta
variedad es la mas frecuente y se relaciona con mutacién del gen BRCA2
del cromosoma 13 para los casos de CA de mama de aparicién temprana,
y mutacion del gen BRAC1, cromosoma 17, para el cdncer de mama y
ovario (6,10-13).

Cancer de mama hereditario. Es el menos frecuente de las tres variedades
de céncer: el sindrome de Li Fraumeni, variante debido a mutaciones de
la linea germinal en P53 y CHECK2 respectivamente. En este sindrome
se encuentra en el arbol genealdgico de la paciente antecedentes de
diferentes canceres como sarcomas, leucemias, tumores encefalicos, car-
cinoma adrenocortical, de prostata, de rifén, tiroides y colon. De igual
forma, la enfermedad de Cowden (PTEN) y el sindrome de Peutz-Jeghers
(STK11/LKB1), sindrome de Muir-Torre (MSH2/MLH1) y el ATM (Ataxia-
Telangiectasia) en los cuales existen alteraciones de los genes supresores
tumorales (6,10-13).



5. CLASIFICACION HISTOLOGICA

La mayoria de los canceres de la glandula mamaria son del tipo de
adenocarcinoma y se dividen en in situ e invasivos. El primero hace
referencia a una neoplasia epitelial maligna ubicada en los conductos y
lobulillos sin comprometer la membrana basal; el segundo, también llamado
infiltrante, compromete y ha traspasado la membrana basal.

Carcinomas in situ

- Carcinoma ductal in situ (DCIS). Se denomina de esta forma a una
poblacién maligna de células que se hallan en los conductos y limitada por
una membrana basal preservada. Las células mioepiteliales estan presen-
tes, pero disminuyen en nimero. Pueden extenderse por los conductos y
los lobulillos causando lesiones extensas. La palabra in situ describe “en
el lugar”. Aunque las células atipicas no se hayan extendido a los tejidos
externos a los I6bulos o conductos, pueden progresar y convertirse en
CA de mama invasivo (13,18-21).

Este carcinoma presenta variaciones arquitecturales como son:

- Comedocarcinoma. Que presenta pleomorfismo celular, hipercromasia
nuclear y necrosis central, y se limita solamente al conducto mamario (13).

- Enfermedad de Paget. Tipo poco comin de cancer de mama que
generalmente muestra cambios visibles en el pezdn, es infrecuente que
las células malignas se extiendan dentro del sistema ductal a través de los
conductos galactéforos y alcanzan la piel del pezén sin atravesar la mem-
brana basal. Afecta con mayor frecuencia a una sola mama y comienza
con el pezén de la mama en lugar de la areola. Entre el 1 % y el 3 % de
todos los cancer de mama son la enfermedad de Paget y pueden afec-
tar tanto a hombres como a mujeres. Dentro de sus manifestaciones se
presentan erupciones rojas con eritema que incluyen el pezén y luego tam-
bién pueden extenderse a la piel normal. Sin embargo, se parece a otras
afecciones de la piel, como el eccema y la psoriasis, aunque se puede dife-
renciar dado que las otras afecciones de la piel generalmente afectan
a ambos senos y pueden comenzar en la areola en lugar del pezén.
Dentro de los signos de alarma se encuentran sangrado y supuracién
del pezoén, aplanamiento o inversion de este, masa en mama, y se



puede diagnosticar usando biopsia por puncién. El prondstico es bueno
si permanece dentro del pezén o en los conductos de la mama (13,22-23).

- Microinvasivo. También llamado carcinoma ductal in situ con
microinvasién. Es aquel carcinoma que atraviesa la membrana basal y
alcanza una profundidad no mayor a un milimetro. Durante el examen fisico
se presenta como una masa (9,24-26) (Figura 11-7).

Figura 11.7 Carcinoma ductal in situ tipo comedocarcinoma

Carcinoma lobulillar in situ. Su presencia es incidental en las biopsias
debido a que no estd asociado a alteraciones imagenoldgicas como
ocurre en el ductal. En este caso, las células no muestran cohesién por
ausencia de proteina E caderina, sus nlcleos son pequefios, ovales o
redondos y estan limitados al lobulillo. Este tipo de cédncer de mama
que se desarrolla en los I6bulos mamarios no se ha extendido fuera de
los l6bulos hacia el tejido mamario y suele identificarse como céancer de
mama no invasivo. El CA lobulillar in situ se entiende como signo de
riesgo moderado y como antecesor del crecimiento sucesivo del cancer
invasivo, por lo que, una vez se hace el diagnéstico, la afectacion operatoria
adicional es evitable y solo se sugiere un seguimiento secuencial (13,27)
(Fig. 11-8).



Figura 11.8 Carcinoma lobulillar in situ

Carcinomas invasivos

Se dan cuando las células anémalas del interior de los I6bulos o los conductos
lacteos invaden o traspasan la membrana basal. Las regiones de mayor
amenaza son las poblaciones de Australia y Europa, donde el 6 % de las
mujeres sufren de cancer de mama invasivo antes de los 75 afios. El can-
cer de mama invasivo que se extiende a diferentes érganos del cuerpo
también se reconoce como céncer de mama metastasico (13,28).

Carcinoma ductal invasivo. También conocido como carcinoma ductal
infiltrante (IDC). Es el de mayor frecuencia, corresponde del 70 % al 80 %
de las lesiones invasivas. Este se origina en los conductos lacteos, traspasa
la membrana basal e invade tejido circundante e inclusive otros érganos.
Presenta gran variedad histolégica y puede encontrarse bien diferenciado
formando estructuras tubulares, o moderadamente diferenciado donde
se observan estructuras tubulares, grupos sélidos y poco diferenciados
formando nidos irregulares o ldminas sélidas con nicleos grandes e
irregulares (9,13,29-31) (Fig. 11-9).
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Figura 11.9 Carcinoma ductal invasivo

Carcinoma lobulillar invasivo. Otra denominacién es carcinoma lobuli-
llar infiltrante (LIC). Es generalmente bilateral, se origina en los lébulos,
compromete membrana basal, invade tejido circundante e inclusive otros
érganos. Su principal caracteristica histolégica estéd dada por presencia de
células tumorales infiltrantes no cohesivas que se organizan en cordo-
nes, filas o grupos sueltos. No forman estructuras tubulares (13,28,31-32)
(Figura 11-10).

Figura 11.10 Carcinoma lobulillar invasivo

Nota: Células malignas dispuestas en cordones

Carcinoma medular. Es un cancer de mama invasivo que disefia un mar-
gen discreto de tejido normal y tejido medular. Se caracteriza por la pre-
sencia de células grandes con nucleos vesiculosos y nucléolos notorios,
figuras de mitosis y un infiltrado mononuclear peritumoral. No obstante,
posee reaccion estromal escasa (desmoplasia) (13,28) (Figura. 11-11).

376



Figura 11.11 Carcinoma medular
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Carcinoma mucinoso. También denominado mucoide o coloide. Es un
cancer de mama poco comun creado por las células cancerosas forma-
doras de moco. Se caracteriza por la prominente cantidad de mucina que
puede ser apreciada en el corte macroscoépico. Es poco frecuente. Pre-
senta conglomerados e islotes de células epiteliales regulares con nucleo
hipercromatico y con escasas figuras de mitosis. Estos conglomerados
celulares se encuentran rodeados de mucina. La necrosis e invasién a los
vasos es poco frecuente. Las mujeres con carcinoma mucinoso suelen
tener una mejor prediccion que las mujeres con tipos generales adicionales
de carcinoma invasivo (13,28,33-34) (Fig. 11-12).

Figura 11.12 Carcinoma mucinoso
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Carcinoma tubular. En esta forma de carcinoma encontramos la presencia
de estructuras tubulares y ausencia de células mioepiteliales. Se pueden
encontrar formaciones apocrinas y calcificaciones intraluminales. Estos
carcinomas son bien diferenciados. Esta variedad estd asociada fre-
cuentemente con la presencia de focos de hiperplasia lobulillar atipica.
Las mujeres con carcinoma tubular suelen tener mejores perspectivas que
aquellas con otros tipos generales de carcinoma invasivo (13,28) (Fig.11-13).

Figura 11.13 Carcinoma tubular
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Carcinoma papilar invasivo. Es infrecuente. Su prevalencia es mayor en
mujeres en la postmenopausia. Se caracteriza por la formacién de papilas
con una base fibrovascular. Presenta polimorfismo nuclear y abundantes
figuras de mitosis. Con frecuencia se presenta con otras variantes histolégicas
como el carcinoma mucinoso (28,35-38).

Carcinoma metaplasico. Es muy raro y agresivo. La mayoria de los casos
son triple-negativo. En este tipo de carcinoma, ademas de los elementos
epiteliales existentes, se encuentran elementos sarcomatosos como
estroma mixoide cartilago, hueso y componentes fuso-celulares. Esta
variedad representa cambios metaplésicos de las células carcinomatosas.
El nimero de mitosis se observa de forma abundante (28,36,39) (Fig.
11-14).



Cancer de Mama

Figura 11.14 Carcinoma metaplasico

Nota: células anaplasicas infiltrando el estroma mamario

Céncer de mama inflamatorio. Se clasifica como cancer de mama
inflamatorio cuando el tumor primario compromete los vasos linfaticos
de la dermis o los capilares y produce su oclusién, lo que provoca cli-
nicamente un edema de piel que se traduce en piel enrojecida, con
depresiones puntiformes, semejante a la cascara de una naranja. En
ocasiones se observa este cuadro sin palparse necesariamente ninguna
masa. Generalmente se encuentra en estadio IlIB, llIC o estadio IV. Se
debe realizar una historia clinica muy cuidadosa de tal forma que permita
sospechar la presencia de este tipo de céncer y evitar iniciar tratamientos
innecesarios con falsos diagnésticos de mastitis. Aunque este tipo de
cancer es poco comun y crece rapido, el tratamiento implica una estrate-
gia multidisciplinaria, incluida la radioterapia, la cirugia, la quimioterapia
e imagenes y la administraciéon de neoadyuvante (13,28,40) (Fig. 11-15).
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Figura 11.15 Carcinoma inflamatorio

Nota: se observa en la figura edema de piel.

Cancer de mama triple negativo. En la actualidad, el CA de mama esté
ampliamente documentado y es un trastorno heterogéneo con subformas
especiales, que se distingue por sus caracteristicas clinico-patolégicas
disimiles, su previsién y sus respuestas al tratamiento. Este CA se des-
cribe por la deficiencia del receptor de progesterona, el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano y la expresion del receptor de
estrogeno. Este tipo es principalmente destructivo, se observa comun-
mente en mujeres premenopdausicas y es responsable del 10 al 15 % de
los casos en mujeres blancas, con una incidencia elevada (13).

6. CLASIFICACION CLINICA

La clasificacion clinica es muy importante porque con esta estadificacion
se analizan los casos de forma individual y se deciden las conductas tera-
péuticas. También, orienta al clinico sobre algunos factores pronésticos
y aporta informacién de cémo se han diseminado las células cancerosas
dentro de la glandula mamaria y a otras partes del cuerpo (9).



Respecto a la estadificacion clinica, este manual presenta la clasificacion
universal con base en los aspectos relacionados con el tamafio del tumor
primario, el compromiso histolégico y clinico de los ganglios localizados
en laregién en la region axilar y la existencia o ausencia de metastasis a dis-
tancia. Estos tres componentes conforman el denominado estadio que
va en una escala de cero a IV, de menor a mayor compromiso (7-9,41-43).

Para el manejo terapéutico, el CA de mama se estadifica mediante el
sistema TNM (tumor, nddulos, metastasis). El American Joint Committee
on Cancer (AJCC) y la International Union Against Cancer (UICC) crearon
este sistema y realizan su actualizacién (7-9,41-43).

Para la estadificacion existen ayudas diagnosticas que van orientadas
a identificar la presencia o no de metéstasis, y se elaboran teniendo en
cuenta los dérganos que estdn mas afectados por esta patologia con
metéstasis a distancia, como previamente se menciono (pulmén, cerebro,

higado y huesos) (9).

A continuacion, se listan algunas ayudas de imagenes diagnosticas utilizadas
en la préactica clinica para obtener la estadificacion:

* Mamografia bilateral y ecografia mamaria

e Estudio radiografico de térax

e Gammagrafia 6sea

* Tomografia axial computarizada o TAC de cerebro, pulmén, higado, etc.
* Tomografia por emisién de positrones

* Ecografia hepatica

Estadio O. Hace referencia al momento en el cual las células malignas
no han traspasado la membrana basal del conducto y/o del lobulillo. Son

aquellos tumores denominados carcinoma ductal in situ y carcinoma
lobulillar in situ (13,41) (Figura 11-16).
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Figura 11.16 Células neoplasicas sin traspasar la membrana basal del
conducto ni del lobulillo

Estadio I. Se divide en estadio IAy IB. Esta division se basa en el tamafo
del tumor primario (13,41).

Estadio IA. Se presenta cuando las medidas del tumor van de cero a 2
centimetros, pero no se ha diseminado fuera de la glandula mamaria (13)
(Figura. 11-17).

Figura 11.17 Estadio IA
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Estadio IB. Para este estadio se contemplan varias situaciones:

* Situacion en la cual aparecen ganglios linfaticos axilares afectados por
células malignas provenientes de la glandula mamaria. Histolégicamente
los acimulos de estas células miden mas de 0,2 milimetros, pero no mas
de 2 milimetros. También se le denomina carcinoma oculto de la mama
(13,41) (Fig. 11-18).

** El tumor primario se encuentra en la glandula mamaria y mide de 0O
a 2 centimetros. También se acompafia de ganglios axilares con células
malignas, pero cuyo compromiso histolégico va entre 0,2 milimetros a 2
milimetros (13, 41) (Fig. 11-18).

Figura 11.18 Estadio IB, muestra las dos variedades

Estadio Il. Se divide en estadio lIA y IIB (13,41).

Estadio lIlA. Sin presencia de tumor primario en la glandula mamaria,
pero en los ganglios localizados en la regién axilar se encuentran células
malignas provenientes de la glandula mamaria que alcanzan un tamafio
mayor de 2 milimetros (13,41) (Fig. 11-19).

383



Capitulo 11

Figura 11.19 Estadio lIA

Mayor de 2 mm

El tumor en la glandula mamaria mide de 0 a 2 cm y presenta ganglios axila-
res comprometidos con histologia mayor de 2 milimetros (13,41) (Fig. 11-20).

Figura 11.20 Estadio IIA

Mayor de 2 mm

0-2cm

El tumor en la glandula mamaria mide de 2 a 5 cm, pero ain no han
- comprometido los ganglios de la region axilar (13,41) (Fig. 11-21).
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Figura 11.21 Estadio IIA

2-5cm

Estadio IIB. El tumor en la glandula mamaria mide de 2 a 5 centimetros y
presenta diseminacion a los ganglios linfaticos axilares (13,41) (Fig. 11-22).

Figura 11.22 Estadio IIB

2-5cm

El tumor primario en la gldandula mamaria mide mas de 5 centimetros, pero
no se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares (13,41) (Fig. 11-23).
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Capitulo

Figura 11.23 Estadio IIB

>5cm

Estadio lll. Se divide en estadio IlIA, [lIB y IIIC (13,41).

Estadio Il A. El tumor primario no se observa en la glandula mamaria;
sin embargo, los ganglios linfaticos axilares estdn comprometidos con
células malignas y estos ganglios se encuentran unidos entre si o unidos
a otras estructuras de la axila. También se pueden encontrar comprometidos
ganglios linfaticos paraexternales (13,41) (Fig. 11-24).

Figura 11.24 Estadio IIIA
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Cancer de Mama

El tumor primario de la gléandula mamaria mide de 0 a 2 centimetros. Los
ganglios linfaticos axilares estdn comprometidos con células malignas y
estos ganglios se encuentran unidos entre si o unidos a otras estructuras
de la axila. También se pueden encontrar comprometidos ganglios linfaticos
paraexternales (13,41) (Fig. 11-25).

Figura 11.25 Estadio IlIA

0-2cm

El tumor primario de la glandula mamaria mide de 2 a 5 centimetros y
presenta también compromiso de los ganglios linfaticos localizados en
la regién axilar, los cuales se encuentran unidos entre si, o los ganglios
linfaticos paraesternales se encuentran también comprometidos (13, 41)
(Fig. 11-26).

Figura 11.26 Estadio IlIA

387



Capitulo T

El tumor primario de la gléandula mamaria mide mas de 5 centimetros
y presenta también compromiso de los ganglios linfaticos de la region
axilar, los cuales se encuentran unidos entre si, o los ganglios linfaticos
paraesternales se encuentran también comprometidos (13,41) (Fig. 11-27).

Figura 11.27 Estadio IlIA

>5cm

Estadio IlIB. No interesa el tamafio del tumor, pero se encuentra
comprometiendo la piel de la glandula mamaria o la pared torécica
(13,41) (Fig. 11-28).

Figura 11.28 Estadio 11IB
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Cancer de Mama

El tumor se encuentra con las caracteristicas anteriores y también presenta
compromiso de los ganglios linfaticos de la region axilar, los cuales se
encuentran unidos entre si, o compromete los ganglios axilares paraesternales
(13,41) (Fig. 11-29).

Figura 11.29 Estadio I1IB

% +*

Estadio IlIC. En este estadio puede que el tumor primario no se encuentre
dentro de la glandula mamaria o puede que, sin importar el tamano,
comprometa la piel o la pared torécica. Respecto a los ganglios axilares
se puede encontrar lo siguiente (13,41):

* Compromiso de aquellos ganglios supra e infraclaviculares.
® Compromiso de ganglios linfaticos axilares o ganglios paraesternales.
Este estadio suele subdividirse en operable y no operable. Se consideran

no operables aquellos estadios en los que se encuentran ganglios axilares
supraclaviculares comprometidos (Fig. 11-30).
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Capitulo T

Figura 11.30 Estadio IlIC

s
> U

Estadio IV. En este estadio se incluyen todos aquellos canceres de glandula
mamaria que presentan metéstasis a cualquier parte del cuerpo. Las mas
frecuentes son las metastasis a pulmén, higado, hueso y cerebro. No tiene
importancia la dimensién del tumor ni el compromiso de los ganglios
linfaticos axilares (5,13,41) (Fig. 11-31).

Figura 11.31 Estadio IV
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7. FACTORES PRONOSTICOS

Teniendo en cuenta la definicion del Instituto Nacional de Céncer de
los Estados Unidos, se denomina factor pronéstico a la “situacion, afeccion
o caracteristica de la paciente que puede usarse para calcular la pro-
babilidad de recuperacién de la enfermedad o la posibilidad que la
enfermedad recurra” (6,8-9,13). A continuacion, se desarrollan los factores
prondsticos teniendo en cuenta que varios de ellos en la actualidad se
encuentran bien establecidos y otros se encuentran aln como objeto de
investigacion que requiere mas estudios. Para efectos practicos se dividen
en factores prondsticos tradicionales y factores pronésticos moleculares
(6,8-9,13).

Factores prondsticos tradicionales

Tamaio del tumor. Se tiene como base de esta medida la informacion
clinico-patoldgica, por cuanto la apreciacién clinica sola no es del todo
precisa. Estd bien establecido el hecho que pacientes con tumores
pequefios tengan mayor supervivencia que aquellos en los que el tumor
ha alcanzado mayor tamafno. Segun diferentes estudios, el tamafo del
tumor primario se considera una variable independiente. Los datos mor-
fométricos auin son objeto de discusion (41).

Estado de los ganglios linfaticos. El estado de compromiso o no de los
ganglios linfaticos es el factor mas importante, pues aporta informacién
indispensable para el prondstico de esta patologia. Este se debe esta-
blecer con una informacién histolégica detallada. El prondstico se reduce
significativamente ante la presencia de metastasis de ganglios axilares. La
supervivencia a los 10 afos se acerca al 80 % cuando no existe compro-
miso de los ganglios linfaticos. Este porcentaje se reduce de un 35 a 40 %
cuando los ganglios de la regién axilar estdn comprometidos. El nimero
comprometido es importante para establecer la estadificacion previamente
mencionada (41).

Los carcinomas de gldndula mamaria drenan inicialmente al ganglio linfatico
mas préximo al tumor denominado ganglio centinela, el cual puede ser
identificado mediante estudios con radio marcadores y colorantes espe-
ciales. Si el ganglio centinela resulta negativo para metastasis, se consi-
dera que la afectacion de los otros ganglios distantes es poco probable;



por lo tanto, esta informacién tiene importancia para la estrategia quirlrgica
y para establecer si es necesario llevar a cabo o no el vaciamiento axilar
ganglionar (41).

Metastasis a distancia. La presencia de siembras de células cancerosas
localizadas en érganos diferentes a la gldndula mamaria se considera
uno de los factores pronésticos mas importantes, por cuanto la presencia
de estas metéstasis hace que la curacion sea improbable. Sin embargo, se
pueden lograr remisiones temporales (5,41).

Estado clinico o estadiaje. Se basa en la correlacion de todos los datos
clinicos disponibles con los hallazgos anatomo-patolégicos. De esta forma,
se determina la extension del tumor y es esencial para determinar el tipo de
tratamiento.

El sistema tumor, nédulo o ganglio linfatico, metastasis (TNM) es un
mecanismo utilizado para reunir a pacientes en diferentes grupos,
seleccionar la estrategia de tratamiento y determinar algunas caracteristicas
del factor prondstico de la enfermedad respecto a su clasificacion linfonodal.
Tumor primario (T):

Tx: No determinado

TO: Sin evidencia de tumor primario (no palpable)

Tis: Carcinoma in situ

Tis: (DCIS) Carcinoma ductal in situ

Tis: (LCIS) Carcinoma lobulillar in situ

Tis: (Paget) Enfermedad de Paget del pezén no asociada a masa tumoral

Nota: la enfermedad de Paget asociada con tumor se clasifica de acuerdo al tamarno del
tumor.



T1: tumor menor o igual a 2 cm en su didmetro mayor.

T1 mic: microinvasién 0,1 cm en su didmetro mayor.

T1 a: tumor > 0,1 cm, pero no > a 0,5 cm en su didmetro mayor.

T1 b: tumor > 0,5 cm, pero no > 1 ¢cm en su didmetro mayor.

T1 c: tumor > 1 cm, pero no > 2 cm en su didmetro mayor.

T 2: tumor mayor a 2 cm, pero no mayor a 5 cm en su didmetro mayor.
T 3: tumor > 5 cm en su didmetro mayor.

T 4: tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared del térax
(la pared del térax comprende costillas, musculos intercostales y serrato
mayor, no el pectoral mayor y su aponeurosis) o con compromiso de piel
(edema ulceracién o nédulos satélites de la piel confinados a la mama)
(41). El carcinoma inflamatorio de mama pertenece a este tipo de tumor.
En la Gltima actualizacién del sistema de estadificacion TNM se incluye el
Estadio IA N1mi y Estadio IB N1mi, debido a que requiere la evaluacién
de todo el ganglio y no se puede asignar sobre la base de una biopsia por
aguja fina o una biopsia central. N1mi solo se puede usar con la esta-
dificacion de prondstico clinico cuando la estadificacion clinica se basa
en un ganglio linfatico resecado en ausencia de reseccién del cancer
primario, como la situacién en la que se realiza una biopsia del ganglio
centinela antes de recibir quimioterapia neoadyuvante o terapia endocrina
(Tabla 11.1 y Figura 11-32).

Compromiso de los linfonodos regionales (N):

Nx: no evaluados

NO: ausencia de adenopatias palpables

N1: metastasis axilares homolaterales méviles palpables



N2: metdstasis axilares homolaterales fijas o metéstasis en la cadena
mamaria interna homolateral, detectables por estudio de imagenes
(menos linfocintigrafia) o por examen fisico en ausencia de evidencia clinica
de metéstasis a linfonodos axilares.

NZ2a: metastasis a linfonodos axilares homolaterales fijos entre si 0 a otras
estructuras.

N2b: metéstasis en cadena mamaria interna homolateral detectables por
estudio de imagenes o examen clinico (menos linfocintigrafia) en ausencia
de evidencia clinica de metéastasis a linfonodos axilares.

N3: metastasis en linfonodos infraclaviculares homolaterales o metastasis
en linfonodos de cadena mamaria interna homolaterales, detectables
por estudios de imagenes o examen clinico, y la presencia de evidencia
clinica de metéstasis en linfonodos axilares; o metéstasis en linfonodos
supraclaviculares homolaterales con o sin compromiso de linfonodos

axilares o de la cadena ganglionar mamaria interna.

N3a: metastasis en linfonodos infraclaviculares homolaterales y linfonodos
axilares.

N3b: metéstasis en linfonodos homolaterales de la cadena mamaria
interna y linfonodos axilares.

N3c: metastasis en linfonodos supraclaviculares.
Metastasis a distancia (M):

Mx: no evaluadas

MO: sin metéastasis demostrables

M1: metastasis presentes (incluso adenopatias supraclaviculares)



Tabla 11.1 Estadificacion TNM para cancer de mama - Grupo AJCC
UICC, octava edicion.

Then the stage

When Tis... And N is... And M is... i
group is...

Tis NO Mo 0

™ NO MO 1A

TO N1mi Mo 1B

T N1mi Mo 1B

TO N1 Mo IIA
T N1 Mo IIA
T2 NO Mo IIA
T2 N1 MO 1B
T3 NO MO 1B
TO N2 Mo IIA
T N2 Mo IIA
T2 N2 Mo IIA
T3 N1 Mo IIIA
T3 N2 MO A
T4 NO MO e
T4 N1 Mo e
T4 N2 Mo e
Any T N3 Mo Ic
Any T Any N M1 v

Fuente: Taghian y Merajver (7)

La tabla de grupos de estadios anatémicos solo debe usarse en regiones
del mundo donde las pruebas de biomarcadores no estan disponibles de
manera rutinaria.



Figura 11.32 A. Diagrama de flujo TNM esencial del cadncer de mama
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TNM = tumor, ganglio, metastasis. R = nodos regionales. A = extension
avanzada. L = extensién localizada

Compromiso estromal. El hecho de que las células malignas no hayan
traspasado la membrana basal, como ocurre en los carcinomas in situ, es
decisivo en la curacion de la enfermedad. La gran mayoria de pacientes con
carcinomas in situ que reciben tratamiento oportuno se curan (41).

Tipo histolégico. Los carcinomas mucinoso, medular, lobulillar y papilar
se asocian con mayor supervivencia, que los otros tipos histolégicos. Los
carcinomas lobulillar infiltrantes pueden presentarse en ambas glandulas
mamarias y dentro de estas presentar varios focos. Respecto al carcinoma
ductal invasivo, es el que presenta peor prondstico. El carcinoma inflamatorio
se asocia con un mal prondstico, se presenta una tasa de supervivencia de
3 afios de solo el 10 % de los casos (28,35-38,41).



Figura 11.33 B. Diagrama de flujo TNM esencial del cdncer de mama
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Nota: TNM = tumor, ganglio, metastasis. R = nodos regionales. A = extension avanzada. L =
extension localizada. Fuente: Pifleros, Parkin, Ward, Chokunonga, Ervik, Farrugia et al. (41).

Grado histolégico. Hace referencia al grado de anormalidad de las células
tumorales comparadas con las células normales del tejido, asi: bien dife-
renciado, cuando las células tumorales muestran gran semejanza con
normales, e indiferenciado, cuando las células malignas no recuerdan
morfolégicamente las células normales (41).

El indice Pronéstico de Nottingham (NPI) es el criterio mas ampliamente
aceptado y utiliza tres variables independientes: dimensién del tumor
(centimetros), compromiso de los ganglios linfaticos (1-3) y el grado
histolégico (1-3) (41).



Compromiso de los ganglios:

Esta variable de NPI es equivalente a la utilizada para la evaluacién
ganglionar de la clasificacion TNM (tumor, nédulo, metéstasis), asi:

1: compromiso de uno a tres ganglios

2: compromiso de cuatro a nueve ganglios
3: compromiso de diez o mas ganglios
Grado histoldgico:

1: tumor bien diferenciado

2. tumor moderadamente diferenciado

3: tumor mal diferenciado

NPI= tamafo tumor cm x 0,20 + compromiso ganglios linfaticos (1-3) +
grado histologico del tumor (1-3).

Evaluacion del resultado:
En la practica clinica se establecen tres grupos de resultados:

* Menores de 3,4 del indice: buen prondstico (80 % supervivencia a 15
anos).

* Entre 3,4y 5,4: prondstico moderado (42 % supervivencia a 15 afios)

* Mayores de 5,4: mal prondstico (13 % supervivencia a 15 afios)

La gradacién hace referencia al grado de diferenciacion de las células
tumorales. Los tumores bien diferenciados se asocian con mejor pronds-

tico que aquellos moderadamente y mal diferenciados, cuya supervivencia
disminuye considerablemente.



Receptores de estrégenos y progesterona. Los tumores que presentan
receptores estrogénicos positivos se caracterizan por tener un crecimien-
to mas lento, mayor grado de diferenciacion, estar asociados a mayor
tiempo libre de enfermedad y mejor respuesta a tratamiento con anties-
trégenos como el tamoxifeno. Aquellos pacientes con tumores donde
se encuentran positivos los receptores de estrégeno y progesterona,
tienen mejor pronodstico (13,44-45).

Invasién vascular. El compromiso de los vasos sanguineos y/o linfaticos
en el tumor tiene un valor prondstico. Existe una correlacién entre compro-
miso vascular, recurrencia local precoz, metéstasis y fracaso terapéutico (5).

Necrosis tumoral. La presencia de focos de necrosis en los carcinomas
mamarios invasivos es un fenémeno relativamente comun y se considera
un factor de mal pronéstico (5).

Factores pronéstico-moleculares

Cinética celular. Es un factor cuantificable, objetivo e independiente del
estado de los ganglios linfaticos axilares. Se pueden determinar células
que se encuentran en fase S mediante la utilizacion de técnicas de mar-
cacion con timidina y citometria de flujo. Si el indice de timidina es alto,
se correlaciona con posibilidad de crecer rapidamente y recidivar pre-
cozmente. No obstante, estas técnicas de determinacién de la cinética
celular se encuentran alin en periodos de investigacién y evaluacion (46).

Oncogén C-ERBB-2. Se denomina oncogén a un gen anormal que resulta
de la mutacién de un gen normal. En este caso se trata de un anticuerpo
monoclonal y su deteccién se utiliza como indicador pronéstico de riesgo
de recidiva (19,47,48).

Catepsina D. Es una proteasa lisosomal que depende de los estrégenos y
que favorece la invasion y la metastasis tumoral. Su presencia se relaciona
con posibilidades de recidiva y baja supervivencia, por lo tanto, se aso-
cia a comportamiento tumoral agresivo e intervalo libre de enfermedad
acortado (49).



Kl 67. Es un antigeno que se encuentra presente en las células neoplasicas
proliferantes. Su presencia se asocia directamente con la agresividad del
tumor, que esta relacionada con el grado de diferenciacion, invasion vascular
y compromiso linfatico (19,50,51).

P 53. Es un gen localizado en el cromosoma 17. Su mutacién se asocia
con pérdida de la regulacion supresora del crecimiento del tumor. Esta
mutacion se asocia con el riesgo de progresion de la enfermedad (47).

Actualmente, el cancer de mama se considera un conglomerado de al
menos cuatro subtipos moleculares especificos basados en el perfil de
expresiéon génica: CA de mama luminal A, luminal B, enriquecido con
HER2 y basal (19,47,48) (Tabla 11.2).

Tabla 11.2 Subtipos moleculares de cancer de mama

Prevalence
Molecular Subtype® Receptors (“0)
Luminal A ER and/or PR:  30-70
positive
Her 2: negative
Ki-67: low
Luminal B ER and/or PR:  10-20
positive
Her 2: positivet
Triple negative ER and PR: 15-20
(basal-like) negative
Her 2: negative
Her 2-type ER and PR: 5-15
negative

Her 2: positive

*IHC reaction and Her-2 gene amplification by FISH as
surrogate of DNA microarray classification.

Tor Her-2 negative with high Ki-67.
ER indicates estrogen receptor: PR, progesterone recepior.

Fuente: Rojas y Stuckey (10).

El perfil de expresion no esta disponible para la mayoria de los médicos.
Esta clasificacion molecular se ha adaptado a la practica clinica sobre
la base de ensayos de biomarcadores de uso frecuente ER, PR, HER2 y
alguna medida de proliferaciéon, generalmente el ensayo Ki-67. Por lo tan-
to, se hizo evidente que el sistema de estadificacion del AJCC necesitaba



incorporar pruebas bioldgicas y de pronéstico de Ultima generacién o se
consideraria obsoleto. Por eso, las principales modificaciones se basaron
en la integracion de los cuatro biomarcadores en el sistema de estadifica-
cién: ER, PR, HER2 y grado (Nottingham Grading System). Se determind
que, siempre que sea posible, todos los canceres invasivos deben tener
una determinacion del grado histolégico y ensayos para medir la expre-
sion de ER, PRy HER2, siguiendo pautas ampliamente aceptadas, como
las publicadas por la colaboracion ASCO/College of American Patholo-
gists (42-43) (Tabla 11.3, 11.4, 11.5, 11.6 y 11.7).

Tabla 11.3 Grupos de estadios de pronéstico patolégico. TIT*NOMO,
TONTmMiMO, TI*NTmiMO

Then the Pathologic

Prognostic Stage
When THM Is... And Grade Is... And HERZ Status Is...  And ER Status Is... And PR Status Is... Group ls...
Tis[c or p]NOMO, Any Any Any Any [+]
T1'NOMO, Pasitive 1A
TONImIMO, Pasitive -
S Negative 1A
T NimiMO Positive
Pasitive 1A
Negative -
Negative 1A
1
Positive 1A
Positive
Negative 1A
Negative e
Positive 1A
= Negative 1A
Positive 1A
Positive
Negative 1A
Positive
Pasitive 1A
) " Negative "
Positive 1A
Positive
Negative 1A
MNegative
A Positive 1A
ga
Negativa [1:]
Pasitive A
Positive
Negative 14
Positive
) Pasitive 1A
3 i Negative 1A
Pasifive £
Pasitive
Negative 1A
Negative
; Positive 1A
= Negative 1B

*Incluye TTmi.

Fuente: Hortobagyi, Edge y Giuliano (42)



Tabla 11.4 Grupos de estadios de pronéstico patolégico. TONT**MO,
TINT*MO, T2NOMO

Then the Pathologic
Prognostic Stage
When TNM Is... And Grade Is... And HERZ Status ls..  And ER Status ls... And PR Status Is... Group ls...
TON1"MO, TINLMO, I Positive A
Positive
TINOMO Negative B
Positive
Positive ]
Negative
) Negative 1A
Positive 14
Pasitive
Negative 3
b Positive 18
Negative
Negative 1A
Positive 1A
Positive
Negative 1B
Positive
Positive -3
Negative
3 Negative 1A
Positive 1A
Positive
Negative 1A
Negative
Fositive la
Negative
Negative A
Positive 14
Positive
Megative A
Positive
F Positive A
Negative
5 Negative 1A
Positive :3
Pasitive
Megative la
Negative
Positive A
Negative
Negative na

**No incluye NTmi.

Fuente: Hortobagyi, Edge y Giuliano (42)



Tabla 11.5 Grupos de estadios de prondstico patolégico. T2N1IMO,
T3NOMO

Then the Pathologic
Prognostic Stage
‘When TNM Is... And Grade ls... And HER2 Statusis..  And ER Status Is... And PR Status Is... Group Is...
TZN1MT, TINOMD Positive 1A
Positive
Negafive e
Positive
s Positive [11:]
egative
Negative I8
1
Positive )
Positive
Negative (1=}
Negative
Positive ug
Negative
B2 Negative g
Positive L]
Positive
Negafive 1]
Positive
Pasitive 11}
. o Negative (1]
Positive [L:]
Positive
Megative {1}
MNegative
Negats Positive [0z}
egative
Negafive na
Positive 8
Pasitive
Negative [11:]
Positive
Positive [11:}
Negative
" i Negative g
Positive IA
Positive
lig
Negative
it Positive 11}
Negative
Negative [[[*:Y

Fuente: Hortobagyi, Edge y Giuliano (42).



Tabla 11.6 Grupos de estadios de prondstico patolégico. TON2MO,
TIN2MO, T2N2MO, T3NTMO, T3N2MO

Then the Pathologic
Prognostic Stage
When THM Is... And Grade Is... And HER2 Status ls...  And ER Status Is... And PR Status Is.. Group ls...
TONZMO, . Paositive [}
TINZMO, T2N2M0, Positive Negative P
TINIMO, TINIMO Positive
Pasitive A
Negative
' Megative A
Positive 18
Positive
Negative 1A
Negative
Positive )
Negative .
Negative na
Positive B
Positive
Negative na
Positive
Pasitive A
Negative
; Negative 1A,
Positive B
Positive
Negative na
b Pasitive 1A
Negative
Negative na
Positive 1A
Positive
Negative ha
Positive
Positive A
Negative
- Negative e
Positive L1:)
Positive -
. Negative na
. Positive 1A
MNegative
Negative mnc

Fuente: Hortobagyi, Edge y Giuliano (42).



Tabla 11.7 Grupos de estadios de prondstico
T4N1MO, T4N2MO, T(any)N3MO

patolégico. T4ANOMO,

Then the Pathologic

Prognostic Stage
When TNM Is... And Grade |s... And HER2 5tatus Is... And ER Status Is... And PR Status Is... Group I5...
TANOMO, Positive A
TANIMO, Pasitive -
TANZMO, T(any)N3MO Fiiita Negane e
Positive e
Negative
Negative e
1
Fositive 1A
Positive =
Negative e
Negative
Positive e
Negative
Negative 1]
i Positive [[IE
Paositive o
. Negative e
Positive
Positive e
Megative
4 Negative e
Positive [LIE
Positive
Negative e
Megative
Positive e
Negative
Negative e
Positive e
Positive
MNegative e
Positive
Fositive e
Negative
i Negative e
Positive e
Positive
Negative nc
MNegative
Positive i
Megative
Negative e
T{any)N{ary)Mm1 Any Any Any Any v

Nota: TNM, metastasis en ganglios tumorales; ER, receptor de estréogenos; PR, receptor de

progesterona. Fuente: Hortobagyi, Edge y Giuliano (42).

8. MEDIDAS PREVENTIVAS

La supervivencia de las pacientes con cancer de mama esté directamente
relacionada con el estadio en el momento en el cual se realiza el diag-
noéstico. Es de gran importancia conocer las estrategias utilizadas para
establecer el diagndstico precoz. Ademas, el conocimiento de los
factores de riesgo prevenibles permite efectuar, mediante la educacion
a las pacientes, una disminucion de estos (6,8-9,13).



La historia natural de cualquier enfermedad cuenta con tres fases: pre-
patogénica, patogénica y de resultados. En la fase prepatogénica se
encuentran dos estadios: presintomética o subclinica y clinica (6,8-9,13).

El tamizaje es un instrumento fundamental en la prevencién secundaria.
Este consiste en la aplicacién de procedimientos de seleccion aplicados
de forma rapida a poblaciéon de individuos aparentemente sanos, con
el fin de determinar si presentan la enfermedad no reconocida hasta el
momento (6,8,9,13). Para la realizacion de los programas de tamizacion
remitimos al lector a la Guia de Préactica Clinica para la deteccion tem-
prana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacién del cancer de
mama, emitido por el Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colom-
bia. Ademas, puede consultar las normas establecidas para los diferentes
paises, teniendo en cuenta que los programas de deteccién precoz estan
en concordancia con las politicas de Salud Publica de cada uno (52). De
igual forma, para el caso de Colombia se recomienda al lector conocer
la Resolucion 3280 de 2018 emitida por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social, capitulo 10, “Deteccién temprana de cancer de mama”.

9. TRATAMIENTO

El tratamiento es polifacético. Este incluye aspectos quirlrgicos con
implicaciones fisicas y emocionales. La cirugia con minimos efectos
estéticos o la simultaneidad del procedimiento oncolégico con los proce-
dimientos reconstructivos y estéticos se denomina cirugia oncoplastica. El
paradigma mutilante de los afos 60 ha cambiado a una practica més con-
servadora. A la par, aparece el concepto de quimioterapia, la cual puede
ser neoadyuvante, es decir, se efectla antes de la cirugia cuyo principal
objetivo es la reduccion del tamafo del tumor para volverlo quirdrgico, y
la adyuvancia cuando se realiza después de la cirugia y propende por un
procedimiento quirdrgico conservador (13,44-45).

Actualmente, la utilizacién de la positividad o negatividad de los ganglios
centinelas (dos) evita la practica rutinaria de vaciamiento axilar de los
ganglios con la consecuencia de probable linfedema (13,44-45).

Los pacientes con CA de mama localmente avanzado o metastasico tienen
mal prondstico, con supervivencia de aproximadamente 2 a 4 afios. El
cancer de mama recién diagnosticado muestra aproximadamente un



10 % de crecimiento a enfermedad metastasica. Por lo tanto, debido
a la falta de la eficacia completa de la terapia hormonal, son esenciales
nuevos enfoques que se discutirdn a continuacién (13,44-45).

Cirugia oncoplastica

La conservacién de la mama se establece como el estandar de atencion
quirlrgica prevista para la mayoria de las situaciones clinicas en el CA
de mama. La cirugia es la estrategia de manejo mas importante para las
personas cuyo CA de mama no se ha extendido a otras &reas del cuerpo
y también es una opcién para etapas mas complejas de la enfermedad.
Los tipos de procedimiento quirdrgico varian en la cantidad de tejido
que se extirpa con el CA 'y dependen de las caracteristicas del céncer y si
se ha extendido (13,44,45). Algunos de los tipos de cirugia mas familiares
incluyen:

Lumpectomia, tumorectomia o mastectomia parcial. Es el procedi-
miento de extirpar la parte de la mama que contiene el tumor maligno,
junto con algunos tejidos sanos y los ganglios linfaticos circundantes,
dejando la mayor parte de la mama intacta en lo posible. Esta practica
generalmente se experimenta en mujeres que se encuentran en su fase
inicial de cancer, sin embargo, la paciente también requiere otro tipo de
tratamiento como radioterapia, quimioterapia o terapia de reemplazo
hormonal junto con este procedimiento. La mayoria de los cirujanos y
pacientes prefieren inicialmente la tumorectomia en lugar de la extirpacién
completa de la mama, especialmente si la paciente estd mas preocupada
por perder la mama. Sin embargo, los efectos adversos de la lumpectomia
son dolor a la palpacién, inflamaciéon temporal, esclerosis y cambio de
apariencia de la mama, etcétera (13,44-45).

Mastectomia. La mastectomia se realiza para reducir el riesgo de desarrollo
de CA de mama. La mastectomia profilactica bilateral reduce las posibi-
lidades de desarrollar CA de mama, pero no elimina definitivamente el
riesgo de desarrollarlo. La aromatasa y el tamoxifeno reducen el riesgo
de CA de mama contralateral y se supone que es mas eficaz que la mas-
tectomia profilactica contralateral. La mastectomia se considera el método
mas eficaz para tratar un caso ya difuso de cancer de mama, para el cual
una tumorectomia no fue lo suficientemente decisiva. No obstante, la
pérdida de la mama conduce a cambios psicolégicos de asexualidad en



las mujeres y pérdida de la imagen de si mismas y, en consecuencia, a la
depresién en la mayoria de ellas (13,44-45).

Quimioterapia

La quimioterapia es el proceso de eliminar las células cancerosas mediante
el uso de ciertos medicamentos. Segun la Sociedad Estadounidense del
Cancer, los medicamentos que se incluyen en la quimioterapia son doce-
taxel, paclitaxel, agentes de platino (cisplatino, carboplatino), vinorelbina
(navelbina), capecitabina (Xeloda), doxorrubicina liposomal (Doxil), ciclofos-
famida (Cytoxan), carboplatino (paraplatino), entre otros. Sin embargo,
tiene varios efectos secundarios, pues estos tipos de medicamentos
atacan a todas las células en crecimiento, incluidas las células inmuni-
tarias, lo que disminuye la respuesta del sistema inmune. Por otro lado,
la quimioterapia tiene efectos positivos sobre las células inmunes en el
microambiente tumoral como los linfocitos T citotdxicos (CTL), células
Natural Killer (NK) y células dendriticas (DC), promueve las respuestas
inmunitarias contra las células que estimulan el crecimiento de los tumores
como las células Treg e inhibe los efectos promotores del crecimiento del
subtipo M2. Los agentes quimioterapéuticos pueden ayudar al sistema
inmunoldgico a erradicar o suprimir el crecimiento tumoral (Fig. 11-34)
(13,44-45).

Existen dos términos relacionados principalmente con el momento en el
que se inicia el tratamiento sistémico: neoadyuvante, antes; y adyuvante,
después del procedimiento quirtrgico (13,44-45).

* Indicaciones para la neoadyuvancia: CA de mama localmente avanzado,
inflamatorio y operable (13,44-45).

* Indicaciones para la adyuvancia: La quimioterapia de adyuvancia utiliza
medicamentos que actlan sobre las células malignas que se han dise-
minado a otras partes del cuerpo, es tratamiento sistémico, por medio
de los medicamentos que van por el torrente sanguineo. Se utiliza en las
primeras etapas del cancer invasivo y en los estados avanzados, para eli-
minar células malignas residuales posterior a la cirugia y reducir el riesgo
de recurrencia. Se puede prescribir quimioterapia para controlar el cancer
de mama metastésico y minimizar o retardar su desarrollo. También se
puede administrar para disminuir algunas manifestaciones (13,44-45).



Figura 11.34 Efectos de la quimioterapia en el microambiente tumoral
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Fuente: Barzaman, Karami, Zarei, Hosseinzadeh, Kazemi, Moradi-Kalbolandi, et al. (45).

Termoquimioterapia. La aplicacion de calor en combinacién con
quimioterapia. Esto mejoré la disminucién del cancer medio al 88,4 %,
mientras que para la quimioterapia sola la reduccién del cdncer medio es
del 58,8 %. Para el grupo de tratamiento de termoquimioterapia, apro-
ximadamente el 80 % de los canceres de mama tienen una disminucion
del 80 % del tamafio del cdncer o més, en comparacion con solo el 20 %
para la quimioterapia sola (13,44-45).

Radioterapia. El objetivo es disminuir las recidivas locorregionales.
Actualmente existen tres modalidades: radioterapia residual o complemen-
taria, se realiza posterior a la cirugia radical o conservadora; la radioterapia
radical, que se reserva a pacientes inoperables por razones de edad,
enfermedades asociadas, rechazo a la cirugia o en aquellos casos en los
cuales existe contraindicacién a la cirugia y la radioterapia paliativa,
que se reserva a aquellos casos de enfermedad diseminada con fines
de tratamiento sintomatico (13, 44-45).



Es util para reducir la necesidad de mastectomias. Se esta utilizando cada
vez mas una combinacién de tumorectomia y radioterapia antes que una
mastectomia en las primeras etapas del cdncer de mama (13,44-45).

Braquiterapia. Es una especie de radioterapia. Podria reconocerse como
irradiacion mamaria parcial acelerada. Dirige la radiacion simplemente
al &rea circundante donde estaba el cancer. Esto podria reemplazar el
requisito de administrar radiacién a todo el seno y disminuye el niumero
de sesiones de gestién (13,44-45).

Hormonoterapia. Se fundamenta en la supresion de estrogenos y/o
progesterona a pacientes con tumores que presentan receptores positivos
para estas hormonas, con el propédsito de evitar la estimulacion del
crecimiento de las células tumorales. En la actualidad se cuenta con varias
formas de supresion de estrégenos asi (13,44,45):

* Castracion quirlrgica, es decir, ooforectomia bilateral.

* Antiestrégenos, como moduladores selectivos de receptores de estro-
genos (SERM) trifeniletilenos: tamoxifeno y raloxifeno. Esta es la categoria
méas comun de farmacos utilizados en el CA de mama. El tamoxifeno
inhibe la entrada de la hormona estrégeno en las células cancerigenas, e
inhibe su desarrollo (13, 44-45).

¢ Inhibidores de aromatasa. Existen dos clases, teniendo en cuenta el
mecanismo de accidn, asi: derivados esteroides de la androstenediona
e inhibidores de esteroides (13,44-45).

* Andlogos de Gh-Rh mediante inhibicion del efecto pulsatil de la Gn
Rh sobre el hipotdlamo, para de esta forma inhibir la funcién ovérica y,
por ende, la accién hormonal de estos como el Goserelin y Leuprolide.
Progestagenos por su accion antiestrogénica y antiandrogénica como el
acetato de medroxiprogesterona y el acetato de megestrol (13,44-45).

Los tumores que carecen del receptor de estrégenos reaccionan
ocasionalmente al tratamiento hormonal, mientras que en aquellos que
tienen receptores estrégenicos positivos se observan proporciones de
mejora de 50 % a 60 %. Los cénceres con una cantidad elevada de receptores
de estrégenos cuantitativos o aquellos con un receptor de progesterona
positivo muestran la respuesta maxima (13,44-45).



Ajuste psicolégico al cAncer de mama

Cada afo el cadncer de mama es una experiencia muy comin y preocu-
pante para numerosas mujeres en paises desarrollados y en desarrollo. La
investigacion psicolégica ha dado una imagen del impacto emocional y
comunitario del CA de mama en la vida de las pacientes. Las mediaciones

psicosociales han sido Utiles para reducir el dolor y mejorar su calidad de
vida (13,44-45).

Terapias complementarias

Las mujeres con cancer de mama ocasionalmente desean utilizar terapias
complementarias junto con su terapia médica. Por lo general, estas terapias
no se investigan en ensayos clinicos aleatorizados, algunas mujeres creen
que se han beneficiado de varios de estos tratamientos como vitaminas,
complementos nutricionales, yoga, meditacién, visualizacién, medicina
tradicional y acupuntura (13,44-45).

Plantas medicinales

El cribado de extractos de plantas para la actividad anticancerigena
comenzé en 1961 por el Instituto Nacional del Cancer en los Estados
Unidos. Hasta 1981 se habian cribado alrededor de 114.045 plantas,
de las cuales solo se ha observado que el 3,4 % (que representa alrededor
de 3.400 especies diferentes) estan activas en uno o mas sistemas
biolégicos (13,44-45).

SINTESIS

El cdncer de mama es un proceso patolégico originado a partir de
un crecimiento anémalo de las células de cualquier componente de la
mama. Inicia con lesiones hiperplasicas que pueden progresar a estadios
iniciales de carcinomas que no sobrepasan la membrana basal, deno-
minados carcinoma in situ. Entre ellos se encuentran el carcinoma duc-
tal in situ, el comedocarcinoma, la Enfermedad de Paget, el carcinoma
ductal microinvasivo y el carcinoma lobulillar in situ. Cuando sobrepasa
la membrana basal y se disemina, se convierte en carcinoma invasivo
o infiltrante. Entre ellos se encuentran el carcinoma ductal invasivo, el
lobulillar invasivo, el medular, el mucinoso, el tubular, el papilar invasivo,
el metaplasico y el CA de mama inflamatorio.



Los factores de riesgo para el cadncer de mama se clasifican en dos grupos:

1. Factores de riesgo no prevenibles, en los que se incluyen: sexo, edad,
raza/etnia, edad de la menarquia, de la menopausia y del primer embarazo,
paridad, factores genéticos, antecedentes familiares, densidad de mama,
carcinoma de mama contralateral, carcinoma de endometrio y lesiones
proliferativas de la glandula mamaria.

2. Factores de riesgo prevenibles. A este grupo pertenecen: anticoncepcién
oral (ACOS), terapia hormonal de suplencia, dieta, obesidad, actividad
fisica, alcohol, tabaco, radiacién, toxinas medioambientales, ingresos,
educacién y seguridad social.

Respecto a la estadificacion clinica, se recomienda el uso de la clasificacion
universal mediante el sistema TNM (tumor, nddulos, metéstasis). Estos
tres componentes conforman el denominado estadio el cual va en una
escala de cero a IV, de menor a mayor compromiso. Igualmente, esta
estadificacion se utiliza para fines de tratamiento, los cuales van desde la
cirugia oncoplastica, quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia, hasta
terapias complementarias.

El cdncer de mama tiene una extraordinaria importancia a nivel mundial,
dado que es el CA mas diagnosticado y la principal causa de defuncion
por CA en mujeres. En Colombia, el CA de mama ocupé el primer lugar
en mortalidad, y las regiones con un riesgo mas elevado son la Andina,
algunas partes de la regién Caribe y la Orinoquia.

GLOSARIO

Accidon mitética: hace referencia a la proliferaciéon o multiplicacion de
células. Generalmente, el tejido canceroso tiene esta accién sobre los
tejidos normales (53).

Adyuvancia: acciéon complementaria o colaborativa a una terapia principal
(54).

Anticuerpo monoclonal: son proteinas artificiales con accién en el sistema
inmunitario como anticuerpos humanos (55).



Cribado: hace referencia a los programas de la atencién primaria en
salud, basados en la realizacion de pruebas diagndsticas para la prevencion
0 manejo precoz (56).

Diseminacién: distribucion o movimiento de células sobre otra area de
extension (57).

Dosificaciéon: hace referencia a la determinacién de una dosis de
medicamento (58).

Estadificacion: determinacion del grado de diseminacién del cancer
basado en los resultados de exdmenes y pruebas complementarias (59).

Estadio: es la estadificacion del cancer, dependiendo del tamafio del
tumor, la diseminaciéon a ganglios linfaticos y la metastasis (60).

Extravasacion: salida de sangre, linfa u otro liquido desde un vaso
sanguineo hacia el tejido que lo rodea (61).

Ganglio centinela: es el primer ganglio linfatico al que llega una probable
diseminacién del cancer a partir del tumor primario (62).

In situ: es la localizacion puntual o en una misma regién en donde se
desarrollaron células cancerosas (63).

Invasivo o infiltrante: células cancerosas con la capacidad de diseminarse
a tejidos diferentes a donde se originaron (64).

Intravasacién: entrada de una célula o sustancia de un vaso sanguineo o
linfatico hacia otro (65).

Metastasis: diseminacion de células cancerosas a una parte del cuerpo
diferente de donde se formaron (66).

Mutilar: pérdida de un érgano o miembro (67).

Neoadyuvancia: terapia que se administra como primer paso para la
reduccién del tamafo del tumor cancerigeno (68).



Ooforectomia: intervencién quirdrgica en la cual se extirpan los ovarios
de forma uni o bilateral (69).

Oncogén: gen que interviene en el desarrollo de células con mutacién,
que pueden permitir el crecimiento de células cancerosas (70).

Quimiotaxis: capacidad de las células de localizar la direccién para movi-
lizarse segun un gradiente de concentracidén a sustancias a las cuales
atrae o repele (71).

Recidiva: hace referencia al cancer que después de un periodo indetectable
vuelve a ser detectable (72).

Reseccién: intervencion quirdrgica que consiste en la extraccion de un
6rgano o parte de este (73).

Sobreexpresidon genética: elaboracién de excesivas copias de proteinas
u otras sustancias que pueden influir en el desarrollo del cancer (74).

Vaciamiento o diseccién axilar: procedimiento quirlrgico que consiste
en la extraccién de ganglios linfaticos localizados en la regién axilar (75).
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Cancer de Mama

PREGUNTAS DE REFLEXION

1. Elabore un mapa de Colombia y determine los departamentos con
mayor incidencia de CA de mama.

2. Disefie un flujograma para tamizar el CA de mama segun la normatividad
vigente en el pais donde usted reside.

3. Elabore una historia clinica de un caso de CA de mama estadio cero
con 5 factores de riesgo.

4. Elabore un flujograma del manejo de una paciente que consulta por
masa en mama derecha de 3 cm con diagndstico de carcinoma ductal
infiltrante.

5. Enumere y analice los factores prondsticos para cancer de mama.

6. Observe la siguiente imagen y determine en la clasificacién clinica de
tumor primario a qué estadiaje pertenece y explique su respuesta.

Figura 11.35 Foto clinica
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MASTOLOGIA

para MJEDICOS NO MASTOLOGOS



CONCLUSIONES

Al evaluar el contenido del libro Mastologia para médicos no mastélogos
a través del instrumento T-TET, todas las caracteristicas, contenido
especifico, credibilidad, calidad de contenido, contenido general,
formato y problemas tangibles, obtuvieron una calificacién entre
excelente y satisfactorio.

Tras evaluar las caracteristicas de contenido del libro se hizo mayor énfasis
en los ftems que obtuvieron menor calificacion, asi no fuera significativo el
porcentaje, los cuales fueron bibliografia y contenido actualizado. Este
resultado era esperado, considerando el afio de publicacién de la primera
edicion.

Como resultado del proceso de adaptacién y validacion transcultural,
se identificé que la consistencia interna obtenida del coeficiente de alfa
ordinal del instrumento T-TET fue excelente, es decir, hay coherencia
entre los items que lo componen. Con respecto a la fiabilidad interob-
servador, se consiguié un valor mayor a 0,70 en el indice de Kappa de
Cohen, lo que evidencia la fiabilidad del instrumento.

Como resultado del proceso investigativo, se elaboré este libro,
actualizado con base en literatura cientifica, que contiene la patologia
mamaria benigna mas frecuente y el enfoque de la deteccién precoz del
cancer de mama. El texto se constituye en una herramienta de consulta
para los estudiantes de Medicina, médicos generales y especialistas no
mastologos, para contribuir al diagnostico precoz y la remision oportuna
del cancer de mama, como principal causa de muerte en mujeres en
Colombia y otros paises.
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