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ABREVIATURAS DEL TEXTO:
- ADIOL: 5-androstano-33-178-diol.
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EMA: Antigeno epidérmico de membrana.
FT3: Triiodotironina libre.
FT4: Tiroxina libre.
GCDFP: Gross cystic disease fluid protein.
GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa.
IGF1: Factor de crecimiento insulina-like
LDH: Ldcticodeshidrogenasa.
MFQ: Mastopatia fibroquistica.
PRL: Prolactina.
PDGF: Plateled-derived Growth Factor.
RE: Receptores de estradiol.
SHBG: Proteina transportadora de esteroides.
TDLU: Unidad terminal ductu-lobular.
TGF-a: Transforming Growth Factor Type a.

TGF-B: Transforming Growth Factor Type B.




I.- DESARROLLO MAMARIO

Las mamas son gldndulas apocrinas especializadas,
de origen ectodérmico, presentes ya a los 35 dias de
vida embrionaria. Se forman en una zona engrosada de la
epidermis 1llamada cresta mamaria, de disposicidén
lineal, a cada lado de la linea media corporal
anterior, que se extiende desde la base del esbozo de
los miembros superiores a la base del esbozo de los
miembros inferiores. Las crestas mamarias pasan por una
serie de modificaciones para formar las unidades
funcionales: los conductos y acinos galactéforos. La
unidad mamaria estd completa en el nacimiento, como lo
demuestra la aparicién ocasional de la llamada "leche
de bruja" en algunas nifas recién nacidas debido al
estimulo que sufren por parte de .0s niveles elevados
de hormonas maternas. Después del parto el tejido
mamario permanece quiescente hasta 1la pubertad,
comenzando su desarrolly {Telarquia) a la vez que surge

actividad ovérica.

La mama madura estd constituida fundamentalmente
por cuatro tipos de células: epiteliales vy
mioepiteliales, gque se encuentran en el parénquima
glandular formando las unidades funcionales ( acinos y
conductos galactdforos), y fibroblastos y adipocitos

que formardn el estroma o tejido de sostén.




més grandes y se encuentran dentro de una red de
estroma formada por tejido fibroso, grasa, vasos

sanguineos y linfdticos.

En el desarrollo de cualquier 6rgano, y en la mama
igual, influyen multitud de factores reguladores del
crecimiento. Estos pueden ser sintetizados en gléndulas
especializadas y aportados a la circulacién sanguinea
para llegar al 6rgano diana (accién endocrina: hormonas
séricas), o sintetizados por las células del 6rgano en

cuestién (accién paracrina o autocrina).




II.- REGULACION DEL CRECIMIENTO MAMARIO

El tejido mamario estd sometido a un microambiente
hormonal que interviene en el control de la
proliferacién y de la diferenciacién de las células
mamarias.

El primer paso en este control lo ejerce la unidén
de hormonas esteroideas a sus receptores especificos,
provocando un segundo paso basado en la secrecién
paracrina ‘de factores de crecimiento con accién
proliferativa o antiproliferativa, habiéndose descrito
en las células ductales receptores de membrana para

estos factores de crecimiento (Gompel y cols., 1990).

II.1l.- ESTRADIOL Y PROGESTERONA.

Las hormonas esteroideas actian en 1la célula
mamaria por medio de receptores hormonales (RH),
estando la cantidad de receptor influenciada por los
niveles de hormonas existentes, asi los estrdégenos
inducen receptores para progesterona y esta ultima
limita la cantidad de receptores de estrégenos y de
progesterona.

Los estrdégenos provocan el agrandamiento vy
pigmentacién de la areola, estimulan el depésito de
grasa, la proliferacién del estroma y el crecimiento
del sistema de conductillos, y mds tarde, junto a la

progesterona permite el desarrollo de acinos vy
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lobulillos en la -gldndula (Mauvais-Jarvis y cols.,
1986). Existe controversia sobre la actividad mitética
del estradiol, afirmdndose por algunos autores dque
tiene capacidad proliferativa directa (Lippman y cols.
1976), mientras que otros refieren que los estrégenos
por si mismos no son un agente mitégeno para las
células epiteliales mamarias normales,. sino que
actuarian aumentando la secrecién de factores de
c.ecimiento por las células epiteliales, siendo estos
los que provocarian el aumento de mitosis y por lo
tanto de crecimiento (Houdebine, 1990).

La progesterona inhibe la accién mitética de los
estrégenos a nivel ductal, pero tiene accién sinérgica
con los estrégenos sobre el epitelio lobular (Colin,
1991). Esta actividad mitética de la progesterona ha
sido confirmada por otros autores, pero solo sobre las
células en las cuales la proliferacién dependa de la
presencia de Factor de crecimiento epidermoide (EGF)
- ccl. alveolares - (Colomb y cols., 1990).

Diversas teorias han implicado a ambas hormonas en
el control de la divisién celular mamaria. Asi se ha
afirmedo que el hiperestronismo puede favorecer la
multiplicacién celular y 1llegar a desarrollar
neoplasias (McManus y Welsch, 1984; Mauvais-Jarvis y
cols, 1986), describiendose la mdxima proliferacioén del
epitelio mamario entre los dias 3° y 7° del ciclo
(Voge. y cols., 1981). Por contra, otros autores

encuentran que la mdxima actividad mitética en la mama




se produce entre los dias 22 y 24 del ciclo, periodo
que corresponde al pico de progesterona y al segundo
pica de estradiol (Meyers, 1977; Ferguson y Anderson,
1981; Henderson y cecls., 1985; Longracre y Bartow,

1986; Going y cols., 1988).

II.2.- PROLACTINA.

No hay duda de que la prolactina (PRL) es un
factor de crecimiento de la glandula mamaria y que
juega un papel importante en 1la proliferacién y
diferenciacién de las células epiteliales de la mama.
Asi, en animales hipofisectomizados solo crece la mama
si se aportan varias hormonas, entre ellas la PRL
(Houdebine, 1990).

No hay que olvidar que los estrégenos in vivo

aumentan la secrecién de PRL.

IT.3.- FACTORES DE CRECIMIENTO.

Son polipéptidos secretados en el 6rgano diana,
que actuan sobre 1las celulas gque los producen
(secrecién autocrina) y las colindantes (secrecién
paracrina) y que pueden favorecer o inhibir el
crecimiento celular:

*Factor de crecimiento epidermico (EGF),
Transforming Growth Factor tipo a (TGF-a): Estos dos

factores utilizan los mismos receptores, que se




encuentran en las células epiteliales y mioepiteliales
de la mama. Tanto in vitro como in vivo se ha
comprobado que inducen el desarrollc de conductos y
alveolos mamarios (Tonelli y Sorof, 1980; Houdebine,
1990).

*Factor de crecimiento insulina-like I o
Somatomedina C (IGFl): Se ha comprobado que las células
epiteliales mamarias son sensibles a este factcr de
crecimiento (Imagawa y cols., 1986; Pekonen y cols.,
1988).

*Plateled-derived Growth Factor (PDGF): Es un
factor que estimula la multiplicacién de las células
epiteliales Y la formacién de colédgeno,
fundamentalmente del tipo IV (Houdebine, 1990).

*Transforming Growth Factor tipo B (TGF-8): Actua
scbre las células epiteliales inhibiendo el crecimiento
de los ductus, sin afectar al estroma. La ausencia de
este factor o de sus receptores se considera como una
de las causas de formacién de tumores (Houdebine,
1990). La secrecién de TGF-B es inhibida por 1los
estrogenos, por 1lo que estos podrian aumentar el
crecimiento de 1la glédndula mamaria inhibiendo su
secrecién (Arteaga, 1988; McCune y cols., 1992).

Se han descrito tres subtipos de TGF-B: TGF-B1,
que inhibiria el crecimiento de las células cancerosas
mamarias con receptores de estradicl negativos (RE-),
y TGF-82 y B3, que actuarian del mismo modo sobre las

lineas celulares con receptores de estradiol positivos




(RE+) (Valverius y cols., 1989; Arrick y cols., 1990).

I1.4.- OTRAS HORMONAS.

Otras hormcnas como hormona del crecimiento,
cortisol, andrégenos, hormonas tiroideas e insulina,
también intervienen en el desarrollo mamario y en la
preparacién de la gldndula mamaria para la lactancia

(Fernandez-Cid, 1987; Miller y Anderson, 1990).




III.~- MASTOPATIA FIBROQUISTICA.

III.1.- CONCEPTO E INCIDENCIA.

La mastopatia tibroquistica (MFQ) es la patologia
benigna de la mama mds frecuente. Se ha definido como
un estado patolégico crénico caracterizado por una
proliferacién disarménica, aunque benigna, de 1los
componentes del estroma y del parénquima que pueden
resultar en el desarrollo de tumores sélidos o quistes
palpables (Weil, 1988).

A través de la historia y del drea geogrdafica ha
recibido diversos nombres, acuidndose hasta 40
sinénimos, siendo los mds utilizados el ya referido
como enfermedad fibroquistica, mastitis quistica
crénica, hiperplasia quistica, displasia mamaria,
enfermedad de Reclus y enfermedad de Schimmelbush
(Myhre, 1984).

Hay autores que rechazan estos términos generales,
ya que como veremos a continuacién, la mastopatia
fibroquistica® se compone de 1lesiones histolégicas
diversas y con diferente riesgo de malignizacién

(Hutter, 1985).

Clinicamente la MFQ se ha definido como 1la
alteracién en la cual hay bultos palpables en la mama,
habitualmente asociados con dolor, con tendencia a

fluctuar a lo largo del ciclo menstrual y que empeoran
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progresivamenté hasta la menopausia (Scanlon, 1981). El
dolor mamario, generalmente bilateral y mds intenso en
la fase premenstrual, es mdés marcado en la.porcién
supero-externa de la mama y a veces se irradia hasta el
brazo (Greenblatt y cols., 1982). Puede aparecer
secrecién por el pezén (10%), multicanalicular, en una

O ambas mamas (Calero, 1986).

La incidencia de la MFQ es diffcil de precisar.
Desde el punto de vista clinico el 10-15% de las
mujeres presentardn sintomatologia (Cuzick y cols.,
1986). Por otro lado, exdmenes necrépsicos en mujeres
sin evidencia de patoloéia mamaria fueron realizados
por Frantz y cols. (1951), encontrando gue entre 225
casos estudiados en el 34% de los mismos existian
quistes microscépicos y en el 19% quistes evidentes.
Davis y cols. (1964) y Sarnelli y Squartini (1991),
encuentran lesiones tipicas de mastopatia fibroquistica
en el 58,3% y 54% respectivamente de las autopsias

realizadas a mujeres sin cancer de mama.

III.2.- EPIDEMIOLOGIA

Habitualmente la MFQ se presenta en la edad fértil
de la mujer, siendo el periodo de mayor incidencia
entre los 35 y 50 anos (Junkermann y cols., 1983), si
bien una pequefia prcporcién presentan lesiones tipicas

durante la menopausia (Calero, 1986). Actualmente, con

11




el uso de los tratamientos sustitutivos estrogénicos
aumenta la incidencia de mujeres postmenopausicas con
mastalgia y <quistes mamarios, atribuible al

mantenimiento de cuadros de MFQ (Devitt y cols., 1989).

Calerc (1986), encuentra que la mama izquierda se
afecta un 10% mds que la derecha, siendo 1la
localizacién mds frecuente a nivel de los cuadrantes
supero-externos (Jiménez y cols., 1986). Ademds, afirma
que la MFQ z2fecta mds a las mujeres que no han tenido
hijos o tienen uno o dos. Opina que la lactancia tiene
un efecto beneficioso sobre el cuadro estudiado,
afirmando que las manifestaciones clinicas e incluso
las lesiones histolégicas desaparecen durante la
gestacién, lactancia e incluso en los 3-4 afios que

siguen al embarazo.

Se piensa que la incidencia de MFQ guarda una
relacién inversa con el peso corporal, observandose un
40% menos de incidencia en aquellas mujeres que tienen
un peso superior a 65 kg. frente a las que pesaban

menos de 55 kg. (Brinton y cols., 1981).

Se ha observado cierta proteccién para 1la
patologia benigna mamaria en aquellas mujeres que han
usado contraceptivos orales durante algin tiempo,
obteniéndose una reduccién en el riesgo de padecer la

enfermedad entre el 25-65% (Ory y cols., 1976; Lees y

12
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cols., 1978; LiVolsi y cols. 1978; Sattin y cols.,
1986; McGonigle y Huggins, 1991). Los datos anteriores
han sido puntualizados recientemente, indicéndose que
la pildora anticonceptiva cdisminuye el riesgo de
padecer MFQ en aquellas mujeres cuyas lesiones mamarias
no presentan atipias celulares, pero en caso de que se
desarrolle el cuadro clinico o se detecten atipias
celulares durante su uso, la pildora no tiene efecto
beneficioso (Stad2l y Schlesselman, 1986). Esta idea
surge tras los conocimientos e-tuales, que indican que
las hormonas esteroideas estimulan el crecimiento de

celulas malignas y premalignas preexistentes (Kottler

Yy Gorins, 1991).

III.3.- HISTOLOGIA

La MFQ no presenta una lesién histolégica unica.
La caracteristica fundamental es 1la presencia de
quistes aco.'pafiados de otras lesiones.

En el proceso evolutivo de la MFQ lo primero que
ocurre es una reaccién estromal con edenma,
proliferacién fibroblastica y fibrosis del tejido
conectivo intra y perilobular. A continuacién se
produciria proliferacién del tejido epitelial con
aparicién de hiperplasia lobulillar y proliferacién
intraductal. Finalmente aparecerian cambios involutivos
surgiendo atrofia lébulo-alveolar, esclerosis,

hialinosis, ectasia ductal y formacién de quistes

13




(Vorherr, 1986).

Describimos a continuacién, tras revisar 1la
literatura, las lesiones histolégicas que ' mds
frecuentemente se encuentran en la MFQ : Conductos en
fondo de saco, Metaplasia Apocrina, Fibrosis,
Adenosis, Epiteliosis y Quistes (Sandison, 1979;

Azzopardi, 1979; Haagensen, 1987b).

1-Conductos en fondo de saco.-

Son unos conductillos que terminan en fondo de
saco en lugar de formar grupos de acinos. No tienen
distribucién regular y los mds grandes miden una
fraccién de milimetro de didmetro. En su etapa
proliferativa los conductos en fondo de saco pueden ser
muy numerosos y ocupar un drea considerable en la mama,
pero no formaran tumores mamarios palpables. Ocurren en
el 68% de las pacientes que tienen quistes de mds de
3mm. de diametro (Macroquistes). En ocasiones pueden

formar quistes macroscépicos.

2-Metaplasia Apocrina.-

Es la sustitucién del epitelio cilindrico ductal
por células apocrinas, que se caracterizan por ser
células columnares altas con citoplasma acidéfilo y
pequenios nicleos redondeados. E1 citoplasma sobresale
del polo central de las células hacia 1la 1luz del

conducto o quiste. Los nucleos estdn cerca de la base
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Yy suelen ser requlares en las lesiones benignas de la
mama.

Haagensen (1987a), encuentra epitelio apocrino en
el 79% de 1315 biopsias mamarias de enfermas con
quistes mamarios macroscépicos, = llegando a la
conclusién que en la gran mayoria existe epitelio
apocrino. Este epitelio se forma a partir de epitelio
normal mediante metaplasia, con posterior degeneracioén,
atrofia y eventual desaparicién. Este autor afirma, en
contra de la idea extendida que indica la benignidad de
este proceso, que las pacientes con enfermedad quistica
macroscopica en las cuales la biopsia revel6 metaplasia
apocrina adquirieron carcinoma mamario con una
frecuencia cinco veces mayor que las que no tenian este
epitelio apocrino y que el carcinoma formado en las

primeras fue de ‘tipo apocrino en el 75% de los casos.

3-Fibrosis.-

Mds que 1la existencia de una actividad
fibrobldstica nueva lo que ocurre es una colagenizacién
del estroma preexistente. Este tejido fibroso puede
distorsionar los ductus existentes, reduciendo su luz
y obliterdandolos (Sandison, 1979).

La fibrosis puede permanecer en las mujeres
delgadas tras la menopausia, pero lo usual es que al
aumentar la edad se produzca metaplasia adiposa del
tejido estromal interlobular, de forma que el estroma

mamario es sustituido por grasa. Esto es importante a
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la hora del estudio mamogrdfico de las mujeres

menopausicas.

4-Adenosis.-

El proceso bdsico de la adenosis es la
multiplicacién de los acinos de los lcbulillos mamarios
de una manera un tanto desordenada, de modo que dan la
impresién - de que invaden el estroma mamario
circundante. Los 1lobulillos mantienen su aspecto
histolégico normal y no hay proliferacién intraluminal
de las células llenando los acinis. La adenosis no
forma tumor palpable y no tiene ningun papel en el
desarrollo del carcinoma de mama, si bien es uno de los
tipos comunes de hiperplasia o hipertrofia epitelial
benigna.

Una forma alterada de adenosis es la llamada
Adenosié Esclerosante o Tumoral, gque forma tumor
palpable. Ocurren cambios a nivel 1lobulillar,
perdiéndose el patrén acinar sencillo que se ve en la
adenosis. No tiene ningin significado como precursor
del carcinoma mamario, aunque puede dificultar al

patdlogo en el diagnostico.

5-Epiteliosis o Papilomatosis.-

Este termino describe una lesién en la que 1la
hiperplasia del epitelio de los conductos y acini
prcvoca estratificaciéon de las células, que van a

llenar la luz de estos ductus y acinis mds o menos por
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completo. Sandison (1979), clasifica esta hiperplasia
en tres tipos: (a) Forma sélida, en la que los
conductos estidn sélidamente 1llenos, (b) Forma
cribiforme, en la que hay tendencia a una disposicién
acinar sin formacién de estroma, y (c) Variedad con
disposicidn papilar, en la que el crecimiento epitelial
tiene menos estroma fibrovascular que los verdaderos
papilomas. Para este autor la presencia de epiteliosis
es un hecho esencial que diferencia la enfermedad
quistica hiperpldsica de la mastopatia quistica simple
y ademds considera que esta lesién puede asociarse con
el desarrollo de cédncer. Sin embargo Haagensen (1987c),
que denomina a este tipo de lesiones con el termino de
papilomatosis, considera que es una lesién benigna que
no delimita tumor palpable y que ademds no predispone
al céancer mamario.

Esta proliferacién o hiperplasia epitelial es
provocada segun Vorherr (1986), por la accién sobre el
epitelio ductal de una serie de factores genéticos,
hormonales (predominio estrogénico), medioambientales
(carcinégenos) o metabélicos-bioquimicos (intrinsecos).
En un primer momento es un fenémeno reversible, pero si
los estimulos iniciales persisten y continua el
crecimiento se producirdn fenémenos de atipia celular
sobre los que pueden actuar factores carcinogénicos y
desarrollar un carcinoma in situ, que dejado a su

evolucién natural puede terminar en un carcinoma.




Una forma especial de epiteliosis es la denominada
Papilomatosis esclerosante. En esta aparece una zona de
fibrosis en el centro del grupo de conductillos
afectados por papilomatosis, por lo que aparecen
tuibulos deformados de células epiteliales sugiriendo la
imagen del carcinoma escirro, lo que puede llevar a

error al patdlogo.

6-Quistes.-

Es el elemento caracteristico de la mastopatia
fibroquistica. Pueden se subdivididos siguiendo a
Haagensen (1987b) en:

a) Microquistes, cuando no son palpables y son
demasiado pequefios como para identificarse con
facilidad a simple vista ya que suelen medir menos de
3 mm. Se forman a partir de los conductos en fondo de
saco que se dilatan irregularmente formando estos
microquistes. Estdn revestidos por una sola capa de
epitelio aplanado. Aparecen en el 67.4% de las biopsias
realizadas por MFQ. Se considera que son lesiones
normales de la mama.

b) Macroquistes, cuando miden 3 o mds mm. Pueden
constituir lesiones palpables y verse a simple vista.
Es la lesién mds frecuente de las mamas, de tal forma
gque constituye una entidad clinica, denominada
Enfermedad Macroquistica gque mds adelante sera

analizada detenidamente.




III.4.- ETIOPATOGENIA

La etiologia de la MFQ, el mecanismo de formacién
de los qguistes que aparecen y la composicién del
liquido quistico no estdn bien dilucidados.

Clasicamente se ha sospechado de desequilibrios
hormonales, no habiéndose aclarado si la alteracidn que
los provoca se produce en las fuentes de hormonas -
ovario, hipéfisis -, en el camino de estas hormonas al
érgano diana, o en los procesos celulares que producen
(Greenblatt y cols., 1982; Calaf, 1989). Este
desconocimiento ha provocado gque surgan diversas

teorias que a continuacién enunciamos.

I1I.4.1.- ALTEPACIONES HORMONALES GENERALES.

Se han emitido, entre otras, teorias que
involucran el mal funcionamiento ovdrico (Sitruk-Ware
y cols., 1979), o alteraciones de la dopamina a nivel
hipofisario (Dogliotti y cols., 1989), como causantes
de desequilibrios hormonales que provocan MFQ. Como
vamos a ver a continuacién existen resultados dispares

para cada una de las teorias enunciadas:

A) HIPERESTRONISMO.-
Se atribuye a los estrégenos el papel principal en
la produccién de MFQ y de hiperplasias mamarias, de

forma que su exceso absoluto o relativo seria la causa
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de las lesiones de la MFQ.

La accién de los estrégenos sobre la mama para
provocar la aparicién de MFQ se basa en datos clasicos
de experimentacién animal y en observaciones clinicas
humanas. Asi, la administracién de estrégenos durante
largr tiempo a cabras virgenes indujo proliferacién
canalicular con evaginaciones papilomatosas del
epitelio y dilatacién de los alvéolos mamarios (Mixner
y cols., 1956), por otra parte algunas de estas
anormalidades pudieron evitarse al agregar
progesterona.

El predominio estrogénico se produce segun Sitruk-
Ware y cols. (1979) por una secrecién disminuida de
progesterona debido a un cuerpo luteo insuficiente.
Esta teoria de deficiencia lutea es apoyada por otros
autores gque encuentran en mujeres afectas de MFQ
niveles de LH sérica elevados mientras que la FSH
per.anece normal, patrén tipico de la anovulacion
(Golinger y cols., 1978; Ayers y Gidwani, 1983). Sin
embargc, otros autores no han podido demostrar
variaciones en los valores séricos de estradiol vy
progesterona de pacientes con MFQ con respecto a las
nujeres normales (Read y cols., 1985; Botija y cols.,
1986; Kumar y cols., 1986).

Dado que la fraccién hormonal que tiene capacidad
de reaccionar con la célula diana es aquella que se
encuentra en forma libre, se ha demostrado 1la

existencia de hiperestronismo en la MFQ al encontrar
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niveles elevados de la fraccién libre de estradiol
sérico en mujeres postmenopausicas que padecen la

enfermedad (London y cols., 1981; Reed y cols., 1983).

B) PROLACTINA.-

El papel de la prolactina en la etiopatogenia de
la MFQ es discutido. La actividad proliferativa de esta
hormona se ha evidenciado, in vitro, incubando células
de MFQ con PRL y comprobando que es capaz de estimular
el crecimiento de las mismas, si bien no en todas las
ocasiones (Salle y cols., 1991).

Se han emitido teorias y resultados diversos.
Ademdas, los estudios de 1los niveles séricos son
dificiles de valorar ya que la PRL sigue un ritmo
circadiano y factores como el stress ejercen efecto
estimulador de su secrecién. Por otro lado se han
descrito tres tipos de PRL seguin su peso molecular:
Big-Big PRL, Big-PRL y Little-PRL; afirmdndose que en
la patologia mamaria benigna y maligna existe un
aumento significativo de Big-Big-PRL y una disminucién
de Little-PRL (Sédnchez-Garrido y cols., 1985).

Diversos autores han descrito que los niveles
basales séricos de prolactina (PRL) medida mediante
RIA, estdn por encima de 1o normal en las pacientes con
MFQ frente al grupo control (Ayers y Gidwani, 1983;
Peters y cols., 1984; Botija y cols. 1985; Vorherr,
1986). Otros no aprecian estas diferencias entre

pacientes con MFQ de grandes quistes y mujeres sanas,
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pero -encuentran sin embargo, un aumento significativo
de la actividad biclégica de las hormonas lactogénicas
(Prolactina + Hormona del crecimiento) de las pacientes
afectas de grandes quistes, medida dicha actividad en
células de linfoma de rata Nb2 (Rose y cols., 1987).

De igual manera existen discrepancias en la
respuesta de la PRL a 1la estimulacién con TRH,
encontrdndola elevada de forma significativa en el
grupo de enfermas por parte de algunos autores (Ayers
y Gidwani, 1983; Peters y cols., 1984; Kumar y cols.,
1984), no encontrando respuesta por otros (Sitruk-ware,
1987), e incluso se han descrito disminuciones en las
tasas de PRL tras la estimulacién con respecto a un
grupo control de mujeres sanas (Iturburu y cols.,
1988).

Estas posibles alteraciones en la PRL pueden
deberse a la estimulacién ejercida por un predominio
estrégenico existente en las mujeres afectas de MFQ
(Peillon y cols., 1982), o por una alteracién en el eje
hipotdlamo-hipéfisis probablemente mediada por opioides
endégenos, que provocaria niveles basales elevados de
PRL (Watt-Boolsen 7 cols., 1985).

Por otro lado tenemos que pensar que no tienen por
que ser necesarios niveles séricos altos de PRL para
que esta ejerza su efecto multiplicador sobre el
epitelio mamario y asi se demuestra que este efecto se
obtiene, in vitro, con concentraciones bajas de hormona

(Edery, 1990).




Una teoria integradora de las ideas descritas es
la emitida por Dogliotti y cols. (1989). Para este
autor debido al stress existe una alteracidn del tono
dopaminergico mediado por opioides endégenos y factores
neuroendocrinos como la serotonina. Esta alteracidn
provoca hiperprolactinemia que actuarad de forma directa
sobre la mama y provocando una fase lutea insuficiente,
de forma que existird un hiperestronismo relativo que

aumentarda aun mds la hiperprolactinemia.

C) ANDROGENOS.-

Se ha implicado a los andrégenos en la etiologia
de la enfermedad mamaria benigna y en la produccidn de
hiperplasias y cdncer. Ya Veronesi (1968) indica que el
tratamiento de la M.F.Q. con andrégenos multiplica por
400 la posibilidad de padecer cancer. Ademds, se han
encontrado en mujeres afectas de M.F.Q., niveles
urinarios elevados de testosterona, que se relacionan
no solo con la enfermedad quistica sino también con el
grado de hiperplasia (Grattarola, 1978); sin embargo no
se encuentran niveles elevados de testosterona sérica
en este tipo de pacientes (Malarkey y cols., 1977;
Golinger y cols., 1978).

Hay autores que con la excepcién de 1la
testosterona encuentran elevados andrégenos séricos
como Dehidroepiandrosterona (DHA), Sulfato de
Dehidroepiandrosterona (DHAS) vy 4-Androstano en

pacientes afectas de MFQ en relacién con pacientes
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normales. También encuentran elevado de manera
significativa la proteina transportadora de esteroides

-SHBG- (Carlstrém y cols., 1984).

D) HORMONAS TIROIDEAS.-

Las hormonas tiroideas han sido implicadas en la
génesis de la MFQ, afirmdandose que 1la enfermedad
fibroquistica se desarrolla con mds facilidad en
pacientes hipertiroideas, debido a que las hormonas
tiroideas inducen en el tejido mamario wuna
hipersensibilidad para la accién de los estrégenos
(Vorherr, 1986). Sin embargo se encuentran mnujeres
afectas de MFQ que cursan ademds con hipotiroidismo y
bocio, e inclusvo se ha propuesto tiroxina como

tratamiento (Peters y cols., 1985)

E) METILXANTINAS.-

Minton y cols. (1979) encuentran que el ¢5%
(13/20) de las mujeres con MFQ que se sometieron a
dieta sin xantinas (cafeina, teofilina, teobromina)
mejoraron de sus molestias mamarias en el plazo de 1-6
meses. Para este autor la cafeina puede incidir
directamente en la proliferacién de epitelio en 1la
gldandula mamaria y en el desarrollo de la MFQ. Ademds
va a estimular la circulacién sérica de algunas
hormonas que inciden en el desarrollo de cambios
proliferativos. Estudios animales demuestran que la

cafeina causa aumento de PRL, insulina , corticosterona
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y catecolaminas y disminuye la TSH, T3 y T4. Las
catecolaminas unidas a los receptores B-adrenérgicos,
que se encuentran aumentados en las mamas con MFQ,
pueden modificar la actividad metabélica intracelular
estimulando la produccién de AMPC de una manera
desorganizada y provocar la aparicién de MFQ (Minton y
cols., 1981; Minton y Abou-Issa, 1989). Otros autores
nc encuentran asociacién entre metilxantinas vy

patologia mamaria benigna (Shairer y cols., 1986).

III.4.2. ALTERACIONES HORMONALES LOCALES.-

Como hemos visto, todos los trastornos hormonales
que hemos revisado no han sido reconocidos por gran
cantidad de autores gque han encontrado niveles
hormonales séricos normales.

Podemos pensar que no hace falta una marcada
alteracién de los niveles hormonales si aceptamos que
la causa ultima de la enfermedad fibroquistica se
encuentra en el propio tejido mamario que reaccionaria
anormalmente a estimulos hormonales ncrmales.

El tejido normal evolucionaria por tanto hacia la
proliferacién epitelial al sufrir wuna patologia
locorregional. Las alteraciones locorregionales pueden
producirse por modificaciones en la actividad hormonal
local, la cual se influencia por diversas causas como
pueden ser : aumento de los niveles locales absolutos

0 relativos de algunas hormonas (Secreto y cols.,
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1990); cambios en la actividad de algunas enzimas
mamarias -aromatasas- (Jacquemier y Martin, 1990); o
por modificacién del numero de receptores esteroideos

(Monsonego y cols., 1991).

En el andlisis de los niveles locales de hormonas
tiene gran importancia la capacidad que tiene el tejido
mamario para sintetizar o transformar localmente
hormonas esteroideas (Lloyd, 1979; Bonney y cols.,
1983), por lo que volveremos mds tarde a ocuparnos de
este punto.

Con respecto a los receptores hormonales, los
trabajos emitidos son contradictorios, existiendo
autores que encuentran niveles elevados de receptores
esterocideos en la enfermedad fibroquistica de la mama
(Kouyoumdjian y cols., 1986; Monsonego y cols., 1991),
fundamentalmente en las celulas epiteliales (Toth y
cols., 1991), mientras que otros no confirman estos
datos, refiriendo no encontrar niveles importantes de
RE en los casos de MFQ (Nardelli y cols., 1987). Estas
diferencias pueden deberse a la influencia de estradiol
Y progesterona sobre la formacién de receptores, asi
Maudelonde y cols. (1991) encuentran una disminucién

del porcentaje de RE cuando se instaura tratamiento con

linestrenol.




III.5.- MASTOPATIA FIBROQUISTICA Y CANCER DE MAMA

El riesgo de que una lesién benigna pueda
favorecer la aparicién de un cdncer es una constante en
la investigacién actual, tratdndose de definir que
factores son los que predisponen este paso.

La relacién entre MFQ y cédncer de mama no estd
completamente aclarada, aunque se ha descrito por parte
de Wellings y cols. (1975) continuidad entre lesiones
benignas y céncer, afirmando que a partir de las
lesiones hiperpldsicas atipicas se puede producir
cédncer, si bien la lesién neopldsica también puede
aparecer en tejidos no afectados por estas lesiones

hiperplésicas.

III.5.1.- RIESGO DE CANCERIFICACION.

Existe una gran discrepancia en la literatura
sobre la relacién entre el cancer de mama y la MFQ
(Senra y Lépez, 1989). Diversos autores encuentran el
doble de riesgo de desarrollar carcinoma de mama en
mujeres afectas de MFQ (Davis y cols., 1964; Monson y
cols., 1976; Azzchardi y cols., 1979; Myhre, 1984;
Vorherr, 1986; Cuzick y cols., 1986), en clara
contradiccion con otros autores que no refieren aumento

del riesgo (Devitt, 1972; Winder y cols., 1978).

Las discrepancias pueden deLerse a la variabilidad
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histolégica de la MFQ, encontrédndose que el riesgo de
cdncer de mama se concentra en agquellas mujeres que
presentan lesiones epiteliales proliferativas, sobre
todo cuando existen atipias celulares (Dupont y Page,
1985; Vorherr, 1986; Kelsey y Berkowitz, 1988; Sancho-
Garnier y L&, 1990; Krieger y Hiatt, 1992). Esto ha
sido demostrado por Carter y cols. (1988), en un
estudio prospectivo sobre 16.692 mujeres afectas de
patologia mamaria benigna a las que se realiza biopsia
diagnéstica, encontrando que para todos los grupos de
edad, las mujeres con enfermedad no proliferativa,
proliferativa sin atipia e hiperplasia atipica,
incrementan el riesgo de padecer céncer en 1.5, 1.9 y
3 respectivamente.

Podemos concluir afirmando que el riesgo de cédncer
mas elevado corresponde a la MFQ asociada a hiperplasia

proliferativa y con un grado elevado de atipia celular

(Myhre, 1984).

En la Reunién de consenso celebrada en Nueva York
(Marchant, 1988), se dividié a las mujeres en tres
grupos segun ei riesgo de desarrollar cancer sobre la
base del examen anatomopatolégico del tejido mamario
benigno:

l- No aumento de riesgo. Cuando las lesiones
encontrada fueron alguna de las siguientes:

- Adenosis, esclerosada o florida.

- Metaplasia apocrina.
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Quistes, macro o microquistes.

Ectasia ductal.

Fibroadenoma.

Fibrosis.

Metaplasia escamosa.

Hiperplasia leve, definida como aguella en que
el epitelio es mayor de dos células de profundidad,

pero menor de cuatro.

2- Riesgo levemente aumentado (1.5 a 2 veces),
cuando aparece:

- Hiperplasia moderada o florida, sdélida o
papilar. Este término se refiere a los grados nas
extensos de proliferacidén epitelial, considerandose a
partir de 4 células de profundidad.

- Papiloma con centro vascular.

3- Riesgo mecderadamente aumentado (5 veces),
cuando se informa de:

- Hiperplasia atipica, ductal o lobular.

Esta clasificacidén anatomopatolégica de riesgo ha
sido confirmada por otros autores (Junkermann y cols.,

1983; Bésler, 1985; Contesso y cols., 1991).
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III.5.2.- FACTORES GENERALES DE RIESGO.

Son aquellos identificados en la epidemiologia del
cdncer de mama como factores de riesgo para el
desarrollo de carcinoma: historia familiar de céncer de
mama, cadncer mamario anterior, edad, embarazo en edad
tardia, etc... (Donegan, 1982).

La importancia de estos factores se debe a que
unidos a las lesiones proliferativas mamarias van a
multiplicar de manera significativa el riesgo de
padecer carcinoma de mama. Asi, existe un incremento
del riesgo de cdncer de mama en las pacientes afectas
de hiperplasia atipica y que presenten, entre otros,
alguno de los siguientes factores: a) historia familiar
positiva de cdncer de mama (Vorherr, 1986; Gorins y
Kottler, 1991); b) mds de 55 afnos (Dupont y Page,
1985); c) presencia de calcificaciones en el estudio
mamogrdfico (Dupont y Page, 1985).

Hay que tener en cuenta estos factores generales

en el momento de tomar una actitud terapéutica.

ITI.5.3.- ACTIVIDAD HORMONAL MAMARIA Y CANCER DE MAMA.

La dependencia hormonal del cédncer de mama,
fundamentalmente del hiperestronismo es algo que ha
sido confirmado en trabajos in vitro (Sluyser y Van
Nie, 1974) e in vivo (Symmers, 1968). Ademds, se ha

demostrado el efecto beneficioso que tiene en 1la
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evolucién del céncer mamario de la mujer premenopausica
la castracién quirirgica o el tratamiento con
antiestrégenos en la paciente postmenopausica (Jordan,
1976; EBCTCG, 1992). Sin embargo en estiudios realizados
en mujeres postmenopausicas a las que se les administra
terapia estrogénica sustitutiva no se ha encontrado
aumento del riesgo de padecer carcinoma mamario (La
Vecchia y cols., 1992). Por otro lado se ha dicho que
lo importante no son los niveles hormonales séricos
totales sino la fraccién libre, afirmandose que las
mujeres con mayor riego de desarrollar un carcinoma son
aquellas con mayor fraccién libre (Moore y cols.,
1986).

Se han involucrado otras hormonas como la
prolactina, al demostrarse en animales de experimen-
tacidén que la induccién de hiperprolactinemia acelera
el crecimiento de los tumores de mama, mientras que la
supresién de 1la secrecién de PRL disminuye 1la
incidencia de preneoplasias, hiperplasias y disminuye
la progresién de las neoplasias (Welsch y Nagasawa,
1977).

Las discordancias existentes sobre las acciones
hormonales y la importancia de los niveles séricos
totales ha hecho pensar que la alteracién que induce la
transformacién maligna debe estar a nivel iocal, siendo
importante en su desarrollo el metabolismo hormonal a

nivel mamario, por lo que pasamos a analizarlo.




III.5.3.1.- METABOLISMO LOCAL DE ESTROGENOS Y
PROGESTAGENOS.

Si los estrégenos juegan un papel en la produccién
del céncer de mama debe tener mds importancia 1la
cantidad de estrégenos activos en el tejido mamario que
el circulante en sangre, ademds las concentraciones en
tejido no tienen que estar relacionadas con la
concentracién sérica.

La fraccidén activa de hormona estd formada por los
niveles de estradiol libre, no unidos a la proteina
transportadora (SHBG). Por lo tanto, modificaciones en
la fraccién de estrégenos unidos a sus proteinas, por
alteracién de la SHBG o por interferencia de otra
sustancia en esa unién, puede favorecer la aparicién
del ambiente adecuado para que se desarrolle un
carcinoma. Estas variaciones en los niveles de SHBG se
han estudiado a nivel sérico entre mujeres japonesas y
britdnicas, demostrdndose que las primeras, cuyas tasas
de cancer mamario son las mds bajas de los paises
industrializados, tienen mds estrégenos unidos a
proteinas y menos en forma libre (Moore y cols., 1982),
lo que hace pensar que unos niveles descendidos de SHBG
supone un factor de riesgo para el cdncer de mama
(Cuzick y cols., 1986).

Por otra parte el tejido mamario benigno y maligno
tiene capacidad de interconvertir estradiol y estrona

(Bonney y cols., 1983), y transformar estrégenos en

otros esteroides conjugados (Hawkins y cols., 1985).
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En pacientes con cdncer de mama o alto riesgo de
desarrollarlo se ha visto un incremento del metabolismo
del estradiol por la via de la 1l6a-hidroxilacién,
formandose metabolitos muy activos como 1la 1léa-
hidroxiestrona que es un estrégeno que tiene la
capacidad de unirse de forma covalente a la cromatina
nuclear, induciendo cambios irreversibles en las
células (Osborne y cols., 1988). Esto ha llevado a
afirmar que la biotransformacién del estradiol por esta
via es responsable de cambios hormonales endégenos y de
la transformacién neopldsica del tejido mamario,
pudiendo utilizarse el nivel de actividad de 16a-
hidroxilacién como marcador metabélico para evaluar la
susceptibilidad del epitelio mamario hacia 1la
transformacidén carcinogenética (Telang y cols., 1990).
Estos datos no son confirmados por otros autores que no
encuentran diferencias en la actividad 16a-hidroxilasa
de los distintos tejidos, cancerosos o sanos (Thijssen
y Blankenstein, 1990).

Con respecto a los progestdgenos se ha descrito la
capacidad de ciertos canceres de mama, particularmente
aquellos con receptores de estrégenos negativos, de
convertir la pregnenolona en metabolitos androgénicos
(Abul-Hajj y cols., 1979). Esta actividad no ha sido
demostrada en lesiones benignas o en tejido mamario

normal.




III.5.3.2.~- METABCLISMO LOCAL DE LOS ANDROGENOS.

Se conoce la importancia del tejido adiposo en la
mujer postmenopausica para la formacién de estrdégenos
mediante aromatizacién periférica de compuestos
androgénicos. El1 tejido adiposo mamario tiere
potencialmente la misma capacidad. O’Neill y Miller
(1987), afirman que la presencia de cancer mamario esta
asociada con un aumento de la aromatizacién local de
andrégenos por el tejido adiposo mamario. Ademds, en un
estudio realizado en 12 piezas de mastectomia por
neoplasia, estudiando los 48 cuadrantes mamarios,
encuentra un aumento significativo de actividad
aromatasa en el tejido adiposo de aquellos cuadrantes
con cdncer de mama (O’Neill y cols., 1988).

Se ha afirmado gque el metabolismo de los
androgenos en la mama@ ocurre via 5a-reductasa vy
glucuronil transferasa (Lloyd 1979; Belanger y cols.,
1990b), describiéndose ademds la capacidad del tejido
mamario para transformar la DHEAS en metabolitos mas
activos como la testosterona y la DHT (Miller y cols.,
1973). Por otro lado se describe una mayor actividad de
la enzima 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, medida
por el grado de conversién de 4-androstenodiona en
testosterona, en tejido mamario maligno que en
parénquima normal (Perel y cols., 1980). Otros autores
describen esta actividad solo en tejido maligno

(Thijssen y Blankenstein, 1990).




Secreto y cols. (1990) emite una hipétesis en la
que afirma que el aumento de los niveles de andrégenos
provoca una estimulacién del epitelio lobular mamario,
favoreciendo la metaplasia apocrina de estas células v
la aparicién de quistes apocrinos en los que se forma
Yy se incrementa la conversién de precursores inactivos
en andrégenos activos como son testosterona vy
dehidrotestosterona. Estos andrégenos se segregan al
ductus terminal (secrecién paracrina) donde por una
parte se unirdn a los receptores de andrégenos y ademds
pueden sufrir conversién a estrégenos y/o aumentar. la
sintesis de factores de crecimiento. Por cualquiera de
los mecanismos de actuacidén resefnados pueden provocar
un cambio epitelial y aparecer hiperplasias atipicas
que en un futuro deriven hacia un carcinoma. La
actividad mitética de los andrégenos per se o por
transformacién a estrégenos se ha comprobado incubando
células MCF-7, positivas para 1los receptores de
estrégenos, con estradiol, DHA, SDHA y 5-androstano-38-
17B-diol (ADIOL). La incubacién durante ocho dias con
10 nM de estradiol incrementé 3,5 veces el numero de
células MCF-7, este aumento fue de 3 veces con ADIOL
i0nM; 2,6 veces con DHA 100 nM y de 2 veces con SDHA
100 nM. Esto indica que los andrégenos adrenales
favorecen la proliferacién de células cancerosas con

RE+ (Najid y F brioux, 1990).




I1I.5.4.- FACTORES DE CRECIMIENTO.

Se ha sugerido la importancia que la secreciodn
autocrina o paracrina de factores de crecimiento tiene
en la aparicion y desarrollo del cancer mamario. Los
factores de crecimiento y sus receptores pueden ser
criticos en la regulacion de la proliferacion celular
en tejidos normales y anormales, pudiendo servir de
marcadores de referencia en mujeres con alto riesgo de
desarrollar cdncer (Lippman y cols., 1986).

Se ha confirmado el efecto proliferativo que
ejerce el EGF mediante estudios en cultivos de células
epiteliaies mamarias humanas normales (Taylor-
Papadimitriou y cols., 1977; Salle y cols., 1991).
Ademds se han encontrado receptores para EGF y IGF-1 en
tejido mamario normal humano (Damjanov y cols., 1986;
Pekonen y cols., 1988).

La actividad de los factores de crecimiento esta
dirigida por el ambiente hormonal. Esto se ha
confirmado in vitro, al anadir estradiol a un cultivo
de la linea celular de cancer de mama MCF-7 y demostrar
que mejora la produccién de factores de crecimiento
proliferativos, y se frena la secrecidén del factor
antiproliferativo TGF-8. Por otra parte si afadimos
antiestrégenos aumenta la produccidn de este factor

antiproliferativo (Lippman y cols., 1986).




ITII.5.5.~ ONCOGENES.

Se ha sugerido que la accidén proliferativa del
estradiol es mediada por 1la interaccion con
protooncogenes del tipo C-myc y C-fos, implicados en la
replicacion celular, comprobdndose que el estradiol
aumenta el RNAm de ambos protooncogenes, mientras que
los antiestrogenos y la progesterona se oponen a este
efecto (Gompel y cols., 1990).

El oncogén ras se expresa en los tejidos
produciendo una proteina especifica: P21. Esta proteina
estd ausente de los tejidos normales o benignos con la
excepcion de aquellos que desarrollaran un cancer en
los 15 anos siguientes a una biopsia por mastopatia
benigna (Onuchi y cols., 1986). Por lo tanto algunos
autores propugnan su uso como marcador de mastopatias

de riesgo (Pons, 1991).




IV.- ENFERMEDAD MACROQUISTICA.

IV.1.- CONCEPTO E INCIDENCIA.

Los quistes mamarios de cualgquier tamafio suelen
estar en intima relacién con la enfermedad
fibroquistica de la mama.

Denominamos macroquistes mamarios a aquellos
quistes con 3 o mds mm. de didmetro (Haagensen, 1987b).
El didmetro medio de estos quistes es de 1,2 cm.,
siendo el 83,5% de los mismos menores de 2 cm.
(Ferndndez-Cid, 1988).

Aparecen en el 7% de las mujeres en edad fértil
(Haagensen, 1987b), aumentando el porcentaje al 21,13%
de las mujeres con patologia mamaria (Rasmussen Yy

Tobiassen, 1984; Fernandez-Cid, 1988).

IV.2.- EPIDEMICLOGIA.

Suelen aparecer en la edad fértil de la mujer,
siendo la edad de mdxima incidencia entre los 40 y 50
afos y constituyendo una rareza en la época menopausica
(1,6%) (Scanlon, 1981; Panazzolo y cols., 1990). Son
bilaterales en el 35,9% de las ocasiones y miltiples en
el 52,6% de las mujeres, siendo mds frecuentes en la
mama izquierda (50-60%) y en los cuadrantes superiores

y externos (Haagensen, 1987Db).




IV.3.- HISTOLOGIA.

Para Azzopardi y cols. (1979), los quistes de la
mama se caracterizan fundamentalmente por:

1- Son una enfermedad lobular y no ductal.

2- Afectan a cualquier parte de la mama.

3- No producen descargas por el pezén ni inversién
del mismo.

5- No producen enfermedad inflamatoria, excepto
cuando se rompen.

6= Como el 1lébulo mamario no contiene en su
estructura tejido eldstico, este tipo de tejido no
forma parte de los quistes mamarios.

7- Revestimiento epitelial usualmente apocrino.
Este iuiltimo punto es un tema de discusién importante,

por lo que lo analizaremos con mds detalle.

El epitelio que con mds frecuencia se encuentra
tapizando las paredes quisticas es el cilindrico o
cibico, mono o biestratificado. A partir del epitelio
acinar se formard epitelio apocrino por un fenémeno de
metaplasia (Ferndndez-Cid, 1988). El epitelio apocrino
sera mas frecuente, cuantos mids quistes tenga 1la
paciente, asi se ha comprobado que cuando se aspiran
mds de cinco quistes, en el 94% de los mismos existira
epitelio de revestimiento de tipo apocrino (Dixon y
cols., 1985b).

La importancia de la presencia de metaplasia
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apocrina tapizando los quistes mamarios viene dada por
la indicacién de varios autores que afirman que su
existencia multiplica de 2 a 10 veces el riesgo de
desarrollar un carcinoma mamario (Haageasen, 1987b;
Wellings y Alpers, 1987). Esta afirmacidén no ha sido
confirmada por otros autores (Page y Dupont, 1987).

El estimulo que induce la metaplasia apocrina del
epitelio mamario y 1la formacién de quistes es
desconocido. Se ha descrito que el epitelio de los
quistes macroscépicos es apocrino cuando estos son
relativamente pequefios, pero a medida que se agrandan
y debido a la gran presién oncética existente en el
liquido quistico, el epitelio que los taplza se aplana
progresivamente hasta denudarse (Gatzy y cols., 1979).
No obstante y segin Haagensen Jr y Mazoujian (1987),
aunque el epitelio zplanado no tenga un aspecto
apocrino de propiedades tintoriales normales, 1la
tincién inmunohistoquimica de este tipo de epitelio
para la proteina mamaria GCDFP-15 revela que sigue
funcionando como un epitelio apocrino.

La existencia de diferentes ambientes
intraquisticos y su relacién con la morfologia del
epitelio y las caracteristicas citométricas de las
células apocrinas ha sido confirmado mediante estudio
del 1liquido quistico. Asi, en los quistes en cuyo
revestimiento predomina el epitelio apocrino se han
encontrado, entre otros, niveles elevados de K y DHEAS

en relacién con los quistes en cuyo revestimiento
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predomina el epitelio plano con mninimos cambios
apocrinos (Dixon y cols., 1983a; Boccardo y cols.,
1990). En los quistes con altos niveles de K y DHEAS se
han descrito células apocrinas cor un citoplasma y un
nucléolo significativamente mayor que aquellas células
apocrinas encontradas en quicstes con bajos niveles de
K y altos de Na. Estos cambics celulares son tipicos de
las células epiteliales secretorias que son capaces de

sintetizar proteinas (Beccati y cols., 1988).

Desde el punto de la mcvfologia se han descrito
cuatro tipos de quistes con epitelio apocrino (Toth y
cols., 1990):

1-Quiste simple apocrino.-

El epitelio de revestimiento es una sola capa de
células apocrinas columnares altas con nicleo basal,
cromatina fina y nucléolo no prominente. La membrana
basal y las células mioepiteliales serian claramente
discernibles.

2-Quiste apocrino papilar.-

Las células apocrinas formarian papilas o
pseudopapilas. La cromatina a veces es hipercromdtica.
Solo algunas células mioepiteliaies serian detectables,
aunque la membrana basal seguiria intacta.

3-Quiste apocrino atipico o displésico.~-

Serian quistes redondos, con las células de la
superficie interna de tipo apocrino columnar en dos o

mas capas, formando protusiones papilares irregqgulares
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y puentes epiteliales. El1 tamafuv del nucleo no serd
homogéneo y a veces los nucléolos serdn prominentes.
Pueden verse células apocrinas con mitosis. La membrana
basal a veces no es detectable.

4-Quiste apocrino atréfico.-

Son los gquistes mds grandes. las células
epiteliales tienen aspecto plano, con nicleo redondo e

hipercromdtico y nucléolos no prominentes.

IV.4.- ETIOPATOGENIA

La observazién clinica de que la enfermedad
quistica es mds frecuente en la época premenopausica
sugiere la intervencién de un desequilibrio hormor~l
como estimulo que produce la enfermedad. A los
desequilibrios ya estudiados en la etiopatogenia de la
enfermedad fibroquistica de la mama se une una nueva
teoria enunciada por Haagensen Jr y Mazoujian (1987),
que sugiere gque seria un exceso de andrégenos
ambientales en el tejido mamario lo que provocaria la

aparicién de quistes mamarios.

Existen diversas teorias sobre la formacién de los
quistes, imbricando procesos obstructivos y
secretorios. Los autores que defienden los primeros
indican que el quiste se forma como consecuencia de un
bloqueoc a nivel del ductus de salida, de forma que se

acumulan las secreciones y se producen quistes a
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tensién. No se sabe con certeza la causa de esta
obstruccién, si bien se han implicado diversos factores
come la epiteliosis, papilomatosis, fibresis o
proliferaciones apocrinas (Azzopardi y cols., 1979;
Vorherr, 1986).

Otros autores opinan que el quiste seria el
resultado de una alteracién sostenida del microambiente
de la unidad terminal ducto-lobular (TDLU) que llevaria
a una hipersecrecién de fluidos (Dogliotti y cols.,
1990), como puede confirmarse por los niveles elevados
de Ig A y lactoferrina, sobre todo en los quistes con
altos niveles de K (Dixon y cols., 1983a; Dixon y
cols., 1983b). El aumento de secrecién se produciria a
partir de la metaplasia apocrina que surge en los
l6bulos mamarios (Wellings y Alpers, 1987) y estaria
bajo influjo hormonal (Hughes y Bundred, 1989). En este
dltimo caso, el quiste mamario no seria un mero
contenedor de fluidos, ya que es capaz de acumular,
metabolizar y probablemente sintetizar esteroides vy
horr.onas peptidicas. Esta actividad hormonal no ha sido
confirmada por todos los autores (Miller y cols.,
19%0).

Una vez formado el quiste crecerd por unién con
Juistes contiguos (Wellings y Alpers, 1987), o por
mecanismos fisicoquimicos que dependen de variaciones
en las presiones hidrostdtica, oncética y osmética del
propio quiste (Molina y cols., 1990). La ultima teoria

podriamos explicarla de la siguiente forma: tras una
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fase inicial de secrecién mamaria, probablemente debida
a cambios hormonales, puede haber un aumento de
csmolaridad dentro del quiste, que provocard una
absorcién de agua para equiparar la osmolaridad. El
aumento de la presién hidrostdtica sobre la pared

quistica puede provocar su ruptura.

IV.5.- ENFERMEDAD MACROQUISTICA Y CANCER DE MAMA.

Existen posturas encontradas sobre la posibilidad
de que la enfermedad quistica de la mama pueda o no
aumentar el riesgo de neoplasia mamaria. Hay autores
que afirman que los quistes mamarios "per se" suponen
un aumento significativo en el riesgo de padecer céncer
de mama, incrementdndose hasta en cuatro veces el riego
relativo (Haagensen, 1987b; Hughes y Bundred, 1989;
Ciatto y cols., 1990; Naldoni y cols., 1990). Otros sin
embargo indican que el aumento de riesgo se prcduce
solo si la enfermedad macroquistica se asocia a otros
factores de riesgo como puede ser una historia familiar
de neoplasia mamaria (Dupont y Page, 1985).

También se ha estudiado el riego de malignizacién
de los quistes segin el tipo de revestimiento; asi se
ha sugerido que la presencia de metaplasia apocrina
multiplica de 2 a 10 veces el riesgo de desarrollar
carcinoma mamario (Haagensen, 1987a; Wellings y Alpers,
1987), habiéndose observado que 1los focos de

hiperplasia con o sin atipia son mds frecuentes en el
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tejido que rodea a los quistes con evidencia
histolégica de cambios apocrinos (Dixon y cols., 1985a;
Toth y cols., 1990). Estos datos no son confirmados por
otros autores (Page y Dupont, 1987).

Las opiniones encontradas hzn llevado al estudio
del liquido quistico, intentando buscar algun patroén
intraquistico que indique la existencia de quistes con
mayor riesgo de cancerificacién. De esta forma el
estudio del liquido quistico determinaria que mujeres
tienen mayor riesgo de desarrollar carcinoma de mama
(Skidmore, 1990).

Ya Petrakis y cols. (1980) encuentran que en el
liquido quistico existe actividad mutagénica.
Posteriormente se sugiere que el cédncer de mama puede
ser mds frecuente en aquellas mujeres que padecen
quistes mamarios con un contenido quistico con niveles
elevados de K y bajos de Na (tipo I) (Pye y cols.,
1984), confirmdndose por Bradlow y cols. (1990) en dos
estudios retrospectivos en los que encventra que en 33
casos de 36 canceres de mama con antecedente de quistes
mamarios y en 37 de 40, los quistes eran tipo I. Los
mismos resultados son referidos por otros autores
(Naldoni y cols., 1990).

Estas afirmaciones son puestas en duda en diversos
trabajos (Ebbs y Bates, 1988), encontrdndose que el
81,7% de las mujeres con quistes pcbres en K, tienen
ademds quistes ricos en K, por lo que seria dificil

discernir la importancia de cada tipo en el desarrollo
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del cédncer (Molina y cols., 1990).

Deben realizarse mds estudios del 1liquido
quistico, determinando patrones hormonales, bioquimicos
e histolégicos, para intentar aclarar los factores que
intervienen en la produccién de los quistes y asi
utilizar tratamientos racionales, y por otro parte

delimitar el riesgo de cancerificacién de la enfermedad

macroquistica.

IV.6.- ESTUDIO DEL LIQUIDO QUISTICO.

Han aparecido en la ultima década un gran numero
de estudios basados en el andlisis de diversos
pardmetros del 1liquido contenido en 1los quistes
mamarios. El interés surge tras emitirse la hipdétesis
de que estudiando el liquido quistico podemos averiguar
el ambiente local del tejido mamario, fundamentalmente
de la unidad ducto-lobular terminal. Ambiente que
parece influir directamente en la aparicién o no de
lesiones proliferativas que pueden evolucionar hacia el
cancer de mama.

La composicién del ligyuido quistico deriva de la
actividad secretoria del epitelio de revestimiento
(Dogliotti y cols., 1990) y de procesos activos o
pasivos de filtracién entre la sangre o los fluidos
extraquisticos y el quiste, debido a la permeabilidad

de la pared quistica (Molina y cols. 1990).
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El andlisis del liquido aspirado de pacientes con
enfermedad macrogquistica de la mama demuestra que
contiene una gran variedad de componentes (hormonas,
proteinas, marcadores tumorales, etc.), muchos con
concentraciones superiores a 100 veces los niveles

séricos de la misma sustancia (Dixon y cols., 1985c).

IV.6.1.~- PATRONES BIOQUIMICOS Y CLASIFICACION.

Tras el estudio del 1liquido quistico se han
realizado clasificaciones de los quistes mamarios
atendiendo a su composicién electrolitica o al patrén
electroforético de dicho liquido.

Atendiendo a la concentracion de Na, K y Cl en
liguido quistico se han dividido los quistes mamarios
en tres tipos:

* Tipo I, cuando existian niveles de K mayor de 75
meq/dl, Na menor de 25 meq/dl y Cl menor de 25 meqg/dl
(Bradlow y cols., 1983) o la relacidén K/Na es mayor de
1,5 (Dogliotti y cols., 1990); caracterizandose ademds
por tener uniones celulares impermeables y todo su
transporte se realiza a través de los poros celulares.

* Tipo II, cuando el K < 20 y Na y C1 > 75 meq/dl
(Bradlow y cols., 1983) o la relacién K/Na es menor de
0,66 (Dogliotti y cols., 1990). Las uniones celulares
se encuentran relativamente abiertas, de forma que
algunos componentes séricos, especialmente los iones,

pasan con facilidad al liquido quistico.
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* Tipo III, seria intermedio entre 1los dos
anteriores.

Siguiendo esta clasificacién se comprueba que los
componentes del liquido quistico varian seguin el tipo
de cuiste. Asi en los quistes tipc I estardn elevados
los niveles de Estriol-3-Sulfato, DHEA, DHEAS,
Androsterona, Androsterona sulfato, 8-HCG, a-
Fetoproteina, Amilasa, Gammaglutamiltranspeptidasa
(GGT), EGF y IgA-11S; mientras que en los tipo II hay
elevacién de lacticodeshidrogenasa (LDH), antigeno
carcinoembrionario (CEA), IgG y IgA-7S (Bradlow Yy
cols., 1990).

No se aprecian diferencias catidénicas en los
quistes mamarios en relacién con la fase del ciclo
menstrual en la que se realiza la puncién (Angeli y
cols., 1987), pero si existen de forma significativa
entre mujeres premenopausicas, en las que predomina el
tipo I ( >55%), y las postmenopausicas donde es
mayoritario el tipo II (56.6%) (Dogliotti y cols.,
1990).

Se ha intentando explicar el distinto patrén
electrolitico encontrado en 1los liquidos quisticos
afirmando que la concentracién de K y Na esta regulada
por unas sustancias endégenas, que se encuentran en
gran cantidad intraquisticas, y que tienen actividad
digoxina-like, existiendo una correlacién positiva
entre estas y los niveles de K intraquisticos. Este

material digoxin-like reacciona con los anticuerpos
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antidigoxina y ademds produce un bloqueo de la bomba de
Na-K actuando sobre la enzima Na-K-ATPasa, provocando
un aumento del K intraquistico y la disminucién del Na.
Por lo tanto, este material que estaria compuesto por
dcidos grasos, péAptidos, estercides y esteroides
sulfatados podria regular la concentracién
electrolitica de los quistes (Chasalow y Bradlow,

1990).

Otras clasificaciones se establecieron atendiendo
al patrén electroforético del liquido quistico (Molina
Yy cols., 1985):

- Tipo I o transudativo, cuando el perfil proteico
y electrolitico del liquido quistico era similar al
del suero humano.

- Tipo II o no transudativos, si el perfil
proteico era distinto al del suero. En estos casos el
patrén iénico predominante es el intracelular y ademéas
encuentra altos niveles de enzimas intracelulares

como GGT y amilasa.

Para unificar criterios todos 1los autores
resefiados realizan una clasificacién de consenso y
establecen tres tipos de fluidos (Angeli y cols.,

1990):




* Fluido tipo I.-

A) Fisiologia:

1. Quistes secretorios donde predomina el <vitelio
apocrino

2. Alta concentracién de conjugados androéénicos,
EGF y GCDFP-15.

3. Altos niveles de material digoxin-like

4. Uniones celulares cerradas

B) Composicién electrolitica:
1- K >75 mM.
2- Na <25 mM.
2= Cl <30 mM.

4- Relacién K/Na >3.

* Fluido tipo II.-
A) Fisiologia:
1. Transudativo.
2. Bajas concentraciones de conjugados
androgénicos, EGF y GCDFP-15.
. Bajos niveles de material digoxin-like

Uniones celulares abiertas.

B) Composicién electrolitica:
1- K <20mM.
2- Na >100 mM.
3= Cl >70 mM.

4- Relacién K/NA <0,2.

g0




* Fluido tipo III.-
Seria el quiste con una composicién electrolitica

intermedia. Se aproximarian mds al tipo II en su

fisiologia.

Los diferentes patrones intraquisticos referidos
no son aceptados por otros autores que piensan que
posiblemente no existan dos tipos de quistes, sino que
las diferencias en el contenido iénico o en la pared
del quiste sean consecuencia de procesos de maduracién
y evolucién, y lo afirman al no encontrar diferencias
en la concentracién de GCDFP-15 en los quistes con alto

o bajo contenido en Na (Haagensen Jr y cols., 1990).

Ademds de los electrolitos, en liquido quistico se
han medido diversos pardmetros bioquimicos. Asi, no se
han encontrado diferencias segun el tipo de quiste, ni
entre liquido y suero, en los niveles de calcio. Esto
no ocurre con la glucosa, que estd significativamente
mids eievada en los quistes con bajo contenido en K

(Molina y cols., 1985).

Niveles elevados de colesterol, que aumentan con
la edad de la mujer, han sido descritos en liquido
guistico con respecto a los niveles plasmaticos. En el
45% de los quistes se detecta colesterol epdxido, que
actia como carcinégenc en animales, este colesterol

aumenta con los niveles de colesterol total (Petrakis

51




y cols, 1981). Los datos resefiados no concuerdan con
los de Wynder y Hill (1977) que encuentran niveles
ligeramente elevados de triglicéridos en el fluido
ductal pero no hayan diferencias en los niveles de

colesterol con respecto al plasma.

IV.6.2.- PH EN LIQUIDO QUISTICO.

Los guistes tipo I tienen un pH menor de 7 y los
tipo II mayor de 7 (Bradlow y cols., 1987). Esta
diferencia parece que tiene que ver con el perfil
electrolitico de los quistes, asi se aprecia que el pH
del liquido quistico se correlaciona de manera inversa

con la relacién K/NA (Dixon y cols., 1984).

IV.6.3.- HORMONAS EN LIQUIDO QUISTICO.

Como veremos a continuacién, existen numerosas
evidencias que indican 1la existencia de altas
concentraciones de hormonas esteroideas en 1liquido

quistico, principalmente en formas de conjugados.

IV.6.3.1.- ANDROGENOS.

Un dato demostrado por Bradlow y cols. (1981) vy
corroborado posteriormente por otros autores (Miller y
cols., 1983; Dixon y cols., 1985c; Boccuzzi y cols.,

1987) es la existencia de niveles muy elevados de

52




andrégenos sulfatados, fundamentalmente Sulfato de
Dehiuroepiandrosterona (DHAS), con concentraciones gque
superan en mds de 100 veces los niveles plasmaticos, y
sin relacién con los niveles de la misma sustancia en
suero de las mismas pacientes (Scott y cols, 1990).

Se ha comprobado que 1la alta concentracién
intraquistica de DHEAS se correlaciona positivamente
con el grado de metaplasia apocrina del quiste mamario,
y con los niveles en liquido quistico de K, estrona-
sulfato, IgA-11S y urogastrona. Por otro lado existe
correlacién negativa con la concentracién de Na, y no
existe correlacién con factores como cantidad de
liquido, edad, paridad o estado menopdusico (Dixon y
cols., 1983b; Dogliotti y cols., 1986; Miller y cols.,
1990).

Existen serias dudas sobre el origen de los
el¢vados niveles de andrégenos conjugados. La idea méds
extendida es que son producto de la secrecién activa
por parte de las células apocrinas que tapizan los
quistes (Wales y Ebling, 1971; Labows y cols., 1979).
Esta teoria se refuerza por la relacién positiva del
DHEAS con el K -cation predominantemente intracelular-
y la Ig A 11S -marcador secretorio-, sustancias que se
encuentran elevadas de forma predominante en quistes
tapizados por epitelio apocrino (Miller y cols., 1990).

Por otra parte la relacién positiva entre DHEAS y
Estrona sulfatada (E1-S) puede hacer pensar en la

existencia intraquistica de conversién de andrégenos
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conjugados a estrégenos (Miller y cols., 1990).
También andrégenos mds activos como testosterona
Yy dehidrotestosterona (DHT) se encuentran en liquido
quistico. Si bien hay resultados dispares sobre los
niveles de testosterona con respect. al plasma, existe
acuerdo al afirmar que la DHT esta cuatro veces nas
elevada que en suero, principalmente y de manera
significativa en los quistes con alta concentracién de
K (Belanger y cols., 1990a; Secreto y cols., 1991). Las
altas concentraciones de andrégenos activos pueden
formarse por conversién a partir de otros andrégenos
inactivos, principalmente DHAS, abundante en este tipo
de quiste (Secreto y cols., 1990). Ademds se ha
confirmado la existencia de actividad Sa-reductasa y
glucuronil transferasa en liquido quistico, lo que
indica activacién del paso de testosterona a DHT

(Belanger y cols., 1986; Belanger y cols., 1990b).

IV.6.3.2.- ESTROGENOS.

Niveles elevados de estrégenos se han descrito en
el ambiente hormonal intraquistico. Asi, las tasas de
estradiol en liquido quistico son superiores en mas de
40 veces a los referidos en plasma de las mismas
pacientes, obteniendo los mayores niveles de estradiol
en los quistes con relacién K/Na >1 (Szamel, 1990;
Schurz y cols., 1991). Otros autores no encuentran

estas diferencias cuando miden estradiol total, pero si
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encuentran mayores niveles de estradiol libre en los
guistes con altos niveles de K (Lai y cols., 1990b).

Existe ademds un aumento con respecto al suero de
estrona (E1) libre y sulfatada (E1-S) (Bradlow y cols.,
1981) y estriol (E3) libre y sulfatado (E3-S) (Raju y
cols., 1977), fundamentalmente en aquellos quistes que
pertenecen al grupo I (Raju y cols., 1985; Vizoso y
cols., 1990b), describienduse correlacién positiva
entre estos estrogenos y el DHEAS (Raju y cols., 1989;
Castagnetta y cols., 1990). No existe por otra parte,
relacién entre los niveles séricos y quisticos de
estrona sulfatada, lo que habla a faver de un
metabolismo activo a nivel local (Scott y cols., 1990).
Esta actividad local se influencia pcr el tipo de
quiste, asi en los quistes tipo II, la relacién El-
Sulfatada/El-libre es siempre menor de dos, lo que
indica que las enzimas que producen el paso a formas
sulfatadas estdn en menor concentracién o son menos
activas en los quistes tipo II (Castagnetta y cols.,
1990\,

Como vemos existe un hiperestronismo absoluto en
el liquido quistico. Los estrégenos pueden formarse a
partir de los altos niveles de andrégenos locales
encontrados en liquido quistico (Raju y cols., 1987).
Se encuentra ademds evidencia de actividad metabélica
esteroidea al encontrar aumentada en liquido quistico
la actividad 17-oxireductasa, que controla el paso de

a@strona a estradiol (Lai y cols., 1990a; Lai y James,
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1990). Otras evidencias de este metabolismo
intraquistico se basan en las correlaciones positivas
existentes entre andrégenos sulfatados Yy estrégenos
sulfatados en liquido quistico (Scott y cols., 1990),
Y en el aumento de actividad de las enzimas sulfatasas
Y B-glucoronidasa encontrado en tejido de MFQ (De Sanso
Yy cols., 1981).

La actividad metabélica local adquiere gran
importancia al describirse que la estrona-sulfato puede
actuar como sustrato de la enzima 16-a-hidroxilasa,
produciéndose estrégenos muy activos como la 16-a-
hidroxiestrona, que se encuentra en altas
concentraciones en algunos liquidos quisticos (Orlandi
Yy cols., 1990). La 16-a-OH-Estrona tiene la propiedad
de unirse de forma covalente a la cromatinz nuclear
induciendo cambios irreversibles en las células

(Thijssen y Blankenstein, 1990).

IV.6.3.3.- PROGESTAGENOS.

El prorestdgeno predominante en liquido quistico
es la pregnenolona, con concentraciones due superan en
10 veces las plasmdticas, encontrando los niveles mas
elevados en los quistes tipo I (Belanger y cols.,
1990b).

No se observan diferencias con los niveles séricos
de 17-OH-Pregnenolona y 17-OH-Progesterona. Sobre la

progesterona estdn descritos datos contradictorios,
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habiéndose encontrado en liquido quistico
concentraciones iguales o ligeramente mds altas que en
plasma (Bradlow y cols., 1981; Angeli y cols., 1987),
mientras que otros autores encuentran tasas que superan
en 47 veces los niveles séricos de las mismas pacientes
(Schurz y cols., 1991). Las tasas mas altas de
Progesterona se encontrarian en los quistes tipo I

(Belanger y cols., 1990a).

Iv.603-4-- SHBG-

Los niveles de proteina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG) en liquido quistico nunca exceden de la
décima parte de los niveles séricos (Bradlow y cols.,
1981; Angeii y cols., 1987), lo que indica que la mayor
parte de Lormonas detectadas se encuentran en forma
libre, dispuesta a interaccionar con sus receptores.

Por otra parte, 1la SHBG estd en mayor
concentracién en los quistes tipo II, lo que indicaria
que lcs quistes tipo I tendrian mayor cantidad de
hormonas en forma libre, lo que facilitaria su accién

biolégica (Rosner y cols., 1985).

IV.6.3.5.~ HORMONAS TIROIDEAS.

Se ha descrito un aumento significativo en liquido
quistico de triiodotironina 1libre (FT3) y tiroxina

libre (FT4) con respecto a los niveles plasmdticos; por
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contra la T4 total se encuentra a menor concentracién
que en plasma y no se aprecian diferencias en los
niveles de TSH (Angeli y cols., 1984; Cupceancu vy
cols., 1987). Ademds, los niveles intraquisticos de FT3
estan inversamente correlacionados con los niveles de
PRL (p<0,001). Este ultimo dato parece relacionar la
actuacién de ambas hormonas sobre las células
epiteliales que recubren el quiste.

Se ha sugerido que las hormonas tiroideas pueden
jugar un papel en el mantenimiento y desarrollo del
quiste, sensibilizando anormalmente las células
epiteliales mamarias a la estimulacién de la prolactina
Yy aumentando la susceptibilidad para la transformacioén

displdsica o neoplédsica (Bhattacharya Y Vonderhaar,

1979).

IV.6.3.6.- PROLACTINA.

Los niveles de PRL en liquido quistico son
extremadamente variables. Se han descrito concentra-
ciones menores que en plasma (Angeli y cols., 1984;
Abney y cols., 1988), frente a otros autores que
obtienen niveles medios mds altos que los encontrados
en suero de las mismas mujeres o de mujeres sanas (Rose
y cols., 1926; Rose y cols., 1987). Estas discrepancias
en los niveles de PRL pueden deberse a la influencia de
factores como la zona geogrdfica, asi se han descrito

diferencias significativas al analizar distintas zonas
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geogrdficas -mujeres finlandesas y americanas-,
obteniendo concentraciones mds altas en las primeras,
las cuales paradéjicamente tienen menor incidencia de
cédncer de mama (Rose y cols., 1986).

Como ya hemos dicho anteriormente los niveles
totales de hormona son menos importantes que 1la
actividad biolégica que es capaz de desarrollar,
habiéndose descrito un aumento de 1la actividad

biolégica de la PRL en el fluido quistico (Rose y
cols., 1987).

Iv.6.3.7.- LH, FSH.

No se aprecian diferencias significativas entre
concentraciones quisticas y séricas de LH y FSH (Abney

y cols., 1988; Schurz y cols., 1991).

IV.6.4.- PROTEINAS.

La composicién proteica del liquido quistico es
apreciablemente diferente de la existente en el plasma,
siendo consecuencia de un complejo proceso de
filtracién, y de la secrecién activa del epitelio de
revestimiento quistico y del tejido mamario
circundante.

El contenido total de proteinas es un tercio del
pPlasmdatico, siendo la concentracién de albumina de 25

a 100 veces menor que en plasma. Ademds existen
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diferencias cualitativas y cuantitativas sequn el
contenido electrolitico del quiste, asi en los quistes
tipo II o transudativos se encuentran las concentra-
ciones mids elevadas de proteinas, predo.iinando albumina
y transferrina, y encontrando niveles bajos de
lactoalbimina. En los quistes no transudativos o
secretorios con alto contenido en K, el componente
proteico estd formado mayoritariamente por
inmunoglobulinas, una pequefa concentracién de albuimina

Yy niveles elevados de lactoalbumina (Molina y cols.,

1990).

Ademds de las proteinas estudiadas, en liquido
quistico se han descrito cuatro proteinas mayores tras
electroforesis en gel de acrilamida. Fueron denominadas
"Gross Cystic Disease Fluid Protein" (GCDFP) -70, -44,
=24, y-15, respectivamente, segin el peso molecular
(Haagensen Jr y Mazoujian, 1987):

La GCDFP-70 es inmunologicamente idéntica a 1la
albumina y se ha identificado con ella, por lo tanto se
encuentra mds elevada en los quistes tipo II (Balbin y
cols., 1991); el resto de proteinas han sido asociadas
especificamente con los macroquistes de mama.

Se ha comprobado que la GCDFP-44 es idéntica a la
Zinc a-2-glicoproteina que es uno de los componentes
mayores del sudor, y parece que en la mama se segreda
por el epitelio metapldsico apocrino. Ademas existe

correlacién positiva entre esta proteina y los niveles
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de DHAS en liquido quistico, lo que indica que puede
ser un marcador de la actividad apocrina de los tejidos
fBundred y cols., 1991).

La GCDFP-24 tiene actividad fijadora de 1la
progesterona y es muy parecida, sino idéntica en su
secuencia de aminodcidos con la apoliproteina D humana,
lo que implica a esta en el metabolismo de 1la
progesterona (Balbin y cols., 1990).

La mds estudiada es la GCDFP-15, que se ha
encontrado elevada en sueros de mujeres con enfermedad
quistica o con cédncer de mama (Haagensen Jr y cols.,
1977). En fluido quistico estd presente a una
concentracién que fluctia entre 0.5-7.8 mg/ml, siendo
su funcién bioldégica desconocida. Se encuentra
solamente en aquellos tejidos con funcién apocrina,
reflejando el grado de metaplasia apocrina, no
existiendo expresién de la proteina en tejido ductal o
lobular normal de la mama, sin embargo los cambios
metapldsicos apocrinos del epitelio mamario, 1las
hiperplasias atipicas o los adenocarcinomas si expresan
uniformemente la GCDFP-15 (Mazoujia: y cols., 1983; Le
Doussal y cols., 1985). Se ha observado que la
administracién de andrégenos sintéticos es efectiva
para estimular la secrecién de esta proteina dentro del
torrente circulatorio (Dilley y cols., 1983). Ademds en
liquido quistico existe una relacién positiva entre
GCDFP-15 y EGF (Collette y cols., 1986), y negativa con

la estrona (Belanger y cols., 1990b). Estos estudios
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llevan a la afirmacion de que la produccién de GCDFP-15
es estimulada fundamentalmente por la DHT, y ademds por
HGH y progesterona, siendo inhibida por el estradiol y

los antiandrégenos (Haagensen Jr y cols., 1990).

IV.6.5.~ MARCADORES TUMORALES.

Concentraciones elevadas de algunos marcadores
tumorales han sido descritas en liquido quistico sin
relacién con los niveles séricos. Asi, el CA 125 esta
elevado en el liquido quistico del 70% de las pacientes
afectas de enfermedad macroquistica, mientras que 1la
concentracidn sérica en las mismas pacientes era normal
(Dogliotti y cols., 1986). Ademds, los niveles de este
marcador son inversamente proporcionales a la relacién
K/Na (Angeli y cols., 1987). La alta concentracién de
CA-125 tiene un origen desconocido, ya que no hay
evidencia histolégica de la presencia del marcador en
tejido mamario normal o patolégico.

Por otra parte el CA 15.3 estd elevado en el
liquido quistico y en sangre de pacientes afectas de
quistes tipo I, existiendo correlacién inversa entre
las concentraciones del marcador y la proporcién Na/K
en los quistes tipo I (Vizoso y cols., 1989). En suero
existe correlacién positiva entre los niveles de
marcador y los de estradiol, lo que puede explicar un
control hormonal en las concentraciones séricas del

marcador (Vizoso y cols., 1990a), esto no se ha
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estudiado en liquido quistico. E1 CA 15.3 proviene de
la descarga por parte de las células de revestimiento
del quiste, ya que la localizacién del marcador es
citoplasmética (Inaudi y cols., 1990).

Se ha descrito la presencia de concentraciones
elevadas de B-hCG intraquistico, sugiriéndose que este
dato puede expresar la produccién por las células
quisticas de glicoproteinas y hormonas (Abney y cols.,
1988; Troccoli y cols., 1990).

El antigeno carcinoembrionario (CEA) también esta
presente en el liquido quistico, siendo sus niveles mds
elevados cuanto mds baja sea la concentracién de K

(Molina y cols., 1985; Angeli y cols., 1987).

IV.6.6.~ FACTORES DE CRECIMIENTO.

En liquido quistico existe un aumento apreciable
de antigeno epidérmico de membrana (EMA), que es la
expresién bioquimica de 1a hiperplasia epitelial
(Bussolati y cols., 1983); igualmente se describe un
incremento del EGF, no existiendo correlacién entre
ambos factores de crecimiento (Collette y cols., 1986).
El EGF se encuentra a mayor concentracién en liquido
quistico que en el caiostro o en la leche (Jaspar y
Franchimont, 1985), y que en el suero de pacientes
afectas de enfermedad macroquistica (Battaglia y cols.,

1989).

Como ya hemos descrito, el EGF juega un papel
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importante en el control del crecimiento del tejido
mamario (Taketani y Oka, 1983). Esta influencia se
confirma al medir la actividad mitogénica de 35
liquidos y encontrar que aquellos con mayor actividad
mitogénica tenian también niveles mds altos de EGF
(Tapper y cols., 1990).

Se aprecian niveles significativamente elevados
de EGF en los quistes con un cociente Na/K < 3 (Smith
y cols., 1989; Lai y cols., 1989a; Lai y cols., 1990b;
Lai y cols., 1990c; Boccardo y cols., 1991), y en
aquellos con epitelio de revestimiento de tipo apocrino
(Battaglia y cols., 1989), existiendo correlacién
negativa entre el EGF y el cociente Na/K (Lai y cols.,
1989a; Lai y cols., 1990b), y positiva con K y DHEAS
(Boccardo y cols., 1988; Lai y cols., 1989h; Boccardo
y cols., 1991). Los datos anteriores han sugerido que
el EGF puede ser producido por el epitelio apocrino que
tapiza los quistes con alto contenido en K.

No se aprecia relacién entre niveles de EGF y
estradiol en liquido quistico, por lo que se pone en

duda que existe algun tipo de modulacién entre ellos

(Lai y cols., 1989a).

Otros factores de crecimiento como el IGF-I se
encuentran en liquido quistico a concentraciones que
suponen el 5-10% de los niveles obtenido en plasma de
las mismas mujeres, existiendo una correlacién negativa

con los niveles de EGF (Wang y cols., 1989) ¥ no
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encontrando relacidén con los niveles de electrolitos
(Hamed y cols., 1990). Esto sugiere un transporte desde

el plasma mds que una sintesis local (Collette, 1990).

Se ha detectado la presencia de endothelin-1 en
liquido quistico (Takahashi y cols., 1990). Esta
sustancia es un peptido de 21 aminodcidos gue tiene
accioén mitégena sobre ciertas células: fibroblastos,
misculo vascular o astroglia, por lo que no puede
descartarse una posible accién mitégena sobre 1las
células epiteliales de la mama. No se han apreciado
diferencias en los niveles de endothelin-1 segin el

patron electrolitico del liquido quistico (Lai y cols.,

1990c).

IV.6.7.- ENZIMAS.

Una gran variedad de enzimas se han medido en
liquido quistico intentando determinar su origen y como
intervienen en el metabolismo intrinseco del guiste.
Asi, se han determinado seis tipos al menos de
proteasas activas, siendo la mayor fraccién la que
corresponde a HD1. Esta fraccién estd estrechamente
relacionada con la GCDFP-24 existiendo duda sobre si
forman un complejo unido o son la misma sustancia. Por
otra parte también existen inhibidores de 1las
proteasas. Una alteracién en el balance de proteasas-

inhibidores puede intervenir en 1la formacién del
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quiste, ya que al acumular fragmentos proteicos cambia
la presién oncética provocando paso de liquido hacia el
interior del quiste (Kesner y cols., 1988).

Recientemente se ha descrito una nueva variedad de
esterasa en liquido quistico que no se encuentra en el
plasma. Esta esterasa puede actuar sobre esteroides
conjugados o no, que estdn en forma de ésteres -
valerianato, acetato u otros- para transformarlos en
variedades mds activas (Banerjee y cols., 1991).

Otras enzimas como Gamma-GT, amilasa y LDH,
fundamentalmente sus isoenzimas 4 y 5, se han
encontrado elevadas en liquido quistico, predominando
de forma significativa en 1los quistes con alto
contenido en K (Biagioni y cols., 1985; Biagioni y
cols., 1987). La distribucién de isoamilzsas en los
quistes tipo I es similar a la hallada en la leche
humana, lo que demuestra su origen intracelular, Y por
tanto afirmaria un origen secretorio de estos quistes
(Molina y cols., 1985). El1 aumento de LDH puede sugerir
que en estos quistes existe un aumento de la capacidad
biosintética y/o un metabolismo anaerobio. (Biagioni y
cols., 1987).

La elevada concentracién de enzimas intracelulares
en liquido quistico puede deberse a necrosis celular en
la pared del quiste, y apoyando esta hipdtesis estd el
alto contenido en K y 1la baja concentracién de
proteinas (Schwatz y cols., 1976), o a la secrecién por

parte del epitelio quistico (Abranson, 1974).
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IV.6.8.~- PEPTIDOS

Se ha descrito un aumento de B-endorfina en
ligquido quistico sin poder determinar la funcién que

desarrolla (Schurz y cols., 1991).

IV.6.9.- PROPIEDADES INMUNES

El 1liquido quistico tiene, in vitro, accién
inhibitoria sobre la actividad de las células Killer o
asesinas, no existiendo actualmente explicacién para
este fendmeno. La afirmacién anterior es importante
dada la funcién de vigilancia contra el céncer que
ejercen estas células (Gatti y cols., 1990). Otros
autoraes implican a la HCG en la disminucién de 1la
vigilancia inmunitaria dada su capacidad inmunosu-

presora (Horne y cols., 1976).

A modo de resumen podemos decir que si bien existe
un acuerdo en delimitar dos tipos de quistes mamarios
en funcién de su contenido electrolitico, no estén
claros los perfiles bioquimicos, hormonales y de otras
sustancias contenidas en el liquido quistico, pues como
hemos visto existen discrepancias entre los diferentes
autores. El deliritar este perfil es fundamantal para
el profundo conocimiento de los eventos que ocurren a
nivel local, y quizéd poder explicar determinados puntos

oscuros de la enfermedad macroquistica.
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La etiologia, el mecanismo de formacién y la
composicién hormonal y bioguimica de los quistes
mamarios son problemas aun n. dilucidados, existiendo
controversia sobre la existencia de riesgo aumentado de
padecer céncer de mama por las paciertes con patologia
quistica mamaria, habiendose descrito la existencia de

diversos tipos de macroquictes mamarios con diferente

riesgo de malignizacién.

En esta tesis pretendemos estudiar los niveles
hormonales periféricos, asi como describir el ambiente
hormonal, bioquimico y enzindtico locales que acompafnan
a los quistes mamarios, con la intencién de establecer

patrones bioquimicos que c=2ractericen los grupos de

riesgo descritos en la literatura.
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I.~- MATERIAL.

I.1.- MATERIAL Y APARATOS.

- Mamégrafo Mammo Diagnost UC (Philips Medical

Systems, Alemania).

- Placas de mamografia Agfa Mamoray (Agfa,
Espana).

- Ecdgrafo Hitachi EUB-26 con sonda de 7,5 MHz
(Hitachi Denshi, Japén).

- Pistola de puncidn-aspiracién Cameco 20 ml.
(Fontcuberta, Barcelona, Espaifa).

- Jeringas de 20 ml Discardit II (Becton
Dickinson, Huesca, Espafa).

- Agujas de 25 mm. x 0.6 mm. Microlance 2 (Becton
Dickinson, Huesca, Espaia).

- Micropipetas automdticas (Beckman Instruments
Inc, Brea, USA).

- Centrifuga Centronic (Selecta, Barcelona,
Espana).

- Frigorifico (Zanussi, Madrid, Espana).

- Congelador (Zanussi, Madrid, cspafa).

- Analizador automatizado Synchron Cx3 (Beckman

Instruments Inc, Brea, USA).

- Analizador automatizado Hitachi 747 (Boehringer

Mannheim, Mannheim, Alemania).

- Contador de radioinmunoensayo Multi-cristal

Counter LB 2104 (Berthold, Alemania).
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- Sistema IMx (Abbott Cientifica, Madrid, Espana).

- Tubos 12 x 75 (Aulabor S.A., Madrid, Espana).

- Portaobjetos 76x26 mm Geschliffen Matraud
(Geschliffen, Alemania).

- Pipetas Pasteur de vidric (Krape, Espana).

- Puntas de pipetas automaticas (Dasias, Espafa).

- Tubos Vacutainer SST (Vacutainer, Meylas Cedex,
Francia).

- Tubos Vacutainer 7.5% EDTA K, (Vacutainer,

Meylas Cedex, Francia).

- Microscopio Olympus BH (Olympus Optical CO,
Japén).

I.2.- REACTIVOS.

= Alcohol de 90°.
- Heparina Sodica al 1% (Roger S.A., Barcelona,
Esparna) .
- Alcohol de 95°.
= n de 80°¢,
L de 70°.
" de 509,
- Hematoxilina de Harris (Merck, Darmstadt,
Alemania).
ClH 0,5% (Merck, Darmstadt, Alemania).
OG 6 (Merck, Darmstadt, Alemania).
EA 65 (Merck, Darmstadt, Alemania).

Alcohol absoluto.




- Alcohol-Xilol.
- Xilol (Merck, Darmstadt, Alemania).

- Bdlsamo de Canadd (Merck, Darmstadt, Alemania).

II.- PACIENTES ESTUDIADAS.

Para realizar el estudio obtuvimos las muestras
necesarias de pacientes procedentes de la consulta de
patologia mamaria del Centro Materno-Infantil, del
Hospital Regional "Virgen de las Nieves" de Granada
entre el 1 de Febrero de 1.991 y el 1 de Febrero de
1.992. Estas mujeres acudian para revisién periddica o
por presentar nédulo mamario o mastalgia.

Las pacientes eran sometidas a exploracién fisica
mediante inspeccién y palpacién de ambas mamas y
axilas. A todas se les realizé mamografia Y ecografia
de ambas mamas, puncidén-aspiracién con aguja fina
(PAAF) del nédulo o quiste, citologia del material
aspirado, Y en casos de quistes mamarios
neumcquistografia de 1la mama afecta y analisis

bicquimico y hormonal del liquido quistico.

Segin el resultadc de estas pruebas las mujeres
incluidas en el estudio se dividieron en dos grupos -
A y B -, subdividiendo el grupo A en dos tras el
andlisis de 1las caracteristicas electroliticas del

liquido quistico:




A) Un grupo de €0 mujeres, diagnosticadas tras
mamografia, ecografia, PAAF y neumoquistografia, de
padecer macroquistes de mama no habitados, y en el que
tras aspirar el quiste se obtuvieron 3 ml. al menos de
liquido quistico. Este grupo se subdividié en dos
grupos de 30 mujeres cada uno, segin la relacién K/Na
existente en el liquido quistico aspirado:

A;: Quistes con K/Na < 3.

A,:! Quistes con K/Na > 3.

B) Otro grupo de 50 mujeres, formado con aquellas
pacientes diagnosticadas tras mamografia, ecografia y

PAAF de mastopatia fibroquistica sin macroquistes

mamarios.

Todas las mujeres incluidas en el estudio tenian
un ciclo menstrual normal y no tomaban anticonceptivos
hormonales ni medicacién que pudiese afectar su estado
hormonal. La edad media de las mujeres con enfermedad
macroquistica fue de 42.7 afios, con una edad minima de
18 afios y mdxima de 52 afos. En el grupo con relacién
K/Na <3 la edad media fué 42.8 afios (18-52), mientras
que en aquellas con K/Na>3 era 42.6 afnos (32-52). En
las mujeres afectas de MFQ sin enfermedad macroquistica
~grupo B- la edad media fue 42.6 afios, con un minimo de
25 anos y un mdximo de 51 aiios.

La puncién mamaria y la extraccién sanguinea para

las determinaciones analiticas se realizé en todos los
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casos entre los dias 22 y 27 del ciclo menstrual, entre
las 8 h. y las 10 h., y habiendo mantenido ayuno desde

las 24 h. del dia anterior.

III.- MAMOGRAFIA. NEUMOQUISTOGRAFIA.

Tras la exploracién fisica inicial realizamos
estudio radiolégico de la mama con proyecciones
laterales y crédneo-caudal de ambas mamas.

Descartamos la posibilidad de quiste habitado
realizando neumoquistografia tras la puncién aspiracion
con aguja fina, introduciendo aire intraquistico. Se
realizan proyecciones laterales y crédneo-caudal de la
mama afecta.

El diagnéstico radiolégico de mastopatia
fibroquistica o de quiste mamario se realiza siguiendo
las recomendaciones y criterios de Hoeffken y Lanyi

(1978).

IV.- ECOGRAFIA.

A todas las pacientes incluidas en el estudio se
les realizé ecografia de ambas mamas con sonda de 7,5
MHz, antes de la puncicn aspiracién con aguja fina, lo
que permitié medir el tamano quistico y estudiar la
pared interna del quiste. Todas l..s ecografias fueron

realizadas por la misma persona.




V.- PUNCION ASPIRACION CON AGUJA FINA (PAAF).
V.l.- Método de la puncién.

Colocada la paciente en decubito supino, se
localiza la lesién a puncionar y se desinfecta la zona
con alcohol, sujetando entire dos dedos la lesién,
apretando contra la parrilla costal.

Sin aplicar anestesia local, dado el escaso dolor
que produce, se realiza la puncién de forma rdpida, de
un solo golpe, calculando el espesor de la lesidén y de
la masa a fin de que la aguja no sobrepase la lesién y
poder evitar complicaciones al puncionar estructuras
situadas mds profundas.

A continuacién se realiza el vacio, extrayendo
suavemente el émbolo de la jeringa. En lesiones sdlidas
(placa o nédulo de MFQ), sin extraer la aguja de la
lesion se realizan aspiraciones en diversos puntos,
movilizando aquella en varias direcciones a fin de
obtener una muestra representativa. Cuando se realiza
la puncién de un quiste debe intentarse vaciarlo por
completo y palpar de nuevo la zona para comprobar si
persiste o no alguna masa residual, en caso de existir
se procede a puncionarla segun la técnica descrita.
Antes de extraer la aguja, se deja volver el émbolo
suavemente a su posicién normal para hacer desaparecer
la presién negativa y no provocar hemorragias, ademds

de evitar que se introduzca material dentro de 1la
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jeringa. En caso de quistes, una vez que esta vacio, se
rellena con aire en la misma cantidad que el liquido
extraido, utilizando una nueva jeringa para evitar al
madximo la posibilidad de producir infecciones. Tras
extraer la aguja y la jeringa, se liace presidén sobre la
zona de la puncién con una torunda de algodén o una
gasa durante 2 6 3 minutos con el fin de evitar la
formacién de hematomas.

Si la lesién aspirada es sé6lida, se desconecta la
aguja de la jeringa llenando ésta de aire, se vuelven
a conectar y el material se va depositando sobre uno o
varios portas, previamente preparados. Cuando el
material aspirado es liquido, se introduce en uno o
varios tubos de ensayo con unas gotas de heparina
s6édica al 1% para evitar su coagulacién y se envia al
laboratorio para su centrifugacién inmediata a 1.000
rpm durante 10 minutos. Finalmente se decanta el
liquido sobrenadante, y con el sedimento obtenido se
realizan dos extensiones sobre portaobjetos y se fija

en alcohol de 90 “.
V.2.- Extensién del material obtenido.

El material obtenido tras una puncién realizada
sobre una lesién solida o tras la centrifugacién del
liquide quistico, se deposita sobre uno o varios
portas,.én un extremo de ellos, con el fin de que quede

suficiente espacio para depositar todas las células
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correctamente.

La extensién se realiza sujetando el porta con el
material en un extremo, entre los dedos indice y pulgar
de la mano izquierda, apoydndclo firmemente sobre el
dedo corazén. Con la mano derecha se toma otro porta
entre los dedos y se colcca un extremo sobre el
material, formando un &dngulo de 45°. Se realiza la
extensién en esta posiciéon haciendo pequefios
movimientos ordulatorios con el porta en la mano
derecha, al tiempo que se realiza la extensién
suavemente. Una vez terminada se introduce el porta

inmediatamente en alcohol de 90°¢.

VI.- CITOLOGIA.

Para el estudio microscépico del material aspirado
usamos la variante del método de Papanicolaou que a
continuacién describimos:

Alcohol 95¢ 10 pases

n 80 -] " n

L] 7 0 ] " "

" 50 Q " "
Agua del grifo 10 minutos
Hematoxilina de Harris 1 "
Agua del grifo 2 n
Agua + ClH 0,5% 3 6 4 pases
Agua del grifo 10 minutos
Alcohol 50°¢ 10 pases

" 7 0 [-] " "

" 80 Q " "

n 95 -] n n
oG 6 1,5 minutos
Alcohol 95¢ 10 pases
Alcohol 95¢ 10 pases
EA 65 3 minutos
Alcohol 95¢ 10 pases
Alcohol 95¢ " "
Alcohol 95¢ " "




e

M NS BN OGN BN EN BN IE SN G R Am N A BN OGN OGS on e o an

Alcohol absoluto " "
" " n "

Alcochol-Xilol " n
Xilol " W
"

" "
Montaje con Bdlsamo de Canada.
El estudio citoldgico fue interpretado en todos

los casos por el mismo citdlogo.
VII.- PROCESAMIENTO DEL LIQUIDO.

Una vez centrifugado el contenido quistico vy
decantado el liquido sobrenadante, realizamos
divisiones alicuotas del mismo que se congelaron a
-80°C. hasta la realizacién de 1las mediciones

pertinentes.
VIII.- METODOS BIOQUIMICOS.
VIII.1l.- DETERMINACIONES BIOQUIMICAS.

VIII.1l.1l.- ELECTROLITOS Y PARAMETROS BIOQUIMICOS.
Los niveles de Na, K y Cl se determinaron mediante
potenciometria indirecta, usando kits comerciales

(Beckman Instruments Inc, Brea, USA).

Utilizando kits comerciales (Bcehringer Mannheim,
Mannheim, Alemania) y el analizador automatizado
Hitachi 747 (Boehringer Mannheim, Mannheim, Alemania)
se determinaron las concentraciones de: Glucosa,

proteinas totales y calcio.
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VIII.1.2.- PERFIL LIPIDICO.

El colesterol total y los triglicéridos se
determinaron enzimdticamente (CHOD-PAP y GPO-PAP de
Boehringer Mannheim, respectivamente) mediante el
analizador automatizado Hitachi 747 (Boehringer

Mannheim, Mannheim, Alemania).

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) se
determinaron midiendo el colesterol en el sobrenadante
que resulté de la precipitacion selectiva de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las de muy baja
densidad (VLDL) con acido fosfotungstico (Boehringer
Mannheim, Mannheim, Alemania) (0,5 mmol/l) y Cloruro
Magnésico (Boehringer Mannheim, Mannheim, Alemania) (25
mmol/l), y posterior centrifugacién durante 20 minutos

a 3000 rpm.

Las concentraciones de VLDL y LDL se calcularon
indirectamente con las siguientes férmulas (Friedwald
y cols., 1972; Russell y Naito, 1986)

VLDL (mg/dl) = Triglicéridos (mg/dl) / 5

LDL = Colesterol total - ( HDL + VLDL ).

VIII.1l.3.- DETERMINACIONES ENZIMATICAS.

Se determinaron utilizando kits comerciales

(Boehringer Mannheim, Mannheim, Alemania) y el
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analizador automatizado Hitachi 747 (Boehringer
Mannheim, Mannheim, Alemania) las siguientes enzimas:
- Gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT)
- Fosfatasa alcalina
- Amilasa

- Lactato deshiidrogenasa (LDH)

VIII.2.- MARCADORES TUMORALES CA 125, CA 15.3, CEA,

B=-hCG y a-FETOPROTEINA.

Estos parametros se estudiaron por
radioinmunoensayo (RIA) mediante diferentes Kkits
comerciales: CA 125 y CA 15.3 (CIS Bioindustries, Gif-
Sur-Yvette Cedex, Francia), CEA (Sorin Biomédica,
Vercelli, Italia), y B-hCG (Becton Dikinson, New York,
USA).

Estos marcadores tumorales se midieron con una
técnica no competitiva, basada en hacer reaccionar las
nuestras con una fase sélida (bolita o tubo) que lleva
fijado un anticuerpo monoclonal dirigido contra un
inico lugar antigénico de la sustancia a determinar, y
con un anticuerpo monoclonal marcado con un isétopo
radiactivo dirigido a diferentes lugares antigénicos de
la molécula de la sustancia a determinar. Se produce la
formacion del siguiente "sandwich": fase
sélida/sustancia/anticuerpo marcado radiactivamente. La
bola se lava para eliminar el anticuerpo marcado no

ligado. La radioactividad del "sandwich" es
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directamente proporcional a 1la concentracién de
sustancia de la muestra. Cada prueba se realizé por
duplicado.

Los niveles de a-Fetoprnteina se determinaron por
ensayo inmunoenzimdtico de microparticulas mediante kit
comercial (Abbott Cientifica, Madrid, Espafia). Las
muestras se hacern reacionar con mnicroparticulas
recubiertas de anticuerpos dirigidos contra la molécula
de a-fetoproteina, posteriormente una alicuota del
complejo anticuerpo-antigeno unido a microparticulas es
transferida a una matriz de fibras de vidrio. Las
microparticulas se unen de manera irreversible a las
fibras de vidrio. Tras lavado de la matriz, se agrega
un anticuerpo monoclonal marcado con Fosfatasa Alcalina
dirigido a diferentes lugares antigénicos de la a-
fetoproteina, el cual se une al complejo antigeno-
anticuerpo. Posteriormente se afiade fosfato de 4-
metilumbeliferona, y el producto fluorescente es medido
con el sistema IMx (Abbott Cientifica, Madrid, Espafa).

Cada prueba se realizé por duplicado.

VIII.3.- DETERMINACIONES HORMONALES.

VIII.3.1.- Estradiol, progestercna y testosterona
total.

Estas hormonas se estudiaron por radioinmunoensayo
(RIA) mediante kits comerciales (Sorin Biomédica,

Vercelli, Italia).
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El principio de este ensayo se basa en la compe:-
ticién por fijarse entre la hormona marcada con un
isétopo radiactivo y la contenida en la prueba standard
o en las muestras problema, a los anticuerpos anti-
hormona unidos a una fase sdélida (tubo). Tras
incubacién y lavado, la cantidad de hormona marcada
fijada es inversamente proporcional a la cantidad de

hormona presente en la muestra.

VIII.3.2.- SDHA, 17-OH-Progesterona y cortisol.

Los niveles de estas tres hormonas se investigaron
por técnicas competitivas de RIA mediante kits
comerciales (Immuchen, ICN Biomedicals, CA, USA). Los
métodos empleados para la determinacién de SDHA vy
cortisol presentan una reaccién cruzada con la 17-OH-PG

menor del 0.1 %.

VIII.3.3.- FSH, LH, PRL, TSH, FT, y FT,.

Estas hormonas se determinaron por
radioinmunoensayo (RIA) segun técnica no competitiva,
mediante kits comerciales: FSH, LH, Prolactina (Sorin
Biomedica, Vercelli, Italia) y TSH, FT3 y FT4 (INCSTAR

Corporation, Stillwater, USA).




VIII.3.4.- Tiroxina (T4 total).

Esta hormona se midi6é mediante fluorometria (FPIA)
usando kits ‘comercial (Abbot Laboratories, Chicago,
USA) y el sistema IMx (Abbott Cientifica, Madrid,
Espana).

El principio de esta técnica se basa en la
competicién entre la hormona a medir y un trazador de
tiroxina marcado con fluoresceina por los anticuerpos
antihormona afladidos. La medicién de la luz polarizada
fluorescente por el sistema IMx (Abbott Cientifica,
Madrid, Espafa) nos indicard los niveles hormonales,
siendo la cantidad de hormona marcada -con
fluoresceina- fijada inversamente proporcional a 1la

cantidad de hormona presente en la muestra.

IX.- METODOS ESTADISTICOS

Para la re=lizacién del estudio que pretende
valorar que sustancias (variables estadisticas), tanto
a nivel sérico como intraquistico, se encuentran
implicadas en la fisiopatologia de 1la enfermedad
macroquistica se utilizaron los sigquientes paquetes
estadisticos MICROSTAT (Ecosoft, INC) y BMDP
(Biomedical Programs, Statistical Software, INC).

Se han considerado 3 grupos de pacientes,
descritos anteriormente: 1) mujeres con mastopatia

fibroquistica sin presencia de macroquistes, 2) mujeres
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con mastopatia fibroquistica con macroquistes y cuyo
liquido quistico presentaba una relacién K/Na menor de
3, y por ultimo, 3) un grupo de muﬁeres con mastopatia
fibrogquistica con macroquistes y cuyo liquido quistico
presentaba una relacién K/Na mayor de 3.

Las distintas variables estudiadas se determinaron
en el primer grupo en suero, y en el segundo y tercer
grupo en suero y liquido quistico, y para su andlisis

estadistico se dieron los siguientes pasos:

IX.1.- Andlisis Descriptivo

Todas las variables estudiadas se consideraron
variables cuantitativas, excepto una (presencia de
celularidad apocrina en .el liquido quistico) que se
considerd como variable cualitativa. Para las variables
cuantitativas se realizé un andlisis descriptivo de
cada una de las variables objeto de estudio en cada
grupo {MICROSTAT), calculandose 1los ©parametros
muestrales bdsicos: media, desviacién tipica y rango.
Para la variable cuantitativa se realizé una tabla de
2x2 mostrandose el numero de individuos observados que

cden en cada casilla y su porcentaje (MICROSTAT).

IX.2.- Estudio de la Normalidad de las variables

Para comprobar si 1las variables seguian una

distribucién normal se utilizé el test de Shapiro-Wilk
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(BMDP 2D), rechazandose la hipétesis nula de normalidad
por debajo de un p<0,001. Al considerar los 3 grupos de
individuos a la vez, se comprobé que 19 variables no
seguian una distribucién normal. Estas variables se
aproximaron a una distribucién normal tras las
siguientestransformacionesnmteméticas:1ogaritmicaen
el caso de 16 de ellas (Estradiol, Progesterona,
Testosterona, 17-OH-Progesterona, Cortisol, SDHA, FSH,
LH, Prolactina, FT,, CA 125, CA 15.3, Cloro, Glucosa,
Amilasa y GGT) y de raiz cuadrada en 3 variables (FT,,

B-hCG y Calcio).

IX.3.- Andlisis de la tabla 2x2

La investigacién de la posible asociacién de una
caracteristica quistica determinada (presencia de
celularidad apocrina) a un alto o bajo cociente K/Na
intraquistico, se realizé mediante el calculo de la
cantidad experimental X?, Yy el estudio de su
significacion, pretendiéndose comprobar si la
proporcién de quistes con celularidad apocrina es la
misma en los dos tipos de quistes analizados (alto o

bajo cociente K/Na).




IX.4.~- Comparacién de medias entre los diferentes

grupos

IX.4.1.- Comparacién de medias entre los distintos

tipos de suero

Para analizar las diferencias de las medias de las
variables cuantitativas en suero entre los tres grupos
de mujeres estudiadas, se utilizaron técnicas de
andlisis multivariante, como es el andlisis de 1la
varianza miltiple de una via, obteniéndose una T’ de
Hotelling no significativa, lo que nos indicaba que
entre los vectores de medias de los diferentes grupos
de sueros no existian diferencias estadisticamente
significativas, no entrando a analizar estos datos de

una manera univariante (BMDP 4V).

IX.4.2.- Comparacién de medias entre suero y liquido

quistico, y entre los dos tipos de liquido quistico.

El estudio de las diferencias en las medias entre
los distintos tipos de liquido quistico (con alto o
bajo cociente K/Na), y entre éstos y los diferentes
tipos de suerc (de mujeres con macroquistes con alto o
bajo cociente K/Na intraquistico) se llevé a cabo
también mediante técnicas de andlisis multivariante,
siendo en este caso un andlisis de la varianza maltiple

de dos vias con muestras apareadas la técnica empleada,
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obteniéndose una T? de Hotelling significativa para
p<0.0001, lo que indicaba que entre los vectores de
medias de los diferentes grupos existian diferencias
estadisticamente significativas.

A continuacién, a la vista de estos resultados
procedimos a investigar que variables eran responsables
de esas diferencias. Para ello realizamos un andlisis
de la varianza (BMDP 7D) de dos vias a cada variable,
previo andlisis de la interaccién y de la homogeneidad
de la varianzas (Test de Levene). Posteriormente se
calculé la t de Tukey para comparar las medias de las
variables entre: 1) suero y liquido quistico en el
grupo de mujeres con relacién K/Na baja intraquistica:
2) suero y liquido quistico en el grupo de mujeras con
relacién K/Na alta intraquistica; y 3) entre los dos
tipos de liquidos quisticos. También se realizé el
siguiente contraste a posteriori: el total de sueros de
mujeres con mastopatia fibroquistica con macroquiste
versus el total de liquidos quisticos, para lo cual se

calculd la t de Scheffe.

IX.5.~ Correlaciones lineales simples

Se calcularon para comprobar si los niveles de una
variable en suero se correlacionan con los niveles
observados en liquido quistico, y para comprobar si dos
variables diferentes en 1liquido quistico estan

relacionadas. Respectc a este udltimo punto debemos
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decir que, el cdlculc de correlaciones y estudio de su
significacién, se hizo para cada uno de los parédmetros
estudiados en 1liquido quistico, con relacién al
conjunto de hormonas estudiadas en el liquido quistico
(BMDP 6D). El estudio se realizé con el coeficiente de
correlacién lineal simple de Pearson, déndose la
significacién de cada uno de estos coeficientes con una
precaucién: al haber un nimero muy grande de
correlaciones (mds de 100 podian ser de interés), se
realizé una penalizacién muy fuerte de la
significacién, déndose como significativas solo
aquellas que lo fueran por debajo de un p<0,001; lo que
nos llevé a dar significativo a todo coeficiente que

fuera superior a 0.415.

IX.6.- Regresién lineal miltiple paso a paso

Se realizé el estudio de regresidn lineal miltiple
paso a paso de cada uno de los pardmetros del liquido
quistico estudiados, frente a las distintas hormonas
estudiadas en el, con objeto de determinar, en cada
caso, el menor subconjunto de hormonas que determinasen
mejor tal parametro del liquido quistico. Cuando se
determiné el subconjunto se obtenia, por asi decirlo,
las hormonas que mejor representaban a ese parametro

del liquido quistico.

En este método se enfrentan todas las variables
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(variables candidatos), o sea, las diferentes hormonas
estudiadas en el liquido quistico que tras el anélisis
univariante sospechamos que tienen alguna relacidn, al
pardmetro del liquido quistico (variable dependiente),
pero de manera individualizada. Se escoge la variable
(hormona) que tiene una mayor relacién con él (Primera
variable predictora), y elegida élla, se desquita el
efecto (es decir el porcentaje de variabilidad que es
capaz de explicar) de élla sobre el parametro
correspondiente. Hecho esto se vuelven a enfrentar las
restantes variables (hormonas) con el pardmetro, para
ver si alguna sigue explicando una parte significativa
de la variabilidad de dicho parametro. Si esto es asi,

se elige aquella gue explique un mayor porcentaje de

variabilidad (Segunda variable predictora) y se desgaja

esta variabilidad, volviendose a repetir el proceso
mientras haya una variable que explique algo de 1la
restante variabilidad. La valoracién del ajuste
realizado se hace por medio del coeficiente
determinacién (R?), obtenido con 1la ecuacién de
regresién completa, que no es mds que el porcentaje de
variabilidad que son capaces de explicar las distintas
variables introducidas en el modelo. Solo se

consideraron significativas las variaciones de R® que

fueran por debajo de un p<0,05.

Este ajuste se basa en varios supuestos:

1.- Que el numero de variables candidato sea menor

20




que el numero de individuos incluidos en la muestra.
Esta condicién se cumplié siempre, pues el numero de
individuos (60) fue siempre muy superior al numero de
variables candidato.

2.- Que las variables candidatos y la dependiente
sigan una distribucién normal. No es condicién
obligatoria. Ver apartado IX.2.

3.- No existencia de multicolinealidad entre las
variables candidatos. Para evitar esto sodlo se
admitieron como variables candidatos aquellas variables
que tuvieran un coeficiente de determinacién menor de
0,75 en funcién del resto de variables candidatos del
modelo.

4.- Todos los residuales deben tener la misma
varianza, si esto no se cumple tendremos
heteroscedasticidad. Para detectarlo se analizaron
grificamente los residuos para ver si presentaban algun
patrén de variacién sistemdtico (BMDP 2R). En caso de
presentarlo se utilizaron transformaciones matemdticas
de la variable.

5.- Que los residuos sean aleatorios o no
correlacionados. Si este supuesto se viola se crea el
problema de autocorrelacién. E1 método empleado para
detectarlo fue el cdlculo del estadistico "d" de

Durbin-Watson (MICROSTAT).
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I.- ABREVIATURAS DE LAS TABLAS.

- X? exp: Test de chi cuadrado.

- N.S.: No significativo.

- N: Numero de casos.

- No macroq.: Grupo de enfermas sin macroquistes.

- Enf. macrogq.: Total de enfermas con macroquistes.

- Quiste K/Na <3: Grupo de enfermas con macrogquistes y
relacién K/Na <3 en el andlisis del
liquido quistico.

- Quiste K/Na >3: Grupo de enfermas con macroquistes y
relacién K/Na >3 en el andlisis del
liquido quistico.

- t,,: Niveles en liquido quistico frente a niveles

séricos

- t’,,: Niveles en liquido quistico del grupo Quiste

K/Na <3 frente a niveles en liquido quistico del
grupo Quiste XK/Na >3.

- *: p<0,005.

- %*%: p<0,001.

- #*%%: p<0,0001.

- E,: Estradiol.

- PG: Progesterona.

- TST: Testosterona

- 17-0OH: 17-OH-progesterocna.

- Cort: Cortisol.

- SDHA: Sulfato de Dehidroepiandrosterona.

- PRL: Prolactina.

- Fosf. Alc.: Fosfatasa Alcalina.
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I1.- ABREVIATURAS DE LAS GRAFICAS.

- N.S.: No significativo.

- No macrog.: Grupo de enfermas sin macroquistes.

- Enf. macrog.: Total de enfermas con macroquistes.

= Quiste K/Na <3: Grupo de enfermas con macroquispes Yy
relacién K/Na <3 en el andlisis del
liquido quistico.

- Quiste K/Na >3: Grupo de enfermas con macroquistes y
relacién K/Na >3 en el andlisis del
liquido quistico.

- P: Niveles en liquido quistico frente a niveles

séricos

- P’: Niveles en liquido quistico del grupo Quiste

K/Na <3 frente a niveles en liquido quistico del
grupo Quiste K/Na >3.

- *: p<0,005.

- #%%*: p<0,001.

- %*%*%: p<0,0001.

- Log.: Logaritmo.




PRESENCIA DE CELULARIDAD APOCRINA

Células apécrinas se encontraron en el estudio
citolégico de 18 de los 30 quistes mamarios con re-
lacién K/Na >3 (60%), mientras que cuando el cociente
era < 3 aparecieron =2n 12 casos de los 30 analizados
(40%). Esta diferencia no mostré significacién estadis-

tica (Tabla I; Grafica 1).




PRESENCIA DE CELULARIDAD APOCRINA EN MACROQUISTES Y

RELACION CON EL TIPO DE QUISTE SEGUN EL COCIENTE K/NA.

APOCR. NO APOCR. SI

QUISTE K/Na <3 18 (60%) 12 (40%)

QUISTE K/Na >3 12 (40%) 18 (60%)

X* axp =2,40 (p=0,121) N.S.

Ver abreviaturas de tablas.
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HORMONAS ESTEROIDEAS (ESTRADIOL, PROGESTERONA,

TESTOSTERONA, 17-OH-PROGESTERONA, CORTISOL, SDHA) EN
M-F.Q-

No se observan diferencias en 1los patrones
hormonales séricos de los distintos grupos de M.F.Q.

estudiados (Tabla II; Graficas 2, 3, 4, 5, 6, 7).

En 1liquido quistico encontramos un aumento
significativo (p<0,0001) en las concentraciones de
estradiol, progesterona, testosterona, 17-0OH-
progesterona y SDHA, y una disminucién (p<0,0001) del
cortisol, frente a los niveles séricos (Tabla III;
Grédficas 2, 3, 4, 5, 6, 7). Estas diferencias entre
ligquido y suero se mantienen en los dos grupos de

quistes estudiados segun el cociente K/Na (Tabla IV).

En los quistes con K/Na >3 existe un incremento
significativo (p<0,0001) de estradiol, testosterona,
17-OH-progesterona y SDHA, al comparar con aquellos con
cociente <3; no encontrando diferencias intraquisticas
en los niveles de cortisol y progesterona (Tabla IV;

Grdficas 2, 3, 4, 5, 6, 7).




No hay ninguin tipo de correlacién entre los nive-

les séricos y quisticos de las hormonas estudiadas.

A nivel intraquistico existe correlacidn positiva
entre las concentraciones de estradiol, testosterona,
17-0OH-progesterona y SDHA (Tabla V).

El andlisis de regresién miltiple paso a paso,
relaciondé los niveles de estradiol en liquido quistico
con los de SDHA (R*=0,779; F,,=204,9; g.l1l.=1,58), no
introduciendo ningin otrc parametro hormonal mas para
explicar la variabilidad de los niveles intraquisticos
de estradiol (Grdfica 8). Igualmente tras aplicar el
mismo andlisis estadistico, los niveles de 17-OH-
progesterona solo se relacionaron con el estradiol
(R*=0,479; F,,=53,3; g.l.=1,58) (Grafica 9); y 1la
testosterona y SDHA se relacionan exclusivamente entre
si, de forma mutua (R?=0,862; F,,=362,5; g.l.=1,58)
(Grdfica 10), no incluyendose en el modelo ninguna
variable hormonal més gque nos aportara informacidn

sobre la variabilidad de los niveles intraquisticos de

dichas hormonas.
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TABLA IIXI

COMPARACION DE LOS NIVELES HORMONALES EN SUERO Y

LIQUIDO QUISTICO DE LA ENFERMEDAD MACROQUISTICA DE LA

MAMA .

SUERO LIQ.QUISTICO

N=60 60

ESTRADIOL 103,6 t 66,5 1.820 £ 1.316 22,44
(pg/ml) (16,8-289) (193-4.229)
PROGESTER. 5,0 £ 3,5 47,6 + 23,1 16,38
(ng/ml) (0,1-12,7) (12,8-98,8)

TESTOSTER. 0,48 + 0,2 1,84 + 1,14 17,40

(ng/ml)

17-OH-PG.
(ng/ml)

(0,16-1,0)

0,68 + 0,4
(0,1-2,0)

(0,23-4,8)

33,7 + 27,7
(2,8-95,1)

29 " 07t.t

CORTISOL 118,0 £ 42,0

10,5 * 4,7 26,52
(ng/ml) (60-190)

(2,5-21,6)

SDHA 1.617 + 718 47.925 £ 50.116 22,82

(ng/ml) (458-3.713) (301-191.100)

Ver abreviaturas de tablas.
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GRAFICA 2

NIVELES DE ESTRADIOL EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE

M.F.Q.

| — [ 7 R
NGO MACR ENFMACR K/Na >3

4000

ESTRADIOL (pa/ml)

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de gréficas.




GRAFICA 3

NIVELES DE PROGESTERONA EN SUERO Y LIQUIDC QUISTICO DE
MnF-Q-

s . R ‘
NO MACR  ENFMACR K/MNa >3 K/Na <3

1001
a0
80T
70
60
50
40
30
20
10

0

PROGESTERONA (ng/ml.)

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de grdficas.




GRAFICA 4

NIVELES DE TESTOSTERONA EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE

M.F.Q.

- i En
NO MACR ENFMACR K/Na >3 K/Na <3

TESTOSTERONA {ng/ml)

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de graficas.




GRAFICA 5

NIVELES DE 17-OH-PROGESTERONA EN SUERO Y LIQUIDO

QUISTICO DE M.F.Q.

— [ 777 EER
NO MACR ENFMACR K/Na >3

17-OH-PROGESTERONA (ng/mt}

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de grdaficas.




CORTISOL ng/ml.}

GRAFICA 6

NIVELES DE CORTISOL EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE

:“i-F-Q-

= -] ¥z7a =R
NO MACR ENFMACR K/iNa >3 K/MNa <3

200

F'= NS

P=X*% P=HHH PRk

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de graficas.




GRAFICA 7

NIVELES DE SDHA EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE

M.FIQ‘

s, | 7 o
NO MACR ENFMACR K/MNa >3

{Thousands?

SDHA {ng/ml.)

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de grdficas.




TABLA V

MATRIZ DE COEFICIENTES SIGNIFICATIVOS DE CORRELACION LINEAL SIMPLE DE
PEARSON ENTRE LAS DISTINTAS HORMOMAS ESTUDIADAS EN LIQUIDO QUISTICO.

E. BG TIST 17-OH CORT SDHA FSH LH PRL ISH FI, EL. T.
1 - 0.889 0.692 - 0.883 - = = D,798 =

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 8

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE ESTRADIOL Y SDHA.

= 006 + 1.38x
= 0.883
P<0.001

1

3

Log. Estradiol

Ver abreviaturas de graficas.




GRAFICA 9

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE ESTRADIOL Y 17-OH-PROGESTERONA.

y = —083 + 0.70x
r = 0692

P<0.001

Log. 17-OH-PG

| —

3

Log. Estradiol

Ver abreviaturas de grdficas.




GRAFICA 10

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE TESTOSTERONA Y SDHA.

Log SDHA

y = 403 + 1.92x
r 0.929

P<0.001

[l 1 il

0.18 037 0.56

Log Testosterona

Ver abreviaturas de grdficas.




HORMONAS HIPOFISARIAS (FSH, LH, PROLACTINA) EN M.F.Q.

FSH, LH y Prolactina mantienen concentraciones
séricas similares en todos los grupos estudiados, no
apreciandose diferencias entre los valores de pacientes

con o sin macroquistes de mama (Tabla VI ; Grdficas 11,

12, 13)0

Al estudiar el liquido quistico, encontramos unos
niveles significativamente disminuidos con respecto a
los valores séricos hallados (p<0,0001) en las tres
hormonas ana'izadas (Tabla VII; Graficas 11, 12, 13).
Estas diferencias entre suero y liquido se mantienen al
dividir los quistes seqin el cociente K/Na (Tabla

VIII).

Los niveles intraquisticos de 1las hormonas
hipofisarias estudiadas no se afectan por el patrodn
electrolitico del 1liquido quistico, no existiendo
diferencias sequin el tipo de quiste (Tabla VIII,

Grdficas 11, 12, 13).

Existe correlacién positiva entre las concen-

traciones séricas y quisticas de FSH (r=0.740), LH
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(r=0.718) y prolactina (r=0.471) (Tabla IX).

A nivel intraquistico no existe ninguna
correlacién entre estas hormonas y el resto de

parametros hormonales estudiados (Tabla V).
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TABLA VITI

COMPARACION DE LOS NIVELES DE FSH, LH Y PROLACTINA EN
SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE LA ENFERMEDAD MACROQUISTICA

DE LA MAMA.

SUERO LIQ.QUISTICO

N=60 N=60

FSH 11,4 + 6,7 2,8 £ 2,1
(mIU/ml) (3,3-27,9) (0,1-8,6)

LH 10,9 t 6,2 1,8 1,5
(mIU/ml) (2,0-35,6) (0,1-4,6)

PRL 234,3 % 117,4 31,6 £ 12,3
(uIU/ml) (15,6-523,0) (19,0-76,7)

Ver abreviaturas de tablas.




-seqel @p seanjetaaaqe IaA

(0’cL9-0°'02) (00S-¥'¥#11) (,'9¢.-0'61) (€25-9°ST) (Tw/nIn)

o‘t s 10T L'0T ¥ 9’2t

GOT ¥ 9v¢ 8’87 8'CET ¥ g‘oe 62T ¥ ZZ< Tid

(s‘v-1'0) (9‘se-0’2) (Tw/nIw)

't T2 I ¥ TR £'L ¥ €LY H1
(1'9-1'0) (g‘¥Z-€£’E) (Tu/niu)

g't 8’2 G'9 F V'IT HSJd

0€=N 0€E=N
dxed oaIndIl oydans

TS eN/Y NOO SdISING

*0DILSINOVHLINI ¥N/M FILNIID0D 19 NN9ES SOAVIONIWIJIIA VYHVH V1 ad

VOILSINOOUOVH aVAIWIdJINT v1 3d ALSINO 3Q SOdIL SOINILSIa SOT 3@d soT ad 021ILSIND
oaINdI1 X odans T3 N3 ¥NILOVIONd X H1 ‘HSd 3d SATIAIN SOT 3A NOIDWIVAWOO

TIITA V¥ IdVYdL




GRAFICA 11

NIVELES DE FSH EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE M.F.Q.

B | 22 i
NO MACR ENFMACR  K/Na >3 K/NA <3

P'= NS
P=#%% P=X%% P=¥¥**

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de gréaficas.
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GRAFICA 12

NIVELES DE LH EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE M.F.Q.

e L \ i
NO MACR ENFMACR = K/Na >3 K/Na <3

P'= NS.
P=3%% P=%#% P=iki*

LH {miu/mi)

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de graficas.




GRAFICA 13

NIVELES DE PRL EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE M.F.Q.

(B L] 72 =3
NO MACR ENFMACR K/MNa >3

400
380
300
250

200

P'= NS,
P=x%3% P=3#¥HH D=4

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de graficas.




TABLA IX

MATRIZ DE COEFICIENTES SIGNIFICATIVOS DE CORRELACION
LINEAL SIMPLE DE PEARSON ENTRE LOS VALORES SERICOS Y

QUISTICOS DE FSH, LH Y PRL.

Ver abreviaturas de tablas.
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HORMONAS TIROIDEAS EN M.F.Q.

No existen cambios en el estado tiroideo sérico
entre los distintos grupos de M.F.Q. analizados (Tabla

X, Graficas 14, 15, 16, 17).

En liquido quistico encontramos un incremento
significativo de FT, (p<0,0001) y una disminucidén
estadisticamente significativa (p<0,0001) de TSH, FT,
y T, con respecto a los niveles séricos (Tabla XI;
Graficas-14, 15, 16, 17).

Estas diferencias entre liquido quistico y suero
se mantienen independientemente del cociente K/Na

intraquistico (Tabla XII).

En el andlisis del liguido quistico encontramos
que existe una diferencia significativa (p<0,0001) en
las concentraciones de FT, entre los dquistes con
cociente K/Na mayor o menor de tres, siendo los niveles
mds elevados cuando la relacién K/Na >3 (Tabla XII;
Grafica 15). No existen diferencias intraquisticas en
el resto de las hormonas tiroideas estudiadas (Tabla

XII; Graficas 14, 16, 17).




| l

Entre los niveles séricos y quisticos solo existe
correlacién significativa (p<0,001) para la TSH (r=
0.759).

Al realizar el andlisis de correlacién lineal
simple con los niveles de las diferentes hormonas
estudiadas en liquido quistico, encontramos que la FT,
mantiene correlacidén positiva con estradiol, testoste-
rona, l17-OH-progesterona y SDHA (Tabla V). En el resto
de las hormonas tiroideas solo existe correlacién
intraquistica entre las concentraciones de T, y FT,
(Tabla V).

El andlisis de regresién multiple paso a paso solo
relacioné los niveles de FT, con los de estradiol
(R*=0,798; F,,,=102,2; g.1.=1,58), no encontrando ninguna
hormona mds que nos explique parcialmente la variabi-
lidad de los niveles intraquisticos de FT, (Grafica

18).




NIVELES SERICOS DE HORMONAS TIROIDEAS EN M.F.Q. CON Y

SIN MACROQUISTES MAMARIOS.

__NO MACROO. ENF.MACROO. QUIS.K/NA<3 QUIS.K/NA>3

N=50

N=60

N=30

N=30

TSH 1,8 £ 0,9
(uIU/ml) (0,6-4,3)

FT, 3,4 £ 0,9
(pg/ml) (211-6r6)

FT, 1,5 £ 0,3
(ngsd1) (0,9-2,0)

T 2,1 £1,3

(mcg/dl) (5,6-11,7)

1,8 + 0,9
(0,3-3,6)

3,2 0,7
(1,0-4,9)

1,5 + 0,2
(1,0-1,9)

8,9 1,3

(6,0-11,0)

1,9 + 0,7
(0,7-3,0)

3,3 + 0,6
(2,4-4,9)

1,6 + 0,2
(1,1-1,9)

8,9 +1,4

(6,0-11,0)

1,8 £ 1,0
(0,3-3,6)

3,0 0,9
(1,0-4,4)

1,5 + 0,2
(1,0-1,9)

92,0 1,1

(6,4-10.6)

Ver abreviaturas de tablas.




TABLA XI

COMPARACION DE LOS NIVELES DE HORMONAS TIROIDEAS
EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE LA ENFERMEDAD

MACROQUISTICA DE LA MAMA

SUERO LIQ.QUISTICO

N=60 N=60

TSH 1,8 £+ 0,9 0,2 £ 0,2
(#IU/ml) (0,3-3,6) (0,0-0,7)

FT, 3,2 0,7 27,7 £ 23,5
(pg/ml)  (1,0-4,9) (2,0-78,0)

FT, 1,5 + 0,2
(ng/dl) (100-1t9)

T. 8,9 + 1,3
(mcg/dl) (6,0-11,0)

Ver abreviaturas de tablas.




sse[qel 9p seInjeyadiqe IaA

(¢’'s-9‘2) (9°01-v'9) .m.mnm.av (0’tT-0‘9) (TP/bOUW

)
G‘0 F0'V 1T T 06 ..9'¢T L'0 F UV P‘'T F 6’8 *L

(¢’t1-1'0) (6’'1-0'T) Aa.nua.ou (6’t-1'1) ([P/BU)

€'0 F ¥'0 2’0 F 6'T ...6'2T €0 F ¢v‘0 20 F 9'1 *Ld

(8¢z-s’2t) (v'v-0'T) (g‘ve-0'2) (6'v-v‘2) (Tu/bd)
1’0z ¥ 2'sy 6’0 F 0'E G'6 ¥ £‘0T 9’0 F €€ “Ld
(Tm/nin)

(‘0-10°0)
HSL

2‘oFe'o

0oe=N 0€=N
oaIindi1 oaindil oyans

T< EN/Y NOD SAISINO T> ©N/Y NOD SAISING

*¥N/M FINIID0D TI NNOAS SOAVIONIVISIA

VHVYH VI 30 VYOILSINOOYOVH AvaaWuEINg VI 3d SALSIND 3Id SOdIL SOLNILSIA SO71
3d 0DILSIND 0aINDIT X Oo¥IANS NA SVAAIOYIL SVNOWMOH 3d SITIAIN SOT 3d NOIDVIVJHOO

TIX VIdVYdI




GRAFICA 14

NIVELES DE TSH EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE M.F.Q.

o=
K/Na >3 K/Na <3

TSH (ulu/mi.)

P'= NG
Pk P=HW _P=win

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de gréficas.




GRAFICA 15

NIVELES DE FT, EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE M.F.Q.

e — ZZ
NO MACR  ENFMACR  K/Na >3

FT3 (pg/mb

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de grédficas.




GRAFICA 16

NIVELES DE FT, EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE M.F.Q.

— L 7 EEa
NO MACR  ENFMACR K/MNa >3 K/Na <3

P'= NS.

P=3%¥* =HHH P=iit

LIQ. QUISTICO

FT4 (hg/dl)

Ver abreviaturas de graficas.




GRAFICA 17

NIVELES DE T, EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE M.F.Q.

L= | 22 i
NO MACR ENFMACR KMNa >3 K/MNa <3

3
&
o
Q
£
=
Tl

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de grédficas.




GRAFICA 18

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE FT, Y ESTRADIOL.

= —-163 + 0.92x

r = Q798
P<Q.001

3

Log. Estradiol

Ver abreviaturas de graficas.




MARCADORES TUMORALES EN M.F.Q.

No existen diferencias en las concentraciones
séricas de los diferentes marcadores tumorales

analizados, entre las pacientes afectas de M.F.Q.,

independientemente del grupo de estudio al que

pertenezcan (Tabla XIII; Grdficas 19, 20, 21, 22, 23).

En la enfermedad macroquistica, encontramos en
liquido quistico la existencia de un aumento signifi-
cativo de CA 125 (p<0,0001), B-HCG (p<0,0001) y CEA
(p<0,001) con respecto al suero, y una disminucién de
a-fetoproteina a valores prdcticamente indetectables.
No apreciamos diferencias en el CA 15.3 (Tabla XIV,
Graficas 19, 20, 21, 22, 23).

Cuando dividimos los liquidos quisticos segun el
cociente K/Na observamos gque cuando esta relacién es
menor de 3 hay un a2umento estadisticamente significa-
tivo en liquido quistico con respeto a su suero de CA
125 (p<0,0001), B-HCG (p<0,0001) y CEA (p<0,005),
mientras que si el cociente K/Na es mayor de 3 solo
existe aumento significativo de B-HCG (p<0,0001). Los
niveles de a-fetoproteina se mantienen indetectables en

ambos tipos de liquidos, mientras que en las concentra-
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ciones de CA 15.3 no se aprecian diferencias con los
niveles séricos (Tabla XV, Grédficas 19, 20, 21, 22,

23).

Al comparar los liquidos entre si solo obtenemos
diferencias en los niveles de CA 125 que se encuentran
significativamente elevados (p<0,0001) en los quistes

con relacién K/Na <3 (Tabla XV, Grafica 19).

No existe correlacién entre los niveles de marca-
dores tumorales estudiados a nivel quistico y las con-
centraciones séricas de los mismos.

Al realizar el andlisis de correlacién lineal
simple observamos que el CA 125 mantiene correlacién
intraquistica negativa con el estradiol, testosterona,
17-OH-progesterona, SDHA y FT, (Tabla XVI).

Tras el andlisis de regresién multiple paso a
paso, encontramos que la variabilidad en los niveles de
CA 125 es explicada en primer lugar por la concentra-
cién de estradiol (R*=0,438; F.,=45,2; g.l1l.=1,58)
(Grafica 24), y en segundo lugar por la 17-OH-
progesterona (R*=0,476; F,,=4,1; g.1.=2,57) (Gréafica

25).
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TABL2: XIV

COMPARACION DE LOS NIVELES DE MARCADORES TUMORALES EN

SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE LA ENFERMEDAD MACROQUISTICA

DE LA MAMA.

SUERO

N=60

LIQ.QUISTICO

N=60

CA 125
(U/ml)

CA 15.3
(U/ml)

CEA
(ng/ml)

B-HCG
(UI/1)

a-FETOPR.
(ng/ml)

19,5 + 8,5
(5,9-43,7)

19,1 = 5,5
(12,0-35,5)

3,8 0,4
(3,1-4,7)

2,9 + 1,2
(015-510)

3,0 ¢ 1,2
(0,4-5,4)

459,8 t 836
(5,7-3.123)

20,2 £ 7,0
(11,6-39,9)

4,8 £+ 1,8
(2,7-12,0)

10,5 + 6,3
(0,4-25,0)

0,1 0,1
(0,0-0,7)

Ver abreviaturas de tablas.
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GRAFICA 19

NIVELES DE CA 125 EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE M.F.Q.

— . 2z B
NO MACR  ENFMACR  K/Na >3 KMa <3

2000

CA 125

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de graficas.
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{L/mil)

CA 153

GRAFICA 20

NIVELES DE CA 15.3 EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE

M.F.Q.

7772 =
ENFMACR K/Na >3 K/Na <3

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de grdficas.
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GRAFICA 21

NIVELES DE CEA EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE M.F.Q.

— . 777 i

NO MACR ENFMACR K/MNa >3 K/Na <3

P'=NS.
P=#% P=NS. _P=%

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de grédficas.




GRAFICA 22

NIVELES DE B-HCG EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DI M.F.Q.

=3 L
NO MACR  ENFMACR KiNa >3

3
©
I
1]

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de griéficas.




GRAFICA 23

NIVELES DE a-FETOPROTEINA EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO

DE M.F.Q.

. 2 i
NO MACR  ENFMACR  K/Na >3 K/MNa <3

P'=N.S.
P=32¢3% P=3¢3%¥% P=23¢3¥

— e

x—FETOPROTEINA (ng/mli)

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de graficas.




TABLA XVI

MATRIZ DE COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL SIMPLE DE
PEARSON ENTRE LOS MARCADORES TUMORALES Y LAS DIFERENTES
HORMONAS ESTUDIADAS EN LIQUIDO QUISTICO.

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 24

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE CA 125 Y ESTRADIOL.

y = 580-121x
r = —0.662
P<0.001

3

Log. Estradiol

Ver abreviaturas de grédficas.




GRAFICA 25

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE CA 125 Y 17-OH-PROGESTERONA.

©
{¥
<
Q
s
o)
J

y = 351-107x
r = —-0.598

P<Q.001

'S L

0.80 1.00

Log. 17=-0F-PG

Ver abreviaturas de graficas.




PERFIL LIPIDICO EN LA M.F.Q.

Las pacientes analizadas no tienen diferencias en
105 niveles séricos de los lipidos estudiados, indepen-
dientemente del grupo de M.F.Q. al que pertenezcan

(Tabla XVII; Graficos 26, 27, 28, 29, 30).

A nivel intraquistico encontramos unas concentra-
ciones significativamente disminuidas (p<0,0001) de
triglicéridos Y VLDL-colesterol, y aumentadas
(P<0,0001) de colesterol total Yy HDL-colesterol con
relacién a los niveles sanguineos de la enfermedad

macroquistica. No encontramos diferencias en los

niveles de LDL-colesterol (Tabla XVIII; Graficas 26,

27, 28, 29, 30).

Al dividir los liquidos quisticos segin el patroén
electrolitico, apreciamos que todos los parametros
lipidicos medidos tienen diferencias significativas con
sus respectivos sueros. Asi, cuando en el liquido hay
un cociente K/Na <3 existen niveles significativamente
elevados de colesterol total (p<0,0001), HDL-colesterol
(p<0,0001) y LDL-colesterol (p<0,001) y disminuidos de
triglicéridos (p<0,001) y VLDL-colesterol (p<0,001). En
los liquidos con K/Na >3 existen las mismas diferencias

con los niveles séricos, excepto el LDL-colesterol que
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se encuentra significativamente disminuido (p<0,0001)

(Tabla XIX; Graficas 26, 27, 28, 29, 30).

Si comparamos los liquidos quisticos entre si
observamos que existe un aumento significativo de
colesterol total (P<0,0001) y HDL-colesterol (p<0,0001)
en los quistes donde predomina el K , existiendo por
contra una disminucién significativa de LDL-colestercl
(p<0,0001) en estos mismos quistes. No existen diferen-
cias intraquisticas en las concentraciones de trigliceé-
ridos y VLDL-colesterol (Tabla XIX:; Graficos 26, 27,

28, 29, 30).

No hay ningun tipo de correlacién entre los
valores lipidicos medidos en liquido quistico y los
niveles séricos correspondientes.

Existe correlacién positiva intraquistica entre
los niveles de colesterol total y HDL-colesterol y
hormonas como estradiol, 17-OH-progesterona, SDHA Yy
FT,; ademas, HDL-C se correlaciona positivamente con la
testosterona. Estas hormonas, excepto 17-OH-progestero-
na, mantienen también correlacién negativa con el LDL-
colesterol (Tabla XX).

Tras el andlisis de regresién multiple paso a paso
relacionamos los niveles de colesterol total con los de
17-OH-progesterona (R*=0,244; F,,=18,7; g.1.=1,58), sin
que encontremos otras hormonas que nos expliquen algo

de la variabilidad intraquistica del colesterol total
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(Grdfica 31).

La unica variable candidato incluida en el modelo,
que explica la variabilidad de los niveles intraquis-
ticos de HDL-C fué fel estradiol (R?*=0,516; F,,=60,7;
g.l.=1,58) (Grafica 32); de igual forma el estradiol
fué también la unica variable incluida en el modelo que
intenta explicar la variabilidad intraquistica de los
niveles de LDL-C (R=0,385; F,,=36,3; g.l.=1,58)

(Grdfica 33).




-geTqel 9p seanjejaaaqe ISA

(8E-€T)
'L T 8'¢tC

(sET-¥L)
z'6T ¥ 9's0T

(9L-G€)
80T ¥ 2'6V

(6v2-221)
8Lz ¥ 9'8LT

(gg-6)
0°S F 0°02

(e0T-24L)
8’8 ¥ 9’68
(8L-T€)
6'vI ¥ L'8BY

(6t12-121)
G'6T ¥ €'8ST

(8e-6)
L'9 F 6’1
(geET-LL)

6°‘GT F 9'L6

(8L-T€)
19T ¥ 0’6V 2T F 1U'vh
(622-0€T)
z‘ve F 2'LLT

(6vZ2-121)
6'¢z ¥ 6'891

(Tp/bu)
TaIA °10D

(Tp/but)
1aT °T0D

(Tp/bu)
TaH °710D

(Tp/bu)
IvILOoL " 10D

(Tp/bu)
*¥YIOITOIUL

(2sT1-18)
L'6T F 1’601

(z61-G%)
p'‘ee ¥ L'60T

(06T-G%)
zZ'éz ¥ 1’001

(z61-L9)
g€'Le ¥ 2'611

oe=N 0t=N 09=N 0S=N

€<eN/M s3LsInd £>eN/M SaLsSIND *OOYOVH " AN *O0O¥OVH ON

*SOTHVHVH SALSINOOYOVH NIS O NOD °“O°d°W V1 NI 0DI¥dS 02IAIdIT T14¥3d

TINAX YIdV¥d




TABLA XVIIXI

COMPARACION DEL PERFIL LIPIDICO EN SUERO Y LINUIDO

QUISTICO DE LA ENFERMEDAD MACROQUISTICA DE LA MAMA.

SUERO

N=60

LIQ.QUISTICO

N=60

TRIGLICER. 109,7 % 33,4
(mg/dl) (45-192)

COL. TOTAL 168,5 * 25,9
(mg/dl) (121-249)

COL. HDL 49,0 £ 14,1
(mg/dl) (31-78)

COL. LDL 97,6 + 15,9
(mg/dl) (77-135)

COL. VLDL 21,9 + 6,7
(mg/dl) (9-38)

50,3 + 19,6
(16-89)

625,7 + 207,2
(222-1.257)

521,7 + 264,9
(62-1.230)

93,9 *+ 153,8
(0,4-576)

10,0 = 239
(3,2-17,8)

4 i 84...

9 5 97-‘.

i3, 8™

0,23

4 : 7710..

Ver abreviaturas de tablas.
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GRAFICA 26

NIVELES DE TRIGLICERIDOS EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE

M.F.Q.

EEEE| ] 77 o0
NO MACR ENFMACR K/Na >3

P'= NS
P=%%% p=x% P=%%

TRIGLICERIDOS (mg/dl)

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de graficas.




COLEST. TOTAL {mg/dh

GRAFICA 27

NIVELES DE COLESTEROL TOTAL EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO

DE M.F.Q.

— L 772 i
NO MACR  ENFMACR  K/MNa >3 KMNa <3

! i P=%%%
BOO I

600 [

400

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de grédficas.




COLESTEROL HDL (mg/di

GRAFICA 28

NIVELES DE HDL-C EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO

DE M.F.Q.

— L 727 S
NO MACR ENFMACR K/Na >2 K/Na <3

LIQ. QUISTICO

Ver abreviatura de gréficas.




GRAFICA 29

NIVELES DE LDL-C EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO
DE M.F.Q.

= L =
NO MACR  ENFMACR  K/MNa >3 K/MNa <3
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LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de graficas.




GRAFICA 30

NIVELES DE VLDL-C EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO

DE M.F.Q.

= — =R
NO MACR  ENFMACR K/Na >3

COLESTEROL VLDL {mg/di)

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de graficas.




TABLA XX

MATRIZ DE COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL SIMPLE DE
PEARSON ENTRE EL PERFIL LIPIDICO Y LAS DIFERENTES
HORMONAS ESTUDIADAS EN LIQUIDO QUISTICO.

abreviaturas tablas.




GRAFICA 31

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES
INTRAQUISTICOS DE COLESTEROL TOTAL Y 17~O0H-

PROGESTERONA.

y= 302.14 + 239.20x
r = 0494
P<0.001

Colesterol Total

1.00

Log. 17-0OH-PG

Ver abreviatura de gréficas.




GRAFICA 32

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE HDL-C Y ESTRADIOL.

1280F o 87430 + 45057 #
r = 0715 1
1000 P<0.001 &
+ o+
+
750 * i

HDOL-C
+

500 + + F+ o+ ax
+ ot ++ +
250 | + W
+ +
we TF
) "
2 3
Log Estradiol

Ver abreviatura de grdaficas.

158




GRAFICA 33

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE LDL-C Y ESTRADIOL.

y = 797.39 — 227.03x

r = —0.621
P<0.001

Log Estradiol

Ver abreviaturas de gréficas.




PARAMETROS BIOQUIMICOS (CLORO, CALCIO, GLUCOSA Y

PROTEINAS) EN M.F.Q.

A nivel sérico no encontramos diferencias en las
concentraciones de cloro, calcio, glucosa y proteinas
totales, entre los distintos grupos de enfermas

analizados (Tabla XXI; Graficas 34, 35, 36, 37).

Al estudiar la enfermedad macroquistica apreciamos
una disminucién significativa de las concentraciones de
cloro, glucosa y proteinas totales en el liquido quis-
tico con respecto al suero (p< 0,0001), sin apreciarse
diferencias en los niveles de calcio (Tabla XXII;
Graficas 34, 35, 36, 37).

Al dividir los quistes segun el cociente K/Na
estas concentraciones quisticas disminuidas se
mantienen, excepto para los niveles de cloro en los
quistes con K/Na <3, donde no se encuentran diferencias
con los valores séricos (Tabla XXIII; Graficas 34, 35,

36, 37).

Al comparar entre si los 1liquidos quisticos
encontramos que cuando el cociente K/Na > 3 existen
unas concentraciones significativamente mds bajas de

cloro y glucosa que en aquellos quistes con K/Na < 3
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(p<0,0001). No se observan diferencias intraquisticas
en los niveles de calcio y proteinas (Tabla XXIII;

Graficas 34, 35, 36, 37).

No existe correlacién entre las concentraciones
séricas e intraquisticas de las sustancias analizadas.

Tras el andlisis de correlacién lineal simple se
aprecia una correlacién inversa entre las concentra-
ciones de glucosa y cloro intraquistico, con los
niveles de estradiol, testosterona, 17-OH-progesterona
y FT, (Tabla XXIV).

El andlisis de regresién miltiple paso a paso,
relaciond los niveles de cloro y glucosa quisticos solo
con el estradiol -(R®>=0,860; F,,=164,7; g.l1.=1,58) y
(R*=0,805; F,,=107,1; g.l.=1,58) respectivamente-

(Graficas 38, 39).
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TABLA XXIT

COMPARACION DE LOS NIVELES DE DIVERSOS PARAMETROS
BIOQUIMICOS EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE LA ENFERMEDAD

MACROQUISTICA DE LA MAMA.

LIQ.QUISTICO

N=60 N=60

CLORO 100,1 + 17,2 50,4 * 36,1
(mEq/1) (75-119) (9-104)

CALCIO 9,3 + 0,8 8,4 +1,9
(mg/dl) (8,0-10,8) (4,1-13,6)

GLUCOSA 93,7 + 14,8 32,6 + 27,0
(mg/dl) (65-11.) (4=74)

PROTEINAS 7,2 + 0,9 2,0 £ 0,7
(g/dl) (5,8-8,4) (lr0-4r3)

Ver abreviaturas de tablas
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GRAFICA 34

NIVELES DE CLORO EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE M.F.Q.

— . A i
NO MACR ENFMACR K/Na >3 K/NA <3

180

CLORO {mEw/I}

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de grédficas.




GRAFICA 35

NIVELES DE CALCIO EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE M.T.Q.

2] L V222 =3
NO MACR ENFMACR K/Na >3 K/MNa <2

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de grédficas.
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GRAFICA 36

NIVELES DE GLUCOSA EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE

M.F.Q.

=l L 22 i
NO MACR  ENFMACR K/MNa >3

GLUCOSA (mg/dl)

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de grédficas.




SRAFICA 37

NIVELES DE PROTEINAS =N SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE

M.F.Q.

ENFMACR K/Na >3 K/Na <3

P= NS

P=x%+#+# P=3t+%+ P=%**

PROTEINAS ({gr/dl

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de grédficas.




TABLA XXIV

MATRIZ DE COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL SIMPLE DE
PEARSON ENTRE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS Y LAS
DIFERENTES HORMONAS ESTUDIADAS EN LIQUIDO QUISTICO.

abreviaturas de tablas.




GRAFICA 38

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE CLORO Y ESTRADIOL.

"~

\
* g t+T,+

y = 403 — 0.80x
r = -0.859

P<(.0C1

3

Log. Estradiol

Ver abreviaturas de graficas.




GRAFICA 39

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE GLUCOSA Y ESTRADIOL.

©
)
o}
Q
=
O
o
o
A

= 401 = 0.87x
-0805

P<0.001

A1

3

Log. Estradiol
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Ver abreviaturas de grdficas.




ENZIMAS (LDH, AMILASA, FOSFATASA ALCALINA Y GGT) EN

M.F.Q.

Los distintos tipos de M.F.Q. estudiados no
presentan diferencias séricas al estudiar las concen-
traciones de las enzimas LDH, Amilasa, Fosfatasa Alca-

lina y GGT (Tabla XXV; Grdaficas 40, 41, 42, 43).

En la enfermedad macroquistica observamos que en
el liquido quistico existe con respecto al suero, un
aumento significativo de amilasa (p<0,0001) y GGT
(p<0,0001), y una disminucién de fosfatasa alcalina
(p<0,001), no apreciando diferencias en la LDH (Tabla
XXVI; Graficas 40, 41, 42, 43).

Al dividir los quistes segun su cociente K/Na
apreciamos que en aquellos con altos niveles de Na y
bajos de K hay un incremento significativo, con rela-
cién a su suero, de LDH (p<0,0001), amilasa (p<0,0001)
y GGT (p<0,0001), existiendo una disminucién de fosfa-
tasa alcalina (p<0,0001). Por contra en aquellos liqui-
dos con relacién K/Na >3 hay un incremento significati-
vo de amilasa (p<0,0001) y GGT (p<0,0001), pero la LDH
estd significativamente disminuida (p<0,0001). La fos-

fatasa alcalina no presenta diferencias con el suero e.
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este tipo de quistes (Tabla XXVII; Graficas 40, 41, 42,
43).

Al comparar los liquidos quisticos entre si
encontramos que los gquistes con altos niveles de K
tienen de forma significativa niveles disminuidos de
LDH (p<0,0001) y aumentados de amilasa (p<0,0001) Yy
fosfatasa alcalina (p<0,0001). No hay diferencias
intraquisticas para los niveles
Graficos 40, 41, 42, 43).

20

No apreciamos correlacién entre los niveles e
suero de las enzimas estudiadas - centraciones
intraquisticas.

En liquido quistico encontramos que la LDH tiene
correlacién inversa con estradiol, testosterona, 17-OH-
progesterona, SDHA y FT,. Por contra fosfatasa alcalina
y amilasa mantienen correlacién positiva con las mismas
hormonas (Tabla XXVIII).

Al realizar el andlisis de regresidn miltiple paso
a paso encontramos que los niveles de fosfatasa

alcalina y LDH solo mantienen relacién con el estradiol

-(R*>=0,467; F,,=50,8; g.1.=1,58) y (R*=0,651; F,.,=108,2;

g.l.=1,58) respectivamente-, sin que otras hormonas !&0s
aporten informacién significativa sobre la variabilidad

de sus concentraciones intraquisticas (Grérficas 44,

45).

Por contra, en este mismo tipo de andlisis paso a
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paso observamos que la amilasa se relaciona en un
primer paso con la 17-OH-progesterona (R?=0,445;
Fop=46,4; g9.1.=1,58), y en un segqundo paso con el
estradiol (R*=0,500; F,,=6,3; g.1.=2,57) (Grédficas 46,

47).
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TABLA XXVI

COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES DE DIVERSAS ENZIMAS

(IU/1) EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE LA ENFERMEDAD
MACROQUISTICA DE LA MAMA.

LIQ.QUIETICO

tax'p

N=60

LDH 351 £ 79 301 * 355 1,27

(215-810) (10-1.207)

AMILASA 135 £ 40 906 * 533 15,967

(51-210) (168-2.327)

FOSF.ALC. 266 * 68 147 + 172 4,23*"
(100-352) (1-601)

GGT 24 = 11,7 5.403 * 1967 29, 34"

(6,8-75,0) (1.110-8.716)

Ver abreviaturas de tablas.




TABLA XXVI

COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES DE DIVERSAS ENZIMAS
(IU/1) EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE LA ENFERMEDAD
MACROQUISTICA DE LA MAMA.

SUERO LIQ.QUISTICO Civia

N=60

N=60

LDH 351 = 79
(215-810)

AMILASA 135 £ 40
(51-210)

FOSF.ALC. 266 + 68
(100-352)

GGT 24 £ 11,7
(6,8-75,0)

301 + 355 1,27
(10-1.207)

906 + 533 15,96
(168-2.327)

147 + 172 4,23""
(1-601)

5.403 % 1967 29,14
(1.110-8.716)

Ver abreviaturas de tablas.
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GRAFICA 40

NIVELES DE LDH EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE M.F.Q.

i [ ] 77 ==
NO MACR ENFMACR K/Na >3 K/Na <3

Pt 3%

.[Pza.-v..x-

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de grdaficas.
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GRAFICA 41

NIVELES DE AMILASA EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE

M.F.Q.

== — 74 ]
NO MACR ENFMACR K/Na >3

2000

AMILASA (L1

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de gréaficas.




GRAFICA 42

NIVELES DE FOSFATASA ALCALINA EN SUERO Y LIQUIDO

QUISTICO DE M.F.Q.

L 22 i
NO MACR ENFMACR K/Na >3 K/Na <3

FOSFAT. ALCAL. U/

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de grédficas.




GRAFICA 43

NIVELES DE GGT EN SUERO Y LIQUIDO QUISTICO DE M.F.Q.

— - 77 =
NGO MACR ENFMACR K/Na .>3 K/Na <3

P'=N.S

P=a%%%

P=%T P=%

GGT U/

LIQ. QUISTICO

Ver abreviaturas de graficas.




TABLA XXVIITI

MATRIZ DE COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL SIMPLE DE
PEARSON ENTRE LAS ENZIMAS Y LAS DIFERENTES HORMONAS
ESTUDIADAS EN LIQUIDO QUISTICO.

E,

PG

TST
17-OH-PG
CORT
SDHA
FSH

LH

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 44

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE FOSFATASA ALCALINA Y ESTRADIOL.

y = =712.70 + 279.60x

r = 0683
P<0.001

Alcalina

F.

Log Estradiol

Ver abreviaturas de gréficas.
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GRAFICA 45

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE LDH Y ESTRADIOL.

= 241044 - ©80.69x
= 0807

P<Q.001

Log Estradiol

Ver abreviaturas de grédficas.




GRAFICA 46

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE AMILASA Y 17-0H-PROGESTERONA.

Log. AMILASA

y = 231 + 0.42x
r = 0.667
FP<0.001

1.00

Leg. 17-0OHPG

Ver abreviaturas de graficas.




GRAFICA 47

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE AMILASA Y ESTRADIOL.

Log. AMILASA

y = 163 + 0.40x

r = 0.631
P<0.001

3

Log. Estradiol

Ver abreviaturas de gréaficas.




CORRELACIONES INTRAQUISTICAS ENTRE LOS DISTINTOS

PARAMETROS ANALIZADOS Y EL COCIENTE K/NA.

Tras el andlisis de correlacién lineal simple, los
pardametros quisticos que presentanuna relacidn positiva
con 21 cociente K/Na intraquistico son: estradiol,
testosterona, 17-OH-progesterona, SDHA, FT,, colesterol
total, HDL-C, fosfatasa alcalina y amilasa; mientras que
ex;ste correlacion negativa con: CA 125, cloro, glucosa,
LDL-C y LDH (Tabla XXIX).

El andlisis de regresién multiple pasoc a paso
relaciona los niveles del cociente K/Na en un primer
paso con el estradiol (R’=0,820; F,,=264,3; g.1.=1,58),
Yy -en un segundo con el CA 125 (R*=0,881; F,,=29,0;
g.1l.=2,57), no introduciendo ningun pardmetro mds al
modelo que nos explica la variabilidad de los niveles

intraquisticcs del cociente K/Na (Tabla XXX; Gradficas

48, 49).




TABLA XXIX

MATRIZ DE COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL SIMPLE DE
PEARSON SIGNIFICATIVOS ENTRE EL COCIENTE K/NA Y EL RESTO
DE LOS PARAMETROS ESTUDIADOS EN LIQUIDO QUISTICO.

ESTRADIOL
TESTOSTER.
17-0OH-PG
SDHA

FT,

CA 125
CLORO
GLUCOSA
COLEST.TOT.
HDL-C
LDL-C

LDH
FOSF.ALC.

AMILASA

* Ver abreviaturas de tablas.
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TABLA XXX

REGRESION MULTIPLE PASO A PASO DEL COCIENTE K/NA EN
LIQUIDO QUISTICO FRENTE A LOS DIFERENTES PARAMETROS

ESTUDIADOS.

Paso Variable R? %AR? Pos g.l.

1 ESTRADIOL 0,906 0,820 82,0 264,3 1,58

2 CA 125 0,939 0,881 6,1 29,0 2,57




GRAFICA 48

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE ESTRADIOL Y EL COCIENTE K/NA.

823 + 3.72x
00206
P<0.001

Cociente K/a

Log Estradiol

Ver abreviaturas de gréficas.




GRAFICA 49

CORRELACION LINEAL SIMPLE ENTRE LOS VALORES

INTRAQUISTICOS DE CA 125 Y EL COCIENTE X/NA.

y = 881 = 1.76%
r = -Q784

P<0.001

Cociente K/MNa

Leg ©A 125

Ver abreviaturas de grdficas.
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La mastopatia fibr;quistica (M.F.Q.) es la
enfermedad mamaria benigna mds frecuente. Afecta desde
el punto de vista anatomopatoldégico a més del 50 % de
las mujeres (Frantz \ cols., 1951; Davis y cols., 1964)
y clinicamente al 10-15% del total de la poblacidn
femenina (Cuzick y cols., 1986), siendo la edad mas
habitual entre los 40 y 50 afios, donde puede llegar a
afectar clinicamente al 50% de las mujeres (Dohrman y
cols., 1982; Fernandez-Cid, 1988). Su frecuencia y la
cancerofobia que produce cualquier problema mamario,
han hecho que se saturen los consultorios ginecolégicos
y de patologia mamaria, provocando un incremento de las
necesidades humanas y econdémicas. Por otro lado,
existen discrepancias sobre 1la terapia ideal,
habiéndose descrito muy distintos tratamientos con
resultados dispares (Minton y cols., 1979; Coutinho y
Azadian-Boulanger, 1984; Fentiman y Powles, 1987;
Fioretti y cols., 1988; Goodwin y cols., 1988; Fournier

y cols., 1989; Mansel y Dogliotti, 1990; Andrews, 1990;
De Vriese, 1991).

La eticlogia de la M.F.Q. vy el mecanismo de
formacién de los quistes mamarios permanece oscuro. Se
han descrito alteraciones hormonales como la insufi-
ciencia 1lutea (Sitruk-Ware y cols., 1979; Ayers y
Gidwani, 1983; Sitruk-Ware y cols., 1987), no compro-
bada por otros autores (Read y cols., 1985; Kumar y

cols., 1986; Botija y cols., 1986) o la hiperprolac-
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tinemia (Brown y cols., 1982; Peters y cols., 1984)
comn causa de la enfermedad, aunque también han surgido
teorias no hormonales (Minton y Abou-Issa, 1989).
Ninguna hipétesis ha sido confirmada en su totalidad.

La idea de la dependencia hormonal de la M.F.Q.
surge en base a aspectos clinicos como son: la mejoria
del proceso al llegar la menopausia (Wisbey y cols.,
1983) o al instaurar tratamiento con antiestrdégenos
(Ricciardi e Ianniruberto, 1979; Loruso y cols., 1982;
Pérez-Lépez y cols., 1983), y la aparicién del cﬁadro
en mujeres menopausicas sometidas a terapia hormonal
sustitutiva (Peck y Lowman, 1978). Ahora bien, no se ha
aclaradc que hormonas provocan la enfermgdad, y si las
alteraciones se producen en las fuentes de hormonas
(ovario, hipéfisis), en el camino de estas hacia el
6rgano diana, o en los procesos celulares que provocan
en dicho érgano (Greenblatt y cols., 1982; Calaf,
1989).

Otro -punto no aclarado es la relacién entre M.F.Q.
y cdncer de mama. Se ha descrito la continuidad entre
lesicnes benignas mamarias y cédncer (Wellings y cols.,
1975, Skjorten y cols., 1991). Diversos autores
encuentran un mayor riesgo de desarrollar cancer en
aquellas mujeres que padecen M.F.Q. (Azzopardi, 1979:;
Cuzick y cols., 1986; Vorherr, 1986; Kelsey vy
Berkowitz, 1988; Krieger y Hiatt, 1992), aunque el
riesgo de malignizacién no es uniforme para todas las

pacientes que padecen la enfermedad, concentrédndose en
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aquellas mujeres con lesiones epiteliales prolifera-
tivas ?30% del total de M.F.Q.-, sobre todo si hay
atipias celulares -5% de todas las M.F.Q.- (Bésler,
1985; Dupont y Page, 1985; Page y cois., 1985; Vorherr,
1985; Hutter, 1935: Carter y cols., 1988; Gorins Yy
Kottler, 1991). Un dato a tener presente en la relacién
entre MFQ y cancer de mama es la dependencia estrogéni-
ca de ambos procesos (Jordan, 1976; Pérez-Lopez Yy

cols., 1983; EBCTCG, 1992)

Como hemos visto hasta aqui, el estudio de 1la
M.F.Q. queda justificado no solo por las incdégnitas
sobré su fisiopatologia, tratamiento o cancerificacién,
sino también por los problemas sociales y econémicos
que conlleva. Antes de introducirnos en el estudio de
la M.F.Q. debemos precisar ciertas ideas sobre esta
enfermedad.

El quiste mamario es el hallazgo anatomo-
patolégico fundamental de la M.F.Q., acompafado de
otras lesiones: conductos en fondo de saco, metaplasia
apocrina, fibrosis, adenosis y epiteliosis (Sandison,
1979; Haagensen, 1987b). Dentro de los quistes es
preciso referirse fundamentalmente a los macroquistes,
ya que dada su frecuencia constituyen una entidad
clinica denominada Enfermedad Macroquistica (Ferndndez
Cid, 1988), que incrementa, seguin algunos autores, el
riesgo relativo de padecer cancer mamario (Harrington

y Lesnick, 1980; Jones y Bradbeer, 1980; Hutchinson y
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cols., 1980; Roberts y cols., 1984; Haagensen, 1987b).

A la hora de abordar el estudio de la M.F.Q., hay
que tener en cuenta que si este proceso es un creci-
miento disarménico del tejido mamario (Weil, 1988), y
el crecimiento de un'tejido depende de su ambiente
local, que regula la proliferacidén y la diferenciacién
celular, no seria erréneo pensar que la alteracién que
induce la aparicién de la M.F.Q. se ‘encuentra a nivel
local, bien por hiperproduccién de hormonas o por una
alteracién de la receptividad del tejido mamario
inducida por factores paracrinos (Jacquemier y Martin,
1990). Esta explicacién se reafirma al comprobar la
mejoria del cuadro clinico que producen el tratamiento
con danazol o bromocriptina, sin que se produzcan
cambios en las hormonas séricas, lo que indica una
actuacién a nivel local (Nezhat y cols., 1980; Mansel
y Dogliotti, 1990).

Dada la dificultad de medir la concentracién de
una sustancia en el tejido mamario, han surgido en la
ultima década trabajos que realizan determinaciones de
hormonas y otros pardmetros en el liguido contenido en
los macroquistes de la M.F.Q., pensando que el ambiente
encontrado en este liquido es extrapolable al ambiente
local del tejido mamario, fundamentalmente de la unidad
ducto-lobular terminal (Bradlow y cols., 1981; Angeli
y cols., 1984; Collette y cols., 1986, Dogliotti vy

cols., 1990). No obstante, para poder extrapolar las
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conclusiones de 1los estudios realizados sobre
enfermedad macroquistica a la generalidad de la M.F.Q.,
es necesario comprobar que dichas entidades no difieren
en su fisiopatologia. Nosotros, no encontramos
diferencias en los niveles séricos de los distintos
parametros bioquimicos y hcimonales estudiados, lo que
nos hace pensar junto a otros autores (Rasmussen Yy
Tobiassen, 1984; Vorher, 1986), que la enfermedad

macroquistica es simplemente una forma avanzada de

M.F.Q.

El andlisis del liquido de quistes de enfermedad
macroquistica, ha determinado la existencia de distin-
tos tipos de macroquistes segin el patrén electrolitico
-relacién K/Na- (Miller y cols., 1983; Bradlow y cols.,
1986; Angeli y cols., 1990), que definen diferente
riesgo de malignizacién del tejido sobre el que asien-
tan (Skidmore, 1990), afirmdndose que el riesgo es
mayor cuando en el patrén intraquistico predomina el K

(Pye y cols., 1984; Bradlow y cols., 1990; Naldoni y
cols., 1990 ). '

Una vez establecida 1la clasificacién de los
macroquistes mamarios, .y dada la decisiva importancia
que el microambiente bioquimico, enzimdtico y hormonal
tiene en el desarrollo de lesiones mamarias, en este
trabajo se estudian diferentes caracteristicas del

liquido de macroquistes mamarios, ademds de los niveles
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y correlaciones existentes entre las hormonas que
cldsicamente se han involucrado en la etiologia de la
M.F.Q. y otra serie de pardmetros bioquimicos,
enzimdaticos y marcadores tumorales, con el objetivo de

profundizar en la fisiopatologia de la M.F.Q.

La primera caracteristica estudiada fué la
existencia de cambios metapldsicos apocrinos tapizando
la pared de los quistes mamarios, ya que su presencia
se ha relacionado con un mayor riesgo de padecer cancer
de mama (Haagensen, 1987a; Wellings y Alpers, 1987;
Haagensen Jr, 1991), describiéndose una asociacién
frecuente entre las zonas de hiperplasia y los quistes
con revestimiento apocrino (Dixon y cols., 1985a; Toth
y cols., 1990; Tavassoli y Norris, 1990).

Aproximadamente el 50% de todas las mamas muestran
cambios apocrinos microscépicos (Frantz y cols., 1951;
Sloss y cols., 1957; Wellings y Alpers, 1987), elevan-
dose al 85% cuando sélo se analizan las mamas de muje-
res con edad comprendida entre 20 y 54 afos (Neilsen y
cols., 1987). Nosotros encontramos que los cambios
apocrinos se presentan con mds frecuencia en los
quistes con relacién K/Na >3, si bien no existe
diferencia significativa con los quistes con relacién
K/Na <3 (Tabla I; Grafica 1). Aunque experimentos
animales y en cultivos celulares de carcinoma humano
han demostrado que 1los procesos secretorios del

epitelio apocrino son estimulados por los andrdégenos e
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inhibidos por los estrégenos (Wales y Ebling, 1971;
Simard y cols., 1990), nuestros }esultados y los de
otros autores (Dixon y cols., 1983a; Boccardo y cols.,
1990), sugieren que no bastan los cambios apocrinos
para justificar 1las diferencias existentes en el
metabolismo esteroideo de los macroquistes con cociente

K/Na >3 y <3.

Como hemos referido anteriormente, la composicién
del liquido quistico es muy diferente a la existente en
plasma (Kelsey y Berkowitz, 1988) tanto en sus niveles
hormonales, como en los patrones biogquimicos, lipi-
dicos, enzimdticos y de marcadores tumorales. Pasamos
a discutir nuestros resultados sobre estas caracteris-

ticas de los liquidos de macroquistes mamarios.




i

I.- AMBIENTE HORMONAL

I.1.- ANDROGENOS.

El hallazgo mds relevante al analizar nuestros
resultados sobre hormonas en liquido quistico, es el
gran aumento de la concentracién de SDHA, que supera en
mds de 50 veces los niveles séricos, circunstancia
observada también por otros autores (Bradlow y cols.,
1981; Miller y cols., 1983; Dixon 'y cols., 1985c;
Boccuzzi y cols., 1987). El -incremento es mas marcado
en équellos quistes con relacién K/Na >3 (Tabla 1iV),
existiendo diferencia estadisticamente significativa
con los quistes con K/Na <3 (p<0,0001).

Ademdas hemos observado que la alta concentracién
de SDHA no mantiene correlacién con los niveles séricos
de las mismas pacientes, coincidiendo con lo descrito
por otros autores (Scott y cols., 1990), lo que indica
una formacién intraquistica, surgiendo la hipétesis de
que es producto de la secrecidén activa de las células
apocrinas que tapizan los quistes (Wales y Ebling,
1971; Labows y cols., 1979).

En nuestro estudio se aprecia que otros andrsgenos
como la testosterona, se encuentran mids elevados en
liquido quistico [1,84 + 1,14 ng/ml.] que en suero
(0,48 £ 0,2 ng/ml.], y que al igual gque el SDHA estdn
en concentraciones mds altas en 10s quistes con

cociente K/Na >3 (2,76 £+ 0,8 ng/ml.] (Belanger y cols.,
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1990a; Secreto y cols., 1991). Teniendo en cuenta estos
resultados, y dada la estrecha correlacién entre los
niveles de SDHA y testosterona observada por nosotros
(Grafica 10), parece confirmarse la hipétesis sugerida
por diversos autores sobre la posibilidad de que los
altos niveles de testosterona derivan del metabolismo
del SDHA via 17R-ol deshidrogenasa (Miller y cols.,

1973; Secreto y cols., 1990).

Bien "per se" o por trasformacién a estrégenos
tras un proceso de aromatizacién a nivel local (Secreto
Yy cols., 1984; Secreto y cols., 1990), como se puede
pensar al encontrar correlacién positiva entre SDHA y
Estrona-sulfato (Miller y cols., 1990), los andrdégenos
pueden provocar proliferacién epitelial. Se ha
confirmado que los andrégenos estimulan la secrecidn
por parte del epitelio apocrino, como se demuestra al
administrar andrégenos sintéticos y comprobar el
aumento sérico de GCDFP-15, proteina especifica del
epitelio apocrino (Dilley y cols., 1983; Haagensen Jr
y cols., 1990). Ademds, producen "in vitro" un aumento
en la multiplicacién de células cancerosas con RE+
(Najid y Habrioux, 1990); ‘también se ha descrito un
aumento significativo de testosterona en fluido quisti-
co de pacientes que padecen cancer de mama (Hill y
cols., 1983) y niveles urinarios elevados de la misma
hormona han sido relacionados con el grado de hiperpla-

sia de la M.F.Q. (Grattarola, 1978). Los resultados
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obtenidos por nosotros y los hallazgos descritos, pare-
cen confirmar la hipétesis de que los andrégenos inter-
vienen en el control de las hormonas esterocideas a
nivel mamario, y gque tasas elevadas de andrégenos en
liquido quistico pueden favorecer la metaplasia apocri-

na y la proliferacién del tejido mamario (Secreto y

cols., 1990).

I.2.- ESTROGENOS.

Observamos que en ligquido quistico existe un
aumento de estradiol total de hasta 15 veces con
respecto al suero ‘de las mismas pacientes [1.820 +
1.316 pg/ml. vs. 103,6 * 66,5 pg/ml.], confirmando los
estudios de Schurz y cols. (1991). Ademds, se ha
descrito un aumento intraquistico de otras formas
estrogénicas: estradiol libre (Lai y cols., 1990b),
estrona libre y sulfatada (Bradlow y cols., 1981) y
estriol libre y sulfatado (Raju y cols., 1977; Vizoso
Yy cols., 1990b). Las concentraciones de los estrégenos
se encuentran aumentadas en los quistes con altos
niveles de K (Raju y cols., 1985; Orlandi y cols.,
1990; Szamel, 1990; Vizoso y cols., 1990b), predomi-
nando en este mismo tipo de quiste las formas libres
sobre las sulfatadas (Castagnetta y cols., 1990). En
nuestro estudio se describe un aumento significativo
(p<0,0001) de estradiol intraquistico en aquellos

quistes con relacién K/Na >3 (Tabla IV; CGrdfica 2)).
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Los altos niveles de estrégenos encontrados en liguido
quistico no provienen de la sangre, pues no hay corre-
lacién entre las concentraciones intraquistica y séri-
ca, mientras que si existe correlacién positiva entre
los estrégenos y los andrégenos intraquisticos -SDHA y
testosterona-, como han observado otros autores (Scott
Y cols., 1990; Orlandi y cols., 1990). La estrecha
relacién observada en nuestro estudio entre los niveles
de estradiol y los de SDHA (Grdfica 8), sugieren una
transformacién intraquistica a partir de dicho andrége-
no (Raju y cols., 1987) probablemente mediante un pro-
ceso de aromatizacién similar al que ocurre en el
tejido periférico -grasa- (MacDonald y cols., 1978;
O’Neill y cols., 1987).

Mediante andlisis de regresién miltiple hemos
observado que el cociente K/Na del liquido quistico se
relaciona directamente con los niveles de estradiol
intraquisticos (Tabla XXX; Grafica 48). Dado gue el
riesgo de malignizacién de la mama afecta de enfermedad
macroquistica se ha asociado en parte con la relacién
K/Na intraquistico (Pye y cols., 1984; Bradlow y cols.,
1990; Naldoni y cols., 1990), y ésta se relaciona
intimamente con los niveles de estradiol, seria en
Ultimo término el estradiol o derivados estrogénicos
formados localmente: estrona y metabolitos -estrona
sulfatada, 16-e-hidroxiestrona- (Bonney Y cols., 1983;
Orlandi y cols., 1990), o sus precursores -andrégenos-

(Secreto y cols., 1990) los iniciadores de un posible
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proceso mamaric proliferativo. E1 efecto proliferativo
Yy carcinogénico "in vivo" de los estrégenos, se ha
sugerido, al describirse cdncer de mama en dos transe-
Xuales que habian recibido tratamiento con esta hormona
tipicamente femenina (Symmers y cols., 1968).

Los estrdgenos producen aumento de la actividad
celular "per se" (Lippman y cols., 1976) y/o a traveés
de los factores de crecimiento, favoreciendo la produc-
cién de factores proliferativos -EGF, TGF-a- y de sus
receptores (Mukku y Stancel, 1985), ademds de frenar la
secrecién de factores antiproliferativos - TGF-8 -
(Lippman y cols., 1986; Houdebine, 1990). También se ha
sugerido que el estradiol y los factores de crecimiento
pueden actuar a través de la interaccién con protoonco-
genes del tips c-myc y c-fos (Wilding y cols., 1988),
al comprobarse que el estradiol aumenta el RNAm de
ambos protooncogenes, mientras que los antiestrégenos
Yy la progesterona anulan éste efecto (Murphy y cols.,
1987; Gompel y cols., 1990).

Un factor limitante de la actividad hormonal a
nivel local es la presencia de receptores para la
hormona en cuestidén. Se ha descrito la presencia de
niveles elevados de receptores esteroideos en tejido de
M.F.Q. (Leclerq y cols., 1975; Kouyoumdjian y cols.,
1986; Monsonego y cols., 1991), informacién no confir-

mada por todos los autores (Nardelli Y cols., 1987).




I.3.- GESTAGENOS.

A diferencia de Bradlow y cols. (1981), qgue no
encuentran diferencias con el suero, apreciamos un
aumento significativo de progesterona en liquido quis-
tico con relacién a los niveles séricos de las mismas
mujeres (47,6 * 23,1 ng/ml. vs. 5 t 3,5 ng/ml.], con-
firmando los resultados de De Boever y cols. (1983) y
Schurz y cols. (1991). Las discrepancias con Bradlow
pueden ser debidas a la técnica usada por este autor,
con multiples diluciones que aumentaron el error inter
e intraensayo.

La elevacién de progesterona no se influye por el
patrén electrolitico -K/Na- intraquistico (Tabla IV,
Grdfica 3), lo que sugiere al relacionar los niveles de
progesterona y estradiol, que en los quistes con patrén
K/Na >3 existe un hiperestronismo absoluto y relativo.
Ademds, como se sabe, los estrégenos inducen receptores
para progesterona, la cual limita la cantidad de recep-
tores de estrdégenos y de progesterona. Si los niveles
de progesterona son insuficientes, como ocurre en los
quistes con relacién K/NA >3, la receptividad tisular,

en términos de receptores de estrégenos a cubrir sera

mayor.

Clasicamente se ha dicho que la progesterona tiene
una accién antimitética, antagonizando el efecto de los

estrégenos a nivel ductal, y sinérgica con los estré-
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genos sobre el epitelio lobular (Botija y cols., 1986;
Colin, 1991). Estudios "in vitro" muestran que la
progesterona disminuye la actividad mitética de las
células epiteliales mamarias normales (Gompel y cols.,
1986), e inhibe parcialmente la respuesta proliferativa
inducida por estrégenos en diversas lineas celulares de
céncer de mama (Clarke y Sutherland, 1990). Sin eﬁbargo
los estudios "in vivo" son contradictorios, habiéndose
descrito por algunos autores un aumento de la actividad
mitética en las células mamarias, con incremento de la
sintesis de ADN (Meyer, 1977), en la seqgunda fase del
ciclo menstrual, en los dias en que coincide el pico de
progesterona con el segundo pico de estradiol (Ferguson
Y Anderson, 1981: Longacre y Bartow, 1986; Going y
cols., 1988). Estos datos hacen pensar que niveles ele-
vados de progesterona junto a concentraciones elevadas
de estrdgenos pueden provocar un efecto proliferativo
mayor que los estrégenos solos. Trabajos realizados en
mujeres menopdusicas sometidas a terapia hormonal sus-
titutiva indican esta posibilidad, al describir que la
asociacién de progestinas incrementa el riesgo de céan-
cer de mama (Bergkvist y cols., 1989), si bien esta

relacién no estd confirmado por otros autores (Gambrel

Jr, 1990; Stafa y cols., 1992).

Nuestros resultados demuestran que existen concen-
traciones elevadas de 17-OH-progesterona en liquido

quistico, fundamentalmente en aquellos quistes donde
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predomina el K (Tabla III y IV, Grdfica 5). Dado que
Belanger y cols. (1990b) demostraron que la pregnenolo-
na es uno de los progestdgenos predominantes en liquido
quistico, se podria pensar que los altos niveles de 17-
OH-progesterona se forman a partir de la progesterona
por un lado, y a través del metabolismo de la pregneno-
lona via 17-OH-pregnenolona por otro, lo que determina-
ria presencia de actividad 3B-ol-deshidrogenasa e
isomerasa, aunque.esta hipétesis no estd confirmada en
tejido mamario benigno.

El hecho de que el patrén electrolitico no influya
en la concentracién de progesterona y si en los niveles
de 17-OH-progesterona, como demuestran nuestros resul-
tados, y en los de pregnenolona (Belanger y cols.,
1990b), parece indicar un cierto bloqueo de la enzima

17-hidroxilasa en los quistes con K/Na <3.

Segun lo dicho hasta ahora, podemos pensar que
tanto los niveles elevados de hormonas, como las corre-
laciones descritas, nos indican la existencia de un
metabolismo quistico en el que existe un incremento de
la formacién de estrégenos previo paso por andrégenos
(Miller y cols., 1990; Scott y cols., 1990; Orlandi y
cols., 1990), predominando fundamentalmente las formas
hormonales libres (Bradlow y cols., 1981; Rosner Y
cols., 1985; Angeli y cols., 1987). El estado de hiper-

estronismo que se produce es mayor en los quistes con
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cociente K/Na >3, en los cuales la existencia de una
menor concentracién de progesterona potenciara el
efecto estrogénico, que puede provocar un aumento de la

proliferacién epitelial mamaria (Vorher, 1986).

I.4.- CORTISOL.

En diferentes modelos animales y humanos se ha
demostrado que el cortisol regula el crecimiento y

desarrollo de tejidos que sintetizan hormonas

esteroideas (Ben-Rafael y cols., 1988).

Nosotros encontramos en 1liquido quistico una
disminucion significativa del cortisol con respecto a
su concentracién sérica [10.5 + 4,7 ng/ml. vs. 118 + 42
ng/ml.], independientemente del patrén electrolitico ‘
intraquistico (Tabla IV). Al igual que Schurz y cols.,
(1991) no observamos relacién entre los niveles intra-
quisticos y los valores sanguineos encontrados en las
mismas enfermas.

Los bajos niveles de cortisol descritos, junto con
el aumento de 17-OH-progesterona pueden indicar la
existencia de un déficit en liquido quistico de las
enzimas 2l1-hidroxilasa y/o 11B-hidroxilasa. También
podria ser debido a que dados los altos niveles de
otras hormonas esteroideas, estas desplazaran al corti-
sol de su unién con su proteina transportadora y al

quedarse libre difundiera rdpidamente al tejido
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adyacente (Ben-Rafael y cols., 1988). Similares cir-
cunstancias se han descrito en fluidos biolégicos con
una elevada concentracién de hormonas esteroideas
(Jimena y cols., 1992a). No obstante, y dado gque en
liquido quistico existe una baja concentracién de
proteinas transportadoras de esteroides (Frairia vy

cols., 1983), la ultima hipétesis parece descartada.

I.5.- HORMONAS HIPOFISARIAS (FSH, LH, PROLACTINA).

En los quistes mamarios parece existir un
transporte pasivo de 1las hormonas hipofisarias
estudiadas -FSH, LH, PRL-, desde la sangre al liquido
quistico, como se desprende de los bajos niveles intra-
quisticos encontradns con relacién al plasma y de la
correlacién positiva entre valores séricos y quisticos
observada por nosotros y otros autores (Angeli y cols.,
1984; Abney y cols., 1988; Schurz y cols., 1991),

independientemente del tipo de quiste (Tablas VII Yy
VIII).

La importancia de la PRL en el desarrollo de
M.F.Q. ha sido referida en estud os "in vitro", en los
que se ha apreciado un aumento en el crecimiento de las
células de algunas M.F.Q. al incubarlas con PRL (Salle
Y cols., 1991), mientras que "in vivo", en monos,
disminuye la incidencia de preneoplasias, hiperplasias

Y se desacelera la progresién de las neoplasias

209




mamaria - cuando se suprime la secrecién de PRL (Welsch
y Nagasawa, 1977). También se ha descrito una accién
reguladora dispar de esta hormona sobre el balance
hidroelectrolitico (Kumar y cols., 1984), cuya
alteracién se ha descrito como causa de la mastalgia
que caracteriza la M.F.Q.

No hay que olvidar que mds que la cantidad de
hormona existente, debe de valorarse su actividad
bioldgica, por aumento de la actividad de la hormona o
por sensibilizacién del tejido mamario. Esto ha sido
confirmado por Rose y cols. (1987) que describen un
incremento de dicha actividad en la PRL encontrada en

liquido quistico.

I1.6.- HORMONAS TIROIDEAS.

Se ha descrito que la administracién de tiroxina
estimula la divisién celular mamaria, siendo esta mayor
en los casos en que estdn los estrégenos presentes
(McManus y Welsch, 1984). Clédsicamente se ha involu-
crado a las hormonas tiroideas en la produccién de
patologia mamaria benigna. y maligna (Adamopoulos vy
cols., 1986), afirmdndose que sensibilizarian anormal-
mente el tejido mamario para la accién de los estrége-
nos (Vorherr, 198€), o de la prolactina (Bhattacharya
Y Vonderhaar, 1979). Los datos sobre los niveles séri-
cos de hormonas tiroideas encontrados en patologia

mamaria son contradictorios (Gorman y cols., 1977;
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Miccoli y cols., 1987), habiéndose sugerido que serian
cambios en el metabolismo tiroideo a nivel periférico
los que podrian explicar la diferente actividad mamaria

descrita (Adami y cols., 1978).

Los niveles de FT,, fraccién libre de la T,,
dependen en un 80% de su formacién a nivel tisular a
partir de la T,, y son los que desarrollan la principal
actividad biolégica. Al igual que Angeli y cols. (1984)
encontramos en liquido quistico un aumento significati-
vo de FT,, sobre todo en los quistes con relacién K/Na
>3 (Tabla XII). El resto de las hormonas tiroideas
estudiadas -FT,, T,, TSH- se encuentran disminuidas con
respecto al suero. Estos resultados concuerdan con los
de otros autores (Angeli y cols., 1984; éupceancu Yy
cols., 1987), excepto los niveles de FT, que han sido
encontrados elevados en liquido quistico por Angeli y
cols. (1984); 1la distinta técnica usada para su
medicién -cromatografia- podria justificar la discor-
dancia descrita.

La TSH, al igual que el resto de las hormonas
hipofisarias estudiadas hasta ahora, mantiene corre-
lacién positiva con los niveles séricos, lo que indica

un probable paso desde la sangre al interior del

guiste.

La hormona tiroidea mds importante a nivel local

es la FT,, que mantiene correlacién positiva con
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estradiol, testosterona, 17-OH-progesterona Yy  SDHA
(Tabla V), aunque en el andlisis de regresioén miltiple
paso a paso la unica hormona que incide en la variabi-
lidad de sus valores es el estradiol (Grdfica 18). Este
ultimo dato relaciona la actividad de ambas hormonas
sobre el tejido mamario, sin que pueda afirmarse que la
FT, actie potenciando la accidén de los estrégenos o de
cualquier otra hormona sobre el epitelio mamario
(Angeli y cols., 1987). Sin embargo, al haberse descri-
to receptores para las hormonas tiroideas en células
mamarias neopldsicas (Cerbon y cols., 1981) y normales
(Hayden y Forsyth, 1977) puede indicarse una posible
accidén directa de las hormonas tiroideas sobre el teji-
do mamario.

Como hemos dicho con anterioridad, en los quistes
de la enfermedad macroquistica, existe un incremento
del metabolismo estercideo que determina un estado de
hiperestronismo. Este estado hormonal provoca prolife-
racién epitelial mamaria (Vorher, 1986), que puede
potenciarse por los altos niveles de hormonas tiroideas
libres (McManus y Welsch, 1984), lo que conllevaria un
mayor numero de celulas en divisién, mds vulnerables a
agentes carcinogénicos y a errores de replicacidén
(Kuttenn, 1990). Los procesos descritos son mds impor-
tantes en los liquidos quisticos con cociente K/Na >3,
donde la concentracion de andrégenos, estrégenos y FT,
es significativamente mds elevada que en los quistes

con relacién K/Na <3. Esta hipotesis es compatible con
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la ‘observacién clinica de que es en los quistes con
altos niveles de K donde se ha encontrado mayor

proporcién de malignizacién (Bradlow y cols., 1990;

Naldoni y cols., 1990)
II.- MARCADCRES TUMORALES.

Los marcadores tumorales se definen como aquella
sustancia cuya presencia en sangre guarda relacién e
informa de patologia tumoral (Kvinnslans, 1991). Hemos
estudiado diversos marcadores tumorales en liquido

quistico, no encontrando relacién en ninguno de ellos

- entre los niveles intraquisticos y sus respectivos

niveles séricos.

El CA 125 es un antigeno presente en la superficie
celular del epitelio celémico fetal y en los o6rganos
derivados de este epitelio en el adulto, que se eleva
en procesos malignos: adenocarcinoma de ovario
(Neunteufel y Breitnecker, 1989; Herruzo, 1990); benig-
nos sin dependencia hormonal: enfermedad inflamatoria
pélvica (Halila y cols., 1986; Mozas, 1991); y benignos
con dependencia estrogénica: endometriosis, miomatosis
uterina y menstruacién (Barbieri y cols., 1986; Acien
y cols., 1988). Ademds, se ha descrito aumento de CA
125 en d6rganos donde la accidén esteroidea es fundamen-
tal, como las células del estroma endometrial humano en

cultivo (Birschoff y cols., 1986), y en liquido folicu-
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lar ovédrico (Mordel y cols., 1992; Jimena y cols.,
1992b).

En nuestro estudio se aprecia que los niveles de
CA 125 son mayores en liquido quistico que en suero
(459,8 + 836 U/ml. vs, 19,5 ¢+ 8,5 U/ml.], coincidiendo
con otros autores (Dogliotti y cols., 1986). Encontra-
mos al igual que Angeli y cols., (1987), que esta dife-
rencia entre svero y liquido, solo es significativa en
les quistes con relacién K/Na <3 (Tabla XV). El origen
Yy el significado de la alta concentracién de CA 125 en
los quistes con bajo K es desconocida (Inaudi y cols.,
1990).

El andlisis de regresién miltiple paso a paso
indica que son el estradiol en un primer paso, y la 17-
OH-progesterona en un seqgundo paso, las sustancias que
mds influyen en los niveles de CA 125 intraquisticos.
Esto puede indicar que al contrario que en otros
fluidos con niveles altos de esteroides -liquido
folicular ovdrico- (Jimena y cols., 1992b), en liquido

quistico la concentkacién de CA 125 tiene cierta depen-

dencia hormonal.

El CA 15.3 es una glicoproteina de alto peso
molecular tipo mucina. Se ha descrito su elevacién
sérica en patologia mamaria no neopldsica (Ruibal y
cols., 1986). La accién biolégica de este marcador es
desconocida, aunque se ha sugerido su participacién

como modulador del sistema inmune, protegiendo 1las
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células epiteliales de acciones citotdxicas (Hayes y
cols., 1990).

No encontramos diferencias entre los niveles
séricos y quisticos de CA 15.3 en pacientes que padecen
enfermedad macroquistica mamaria, independientemente
del patrén K/Na. Nuestros resultados no confirman lo
descrito por otros autores, que refieren aumento de los
niveles de CA 15.3 en liquido quistico (Inaudi y cols.,
1990), fundamentalmente en los quistes con alta concen-
traciéon de K (Vizoso y cols., 1989). La rresencia
intraquistica del marcador es justificada por algunos
autores por la destruccidn de células de revestimiento,
ya que el CA 15.3 se encuentra en el borde apical de
las células epiteliales secretorias mamarias (Sekine y
cols., 1985). Segin nuestros resultados podemos pensar
que o %“ien no hay mayor destruccién celular en los
quistes con altos niveles de K intraquisticos, o las
células secretorias de los macroquistes no contienen

este antigeno, teorias ain sin confirmar.

Los estudios sobre antigeno carcinoembrionario
(CEA) en biopsias mamarias demuestran que un 64% de las
muestras tisulares de mastopatia benigna contienen CEA
(Fentiman y Wang, 1987). Ademds, ha sido publicada la
pPresencia de CEA en fluidos orgdnicos con concentra-
ciones elevadas de esteroides, como es el caso del
liquido folicular ovdrico (Jimena y cols., 1992b). En

liquido quistico mamario, el CEA estd presente vy
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elevado significativamente sobre los niveles séricos de
las mismas mujeres, resultados que son cqnfirmados por
otros autores (Molina y cols., 1985; Bradlow y cols.,
1986; Angeli y cols., 1987). Se desconoce la causa de
esta elevacion o el significado biolégico (Molina y
cols., 1985; Angeli y cols., 1987). Podria explicarse
segun Gold y cols. (1978) por la existencia de antige-
nos que reaccionan de forma cruzada con el CFA; lo que
hace pensar en la existenciz de diferentes moléculas
similares al CEA, que dificultarian su medicién vy
complicarian la explicacién de su existencia en un
tejido determinado. Los problemas de purificacion vy
caracterizacion del CEA y los antigenos relacionados
con él se mantienen ain (Statland y Winkel, 1986), por
lo que su sensibilidad es menor que la de otros
marcadores (Monreal y cols., 1992).

Coincidiendo con Bradlow y cols. (1986), encon-
tramos que los niveles mids elevados de CEA se observan
en los quistes con relacién K/Na <3 -Tabla XV, Grafica
21-. En tejido tumoral el CEA se correlaciona inversa-
mente con la concentracién de receptores estrogénicos
(Hartfield y cols., 1985; Podhajcer y cols., 1986), y
como sabemos los receptores de estrégenos estdan modula-
dos por los niveles de estradiol y progesteiona. Hemos
demostrado que en los quistes con relacién K/Na >3
existe un hiperestronismo absoluto y relativo, lo que
hace pensar que deban de existir mds receptores de

estréogenos que cuando el cociente K/Na <3. Podemos
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pensar que también en la enfermedad macroquistica el
CEA pueda servir de referencia para valorar indirecta-

mente los niveles de receptores estrogénicos.

La concentracién de B-HCG sérica es un marcadc~
tumoral muy sensible de la enfermedad trofoblastica,
aunque también existe aumento de sus niveles sanguineos
en otros tumores de origen ginecolégico (Rutanen y
Seppala, 1978). Por otra parte se ha demostrado su
presencia en la superficie y en el citoplasma de
células de cdncer de mama (Castro y cols., 1980) y en
diversos tejidos humanos normales (Yoshimoto y cols.,
1979).

En liquido quistico encontramos, al igual que
otros autores (Bradlow y cols., 1986; Abney y cols.,
1988; Troccoli y cols., 1990), niveles aumentados con
relacién al suero del marcador trofobldstico B-HCG,
independientemente del patrén electrolitico -Tabla XIV
Yy XV; Grafica 22-. El origen de estos altos niveles y
su funcién biolégica es desconocido. Se ha publicado
que la alta concentracion de B-HCG intraquistica expre-
sa un aumento de produccién por las células quisticas
de glicoproteinas y hormonas (Abney y cols., 1988;
Troccoli y cols., 1990). La B-HCG tiene la capacidad de
interferir en alguna via metabdlica esteroidea, como ha
sido descrita por Jaffe y cols. (1988) en el testiculo
fetal de primates, donde la B-HCG actua sobre las

células de Leydig estimulando 1la produccién de
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testosterona.

La B-HCG inhibe in vitro la transformacién linfo-
citica (Caldwell y cols., 1975), lo que lleva a pensar
que las altas concentraciones del marcador intervienen
en la respuesta inmunitaria, provocando una disminucioén
de dicha respuesta (Horne y cols., 1976) y alterando el

pronéstico de las lesiones mamarias (Castro y cols.,

1980).

Otro marcador de origen embrionario, como es la a-
fetoproteina, se ha sugerido que interviene en el meta-
bolismo esteroideo y en fenémenos de inmunosupresién
(Herruzo, 1990). En experimentacidn animal hay constan-
cia que interviene en la regulacién del crecimiento
uterino de la rata (Mizejewski y Warner, 1989) y puede
actuar de manera sinérgica con los factores de creci-
miento en el foliculo ovédrico porcino, provocando un
aumento de las células de la granulosa (Keel y cols.,
1991). Su presencia también se ha descrito en el liqui-
do folicular humano, que como sabemos es rico en este-
roides (Jimena y cols., 1992b). En liquido quistico de
enfermedad macroquistica se encuentra en cantidades
indetectables (Tabla XV; Grdfica 23). Esta baja concen-
tracién podria tener su origen en el efecto inhibidor
que ejercen algunos esteroides sobre la sintesis y
metabolismo de 1la a-fetoproteina en determinados

sistemas -hepatico- (Lui y cols., 1991).




Los estudios que hemos realizado sobre marcadores
tumorales nos muestran que el unico que es capaz de
mostrar diferencias entre los liquidos de macroquistes
mamarios, es el CA 125. Por otro lado sabemos que este
marcador mantiene correlacion negativa con los niveles
de K/Na, datos que corroboran los de Angeli y cols.
(1987). Ademds, es el unico marcador gque expresa
relacién directa con las hormonas esteroideas. Estas
circunstancias nos confirman que 1los dos tipos
distintos de quistes existentes, con diferente estado
hormonal y diferente pronéstico, pueden ser evaluados
con la medicién, entre otros pardmetros, de los valores

intraquisticos de CA 125.

III.- PERFIL LIPIDICO.

El colesterol es el substrato fundamental en la
esteroidogénesis (Bolte y cols., 1974). Se obtiene,
entre otras vias, a partir de las lipoproteinas
circulantes, existiendo en muchas de las células
capaces de sintetizar esteroides receptores celulares
de superficie para las apolipoproteinas (Gwynne Yy
Straus, 1982).

En nuestro estudio hemos comprobado gque la concen-
tracién de colesterol total existente a nivel intra-
quistico es muy superior a los niveles séricos [625,7
t 207,2 mg/dl. vs. 168,5 + 25,9 mg/dl.), resultados que

concuerdan con 1los publicados por otros autores
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(Abramson, 1974; Petrakis y cols., 1981; Herranz,
1982). La existencia de correlacién positiva en el
andlisis de regresién miltiple, entre colesterol total
Yy 17-OH-progesterona parece reafirmar la hipoétesis
anteriormente resefiada del aumento del metabolismo
intraquistico, con aumento de andrégenos y estrégenos
via: colesterol - pregnenolona - 17-OH-pregnenolona -
17-OH-progesterona - androstendiona.

Encontramos diferencias en las fracciones del
colesterol sequn el patrén K/Na, ya que si bien predo-
mina el HDL-C en todos los liquidos quisticos, en los
quistes con menos esteroidogénesis -relacioén K/Na <3-,
existe mis LDL-C que en los quistes de mayor metabolis-
mo estroidogénico -K/Na >3- (Tabla XIX). Las bajas con-
centraciones de LDL-C en los quistes con altas concen-
traciones de K pueden reflejar una elevada utilizacién
de estas lipoproteinas para la esteroidogénesis intra-
quistica, no obstante si esta hipétesis fuera cierta,
cabria haber esperado encontrar unos niveles de LDL-C
mucho més altos de los observados en quistes con bajo
nivel de K, que tienen una actividad esteroidogénica
menor, y por tanto el LDL-C deberia ser superior al
HDL-C, lo cual como hemos comentado anteriormente no
ocurre. Las diferencias resefiadas también pueden
justificarse por el alto peso molecular del LDL-C
respecto al HDL-C, el cual le impediria atravesar la
pared quistica, ya que las células que forman la pared

de los quistes con relacién K/Na >3 tienen sus uniones
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celulares cerradas, frente a los quistes con relacién
<3 que las tienen abiertas (Bradlow y cols., 1990). Por
uiltimo, también puede suceder que los altos niveles de
HDL-C inniban el transporte intraquistico del LDL-C,
circunstancia descrita en otros fluidos organicos
(Rajendran y cols., 1983).

La abundancia de HDL-C en liquido quistico nos
hace pensar que el HDL-C se utilice como substrato para
la esteroidogénesis local, circunstancia descrita a
nivel ovdrico (Simpson y cols., 1980; Strauss y cols.,
1981; Molina, 1989; Shi y cols., 1992).

Los niveles elevados de HDL-C en liquido quistico,
deberian asociarse con un incremento de las apolipo-
proteinas correspondientes. Esto ha sido demostrado por
Balbin y cols. (1990), los cuales observaron una
altisima concentracién de Apo D, la cual corresponde
con la fraccién HDL-C.

En el andlisis de regresién miltiple pasc a paso
demostramos que la unica variable intraquistica que
explica positivamente los niveles de HDL-C (Grdafica 32)
y negativamente los de LDL-C es el estradiol (Grdfica
33), lo que parece indicar que existe relacién entre
estas subfracciones del colesterol y los niveles de
estradiol intraquistico. Pensamos que en la enfermedad
macroquistica, la esteroidogénesis se produce fundamen-
talmente a partir del HDL-C, que se encuentra elevado
en liquido quistico por un aumento de su paso a través

de la pared del quiste, favorecido por ser una lipo-
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proteina de bajo peso molecular. Ademds, estos resul-
tados sugieren una diferente arquitectura de la pared

qgquistica en funcién de la unién de sus células.

El resto de los lipidos analizados en este
trabajo: Triglicéridos y VLDL-C, se encuentran a menor
concentracién en liquido quistico que en suero, lo que
nos hace pensar en un paso desde el tejido periquistico
al 1liquido. Los triglicéridos han sido descritos
elevados por Wynder y Hill (1977) en fluido mamario,
obtenido a nivel ductal. El distinto origen del liquido

analizado puede justificar la diferente concentracién.

IV.- PARAMETROS BIOQUIMICOS.

El cloro es el principal anién del liquido extra-
celular. Junto al K y Na, es uno de los electrélitos
que diferencian los distintos tipos de macroquiste,
siendo sus niveles intraquisticos parejos a los de Na
(Bradlow y cols., 1983; Bradlow y cols., 1986; Angeli
y cols., 1990). En nuestro estudio confirmamos lo dicho
anteriormente al encontrar una concentracién de cloro
intraquistico menor que la existente a nivel sérico
(50,4 + 36,1 mEq/1. vs. 100,1 * 17,2 mEg/l.], Yy que
mantiene una correlacién directa y positiva con la
concentracién de Na (Tabla XXIX). Esta relacién cloro-
sodio se debe a que el cloro sigue pasivamente en el

organismo los movimientos del Na, que es regulado por
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la bomba NA-K-ATPasa.

La glucosa es fundamental en la produccién de
energia. Encontramos en liquido gquistico niveles
disminuidos con respecto al suero, siendo sus concen-
traciones mds bajas cuando el patrén K/Na >3; resul-
tados que coinciden con los descritos en la literatura
(Molina y cols., 1985). La glucosa difunde a través de
las membranas biolégicas a favor de gradiente, por un
mecanismo de transporte facilitado; lo que en el quiste
de mama provoca un paso desde el suero hacia el liquido
quistico. E1 hecho de que esté significativamente
disminuida en los quistes con altos niveles de K se
puede deber a un mayor consumo, para aumentar la bio-
disponibilidad energética en los gquistes con mayor

actividad metabdlica.

Las hormonas son transportadas en el organismo
principalm.nte por proteinas transportadoras y por la
albimina (Speroff y cols.,-1986).

En liquido quistico encontramos una concentracién
proteica que es un tercio de la obtenida en sueroc -
Tabla XXII; Grdfica 37~, coincidiendo con las datos
descritos por otros autores (Herranz 1982; Bradlow y
cols., 1986; Molina y cols., 1990). Molina y cols.
(1990) observan gue la albimina estd a unos niveles 25
a 100 veces menores en liguido quistico que en plasma.
Bradlow y cols. (1981) y Angeli y cols. (1987) comprue-

ban que todas las proteinas transportadoras de hormonas
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estdn en liquido quistico muy por debajo de los niveles
séricos, sobre todo en los quistes con alta concentra-
cién de K (Rosner y cols., 1983), que como hemos visto
antes son los que mds cantidad de hormonas -andrégenos
y estrégenos- tienen.

Los hallazgos anteriores significan que la mayor
parte de las hormonas intraquisticas estdn en forma
libre, sobre todo en los quistes con patrén K/Na >3,
que como hemos visto son los que tienen la mayor
concentracién de hormonas esteroideas, lo que facili-
tard su accidén biolégica (Rosner y cols., 1985). Este
hecho viene a resaltar la importancia del hiper-
estronismo existente en los liquidos gquisticos con
cociente K/Na >3, y a reafirmar la existencia de
diferentes tipos de quistes, en funcién de su

fisiopatologia.

V.- ENZIMAS.

Algunas enzimas -GGT, Fosfatasa Alcalina, LDH- han
sido utilizadas como marcadores tumorales inespecificos
(Statland y Winkel, 1986). En liquido quistico existe
un aumento de diversas enzimas, estando en discusidén su

origen (Abranson, 1974; Schwatz y cols., 1976).

En nuestro estudio observamos un incremento de los
niveles de GGT con respecto al suero, confirmando lo

publicado por otros autores (Biagioni y cols., 1985;
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Bradlow y cols., 1986). Biagioni y cols. (1985) indican
que la alta concentracién de GGT se produce por paso

desde el plasma y por produccién local incrementada.

Otra enzima que hemos encontrado elevada en todos
los liquidos quisticos es la amilasa (Tabla XXVII),
coincidiendo con los hallazgos de Molina y cols. (1985)
y Bradlow y cols. (1986), predominando de forma signi-
ficativa en los quistes con altos niveles de K (Bradliow
\ cols., 1990). El estudio de isoamilasas realizado por
Molina y cols. (1985) indica que estas tienen el mismo
patrén en liquido quistico que en la leche, por lo que
hay que pensar en un origen secretorio de la misma. La
amilasa mantiene una correlacién positiva intraquistica
con diversas hormonas estudiadas en liquido quistico,
pero son 17-OH-progesterona y estradiol las dos
hormonas que influyen decisivamente en los niveles
intraquisticos de amilasa. Los datos anteriores revelan
la existencia de dependencia hormonal sobre 1la
secrecién del epitelio quistico, confirmando la idea

expuesta por Hughes y Bundred (1989).

La LDH cataliza las reacciones de 6xido-reduccién
en la glucolisis anaerdbica, estando presente en
numerosos tejidos. Hemos apreciado un aumento de LDH en
los quistes con relacién K/Na<3 y una disminucién
cuando este cociente es mayor de 3, resultados que

confirman los descritos por Bradlow y cols. (1990). La
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baja concentracién de esta enzima, tipicamente
citoplasmdtica, en los quistes con altos niveles de K,
pone en tela de juicio la idea de la necrosis celular
para justificar las concentraciones de enzimas y de

electrélitos.

La Fosfatasa Alcalina es una enzima que a nivel
sérico se encuentra elevada en el 9% de mujeres con
alguna enfermedad ginecolégica benigna (Statland y
Winkel, 1986). Identificada en la mayor parte de los
tejidos, se 1localiza usualmente en las membranas
celulares. En liquido quistico mamario encontramos una
concentracién de fosfatasa alcalina muy disminuida en
los quistes con K/Na <3, no alterdndose si predomina el
K (Tabla XXVII; Grdfica 41); resultados parecidos son

obtenidos por Herranz (1982).

Existen discrepancias sobre el origen de las
enzimas estudiadas en el 1liquido quistico, discu-
tiéndose si provienen de la secrecién por parte del
epitelio quistico (Abranson, 1974) o de la necrosis de
las células de revestimiento de la pared quistica
(Schwatz y cols., 1976).

El estudio de isoamilasas descrito anteriormente
y el hecho de que sean las hormonas esteroideas las que
expliquen las concentraciones de amilasa, LDH y fosfa-
tasa alcalina, en los estudios de regresién miltiple,

puede llevarnos a pensar que las enzimas son producto
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fundamentalmente de la secrecién por parte del epitelio
quistico, lo que confirma la idea de las diferencias
fundamentales en la fisiopatologia de los macroguistes,
ya que en aquellos con cociente K/Na >3, es donde
existe mds amilasa, lo que justifica el origen secre-

torio, y menos LDH, que refuta la idea de la necrosis

celular.
VI.- CONSIDERACIONES FINALES.

Chasalow y Bradlow (1990) explican la diferencia
electrolitica de los quistes al describir una serie de
sustancias, entre las gue se encuentran esteroides
libres y sulfatados, que son capaces de provocar un
blogueo de la bomba de Na-K, actuando sobre la enzima
Na-K-ATPasa, produciendo un aumento del K intraquistico
y la disminucién del Na. De nuestro estudio se deriva
que la hormona mds importante en la regulacién de los
distintos procesos intraquisticos, entre 1los que
incluimos la concentracién de K y Na (Tabla XXX), es el
estradiol, que podria gobernar el ambiente quistico
segun la hipétesis descrita.

En los quistes tipo I, y con relacién al suero y
a los 1liquidos gquisticos con cociente K/Na <3,

encontramos concentraciones significativamente elevadas

de SDHA, estradiol, testosterona, 17-OH-progesterona,

FT,, colesterol total, HDL-C y amilasa. En aquellos

fluidos con relacién K/Na <3 hay un aumento de CA 125,
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LDL-C, cloro, glucosa y LDH, con respecto a los quistes

con cociente K/Na >3.

La formacién de los quistes imbrica procesos
obstructivos (Azzopardi y cols., 1979; Vorher, 1986) y
secretorios (Dogliotti y cols., 1990). Como hemos
referido a lo largo de nuestro trabajo, hay dos tipos
de macroquistes mamarios con diferente fisiopatologia:
agquellos con relacién K/Na >3 , con predominio secre-
torio, en los que existe un metabolismo intraquistico
incrementado, formdndose a partir de los andrégenos una
gran cantidad de estrdgencs (Miller y cols., 1990; Scot
y cols., 1990; Orlandi y cols., 1990), gue se encuen-
tran en su mayor parte en forma libre (Bradlow y cols.,
1981; Rosner y cols., 1985; Angeli y cols., 1987), y
gue no son balanceados por los niveles de progesterona,
lo que puede provocar proliferacién celular y por
consiguiente la formacién de un terreno electivo para
la eventual proliferacién maligna (De Sanso y cols.,
1981), lo que es compatible con la apreciacién por
parte de diversos autores (Bradlow y cols., 1990;
Naldoni y cols., 1990), de que es estos quistes donde
hay mayor tasa de malignizacioén.

El otro grupo de macroquistes es aquel con
relacion K/Na <3, que se formardan fundamentalmente por
procesos obstructivos (Angeli y cols., 1990), y que
aunque tengan alguna actividad secretoria, esta es

significativamente menor que en el grupo anteriormente
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descrito.
La existencia de grandes dirferencias en 1la

fisiopatologia de 1los macroguistes mamarios debe

condicionar el pronéstico y la terapéutica.

VII.- VIGILANCIA Y TRATAMIENTO DE LOS MACROQUISTES.-

El hecho de demostrar que existe un hiper-
estronismo en liquido quistico, nos debe inducir a
hacer tratamiento etioldégico de la enfermedad macro-
quistica, y por consiguiente de la MFQ, sobre todo en
los casos de macroqguistes con cociente K/Na >3,
debiendo valorarse ademds las distintas dosis que se
deben utilizar seqin el estado esteroideo de los
quistes estudiados.

Se deberd intentar disminuir los niveles y 1la
accion de los estrégenos a nivel local, y para ello se
utilizardn fundamentalmente farmacos antiestrdégenos -
Tamoxifeno-, o sustancias que compensen el hiper-
estronismo existente -Progestdgenos-: disminuyendoc los
receptores de estradiol ( Mauvais-Jarvis y cols. 1990;
Maudelonde y cols., 1991) y aumentando el paso de
estradiol a estrona por activacién de la enzima 17-B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (Sitruk-Ware y cols.,
1985; Gompel y cols., 1986).

El tamoxifeno actia a nivel local, impidiendo 1la
unién del estradiol a su receptor y aumentando el

factor de crecimiento antiproliferativo TGF-8 (Lippman
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y cols., 1986). Ha demostrado su efectividad en nume-
rosos trabajos (Loruso y cols., 1982; Pérez-Lépez y
cols., 1983; Fentiman, 1986; Fentiman y Powles, 1527),
si bien su uso no se ha generalizado debido a sus
efectos secundarios. Se esta experimentando con el
tamoxifeno percutdneo y con su metabolito 4-OH-
tamoxifeno percutdneo (Freiss y cols., 1991), que es
entre 100 y 1000 veces mds potente que el tamoxifeno
(Maudelonde, 1991), intentando evitar su paso hepadtico;
esta férmula puede ser en principio el fdrmaco ideal
(Rodriguez-Garcia y cols., 1992), aunque faltaria por
determinar la dosis a administrar, la cual cabria

esperar fuera menor en los quistes con K/Na <3.
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1- Existen dos tipos de macroquistes mamarios gque
se diferencian en su fisiopatologia y en la actividad

metabdlica intraquistica.

2- Los procesos metabélicos que tienen lugar a
nivel intraquistico, en la enfermedad macroquistica de

la mama, no tienen reflejo a nivel sérico.

3- Los parametros bioquimicos que mejor definen
los dos tipos de macroguistes mamarios son la concen-

tracién de Estradiol y CA 125 en liquido quistico.

4- En el ambiente hormonal intraquistico existe

una gran actividad metabdlica esteroidea.

5= El substrato fundamental en la esteroido-

génesis intraquistica parece ser el HDL-C.

6- En el ligquido quistico existe un hiperandro-
genismo e hiperestronismo, que se acentua significati-

vamente cuando el quiste tiene un cociente K/Na >3.




7- Los bajos niveles de proteinas enconcrados en
liquido quistico sugieren que las hormonas se encuen-
tran fundamentalmente en forma libre, circunstancia que

potenciard su actividad.

8- La mayor actividad estrogénica encontrada en
los quistes con relacién K/NA >3 nos hace pensar que si
es cierto que los estrégenos son carcindgenos o
cocarcinégenos, estos quistes tendrian mayor riesgo de

malignizacién.

9- Las diferencias resefadas anteriormente
deberdan tenerse en cuenta a la hora de emitir un

prondstico y establecer el seguimiento.

10- El1 tratamiento etioldégico de la MFQ debe
basarse en fdrmacos que blogqueen la accién estrogénica

a nivel local.
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