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INTRODUCCION .-

La mama quistica, como entidad patolégica, -
fue ya descrita por ASTLEY-COOPER ; VELPEAU y PAGET tam
bien se ocuparon de ella, igual que BILLROTH, quien tam
~ bien hizo alusién a esta enfermedad. Sin embargo corres
ponde a RECLUS el mérito de haber descrito en 1.860 --
" Les maladies quystiques des mamelles " , ( KIRSCHNER y
NORDMANN ) 1.945 (1) . |

Los nombres con que se conoce a esta enfer-
medad son innumerables, y de ellos daremos una relacidn:
Mastitis nodosa ( TILLEAUX ), cistoadenoma difuso (SCHIM
MELBUSCH ), fibroadenomatosis microquistica ( SEMB ), ma
mitis crénica ( DELBET ), adenosis ( LEWIS y GESCHICK-
TER ), mastopatia crénica quistica (KONIG ), hidrocis=-
toma mamario ( KROMPECHER ) , fibromatosis difusa ( DIE
TRICH ) , mastitis intersticial , cirrosis epitelial ma
maria, mastosis endocrina, mastopatia funcional, cisto-
mastopatia, endocrinopatia mamaria, mastalgia turgente,
mastodinia premenstrual, etc.

La mama gquistica , incluyendo las hiperpla-




sias epiteliales intraquisticas y las proliferaciones

glandulares atipicas , las fibromatosis y las formacio
nes difusas de fibroadenomas, constituyen tan sdlo dig
tintas manifestaciones de una misma y Gnica enfermedad
GUILERA 1.955 (2) . Por esta razén fue propuesto el =
nombre de méstopatia como designacién Gnica y conjunta,

La enfermedad se caracteriza, de acuerdo con
la primitiva definicidn de RECLUS por

a) la gléndula mamaria estéd sembrada en su to
talidad de una enorme cantidad de quistes;

b) los quistes se desarrollan a 1la vez en am
bas mamas 0 en una después de otra.

En términos generales podemos tomar esta en-
fermedad como una displasia de los tejidos que componen
la mama . Cuando existe una alteracidn conjuntiva, del
tipo generalmente de la hiperplasia, se origina el tipo
nodular de MAZER y MARARON 1,957, (3) , mientras que si
la hiperplasia es epitelial, con proliferacidén del epi-
telio de los galactéforos, se originaria la forma quis-

tica , de los mismos autores .
Por otra parte GESCHICKTER 1.947 (4) inclu-

ye dentro de la enfermedad tres afecciones distintas ,
aunque relacionadas entre si : la mastodinia, la adeno-

sis o enfermedad de SCHIMMELBUSCH y la enfermedad quis—




tica .

La mastodinia ha sido llamada también maso-
plasia u puede ser, segin GUILERA 1,955 (2) simple o con
deficiencia mamaria .

La mastodinia, como su nombre indica, se ca
racteriza por la sensacidn subgetiva de dolor mamario ;
sensacién que , aunque puede ser continua, suele mis in
tensa en los dias que precede a la menstruacién ., La =
sensacidén dolorosa suele estar localizada en el cuadran
te superoexterno de la mana.

Las fases dolorosas suelen coincidir con un
aumento de la consistencia glandular y, microscépicamen
te, se demuestra una fibrosis difusa y neoformacidén dug
tal .

La enfermedad es mis comin en mujeres solte
ras o casadas poco fértiles, en edades comprendidas en-
tre los veinticinco y los cuarentas aiios,

La sintomatologia, tanto subjetiva como ob-
‘Jetiva , puede desaparecer por completo para reaparecer
pasado unos meses.

La segunda forma de mastodinia es més fre-
cuente en mujeres delgadas, nerviesas y con transtornos
menstruales , y edades mis juveniles, Son mujeres con -

mamas pequefias y la afectacidén es bilateral. Dichas le-




siones tienden a evolucionar hacia la adenosis.

L,a adenosis o enfermedad de SCHIMMELBUSCH,
1.892 (5) es caracteristica de enfermas delgadas, con
menstruaciones irregulares y de mamas pequefias. Son mu
jeres generalmente estériles y sus edades oscilan entre
los treinta y cinco y cuarenta y cinco arnos.

Se caracteriza por la aparicidn, frecuente
mente en las dos mamas, de un tejidoc prominente, denso
y sensible, muy parecido al de la mastodinia. La super
ficie de este tejido presenta numerosos nodulitos, si-
tuado sobre todo en el cuadrante superoexterno, con -—-
didmetros que no suelen alcanzar el centimetro, Los ma
yores son quisticos, redondos, densos y movibles,

A la palpacidén, las mamas pressntan dos
caracteristicas peculiares, por un lado la llamada ma-
ma en perdigdén ( schokybreast ) y por otro, la presen-
cia de un borde semejante al del higado.

La enfermedad origina doleor y aumento de
la sensibilidad a la presidn, Como en la mastodinia, el
dolor aumenta en el premenstruo, y también puede ocurrir
la desaparicién temporal de la sintomatologia, (MORAZA
ORTEGA ) 1.973 (6).

Al examen histoldgico el tejido mamario

tiene una consistencia fibrosa de dificil seccidn ; es
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t4 disminuido el tejido adiposo y el parénquima estd -
acribillado de microgquistes, adenomas y papilomas, asi
como dilataciones de los conductos .

HAAGENSEN , 1.973 (7) no acepta, dentro de
la entidad patoldgica de la mastopatia fibroquistica, -
ni a la mastodinia mi a la adenosis, El habla de enfer-
medad quistica de la mama y, si no hay quiste , rechaza
la inclusidén en el grupo. Si los quistes son suficiente
mente grandes como para ser facilmente visibles, o sea ,
con un didmetro de mis de 2-3 mm., , la denomina enfer-
medad macroquistica, mientra que si dichos quistes sblo
son visibles al microscopio, aplica el término de micro
quistica.

La enfermedad quistica, con su forma de po-
liquistosis mamaria o de elementos aislados ( quiste en
clpula azul de BLOODGOCOD ) es la lesibén m&s corriente -
de la mama..

El promedio de edad de las enfermas es de -
45 afios y los lnicos factores etioldgicos importantes
son : el gran nimero de enfermas sin hijos y la canti-
dad relativamente grande de ellas que se aproximan o -
estdn en la menopausia.

Como en las referidas anteriormente, la sin

tomatologia, subjetiva y objetiva, pueden desaparecer -




¥ reaparecer repentinamente ..

El primer sintoma, en orden de importancia,
es el nédulo y el segundo el dolor,

Los quistes suelen localizarse en el cuadran
te superoexternc y el tamalio de las mamas suele ser nor
mal,

En la enfermedad quistica se observan dos ti
pos bien diferentes : el quiste solitario.y el tipo poli
quistico, que se presenta con similar frecuencia, quizas
algo mayor en el primero.

Los casos de quistes miltiples se distinguen
de la adenosis por las siguientes circunstancias ¥ Los -
guistes son mlds grandes, de 2-4 cm. de didmetro, menos

numerosos y las mamas no tienen los nbdulos pequefios co

mo perdigones, ni los bordes parecidos al del higado,

Anatomia Patoldgica .-

La enfermedad fibroquistica de la mama in-
cluye diversos cambios morfoldgicos que varian desde el

aumento del estroma fibroso, hasta lesiones floridas que,




ademds de la fibrosis, muestran proliferacidn epitelial,
ACKERMAN y ROSAT , 1.974 (8) . Es una enfermedad multi-
forme en la cual se aprecian cuadros morfoldgicos varia
bles en distintas pacientes, en diferentes zonas de la
misma lesidn en incluso en diferentes campos microscé-
picos de una misma preparacidn, MARTINEZ CARDENAS et -
al, 1.969 (9) ., A pesar de esta variabilidad de imége-
nes anatdmicas, pueden distinguirse tres-variedades -
fundamentales

a) Fibrosis

b) Hiperplasia guistica

¢) Adenosis

Hay que hacer notar que esta subdivisién -
de la enfermedad no es universalmente aceptada, y asi,
ya hemos hecho constancia de que HAAGENSEN , 1.973 (7)
considera a la fibrosis, que él denomina enfermedad fi
brosa de la glandula mamaria, como una entidad separa-
da, y también trata aisladamente a un tipo especial de
adenosis, a la que denomina adenosis tumoral.

.Las variedades que hemos notade tienen co-
relacidén clinica y corresponden bastante bien a edades
especificas y manifestaciones c¢linicas més o menbs ca-

racteristicag ,




Hay que hacer constancia de gque existe una
superposicibn y simultaneidad en estas variedades y ,
en una misma lesién, podemos observar los datos anatd
micos de las tres, por lo que a veces es muy diffcil -
catalogarlas.

La fibrosis se caracteriza por un aumento
excesivo del estroma fibroso sin hiperplasié epitelial
notable, no soliendo existir quistes visibles macroscd
picamente. Las tumoraciones son blanguecinas, homogé-
neas y de consistencia el&stica. Microscépicamente do-
mina la imagen de la fibrosis difusa ; en ocasiones =
ge observan pequefios conductos dilatados , pero general
mente estln comprimidos por el estroma, LLOMBART, 1.95%
(10) . ( Figs. Ly 1° ) .

La hiperplasia quistica se caracteriza por
la hiperplasia epitelial y del estroma con formacidén =
de quistes, que frecuentemente se ven macroscdpicamente.
En ocasiones suele ser multifocal y a menudo bilateral,
GUILERA MOLAS, 1,957 (11) . ( Pig. 2, 2", y 2" ) .

Las formaciones quisticas distintivas de
esta variedad estédn revestidas por un epitelio que, pue
de ser atréfico o puede mostrar una hiperplasia varia=-
ble , AUFDERMAUR, 1.969 (12), No es raro encontrar me-

taplasia apocrina de este epitelio. La pared es habi--




Figura 1 .- Fibrosis con eetasia ductal .-




Figura 1°.- Fibrosis ( imagen macroscépica ) .-
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Figura 2 .- Mastopatia fibroquistica .-




s 18 -

Figura 2°.- Quiste mamario .-




- A

Figura 2" .- Quistes miltiples .-
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tualmente delgada, fibrosa, aunque puede estar muy en-
grosada e incluso calcificada, Es posible observar in-
filtrado inflamatorio en la vecindad de la formacidn -
quistica. El estroma es fibroso y en su espesor se ob-
servan los globulillos mamarios comprimidos.

En la adenosis hay predominio de la prolife-
racidén epitelial ( conductillos y acinis ) que puede -
acompanarse de fibrosis y quistes, DIEBOLD, ZURSCHWERDT
y JUNGHANNS, 1.963 (13) . La proliferacidn de los peque
fios conductillos y de los acinos puede originar nédulos
( adenosis tumoral ) aunque generalmente se encuentra -
asociada con la fibrosis del estroma y la hiperplasia

quistica. ( Fig. 3, 3"y, 4 3y 5 ) .

Fisiologia mamaria .-

Al recordar los conceptos fisiolégicos y en
docrinos de la mama, habr& que considerar la mamogéne-
sis, la galactopoyesis y los cambios menstruales mama--
rios ,

Son los ovarios y la hipofisis, los dos més

importantes factores del control neuroendocrino al que
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Figura 3 .- Adenosis ( aspecto microscédpico ) .-
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Figura 3°,- Adenosis ( aspecto macroscédpico ) .-
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Figura 4 ,- Fibrosis .-




A

Figura 5 .- Fibrosis con ectasia ductal .-
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se encuentran sometidas las gléndulas mamarias, PI-FI-
GUERAS, 1.969 (14), BOTELLA, 1.952 (15).

El aparato glandular de la mama estd consti
tuido por canales ga}actéforps, que terminan en unidades
funcuonales secretoras o aparato ldébulo-alveolar. Son -
elementos epiteliales que estén.rodeados por elementos
conjuntivos vasculares y que reposan sobre un lecho con
Juntivo adiposo,

Estos tres elementos estructurales, evolu-
cionan, tanto cualitativa como cuantitativamente, en -
funcidn del estado endocrino y la edad.

El aumento de densidad de los canaleé ¥y sus
ramificaciones, asi como su crecimiento, esté& controla-
do por las hormonas mamdgenas, VAN BOGAERT , 1.974 (16),
que, en igual manera, actuan sobre el tejido conjuntivo
adiposo,

Con la pubertad y la adquisicidén de la ma-
durez sexual comienza su desarrollo y aparicidn del apa
rato lébulo-al veolar.

No es bien conocido el mecanismo gque coordi
na el equilibrio entre los mencionados elementos estruc
turales que, como deciamos, eran el epitelial, el adipo
s0 y el conjuntivo.

Sabemos que las hormonas mambgenas estimulan
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el crecimiento del epitelio mamario hasta un limite de
desarrollo, momento en el que su actuacidn se ve blo-
queada por actuacién de un factor inhibidor, cuyo meca
nismo de accibn nos resulta desconocido, WILLIAMS, +~-
1.969 (17) .

El crecimiento de los galactéforbs se atri-
buye a las hormonas antehipofisarias, fundamentalmente
prolactina, y a los estrdgenos, BEDOLLA, 1.957 (18).

La unidad secretora de la glandula mamaria
0 aparato ldbulo-alveolar, no hace su aparicién en la
mujer hasta la instauracidn de los ciclos ovulatorios
que se acompanan de cuerpos amarillos funcionantés pro
ductores de progesterona,

Sin embargo el desarrollo y el estado fun-
cional total del sistema alveolo-lobular no se completa
hasta que sobreviene un embarazo y subsiguiente lactan-
cia, CRUZ y HERMIDA, 1,974 (19) . Estos conceptos nos
llevan a pensar que la progesterona constituye el ele-
mento indispensable y fundamental para la aparicidn de
los 16bulos en el funcionamiento de la gléndula,

No obstante, no es la progesterona el Gnico
féctor responsable del desarrcllo lébulo-alveolar, sino
que tambien influyen los estrdgenos, como ha podido de

mostrarse en mujeres menopiusicas y en hombres tratados




con estrdgenocs.

En resumen, el papel mamogénico de los es-
trégenos sobre el desarrollo galactofdérico, y de la pro
gesterona y de los mismos estrdgenos, sobre el crecimien
to lébulo~alveolar ésté estéblecido. Nos queda por de=-
terminar la participacidn de las hormonas del 1ldbulo an
terior de la hipdfisis. ‘

El crecimiento puberal no supone la termi-
nacién de la mamogénesis propiamente dicha. En cada em
barazo se instaura una nueva ola de crecimiento que va
a traer consigo las mecesarias transformaciones para -
dar lugar a la lactancia. Estas modificaciones van a
estar en funcidn de las variéciones hormonales mamotro-
pas.

La impregnacibn estrogénica aumentada y la
disminucibén de las tasas de gonadotropinas, IH y FSH ,
entrafian un aumento de la sintesis y la vibracidn de
prolactina a nivel de la apdfisis anterior. Parece cla-
ro que el papel de la prolactina, en este estadio, seria
el de sensibilizar las células alveolares para la accidn
de la insulina,

La insulina induce la actividad enzimitica
de la ADN~polimerasa, enzima de replicacidén de la ADN =~

que interviene en la divisidn celular,
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La glandula mamaria de las no gravidad, es-
t&4 sometida a idénticas tasas de insulina circulante, -
sin que por eso se estimule su crecimiento,

La accidén mitdgena de la insulina se veria
incrementada por la accidn de la prolactina a nivel de
la célula alveolar, La divisién celular es un predulio
fundamental para la transformacidn secretora ulterior .

Bajo la accidén de la insulina, las células
hijas engendradas son modificadas por el cortisol, En -
las membranas del ergastoplasma y del aparato de Golgi
se elaboran losgs riboscomas aparecidos bajo la influencia
ingulinica son redistribuidos en la célula y van a cons
tituir una parte del reticulo endoplasmitico rugoso.

Las células, habiendo adquirido, gracias
a la doble accidén de la insulina y el cortisol, los -
drganos necesarios para una actividad secretoria, estan
asf{, prestas a ejercer esta funcién , la cual se mani-
festari cuando la prolactina produzéa la inducciédn de
la actividad de los enzimas implicados en la secrécidn
lactea : lactosasintetasa y proteinguinasa, VAN BOGAERT,
1.974 (1e6) .

Estos datos, que acabamos de senalar, son
concernientes a observaciones realizadas in vitro, TUR

KINGTON , 1.968 (20), lo que nos explicaria, por otra
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parte , el por qué la gléndula elabora su egquipamiento |
enzimdtico sin que éste entre en funcionamiento,

Para MEITES, 1,972 (21) la galactopoyesis -
no tiene lugar debido a que las tasas gravidicas de ==
prolactina no llegan a alcanzar los valores suficiente
como para dar lugar a la secrecién lictea.

La prolactina sin embargo, ha sido sometida
a mediciones en el curso del embarazo, BAUMANN, 1.974 -
~(22), obteniendose tasas que oscilan entre 30 ng. en el
primer trimestre hasta 200 ng. en los estadios finales
de la gestaciébn,

En el postparto existe una caida de estos -
valores, que no obstante, pueden alcanzar, cifras de --
300 ng. en el curso de la tetada .,

FOLLEY, 1.947 (23) establece una hipbtesis
segin la cual, elevadas tasas de estrégenos y de proges
teronas bloquean la galactopoyesis, estando mds en con-
sonancia con ciertos estudios enzimaticos.

Ciertamente, la sintesis de la lactosa, se
realiza por induccién enzimédtica de la lactosa-sinteta-—
sa ( compuesta de galactosil-transferasa y de alfa-lac-
talblimina ) .

Por otro lado, la progesterona va a producir

la inhibicidn de la accién de la alfa-lactalbGmina, que
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evitari de esta forma la accidn de la prolactina en el
curso del embarazo, El1 mismo efecto puede ser obtenido
.administrando progesterona en el postpartum .

Después del alumbramiento, la expulsidn de
la unidad fetoplacentaria se acompana de modificaciones
hormonales importantes. Los esteroides sexuales vuelven
a alcanzar tasas con valores comparables a ios de la =
fase foliculinica del ciclo menstrual, La accidn inhibi
dora de la progesterona sobre la lactoso-sintetasa --
aumenta y por Gltimo, la capacidad de unién de las pro
teinas transportadoras del cortisol disminuye.

El mamelén al ser estimulado mecénicamente,
¥, gracias a un reflejo neurohormonal, da lugar también
a liberacidén de oxitocina, asi como de ACTH . La oxito
cina tiene propiedades galactoquinéticas, conseguidas
por la estimulacién de las células mioepiteliales de -
la glédndula mamaria, La importancia de la oxitocina en
el mantenimiento de la lactacidén viene ilustrada por -
una ausencia de excrecidén en casos de déficit oxitoci-
nicos o por bloqueo de su accibén periférica .

Un régimen apropiado, una actitud psicold-
gica adecuada, un vaciamiento regular del seno y un -
eje hipotdlamo-hipofisario intacto, son los elementos

indispensables para el mantenimiento de la lactancia,
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La glandula es capag de acumular la produc-
¢idén de leche de 48 horas, pasado este tiempoc, si no se
le somete a vaciamiento, la dilatacidn alveolar impide
la circulacidn capilar normal,

Cuando no se produce la succién del pezbdn,
entrafia la pérdida de liberacidn de prolactina y por -
tanto del féctor estimulante principal de la sintesis -
lactea. |

La liberacidén de prolactina y de catecola-
minas en la recién parida se ve estimulada en los esta-
dos de angustia o miedo. Estas (ltimas hormonas poseen
una accidén antagdnica sobre la oxitocina y sobre la ac-
¢cién de ésta sobre las células mioepiteliales ( estimu-
lacibn de los receptores beta-adrenérgicos de las célu-
las miocepiteliales ).

Al mismo tiempo, las catecolaminas dan lu-
gar a la estimulacidn en los vasos mamarios de los re-
ceptores alfa-adrenérgicos. Esta acceidn va a originar
un vaso constricciédn y una reduccidn del aporte vascu-
lar de oxitoccina,

Si la castracién no da lugar a modificacio-
nes de ningin tipo sobre la secrecidn lactea, no ocurre
lo nismo en el caso de otras intervenciones hormonosu-

presivas.
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La hipofisectomia incide en la lactancia, la cual puede
ser restaurada mediante un tratamiento sustitutivo con
prolactina, ACTH y hormona de crecimiento. ILa pancrea-
tectomia, suprarrenalectomia, tiroidectomia y paratiroi
dectomia no llegan a suprimir la secrecidn liactea, si
bien reducen la cantidad y calidad de la misma .

Clésicamente, la subida de la leche , se ha
impedido con la administracidn de estrdgenos, solos o
asociados a un andrdgeno o un gestigeno .

8i los estrdgenos actilan favoreciendo la -
liberacibén de prolactina, podrian sin embargo, impedir
su accidn periférica, Esta hipdtesis parece explicar -
la existencia de hiperprolactinemia en ausencia de ga-
lactorrea. Las asocliaciones estro-androgénicas o estro-
progestinicas no influyen en la tasa de prolactina, -
pero actuarian igualmente frenando el brgano “efeétor,
BLOODWORTH, 1.977 (24).

Los esteroides exogenos son , sin embargo,
ineficaces, si la estimulacién mecénica del pezdén no
se impide,

A modc de resumen, exponemos a comtinuacidn,
de forma esquemidtica, los distintos factores que actidam

en la fisiologia mamaria. ( Figura 6 ).
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Figura 6 .- Regulacidn hormonal mamaria .
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Tratamiento médico .-

" El tratamiento médico de la mastopatia fi-
broquistica ha sido sometido a miltiples controversias
lo que ha motivado variadas clases de terapéuticas, to
das con un fundamento etiopatogénico, GARCIA DIAZ y =-
NORZAGARAI, 1.974 (25) .

Seghn la interpretacidén del clinico de que
ge trate se han usado elementos incluso antagonistas -
entre si para la consecucién de unos resultados que en
ningin momento lograron ser completamente satisfactorios.

Es por esto, por lo que en la enfermedad
que nos ocupa se han eppleado diversos tratamientos hor
monales, en el sentido de aumentar la tasa de estrdgeno,
GESCHICKTER, 1.947 (26), o bien de la progesterona, ==
GESCHICKTER, 1.947 (26), MAUVAIS-JARVIS, 1.974 (27) ,

o por el contrario de antagonizar su accibn, mediante
la administracibén de hormonas masculinas, GESCHICKTER,
1.947 (28), GUIIERA, 1.955 (29), GREGL, 1.970 (30).

' Al aportarse un elemento més, y desde lue

go mAs importente gque los anteriores, en el fisiologis
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mo mamafio, como es la prolactina, la hipdtesis de que
una actuacibn sobre su metabolismo podria beneficiar -
a las enfermas portadoras de una mastopatia fibroquis-
tica, es enormemente sugestiva , FEIRABEND, 1.977 (31).

Ante la ausencia de un tratamiento eficaz
para esta enfermedad, no pudimos sustraernos a la ten~
tacibén de emplear un frenador de dicha hormona, a fin
de constatar su posible accidn beneficiosa sobre el -
cuadro clinico, STO0L, 1.972 (32). A todo ello nos im
pelid aun mis el poder contar ya en la farmacopea, con
un producto suficientemente experimentado en la raza -
humana, y por consiguiente con un conocimiento ‘de sus
posibles contraindicaciones y peligros, como es la -
L-Dopa , PUJOL-AMAT, 1.974 (33).

La L-Dopa es la L-3-4-dihidroxifenilala-~
nina.

Es el inmediato precursor de la dopamina,
en la cual se transforma merced a la accidén de la dopa
descarboxilasa.

Uno de los efectos de la depamina, es el
de mediador sinépticb en el hipotilamo, para liberar
sus hormonas, las cuales controlan la secrecidn hormo
nal de la hipdéfisis anterior. )

Sin embargo, la dopamina no es posible -
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usarla como tal para la obtencidén de dichos efectos,
dado que no es capaz de atravesar la barrera hematoen
cefdlica, y es por tanto por lo que hay que recurrir
a la L-Dopa, que si tiene la facultad de traspasar -
dicha barrera.

Esta sustancia, utilizada en el tratamien-
to de la enfermedad de Parkinson, tiene una accidén im
portante sobre el féctor inhibidor de la prolactina, -
al que estimula, y por consiguiente, al ser aportada ,
origina un descenso de la secrecidén hipofisaria pro-
lactinica.

Constituye pues, la esencia de una tesis,
la aplicacién de la L-Dopa en el tratamiento de la mag

topatia fibroguistica.
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Hemos estudiado y sometido a ‘tratamiento ,
un total de 147 pacientes, diagnosticada de mastopa-
tia fibroquistica.

De estas un grupo de 56 pacientes no las -
incluimos en el conjuntoc porgue no pudlenson ser contrg
ladas por las causas quw a continuacién exponemos ;

~Intolerancia a la medicacidn (L-DOpa)essssss 12
-Contraindicacidén al tratamiento:

(depresivas, hipotensas, etc) ceevericeceees 7
-Embarazo intercurrente csseeeessesssccssasss 1O
~Enfermedades intercurrentes ...cessessccsess O
- Negativa a nuevas exploraciones ...eviesses 3

-Incomparecemias O B S P S AE PO IR TS RPREEIIESEESSS 18

Con las 91 restantes, se establecieron dos gru-
pos : uno,de 45 enfermas, a las que se les practicaron
las determinaciones rutinarias clinicas, radiolégicas
y de laboratorio. En lo relativo a su metabolisme hor
monal se realizaron el frotis vaginal y la determina-
cibén de pregnandiol, 17 hidroxis corticoides y 17-cetogs
teroides.,

El otro gmupo, constituido por las restan-
tes 46 pacientes, fue sometido & las mismas determina-

ciones que el anterior, y ademds se establecieron las
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tasas sanguineas de las gonadotropinas hipofisarias, -
IH'y FSH, mediante técnicas de radioinmunoensayo.

Las edades de las enfermas estudiadas fuew-
ron : Las mis Jjoven tiene 17 arios, siendo de 62 afios la
mayor, La década de mayor incidencia ha sido de los 20
a 30 afios, en la que se encuentran 39 enfermas, segui-
das por las de los 30 a 40 anos, con 23 pacientes, y la
de los 40 a los de los 50, en las que hay 17. S6lo 9 mu
jeres tienen menos de 20 afios, entre las estudiadas, -
(Fige 7 ) .

Respecto a la incidencia de embarazos ante=-
riores en 43 pacientes ha habido uno o mis, llegando a
9 el nlmero de gestaciones habidas en una de las enfer-
mas, Las restantes 48, o bien eran solteras o nuliparas,

Del total de 4% pacientes con antecedentes
de embarazo, todas, excepto 8 , lactaron a sus hijos, =~
El tiempo de lactancia es muy variable, desde sbélo unos
dias de duracidn, hasta dos afios y medio, siendo la du-
racién media de la lactancia, de tres meses y medio,

La edad de aparicidn de la'meﬁarquia, en es
te grupo de pacientes, oscila entre los 1l y los l6 atos,

aungue la mayor incidencia fue a los 13 afios,.




- 3% -

(0]

| edad en anos

Figura 7 .- Edades .
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T,os estudios a los que hemos sometidos a -
nuestras enfermas, han seguido dos vias distintas, se-
ghin el fin perseguido,.

La primera via pretende llegar al diagnésti
tico de la enfermedad, y para ello nos servimos de la -
anamnesis, la exploracién clinica , la senografia, en
algunos casos, la biopsia, que siempre ha sido intraope

ratoria,

El otro camino seguido ha pretendido llevar
nos & tener un conocimiento, lo mAs aproximado, de la -
situacidén hormonal de cada paciente. Con este fin hemos
acudido a las determinaciones de pregnandiol, de 17-=hi
droxicorticoides, de l7-cetosteroides, de las hormonas
foliculoestimulante y luteinizante, y la préctica de -
frotis vaginales .

Ademds , y para una valoracidén mds correc-
ta del estado general de las enfermas, sin que sus re-
sultados influyan en la valoracién de la situacidn hor-
monal ni en el diagndéstico de la enfermedad, de manera
rutinaria, se han practigadc los andlisis cdrrientes de
velocidad de sedimentacion, cal¢io, fésforo, etc.

Para llegar al diagnéstico de la mastopa=-
tia fibroguistica nos basamos, como es ldégico, fundamen

talemtne en la historia c¢linica,
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En los protocolos manejados destacan como =
sintomas més frecuentes y, por consiguiente, de mayor =
valor diagnbéstico, los siguientes :

a).-Dolor.- Se presenta en todas sus grada-
ciones desde la simple molestia a los dolores agudos, -
aungue esta Gltima forma es mucho menos frecuente., Este
sintqma, aun pudiendo ser constante, suele presentarse
de modo predominante, y en muchas enfermas, de manera =
exclusiva, en el premenstruo. Asi , nuestras enfermas -
han presentado en 7% casos, dolor de tipo expantineo ,
coincidente con los dfas anteriores a la regla.

En 24 ocasiones el dolor sélo aparecia a la
palpacibn .,

Hemos tenido 29 pacientes que no recibieron
ningin tipo de dolor, mientras que otras 21 presentaban
discretas molestias mamarias premenstruales, que no las
tomamos en consideracién por clasificarlas como sindro-
mes de tensidén mamaria premenstrual, frecuente en muje-
res normales, sin patologia mamaria alguna, (Fig. 8 ).

b).-Tumor.- Como el sfintoma anterior, varia.
en tres grados muy distinte, desde aquellos nédulos mil
tiples y diminutos, constituyentes de la, clésicamente
denominada mama en saco de perdigones,hasta las tumora

ciones exsuberantes de hasta 8 cm, de didmebtro.
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DOLOR

TIPO DE DOLOR N°
ESPONTANEO 73
A LA PALPACION 24
PREMENSTRUAL 21
SIN DOLOR 29

Firuga 8 .- Dolor .
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En nuestros casos, las frecuencias mayores
han correspondido a las tumoraciones cuyos didmetros -
oscilaban entre los dos y tres centimetros, seguidas
de los casos de micronédulos miltiples (40%), mientras
gque los tumores de més de 3 cm. de didmetrp, sbdlo han
constituido el 5% .

Los tumores de gran tamafio han sido siempre
unilaterales, mientras que la bilateralidad ha sido =--

- prédcticamente la regla en los casos de las mamas en Sa-
co de perdigones, y muy frecuente en el resto de los né
dulos. .

Respecto a su distribucibén dentro de la ma~
ma, es en el cuadrante superoexterno, donde se ubican -
en su mayoria hasta alcanzar un 75% de todas las loca-
lizaciones . (Fig. 9 )

¢).- Secrecibén .- La telorrea se ha presen-
tado en 29 enfermas, siendo su aspecto de carcter seroc-
50 en 23 casos, mientras que en 6 enfermas la secrecidn
fue de tipo hemético,

Toda®w las enfermas con este sintoma, fueron
sometidas sistem&ticamente a biopsia peroperatoria, com-
probéndose, anatomopatolégicamente, la existencia de una

mastopatia fibrogquistica.

En el resto de las pacientes hubo ausencia
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TUMOR

ENTRE 2 Y3 cm 55Y%

MICRONODULOS MULTIPLES|40%

"MAYORES DE 3cm 5%

Firuga 9 .- Tumor .,
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de secrecidn por el pezbn ,

Como complemento diagndéstico de primera -
Calidad, v antes de llevar a la enferma al quiréfano,
si existe indicacién, contamos con la senografia, ele=-
mento del que no hemos prescindido en ninguno de nues-
tpos casos y que nos ha suministrado datos que, en la
mayoria de las ocasiones, nos ha permitido confirmar
los diagndsticos sospechados, | |

Por sistema hacemos senografias de las dos
mamas, en la doble incidencia, lateral y craneocaudal,
al tener contacto con la enferma por primera vez, ¥y la
repetimos al mes de su tratamiento.

Los datos suministrado por esta explora-
c¢cién varian desde las alteraciones de la trama, EGAN ,
1.974 (34), y las calcificaciones, tanto microscépicas
como groseras, LE GAL, 1.976 (35) , hasta los nédulos
perfectamente delimitados, EVANS y GRAVELLE , 1.975 -
(36) , con el %tipico halo de seguridad, NIBBIO, 1.972
(37), de gran valor diagndéstico, asi como las imdgenes
de cono truncado de las mamas secretantes, COMINO, =--
RAGNI, DAVITTI y TETTI , 1.972 (38).

En 82 ocasiones la senografia nos mostrd
la existencia de nédulos (Fig. 10,11,12,13,).

Las alteraciones de la trama se pusieron
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SENOGRAFIA

~ HALLAZGOS

' NODULOS EVIDENTES

ALTERACIONES TRAMA 38
'QUISTE SOLITARIO 9
12

CALCIFICACIONES greritericas
GROSERAS <

centrales

Figura 10 .- Hallazgos senograficos .
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Figura 11 .- Nédulo solitario
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Figura 12 .- Nédulos miltiples .
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Figura 13 .- Halo de seguridad .




en evidencia en 38 enfermas, siendo especialmente in-
teresante la aparicibn de una imagen en tronco de cono,
existente en las mamas secretantes, y de situacidn sub-
yacente al pezdn, que pudimos constatar en 18 casos, -
(Fig. 14,147%),

En 2% pacientes se hicieron patentes las =
calcificaciones groseras, en la imagen senografica, con
una distribucidén que varié , de las 12 imégenes en si-
tuacién periférica ( Fig. 15 ), a las 11 de asiento cen
tral ( Fig. 16 ) .

Biopsia.=- Prescindimos de ellas en aquellos
casos de enfermas menores de 30 anos, con una explora-
cidén clinica que revela (nicamente unas mamas en saco
de perdigones o bien algunos nbédulos pequefios, eldsti-
cos, y diseminados en ambas mamas, y en las que las se
nografia no muestra mds que leves alteraciones de la -
trama sin que se aprecien nbdulos aislados ni microcal
aificaciones; en estos casos damos por bueno el diagn6§
tico emitido y procedemos al tratamiento.

En el mismo grupo de pacientes, refiriendo-
nos a la edad, pero que , bien clinicamente o radioléd-
gicamente, presente un nédulo bien delimitado, procede=-
mos a la extirpacién con exémen anatomopatolédgico intra

operatorio,
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Figura 14 .- Imagen de tronco de cono
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Figura 14 .- Aumento de la trama.
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Figura 15 .- Calcificaciones periféricas.
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Figura 16 .- Calcificaciones centrales .
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En las mujeres que han sobrepasado los 30
afios,extremamos nuestros cuidados,la préctica de la biop-
sia la hacemos més frecuente,efectuédndola siempre que --
exista un nédulo cualquiera que sean sus caracteristicas;
también la practicamos en todos aquellos casos en que -—-
existan microcalcificaciones en la senografia,aun en au-
sencia de sintomas clinicos.

El total de biopsias realizadas ha sido de
_sesenta ¥y tres.

Dentro del método para la valoracidn de la
situacibén hormonal,hemos practicado las siguientes deter-
minaciones:

a) Citologia vaginal funcional,.-

b) Catabolitos urinarios:

- 17=hidroxicorticoides
- 17-cetosteroides
-~ pregnandiol
¢) Hormonas gonadcestimulantes en sangre:
- Luteinizante { LH )
- Foliculoestimulante ( FSH )

a) Citologia vaginal funcional.-La recogida

de muestras se ha efectuado sistemiticamente el 142 dia

del ciclo menstrual.

El frotis vaginal estudia las variaciones de
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las células descamadas del epitelio vaginal,bajo la in--
fluencia del estado hormonal ,HOUSSAY,1.,973 (39).

El frotis del producto de descamacién per-
mite establecer la férmula de las células vaginales ex—-—
foliadas segin el momento del ciclo hormonal.

Es necesario,para comprender correctamente
las enserianzas producidas por los frotis vaginales,cono-
cer las caracteristicas histolégicas del epitelio vagi -
nal y la accidén de las diferentes hormonas a su nivel,

Asi pues,en la mujer adulta,el epitelio --
presenta tres asientos celulares,LINQUETE,1.973 (40) :

12).~E1 planc basal,.-La basal profunda o
interna,formada por una sola fila de células cilindricas
de gran nucleo.

La basal externa constituida por células
ovaladas y un poco mayores que las anteriores,con nicleo
bien estructurade y ancho.

29),-El1 plano intermedio.=Formado por cé--
lulas aplanadas,ovaladas,de contornos aun redondeados .
Los nicleos son mAs pequedios,

A medida que se alejan de la basal,las cé-
lulas son mds grandes,mientras que los niicleocs se redu -

cenl.

392).-E1 plano superficial,-Se caracteriza
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por células planas,hexagonales,con niicleo muy denso ¥y
cada vez mids pequefo.La estructura nuclear desaparece y
desemboca en picnosis.Es indispensable reconocer bien -—-
esta picnosis que sirve de base al cdlculo de los indi -
ces de los frbtis.En este plano la descamacidén es masiva.

En la mujer menopausica se asiste a una --
regresién progresiva del epitelio,BOTELLA,1,952 (41),que
se diferencia,pierde sus planos superficial y ,posterior
mente,el intermedio,llegando finalmente a la atrofia con
pleta,

El frotis vaginal interesa los planos su -
perficiales descamados de este epitelio y su aspecto va-
ria en funcién de la edad o de la estimulacidén hormonal
en el curso del ciclo,

Con arreglo a esto,en el frotis encontra =
mos los siguientes tipos celulares:

a).-Células basales internas o profundas,
de 13 a 20 micras,con niicleo de 8 a 10 micras.

b).-Células basales externas,de 15 a 25
micras,con nicleo de & a 9 micras,redondas,con citoplas=-
ma basdéfilo.

¢).=Células intermedias,ovaladas,de 20 a
30 micras,o naviculares con citoplasma basdéfilo.

d).=-Células superficiales,poliédricas, de
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35 a 60 micras,de citoplasma eosindéfilo y de niicleo pic-
nético.A veces el nicleo desaparece.

La foliculina diferencia al méaximo el epi -
telio vaginal y se gsiste pues a la descamacidén del pla -
no superficial queratinizado,0 sea que en el frotis hay
esencialmente células superficiales,de nicleo picndtico,
aisladas y a menudo eosindéfilas.

La progesterona hace prolIiferar el epite -~
lio,pero la descamacidn interesa al plano intermedio y
superficial profundo.lLa diferenciacién celular es mucho
menos neta que bajo la influencia de la foliculina, El
frotis comporta ctmulos de células de grandes dimensio -
nes,pero cuyos nicleos quedan estructurados y cuyo cito-
plasma es cianéfilo y sus bordes se pliegan.

Los andrdgenos realizan un aspecto citold-
gico bastante especifico.En el frotis hay células inter-
medias y a veces basales,mientras que los nicleos son vo-
luminosos,muy claros,con red cromdtica marcada.

En la fase foliculinica debutante del ci -
clo menstrual,los frotis estdn compuestos por células su-
perficiales de gran ndcleo y por células intermedias.

Al 102 dfa,la descamacidn es rica,las cé -
lulaé anchas,aisladas.

En el 142 dia se realiza el llamado aspecto




- 53 =

ovulatorio:el frotis estid compuesto casi exclusivamente
por células hexagonales,perfectamente extendidas,aisladas,
con predominio eosinéfilo.la picnosis alcanza al 60-90 %
de los nicleos,.Se nota a veces la presencia de hemorra -~
gias microscépicas,

Desde la fase lupeal debutante se asiste a
un giro citolbgico répido.las células se agrupan en clUmu-
los,primero dispersas y luego masivas.La eosinofilia deja
paso a una basofilia intensa.los bordes celulares se plie-
gan,la picnosis disminuye rdpidamente.

En la fase premenstrual estos fendmenos se
acentlan,

b) Catabolitos urinarios.-17-hidroxicorti -
coides y l7-cetosteroides.-Como una determinacidn més del
contexto hormonal de las enfermas,aunque sin una relacidn
directa con la esfera sexual femenina,hemos hecho estas
dos determinaciones en orina.

Con objeto de no molestar a las pacientes
con repetidas recogidas de orina de 24 horas,la toma de
muestras se ha efectuado en el dia 142 del ciclo menstrual
simulténeamente pon la toma de muestra para el pregnan -
diecl,

Con estas determinaciones hemos pretendido




constatar la situacidn hormonal corticosuprarrenal,tanto
en lo concerniente a la secreciéﬁ de cortisol (17-hidro-
xicorticoides),GARDINER-HILL,1.970 (42),como & la de an-
drégenos suprarrenales,(l7-cetosteroides),GUYTON,L.971

(43),BOTELLA LLUSIA,1.952 (44),GARDINER-HILL,1.970 (42).

El motive gue nos ha llevado a estos estu -
dios ha sido el de gue,como ya vimos en la fisiologla ,
el cortisol actla sobre el fisiologismo mamarioc,mientras
que por la otra parte,los andrégenos se oponen a las hor
monas gonadales femeninas,aunque sin una accién determi-
nada sobre la mama,en las pequenas dosis en que son se -
cretados por unas suprarrenales femeninas normales,

Ninguno de estos dos elementos estén someti-~
dos a variaciones ciclicas,como ocurre con los otros ele-
mentos estudiados,LINJUETE,1.973 (45).

Pregnandiol- Es el producto final més impor-
tante de la desintegracidn de la progesterona,UEVAUVI -
LLIERS et al.,1.970 (46),

La progesterona es la hormona progestigena
fisiolégica,ROGER et al,,1.975 (47),siendo su accién pri-
mordial la de permitir las modificaciones pertinentes
del aparato genital de la mujer,GUYTON,1.971 (48), que
permitan la nidacién del évulo y la subsiguiente conti -

nuacidn del embarazo.
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La progesterona es elaborada por:

a).-El cuerpo amarillo,que se desarrolla
en el ovario por transformacidn del folfculo después de
la expulsidn del bvulo.

b).-La‘placenté,que es el tejido capasz de
secretar las mayores cantidades de la hormona,

¢).-La corteza suprarrenal.

Normalmente la progesterona no es més que
una fase en la elaboracidén de las hormonas corticosupra -
renales,cuyo precursor es el colesterol,

El transporte de la progesterona en la san-
gre se hace por una albimina plasmidtica,siendo la dura -
cién media muy corta,de unos 5 minutos.

La progesterona es catabolizada en el higa-
do,y por una serie de hidrogenaciones sucesivas,se llega
al pregnandiol.

En esta forma,la de pregnandiol,es elimina-
da casi toda la progesterona,mientras que el resto lo es
en forma de pregnanclona y pregnanetriol,

Las cantidades de pregnandiol urinario,el
cual carece de efectos progesterdnicos y por tanto ha de
ser determinado por reactivos quimicos en la orina, ARAN-
VA y CASIELLANOS,1.974 (49),varian dependiendo de que la

mujer se encuentre en fase folicular o luteinica,
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En nuestras enfermas ha sido siempre recogi-
da la orina,para la dosificacién del pregnandiol,en el
dia 142 del ciclo menstrual,a fin de tener una uniformi-
dad en los resultados y obtener unas cifras que sean con
secuentecs con los resultados suministrados por los frotis
vaginales,cuya btoma de muestras,como ya expusimos,se hi-
z0 en el mismo dia del ciclo,

¢).~-Hormona luteinizante ( ILH , ICSH , meta-
kentrina(Van Dyke)).- La IH es una glucoproteina,PI SU -
RER,1.963 (50),de peso molecular 26.000,producida por las
células basSfilas de la hipbfisis anterior.Es fécil de
purificar,habiendo sido aislada,a partir de la hipéfisis,
en 1.964, )

Ia LH posee una actividad ovulatoria y lu -
teinizante que sdlo se ejerce si el ovario ha sido prepa
rado por 1a7FSH.

No estd claro ain el mecanismo a través del
cual las gonadotrofinas estimulan la luteinizacién y la
sintesis de prgesterona.Se ha indicado que en estos pro-
cesos las gonadotrofinas podrian actuar a través del
cAMP 6 AMP ciclico ( adenosin-3,5,(ciclico)=-monofosfato),
ROF CARBALLO,1,972 (51).

Una vez unida a su receptor,la LH iniciaria

una serie secuencial de procesos moleculares activando a
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otro componente de membrana,la adenilciclasa,que cataliza
la conversidén del adenosintrifosfato ( ATP ) en AMP ci -
clico en el tejido ovérico,

El AMP cfclico,como mediador molecular,in-
duce los procesos celulares gque producen las respuestas
ovaricas alteradas que han sido atribuidas a las gonado -
tropinas.

El aumento de AMP ciclico inducido por 1la
_LH puede explicar alguna de las acclones de las gonadotro
pinas a nivel celular,pero no todas ellas.El AMP ciclico
produce la luteinizacién de las células de la granulosa
y aumenta la secrecibn de progesterona a partir de las
células luteinizadas.

Se ha indicado que la LH y el AMP ciclico
podrian producir estos cambios a través de la activacidn
de la proteincinasa y de enzimas fosforilizantes en las
células luteinicas.

Una vez activadasglas enzimas fosforilizan
tes estimulan la glucolisis,aumentande la produccidn de
glucosa-6-fosfato,la cual,al ser metabolizada en la via
de la hexosamonofosfato,aumenta la oferta de cofactor,la
nicotinamida adenina dinuclebtico fosfato reducida,NADPH.

Este factor,asi como el oxigenc molecular,

deben estar presentes para que se produzca la hidroxila -
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¢ibn del colesterol antes de su conversidén en pregneno-
lona , paso fundamental en la biosintesis de las hormo-
nas esteroides,

La LH puede activar a la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, enzima que reduce la NADP y lacombier-
te en NADPH, en la via metabdlica de la hexosa monofos-
fato, con independencia del AMP ciclico . El resultado
final del aumento de NADPH es un aumento del potencial
reductor de la mitocondria, donde ocurren las reacciones
de hidroxilacién .

Ademéds, la accibn de la LH, puede estar me-
diada por el AMP ciclico a través de la accibn que és-
te tiene en la modulacidén de la sintesis de proteinas,
por ejemplo , enzimas que intervienen en la biosinte-
sigs de esteroides a través del control de la transcrip-
cién, y es posible , tambidn de la traduccidn.

El AMP ciclico influye sobre la fosforiliza-
cidén de los componentes mlAs importantes de las protei-
nas nucleares unidad a la cromatina, tanto histonas -
como nohistonas . De este modo, el AMP ciclico puede
regular la actividad del acido desoxirribonucleico —
(DNA) como patrdén genético,

Se ha indicado que las proteinas fosforila-

das, unidas a la cromatina, dan lugar a la liberacidén
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de ciertas regiones de la dadeﬁa de DNA , para permitir
la transcripcidén al &cido ribonucléico mensajero (m-RNA)
por parte de la RNA-polimerasa . El1(m-RNA) recien trans-
crito es transferideo-a los ribosomas en el citoplasma ,
lugar donde se produce la traduccidn de la secuencia de
nucledtidos en una proteina especifica.

El mecanismo de accibn de la LH sobre sus cg
lulas especificas consiste pues, en un complejo proceso
biolbégico y quimico en el que intervienen diversas en=-
zimas, varias vias metabblicas , co-factores , AMP ci-
¢lico y el procesc de la sintesis protéica, Ningin me-
canismo dnico explica la totalidad de respuestas celu-
lares desencadenadas por esta gonadotrofina , KEYE =-
1.974 (52) .

| No se conoce accidn extraovarica de la IH -
en la mujer,

Existe una neurohormona que controla la ac=-
tividad.de la IH y que ha sido denominada LH-RH (LH--
releasing hormone ) , ORIOL-BOSCH 1.976 (53).

Ia regulacién hormonal de la IH es me jor co-
nocida que la de la FSH ,

Dicha regulacidén podemos exponerla grafica-
mente en el esquema representado en la figura 17 .

En dicho proceso, el efector es el foliculo
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¥y luego el cuerpo amarillo,

Los efectos son la foliculina y la proges-
ﬁerona.

El mensaje detector-reactor es la LH-RH ;
giendo el hipotdlamo el detector, y la hipéfisis el =
reactor,

La LH es el fActor reglado, LINQUETE 1.973
(54) . (Fig, 17) .

Hormona foliculo estimulante.- (FSH, Thyla-
kentrina ) . |

Es un glucoprotéido‘de peso molecular de -
30.000 , y como la LH , es producida por las células
basb6filas de la hipbfisis anterior , NEUMAN, 1.973 (55).

La FSH estimula el crecimiento folicular,
provoca la secrecidn de liqﬁido folicular y favorece -
la proliferacidén de la granulosa . A nivel del ovario
provoca una acumulacidn de glucosa, Acido lictico y -
aminodcidos, y activa la sintesis protéica.

No se conoce accién extragonadal de la ¥SH.

Existe una neurohormona que actia sobre la
secrecibén o liberacidén de la ¥SH , que ya en 1.967 fue
aislada en la especie humana y que ha sido den¢minada
FSH-RH ( follicle stimulating hormone releasing hormo-

ne ) . Su estructura es desconocida, aunque se sabe que
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es de naturaleza peptidica .

En el esquema representativo de la mgulacidn
nipotélamo-hipofiso-ovirico (Fig. 18 ) del sistema foli-
culotropo , el efector es el ovario y el folfculo, el =
detector es el hipotédlamo, estando representado el reac-
tor por las células foliculotropas de la antehipdéfisis,

El FSH-RH es el mensaje detector-reactor y
la ¥SH es el féctor reglado,

La funcién primaria de la FSH consistiria
en estimular el crecimiento folicular, Parece ser que
el crecimiento del foliculo destinado a ovular, sé ini-
ciaria durante la fase luteinica del ciclo menstrual -
anterior. Los primeros acontecimientos que se producen
durante la maduracién folicular consisten en la mitosis
de las células de la granulosa y en la transformacién
del estroma en capas de células de la teca.

Esta fase de maduracidén folicular se acom-—
‘pafia de un aumento progresivo de las concentraciones de
FSH circulante, que se initia en la segunda mitad de la
fase luteinica del ciclo anterior,y de niveles bajos de
LH, FRANCHIMONT 1.971 (56) .

Kl desarrollo folicular durante la segunda
mitad de la fase folicular del ciclo , se acompafia de

un aumento de la produccién de estrbégenos, Durante es-
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ta fase , la FSH disminuye lentamente, ABRAHAM et al.

1.972 (57) , quizéds en respuesta a la accidn negativa

de la retroaccién de los estrdgenos, en especial del =
estradiol .

Ambas hormonas godanotrépicas, ILH y FSH ,
mantienen una estrecha relacidn .

Esta sinergia se observa en las varlaciones
de las tasas plasméticas de estas hormonas, como en el
- desarrolloc normal del ciclo menstrual, AUDI PARERA 1.975
(58) .

Por dosificacién radioinmunolégica, se ve -
que existe un pico de ¥SH y otre de LH, que aparecen a
la vez en medio del ciclo menstrual , en el momento gue
la curva menotérmica pasa por su punto més bajo.

La relacién LH/FSH en el momento del acmé -
alcanza un valor medio de 6,7 .

En ciertos casos el pico de LH precede al
de FSH, FRANCHIMONT 1,969 (59) .

En fase folicular, y en periodo luteal, las
tasas de IH y FSH son bajas y de valor cercano ; la ta-
gsa de FSH es més elevada en la primera parte del ciclo
que en la segunda,

En los animales hipofisectomizado , Gnica-~

mente la administracién simulténea de FSH y ILH provoca
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el crecimiento del foliculo, la secrecidn de estrépgeno
y la postura ovular.

Para que el cuerpo amarillo se convierta -
en funcional se precisa ademés de la accidén de la pro-
lactina,

ILa regulacién de la secrecidn de gonadotro-
pinas por la accién del feed-back , es esencial, BAIRD
1.974 (60), siendo miltiples las pruebas existentes de
- ella :

- Toda disminucibdn de la tasa de las hormo-
nas circulantes produce una hipersecrecién de las gona-
doestimulinas .

- Todo aumento de la tasa de hormonas cir=-
culantes conduce al reposo de la hipbfisis. La adminis-
tracién de hormonas, SHERMANN 1,974 (61) , produce asi

una atrofia de los ovarios.
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PAUTA DEL TRATAMIENTO MEDICO SEGUIDO, -

Efectuados los exdmenes clinicos, radiolé-
gicos y analiticos gue hemos desarrollado, pasamos a la
terapéutica con la L-Dopa , que efectuamos de la siguien
te manera :

Empleamos la via oral y administramos el -
firmaco en forma de cépsulas, generalmente de 250 mg.,-
aunque en ocasiones, como mads adelante explicaremos, -
usamos las cépsulas de 100 mg.

El tratamiento lo instauramos durante un mes,
empezando con una dosis de 250 mg. durante los dos pri-
mevos dfas, 500 mg. durante los dos siguientes , para
pasar a la dosis mAxima que hemos manejado, que es de
750 mg, durante los demd&s dias, hasta completar el mes
de tratamiento.

En ocasiones se presentan intolerancias gis
tricas, en forma de nduseas y vémitos, que nos han obli
gado a bajar la dosis diaria a 500 mg. eﬁincluso'menos,
aunque en la mayoria de las ocasiones,esas dosis de 500
mg. han Bastado para gque desaparezca la intolerancia,

En aquellas enfermas con antecedentes gis-
tricos o vomitadoras habituales, hemos empleado las -
cdpsulas de 100 mg, , llegando a una dosis méxima de

300 mg. / dia , aunque estos casos han sido los menos,
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Una vez concluido el mes de tratamiento, ha

cemos la revisidn completa de las enfermas, en sus tres

aspectos : clinico, radiolégico y analitico, a fin de =

llegar a una valoracibn, lo mas correcta posible, de los

resultados obtenidos,
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METODO DE ToABAJUO ESTADISTICO.-~

Partimos de un bloquende informacidn c¢clinica

constituido por los valores de 18 variables correspondien
tes a 150 pacientes,antes y después de suministrales el
medicamento (L-DOPA);las seis primeras variable represen-
tan,cuantitativamente,los antecedentes de las enfermas
(edad,menarquia,férmula menstrual,embarazos,lactancia ),
por lo que sblo han sido tenidas en cuenta en el estado
anterior a la administracibén de la medicacién.la ausen -
cia de informacion en cualquiera de las variables se ha
sefialado asignédndole a la misma un asterisco.

El bloque de informacién ha sido procesado
por medio de un ordenador IBM 1130,modelo 2 B.

En los dos estados,antes y después,se han
estimado separadamente los parfmetros que definen las
distribuciones de dichos conjuntos muestrales (valor me-
dio,desviacidn tipica,etc.).

| Se calcula igualmente un intervalo de con -
fianza para el valor medio,lo que nos permitird,mediante
la comparacién de intervalos,establecer la eficacia del
medicamento desde el punto de vista analitico.Se han ob-
tenido pambién 1los coeficientes de correlacidén antes y

después.
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ILa caracteristica esencial,desde el punto
de vista estadistico,de los dos colectivos muestrales que
son objeto de nuestro estudio y,consistente en la ordena-
¢ién de datos por paciente,constituye una informacibn --
valiosa que se pierde al procesarlo separadamente,por lo
que hemos creido oportunc definir un nueve conjunto mues
tral formado por las diferencias de los valores de las
12 variables,a partir de la 62,8l que hemos estudiado
sus parlmetros representativos,intervalos de confianza y
coeficientes de correlacion.,Hay que hacer notar que la
ausencia de informacidén en algunas de las variables,an -
tes o después,hace que este conjunto sea més pequeiio que
cualquiera de los dos anteriores,

Desde el punto de vista matematico,el --
problema ca dentro de la ESTADISTICA INDUCTIVA,cuyc pro=-
pdsito general consiste en obtener conocimiento o infor-
macidn de una poblacidn a través de una muestra de la
misma.

Por consiguiente,es objetivo fundamental
de la misma,conocer,probabilisticamente,si las conclusio
nes deducidas de esa muestra,son compatibles con la hi -~
ﬁétesis de que habriamos llegado a las mismas conclusio-
nes de haber experimentado con toda la poblacidén o uni -

verso a que la citada muestra pertenece,
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Dos problemas fundamentales se presentan
en nuestro objetivo :

12).~ El modo de obtener de un conjunto de
datos ordenados o sin ordenar unos determinados esti-
madores que nos resuman las caracteristicas esenclales
contenidas en los mismos,

22),= Deduccibn de distribuciones de colec-
tivos tedricos de datos con arreglo a poétulados prees-
tablecidos y a propiedades determinadas que Suponemos
en los datos ; De estas distribuciones se obtienen -
paridmetros que se corresponden con los estimadores ob-
tenidos de los datos experimentales .
| Supuestas conocidads estas distribuciones
tebricas, tenemos por tanto, los elementos necesarios
para relacionar entre s{ los elementos experimentales
con el modelo tedrico y de este modo poder inducir -
propiedades, o pardmetros, o leyes de colectivos, de
- los que suponemos obtenidos los datos experimentales -
que estamos estudiando,.

Estimadores de una distribucibén .- El es-
tudio y comparacidn de distribucicnesvde frecuencia -
de los datos o muestra de una poblacidn puede simpli-
ficarse definiendc a partir de ellos ciertos indices

0 paré&metros que representen aguelles en forma resumi-
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da y comprensible,

Estos indices o pardmetros son de tres -
clases

~ Medidas de localizacién o posicién (pro

medios ) ,

Medidad de variabilidad ( dispersionew).
-~ Medidas de enlace (indice de correlacidn).
~ Medidas de posicidén .- Constitﬁye las me

. didas de tendencia central, Determinan el valor alrede-
dor del cual se agrupan las frecuencias de la muestra

o desviacidn .
Estas medidas son »
La Media = X
Mdna

La Mediana
La Moda = Mo
La Media.- ks el cociente de dividir la =
suma de los valores de una variable por el nimerc de -

ellos :

F = =X

N
La mediana .- Es el punto de la escala gque
divide los datos de tal manera que dejan por encima de
este estadistico al 50% de las frecuencias (datos) y =

por debajo al otro 50% .
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La moda .- Es el valor de la escala que se
repite mis vecesws
Medidas de variabilidad o dispersidn .- Las

mé&s usadas son

Amplitud tdtal = A
Desviacidn tipica = 6
Amplitud total .- Da la idea de la disper-
sién de los datos o de algin promedio, respecto a los
datos extremos #
A =Xy = X, ; 1
xy = Valor méximo ; x = Valor minimo
Desviacién tipica .- Es la raiz cuadrada
de las diferencia de cada dato con respecto a la media,
elevadas al cuadrado.

Es un indice que indica como se agrupan o

desvian los datos en torno a la media .

G - v ( x=%)°

N

Indice de correlacién .- Término matemi&ti-
co usado para indicar la intensidad y sentido de la =

relacién entre datos pertenecientes a dos variables .
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Si al ingrementar los valores de una variae
ble aumentan tambien los de otra, se dice gue hay corre-
lacién positiva entre ambas.

Si en dos variables, a un aumento de los va-
lores de una, corresponde una disminucién de los valo-
res de la otra, se dice que hay correlacidén negativa.

Cuando a valores altos, medios o bajos de
una variable corresponden valores de cuaiquier tipo =-
de la otra, se dice que no hay correlacidn entre ambas.

Coeficiente de correlacién de PEARSON,~- Se

calcula mediante la férmula =

L. 2(x-EXNT-F)
=7 N6y 6y

¥y su campo de variabilidad est& en una escala que osci
la entre 1 ( correlacién perfecta positiva ) y -1 ( co
relacibn perfecta negativa ), pasando por el valor 0 --
(ausencia de toda correlacidén ) .

En una primera aproximacidn, para la inter-
pretacidén cuantitativa del coeficiente de correlaéién r,
usaremos la tabla de GUILFORD ( RODRIGUEZ .FEMENIA 1,975)
(62) :
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T CORRELACION
0 < r <0,20 PEQUENA, relacidn poco intensa
0,20 < r < 0,40 RELACION PEJUEWNA, pero apreciable
0,40 ¢ r <0,70 RELACION CONSIDERABLE
0,70 ¢ T < 0,90 ALTA, relacién intensa
0,90 ¢ T <1 MUY ALTA, relacién muy intensa

Significacidén del coeficiente de correla-
cibén de PEARSON.- Supongamos que de una muestra de N
pares de datos, hemos obtenido un coeficiente de corre
lacidén r ; Qué significacién estadistica tiene ? , ¢ Ha
surgido por azar ? . En la poblacidén a la que la muestra
pertenece § seria la correlacidén distinta de cero ? ,

El proceso para averiguar la significacién
de r es el mismo que se utiliza para cualquier estadis-
-tica,

El error tipico del coeficiente de correla-

¢cién de PEARSON es :
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Se calcula a partir de este error la RAZON

CRITICA

r r N~-1

RC = :
6'r ' l - r2

que nos permite, consultando con la tabla 1 de la dis=-
tribucidén t de STUDENT, el nivel de confianza que pode=
mos tomar en los resultados obtenidos CRAMER 1,963 (63).

Los procedimientos para hallar la significa-
¢ibén y fiabilidad de r descritos anteriormente, sblo son
vilidos cuando la distribuciédn muestral de r es normal
(cosa que hemos admitido en todo nuestro trabajo ) , la
distribucién de r suele ser normal :

~ Cuando N es mayor gue 50

-~ Cuando r es menor de 0,80 y mayor de 0,20

Cuando r es mayor de 0,80 suele tomarse -

como razbén critica

RC =1 \/N -1

Intervalos de confianza.- kn la teoria de
la estimacién sefialada anteriormente, cualquier paré-
metro desconocido se estima mediante una medida anica.
Una estimacidén de este tipo no es, por lo general su=-
ficiente como solucién satisfactoria de un problema -

prictico,
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Tabla

Distribucién ¢ de Student

Grados de Probabilidad a
libertad
». 0,10 005 . 0,01 0,001
1 6,314 12,706 63,657 636,619
2 2,920 4,303 9,925 31,598
-3 2,353 3,182 5,841 12,941
R | 2,132 2,776 4,604 8,610
8 ' 2,015 2,5M 4,032 6,859
6 1,943 2,447 3,707 5959
.7 1,895 2,365 - - - 3,499 5,405
8 1,860 2,306 3,355 5,041
9 1,833 T 2262 : 3,250 4,781
10 1,812 2,228 3,169 4,587
1 1,796 2,201 3,106 4437
12 1,782 2,179 3,055 4318
13 1,771 2,160 3,012 4221
14 1,761 - 2,145 - 2,977 4,140
15 1,753 2,131 2,947 4,073
16 1,746 2,120 2,921 4,015
17 1,740 2,110 2,898 3,965
18 1,734 2,101 2,878 3,922
19 1,729 2,093 2,861 3,883
20 1,728 2,086 2,845 3,850
21 1,721 2,080 2,831 " 3,819
22 1,717 2,074 - 2,819 3,792
23 1,714 2,069 2,807 3,767
24 1,711 2,064 2,797 3,745
- 25 1,708 2,060 2,787 3,725
.26 1,706 *2,056 2,779 3,707
27 1,703 2,052 2,771 3,690
28 1,701 2,048 2,763 3,674
29 1,699 2,045 2,756 3,659
30 1,697 2,042 "27750 3,646
40 " 1,684 2,021 2,704 3,551
60, 1,671 2,000 2,660 3,460
120 1,658 1,980 2,617 3,313
oo . 1,645 1,960 2,576 3,291

Tabla I .-
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Para obtener una medida de la precisidn de
un estimador o' del parémetro desconocido < se hallan
dos nmeros positivos d'y £ tales, que la probabili-
dad de que el pardmetro verdadero o¢ quede incluido en

el intervalo (xX'= 4 , "+ S$) sea igual 1 - €

P(e’-$ ,x"+d)=1-¢

La probabilidad dada 1 - £ recibe el nom-
bre de coeficiente o grado de confianza, CHACON, 1,955
(64) .

En resumen,se llama intervalo de confianza
de un pzrimetro <", al intervalo (x"- c§ . O<'+¢S ) -
dentro del cual existe un grado de confianza P de que
se halle el verdadero pariametro.

En lo que sigue, y admitiendo que los conjun-
tos muestrales que son objeto de nuestro estudio obede=
cen a leyes de distribucibén normales, obtenemos inter-
valos de confianza para los d#iversos parametros.

Para la media ( X ) se toma como intervalo

de confianza :

G - &
D ——— X+ tp ——— )
\/n—l n-1

correspondiente a un grado de confianza del 1-p/100 , -

(X = ¢

eh donde tp es el valor de la variable de la distribu;
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cién de STUDENT, correspondiente al p por ciento para
n menos 1 grados de libertad de la tabla IT .

Interpretacién .~ Se elige, en primer lugar,
y de forma definitiva, un porcentaje fijo p ; de la ta=-
bla se calcula tp s ¥ del colectivo muestral se conoce
el valor medio ( ¥ ) y la desviacién tipica ( s ) lo -
que nos permite calcular el intervalo de confianza espe-
cificado en la férmula anterior, gque nos da una regla
_para estimar el valor medio m de toda la poblacién o -
universo al que el citado colectivo muestral pertenece,
asociado a un riesgo constante de error igual al p % ,
en donde p puede elegirse arbitrariamente, MAISEL 1.973
(65) .

El porcentaje constante p se conoce por —=-
NIVEL DE SIGNIFICACION, En la mayoria de los campos de
aplicacidén se ha hecho préctica corriente la de traba-
jar preferentemente con uno de los niveles 5% , 1 ¥ 6
0,1 %,

La DESVIACION TIPICA (S) .- Se toma como =

regla de estimacidén la siguiente

[

o|* ™ i

< 8 L
p" pf 100

P(

donde p’= 100 ~ 3+ p 3 yp" =+ p
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HEA

' ‘Tabla . " Distribucién x* ' ey :
', Yo, . vy . : P 4
ey . Sy . ; Py
: o . . [
1 . H e, b
, ' " L
Grados r ' Iny '
& ' -
¥ :
r 099 0,95 0,90 0,80 0,70 0,50 03 0,20 0,10 0,05 0,01 0,001
1 Q,000157 0,01393 0,158 0,0642 c,148 0,435 1,074 1,642 2,706 3,841 6,635 10,827
2 0,0201 0,103 0,211 ., Da4se 0,713 1,386 1408 3219 4,605 5,991 9,210 13,815
3 0,115 0,352 0,584 1,008 1,424 2,366 3,665 4,642 " 6,251 7,815 11,348 16,268
4 0,297 0,711 1,064 1,649 2,195 3,387 4878 - §,989 18 9488 13277 18465
5 0,554 1,145 1610 2,343 3,000 4,351 6,064 7,289 9,236 11,079 15,086 20517
6 0,372 1,635 2,204 3,070 3828 5,348 7,231 §558 10,645 | 12,592 16,812 22,457
? 1,239 2,167 2,833 3,222 4471 6,346 8,383 | 9803 12,017 14,067 18475 14,322
3 1,646 2,733 3,4%0 4,594 5327 1,34 9524 | 11,030 13,362 15,507 20,090 26,125
-9 2,088 3,328 4,163 5,380 6,393 1,343 10,657 12,242 14,684 16,919 21,666 . 21,8717
10 2,558 3,940 4,883 6,179 7,267 9,342 11,781 13,442 15,987 18,307 23209 29,588
i 3,053 . 4,578 5,578 6,389 8,148 10,341 12,899 14,631 17,215 19,675 24,275 31,264
12 357 5,226 6,304 7,807 9,034 11,340 14,011 . 15,812 18,549 21026 26 217 32909
13. 4,107 5,892 - 1,042 8,634 8,926 | 12,40 15,119 15,985 19,812 22,362 27,688 34,528
14 4,660 6,571 7,790 9,467 10,821 13,339 16,222 18,151 21,064 23,685 29,141 36,123
13 5229 7,261 3,347 10,307 11,721 14,119 17,022 19,311 23307 24,996 3o 78 37697
o168 5812 - 1,962 9,312 i1,i52 12,624 15,338 18418 20,465 23,542 26,296 32,000 39,252
17 6,408 8,672 10,085 12,002 13,531 16,338 19,511 21615 14,769 27,387 33409 40,790
| ¢] 7,013 9,390 10,485 12,857 14,440 17338 20,601 21,760 25,989 28,869 34,805 42,312
19 7,633 10,117 11,653 13,716 15352 18,338 21,683 23,900 27,204 30,144 36,191 43,820
0 - 8,260 10,851 12,443 14,578 16,266 19,377 22,775 25,038 18412 31,410 37,566 )
21 8,397 11,501 13,240 15,445 17,182 20,377 21,858 ° 26,171 29615 32,671 38,932 46,7197
n 9,542 £2,338 | 14,041 15,314 18,101 21,337 24,339 22,301 30,813 33924 40,289 48,268
T n 10,195 13,091 14,348 17,187 19,021 22,337 26,018 28429 32,007 35172 41,638 49,728
24 10,856 13,848 15,659 18,062 19,942 23,337 17,096 29,553 33,196 36,415 42,980 51,179
o1 11,524 14,611 16,473 18,940 20,867 24,337 1311 30,675 M,382 37,652 4,314 52,620
« 26 12,198 15,379 17,292 19,820 21,791 25,336 29,246 31,795 35,563 38,885 45642 54,052
7 12,879 16,151 18,114 20,703 22,719 26,136 30.31% azgel2 36,741 40,113 46,963 35,476
28 13,565 16,928 18,939 21,588 21,647 7,336 IL391 34,027 37916 41,337 48,278 563893
29 14,236 17,108 19,768 22,475 24,577 28,336 32,461 35139 39,087 42,557 49,588 58,302
30 14,953 - 18,493 20,559 23,364 25,508 29,336 33,530 35,250 40,256 43,773 30,892 59,703
T a b l a .L I [ B
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y donde )12' y"):a - son los valores p’y p" porcen-
p p"

tuales de la distribucidn ?{? para n-1 grados de li-

bertad y cuya lectura tomamos de la tabla .
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Significacidén de las variables .-

EdBQeeecaaessoseosonsssssssssccnsns
Menarquideeeseevessaosscrsasssnrcacss
Duracién de la menstruacibNesessees
Frecuencia menstrual.ceessssssssss
EmbarazoSesssccsoscscsssesancescssoe
Piempo de lactancilGeeesssscesscssss
12 hora,velocidad sedimentacidn....

22 hora,velocidad sedimentacién....

O o N o Fou e

CBlCi0cassccssesssrsosossscenssnane
FOSfOT0ueecencesnssoevrsssesscannanesll
17-cetosteroideSeccescsssscosossssnell
17-hidroxisteroideSeecsceccscesnssel?
Pregnandiolicscecsossssssssscasceeeld
LHeoooeseosnnasnanassesessssosseeseldh
FSHeeoosseorassnosscesossossnssnssesaald
Frotis vaginal (SE)eeescesesosessssld
Frotis vaginal (SC)ecesscecsssssseel?

Frotis Vaginal (I)---vo--o-oooooooools




RESULTADO.S

—_—mm === ==




RESULTADOS CLINTICGCO.S

e o T  m Er mim T i v e S At T e T e S s M A e St e A mm v o e o e e o —
45— f 2 & B3 5 -8 3R F g p  49
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Una vez efectuado el tratamiento con L-Dopa

dutante un mes ,se procedid sistemiticamente a la revi -
g8ibén de las enfermas en sus tres aspectos: clinico,seno-
grafico y analitico.

De los datos aﬁortados por esta revisidbn
sacamos las conclusiones pertinentes,que iremos analizan-
do,dando cuenta de las variaciones cuantitativas y cuali~
tativas observadas.

La revisidén clinica,en sus dos vertientes,
anamnesis y exploracién,fue encaminada a resaltar los --
cambios presentados tras la medicacidn,por los tres sin-
tomas principales que ostentaban anteriormente las enfer-
mas,es decir,el dolor,el tumor y la secrecién por el pe -
zdn.,

DOLOR.-Como ya hicimos mencidn,este es el
sintoma subjetivo de mayor importancia y quizds el més
constante,en sus diversas gradaciones.Como dato subjetivo
que es,su valoracidn no puede estar someteida a una de -
terminacidén cuantitativa perfecta al no poder ser medido
fisicamente.No obstante,el estudio comparativo de lo ma-
nifestado por la enferma en las fases pre y postratamien-
to,nos permite extraer conclusiones notorias.

Hay que hacer resaltar dos aspectos impor -

tantes de este sintoma:




- 8% -

a).-Aguellos casos en que el dolor se presen
taba de una manera espontinea.

b).-Enfermas en que el dolor sblo aparece --
con las man;obras palpatorias.

Ateniéndonos a esto,hemos considerado los re
sultados del tratamiento como excelentes,cuandc se ha con
seguido la desaparicidn coxmpleta del dolor,tanto esponté-
neo como al palpar las mamas.Este resultado se obtuvo en
%38 de las pacientes tratadas,lo que corresponde a un por-
centaje del 52%. (Fig.l9).

Cuando el sintoma dolor esponténeo desapare-
¢id,pero conseguiamos provocarlo con las maniobras palpa-
torias,consignamos los resultados como buenos,y en este
grupo fueron encuadradas 16 de las enfermas,correspondien
do a un porcenteje del 21,9%.

En ocasiones,las enfermas referian su mejo -
ria con respecto al dolor,pero seguian apreciando moles -
tias mamarias en los dias anteriores a la menstruacidn ,
desapareciendo una vez presentada aquella.Bn estos cascs
los resultados los catalogamos como regulares,y alcanza -
ron una cifra de 14,0 sea el 19,1 % de las enfermas tra -
tadas. |

Por (ltimo,hubo 5 enfermas que siguieron con

las mismas molestias dolorosas que aguejaban antes del
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[MODIFICACION DEL DOLOR

TRAS EL TRATAMIENTO

CAMBIOS N°| %
| desaparicion completa 38 |52
-desaparicion del dolor espontaneo y “ i
reaparicion del mismo con la explo- 16 | 21
{ -racion
persistencia de molestias en el 14 | 19
premenstruo
persistencia del dolor 5 |66

Figura 19 .-
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tratamiento,por lo que consideramos que los resultados
fueron malos en el 6,6%.

Hay que hacer constancia de que los fendme-
nos de tensidén mamaria premenstrual,con molestias doloro
sas,evolucionaron magnificamente al administrar L—Dopa s
afiadiendo otro dato,y este es que,tras la medicacidn,las
mamas se hacian fléccidas,sobre todo en agquellos casos en
que por su turgencia anterior,llegaban incluso a provocar
‘molestias dolorosas,

En resumen,y a la vista de lo expuesto,ve -
mos que catalogadas como de resultados excelentes o bue -
nos,habia 54 pacientes,mientras que aquellas en que la me
dicacidén no hizo efecto,solo alcanzaron un nimero de 5 ,
con lo cual nos podiamos sentir satisfechos de la mejoria
encontrada al empleo de la L-Dopa,por lo menos en lo que
al sintoma dolor concierne.

TUMOR.-51 el sintoma dolor es molesto per
se ,el sintoma tumor no lo es menos,por cuanto que las
enfermas normalmente lo perciben,sabiendo lo que este ha-
1lazgo conlleva de ansiedad en las mujeres,y mas ain con
la frecuencia con que se asimila a otro proceso maligno.

La diferencia de este sintoma con el ante -
rior es que,al ser un sintoma objetivo,las deducciones

que podemos sacar de sus variaciones son mlds fidedignas ,




- 86 =

al ser algo mensurable por nosotros y no sometido solamen
te a la apreciacién de las enfermas,

Si efectivamente las conclusiones extraidas
son mis valorables,hay que hacer constar gue los resulta-
dos finales,respecto a este sintoma,vienen alterados en
su numero,puesto que no todas las desapariciones del tu -
mor fueron imputables al tratamiento médico,dado gque en
40 casos el tumor fue extirpado quirirgicamente,valorando
exclusivamente las variaciones determinadas por la adminig
tracién del medicamento.

Como es natural,los resultados los conside =~
ramos excelentes,cuando las enfermas nos referian‘que ya
no se palpaban su tumoracidn y nosotros,tras la explora -
c¢idén detenida,no conseguiamos ponerla en evidencia.Esto
occurrid en 9 casos,siendo el porcentaje,para estos resul-
tados excelentes,del 22,5 % ,sensiblemente menor,como era
ficil de esperar,a los obtenidos con el sintoma anterior.

En 11 de las enfermas persistia la tumora -
cién ,pero era fécilmente constatable la disminucidén de
su tamanio , en ocasiones hasta la mitad del presentado al
principio, Este porcentaje del 27,5 % , lo encuadramos en-
tre los resultados que consideramos como buenos.,

En 1% enfermas,los resultados los considera-

mos como regulares,ya que la disminucidn de tamafio encon -
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trado no fue significativo.En la mayoria de estas enfer-
mas la exploracidén clinica vino a arrojar un Jjarro de agua
ffia sobre sus ilusiones,ya que para ellas,en sus manio -
bras autoexploratorias,la tumoracién habia desaparecido ,
pero la exploracién clinica detenida las ponia en eviden-
cia,aunque quizis con menor entidad que previamente al
tratamiento. _

Los resultados fueron malos,refiriéndonos al
sintoma tumor,en 7 casos , es decir que el sintoma perma-
necié invariable tras la administracidén de L-Dopa-—

Analizando estos resultados,resalta claramen-
te,que las variaciones experimentadas por el tumor con
respecto a 1la mejoria,son significativamente menores a
las experimentadas por el sintoma deolor,y esto lo atribui
mos,por un lado, & la subjetif®idad de este Gltimoc sintoma,
y por otro,a que , al ser el tumor algo orgédnico y obje -
tivo,su regresidén siempre serd mis dificil de conseguir,

Pero no siempre la tumoracidn dnica o multi -
ple es ostensible,sino gque las enfermas presentaron tam -
bién la llamada mAmma en saco de perdigones y ,ante esta
forma,los cambios experimentados nos permitieron sacar al
gunas conclusiones,

En aquellos casos en que este tipo glandular

se presentaba en mujeres con mamas pequenas y gue clinica-
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mente considerabamos que podrian padecer una adenosis ,la
mejoria objetiva fbtenida fue casi insignificante,ocurrien
do de necdo totalmente opuesto en los casos de mama en saco
de perdigones,de mujeres con gl&ndulas normalmente cons -
tituidas ,en que la desaparicidén de las nodulaciones fue
practicamente la regla.

Ilevando al lenguaje de los numeros,dire-
mos que en 18 de estas pacientes,los resulﬁados los cla -
sificamos como malos , ¥y en 8 en las que desaparecid la
sintomatologia,como excelentes,

Resumiendo lo referente a la sintomatolo-
gia nodular,tanto dGnica como miltiple y micronodular , po
demos decir que los resultados fueron excelentes en 17 --
ocasiones,buenos en 11 , regulares en 13 ,mientras que
los malos alcanzaron la cifra de 25.

' TELORREA.-En lo gque respecta a la secre -
_cién por el pezén , dado que todas nuestras pacientes con
este sintoma fueron sistemdticamente sometidas a biopsia

peroperatoria,no podemos constatar si existid o no la me-
joria,ya que el sintoma fue hecho desaparecer por medios

cruentos,

Es preciso sefialar,no obstante , que aln

no encontrandose en el grupo de enfermas que aqul trata -
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mos,la galactorrea,en las ocasiones en que les adminis-
tramos la IL-Dopa,desaparecid vor completo.

SENOGRAFIA.-Vistos los resultados cobtenidos
de la c¢linica,pasaremos a estudiar 1o gque nos aporta la
repeticidén de la senografia,tras haber efectuado el tra-
tamiento,

Al observar las imégenes senogréficas pos -
teriores al tratamiento,debemos de fijarnos en los mis-
mos detalles que nos sirvieron para llegar al diagndsti-
co de la enfermedad,pero en esta ocasidn,la situacibn se
ha alterado considerablemente,dado que 63 ,de las pacien-
tes han sufrido maniobras quiridrgicas en la mama,al prac
ticarseles la biopsia,cualquiera que haya sido la indi =
cacién para llevarla a cabo : secrecidén , nbédulos aisla-
dos,microcalcificaciones senograficas,etc.

A esto hay que arnadir que las calcificacio-
nes groseras,a no ser que hayan sido extirpadas con la
pieza extraida para la biopsia,no van a experimentar cam
bio alguno , &l ser irreversibles,

Hecha esta salvedad y haciendo constancia
previa de la extirpacibén de la mayoria de los nbédulos ,
podemos comprobar la disminucidn del dilmetro observada
en varios casos de ndédulos en los gue no hubo indicacidn

operatoria,disminucién ésta,que en algun caso determina -
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do llegd a ser espectacular,

De este estudio comparativo senogrifico
previo y posterior al tratamiento,hemos podido recoger
datos abundantes referentes a la disposicidn de la tra-
ma,pudiéndose observar una clarificacidn de é&sta en to-
dos aquellos casos en que la mejoria clinica fue osten -
sible, (Figs.20 y 21 ).

Importancia decisiva ha tenido el estu -
dio de las imignes senograficas de la mama no operada,
¥y en aquellos casos en que se practicd biopsia unilate -
ral,.Aqui nos ha sido mds fécil poder seguir la evolucidn
al no existir las alteraciones consecutivas a las manio-
bras guirGrgicas,pudiéndose constatar de manera fehacien
te , la anterior afirmacidén de la clarificacidén de 1la
trama (figs.22 y 23).

Analizando globalmente las variaciones
clinicas y senogréficas presentadas tras la admninistra-
rcién de la L-Dopa , hemos establecido cuatro grupos de
‘resultados en los que hemos clasificado a nuestras pa -

cientes:
Resultados EXCELENTES

Resultados BUEBNOS
Resultados REGULARES

Resultados NULOS




e, A,

Figura 20 .- Senografia antes del tratamiento.-
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Figura 21 .=-Clarificacién de la trama tras el trata-

miento.,-
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Figura 22 ,- Senografia antes del tratamiento.-




s Gl

Figura 23 ,- Nédulos después del tratamiento.-
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Hemos clasificado como EXCELENTES aque=-
llos casos en Que la desaparicién completa del dolor ¥y
del tumor se ha unido a una clarificacidn de la trama en
la imagen senogréfica.Clasificadas en este gruo existen
43 pacientes.

Como resultados BUZNOS ,hemos considerado
aquellos en gque bien ha desaparecido por completo el do-
lor y persisten algunas molestias premenstruales 4, 0 ===
bien existe una induracidén palpable pero indolora,con
una imagen senogrifica aceptable.En este grupo pueden
encuadrarse 19 de las enfermas.

Los resultados rEGULARES recogen un grupo
de 15 enfermas en que ha habido una mejoria subjetiva
ligera,pero sin llegar a desaparecer los sintomas por
completo,tanto subjetivos como objetives (clinicos ¥
senogrificos).

En 14 enfermas los resultados fueron NU-
IOS , sin encontrar ningun alivio a su enfermedad , ni
ain de forma pasajera, e incluso aumentando , en algunas

de ellas ,las molestias.




RESULTADOS _ESTADISTICOS_DE_LOS DATQOS ANALITICOS
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10Z2(18) :
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KK=0
DO 30 K=14N0 c , . i AR
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§X2(11=0
10 NOR(T)=D
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FRRvAT(F15///45%X4SPARAMETROS DE LAS DIFERENCIASQII)
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F=xD(I)/5CRTINIR(I)=14)

ARITEISSYRITWNDR(L )4 XM (L) o XDEL ) F

FOAT(EX s 12e9Xs]30TXoFTa3+4XaFTe348X9FEa2)

WRITEL341C1)

FO?VAT(“IT’SX-EIn.zx.RJﬁoSXoRCOEF-COQRE NcSX.QRAZOV CRITICAN/)
NVVaNy=-1

.00 A0 I=I1.NvV

JI=1+1

DO 80 JeJJsNV

N=0 .

TX=0 : S S .
TY=0 : .

Tx2=0 ’ ’

TY2=0

TXY=0 . ‘ : B

RO=D : 4
D3 17020 x=1¥ND
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CONTINUE S : i

WRITES(3S1)DIF
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28
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N=C
TX=",
TY=n
Tx2=0
1Y2:=0
TXY="
RO=0 . )
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-
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CORE RECQUIRFMENTS FOR -
COMMON 0 VARIABLES 378 PROGRAM 1538
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PARAMETRGS DESRUES DEL TRATAMIENTO

VARIARLE NUM, CBSe Vi MEDIO

T - 12 9,333
8 72 23.500
g ) 70 ' 950R
10 " .70 2,494
11 : 72 11.491
12 ' 12 Te277
13 70 v 2.792
la 0 4,155
15 49 24606
16 63 37044
17 : © 83 2.793

.18 © 63 82,841

DESVe TIPa
T«$39
14,45R5
"le262
Cab24
4,380
34451
1.8586
52054
1.721
284330
44228

1144120

FACTOR

094
le73
0.14
0.07
0451
0s40
Ge22
0472
Q24
3e59
0,53

14049

W
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1o
11
12
13
14
15
1s
17
18

10
11

12°

13
lg
15
16

17.

13

1 -

11
12
13
14
15
16
17
19
11
12
13
la
15
18
17
18
12
13
14
15
15

17-

13
14
15
15

12
la4
1%
15
17
1R
15
15
17
la

16

COEFLCI3RE,

0.731
=0eDTD
=N.211
hal s FYAl ¥
=N,056

Ne022

0.310
=0,089

0.009
~0.098
=y139
~0.058

0.097
=008
=-0,071

0.C%3

Ne056
=0+047

0W017
=-0.054
=-0.238

T D126

N.C92

0.032
=-Nglia3
=0s048
“0e5hé

0a.l46
-D.216
-0.094
=0,229

C.052

f.011

0.192

C.11%
=C,007

04016
=-0a.249

Ce229

BeNLS

=-n,213 /

=-Ne202
0s107
=N,054
CeNs1
C.048
~0.626
-0.;54
=0,213
=0.023
=-0,192
0,303
0.277
05024‘
0.770
‘D146
0.594
n,299
=-0e12
=0 290
D475

RAZON CRITIGCA

S5R.F98
—~.566
0.4
-00351
=-Ce&55
2,175
04059
-Qsta74
0,068
-0,711
=1.012
=0.468
0.788
=-0e557
-0¢576
0.502
- Ce3C6
-0+¢253
Qs121
=0e388
°1.505
1.059
0«758
0.258 .
=1.152
‘01257
~5.729
llcss
!1-609‘
=De598
~0.238
04505
0.088%
1.0¢4
Qa630
~0+053
© Qall15
-quBD
24227
04376
=-1.183
=l.058
04773
-ra391
Catsls2
09375
=5445C .
~0e221
~14599
'9-169
=1a4320
1e7C5
1502
CeltR
. Da497
14349
L4229
14579
=04057
=1.%18
ZeRYT
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PARAYETRNS DE LASf DIFERENCIAS

O 09

10

12
13
14
15
16
17

71l
71
69
69
11
71
68
48
47
57
57

87

1,239
l.225
“D.233
=C+0254
0.214
=0e2R8
~0.Ca7
0.94]
~Ce234
10175
-0e526
15.614

7.070

11.367
1,333
Cebbh
5.189
5803
24392
6.281
le824

27.282
64810

1204845

ls46
090
=1+44
=Citst
0.34
'1142
=Calb
l.02
~0.87
2.79
=057
0,96
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0.954
0,291
~Ce(5)
=207
~0.C22
=04001
=Ce074
0,029
=0.021
~0a.032
Cs015
0.062
=0.,052
-N.208
~-C.014
Naflla
=0.,0"1
0.036
0241
=0e002
0«02
040234
G.107
C.027
=N, 047F
‘Ca018
=0.,357
0.055
~D.088%
. =heN33
=0.123
0145
D068
0.05%
=0alQ3
=0.205
=0+196
- =N, 074
0.478

0439 V

C.043
=Ne”05
-0,001

0.10%

0.182

N4337
=0s133

0.10%
~CsN9%

N.C3d

0.100

Da193

0,739
=-0.193.
=0.,0h/9

N.CF0

0.383

. Deldb
=0,225
=(,131

0.413

RAZON CRITICA

91.158%
ceDl2
=-04512 '

=1s763
-0+.182
~Cs012
-0.423
D162
-0.161 -
~0e245 [
04116 |
Ce349
‘G-QZB
=1s763
-0+115
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~0s+406
0.204
0s315
=0.022
0.297
0.287
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Detl9
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RESULTADOS ESTADISTICOS.-

De los datos suministrados por el ordéna -
dor,hemos podido extraer una serie de conclusiones que ,
en términos generales,esquematizaremos en primer lugar.

De cada una de las variables estudiadas ’
se ha obtenido el valor medio.Posteriormente se ha hecho
la estimacidn de los valores medios deducible , para una
poblacidn susceptible de padecer la enfefmedad que trata
mos,fijando los intervalos de esa cifra media y sus res-
pectivos niveles de confianza, es decir los mérgenes de
error existentes., |

A continuacién se ha efectuado un estudio
de la posible relacibén ( COEFICIENTE DE CORRELACION )
existente entre las diferentes variables,con sus respec-
tivos niveles de confianza.

El objetivo més importante que nos hemos
impuesto ha consistido en establecer las variaciones del
valor medio de cada variable,antes y después del trata-
miento,asi como las variaciones de las correlaciones ,
producidas por aquel,

Aparte de lo anterior,en quewlos anilisis
se efecthan comparando globalmente el total del colecti-

vo sometido a consideracidn,antes y después del trata -
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miento,se ha realizado también un estudio de los datos
emparejados,es decir,comparando una a una las pacientes,
antes y después del tratamiento,lo que nos h apermitido
también establecer interesantes deducciones.

VARIABLES GENERALES DEL COLECTIVO,-

VARIABLE 1 .- EDAD .~ El valor medio en el
colectivo objeto de estudio ha sido de 31 anos,El valor
medio de la poblacidn susceptiole de padecer la enferme=-
dad,con un nivel de confianza del 95 % ,puede estimarse
en 31 + 2 arfos,

De acuerdo con la férmula que nos da el in -
tervalo de confianza para el valor medio,y tomando de

los datos suministrados por el ordenador el lactor =
o}

n-4
dentgel valor correspondiente a un nivel de confianza

y de la tabla de distribucion de t de Stu-

del 95 % ,correspondiente a 120 grados de libertad , es
de 1,980 ~x 2 , se obtiene el intervalo expuesto.

VARIABLE 2 .- MENARQUIA .-~ El valor medioc de
‘nuestro colectivo es de 13 ahos,El valor medio de la po-
blacién , a un nivel de confianza del 99,9% , se estima
en 13 + 1 anos.

VARIABLE 3 ,- DIAS DE DURACION DE LA MENS -
TRUACION.- El1 valor medio obtenido,al nivel de confiangza

del 99,9 % , estd coaprendido entre # y 5 dias.
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VARTABLE 4 .- INTERVALO ENTRE LAS MENSTRUA-
CIONES,- A un nivel de confianza del 95 % , el valor me-
dio se sitfia entre los 29 y 31 dias,

VARIABLE 5 .- EMBARAZO .-El nGmero medio
de embarazos,en el colectivo sometido a estudio,con un
nivel de confianza del 95% ha sido 1 .

VARIABLE 6 ,- TIEMPO DE LACTANCIA .~ Al ni-
vel de confianza del 95 % , el valor medio de esta va -
riable es de 2 a 5 meses.

Una vez obtenidos los valores medios,para
estas variables generales,estableceremos la existencia
o no de correlacién entre ellas.

De este modo podemos afirmar rotundamente,
gque no existe correlacidén alguna entre la edad de nues-
tras enfermas,en el momento de acudir a la consulta, ¥y
la edad en que desarrrollaron la msnarquia,ya que la
correlacidn que nos proporcionaron nuestros datos ha si-
do de U,1 , a un nivel de confianza del 80 % ,desprecia-
ble seglin el criterio de GULLFORD,expu:sto en la tabla
gque lleva su nombre.

En lo referente a la edad y la duracién de
la menstruacidn,encontramos que, a un nivel de confian-
za del 90 % ,existe una correlacién de =-0,15 , es decir

que es précticamente despreciable,perc negativa, o sea




- 116 -~

que,aungue con muy escaso significado,cuando mayor es la
edad,la duracidén de la menstruacidn disminuye.

Similarmente a lo anterior acontece en
cuanto a la edad y los intervalos entre dos menstruacio-
nes,es decir,un coeficiente de correlacidn de =~ 0,16 ,
a ug nivel de confianza del 95 % ,negativo y en absoluto
significativo,

Comparando la edad y el nimero de embarazos
el coeficiente de correlacibén,a un nivel de confianza
del 99,9 % , es de 0,45 3 al consultar las tablas de
GUILFORD ya le podemos dar cierto valor a esta correla -
cién,por otra parte légica,

Deduccién de lo anterior,y corroborado
por los datos del ordenador,es la correlacidén existente
entre la edad y la lactancia.El coeficiente hallado es
de 0,42 , a un nivel de confianza del 99,9 %.

No existe correlacién,y por otra parte
los niveles de confianza son bajos,entre la menarquia y
los dias de duracidén de la regla,como entre la menarquia
¥y el intervalo entre las menstruaciones,Tampoco encontrae
mos coeficiente de correlacidn significativo entre menar-
quia y embarazo,y aquella y la lactancia.

Existe una correlacidn expresada por un

coeficiente de 0,48 , y a un nivel de confianza del 99%,

d

5
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entre embarazo y lactancia,

Vistas y analizadas las seis primeras varia
bles, de carécter general, pasaremos ahora al estudio -
de los datos aportados por el aniAlisis estadistico de
los valores obtenidés en laé diferentes pruebas de la-
boratorios efectuadas.

VARIABLE 7 y 8 .- .PRIMERA Y SEGUNDA HORA
DE LA VELOCIDAD DE SEDIMENTACION .- El valor medio de
la primera hora de la velocidad de sedimentacién ha &i-
do de 9,1 . Podemos estimar como valor medio de la po-
blacién, a un nivel de confianza del 95 % , el interva=-
lo de 9,1 + 1,2 , |

Respecto a la medida de la segunda hora de
la velocidad de sedimentacion, el valor medio obteni-
do ha sido de 23,7 mm. El valor medio de la poblaciédn,
a nivel de confianza del 95 %, se encuentra en el in-
tervalo 23,7 + 2,4 mm.

Después de efectuado el tratamiento con -
L-Dopa , el valor medio alcanzado por la primera y se-
gunda hora de la velocidad de sedimentacidén alcanza -
los valores de 9,3 y 23,5 respectivamente. Los valores
medio de la poblacidén, y con un nivel de confianza del

95 % se encontrarian en los intervalos respectivos de

9,3 + 1,8 y 23,5 + 3,4 mm.
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Los datos expuestos correspouden a los va-
lores obtenidos considerando las poblaciones independien
tes, antes y después del tratamiento, pero al tratar los
datos emparejados, los pardmetros de la diferencia nos -
indican que el valor medio aumenta en 1,2%, a un nivel
de confianza del 80 %, por lo que podemos sacar la con-
clusién de que existe una aceleracidn, aungue pequedia ,
de la velocidad de sedimentacidn, en su primera tras el
tratamiento.

Efectuada la misma operacidn con los datos
de la segunda hora, encontramos tambien un gumento, en
esta ocasibén de 1.22, pero a un nivel de confiamza menor,
ya que aqui es del 60 %, tras el tratamiento,

VARIABLE 9 ,- CALCIO .- La cifra media de
la calcemia, antes del tratamiento, es de 9,7 mgr. El
valor mediorde la poblacidén a un nivel de confianza del
95 %, se encuentra comprendido entre los valores 9,6 y
9,7 . |
| Despues de efectuado el tratamiento, el va-
lor medio alcanza la cifra de 9,5 mgr., con un valor me-
dio de la poblacidén, a un nivel de’ confianza del 95 %,
se encuentra comprendido entre los valores 9,2 a 9,8
mgr,

Al analizar los datos emparejados, antes

y después, el valor medio sufre una disminucidén de 0,23
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a un nivel de confianza del 80 %.

Vemos pues , aunque pequena, existe una -
disminucidén de la cifra de la calcemia, tras la admi-
nistracién de la L-Dopa . El camino por el que puede
llegarse a esa disminucidn no lo conocemos, pero pen-
samos que quizéds gque pudiera atribuirse al descenso de
la secrecidn de prolactina, consecutivo al empleo de -
la medicacidn, debido a la accidén que la hormona tiene
sobre el equilibrio hidrosalino.

Al correlacionar el calcio y el fésforo,
antes y después del tfatamiento, vemos que los coefi-
cientes de correlacidén en ambas éituaciones, son mini-
mos y ademds los niveles de confianza s6lo alcanzan el
50 % por 1o cual no se pueden sacar concluiones v4li-
das.

Estudiadas las correlaciones existentes ens
tre el calcio y el resto de las variables, los coefi-
cientes de correlacidén que obtenemos no son en absolu-
to significativos, excepto en lo que se refiere a la -
relacidn existente con la variable nGmero 15 que repre-
senta a la hormona foliculo estimulante ( FSH ) ,

Antes del tratamiento el calcio y la FSH
pfesentan un coeficiente de correlacidén de . - 0,05 —--

totalmente despreciable, y & un nivel de confianza ,
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no muy sifnificativo, del 40 %, pero después del trata-
miento el coeficiente de correlacidén es de =~ 0,36 , a
un nivel de confianza del 95 % . Esto es ya valorable,
pues segin la tabla de GUILFORD , un coeficiente de 0,36
va empieza a ser significativo.

Pero es que al estudiar los datos emparejg
dos, antes y después del tratamiento, encontramos un -
coeficiente de correlacibn entre el calcio y la FSH muy
significativo ya que es de -~ 0,6 , & un nivel de con-
fianza del 99,9 % .

Podemos pues asegurar que , tras la admi-
nistracibén de la L-Dopa, se modifica por completo una
situacibén anterior, en la cual los valores de la calcemia
y la tasa de ¥SH en sangre no tenian entre si ningGn -
nexo de unién . La modificacidn encontrada lo es en el
gsentido de que hay una alta correlacidén negativa y a un
gran nivel de confianza entre ambas cifras , o sea gque
cuando ka cifra de una aumenta la otra disminuye.

TRAS LA ADMINISTRACION DE LA L-DOPA , APA
RECE UNA CORHELACION NEGATIVA Y SIGNIFICATIVA ENTRE -
CALCEMIA Y TASA DE FSH , ANTES INEXISTENTE,.

VARIABLE 10 .- FOSFORO .- El1 valor medio
alcanzado , antes del tratamiento, es de 3,6 mgr. . El

valor medio de la poblacién, a un nivel de confianza =
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del 95 % , se encuentra en el intervalo 3,5 - 3,6 .
pespuds del tratamiento, el valor medio
es de 3,5 mgr. . El valor medio de la poblacidén, a un
nivel de confianza del 95 % , es de 3,5 + 0,1 mgr. . Ve
mos pues gque no existe minguna variacidn de la fosfore-
mia antes y después del tratamiento. Al analizar las -
correlaciones sbélo existe un coeficiente de correlacidn
valarable , y es el existente entre la cifra de fbsforo
y la edad, considerada aguella antes del tratamiento,.
Fl coeficiente obtenido es de = 0,4 , a un nivel de
confianza del 99,9 % , con lo que se puede decir que,
en términos generales, al aumentar la edad, disminuye
la cifra de fdésforo en sangre.

VARIABLE 11 .~ 17 CETOSTEROIDES .- Su va=-
lor medio es de 10,8 mgr. / 24 horas , siendo el va-
lor medio de la poblacidén, y a un nivel de confianza
del 95 % , el comprendido en el intervalo de 9,8 a 11,8,

Una vez efectuado el tratamiento, la cifra
media es de 11,5 mgr./ 24 horas , El valor medio de la
poblacién , con el mismo nivel de confianza que antes,
es de 11,5 + 1 mgr. / 24 horas .

Al analizar los datos emparejados, antes
y después del tratamiento, el valor medio aumenta en

0,2 , pero con escaso nivel de confianza, ya gqge éste
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s6lo alcanza el 25 % , lo gque no permite sacar conclu-
siones .

La correlacidn existente entre la cifra de
los l7-cetosteroides y los 1l7-hidroxicorticosteroides ,
antes del traramiento, se expone por un coeficiente de
0,40 , a un nivel de confianza del 99,9 % . Existe pues
una correlacibén qge empieza a ser significativa, apli-
cando la normativa de GUILFORD . |

Después deo tratamiento, dicho coeficiente

de correlacién es de 0,48 , a un nivel de confianza -
superior al 99,9 % .
m Podemos pues sacar la comclusién estadig-
tica de que ambos metabolitos , tanto antes como des-
pués del tracamiento pressentan una correlacién signi-
ficativa .

VARIABLE 12 .~ 17-HIDROXICORTICOIDES.~ An-
tes del tratamiento, el valor medio alcanzado es de -
7s3 mgr. / 24 horas . El valor medio de la poblacidén ,
a un nivel de confianza del 95 % es de 7,3 + 0,8 mgr./
/ 24 horas ',

El valor medio, despues del tratamiento ,
es de 7,3 mgr. / 24 horas, siendce el intervalo medio
para la poblacién, al mismo nivel de confianza, de 7,% +

+ 0,8 mgr. / 24 horas . Vemos pues que no existe ningu
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na variacién, pero al comparar los datos emparejados,
s1 se encuentra una disminucidn del valor medio en 1,0,
a un nivel de confianza del 80 % .

En el apartado anterior ya estudiamos las
correlaciones existentes con los l7-cetosterocides , vien
do cdmo la correlacidén es positiva, lo que significa -
gque al crecer una aumenta la otra ,

Antes del tratamiento no existe ninguna otra
correlacibén de esta variable respecto a las demds , pero
desoués del tratamiento con IL-Dopa s bodemos apreciar
un coeficiente de correlacidn de 0,33 entre los 17-0H
y el pregnandiol , a un nivel de confianza del 99,5 % .

Cabe asi destacar una nueva modificacidbn -
aparecida con la administracién de la IL-Dopa, consister-
te en la aparicidén de una relacidn que empieza a ser -
apreciable, entre las cifras de 17-0H y la del pregnan-
diol, en el sentido de que al aumentar una, lo hace tam
bien la otra, cosa que no existia en absoluto antes de
la administracidén de la medicacidén .,

VARIABLE 13 .- PREGHANDIOL ,- El valor medio

del colectivo sopetido a estudio es de 2,98 mgr. / 24
- horas , estimdndose el valor medio de la poblacidn, a
un nivel de confianza del 95 % , en 2,98 + 0,36 mgr. /
/ 24 horas ,
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Hay que destacar aqul gque esta cifra es =-
discretamente superior a las manejadas habitualmente
como normales, y que se situan en el intervalo de uno
a 2,5 mgr, / 24 horas .

PODRTAMOS AQUI SACAR LA CONCLUSION DE JUE
LAS ENFERMAS AFECTAS DE MASTOPATIAS FIBROQUISTICAS, -
PRISENTAN UNA TASA DE PREGNANDIOCL URINARIO SUPERIOR A
LA EXISTENTE EN LAS MUJERES NORMALES, IO QUE NOS LLEVA=-

. RIA A PENSAR EN UN DISCRETC AUMENTO DE LOS ANTECESORES

DE ESTE METABOLITO ( PROGESTERONA, ETC. ) EN DICHAS EN-
FERMAS .,

Después del tratamiento, el valor medio -
alcanzado es de 2,79 mgr. / 24 horas, siendo dicho va-
lor para la poblacién, y a un nivel de confianza del -
95 % , el comprendido en el intervalo 2,79 + 0,44 mgr./
/ 24 horas ,

Al estudiar los datos emparejados, vemos -
que existe una disminucidn précticamente inapreciable,
de 0,05 mgr, / 24 horas, a un nivel de confianza del -
70 % .

VARIABLE 14 ,- HORMCNA LUTEOESTIMULANTE, IH,.-
Su valor medio fue de 3,5 ng , El valor medio de la po-

blacibén, a un nivel de confianza del 95 % es de 3,5 +

+ 0,7 ng.
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Después del tratamiento el valor medio es de
4,2 ng.,siendo el de la poblacidén y a un nivel de confian
za del 95 %,de 4,2 + 1,4 ng.Al ser superponibles los dos
intervalos,anterior y posterior al tratamiento,no podemos
hablar de la existencia de un aumento de la cifra,pero al
anlizar los datos emparejados,comprobamos que hay un au--—
mento de 0,9 , a un nivel de confianza del 70 %.Las con -
élusiones que podriamos tener de este dato van gravadas
‘pues con un margen de error del 30 % .

Antes de efectuar el tratamiento,encontramos
gue existe un coeficiente de correlacion de 0,52 ,bastan-
te significativo y a un nivel de confianza superior al
99 % ,entre las variables 14 y 15 , o sea , entre la LH
y la ¥SH.

Sin embafgo,una vez efectuado el tratamiento
este coeficiente de correlacion desciende hasta un valor
de 0,38 y al mismo nivel de confianza,

Al estudiar los datos emparejados,la correla
cidn de las diferencias,alcanza un valor de 0,59 , a un
nivel de confianca superior al 99,99 % .

De los datos aportados por el ordenador po-
demos sacar pues la conclusidn de que existe una correla-
c¢idén apreciable y positiva entre las cifras de LH y FSH ,

es decir,que al aumentar una lo hace la otra,tanto antes
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como después de la administracién de la IL-Dopa.

Aungue globalmente estudiados los datos no
aparecia correlacién de la variable 14 con las demés,ex-
ceptuando la ya senalada,al estudiar los datos empareja =
dos ( enferma con enferma,variable con variable,antes y
después) encontramos un coeficiente de correlacidn alto y
negativo,de =0,62 , y con gran ﬁivel de confianza, 99 % ,
entre las variables 12 y 14 , o sea 17-0OH y LH ,es decir
que al aumentar una disminuye la otra,

VARIABLE 15 .- HORMONA FOLICULOESTIMULANTE,
FSH .- El valor medio obtenido ha sido de 3,0 ng.El valor
medio de la poblacibén y a un nivel de confianza del 95 %,
estd comprendido en el intervalo 3 + 0,5 ng.Esta cifra
estaria por encima de los valores normales admitidos ge -~
neralmente de 1,8 + 0,5 ng, pero como dentro de estos va=-
lores normales se admiten amplias oscilaciones,como las
que ocurren en el pico ovulatorio en el que alcanza valo-
res de 7,0 + 5,0 ng. o ain mayores en las mujeres meno-
pausicas,con cifras de 32,5 + 10,2 ng. no podemos sacar
conclusiones,

Despuéds del tratamiento,el valor medio es de
2,6 ng. encontrindose el valor medio para la poblacién,a
un nivel de confianza del 95 % ,comprendido en el interva-

lo 2,6 + 0,5 ng.
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Apreciamos pues una disminucibén de la cifra
media, tras la administracién de IL-Dopar

Estudiando los datos emparejados, se comprue-
ba una disminucidn tras el tratamiento, de 0,2 , aungue
el nivel de confianza es sélo del 60 % .

Ya hemos visto la correlacidn existente en-
tre las tasas de ¥FSH y LH , antes y después del trata-
miento, y del mismo modo también hicimos constancia de
la correlacidén entre la FSH y la IH , y aquella y el -
calcio , aparecida después de la medicacidn .,

Estudiando las diferencias de los datos em-
parejados, encontramos una correlacidn, expresada con
un coeficiente de 0,47 , entre las variables 15 y 16 -
(FSH y porcentaje de células superficiales del frotis
vaginal ) y a un nivel de confianza del 99 % ., Del mis-
mo modo, y con el mismo método, hay un coeficiente de
correlacién de =~ 0,41 entre FSH y porcentaje de célu-
las intermedia del frotis, al nivel de confianza del -
95 % .

Vemos pues, que al aumentar la tasa de FSH
aunenta la cifra del tanto por ciento de células super-
ficiales del frotis y disminuye el de células interme-
dias.

VARIABDE 16 ,- PORCENTAJE DE CELULAS SU-
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PERFICIALES EN EL FROTIS VAGINAL .-~ El valor medio es
del 29 % siendo el valor medio de la poblacién, al ni-
vel de confianza del 95 %, de 29 + & % , todo ello an~
tes del tratamiento.

Después del tratamiento el valor medio al-
canza la cifra del 37 %, siendo el valor medio dd la -
poblacidén, al mismo nivel de confianza que antes del -
tratamiento, el comprendido entre el 30 y el 44 % .

Estudiando los datos emparejados, compro-
bamos que existe un aumento del valor medio de 10, a -
un nivel de confianza del 98 % .

Dado las medidas tomadas para la obtencibn
de los frotis vaginales, tanto antes como después del -
tratamiento, este aumento de un 10 % en el nimero de =-
células superficiales, lo consideramos bastante signi-
ficativo, Pero dejaremos el comentario hasta senalar -
otro dato, obtenido al correlacionar esta variable con
la 18 ( tanto por ciento de células intermedias del -
frotis ) .

En efecto, antes del tratamiento, existe
una correlacidn absoluta y negativa, de =0,97 , entre
ambas cifras y con un nivel de confianza superior al
99,9 % , es decir que podemos afirmar de manera categd-

‘rica, que cuando uno aumenta la otra disminuye .
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Pero después del tratamiento, la correla-
cién pasa a hacerse positiva, aunque el coeficiente =
disminuya, pero manteniendose ain en un valor signifi-
cativo de 0,42 y con el mismo nivel de confianza.

Existe pues una accién importante del tra-

tamiento sobre el aspecto del frotis vaginal, que pode=
mos deglosar en dos efectos :

8) Aumento del porcentaje de células su-
perficiales.

b) Cambio de signo de la correlacidn exis=-
tente entre el porcentaje de células superficiales y de
intermedias, ya que antes del tratamiento al auﬁentar
uno disminuia otro, mientras que al terminar aquel, al
aumentar el primero, aumenta también el segundo.

PARECE SER, PUES , QUE EL TRATAGIENTO CON
L-DOPA MODIFICA EL FROTIS HACIANDOLE MAS FOLICULINICO,
L0 QUE IRIA EN CONSONANCIA CON LOS DATOS OBEENIDOS CON
RESPECTO A LA VARIABLE 13 O SEA EL PREGNANDIOL .

VARIABLE 17 .- PORCENTAJE DE CELULAS PRO=-
FUNDAS DEL FROTIS VAGINAL.- Su valor medio es del 3 % .
£l valor medio estimado para la poblacibén, y a un ni-
vel de confianza del 95 % , es de 3 + 1 %

Después del tratamiento los valores no -

experimentan variacién alguna .
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Antes del tratamiento hay un coeficiente de
correlacién de - 0,42 con la variable 18 ( células in-
termedias ) a un nivel de confianza del 99 % , es decir
que al aumentar una disminuye otra,

Pero después del bratamiento esta correla-
cién se positiviza, siendo el coeficiente de correlacién
de 0,31 , y el nivel de confianza del 99 % .

VARIABLE 18 .-~ PORCENTAJE DE CELULAS INTER-
MEDIAS DEL FROTIS VAGINAL .- Sus datos han sido los més
dispersos de los estudiados, ya gue el valor medio ha -
sido del 68 % , pero tiene una desviacidén tipica del 21.
El valor medio de'la poblacién, a nived de confiamza del
95 %, es de 68 + 4 ,

Después del tratamiento, los valores se ha-
cen aln mis dispersos, Asi, el valor medio es de 83 % ,
pero la desviacidén tipica es de 114 . El valor medio es-
timado para la poblacién, a un nivel dd confianza del 95%,
es de 85 + 29 . Vemos pues que los valores énteriores al
tratamiento, estdn comprendidos en el intervalo sefialado
para después de éste .

Ahora bien, al tomar los parédmetros de las

diferencias de los datos emparejados, encontramos un aume

to del valor medio , del 16 % , con una dewviaciédn tipi-

ca de 121, y aumento vadlido, a un nivel de confianza del




- 131 =

60 % .

Desde el punto de vista matemdtico esta -
variable se caracteriza por la gran dispersidén de los da-
tos de las muestras con respecto al valdr central .

No hacemos incapié en las correlaciones, de-
bido a que por ser la Ultima de las variables analizadas,
aquellas ya han sido estudiadas , al examinar las demés

variables .




DISCUSION
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El tratamiento médico de la mastopatia fi-
broquistica,ha constituido el caballo de batalla para to-
dos los autores que se han ocupado del problema.Como es
natural,los tratamientos se han ido estableciendo y suce-
diendo en base a las teofiéds patogenéticas en boga y,como
el volumen de éstas ha sido muy grande,las medicadiones
empleadas han ido parejas con el nimero de ellas,

A Pese a la amplia difusidn que han tenido
los tratamientos con hormonas masculinas,dados sus desa-
gradables efectos virilizantes y,pensando que nos halla-
mos ante una enfermedad molesta pero en definitiva benig-
na,nuestra experiencia en esta terapéutica es muy defi -
ciente,por las escasas ocasiones en que la hemos utlili -
zado,

La base para su empleo est& constituida por
el antagonismo existente entre la testosterona y deriva -
dos por un lado y los estrdégenos por otro.Se han usado di
ferentes preparados,sobre todo propionato de testosterona
generalmente por via parenteral,aungue también se aplica
en forma de crenas,

Los resultados obtenidos han side variables,
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desde grandes mejorias hasta resultados nulos;los efec-
tos virilizantes no obstante aconsejan gran prudencia en
su administracidn.

En lo que respecta a la terapia foliculini-
ca diremos gue se empled pof pensar que la mastopatia
fibroquistica seria debida a una distrofia ovérica,y --
que por consiguiente el aporte ae estrbgenos restablece-
ria el fisiologismo ovarico.

La respuesta de la enfermedad al tratamien-
to estrogénico ha dejadc bastante que desear,lo que uni-
do a la posible potencialidad cancerigena de los estrd-
genos sobre la glindula mamaria,nos hizo buscar nuevos
caminos terapéuticos,

Otro tratamiento hermonal utilizado es el
progestiageno,utilizando bien la progesterona o bien los
progestinicos de sintesis.

El principal inconveniente de la progeste -
rona comoc tal es que para alcanzar una concentracidn su-
ficiente para un efecto terapéutico a nivel mamario,la
dosificacidn tiene que ser tal gque llega a producir una
alta actividad endometrial originande atrofias endome -
triales e incluso metrorragias,

Su uso percutfneo es reciente y parece ser

que s6lo es suficientemente efectivo en casos de mastodi
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nia.

Las progestinicas sintéticas son activas
por via oral, lo que las diferecia de la progesterona
natural, y facilita la administracién a las enfermas.
Generalmente se asocian a un estrdgeno para inhibir la
ovulacidén., En los casos en que lo hemos empleado la -
mejoria subjetiva ha sido mucho més destacada que la -
objetiva, y en esto coincidimos con los tfabajcé rea-
lizados.,

El problema del tratamiento de las masto-
patias fibroquisticas seglia inquietéﬁdonos .

Las recientes conguistas de la endocrinolo-
gia, aislando y poniendo de manifiesto el importante -
papel de la prolactina en la fisiologia mamaria, hi--
cieron que fijdsemos nuestra atencién en dicha hormona.

La prolactina, también llamada LTH u hor-
mona luteotrdpica, es una holoproteina hidrosoluble, =
de peso molecular situado cerca de 26.000 , cuya vida
media varia entre 15 y 20 minuto.

Es sintetizada y secretada por las células
aciddéfilas de HOMEIS de la hipdéfisis anterior.

Por los dos nombres que se le han asignado,
podemos deducir las acciones fundamentales que se le -

atribuyeron , una en relacidn con la lactancia y el tro-




- 135 -

fismeo mamario, y otra gonadotrbépica o més especifica-
mente luteotrdpica PERLEMUTER 1.973 (66) .

Hasta 1.971, la existencia rzal de la pro-
lactina humana, ha sido motivo de controversias. Hasta
esa fecha en que pudo ser aislada de la Hormona del =
crecimiento, mediante métodos de radioinmunoensayo, =
fueron ambas’ confundidas,

Filogenéticamente la prolactina, eé la més
antigua entre las hormonas polipéptidicas secretadas -
por la adenohipbéfisis , TURKINGTON 1.972 (67), y bajo
este aspecto filogénico mugstra una tendencia a regular
diversidad de procesos fisioldégicos, habiendose revi-
sado mis de 60 acciones distintas, y de carlcter fisio-
l6gico, en los teleosteos, anfibios, aves y mamiferos.

1, HERMITE 1.974 (68) recoge en el cuadro
que reproducimos { Fig. 24 } las acciones de la prolac-
tina descritas en los mamiferos, aunque no estén demos—
tradas en el hombre ,

Entre las numerosas accioneslatribuidas
a la prolactina en los vertebrados, no parece existir
ningin denomidador comfin , siendo posible que en estos
seres, la prolactina sea usada para controlar un gran
nGmero de procesos nuevos, necesarios para su adapta-

» £
cion .
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REPRODUCCION

Desarrollc mamario
Lactanc ia
Accidén luteotrdfica
Control de fertilidad
Accidn luteolitica
Pubertad precoz
Disminucidn actividad
copuladora
Comportamiento paternal
Mucificacidn vaginal
Efectos sobre gléndulas
sexuales accesorias
masculinas
Tamanio y actividad de
la gland, prepucial
Aumento de la captacidn
prostatica andrdgenos
Aumento del colecterol
testicular
Aumento de la actividad
de la glucuronidasa
en el testiculo.

REGULACION OSMOTICA

Lackancia ]
Aumento retencion Na,agua

ESTRUCTURAS ECTODERMICAS

Desarrollo mamario

Lactancia

Efectos sobre glandulas
sebidceas y prepucial

Maduracidn del cabello

CRECTMIZNTO

Desarrcllo mamario
Desarrollo gliandulas sex,
accesorias masculinas

Accidn luteotréfica

Espermatogénesis

Efectos eritropoyético

Crecimiento del cabello

Crecimiento de las gland.
seblceas y prepucial

SINERGISMO CON ESTERCIDES

Crecimiento mamario

Secrecidn léctea

Pubertad precoz

Accibn luteotréfica

Espermatogénesis

Retencidén renal Na y agua

Mucificacidn vaginal

Efecto sobre glandulas sex.
accesorias masculinas

Gléndulas sebaceas y prepu-
cial

Crecimiento del cabello

ACCIONES DEL TIPO DE LA GH

Depbsito y movilizacidn de
lipidas

Accidn hiperglucemiante
diabetdgena

Efecto parecido al de la
GH sobre el balance del
nitrdégeno y metabolismo
del Ca .

ACCIONES BIOLOGICAS DE LA PROLACTINA DESCRITAS EN

MAMIFEROS, CON INDEPENDENCIA DE LA ESFECIE.

Figura 24 .-
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La actividad de la prolactina se ha deter-
minado clédsicamente, mediante la llamada prueba del "bu-
che de la paloma " , que se basa en los cambios morfold-
gico del epitelio del buche.

M&s recientemente, se han desarrolladc -
otras técnicas que utilizan cultivos de tejido mamario,
obtenidos de animales gestantes, como conejos y ratones,

El aislamiento y purificacién de la pro-
~ lactina humana, fue posible tras la aparicibén de los -
sistemas de radioinmunoensayo, especificos y sensibles,
que ademds , impiden la interferencia de la STH , hormo-
na con la que se habla confundido inveteradamente la -
prolactina, |

Los niveles de prolactina no son detecta-
bles por medios biolbgicos, ni en el vardén normal ni en
las mujeres no gestantes, poco antes o después de la -
menopausia, Sin embargo el radioinmunoensayo pernite -
detectar los niveles de prolactina en la mayoria de los
individuos .

Los nivels basales medios suelen ser al-
go m&s elevados en la mujer que en el hombre .

La cifra normal de la prolactina plasmé-
tica en la mujer es de 0 a 350 miliunidades /ml, , con

valor:s parecidos antes de la menopausia, haciendo cons-
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tar que hay que efectuar la dosificacidn dos o tres dias

seguidos.GORINS y NETTER,1.974 (69) dah el valor de 1 mu
a la cantidad de prolactina contenida en 1 l de un -~

"pool" de suero recogido de mujeres encintas,

En la especile humana los niveles de prolac-
tina auentan de forma gradual hasta el final del embara -
zo0,Los niveles basales de prolactina son elevados en el
momento del parto,descienden después de forma ripida ¥
~ progresiva,para alcanzar al final de la primera semana
valoreé s6lo algo mis elevados que los que se encuentran
en la mujer no gestante,

Los niveles mis elevados de prolactina se
producen,por supuesto,en las mujeres que estidn lactando ,
unos 30 minutos antes de iniciarse el periodo de amaman -
tamiento,y la causa de esto serd claramente eXpuesta méis
adelante.

Las concentraciones séricas de prolactina
estdn reguladas por la existencia de un ritmo circadiano,
con valores méximos de prolactinemia entre la primera y
la quinta hora de la madrugada,en mujeres no gestantes ,
¥y a las cinco de la madrugada en el hombre adulto.

Las concentraciones de prolactina,comienzan
a aﬁmentar a la hora u hora y media después de iniciarse

el suefio,alcanzando un maximey sobre las cinco de la ma-
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 fiana,También durante el dfa existe este tipo de ritmo, --
con concentraciones minimas,entre las diez y las doce de
la manana,

La relacién existente,respecto a la secre =
cién de prolactina y la regulacibén de la funcién de la
gléindula mamaria parece ser esencialmente clara.

Los estimulos tédctiles en la mama y en la
pared toricica,y los estimulos psicogenos,son transmiti -
dos en forma de impulsos neurogénicos,hasta la eminencia
media y otros centros del hipotdlamo,para disminuir la
secrecidn de PI} (prolactin inhibiting factor) en la sane-
gre del sistema porta hipofisario (VILLA y SALTO),1,973
(703,

kgte estimulo mecinico del pezbn es el que
explica el aumento de prolactina durante el amamantamien-
to,siendo capaz también,y por el mismo mecanismo,de aumen-
tar la tasa de prolactina en mujeres no puérperas,e inclu-
s0 en el hombre,

La disminucidén del PIF en la circulacidn
portal hipofisaria origina una liberacidén de secrecidn de
prolactina (fig.25).

' La naturaleza quimica del PIF es desconoci =-
da,pero su existencia no admite dudas.EL PIF se produce a

nivel de la eminencia media del Hipotdlamo,en un lugar
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Haz hipotalamo-
neurchipofisario

Nicleos
neurosecretores 3* ventriculo
hipotalamicos
anteriores
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Figura 25 .-
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muy préximo o aun idéntico,para algunos,a donde se pro -
duce la LH-FSH-RH.Esta nocidn topogréfica,podria expli -
car las frecuentes asoclaciones de amenorrea y galacto -
rrea.,

El PIF actuaria sobre la membrana celular
de las células acidbfitas antehipofisarias,impidiendo la
excrecibén de la prolactina que ellas sintetizan,

Definidos pues 1la prolactina y su factor
inhibidor,(pues la existencia de un factor de liberacidn
PRF o prolactin releasing factor,aunque demostrada en
aves y ratas,en la especie humana sdlo es una hipdtesis),
estudiaremos las teorias que sobre su accidn fisioldgica
existen,

La prolactina,a nivel del tejido diana, se
liga a los receptores hormoncespecificos ,en la membrana
plasmitica de las células alveolares secretoras,para in-
ducir una secuencia de respuestas bioquimicas.

La interaccidén de la prolactina con los re=-
ceptores de la memBrana plasmitica,origina un rdpido cre-
cimiento en la tasa de formacidén de RNA en el nilcleo ce=-
lular y la induccidn de nuevas especies de moléculas de
RNA,incluyendo el RNA preribosbémico,RNA ménsajero ¥ RNA
transferido.Una primera accién de la hormona es la induc-

cidén de un AMP ciclico,el cual puede,subsecuentepente --
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fosforilar proteinas especificas,en la membrana plasmiti-
ca,ribosomas y nicleo,aunqgue también hay quien piensa que
no es por la via del AMP ciclico y de la adenileciclasa ,
por dénde actla.(VILLA y SALT0),1.973.(70).

La propagacidén por toda la célula de la in=-
teraccidn inicial de la prolactina,con la superficie ce -
lular,origina la induccidn de las caracteristicas protei-
nas de la leche y la secrecién de componentes lActeos den -
tro del sistema ductal de la gléndula,

Pero ademis de su accidn éspecifica sobre
la gléndula mamaria y fundamentalmente la lactancia,(aun-
que parece claro que no es la prolactina el ﬁnico‘factor
gue interviene en elila,puesto que si asf fuese,las muje®
res embarazadas presentarian una galactorrea constante) ,
la prolactina tiene una serie de acciones generales,como
ya se indicd,de las cuales expondremos las conocidas hasta
ahora,

Accidn sobre el metabolismo hidroelectroli-
tico.-HORROBIN et al.,l.971 (71) demostraron que tras la
inyeccibén de ppolactina ovina en voluntarios humanos, se
produjo una disminucidén de la excreccién renal de agua ,
sodio y potasio,y un aumento del socdio sérico y la osmola-
ridad sérica,lo cual no se debe a retencidn renal de so -

dio,sino a un movimiento de entrada de agua en las célu -
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las y salida de sodio de las mismas.También aumenta el
aclaramiento de inulina y paraaminohipurato.

La prolactina posee acciones metabdlicas
parecidas a la STH (por lo que se confundidé con ella,como
ya anticipamos),aunque con intensidades diferentes,siendo
capaz de producilr retencidén nitrogenada aunque con menor
entidad que la STH.

Actila también sobre la sensibilidad a la
insulina,aumenta los &cidos libres y triglicéridos del
plasma en los diabéticos hipofisectomizados,aunque este
effecto no existe en los no diabéticos.

Es muy reciente la demostracidn de que las
membranas celulares hepiticas poseen un receptor especi «»
fico para la prolactina,la cual presidiria también las
funciones hepaticas.,

~-Las interferencias de la prolactina con la
funcidén gonadal son ciertas en el nivel hipotdlamo-hipo -
fisario y posibles a nivel ovérico.

Segin los estudios de SCHAISON ,1.977 (72)
la prolactina disminuye la sensibilidad de las células
gonadotropas al retrocontrol positivo ejercido por el es-
tradiol plasmitico.

Aunque la intervencibén de la prolactina en

la regulacién fisiolbgica del ciclo menstrual sea hipoté-
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tica,es indudable que,diverwas situaciones fisiolégicas
o patolédgicas,muestran que la hipersecrecién de prolacti-
na entraia una inhibicidn del funcionamiento gonadal,

Esto ocurre asi en el postpartum,en el que
la amenorrea fisioldgica es prolongada por la lactancia
materna.En este periodo de lactancia hay un estado de hi-
perprolactinemnia,ligada a una liberacidén hormonal impor -
tante en el momento de las tetadas.

Las hipersecreciones de prolactina pueden
ser responsables en los dos sexos de insuficiencias gona-
dales de menanismo mal conocido.El trastorno gonadal pue-
de regresar al normalizarse la secrecidén de la prolactina.
(KANN y STRAUCH),1.975 (73).

La regulacidn de la secrecidn de prolactina
es actualmente bien conocida,estando en dependencia de --
una inhibicién hipotaldmica permanente,Esta inhibicidn se
efectla mediante el,ya aludido,PIF,que,aunque no caracte=
rizado ain quimicamente,se sabe que se trata de una peque
fia moléecula,diferente del decapéptico LH~RH.

El tripéptido sintético TRH u hormona hipo-
talémica liberadora del TSH,estimula por el contrario la
secrecidén de prolactina,por lo que se quiso identificar
con el hipotético PRF,pero no parece verosimil,ya que son
muy frecuentes las disociaciones entre las secreciones de

TSH y prolactina.Insistiremos en decir gque desde que se
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conocid el papel de la LH=-RH ( la releasing hormona de
las gonadotrofinas),las tentativas de obtener una sustan-
cia parecida que regulara,en el sentido de la estimula =
cidén,la secrecidn de prolactina,han sido muy numerosas,
pero hasta ahora fallidas.

Pero la regulacidn de la secrecidn de la
prolactina estd muy lejos de ser algo simple,al contrario
su cocaplejidad es enorme,

En este sentido, aparte de los ya enumera =
dos,existen una serie de factores,unos bioquimicos y otros
puramente fisicos,que ejercen un papel importante,

Se ha comprobado gue las situaciones de =——
stress originan un aumento de prolactina,ocurriendo igual
después de un ejercicio importante,tras el coito,en el
postoperatorio inmediato e incluso después de someterse
el sujeto a una exploracidén endoscdpica.El metabolismo de
las catecolaminas no debe estar muy desligado de estos e-=
fectos,.

Las aminas bibgenas,cuyo papel en la regula
¢ién hipotaldmica aparece cada vez mids fundamental,modu -
lan la secrecidn de prolactina,la cual estd bajo un doble
control.un tono adrenérgico permanente estimula el PIF e
inhibe ,por consiguiente,la secrecién prolactinica.rl sis

tema serotoninérgico,por su accidn inversa,es responsable
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de las variaciones nictamerales.

51 afiadimos a este modo de regulacidn come-
pleja el efecto de retrocontrol positivo de los estrdgenos
ya citado,y que esté_demostrgdo en los animales,siendo
probable en el hombre,comprenderemos facilmente la fre -
cuencia de los sindromes de amenorrea-galactorrea de ori-
gen yatrbgeno.

ILa progesterona,a grandes dosis,inhibe li=
geramente el PIF,estimulando asi la prolactina.Combinada
con los estrbgenos puede contrarrestar,sin embargo,la --
accidn estimulante de ellos sobre la prolactina.Los pro-
gestigenos derivados de la l9-nortestosterona (como la
noretindrona,noretinodrel) tienen una accidn ligeramente
estrogénica tmmbién que se manifiesta por una discreta —--
estimulacidén de la prolactina,lLos progestlgenos no estro-
génicos no inflgyen sobre la prolactina.

Las interrealaciones precisas entre los fac
tores hipotaldmicos que regulan la secrecidn de prolacti-
na,LH y F3H,son,sin embargo,desconocidas en la actualidad.

En los cuadros I y II hacemos constancia de
las acciones que sobre la secrecidn de prolactina ejercen
determinadas sustancias.(Figs.26 y 27 ). |

La TRH sintética,la cloropromazina,el 5-hi-

droxitriptofano (los precursores de la serotonina) (SCHAI
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I-dopa, dopamina - succion,sulpiride
dopa—decarboxilas:l Emeti|‘-d°pa .
. . - clorpromacina

:ml;if;il:l: }——reserpina
- o - .———haloperidol
|prolactina

HIPOTALAMO
PLE

PIF . - PIF

estrogenos
amenorrea- -galacto
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‘\tlrosma
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ROLACTINA\ PROLACTINA

HIPOFIS
PROLACTINA

pentobarbital ee—

Figura 26 .= Cuadro T .-
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EFECTOS DL LAS DROGAS Y OTROS FACTORES SOBRE LA SECKE-

CION DE PROLACTINA,

LEVODOPA
PR

CLORPROMACINA= LEVODOPA

ALFA-METILDOPA
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7
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S SN

APONORFTTRA
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~HIDROXITRIPTGFANO

]'J 1

)

JDROBEPTADINA

Ningun efecto
Aumento
Blogueo

Disminucion

Figura 27 .- Cuadro II .-
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S0N),1.975 (74),el haloperidol,deprimen las catecolaminas
del hipotdlamo,inhiben el PIF y por consigduiente,estimu-
lan la secrecidén de la prolactina.Del mismo modo actidan
la alfa-metil-dopa,el sulpiride y los estrdégenos.Otros
factores blogueantes de los receptores dopaminérgicos del
hipotdlamo o reductores devlas reservas de catecolaminas
del sistema nervioso central,y gue por tanto deprimen la
liberacibn del PIF,son (VAN BOGAERT),1.975 (75) la acetil
c¢olina,la epinefrina,la reserpina,las fenotiazinas y ,s0
bre todos ellos,la succidén del mameldn.Juizds el estra -
diol también actuaria por el mismo mecanismo,sobre el -
PIF, | |

Por el contrario,los factores que aumentan
la concentracidén y el turn-over de las catecolaminas en
el hipotdlamo,asi como los precursores de las catecolami-
nas,como la L-Dopa,dopamina,los IMAC y-los alcaloides del
centeno,favorecen la liberaciédn de PIF y reducen,légiaa-
mente,la secrecidén prolactinica.

Pero las hormonas mamotropas sobrepasan am-
pliamente el cuadro de los esteroides oviricos o de la
prolactina. los conocimientos,aﬁn incompletos,de sus in -
teracciones,provienen de observaciones e xperimentales
animales y de observaciones en fisiopatologia humana (PE-

REZ LOPEZ) 1.974 (76).
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En la experimentacién animal,los estudios
se refieren a los factbores Que influyen en la sintesis
y liberacién de prolactina,(SCHAISON),1.975 (77), sea
directamente,o bien por interferencia con el PIF.Otro as
pecto de estos estudios,que ahora nos interesa menos a
la vista de este trabajo,conciernen al papel eventual de
la prolactina como factor carcindgeno o anticarcindgeno,

Como hemos visto,en medicina humaha,los
conocimientos actuales de las hormonas mamotrdépicas,se
basan en las dosificaciones efectuadas en diversas con -
diciones fisiolébgicas (ciclo menstrual,embarazo,lactan -
cia) o patoldgicas (galactorreas no gravidicas,amenorrea
~-galactorrea,cénceres mamarios),

A pesar de nuestros conocimientos de los
mecanismos reguladores incluidos en la accibén de la pro-
lactina sobre las células mamarias normales,es muy poco
lo que sabemos del papel que la hormona puede jugar en
los desdrdenes clinicos de la mama,moviéndonos,por con-
siguiente,en el terreno de la hipbtesis.

A pesar de ésto,la deduccién lbégica es que
la prolactina desempefie un papel importante en el desa-
rrollo de la patologia mamaria y,asi en el céncer de ma-
ma se ha considerado que la disminucidn de su tasa ori-

ginaria una mejoria del proceso (STOLL),1.972 (78).
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Creemos pues que es licito pensar y que ,
incluso se llegard a demostrar en un dia no lejano, y de
manera contundente,que la prolactina es capaz de desenca-
denar las modificaciqnes mamarias correspondientes a otros

procesos,entre ellos la mastopatia fibrogquistica,
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Siguiendo la linea de pensamiento expuesta
decidimos poner en préctica un tratamiento consistente.
en disminuir las tasas de prolactina,en las mujeres afec
tas de mastopatia fibroquistica.rl camino a seguir es el
de la estimulacidn del PIF.

Recordando los agentes capaces de estimular
la liberacién del PIF,nos parecid interesante el recu -
rrir a la L-Dopa,basadcs en razones que consideramos im
portantes,

kn primer lugar se trata de un elemento su
ficientemente probado en la clinica humana y en dosis
elevadas,para el tratamiento de la enfermedad de Parkin
son,

En segundo lugar,la L-Dopa,estimulando el
PIF disminuye,de manera eficaz,la prolactinemia.

En tercer lugar,especi{ficamente sobre la
gléndula mamaria,la L-Dopa ya se habia usado en el tra-
tamiento de dos procesos,

Asi sabemos que,en los cénceres experimen-
tales de mama,la prolactina ejerce una accidén estimulan-
te de su desarrollo.Este hecho,junto a los efectos palia

tivos de la hipofisectomfa sobre la evolucidn del céncer
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mamario,motivaron el empleo de la L~-Dopa en ek trata -
miento del céncer de mama,fn esté sentido fue usada por
STOLL ,1.972 (78) y por DICKEY y MINTON,1.972 (79) ,adni-
nistrédndala por via oral,a dosis de dos gramos diarios .
No obstante las ilugiones pﬁestas,los resultados fuesron
mediocres,

El otro proceso maﬁario aludido,en el que
también se habla empleado la L-Dopa,es la galactorrea .
Aqui los resultados son espectaculares.

En los sindromes de Forbes-Albrigt y Chiari
~Frommet,existe una asociacidén de galactorrea ¢on ameno-
rrea y ,aungue a Veces OCUrT&,no siempre son debidos a
ia existencia de adenomas croméfobos de la hipdfisis.En
dichos enfermos,la tasa de prolactina se encuentra ele -
vada.

En los casos en que no existia tumor fue
coprobada la desaparicién de la galactorrea tras la ad-
ministracién de I-Dopa (TURKINGTON),1.972 (67).

ZAKATE et al,,1.973 (80) refieren que con
el uso de la L-Dopa en los citados sindromes,no sdlo de-
saparece la galactorrea sino gue s¢ restablece la fun -
cidén menstrual,

Avalados pues por estoé hechos,empezamos a

tratar a nuestras enfermas de mastopatia fibroquistica
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con L=Dopa.De modo superficial consideramos necesario
definir esta sustancia.

La I~Dopa es la L=3,4 dihidroxifenilalanina.
Es un precursor de la dopamina,en la cual se transforma
por la accidén de la dopadecarboxilasa.

Pero quizAs sea interesante volver unos pa-
sos atris en el proceso bioquimico por el gue se desem -
‘boca en la L-Dopa.

Las células cromafines de la médula supra -
renal son el asiento de las reaccidnes siguientes: La
fenilalanina se transforma en tirosina,la cual da origen
a la formacidén de la Dopa (cuadro III)(Fig.28);§or de -
carbpxilacién,la dopa origina la dopamina gque,por oxida-
¢cibén se transforma en norepinefrina (producida también
por las neuronas simpdticas postganglionares).La metila
cién de la norepinefrina da lugar a la formacidn de epi-
nefrina que constituye alrededor del 80 % de las cateco-
laminas medulosuprarrenales.

Ta liberacidn de las catecolaminas (dopami-
na,noradrenalina,adrenalina,serotonina) es estimulada
por la acetilcolina,la nicotina,la histamina,la tirami-
na y la S-hidroxitriptamina.la epinefrina y la norepine-
frina son metabolizadas por la monoaminoxidasa (MAO) en

4cido dihidromandélico y vanilmandélico.La MAC inhibe la
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inhibidores de la & )
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Biosintesis de las catecolaminas

Figura 28 .- gyadro TIT .-
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desaminacidén de la dopamina,reduciendo pues,la transmi-
misidén dopaminica en el hipotdlamo,por lo que la libera-
.éién del PIF es frenada,con lo que se libera la prolac-
tina.Por otro lado,los IMAO ( inhibidores de la monocami-
nooxidasa) estimulan la actividad catecolaminica del hi=-
potdlamo y por tanto la liberacidén del PIF.

Con estos esbozos fisiolbgicos,pareceria
1bgico que la sustancia a usar fuese la dOpamiﬁa ¥y ,en
efedto,seria la mé&s eficaz para los fines pretendidos.
Pero la dopamina tiene un grave defecto que es soslaya-
do por la L-Dopa.En efecto la dopamina es incapaz de =--
atravesar la barrera hematoencefélica,mientras que la
I~Dopa si puede traspasarla.Es mads,si a la vez que la
IL-Dopa se administra un inhibidor de la dopadecarboxila-
sa (VAN BOGAERT),1.975 (75),se impide la decarboxilacibn
periférica de la IL-Dopa,favoreciendo su paso a través
de la barrera hematoencefdlica (el inhibidor no pasa es-
ta barrera).De esto resulta un aumento de la concentra-
¢1én en dopamina en el sistema nervioso central y ,por
ello un aumento de la liberacibén del PIF,

Se ha demostrado también,NOEL,1.,973 (81) ,
que la I~Dopa bloquea la accién estimulante de la TRH
(tirotroping releasing hormone) sobre la secrecién pro-

lactinica en mujeres normales.
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CONCLUSIONES .-

I [ et

II *«™
III [ R
Iv I T

En el presente trabajo se estudia la puesta en
ejecucidén de un nuevo tratamiento para la mas-
topatia fibroguistica, consistente en el empleo
de la IL-DOPA,

El uso de la L-DOPA pretende dos finalidades -
intermedias, que unidas actuaran sobre la en-
fermedad., La primera es la disminucién de la -
tasa de prolactina, a la que suponemos respon-
sable de cambios fisiopatoldgicos que desembo-
carian en la presentacién de la mastopatia fi-
broquistica. La segumia seria la propia accidm
estrogénica de la L-DOFA .

Para nuestre trabajo hemos contado céan un ma-
terial constituido por 146 enfermas gque se soO-
metieron a la primera valoracién, y 91 que =
fueron controladas ademis, tras efectuar el =
tratamiento con IL=-DOPA,

Los resultados del tratamiento los hemos valo-
rados desde los puntos de vista clinicos, se-
nograficos y analiticos,

Bajo estos puntos de vista clasificamos dichos

resultados en : excelentes, buenos, regulares
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Vi

v nulos , correspondiendo a cada apartado el
siguiente niimero de paclentes :
Excelentes ....., 44
TBUENnosS sesssssnee 19
Regulares eseesse 1D
NUlOS esesacooses 14
Tos resultados analiticos procesados por un
ordenador nos proporcionaron datos de rigor
estadisticos y de gran valor al poder estable-
cer las correlaciones existentes entre ellos,
antes y después del tratamiento .
Este proceso de datos nos permitid extraer -
unas conclusiones, qQue aunque algunas de ellas
eran sospechosas, nc dejaban de ser sorpreen-
dentes,
La administracién de L-DOPA origina, en lo =
que se refiere a la calcemia dos modificacio-
nes
a) La calcémia disminuye tras la administra=
cidén de la L-DOPA, '
b) Tras el tratamiento se establece, cuando
antes no existia, una correlacién-negati—
va entre la cifra de calcio y la tasa de

FSH en sangre.
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VII .- Las enfermas de mastopatia fibroquistica presen-
tan una cifra media de pregnandiol urinario su-
perior a la de las mujeres normales.

VIII .- Tras el tratamiento con L=-DOPA, no sélo dismi-
nuye la cifra media de FSH en sangre, sino que
la correlacidn existente -entre las dos gonado-
tropinas hipofisarias (LH y FSH) disminuye sig-
nificativamente.,

IX .- Después de administrar la L-DOPA el frotis vagi=
nal experimenta un cambio notable, consistente
en un aumento de las células superficiales, ¥
en un cambio de signo de la correlacidn perfec-
ta existente entre el porcentaje de células su-
perficiales e intermedias.,

X .- El tratamiento con I~-DOPA no sdlo proporciona
una mejoria subjetiva y objetiva a las enfermas
con mastopatia fibroquistica, sino que ademls
origina variaciones notables en su entorno hor-

monal.
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La presente tesis, pretende en sus lineas
fundamentalmente, proceder al estudio clinico de una -
enfermedad conocida, como es la mastopatia fibroguisti-
ca, para, partiendo de su diagndstice al que se ha lle-
gado tras completar el Area hormonal de cada paciente ,
asi como sus caracteristicas senogrificas y anatomopato-
légicas, intentar aportar un nuevo camino terapéutico ,
que va a tener su marco de actuacidn a nivel de ia hipé;
“fisis , la cual constituye un elemento de capital impor-
tancia, tanto_a nivel patogénico de la enfermedad, como
én los sistemas de control de prolactina o féctor de de-
sarrollo mamdgeno y lactdégeno, con claras implicaciones
etioldbégicas de esta entidad clinica.

Se expone en primer lugar la naturaleza de
la enfermedad, sus variadas formas de presentacidén his-
tolégicas, asi como el periodo de la vida de la mujer en
que hace su presentacidn con preferencia. |

Tras hacer un recuerdo fisioldgico del desa-
rollo mamario, asi como de los modernos datos gue la -
investigacidn actual aportd a la mamogénesis y lactogé-
nesis, También se revisan los diferentes factores hormo-
nales, que aisladamente o en comin, pueden responsabili-
zarse como desencadenantes de la mastopatia fibroquisti-

ca .,
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Se repasan los esquemnas terapéuticos em=
pleados hasta el momento presente, para pasar al estu-
dio de nuestro grupo de enfermas.

Pensando en el valor muestral que tlene -
nuestra serie se expone el método diagndstico seguido,
asi como el proceder terapéutico empleado, L-Dopa, jus-—
tificando su uso,

Analizados los datos clinicos y senograficos,
se procesaron los datos analiticos y algunos generales
(edad, menarquia, etc) por medio de un ordenador IBM lo
que permitidé llegar a conclusiones validas por su carac-
ter altamente estadistico.

Se exponen los resultados haciendo una cla-
sificacibén personal de ellos, gue permiten un cierto op-
timismo en lo que se refiere a la validez del tratamien=
to empleado.

Por Gltimo la discusidn, pretende establecer
la via de actuacién del preparado, que comsideramos ele-
mento correcto de anomalias hormonales responsables de
la afeccidn .

Las diversas conclusiones ponen punto fi-
nal a esta tesis, resaltando, ordenadamente, los puntos

fundamentales de ella; a nuestro juicio.
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