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SUMMARY

All birth-control methods can affect the breast, being those containing hor-
mones of the highest repercussion because mammary glands are hormone-
dependent.

In the normal breast, normo-balanced birth-control methods are not counter-
indicated, although they provoke focal modifications. At both ends of the fer-
tile life hormonal birth-controls are not the most appropriate method, being
some of their kinds counterindicated. Hormonal birth-control methods in small
doses and those rich in estrogenes present the highest repercussions over
the breast and its pathology.

Hormonal birth-control methods are responsible of yatrogenic mastopathy.
DIU and sterilization also have repercussions over the breast because they
modify the hormonal climate in the woman.
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La mama es un érgano que desde el inicio de su diferenciacién sexual, en el tercer
mes de la vida intrauterina, hasta su involucién en ia vejez, estd sometida a maltiples
y continuas transformaciones. Olvidando la evolucion de la mama durante la ges-
tacién y la lactancia, a lo largo de la vida fértil de la mujer, la mama sufre modifi-
caciones ciclicas comparables, si no superiores, a las presentadas por ovarios y
endometrio. En la‘-mama no hay una renovacion periodica como la del endometrio
ni una atrofia como la del cuerpo amarilio, hay una evolucién-involucion continuada.

En las llamadas épocas de reposo de la mama hay una actividad de secrecion-
reabsorcion continua (Bonser, Dosset, Jull). En la mama hay lo que Tejerina llamo
hace unos aros «receptibilidad del epitelio glandular». Muestra de tal actividad son
esas galactorreas que presentan algunas mamas sin cuadro patoldgico demostra-
ble, que no podemos etiquetar y que llamamos «secreciones funcionales».

La mama esta sometida a la influencia neurohormonal. En la actualidad esta de-
mostrado que un minimo de 25 hormonas y factores hormonales actdan sobre ella.
La propia mama provoca aumento en el torrente circulatorio de ciertas hormonas.
Durante la excitacion sexual la mama sufre una serie de modificaciones atribuidas
al incremento de PRL y oxitocina, provocado por la propia excitacion sexual.

Ante esta breve introduccion comprenderemos que la mama es un 6rgano activo,
con una particular receptibilidad y que toda intervencion, enddgena o exdgena, que
actue directa o indirectamente a nivel neurohormonal, tendra una repercusion sobre
la mama.
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ACCION DE LAS HORMONAS SOBRE LA
MAMA

El desarrollo y actividad del parénquima glandular ma-
mario estan ligados a su contenido en ADN celular. En la
actualidad sabemos que un minimo de 5 hormonas estan
capacitadas para actuar a nivel de los depésitos de ADN
de la mama: estrégenos, gestagenos, prolactina, tiroxina
y somatotropina (tabla ).

TABLA |

® Las acciones de la mayoria de las hormonas sobre la mama
son todavia poco conocidas

® L as acciones de las hormonas sobre la mama son muy
complejas por las multiples interrelaciones existentes

® Las acciones y el metaboiismo de las hormonas naturales
son diferentes a los de los productos de sintesis

Estrogenos

Folley describi6 la accién de los estrogenos de la mama
y, posteriormente, Sander demostré la fijacion selectiva
del estradiol en el tejido mamario.

Los estrégenos tienen una accion proliferativa sobre los
galactéforos merced a su accién mitogénica sobre el epi-
telio diferenciado, provocando un aumento de la actividad
mitética preferentemente a nivel de la parte terminal del
conducto, haciendo desarrollar el epitelio del galactéforo.
Favorecen la susceptibilidad de la célula para transfor-
marse.

Sobre el tejido conjuntivo aumentan su vascularizacion
y la permeabilidad vascular, lo que motiva un edemay una
hipertrofia del tejido conjuntivo inter e intralobulillar.

Provocan un aumento del nimero de receptores estro-
génicos y de prolactina e inducen los receptores de pro-
gesterona.

Estimulan la secrecion de PRL e inhiben la produccion
de dopamina y de gonadotropinas.

Favorecen asimismo la accion de sustancias como la
histamina y las prostaglandinas sobre la mama.

Gestagenos

Contrarrestan la accion de los estrogenos al bloquear la
sintesis de ADN a nivel del parénquima glandular, opo-
niéndose a la accion mitética de los estrégenos. En el te-
jido conjuntivo contrarrestan el aumento de permeabilidad
vascular. En conjunto, protegen los galactéforos y el tejido
conjuntivo de una proliferacion exuberante y favorecen la
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diferenciacion de los galactoforos terminales y de los acini.

Inhiben la secrecion y bloquean la accién de la PRL y
de los receptores estrogénicos. Inhiben la sintesis de alfa-
lactoalbumina y de la lactosa, y aumentan a nivel celular
la produccién de 17-betadeshidrogenasa, enzima encar-
gada de transformar el estradiol en estrola, menos activa
y con menor actividad con los receptores.

Prolactina

Estimula la divisién celular y actia sobre la diferencia-
cion lobuloalveolar. Estimuia los receptores de PRL y de
estrobgenos.

Inhibe la secrecion de gonadotropinas, estrégenos y
progesterona y provoca un desequilibrio estrégeno-pro-
gestativo.

No esta claro su papel en las mastopatias ni en los tu-
mores benignos, y se desconace si interviene en el de-
sarrollo de los tumores malignos.

Andrégenos

Actuan sobre la mama por medio de un complejo me-
canismo a través de su unién con la globulina SHBG (sex
hormone binding globuline). Tienen accion antiestrogénica
y refuerzan la accion de la progesterona a nivel de los
acini.

Recientes estudios de Hill describen un aumento sig-
nificativo de testosterona en el tejido canceroso de la
mama. Anteriormente Li y Adams encontraron que las mu-
jeres premenopausicas con cancer de mama convierten la
testosterona en estradiol, pudiendo llegar ia concentracion
de testosterona en estas mujeres a ser 10 veces mas ele-
vada que la presente en las mujeres sin cancer de mama.

Hormona tiroidea

Favorece la accion de los estrégenos sobre la mama, a
través de un complejo sistema en el que interviene la CBG
(transcortine) y la 5-alfarreductasa, enzima que transforma
a nivel celular la progesterona en un metabolito inactivo,
presente en el tejido mamario normal y en mayor cantidad
a nivel de los fibroadenomas mamarios.

Hormonas suprarrenales

Actdan a nivel de los galactéforos en competencia con
los gestagenos.



ANTICONCEPCION Y MAMA

Hormona TSH

Su accién sobre la mama es indirecta, provocando au-
mento de la secrecion de prolactina.

Insutina

Actla a nivel del metabolismo de la célula mamaria.

Oxitocina

Provoca la contracciéon de las células mioepiteliales y,
junto a la prolactina, es ia responsable de modificaciones
que se producen en la mama durante la excitacion sexual
(ereccion de pezoén, aumento del volumen de la mama,
aumento del calibre vascular, efc.). A la inversa, la exci-
tacion del pezon provoca por via nerviosa la estimulacion
de los nucleos supraadrtico y paraventricular, que inducen
la descarga de oxitocina, que se registra durante la exci-
tacion sexual de la mujer.

La hormonodependencia y las modificaciones que se
presentan en la mama durante la gestacion y la lactancia
no son aspectos de este tema, por lo que no se trataran.

Las acciones de las hormonas sobre la mama se eje-
cutan por medio de los receptores hormonales. De estos
receptores, de su numero y estado, dependen las res-
puestas del tejido mamario a la actuacion hormonal, res-
puestas que a veces parecen paraddjicas.

El receptor hormonal es una proteina celular, capaz de
unirse y fijar a la célula la hormona circulante. El primer
receptor descubierto en la mama fue el de estrégeno, pero
le han seguido receptores de: glucocorticoides, insulina,
andrégenos, iodotironina, prolactina, y el mas reciente, el
receptor de progesterol.

También se han encontrado receptores en la mama
para vitaminas Ay D.

ACCION DE LOS DISTINTOS METODOS
ANTICONCEPTIVOS SOBRE LA MAMA

Todos los métodos anticonceptivos pueden repercutir
sobre la mama y su patologia. Cuaiquier método anticon-
ceptivo que distancie o impida la primera gestacion esta
llevando a esa mujer hacia el grupo de mujeres de alto
riesgo (tabla II).

TABLA Il

® Todos los métodos anticonceptivos pueden repercutir sobre
la mama siempre que distancien o impidan la primera
gestacion

® | os anticonceptivos hormonales normoequilibrados no tienen
efectos indeseables sobre la mama normal y en un 20 % de
mujeres pueden protegerias de mastopatias benignas leves

® | os anticonceptivos hormonales minidosificados aumentan el
riesgo de desarrollar patologia mamaria

® |os anticonceptivos gestagénicos a dosis bajas estan
contraindicados; con dosis altas pueden emplearse
satisfactoriamente en el tratamiento de algunas mastopatias
benignas

® A las mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer de mama
no deben administrarseles anticonceptivos hormonales

® Los DIU, la ligadura de trompas y los agonistas-antagonistas
de LHRH pueden influir sobre la mama en tanto en cuanto
modifican el clima hormonal de fa mujer

Anticonceptivos naturales

Hasta ahora no se ha encontrado relacion especifica de
los llamados métodos anticonceptivos naturales (Ogino,
Billings, temperatura y sintotérmico) con la mama.

Anticonceptivos de barrera

Autores como Benett y Gjorgov publicaron a finales de
los afnos setenta trabajos que relacionan el uso de los mé-
todos anticonceptivos de barrera, en concreto los preser-
vativos y el coito interrupto, con el riesgo de desarroliar un
cancer de mama. Gjorgov cifra este riesgo entre un 4,6 y
un 5,2. No conocemos trabajos posteriores que corrobo-
ren o disientan de los de estos autores, y en la revision
de la sociedad francesa de senologia no aparece referen-
cia a una posible o demostrada relacién. Los autores men-
cionados basan sus conclusiones en la absorcion por
parte de la vagina de las prostaglandinas aportadas por el
eyaculado.

Anticonceptivos hormonales

Son uno de 10os métodos mas estudiados no solo en su
conjunto, sino en concreto en su proyeccion sobre fa
mama.

Los anticonceptivos hormonales tienen dobie accidn so-
bre la mama: una directa de los propios componentes so-
bre la mama y otra indirecta por su actuacién a nivel del
eje hipotalamo-hipofisario, a nivel del ovario, sobre el me-
tabolismo lipoideo, y por el efecto inmunosupresor espe-
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cialmente a nivel de los linfocitos, ligados, segun parece,
al desarrollo y evolucién del cancer de mama.

El efecto de las hormonas sobre la mama hemos visto
que es polimorfo y complejo. La accién del anticonceptivo
sobre la mama dependera no sélo de su composicion sino
también de otros factores: absorcién, transporte, meta-
bolismo, susceptibilidad del individuo, clima hormonal, nu-
mero y estado de los receptores hormonales, anticuerpos,
etc., que hacen muy compleja y heterogénea la relacion
composicién-dosis-respuesta.

Tampoco podemos olvidar que la respuesta de la mama
ante cualquier agente, endoégeno o exdégeno, es lenta, ne-
cesita un tiempo generalmente largo antes de hacerse evi-
dente.

Hasta ahora no hay ningun estudio que muestre de
forma tajante que los anticonceptivos hormonales nor-
moequilibrados tengan efectos perjudiciales sobre la
mama normal; al contrario, se ha visto que este tipo de
anticonceptivos protege de mastopatias leves a un 20 %
de mujeres.

Los anticonceptivos fuertemente dosificados en estro-
genos, los minidosificados, o los débiles en gestagenos,
si pueden provocar alteraciones en la mama normal y en
la patoldgica. Esto se debe a que las bajas dosificaciones
no llegan a frenar completamente la funcién ovarica, per-
sistiendo una secrecién enddgena de estradiol, a la que
se une el estrégeno exdégeno sin la suficiente contrapartida
de gestagenos que equilibren ia accion de los estrégenos.

Los anticonceptivos con altas dosis de gestagenos y ba-
jas de estrégenos, o sin éstos, pueden ser beneficiosos
para algunos cuadros de mastopatia leve; si son masto-
patias severas, no tienen este efecto beneficioso, pu-
diendo llegar a ser peligrosos si se trata de hiperpiasias
manifiestas, ya que pueden provocar la eclosién de car-
cinomas preinvasivos e infraclinicos.

Dispositivos intrauterinos

Se ha descrito una accion luteinica de los DIU, acom-
panada de un alargamiento de la fase estrogénica del ci-
clo. Parece que también tienen una accion liberadora de
prostaglandinas y que aumentan, asimismo, el nivel de
PRL circulante.

Estamos, pues, ante un cuadro de hiperestronismo con
insuficiencia luteinica, hiperprolactinemia y aumento de las
prostaglandinas, idéneo para provocar una hipertrofia del
epitelio ductal y del tejido conjuntivo, todo ello acompa-
fiado de edema. Tenemos todos los ingredientes nece-
sarios para iniciar una displasia de mama.
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Ligadura de trompas

A partir de 1981 aparecen los trabajos de Hargrove,
Radwaska, Donnez y Alvarez-Sanchez, en los que se re-
gistian variaciones luteinicas en la liberacién de LH en mu-
jeres con las trompas ligadas.

Este desequilibrio estrégeno-progestativo puede tener
su repercusion sobre el ciclo de la mama y sobre la evo-
lucién-involucion de sus componentes cisticos.

Agonistas-antagonistas de LHRH

Multiples trabajos han mostrado una elevacion de los
valores de estradiol cuando se administran agonistas-an-
tagonistas de LHRH en la primera mitad del ciclo, y un
efecto gluteolitico cuando se dan en la segunda mitad.

En el primer caso nos encontramos con un aumento del
estrbgeno mas selectivo y con mayor accién sobre la
mama. En el segundo hay una disminucion de la proges-
terona protectora de la mama. En ambos casos se puede
provocar una hiperplasia epitelial de la mama.

MODIFICACIONES DE LA MAMA POR LOS
ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Mama normal

Las modificaciones que presenta la mama normal con
la toma de anticonceptivos hormonales no esta suficien-
temente estudiada.

Wallace encuentra un aumento del gradiente térmico en
la mama normal sometida a anticoncepcion hormonal.

En las imégenes radiologicas hay diversidad de inter-
pretaciones. Para Peck y Lowman, la mama se hace ra-
diograficamente mas densa, con dilataciones de los ga-
lactoforos, e imagenes de tipo quistico, principalmente
cuando el anticonceptivo es de predominio estrogénico.
En cambio, Egam reconoce que no consigue diferenciar
las mamografias con o sin anticonceptivos hormonales.

Las descripciones anatomopatologicas de mamas so-
metidas a anticonceptivos hormonales recuerdan a las
que presentan las mamas gestantes y lactantes: aumento
de la celularidad en el epitelio lobuliliar, aparicion de se-
crecion en la luz de los acini y ductos, y, en general, au-
mento del volumen y de la actividad parenquimatosa; si
bien estas modificaciones descritas no estan generaliza-
das a toda la mama, como en las gestantes y lactantes,
apareciendo so6lo en focos localizados.
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Los anticonceptivos hormonales pueden dar lugar a
cuadros de mastopatia yatrogénica: aumento de la con-
sistencia del parénquima glandular, dolor, galactorrea, etc.
Grai describe un cuadro de edema intermitente, conges-
tién, nodularidad, cambios morfolégicos de la mama se-
mejantes a los que aparecen al comienzo de la gestacion,
atribuibles a los anticonceptivos hormonales. En cambio,
Renaud opina que los anticonceptivos hormonales no pue-
den considerarse un factor yatrogénico de mastopatia, v,
a la inversa, tienen un cierto grado protector.

En nuestra experiencia los anticonceptivos hormonales
son responsables de mastopatias yatrogénicas, pues
mientras el cociente si-no toman anticonceptivos hormo-
nales es de 0,18 para el grupo control, es de 1,04 para el
grupo de mastopatia yatrogénica (tabla 1lI).

TABLA il

® |os anticonceptivos hormonales no producen alteraciones
globales de la mama normal; pueden provocar alteraciones
focales semejantes a una seudogravidez inicial

® Los anticonceptivos hormonales son responsables, a veces,
de mastopatias yatrogénicas que generalmente ceden con su
suspension

Mama en los extremos de la vida fértil

La mama de la mujer pluber y en los primeros anos de
la nubilidad posee una gran receptibilidad epitelial, un po-
tencial de crecimiento y un numero de receptores hor-
monales mucho mas elevado que en la vida adulta. La
mama se desarrolla a partir de 10 células embrionarias, y
al concluir este desarrollo tiene aproximadamente 20 mi-
llones de células.

La mama en ambos extremos de la vida fértil esta so-
metida a influencias hormonales incomparables con las
del resto de su vida. Hay un hiperestronismo acompanado
de un manifiesto desequilibrio estroprogestativo. Es lo que
Korenman llamo «ventanas estrogénicas». La primera
ventana estrogénica comienza en la pubertad y llega apro-
ximadamente hasta los 20 afos de edad. La segunda se
presenta en la mujer climatérica a partir aproximadamente
de los 40 afos. Tanto Korenman como Gompel creen que
el riesgo de desarrollar un cancer de mama esta directa-
mente relacionado con la duracién de la primera ventana
estrogénica. Los anticonceptivos hormonales tomados por
mujeres cada vez mas jovenes, nuligestas y durante mas
anos, pueden ser responsables del incremento del numero
de carcinomas de mama y en edades cada vez mas tem-
pranas.

En el extremo final de la vida fértil nos encontramos con
la segunda ventana estrogénica; durante los 10 afos an-
teriores a la menopausia se produce una insuficiencia lu-
teinica continuada. La mayoria de los canceres de mama
se desarrollan en un clima hormonal semejante al de la
mujer climatérica. La accién que pueden tener los estro-
genos administrados durante el climaterio sobre un cancer
de mama real potencial es un tema sumamente debatido
y aun no resuelto; hay multiples trabajos que llegan a con-
clusiones opuestas y ninguna concluyente.

Los anticonceptivos hormonales minidosificados, 10s hi-
perestrogénicos, o los que carecen de gestagenos, estan’
desaconsejados en mujeres en edades extremas de la
vida fértil, ya que en menores de 20 afos pueden prolon-
gar la primera ventana estrogénica, y en mayores de 40
pueden provocar una tercera ventana estrogénica (tabla
IV).

TABLA IV

® Los anticonceptivos hormonales no son el método
anticonceptivo mas indicado para las mujeres en edades
extremas de su vida fértil, estando contraindicados en estas
edades los minidosificados

® A partir de los 40 anos, si se utilizan contraceptivos
hormonales, se aconsejaran los que tienden a compensar el
desequilibrio hormonal del climaterio

No hay uniformidad de criterios sobre la posible accién
perjudicial de los contraceptivos estroprogestativos en la
mama de mujeres jovenes. Pike, en 163 mujeres menores
de 33 afos, con cancer de mama, encuentra que los anti-
conceptivos hormonales tomados por mujeres jovenes au-
mentan el riesgo de cancer de mama al doble si se toman
antes del primer embarazo y en 3,5 si se toman durante
8 0 mas anos. El mismo Pike en otro estudio posterior de
314 mujeres menores de 35 afios, con cancer de mama,
que habian tomado anticonceptivos hormonales, llega a la
conclusion de que persiste el aumento de riesgo cuando
lo toman durante largo tiempo antes de los 25 afios, riesgo
que se multiplica por cuatro cuando el tiempo es igual o
superior a 5 afnos y el contraceptivo es rico en gestagenos.
Renaud considera que no se puede determinar cudles se-
ran los efectos sobre la mama de los anticonceptivos hor-
monales tomados por mujeres cada vez mas jovenes, nu-
ligestas, y durante mas tiempo.

Mc Pherson sugiere una posible reiacion entre el uso de
contraceptivos hormonales en mujeres jovenes y el incre-
mento del nimero de canceres de mama. Olsson, en un
reciente estudio sobre 80 casos consecutivos de cancer
de mama en mujeres nacidas a partir del afio 1939, en-

55



cuentra que las mujeres que empezaron a tomar anticon-
ceptivos hormonales a partir de los 20-24 afos y antes de
esa edad tienen un riesgo de desarrollar un cancer de
mama 3-4 veces superior al resto.

RESUMEN

Todos los métodos anticonceptivos pueden incidir sobre
la mama, siendo los hormonales los de mayor repercusién
por el caracter hormonodependiente de la mama.

En la mama normal los anticonceptivos normoequilibra-
dos nc estan contraindicados si bien provocan modifica-
ciones focales. En los extremos de la vida fértil los anti-
conceptivos hormonales no son el método mas adecuado,
estando contraindicados algunos de sus tipos. Los anti-
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conceptivos hormonales minidosificados y los ricos en es-
trégenos son los que presentan mayores repercusiones
sobre la mama y su patologia.

Los anticonceptivos hormonales son responsables de
mastopatias yatrogénicas.

Los DIU vy las ligaduras de trompas también tienen re-
percusion sobre la mama al modificar el clima hormonal
de ta mujer.

Indice de la Parte Il (a aparecer en un préximo nimero):
Anticonceptivos hormonales y patologia benigna de la
mama. Efecto de los anticonceptivos hormonales sobre la
displasia mamaria. Anticonceptivos y lesiones fronterizas,
limite o «border line». Anticonceptivos hormonales y can-
cer de mama. Fertilidad en la mujer tratada por cancer de
mama. Bibliografia.



