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Casos Clinicos
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RESUMEN

Se describe la inusual evolucién de fibroadenomas (FA) mamarios multiples en una adolescente de 11
anos en tratamiento con progestinas ciclicas por metrorragia disfuncional. Inicialmente la ecografia mama-
ria mostré mas de 10 lesiones solidas en cada mama de hasta 2,6 cm, compatibles con fibroadenomas. Al
cabo de 13 meses las lesiones se redujeron en numero y tamafio. Se discute la historia natural de los FA,
la influencia hormonal en la etiologia de los FA y finalmente el diagndstico ecografico y manejo de este cua-
dro en la adolescencia. Se plantea, a modo de hipétesis, que existe un desbalance estrégeno-progesterona
(E-P) dado por ciclos anovulatorios en el periodo posmenarquico, que se manifesté con metrorragia disfun-
cional y la presencia de FA. Al administrar progesterona ciclica se reequilibra la relacién E-P explicando el
control del ciclo y la involucién de las lesiones mamarias.

PALABRAS CLAVE: Fibroadenoma, tumor mamario, adolescencia
SUMMARY

We describe the unusual evolution of multiple fiboroadenomas (FA) in a 11-years old adolescent during
treatment of an abnormal uterine bleeding with cyclic progestins. Inicially ultrasound demonstrated more
than 10 masses in each breast, up to 2,6 cm diameter, compatible with fiboroadenomas. After 13 month fo-
llow up lesions decreased in number and size. We discuss the natural history of FA, the hormonal influence
in FA etiology, the ultrasound diagnosis and the managment of this pathology in adolescents. We hypothe-
sized that there is an estrogen/progestin imbalance, due to the anovulatory cycles of the post menarche
period that caused the AUB and FA. Cyclic progesterone balanced the E/P relation, thus managing both
AUB and causing regression of the breast masses.
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INTRODUCCION estimandose su prevalencia en 3,25% en una se-

rie de adolescentes (2). El FA se desarrolla a partir

Los fibroadenomas (FA) son tumores fibroepite-
liales benignos de la mama y corresponden alrede-
dor del 90% de las lesiones solidas de la mama en
la adolescencia (1). Su incidencia es desconocida,

de las diferentes estructuras lobulares de la mama.
El desarrollo lobular es maximo durante la adoles-
cencia lo que explica la frecuencia de este tumor a
esta edad (3). De acuerdo a la clasificacion de ANDI
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(Aberrations In the Normal Development and Involu-
tion of the Breast): los pequefios FA serian norma-
les, los clinicamente detectables una leve aberracion
de un proceso normal y los FA gigantes o mdltiples
estarian al final del espectro, considerandolos pato-
I6gicos (4).

Aparecen habitualmente en la adolescencia
tardia pero pueden encontrarse hasta 1 a 2 afios
antes de la menarquia (1). Clinicamente se pre-
sentan como lesiones bien circunscritas palpables,
elasticas y méviles, mas frecuentemente ubicadas
en el cuadrante superoexterno de la mama. Su ta-
mafo habitual fluctia entre 1 a 3 cm. El concepto
de FA gigante se reserva para lesiones mayores a
los 5 cm (1). Generalmente son Unicos, pero los FA
multiples (mas de 3 a 5 lesiones por mama segun
diferentes autores) se describen en 15 a 20 % de
estas pacientes, siendo raros los casos con mas de
5 lesiones por mama (5).

Del punto de vista histologico el FA es el resul-
tado de una exageracion del desarrollo normal de
un lébulo, no existiendo diferencia entre un FA'y un
I6bulo hiperplasico (6).

La ecografia es el examen de eleccién para el
diagndstico diferencial de masas mamarias en la
adolescente. Dado la cantidad de tejido fibroso a
esta edad la mamografia no es de utilidad (7).

El manejo es controversial, sin embargo la
mayor parte de los autores recomienda el control
ecografico, reservando la biopsia y/o extirpacion
para las lesiones grandes, atipicas o de rapido cre-
cimiento (1,7,8).

El objetivo de esta comunicacion es discutir la
etiologia y el manejo de los fibroadenomas multi-
ples en la adolescencia a partir de un caso clinico.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 11 afios
derivada a la consulta de ginecologia infanto-juve-
nil de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile por
una metrorragia disfuncional asociada una proba-
ble fibroadenomatosis mamaria multiple. Tiene el
antecedente de menarquia precoz (9 afios 7 me-
ses), curso inicialmente con oligomenorrea seguida
por una metrorragia disfuncional que fue tratada
con anticonceptivos orales (etinilestradiol 30 mcg
asociado a levonorgestrel 150 mcg, luego deso-
gestrel 150 mcg ) por 10 meses. Se suspendieron
los anticonceptivos diez dias antes del ingreso por
la presencia de multiples lesiones soélidas mama-
rias en la ecografia (mas de 10 en cada mama).

Al momento de la consulta presenta un flujo rojo
abundante de 10 dias de evolucion. No refiere otros
antecedentes morbidos relevantes, no tiene de
sangrado de mucosas (epistaxis o gingivorragia).
Adenoidectomia sin complicaciones. Madre con hi-
potiroidismo y abuela materna diabética tipo 1l. No
hay antecedentes de cancer de mama ni trombosis
en la familia.

Al examen fisico general: talla de 158 cm, peso
52 kg (IMC: 20,8), sin acné ni hirsutismo, tiroides
normal, genitales externos sanos. En el examen
mamario destaca un nédulo ovalado de 2 cm en
cuadrante inferointerno de la mama derecha, movil,
elastico. El resto del tejido mamario es denso y no-
dular (sin identificarse claramente otros nddulos.)
No presenta galactorrea.

Se plantea el diagndstico de fibroadenomato-
sis multiple y metrorragia disfuncional por probable
anovulacién. Para el estudio de los n6dulos mama-
rios se solicita una nueva ecografia mamaria con
radiologo pediatrico y se deriva a un especialista en
patologia mamaria, ambos de nuestra institucion.
En relacion a la metrorragia se decide evitar terapia
estrogénica por ser los fibroadenomas estrégeno
dependientes. Se indica inicialmente acido tranexa-
mico 500 mg cada 8 hrs por 5 dias y progesterona
micronizada 200 mg al dia por 10 dias al mes a
fecha fija y se deriva a hematologia.

Inicialmente evoluciona con insuficiente res-
puesta al acido tranexamico y la progesterona mi-
cronizada, presentando sangrados frecuentes. Se
cambia el progestageno a Didrogesterona 20 mg
al dia por 12 dias al mes, manteniendo el &cido tra-
nexamico los primeros 3 a 5 dias de menstruacion,
con lo que se logran ciclos de caracteristicas nor-
males, de 6 dias de duracién. Al cabo de 9 meses
se cambia nuevamente el progestageno a Acetato
de Nomegestrol 5 mg al dia, 12 dias al mes (este
progestageno era de eleccion por ser potente a ni-
vel endometrial pero estuvo discontinuado en far-
macias en esa oportunidad). Al cabo de 15 meses
con progestadgenos, se suspende el tratamiento
siguiendo con ciclos normales, abundantes los pri-
meros tres dias.

Se realizé un estudio para determinar la etiolo-
gia de la metrorragia y su repercusion a nivel del
hemograma. La evaluacién hormonal resulté nor-
mal (Tabla I), presenté una anemia hipocrémica,
microcitica leve (hemoglobina 10,7 g/dL) y el estu-
dio hematoldgico mostré una hiperfibrinolisis leve
que explica en parte la abundancia de las mens-
truaciones, pero no la irregularidad.
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Tabla |
EVALUACION HORMONAL DE LA PACIENTE

Examen / unidad Resultado Rango de
referencia
TSH 2,44 uUl/ml 0,7-5,7
T4libre 1,21 mg/dl 0,8-2
FSH 2,9 mUl/ml 2,5-10,2
Pool de prolactina 10,3 ng/ml 3-14,4
(promedio)
Testosterona total 12,4 ng/dl 4,6-38,3
SHBG 55,5 nmol/L 24,6-122
indice de andrégenos 0,77 <4,5
libres

En relacién a las lesiones mamarias la paciente
fue evaluada por médico especialista en patologia
mamaria, quien, por la edad y las caracteristicas de
las lesiones, decide sélo controlar su evolucion de
manera ecogréfica. La primera ecografia realizada
muestra abundante tejido fibroglandular en ambas
mamas y multiples iméagenes nodulares, al menos
10 a cada lado, de aspecto hipoecogénico y sélido,
de estructura interna heterogénea, bien delimita-
das, la mayor de las cuales se encuentra ubicada
a derecha, a la hora 6 y alcanza aproximadamente
2,1 x 2,6 cm en sus didmetros mayores. El estudio
Doppler-color no mostré flujo vascular significativo.
La impresion diagndstica del radidlogo es que es-
tas imagenes pueden corresponder a fibroadeno-
mas multiples.

La siguiente ecografia, realizada 6 meses des-
pués, muestra una disminucidon del numero de
imagenes nodulares encontrandose una lesion a
izquierda de 0,8 cm y dos lesiones a derecha (una
pequena de 0,5 cmy otra de de 2,3 x 0,8 cm). En la
tercera ecografia, realizada 6 meses después (12
meses desde el ingreso), se observan nuevamente
3 lesiones, 1 aizquierda y 2 a derecha, de 0,6 x 0,4
cm, 0,7 x 0,83 cmy 0,9 x 0,3 cm (Figura 1a - 3b).
Clinicamente se observa una notoria disminucion
de las lesiones en particular de la que se palpaba
con claridad al ingreso.

DISCUSION

Tanto la cantidad de lesiones en cada mama
(mas de veinte en total) en nuestra paciente como
la involucion réapidas de estas es un hecho poco
frecuente. En torno a este caso existen tres puntos
interesantes a discutir: 1. la inusual evolucion de

las lesiones sdélidas mamarias, 2. el posible efecto
de los estrégenos y la progesterona en esta evolu-
cién y 3. la especificidad de la ecografia en el diag-
néstico de los FA en la adolescencia.

La historia natural de los FA presenta un pe-
riodo inicial de crecimiento, pudiendo doblar el ta-
mafo en 6 a 12 meses hasta un tamafio de 2 a 3
cm, luego un periodo de estabilizacién (1). Un 5%
puede tener un crecimiento rapido, debiéndose
sospechar un FA celular o juvenil o incluso un tu-
mor phyllodes (sobre todo si el tamafio sobrepasa
los 5 cm), por lo que en estos casos esta indicada
la extirpacion quirdrgica (10).

En el FA la proliferacion del tejido epitelial y
conectivo es armonica, igual que en la glandula
normal. Con el tiempo se produce una esclerosis
del tejido conectivo intralobular y el epitelio tiende
a desaparecer. Esto podria explicar la disminucion
con el tiempo de la hormono dependencia de los
FA y eventualmente de la regresion de estos (3).
Sobre el 10% puede regresar en forma espontanea
(11), llegando al 38% en series seguidas a mediano
plazo (7 a9 afios) (12) y entre 16 a 59% de los ca-
s0s en seguimientos de hasta mas de 29 afios (9).

El rol de la progesterona, los estrogenos y sus
receptores en el desarrollo de la patologia mamaria
benigna es incierto. El hecho que los FA aparezcan
en el periodo posmenarquico, tiendan a aumentar
en el embarazo y a disminuir en la menopausia
apoya el hecho que son hormono dependientes.
Receptores de estrégenos y progesterona pueden
encontrarse tanto en el citoplasma como en el nu-
cleo en los FA. En un estudio molecular se encontré
que en el 72% de los fibroadenomas encontrados
estaba presente al menos un receptor a estrégeno
(19% ER+) o a progesterona (71 % PR+) (13).

Altos niveles de receptores a estrégenos se
han correlacionado con proliferacion epitelial y ba-
jos niveles con proliferacién estromal. Sin embargo
el estudio del efecto de la progesterona sobre la
proliferaciéon celular ha mostrado resultados con-
tradictorios; Mauvais-Jarvis y cols (14), Gompel y
cols (15) reportaron un efecto anti-proliferativo de
la progesterona sobre células de tejido mamario
normal. Kramer y cols describieron que el efecto
de la progesterona podia ser tanto una estimula-
cién como una inhibicion de la proliferacion celular
(16).También se han descrito receptores para pro-
lactina y otros factores locales (17).

El efecto de los anticonceptivos orales (ACO) so-
bre la patologia mamaria benigna también ha sido
estudiado. No hay evidencia que el uso de ACO au-
mente su incidencia y algunos datos epidemiolégicos
podrian incluso mostrar una disminucién. El compo-
nente progestagénico de los ACO podria tener un rol
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Figura 1. Algunas imagenes de ecografias mamarias (al ingreso: 1a-1b, a los 6 meses: 2a-2b,

y a los 12 meses posingreso: 3a-3b).

protector. En un gran estudio de cohorte de 265.402
mujeres, se evaluaron diferentes factores de riesgo
para presentar fibroadenomas: el mayor tiempo de
uso de ACO se relacion6 con una disminucion del
riesgo de presentar FA (18). La edad de la menar-
quia no mostrd relacion con el riesgo de presentar
FA, punto interesante ya que nuestra paciente pre-
sentd una menarquia precoz (18).

En la década del 80-90 se propusieron trata-
mientos médicos para la patologia mamaria benig-
na. Se publicé el uso del Danazol y del Tamoxifeno
en patologia benigna de la mama, pero se disconti-
nuaron por sus efectos secundarios (19,20).

Para algunos autores el FA se produce por un
desbalance estrégeno/progesterona (3). Basado
en esto, en particular en Francia, algunos clinicos
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utilizan progestédgenos derivados de la 19 nortes-
tosterona por 15 a 20 dias por ciclo con buenos
resultados clinicos y ecograficos (3). En el caso de
nuestra paciente, el estudio de su metrorragia dis-
funcional asi como su edad, orientan a una anovu-
lacién funcional del periodo posmenarquico, con la
consecuente falta de progesterona. No conocemos
el tiempo de evolucion de sus lesiones mamarias
antes del ingreso ni tampoco su evolucion durante
el periodo de uso de los ACO. Creemos que el uso
de progesterona ciclica pudo jugar un rol importan-
te en la resolucion de las lesiones, como ha sido
descrito en la evolucién de la patologia mamaria
benigna, sin embargo, no podemos descartar que
se trate de su evolucion natural.

Nos interesa ademas discutir el rol de la eco-
grafia en el diagnostico de los FA. En el caso pre-
sentado la sospecha diagndstica se basd en las
caracteristicas clinicas y ecograficas de los n6du-
los dado que no se realiz biopsia. El primer punto
importante es destacar que la patologia mamaria
maligna en la adolescencia es extremadamente
rara, correspondiendo a <1% de cancer infantil y
<0,1% de los cancer de mama (7). En un estudio
de Smith y Burrows, el 99,7% de las biopsias fue-
ron benignas en pacientes jévenes menores de 25
afnos en las que se sospechd un fibroadenoma al
examen fisico o a la ecografia (21). Las caracteris-
ticas ecograficas de los fibroadenomas en adoles-
centes se presentan en la Tabla Il, su descripcién
no se diferencia de la mujer adulta. Por lo tanto si
la apariencia sonografica es clasica y no presenta
crecimiento rapido, la recomendacion es realizar un
seguimiento ecografico, como lo hicimos con nues-
tra paciente (7,22).

CONCLUSION

Los FA multiples en la adolescencia son poco
frecuente, pero estan probablemente subdiagnos-
ticados. No existe literatura que describa la evo-
lucién natural de estas lesiones multiples en este
grupo etario. El caso presentado es poco comun,
tanto por el nimero de lesiones como por la involu-
cion rapida de ellas. Se ha reportado la involucion
de fibroadenomas pero a mayor plazo.

Existe controversia sobre la influencia hormonal
en la etiologia de los FA. Se ha planteado la impor-
tancia del estimulo estrogénico asociado a un défi-
cit de progesterona, asi como el rol de la prolactina,
factores locales y caracteristicas de los receptores
hormonales a nivel del tejido mamario. La hipote-
sis por nosotros planteada en nuestra paciente es
que existe un desbalance estrégeno-progesterona
(E-P) dado por ciclos anovulatorios en el periodo

Tablall
CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DE LOS
FIBROADENOMAS EN LA POBLACION

PEDIATRICA (*)
Hallazgos Caracteristicas Frecuencia
ecograficos (%)
Forma Ovalada 100
Orientacién Paralelo a fibras 100
Méargenes Delimitado 41
Mal delimitado:
-Lobulado 57
-Angular 2
Limites Interfase abrupta 100
Patrén ecografico Hipoecogénico 84
Isoecogénico 2
Heterogéneo 14
Refuerzo acustico 98
Sombra acustica 1
Doppler color Con flujo vascular 81
Sin flujo vascular 19

(*) Adaptada de: Sanchez R, Ladino-Torres MF, Bernat
JA, Joe A, DiPietro MA. Breast fibroadenomas in the pe-
diatric population: common and uncommon sonographic
findings. Pediat Radiol 2010;40:1681-9.

posmenarquico, que se manifesté con una metro-
rragia disfuncional y la presencia de FA. Al adminis-
trar progesterona ciclica se reequilibra la relacién
E-P explicando el control del ciclo y la involucién
de las lesiones mamarias. Sin embargo esta hipé-
tesis debe ser corroborada por estudios idealmente
prospectivos de adolescentes con fibroadenomas
multiples. Finalmente creemos que en la ado-
lescencia, edad en la que las lesiones mamarias
malignas son muy poco frecuentes, el diagnéstico
ecografico de los fibroadenomas es suficientemen-
te especifico como para tener una conducta con-
servadora, con seguimiento ecografico y reservar
la extirpacidon quirdrgica y biopsias para las lesio-
nes de crecimiento rapido, grandes o atipicas, o0 a
solicitud de la paciente o familia.
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