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RESUMEN

En el siguiente reporte se analiza un estudio prospectivo sobre el manejo con
Tamoxifen, Danazol, y vitamina E en 150 pacientes dignosticadas como portadoras de
mastopatia fibroquistica (MFQ). Todas las pacientes fueron evaluadas en base a
exploracion fisica, mastografia y U.E.S.G; las pacientes fueron repartidas de manera
aleatoria en 3 grupos.

El grupo 1, recibio Tamoxifen, 10 mgs. al dia por 4 meses. Setenta y cuatro porciento
(37) de las pacientes estuvierdn libres de sintomas {mastodinia y reduccidn del volumen de
los microquistes) durante 12 meses posteriores al tratamiento. Solo 3 pacientes presentaron
nausea y bochorno.

En el grupo 2, el grupo con manejo en base a Danazol (200 mgs. al dia por tres
meses) observamos en el 50% de los casos { 25 pacientes ) la total resolucidn de los
sintomas.

Solo 3 pacientes, 10%, en el grupo 3, tratadas con vitamina E | respondieron a este
medicamento {600 mgs al dia por 3 meses), aunque sin la disminucion en e! volumen de los
quistes.

Se concluyo el efecto benéfico del tamoxifen en el alivio del cortejo sintomatico en la
M.F.Q asi como de la reduccion de miqroquistes.
Palabra ciave : Tratamiento de la Mastopétia Fibroquistica .

TAMOXIFEN-DANAZOL-VITAMINA E



ABSTRACT

in the present report we show a prospective study about the manegement with
Tamoxifen, Danazol and vitamina E in 150 patients with the diagnosis of fibroquistic
mastopathy (M.F.Q.) All of them were evaluated with physic exploration, mastography and
U.E.S.G., All the patients were divided in three design randomized groups.

The group 1 received tamoxifen, 10 mgs./day during 4 months. Seventy-four percent
(37) of the patiens were free of symptoms (mastodinia and reduccion of the volume of
microcyst) during 12 months. Only 3 patients showed nausea and hot breeze.

In the group 2; the Danazol group (200 mgs./ day during 3 months) we observed in
50% of the cases (25 patients) total resolution of the symptoms.

Only in 5 patients, 10% in the group 3, treatment with vitamin E , respond to this
management (600 mgs./day / 3 months); although without disminished of cyst volume.

It was concluded the benefical effect of Tamoxifen in the relief of the symptomatic
court in the relief of the symptomatic court in the M.F.Q. and the reduction of the microcyst
too.

Key word: fibroquistic MastopatHy therapy. :
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INTRODUCCION

El termino mastopatia fibroguistica {MFQ) se aplica a un grupo de lesiones benignas
de la mama que tienen su origen en el epitelio de los conductos, en la cual se aprecia una
alteracion multifactorial de la informacion hormonal en las células mamarias de la mujer. E|
resultado final es la distorsion de la estructura normal del tejide mamario, lo cual produce un
complejo cuadro de signos y sintomas, siendo la principat 1a mastopatia ciclica (1,2). i

Fisiopatologia: La mama es un o6rgano blanco para multiples hormonas que
interactian de manera compleja. En la MFQ hay alteracidnes, que ya sea a nivel del érgano
blanco ¢ a nivel de la homeostasis endocrina. El predominio de! estrdgeno sobre la
progesierona se ha considerado como causa del desarrolio de enfermedad fibroquistica de
la mama (1,2)

Patogenia: Los estrogenos estimulan el estroma mamario (hiperactividad fibroblastica,
edema), causan ademas proliferacién del epitelio ductal-alveolar. Usualmente la fibrosis
precede y predomina la proliferacion epitelial. En la enfermedad fibroguistica se encuentra
en el mismo espécimen fibrosis formacion de quistes, proliferacion epitelial, atrofia 16bulo
alveolar. Por lo tanto la enfermedad presenta simultaneamente cambios progresivos y
regrecivos. La ramificacion ductal, la proliferacion epitelial intraductal (papilomatosis), la
hiperplasia lobular y la proliferacion del tejido conectivo intralobular puede presentar
cambios regresivos como la adenofibrosis, adenosis esclerosante, dilatacion de conductos,
formacion quistica y calcificacion. La perdida de elementos del parenquima (ductos y
alveolos) con fibrosis intratobular y periductal y se encuentra en Ja enfermedad crénica.

Formacion de quistes: se realiza como consecuencia de obstruccién por fibrosis
estromal y secrecién ducto-alveolar persistente, el material secretado es retenido ffevando a
la dilatacion de ductos terminales (ectasia ductal) y alveolar. Veinte a cuarenta por ciento de
las enfermas con MFQ presentan formacion de microquistes: el liquido def quiste contiene
proteinas, hormonas (prolactina, estrogénos, andrégenos, HGC, hormona del crecimiento,
hormona foliculo estimulante, hormona luteinizante) glucosa, minerales y colesterol.
(1,3,4,2).

Clinicamente en la MFQ se pueden reconocer tres fases:
F1: cambios quisticos benignos en mujeres entre 20 y 30 afios de edad, con ciclos

menstruales acortados (21 a 24 dias. Dolor mamario premenstrual de una semana de
duracion. El cuadrante superior externo a menudo se encuentra denso y doloroso.



F2: lesiones progresivas en mujeres entre 30 y 40 anos de edad se aprecia
nodularidad, tesiones hasta de 1 cm, dolorosas, placas fibroguisticas, quistes de 2 a 3 cm, el
dolor mamario se acentua incluso dos a tres semanas y en ocaciones es permanente.

F3: Mastopatia avanzada en mujeres de casi 40 afios de edad. El dolor mamario
practicamente es permanente. Hay quistes mayores de 3 cm con paredes fibrosas. (1,2,3,4)

Diagnostico: desde el punto de vista clinico, los sintomas mas frecuentes comprenden
dolor mamario de localizacién, duracion, intensidad e irradiacion variable, segun la fase en
que se encuentre la MFQ. La intensidad del mismo depende del umbral particular de las
pacientes y es posible describirlo como intenso, moderado o leve, de manera habituat ocurre
en las dos mamas, pero en pocos casos se refiere exclusivamente en una. Las irradiaciones
mas comunmente senaladas son hacia el cuello.

Cuando el dolor se relaciona con las menstruaciénes, al parecer el sangrado
catamenial 1o habitual es la disminucién de la intensidad del mismo o su desaparicion para
volver a presentarse en el siguiente ciclo (1,3,2)

En la exploracion fisica y en los casos de variedad de quistes pequefios, los datos
que sobresalen se refieren a la existencia Unica o bilateral de aumento de consistencia y
nodularidad del parénquima mamario, mas evidente en el cuadrante superior externo. La
palpacion casi siempre causa dolor y a veces, cuando hay agrupamiento de quistes, se tiene
la sensacién de palpar un verdadero tumor de limites imprecisos duro doloroso denominado
como "zona de sistematizacion de MFQ", dichas areas son las que plantean el diagnostico
diferencial con respecto al cancer y en ocacidnes, es necesario llegar incluso a la
identificacion histopatoidgica. Las adenomegalias axilares, cuando se presentan, tienen
datos inflamatorios. (1,2,3,4)

El diagnostico clinico se complémenta ocacionalmente con biopsia por aspiracion con
aguija fina, que tiene una sensibilidad del 80% En mujeres con secrecion por el pezén, la
citologia es iguaimente (til, La mamografia: tiene, debido a la densidad aumentada del
parénquima, sélo una sensibilidad de 80% en la MFQ. La evidencia mamogréafica de
enfermedad fibroquistica es dada por un patrén denso que es indicativo de proliferacion del
tejido conectivo (fibrosis) (1,2,4,5)

En el tratamiento se ha utilizado: El Danazol: es un andrégeno sintético derivado
isoxazol de 17-alfa-etiniltestosterona. Este suprime la funcién ovarica y la produccién de
esteroides sexuales, inhibe la hormona {uteinizante y hormona foliculo estimulante, tambien
lo hace directamente en las enzimas encargadas de la esteroidogénesis a nivel ovarico y
puede actuar uniéndose a los receptores hormonales esteroides en los tejidos blancos.
Tiene una actividad antiandrogénica, antiestrogénica y antiprogestacional leve, y produce
efectos androgénicos leves y anabdlicos. A la dosis de 200 mg x dia produce efecios
positivos en la reduccién del diametro guistico en mujeres con quisies mamarios de 20 mm
de diametro.(4)



El tamoxifen: esté farmaco es un antiestrogéno no esteroide, que aciua
fundamentalimente inhibiendo los efectos de estrogenos enddgenos quiza por unirse con los
receptores estrégenicos citoplasmicos.(2,3,6,7)

Se ha informado 75% de respuestas objetivas con tamoxifen a dosis de 10 mg diarios
del quinto al vigésimo guinto dia del ciclo menstrual.(2,3,6,7).

Se reporta regresion de las lesiones benignas con tamoxifen en un estudio realizado
en 63 pacientes, el tamoxifen fué bien tolerado en la mayoria de las pacientes, siete
experimentaron efectos colaterales los cuales incluyeron nauseas, desvanecimiento y
bochornos. Disminucion del tamafo de los nodulos hasta el punto de no ser palpables. En el
seguimiento de doce meses posteriores al tratamiento las lesiones desaparecierdon y la
recurrencia de los signos y sintomas de la lesion (71%).(3,13)

Vitamina E: inhibe la oxidacién de constituyentes celulares especiales (peroxidacion
inducida por radicales). La vitamina E regula la sintesis de enzimas y proteinas espesificas
requeridas en la diferenciacion y adaptacion de tejidos.{1,3,6,8,9,10)

El tratamiento con vitamina E se ha reportado de forma no concluyente su benéficio
en el tratamiento de la enfermedad benigna de la mama (10,11,12).

PROPOSITO DE ESTUDIO:

Con el objetivo de evaluar la utilidad y efectos colaterales del Tamoxifen, Danazol y
Vitamina E en la Enfermedad Fibroquistica de la mama, se efectuo un estudio prospectivo en
el servicio de clinica de mama del Hospital Regional Adolfo Lopez Mateos del .§.8.S.T.E.



MATERIALY METODOS

Se analizardn los expedientes médicos de 150 pacientes de clinica de mama del
hospital regional "Lic Adolfo Lopez Mateos" ISSSTE. Durante el periodo comprendido de
marzo de 1992 a septiembre de 1994.

Se determino en forma arbitraria el grado de severidad de! padecimiento como leve,
moderada y severa. Para lo anterior se tomo en cuenta criterios clinicos, mastogréficos,
ultrasonograficos y en algunos casos el histopatologico. Para el estudio unicamente se tomo
en cuenta a las pacientes valoradas como portadoras de mastopatia fibroquistica (MFQ)
severa a las cuales se les realizo un seguimiento minimo a dos afos.

Las 150 pacientes fueron divididas en tres grupos de 50 pacientes cada uno. El
primer grupo se manejo con tamoxifen a dosis de 10 mg al dia, del dia cinco al veinticince
del ciclo menstrul por 4 meses consecutivos. Un segundo grupo estuvo constituido por
aquellas pacientes con tratamiento con danazol 200 mg al dia durante 3 meses y por Ultimo
un grupo que recibio vitamina E a dosis de 600 mg al dia por 3 meses.

Se evaluo la severidad, respuesta al tratamiento, el periodo libre de sintoniatologia, efectos
colaterales del tratamiento y se analizaron en proporciones con Ji2.



RESULTADOS

El intervalo de edad en que se encontro con mayor frecuencia esta patologia fué de
los 40-50 afios de edad (80%).Dentro de los antecedentes ginecologicos mas importantes se
conto con : Antecedentes de dismenorrea en 105 pacientes (70%) (Grafica 1). Diez
pacientes eran nuligestas y el restante tenia antecedente de mas de 2 embarazos
(Grafica 2). El uso de hormonales (tanto orales como parenterales) se documento en el 83%
de las pacientes, en 100 casos (67.7%) lactaron a sus productos, (Grafica 3) y se
documento hiperestrogenismo, en 38 (25.6%); y el uso de hormonas tiroideas en 7 pacientes
(4.6%).

La respuesta en cuanto a mejoria completa de los sintomas y desaparicion de quistes
de menos de 2 cm por un intervalo de tiempo de 12 meses se obtuvo en 37 pacientes
(74.0%) de las pacientes tratadas con tamoxifen. En 10 pacientes (20%) se presento
unicamente mejoria de los sintomas durante el tratamiento, sin disminucion del tamafo de
los quistes; 3 pacientes no mostraron ninguna mejoria (6%) . Como efectos secundarios se
presentaron: nauseas y bochornos que no ‘ameritaron la suspencién del tratamiento.
(Grafica 4) '

Con respecto al Danazol se observo mejoria total a 8 meses posteriores al tratamiento
en 25 pacientes (50%) con desaparicion total de quistes de menos de 2 cms. En 13
pacientes (26%) la mejorfa fué minima, el mismo numero de las pacientes presento como
efectos colaterales; bochornos, acné , edema y aumento de peso. El restante 24% no obtuvo
mejoria alguna. (Grafica 5)

Solo en 5 pacientes (10%) tratadas con vitamina E se obtuvo mejoria total de los
sintomas 6 meses despues de suspender el tratamiento aunque no se logro la disminucién
del tamario de los quistes, En las restantes 45 pacientes (80%) no presentaron ninguna
respuesta favorable al tratamiento. (Grafica 6)

El Tamoxifen fué mejor que el Danazol y esté mejor que la Vitamina E (P<0.005)
{Grafica 7)

Se observaron mas efectos colaterales con el-Danazol que con el Tamoxifen y
Vitamina E (P<0.05). :



DISCUSION

De nuestros grupos en estudio se corroboro de manera feacienta la superioridad de la
respuesta al tamoxifen, con un porcentaje de remicion total de la sintomatologia a dose
meses en un 74% de los casos. Los efectos colaterales fueron minimos e incluian
unicamente nauseas y bochornos. En ningun caso fué necesario suspender el medicamento.
Lo anterior apoya los resultados obtenidos por Ricciardi quien ensayo en 63 pacientes con
displasia mamaria severa, en quienes utilizo tamoxifen, a dosis y durante el tiempo en el que
se uso para el presente estudio, obteniendo regrecion de las lesiones en 43 pacientes.

Con respecto al danazol también se obtuvieron buenos resultados en la mitad de las
pacientes. Lo anterior aunado a la regrecion en el tamario de los quistes de hasta 20 mm.
Una vez mas lo anterior apoya lo descrito por la literatura y en particular por Radivojavid-K
en 1991 quien ensaya el mismo regimen de danazol en pacientes con mastopatia
fibroquistica encontrando también reduccidn en el tamarfio de los microquistes.

Definitivamente el ensayo con vitamina E demostro la carencia de efectos benéficos
para las pacientes con MFQ. Para lo anterior existe apoyo bibliografico en abundancia para
categorizar hasta este momento que dicho compuesto vitaminico no funciona en estos
casos.

ESTA TESIS W8 DEBE
SALR Dt LA BIBLIOTECA
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