
~ 
ISSSTE 

FACULTAD OE MEDICINA 
l. S. S. S. T. E. 

HOSPITAL GENERAL 

"DR. DARIO FERNANDEZ F." 

TRATAMIENTO DE· LA MASTOPATIA 
FIBROQUISTICA CON LISURIDA 

TESIS DE POSGRADO 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

ESPECIALISTA EN GINECOLOGIA Y 

OBSTETRICIA 

PRESENTA: 

DRA. ROS.\ ELVIRA ROMERO ESPINOSA 

MEXICO, D.F. FEBRERO 1 9 95 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 





TRATAMIENTO DE LA MASTOPATIA FIBROQUISTICA CON 

L S U R D A 

PRESENTADA POR: DRA. ROSA ELVIRA ROMERO ESPINOSA. 

Vo. Bo •. DR. J. 'HÚGO CISNEROS LUGO. 

Vo. Bo. 

TITULAR.DEL CURSO DE POSGRADO 
DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA. 
C_OORDINADOR DEL SERVICIO ))E G. O. 

DR., CARLOS LOfJ:Z"°Ya.~ 
JEFE DE.ENSE~ANp:A-'DEL""lrOSE:I.:r'AL. 

H. "r~R·I]~.R_IO ;-É~JÍ#.-Áf¡ .. DífZ···F·I·E· RRO." 
ISSS// .• 7- -- _:--:=-"-- --

DR. tC~RLOS ~Ó~~~:_:_~ 
ASESOR DE TESIS,('.'.°....-/ 

>-;:;:;// 



AGRADECIMIENTOS 

A ,mis Padres. y tios ~~ 

Por el apoyo-_invalua.blE! e _incondicional. 

A Victor Jae1: -· ,-, ' 

Por s·u apoyo, pcii.Ciencía 
y comprensiOn. · 

'· A mis· herm?nas 

Susana· y 

A mi que~ido hijo Arturo: 

Por su amo~ y c~mprensiOn. 

or2ilia ¡'

Rosita. 

A mis quer:idos-.maest.r;Os y compañe~os; 

Po.r s~··. e~-~~~a~za .:-"~-~-~-mistad. E~ ··es~ 
pecial. a:1 · Dr~·· Carlos!_·LOpeZ Rosales 
al Dr •. J ;Hugo• Cisneros Lu.go y al -
Dr ~ Jorge,-'_Jua_r:ez :- vazquez. - . 

GRACIAS • .. 

A todos.los _que han 
par_t~cipado en mi formaciOn. 



SUMARY 

To study the efficasy of lisuride in fibrocystic mastophaty -
we conducted a clinical tri al .in 23 out-pa ti.ents, aged; 19-50 years 
randomly ·recrui ted from the · :g.in¿a~ologycal. ser".ice .. of .the ISS~TE - . 
Dr. oario: Fer~aríae~_.F{e~·r·o: •. ·Ha.~p·f·t-~T~ ·_: The ·. 0111y, :_eXc1usiori crÍ. ter'ia

Wasn' t: h.avi_:~g_:· ~e~-e~ ~~c{~-P~.~~~-~~ _: ~~~'~tme_n~ :· .. 
Th~ .. pati,;~·ts cli~lcal' histor; ;:as reco~der ·: aricÍ, ph;si~~l .exa

mina tian·, , .horm~~~:.--f;~~~f i i~ '··(· FS.H ~ LH--~ pr:~1a·c·t-in~ > ·.t·e~t~,~-h~rone:,::':e~ti:-~
gen , .. progeSt.·e·r~·ne·l'>· -a~ct á· ui~tra~~:~~'ct·::·e·x~-rri~-n}~f fj1~-:.-~-~:~~-~e :~t--. b~·se-
1ine · w~·re·:i;er·f:ormec{.-i_-~ ·'ali. pitientS ~:- 'ás·:-~E"!1·r:~aS:;·mas't~g'r-~PhY · ·i·n-,:'Pa
ti-ént~··:',ol.éie·r. ~-han_: 4o ~-ye.ars ~-~- -t-hOSe:-r-~cj~'~-~i·.~·~, s~;.; :_:,-_>;:, .::;_ ·.-· 

Tr~atment ;was: st~rted; w:Í.th 1/2· {abli:it 'é>f iÍ.~ui:ide<co; l;.,g) (8-
hours, preferrably wi th meal.s / .for 3: nionths.: At~thf! :end:Oc)f ;therapy 
hornione. perfil' 'ui,trasoun'cí'of 'th'e ina~~~~:: and pliy'sicál examina tion 
were- r·~peated for :Conti.-01· ... pur~os~·s·~:: 

we· obtained' ~he :·f'a1l~'wi.~_'9.:.'r0.S'~.1.~S; -~:·· 
FÍbrocystic ;.,ast~pathy .•was •m~st ;fréquent. in 'women· ~ged ··21..:30-

years,. Ínea,; · aged•:31 y;.ars>s:Y~~té>~s dls~ppeáred:inY!Cio~'of pati~nt 
an grade I and /í:x: les~é>n imp;:\ive·d; > , · 

on physical 'exam~naÚon'a'i1:pati~nts sho'wed•• improveÍnent, es-
trogen•· values.•·were 'reduce.d · an,progestegen ... iri.;i:emented ;: The.·•prolac
tin levels ·Were'normaÍ.'at· baselinei. as well ;as by ,tJi:e end Of .trea!_ 
meiit~ ·.~.::·. -- .. ~·::;· ··· ., ··· ·· · . . 

Onépat:ient .suffered ~ .. ~~re si~~ efiects ~~¡e~ ~equire~ inte
rruption Óf t~eatment;. 4 ·patients eX'l'erl.;.,énti,;g ·l.ights ¡,i;ie effect 

were able té> cc:;ntinue. the~apy t and i,;, th~ 'remaining; 18 p~tients no 
ad verse reacti ons. vere · obser,ved. · 



TRATAMIENTO DE LA· MASTOPATIA FIBROQUISTICA CON 

L I S U R' I o" A. 

R E S U M. E .N. 
. ._ . . . .. 

s_e re ali ~O_:u~a · j_·nv_~~t¡~~-~~-0~ -~·1_in:i~-~ _en· la',-q~-~ ·se es~udiaron-
23 pacie~tes ~·,eón- un- rang~ '.d~- edad >e-ntre. 19' y ·_50---~ños, S

0

elecciona-

das al· ciza.~ en:· 1-~.-~ ca·ri-~u-~\a:: -~~t~-~-~-~-·;.·~-~- ~(~é·~·c:>iO-gia ~-~-~ n~-~v~: ingres_o 

del H0Sp{tci'1 .: 11 Dr ;--~··na.'Z:ia·· .. Fe'.r~ana·e·z; Fie.é-r0_0 · ·ae1 · rsssTE, a· las que se 

aisgitoStf~o. ~-~stoP~~i'~---. ~ib:C:-~-~~i~~i6'~- cr-fFo )'; -y ~-~n ·-U~ico criterio -
de ex-~l.uS~i~n- __ ,~-~·e:'.:·n~ :hu.bi~~e~->~e~·Í.bLd-~-' trata-~iento previ~. 

Á·. to~~~- :1a_#:·t~~aci~~"~-~-~ ~-~··.·~:~~·-: ~~_ali~·a hist~~ia cüinica, explo
ra.;iO~ fÍ_s-ica_;·~--P~~-f(i\ho:~~on;;1·_.g;Í.ne-~010gico (FSH ,LH·, prolactina, te.§. 

tOSt_er~n~ ~ .· _eS·t~O~~rlO~ ':-- p;·oges"tero~a), ul trasonOgrafia mamaria y -
m~stog·r~~-i··~: ~~~:.;·~~~,i~_~·~~s-:·de;-.ma~ de -40 ·-añ6s a qu~- ·10 anle-ri taran. 

Se indi.;~ t~ata'm,Í.ent~ a·dosis de media tableta{O.lmg) de Lis!!. 
rida cada·~. e hrs,,. de" pr.efei:'enCia ·canalimentos, durante 3 meses. Al

term~·n'?_· sé-.-:e~_~bt~_O: co_~tro1 ·con perfil hormonal ginecolOgic~, eltrª
sonog~af-l~:~ má;;;~rÍ:a-y exploracion flsica. 

S_-~ · ~-bt'~Vi~é~?- ·· 1~·s ·· s'i"Q.Ui_~nte·s resulta dos: 

La mayor'.fre'cuencia cie MFQ: se ericontro entre los 20 y 29 años 

la media' fue. de··3i:: añds •. La. sintomatologia desaparecio .en el 39. 6% 

y dism:inuy~. nd.t:'a.blemente' en el 63 .1%. Las lesÚ>nes por ultrasono -

grafla de grado o desaparecieron: en el 100%, .·de los. cas~s de· grado 
· I y II repo~tá~o;; mejortá: . 

A la ~:itp16ra'cÍon'fhica todas las pacientes presentaron mejo

rla, las cifr~s de. e~trogen~s disminuyeron y las .de pro~esterona -
aumentaron~ l~_~· ,c·Í:f~~s;_'d~_._·_Pr~lactina ·se encontraron nor~~.i~·s tanto 
al inicio .como al ;final. dÉll tratamiento. 

Una __ ~'!!' l_as __ Pa~~-~~t·e~ presentO efectos secundarios =-severos que 



ameritaron suspende~ el tratamiento ; 4 pacientes con efectos se-

cundarios leves· pudieron continuar el tratamiento y en 18 no se m~ 

nifestaron efectos indesea.bles. 
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I N T R o D u e e I o N 

L~ ~as~opitia fibroqulstica es la patologia mamaria benigna -

mas-frecueñte cOn- Uria incidencia del 10% en menores de 20 años,en
los. años. menstruales del· 25 al 35 % y en la premenopausia hasta -

del "50% ,(1 )~ teniendo actualmente el conocimiento de que altera -

cienes ~ri~¿c~inol~~icas· se encuen~ran relacionadas con su etiolo -

g_ia ,-":so~~~ todo, .. un.desequilibrio hormonal asociado al tono dopam.!_ 

nergico,· e_r·c·ual se encuentra disminuido, ocasionando una fase lil

t~ea· ~-e:~i~·Íe~te ~(Corta), con un hiperestrogenismo o estrinismo per

siste~_~e Y··lÚ1:a disminuciOn en los niveles de progesterona, con o -

sin uri'a- al teraciOn en la secresiOn de prol-actina. ( 2) 

' .. -~emes ·airigido nuestra atenciOn hacia un·aop~~inergico, la -

li~urid•~ 3~(9,10 didehidro 6-metilergolina-8 alpha-YL)-1;1 ~ietil 
urea: -~~le-ato hidrogenado, uir alcaloide· .semis-inl:.etico del---e,rgot ( 3) 

e1--"c~a·1-~·· adem-as- de p·Oseé~ ~-n~· ~~-.Yo~>p~t.e~~ia ·aopaininE!rgica·, por -

aCtuar a·. nivel de rece~t-Ore~ -d~ .·do~-~-Inina (·4), . tie~e ac.ciOn prolon~ 
gada y· ai ·pai:-ecer me~os' ·efe~to~ ··sec~naarios, como se .. _rep'orta en ·e.§_ 

tucÜ.os ·can._· ~·n¡~~les :de. -.J.·ab~r~torio_ Y-.ci·inicos 'Ce-~·- ~aci~n~~s 
ferme.~ade-s :,~.~~~~~~ª~'--.~~ ~~pe_~~r~lactine.rTíia •. ( 5, ·5-, 7.) ... 

. Al sostener,- que 'la· mastopatia .fibroquistica tiene cómo 

con en. 

etiol.Q. 

gia p.robab1e uri tono·:_dopamiriergico disminuido, la· utilizaCibéi de -

un agerite·· d~~:am·Í.~~·rgico·;nos parece uña altern~tiva teÍ"~p~llt.ica pa

ra este· padecimientc:> •· 



O B J E T I V O 

Siendo la mas~opa~ia fibroquistica un padecimiento de gran in 
cidencia en nuestra poblaciOn y teniendo el conocimiento de un de

sequilibrio hormonal, ocas.ionado por un tono dopaminergico disminu.i 

do en· su·· eti'ologia, COnsideramos que es conveniente encontra.r med.i 

camentos .. que ~ós·· perinitan normalizar las cifras ae estrOgeno.s, pr.Q 

geSterona'. _Y pi"o1actina ,. que presenten menos efect9s colaterales, ~ 

ya que actualmente éstos·efectos son la causa mas frecuente de a-

bandono-de tratamiento. 

P.or. ·10 ·aOteriO:r· se decidiO valorar la respuesta c~i~~c"a; fo~
cambios ·u1t~asonogrilficos, los efec~os spbre ·~1 pe.rfil·· ho!monal g.!. 

necolO.gico y la ·taler¡:¡ncia _a un agonista dopaminergico, la lfsuri

da. 
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G E N E R A L I D A D E 5 

A N A> T Ó M I A 

La g1andu1a· mamaria es un anexo cutaneo·, ·que ocupa el espacio 

comprendido entre las costilla~-3~ y ?a. entre el es~ernOn y la li 
nea hemiaxilar.· El tejido mamario tambit3n puede llegar al pliegue

axiiar- anterior a lo largo del borde de la inserciOn del, ·muscula· -

pectoral mayor. Debajo de la mama hay una fina capa de· tejido c·a-

nectivo fibroso a traves de la cual las prolongaciones·linfaticas

penetran en los musculas subyacentes. El tejido glandular .es~a ~-

plicado ·sabre esta fascia pectoral y, en menor medida, sobre una -

capa similar que recubre al mllsculo serrato mayor. Los conductos y 

los acinos estan envueltos por una abundante red de linfAticos en

trelazados que se comunican con los conductos intralobulillares -
mas grandes. Los principales vasos linfaticos procedentes de los -

cuadrantes externos de la mama corren a lo largo de la vena axilar 
y de los cuadrantes internos descienden a trav8s de 1os espacios -
intercostales hasta la cadena que acompaña a los vaso's mamarios 
internos. Existen prolongaciones supraclaviculares, pero son rela
tivamente menores. En la axila, los gahglios linfaticos palpables
se. caracterizan como pertenecientes a1' riiye1-i,2 b ·3 segün est8n

justo por dentro del· dorsal.ancho, a ~ivel·~del·pectoral mayor o en 
la .unián esternoc1avicu1ar.-.La 'ºirri9acÍOn_:_~~ .. nguin~a pfoviene de 3-

fuent~s: :.arte-~ias iilterCost.ai~:s-;:.~·;:,rt:ica~· ~~t-~~?-i.ores·; ;·-a-~teria'. mama

ria i~;terria' _·y_:--_t.~O"nco :-to~a_co~Cr·~·mial'.::ae _:.·i-~ -~-~te~ia::·~·Xi1~·~· •. _ 

La areola ~s •una. placa pigÓientacÍa • éÚ-cul.i.~ d~ pi~Í. ~u~ mide -

J a s. c~<~~ 'aia·~e.1?rº_ \.- ~~bre,. ei :·~c~rit_"~o/d~ :'!'~; ~a-~:a ,::v_ -~'O~l'ea·_:. el. P~zOn 
durante la '1actacian.•E1·pezan consiste:~n·~n.i~ji~o lrectil'que ~ 

ródea_-a· ~la red.··:·C-an~li.c~lar :que~---~~¡ t_~--.-- i~Ché. ·a~-r-ante · Ía iaCtaCiOn. 
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El pezOn y la a·reola poseen abundantes vasos sangulneos y linf2i.ti

cos. Debajo de la piel hay un tejido subcutaneo adiposo que revis

t~ ·a1 p~retjq~ima gl~ndular de la mama y lo divide c-n tabiques que

contribuyen ~ ~ostener los elementos glandulares y adiposos.Este -

tejid6. c·~-~éctivo tambien forma una red para los vasos sanguineos

y liri·fat.ÍC'~s y. mantiene el contorno de lá mama. El parenquima con

sÍ~te·.:en·.~ri~s doce o mas lObulos irregulares que se irradian desde 

el ·p·e·~~n y.-'·estan intimamente aplicados a la superficie profunda --
·.,! . . ·. . 

~el c_orion .ae.,toda la mama. Esta gran proximidad con la piel difi-

culta ia esciciOn de todo el tejido mamario dejando intacta la --

p:(ei .: c.ada lObulo posee su propio conducto excretor que converge

haC,ia -un conducto principal cerca de la superficie del pezOn. Los -

lObulos estan subdivididos en lobulillos por tejido conectivo y,a

su~ vez, los lobulillos en a1veo1os, que son las unidades secretan

tes funcio~ales. A medida que los cponductos se aproximan al pezOn 

se agrandan y forman un seno o reservorio que retiene temporalmen

te las secresiones de la gli3.ndu1a. Cada conducto se halla rodeado

por una columna-de tejido· conectivo que esta conectada directamen

te. con ·1a piel suPrayacente •. El tejido adiposo representa una gran 

parte de la ·m.asa ,.de_ lel:.nlama. -Las maams de la niñas prepUberes con

sisten con exciitsiYiq~d e·~ ·con~uctos y tejido conectivo, pero al -

11.egitr a l.a·_. p~beriad .. ~os brotes glandulares rudimentarios se agran 

dan .Y prol-if
0

É!ran/:Si~ñaO .ia piimera rnanifestaciOn un agrandamien

to. palpá.bÍe· o. l:>'rot·.; si.nietric.ó'.debajo del pezOn. El .desarrollo com

pleto··d~··l~(m~m-~ inS.ume·_u·nos 4'. afios. 'En lo~ ·años,. de- la procreaciOn 

la cantida-~d·· ·ci~ · te.:fi:iio adi~oso: aUment~· kfÉ!ntras -,se. d~sa.rrolla la -

estru~tu~a_lobulillar y lá proporcion d~ grasa y tejúio glandular

influye"mucho "sObre· el- tamaño y ;a consi.s~encia. ~de_ 1a, maipa y la .n! 

tidez de:10S estudios mamograficos. 

En ·1a· ~~bertad, el desarrollo de tejid6 glandular~ el crecí-

miento del: sistema canalicular y la pigmentaci.an".áe l~ are;1.a· y --



del pezOn son influidos por el aumento de los niveles de estrOge-

nos. La progesterona afecta al crecimiento.de la porciOn alveolar

del lobulillo mamario y la prolactina tambi•n contribuye a· este -

proceso, pero no se conoce la indole especifica de su· act.i vi dad. -

Durante el embarazo las mamas ex¡)erimentan ·un aumento. lnuy. acti~o.·.

de tamaño porque la placenta sec.ret"a grarides cantidad~S de estrOg,!lt 

no, progesterona y lactOgeno.Las. nivef~s ·de prÓlactina .. cium~ntan -

mucho, tal vez como consecuencia del aumento de estrOgenos. ·En el -

posparto la hormona inhibidora de prolactina y la consigui.ent$ ia~ 

taciOn, pero el amamantamiento suprime la formaciOn de esta ··.ho'rmo

na inhibidora y permite que la p~olactina contin~e estando en.~n ~ 

nivel funcional hasta que la lactaciOn cesa. El amamantamientó·: ·tam. 

bien hace que la hipOfisis posterior secrete oxito~ina, .1~, ~':lá_l,al 

contraer las cE!lulas mioepiteliales perialveolares, hac.e que la- l~ 

che se desplace hacia las grandes lagunillas canali~ula~es, desde

las cuales se eyecta por el pezOn. (8) 

-5-



GEN ERAL I·D .AD E 5 

. P _R O .L A_ C .T I .N A 

Hormona 1uteotrOpica-HLT. 'Lu~e~trOpin~ / H .LactOgena . 

. En··. iaS· muf~res··-<:i:"a-· :Pi:'oiaCtin·a: es ia'_.ho.i:-man·a primordialmente 

respons~bl~ ,-:de· -:la {:act~·~cia-~-
. ·' ·. '. ; 

·El pa¡)el ·ae la' pr61ac.tina en el deSarrollo de la g1andu1a ma-
maria es· -~~n~s .:~ie_E·f~ido . ... -. " ·' . 

_L~ ~roiactina es secretada durante la vida fetal y circtila en-

conce!'.ltiácioné!s. eievadas al nacer sin embargo las cifras descienden 

graaU~·1m~~te. y -_P~rmanecen en cifras bajas alln en el hombre, en la -

rnujer·[la~ c~fras aumentan e~ la pubertad como respuesta a las ci -

fras cr,eci.entes de estrOgenos y declinan en la menopausia. 

L·a· secreciOn parece ser oscilante, se denomina pulsAtil, en m!!, 

jeies no·r·males, la cifra plasmatica promedio es aproximadamente de

lOng/;.l durante el embarazo es de 200ng/ml. 

Las concentraciones plasmaticas de prolactina ascienden duran-

te el sueño y descienden por la mañana. La secreciOn de prolactina

estli i:nhibida por las neuronas liberadoras de doparnina y la de~tru.s, 
ciOn de· estas neuronas resulta en un aumento de la s~creciOn:d~· ~

prolactina; 

La prolactina (PRL), al igual que otras hormonas': polipeptidi_' -

cas, s~ ·.c·~~~~-ter·i.~~ _p.Or ~res_e·n~ar un:·~· he~.e~O:ge'ile_~~-.~,~, ~~;ói~_C,-~.1-~r~·\JUe-
se ctemue~'t~a· .Por metod.os. e1~~trc;-fo~et1c_~S '.Y)P:or.~-".c~_ó_~·a'tO~l:a,·fJa-:N~ro'·· -
fi1traciio;., aei ge1. .., 

Esta .. ve~-~at'.1·11dad- mo1ec~iar se 11-~;~;~i'et'~6·t~ad-- e·~=-.:·-~-~-t-~act··a~ -,.-hipo
ficiarios en el suero de ·muieres hip~·r.Pr?l:~.-~.t~ri,~in~-~-~-S ':· e~_:;.PaCie~t'es 
con tumor.es hipofisiarios y en el lié¡u'r.~_o,.arñniOtfcC)_ .. ~a· pÚ.rif:Í.ca :-

ciOn cromatografica en la columna COn ~~1·.~a de_~º~-~:l':ad,cu:1U.~· .. 1a p··riñ.
cipal mo1ecu1a de PRL es una forma monom8r'fca -ae -22~24'-kd --que - -e1u-ye 
en las fracciones correspondiente-s ,a1 standa:r de I PRL~ A esta 'for-
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ma molecular se le designa convencionalmente 11 little 11 ·PRL.Existen

otras dos formas moleculares de mayor tamaño una con peso de lOOkd 

y la otra de 40-60 kd, por lo que se les designa como 11 big-big 11 PRL 

y 11 big" PRL respectivamente. Recientemente se tiene interes por -

las moieculas glucosiladas de PRL con peso molecular entre i6-25kd 

por considerarse mo1eculas que regulan la concentraciOn de PRL ac

tiva. El Pleomorfismo de la molecula de PRL puede guardar relaciOn 

con la actividaad biolOgica de la hormona por lo que se ha considg 

rada.necesario ampliar los estudios sobre los factores que determi 

nan la· composiciOn y proporcian de las formas moleculares tanto en 

condiciones normales como en transtornos de la secreciOn de PRL. 

Aunque se desconoce el significado f isiolOgico de las varian

tes moleculares con inmunoreactividad para PRL, se ha demostrado -

que grandes mol0culas poseen escasa acciOn biolOgica lo que expli

ca la ausencia de manifestaciones clinicas cuando.son las formas -

predominantes en ciertas mujeres con hiperpro1actinemia. Se cree -

que la 11 litt1e•• PRL o forma monamerica es la de mayor actividad -

biolagica y que la variedad glucosilada, con solo la mitad de la -

bionctividad regula ta_nto la acciOn biolOgica como la inmunolOgica 

de la PRL. 

El conocimiento de _los peque.ñas .Peptidos es aiin mas limitado

en un estudio se e'!.coñtrO ·::-;q~e _:~J:)·~~'~en::·~·ayor acCiári mi tOgen~ :~'ue. -

lactoge~ica •. :co.~~,pa~~~"~~ry_:'.~~·s:~-~-~:-~.~:~f?~~.a~'i~n ;.·~.e· pue9e. co~Cl1:Jir _q':J~. -
las diferentes. variedades)nolecuúires ;·cie PRL . ,consti ~uye~ un s.istg_ 

ma que mo.~u1~. ·.~ ·,_~~~~~~~.g.~~a.~:·.~_1:_.:~r~.~8 :d.e, ." a~~·~_.On_·.·.bi~io·~-_ica., de ia hOr · 
mona, aunqu~,-:'.'~~:·~d~~~~~~C~n~ ·{-os::, f·~ct.'·a~~'s.: q~~ -determinan·. i~ pro par--= 

ciOn _de·. iSo~-~rínO·~-a·~~:,:~~:·l~~·· .. ~u'a{:s~ ·e~plÍcarl.~- :en. ·¿-¡-er·ta ,-i·orm~ po;~-u~
las paci_e.rlte~'.·c~~-. MFQ reacciOnan a· inhibidores de la prolactina 

aunque. iaS ·cifras ser1cás se encuentren normales. (9) 
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INFLUENCIAS EN LA SECRESION DE 

PROLACTINA 

Los _estrOgenos elevan la ·pioducciCm: de ·PRL. en el' LObulo ant,!! 

rior de la hipOfisis por.las ce1u1as.1~ctOtroPas y proba~lemente 
en las paredes del tercer ventriculo. 

Esta no es una acciOn indirecta atraVes· del hipota1amo s·ino -

directa atraves de ta hipOfisis, estimulando una ~intesis·ae novo

esta influencia se deja sentir sobre los niveles de prolactina' en

suero durante el ciclo y que sigue una curva ·en cierto modo par~l~ 

la a los estrOgenos. 

Esta acciOn de los estrOgenos seria debida a que estos aumen-. 

tan la sensibilidad de las ce1u1as lactOtropas. 

La PRL tiene fuerte poder inhibidor sobre la secreciOn de go

nadotropinas endOgenas en la adenohipOfisis, esto conduce a· una--

falta de cambios cíclicos de la PRL plasmatica inducida por los e~ 

trOgenas a diferencia del ciclo ovarico estimulado por gonadotrofl 

nas. 

La PRL aumentada en casos patolOgicos hace desaparecer la OVQ 

laciOn en tales casas la·s inhibidores de prolactina y ago~fstas dQ. 

paminergicos hacen que ~e suprima la secreciOn de PRL e inmediata~ 
mente se restablesca·la ovulaciOn. 

No,se sabe cual es el mecanismo de esta acciOn pero se supone 

que la PRL disminuye el efecto de gonadotropinas y altera el mee~ 

nismo de retroalimentaciOn estrogenica. 
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MASTOPATIA FIBROQUISTICA 

Por mas de un-siglo, desde que los cirujanos ingleses Sir As

tley Cooper jl845) y Benj~min Brodie (1846) escribieron sobre la -

enfermedad qulstica del .seno, se le ha reconocido como la mas co -

m~n de las enfermedades b~nignas de la mama. Pilnik y Leis (10) -

encontraron un ·54% de MFQ entre 3496 operadas de rnastopatias benfg 

nas,· oc1:2pando un segundo lugar los fibroadenomas en _un ·~0% y·._10 :-

mas '11a'ma"t.ivo , en una serie de 225 autopsias al azar, de· ~~j_eres

sin historia de patologia mamaria, Franz y cols. (l_~) e.ncont~a~on

enfermedada. fibroquistica en 53% de ellas. Las cifr_a_~, .ae -fr_ecueri-

cia en nuestro medio, son superponibles a las mencionada_s(12·).· La

ed~~ de ·~re:5entaci0n es muy variable, pero l~. f r~cue·n-~i.~~~- ~a,s ·_.al t.~--
ocurre entre los 35-50 años(l3). 

En cuanto a la etiologia se ha sosp~-éha_d¿. d~_·.-.1~ exi~t~n~i·a· de 
fa6tores. hormoná.les de predominio es_trogenfc~ a_bsoiutO ."¿, >re_1~ti vo
(14). o mas bien el desequÜibrio estrogenos progeste;·~n·a ~· (15J·. 

La relaciOn entre·-~ª pro1actina ~eri'c? (PRL); y.:~·~s·~~:"t~m.~ie~_ .. ~
benignos -~e· ia .. mama, _pr:i.~cipalm.en.te. la -MFQ'~ ... ~O ·est~-_:CO~i).~.'eta~ente·
acalarada(16; 17), En. aÍg.unos cas~s hay nivele.s é1e,;~d6~ 'de"PRL,-

mien~ras que en_. ia.·má.yoria las cifrás basales :se'·'encuent.ran norma--
_:_:·_ ,· .. ·_-,·'1 .. •. .. . .:., .:. '''.: ·:· ·--::" 

les, · debe'mos . .- recordar. que la prolactina. cu~nta ·-c~n una. ·heter_oge~ei 

aa·d mol~cui'ar.: ~~m~~~~~b:i~. _ po~-~ -~~-~iá~~. ~~-~,~~ t~~gº~.~f-.~-~,C?-.~:<r:· ~\:~·~.~~-~~-.~·~ 
r~ticos -~·_:. ~~~.-. h~~~ :~~\'e_~~:·ªº -~ · mo .. 1e·cui:a.s_ -.~ri~.~i~.a:~e.~·'. :: l_~.<;f• ~i~ti~·;,.·,_~·.~-
"_bi g~; , .:.~ig~t,~·g:_i:. Y.~--~-~ . giu~O-~il~_da ! . -¡~~-s:/ .• cu: ~.---~a:~·ci~t~ .si·.·v:~.·~si .. eda;~ed~~ .. -._·cb_,u,_,:~o .. ~nl·.·o~~g.-.;~i·.··_ncae.···yn .ep.~-ªug~ 
tudio para ·~eia~io~iú·ias d.e._ac-uerd_6 _a· 
aen -estar .. ei~-v¡c:fa:S ._.-i~-ae--Perl'di~n--t~·me~te:: a·Pesa~·~.-d~' 'P~~~~rit~r·.-·:cifraS -

totales:. n·arm'a·_1~s::· d~'·. '~~~iácti~~ ·~ ··. ·. r 

Y~n muj~r~~cona~te'ced~nt~s famil.i~r;;;s'c!.., dnqermam~rio 
tambien ~~e han' e'il'con,trado. ni vele_~ aÚ~i3-d~ PRL '~n .ía fa~~ lÍi~ea ( 20 
En general. sé. a'cepta que la' PRL- ti en-e ·.uñ Pa~Éi1· importante,- en. las -

mamas y que existen recepto~es espe~lÚc~s pa'ra · l~ PRL. c2li. 
·-9-



La .trascendencia de la MFQ para el.fu~turo de la paciente e~ 

ta en la posibilidad generalmente aceptada desde los.estudio~ de -

Warren (22) de tener, mayor riesgo de cancer mamario que· las mujer~ 

normales. Ya _que a1 parecer ambas patologias cuentan como etiolo -

gia comlln un :_fac-tor 'hormonal ( estrogenismo persistente o· hiperestr.i 

nismo), de ~qui.que·a lo largo del tiempo se ha tratado con gran-

variedad de .. t0rapeii ticas tanto farmacolOgicas como hormonales par

la impor~anci~ ~ada vez mayor de estos factores .. 

Pese··a ello el tratamiento de la MFQ dista mucho de ser sati~ 

factorio:en la actualidad, reflejando esto probablemente insufi -

cientes conocimientos acerca de su etiopatogenia y fisiopatologia, 

se han intentado el uso de sostenes acojinados, calo~ y fria lo--

. cal, ulti:a~onido(23), restricciones dieteticas{24), medicamentos -

como : ana1gesicos, tranquilizantes, diureticos(25), diversas vit-ª. 

mi~as, compuestos yodados y hormonales entre estos Ultimas desta-

can los progestagenos(26), antiestrogenicos(27), androgenos(2BJ,-

estr0genos y progestagenos combinados, antigonadotroficos, con di

versos resultados y variables efectos colaterales. 

La ·mama es un Organo efector de numerosas hormonas, las que -

interactuan en forma bastante compleja. Por ello la funciOn del 

sistema endOcrino en las enfermedades benignas y malignas de la mE 

ma es objeto de continua investigaciOn. 

En la MFQ o displasia mamaria el factor etiopatogenico ·en':la

actualidad mas aceptado es un desequilibrio neurOe.ndO~Z.ino :'en,. que 

s~ ·alterarla en f0rma tiansitoria· o :permane.nté·-)a··-r.e1clC{b~··:,ent·re -· 

·1os· ni.veles: pl.~Smat.icos· de· algunas. hormonas'.A~.~~n-t.~·'..~~:~·~·icl.·~~_'!lle.~s
trual. 

Diferentes· estudios señalan· ~ue:·. en,:.la·-~~~e~:~~·t·~·~ -eX:isl:irla un 

predominio -de l~s ·est·rage·~-~s ·~:5·cibr~·· l·a·:'.·'.;Pr~~¡~·~t~r~Ó~··, J.~ .~~~~. s~ h·a ·a~ 
nominado f.as'e .1.htea' c6rta o Íri~d·er~u-~~a·-·~ .\ ·~ 

Trabclj os _-de ___ 1a eSCuel~-~ f rcl'n~e~a ~ han·-~-int~fi tado·:-cú'an tif !car-: e·s-
te hip~~~-~t:;ºg·~-~i~-~-~ .. --~·e1a~i.~~-~.:: h.ª--~_ba~:e:¡:_d·e·i·~-sai:/ ~-~~:er~)aci·;;~~s .- se, -

han intentado. dif~reintes· Í:rat.amientos, r.efo;·zando la fase lutea -
'-10-



con progesterona o progest~n:;is a d:i ~e rentes dosis y esquemas, como 

tambÍ.en utiiizando diferentes preparados .. de accian _a~ti~stragenica 
(29) 

Cnt.imamente se ha.,·relacionad~ este· aesequ~li~~i:a . .-hOrrnon~l con 

el tono dopamiriéergico y la PRL plasm~tica· ( 30). 
En rnuj~res ~on MFQ. exist·{~i·a.:_u·~ _tono:·--~iopainin.erg.ico dismiriuido 

que conducirla a ai teracio~es _;n·."~1 -. bi·óJ:ri t"mo .. :de·_ ia · PrOia~tin'á,. r_g_. 
cientes Pub1.1caciane·s sugi~~en·.:;·~·1tera~fon~~ ~·~'·.e1·:~-~-1 t·~º. c·ir~·ádia~.º 
mens_ua'1 e. incluso es~a~.Ío~a~ ~- ;~~~~ :.d~~~·~-~irt:~ri~~- ~~a·. ~~Y~:r\:~~~-d.uc~-
ciOn de prolactina. 

~ab~ tua.im~~~e- ~st~~-.~ hf P_~rprol_a~_tr~·~~i~s -~~ se·_ .ha_~ __ detect_ado -

en· una simple muestra - a·e · .s'á:.rlg·re~ l!la:t1nál·.-· Adám~s, en· Ríujere.s con.-~ 
MFQ se pro-du~irÍ~n .resptÍ~s·t·~~ -~Xag.eiad~s d.e pro1aC-tr~·a: a ~~tl;mulos 
corrient~s ( s·.t~e~ ~ :_~;~~6>. P~-~~r~-~di .. al, etc) ;·'·'c~~~ t·ambi.en ~ .ª la. es ti 

mula~·ibn c,on d~Ogas .·dopainirie~rgÍ..cas'_~._ 'coi:rlo .: TH.R·; ~~·!PÍ~~id.~,_._o _metoclo-

pramida. (3 n ;· 
Se configurada asi un circulo vicios.; en'que e~ tono dop~~f;_ 

nergico disminuido inducirla hipe~pr'o-i'actid~-m(~=s.-'. .. _iiit~~Íni tent-es -:

que actuarian sobre ovario favorecielido~o prov~ca-Jid.ó' =·1a·'i~ls't1r.iC-·ien, 
cia llltea, esta a su ·vez, va a amanten~r·, e~:·,~1·--hi.Pbtrl.-am~.;-e1 tOno.:.. 

dopaminergico alterado. Por su parte l~ .ins~Ú~f'en;;f¡f:•:J:ut:.;;';, es' un-,· 

factor etiopatogenico de la MFQ (31). 

Ahora bien para explicarnos de. mejor mane~a la··fis{o¡:iatoÚigfa 

en el hipotftlamo el tono dopaminergic·o· se· e-~~ontra·~i:a:\ii.~~'Í~tÍfdo. ~ · 
inestable, lo que influiria sobre la hipofl.;i~:~lt.~ra~do ~i.bi'o 
ritmo de produccion de PRL, induciendo hip,;rpr:O-iactf~~Íttia;,: inter111i 
tentes o transitorias, muchas veces conl~·-·re~P·u·e~t-~~::--~~~:-~~r~~-a 'a ·:di= 

ferentes estimulas. La mafor producciOn,· d-e ~·:PRi~;';·a ~:~: .. :_V~z" ,fn'.te·rrie-. 

re con la esterOidogenesis del cuerpo · 1U,teo · pr{O~_~CÍ~~~d~-~~ -. 1.'a:'·'in.su-~ 
ficiencia liitea y un hiperestrogenismo (FIG :n· .. Es°fa ái:ter.ácion- -

del equi~ibrio· estr0gen6/pr~gást~rona -va:a mant.ene·; '"'-a-1' hipO-_taúimo

con inestabilidad en el tono dopaminergico(32). 
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La disminuciOn del tono dopaminergico tambien explicaria la -

mas~algia por su papel en· la osmoregulaciOn. En efecto, en la mas

talgia pr~menstrual o en '1a,exacerbaciOn ciclica de la mastodinia

podria influir como po¿ib~~ factor etiopatogenico la distenciOn -

del estroma .ma~ario y_ .. 1a estasis venosa y linf~tica, debida a ede

ma· por retenciOn de agua y electrolitos. 

Existen receptores dopaminergicos en la corteza adrenal y la 

dopamina-· ejerce in efecto .Í.nhibidor sobre la secr:eciOn de aldoste

rona (FIG I~-. III). _La disminuciOn del tono dopaminergico aumenta -

la acti vida·a miRel:-a1ocorticoide, provocando asi retenci On de sodio 

y agua, facilitando el edema mamario premenstrual, tanto dopamina

como progesterona son riatri~ret~cos , antialdosterOnicos y su dis

rninuciOn favorece :1a· r.etenc_iOn de agua y asi edema. 

FIG I. 

HIPERESTROGENISMO 
RELATIVO 

INSUFICIENCIA:LUTEA 

HIPERPROLACTINEMIA 
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MASTOPATIA - FIBROQUISTICA 

CUADRO.CLINICO Y DIAGNISTICO 

~a .m~.~topati~ f.ibr~.qui~tica caracterizada por una prolifera-

ciOn d~~· .tej.ido conectivo fibroso mamario relacionado .con los lo-

bu1i116s- ·y condllctos galactOforos, provocando secundariamente una

a~rofi~ d~~lo~ e~itelios glandulares de las zonas, afectadas. 

s:~ a'~~·Pt~ q.ue ias modificaciones estructurales ctisp1clsicas ctg_ 

penden; ae_:transtornos en los mecanismos neurohormonales que regu-

lan :-los':proci~sos- de crecimiento , involuciOn, diferenciaciOn y o.t 

ganizacibn prOpia·s de las ce1u1as parenquimatosas estrOmicas mama

rias dUrante el ciclo catamenial o en el curso de la lactancia y -

ges.taciOn. 

El'" cuadro cllnico se caracteriza por un dolorimiento en las -

mameis la ·)1am,a:·aa: .inastodinia, con hinchazOn y tensiOn, sobretodo en 

el cuadrante Sllperoesterno, estos cambios ocurren sobretodo en el

peri.odo piemens.trual, pero si la enfermedad progresa, se extiende

ª! to~á _·_ic<·~1_anau1a: y_ puede durar todo el ciclo y ser bilatera.l. 

~e":e,~t;tlmente las mujeres aquejan transtornos ginecolOgicos la 

mayor ·parte de las veces condesarreglos menstruales caracterizados 

por·. irr·egu,la~idades en la duraciOn y la intensidad de la menstru-ª. 

ci0n.·Median€e la palpaciOn, la fibrosis se traduce por un engrosª 

mient¿; :.semejailte a·· una placa, se palpan nOdu10S difusos bilatera-

les· o e·n ·Üll-a sOla glcindula, generalmente el· diagnOstico es clinico 

pu.es 1~ .: h·i'~-~.or·i·~ y el ·examen fisico ·son - suficientes en el 85-90% _ 

de los -casos. 

En. la·prcictica corriente· la dificuitaa. diagnOstica aparece en 

los riOdulos :c:iini"c~-~~ente a~e~-t-aap·S: erÍ ·_e1.::"~~ntro de un bloque dis-

trOfico. 

Dentro ._.de -~los,:_e~·tud!Os _de gabinete .:la- marÍlografia pone en evi

dencia ·el 85-90% de 1,~s casos, sin em~argc:> la USG muestra casi la
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eficacia diagnOstic_~ sin exponer a la paciente a rie~go por radia

ciOn, dentro de1·u1trasonido mamario encontramo~ IV grados , el -

g.rado O es en. el cual no se encuentra lesiOn siñ embargo la 'pacie.n. 

refiere .sintomat~logia, GI se encuentran microqu.iStes· de .. tamaño .m~ 
rior de·.~ inm ,:y· s010 ocupa un tercio de la e~ten~ibn· .de la m~ma, GII-

quist~s de mas de 2 mm-zonas· ·a·e· fibrosis que --

ocupan la-'mitad de la extensiOn de la mama Y. el· _GI~:I con macroquis 

teS y·- fibiOsis que ocupan casi la totalidad de.1:a.· mama. 

La punc!On- aspiraciOn con agufa .finá -. eS otr·¿ estudiO de gran 

~tilidaa·:, asi como las biopsias incisi6n~les~ 

ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS 

·Macro~cOpicamente , la zona __ a:_fect·a·~-~ ·.e~t_a .. forma~-ª PC?r te] id·o.:. 

blanco· nacarado, brillante homog9nea:, __ - este. tej ido:._es .. correoso. y a! 

go e1astico, puede presentar.- 1eS:io~~s~-qu_i~t-ica~) m{cr~:~-~0-Picarñ-e~'t·e 
en_ los casos ,iniciales, apare.ce" l:Jna tr~·ri.sfor'ma~iOn;'-.fi·b~os~·:.ae.'.C t-e

jido conectivo laxointralobulilJ.ar< ;.as ·tarde hay_.'una;.proÚ.fera -~ 
ciOn fibrilar co1agena con areas de _hi~-~~ni~~~:i-~-~--~-~-~-:~:~~-~:·~-~·P_1ia. -Z.Q. 

na, en la que se aprecian conductos .gaÍ~~tbf<?ro_~-,~~:~tO_~-~l~l\Os'~con
atrofia epitelial mas o menos acent.uada, qu·e va.:_~co-~·p~·ñ~·aa_~tie _un -

engrosamiento de la membrana basal. Los va~os .h'~mÁ\.i~o~.(~ti~'ú-1a'S. y
capiulares ) , asi como los linfaticos, est~n cÍÚ~t'áºcié,'~:-.. ·, ... 

Segun la c elularidad del tejido conecÜva·!iú;~~s~/ la inten

sidad de las atrofias epiteliales y,eJ.estado va'scu·l~r ·~hecÍ-~n-.clis-
tinguirse 3 grados evolutivos que indican .la pr~'~r~d.,:i~~cl- de· 1a -

lesiOn. 
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MALEATO DE LISURIDA 

El maleato de lisurida es un alcaloide semisintetico derivado 

del ergot, su formula 3-( 9, 10, dehidro 6-metilergolina-Balph_a __ 7YL )--

1, 1-dietil urea malea to hidrogenado de 1 isuri_da. 

La -lisurida es uno de los mas eficaces agonistas ª·-~·-·!~ dopi3:m_i 

na, tal como lo denuestran numerosos estudios far_~aC~-lOg~cOs,_ bi_ó

quimicos y neurofisiolOgicos. 
Lci sustancia tiene una muy elevada afinida_d. ~ª1:".~. t?_dos .los r~ 

ceotores de la dopamina, pero, sin embargo, ~u ª,7,~~~,º aép'._ende del

estado de las neuronas dopaminirgicas, la lisurida e~ particular-

mente _ef_icllZ en lo_s estados con deficie~cia de ... aoPamina,· en los -

que "al can·~ra.r~o" ·.ae·_ lo que sucede Con ·1a···brornocriptina, la lisuri

da, continUa siendó todavia eficaz , cuando, ya ·na esta disponible 

n_ing~na· ·d_~pami~~-_erydOgena, esta- difer~nc.ia puede _explicarse por el 

hecho ci.e. cÍue_··1a· lisur.ida, -en_·l~s··est-ados .con deficiencia de dopa

·~ir;iá>.'~c:~-~Vá-;::'~o ~010·--a i~s:· r:~~-eP-to~~~ ·n;2 .·ÉdOo tambien a los recept.Q. 

res DI .. ·La~lis~iida actUa ademas ~obre los autoreceptores de dopa

mina que:, posiblemente· tambien _Son estabilizados por su sustancia. 
. . .. •. - ' 

Junto· a_:~ su_ . .' im.portancia para una motricidad normal, la dopami-

·na .·Ínhib-e . ."ta-~bÍen -la iu~-eracibn- de - PRL por la hipOfisis, actuando

c~mo. f~ctor,fisiologko inhibidor· de la prolactina (PIF)sobre re-

~epto;:-es'· ·eS~~ci_fic~~ de:, dopa~in~. en la~ c~lulas de prolac.tina. 

·Tci~_?ie·n: ~n.·es~e caso -1_:ª ·1-i~uiida:actUa co~o _agonista:-de"la _dQ 

pamina que se. acumula en·.1a .. hipofisis, es.'muy-~fÍcaz:.y_disminuye '-

lo~ ._~i ve~~s ~ª- prola_cti_,n~, ._-_t_~nt~- -.1-~-s ~~r~~Y~~.:_-:-C~o~o -.-1o·s: p·~-t~iOgi~~:. 
mente-au~entados(33). La lisurida actua directamente;~obre iasce

lulas.de.la PRL y de -este modo 'inhibe tamb.ien funt:ii.ones .pro!actino 

dependientes de ·las gland~i~~ m~ma~ia~ -Y de las' ganada~ ( 34); 
La ·1i~u~ida ~~tU~ tambi~~--<·~'obr.e --~tia~:;·.-.-~i-?.temas· d-~p~mizle;gic-os 

y tiene ademas una elevada a''f in_id·~a··--~.·p~~-' los ré.-cep~'óres~~-d~'::s~rotoni 
na. --~~~-- .~-·-- ~ ': 

Otros efectos' tipicos. de los alcaloides del ergot ·(contrac-
-16-



ciOn uterina, o vasoconstricciOn) no se han podido demostrar con -

la lisurida a concentraciones terapeUticas en experimentaciOn ani

mal, , ai contrario, bajo ciertas condiciones incluso, se han ob-
seryado efectos hipotensores y vasodilatadores. 

El maleato de lisurida ha sido utilizado en varias patologias 

utilizando sus propiedades como inhibidor de la prolactina~ como-

la .rnastitis , la galactorrea tanto masculina como femenina,· en 

transtornos del ciclo menstrual, basados en la inhibiciOn de la -
progesterona por causa de elevados ni veles de PRL, asi éomo: Pt:,obl~ 

mas de fertilidad, debidos a micro-rnacroadenomas produc~ores. de -~ 
PRL ( prolactinomas). 

FARMACOCINETICA 

En los humanos, la lisurida por via oral, en una dosis de--

0.2 mg de hidiOgeno de maleato de lisurida, se alcanza~ niveles -

plasmaticos a la 1/2 a 1 hr de 590-740pmol/l(200-250ng/l). Subse-

cuentemente, la·-concentraciOn en plasma disminuye con una v~cta me
dia de··aproximadamente 2 hrs, solo el 10-20% de la dosis permane

ce biodisponible en forma inalterada, ya que la metabolizaciOn em

pieza i~mediatamente despu~s _de la absorciOn d~rante el pr{mer··

paso·.por el higado. Aproximadamente el 70% de la dosis d_8: lisurida 

se fija a protelnas plasmaticas, el desplazamiento de otras drogas 

de su fijacion a proteinas es poco probable .mientras _que ·el "ii1ter-

va10 entre cada dosis individual sea mayor de ··3 hrS ·::',\no\.hay -acu-.;.. 

mulacion de la sustancia debido a su corta .vi.da media·:·. 

De estudios en experimenta'ciOn. arli.mal se dedtice_··que :··1a', lisu

rida traspasa la barrerá hemat.:.encefalic~ y i~ b~rrer~' p_i'acentaria 
(35). ,_ .. · : '.. ·., .•• ' ' ., •· 

Los efectos cl_~riic~s ,:~-.e·· l~ .. ~~:~s,~~~.~a ... ~.~ JÍl~n~.~.~-~e·~~j'.~~~-~-m~-.~-.· t_~~fil 
po del que se .·perrni_te: es[)e.rar ·dE! la -curva-··a ~-i_'y"e-1-- p1a~mat'ÍC~: _" Es' ta 

se pone par_ticularmente de 'manifiéSto en .el 'caso 'del'' efecto de re

-17-



ducciOnde la prolactina, que es demostrable durante 8 _hrs y aUn 

mas / a pesar,: de que el' tiempo de la vida media de la "lisurida en

plasma asciende;a solo dos hrs (36). 

·La lisÜrida. se: Convierte en una serie de metabol·i tos·~· La elu
cié:laciOn·~estr~ctura~ de algunos metabolitos demuestre:::q·de .-":ras con

versiones enzim~ticas (N 1 -desaJ.quilaciOn y reac~.i~n.e~· de .oxida -~ 
ciOn) .~e> rea1.izcin pro.bablemente independien.te ·uná ,de. i'a otra •.. 

Í~ .li-SÚ~id~ es eliminada en aproximada~ent8 :J..·a··· ~i"~m~·:,:¡;;:roPor-
ciOn. ~n :1a orina y en. la heces, y casi Compl~t~=i~e·rite ~·~:· .f~rina. ·de -
rnetabolit·b·s . La ·eiiminciciOn renal de los m'eta'b'~1'f"t"o~··:~:c¿rf~ b.ifa

sicaiU"eiite-.con. vida ·media de 10-24 hrs .. -~º ,sf=:h~-.~~~~n~_iádo-. indicio 
de met~b~.l.J:tos· ~~ti Vris .. 

·. TOXIC.OLOG~A 

i.Os·:·~~tudi·O~~ de~.1a~~t~6XiCia~~d .. aguda· "en· adnÍinistraciOn orar y -

parentera'i ·\ u~·ic'a'.7'di~f-~n :.-cbmo'. ~~e·~ü-1tado "que. que 1-a sustancia, te

niendo, e~c.Uenta;.·.1a··d~siS' 't.~r·~p·e~ti~~\·· PÜéde considerarse como esc'ª

samente: Tb~-i~~) ··'.S)·:.}?_i_en·::·i~~ ~ ~~·~~yoS.:d~--·tOlerancia siSt'~mi~-a' en_ ad

rniri!stracibn ~~~í:~m~stra·r_on.)Jlle~:c~ri -dosis· de-:= -:deo·.1mgÍkg de. pesa·
co¡.poral ;o~·'.:dia-;;Pued~n .:~-p·~~~~~fa~Se!~ como cignoS de sob'redOSifica
ciOri, .{nte'ri.si·~f"cacÍO-~ ;·~.f-~:~'to~·:·~aQo.~is{i.coS de la,, d.opa,min'a, .. no háy -

que· esp.~r~r:º::.~~~º-~;:.-6~g~'rii"~~,~ ~·~-?~~C.?s ~~.· 
Lo~ ·-~-~t~1di.~S-·.'d~ ~1 t~m·o'red~-riicidád' no 1"os.traron señai alguna de.: 

Los én,s~yC,,S '''.-;xperi~erítales sóbre ia influencia en la fertÜI 
dad ,deSa·r'r011Q·::·embl?ioflar10:<aS1 -.~ comO· en-. ei parto, lactancia y cap.!. 

cida:d de rE!PrOducCi:bn'-~:d0"'.'ía d·~;scendencia han· descartado efectos no 
deseado$ "en· -·~1'<·s·e-~<-hu·rñ~1n~·>:_pe~·Í.icu1armente teratOgenos. 

Los· ensay-~s sobré·_.ef.ect~~· geriotOxicos in. vit.ro e in vivo no -

mostraron n~~g~~ _ Íri:dic-ia_· ~de s~· pOténcia-1 · mutagenico- sobre- iclS ce1y_ 

las ,.germinales y somaticas ,del hombre. Dado que el maleato de lis.!! 
-18-



sur ida se emplea en el hombre por vla or"al, su ligero efecto de -

sensibilizaciOn, al contacto, que se ha' observ.ado en Eú· cobayo _es

señal ·de un riesgo muy reducido .de r~accion~s ~tl~arieas a1ergicas -

reversibles . Sin embargo si se presentaran :aiChas manifestaciones 

hay que suspender el uso del medicamento. 

EFECTOS SECUNDARIOS 

Sobre todo· al iniciar el tratamiento,si las dosis parciáles -

se aumentan con rapidez o si la cantidad diaria total es muy elev~ 

da pueden presentarse naUseas, cefalea, cansancio, mareo, obnubi

laciOn sudor y raramente vOmito. 

E~ casoi aislados de especial sensibilidad individual· se ob-

ser:varoil un descenso brusco de la presiOn sanguinea ( que a_-.veces:-. 

llegO hasta el colapso ortostatico) y vOmitos violent.os. Cuando ·a

parecen reacciones de intolerancia tan desproporcionada~ente inten 

sas se puede administrar sulpirida (hasta lOOmg. im.). 

- Las ~.nteriores manifestaciones no ·obligan por. lo -generar a -

susp_en~e~ );!_l. tratamiento y pueden- cont!olarse mediarit_e. reduc~iOn -

de ~a ~osi~ .. En los estudios previos los efectos secundarios dejan 

por lo·general de producirse, incluso con dosis mas elevadas a las 

terap~~-~·i«?~:~-' '.CD~. e_·i ·~ursO.~ulterior del tratamiento. 

Rá:ramerite· pueden presentarse pesadillas·, alucinaciones , reag 
ci~ites ·pa·~·~~Oid.es -.-._·y~~ -estaa·os · á~_ confusiOn, contribuyen a ·~~ apari-

ciOÍl; .eda·d.-~vaitZida';- ·~i~~e-~~Íi conéomitante, (sln'drome psiquico-or

ganico),; 1rif.~c~C.iori~e·:~- ~gud~:S; ·ae.shidratacÍOn re!acCi'!iles .~l:itaneas y

edemas; 

·coNTRAINDICACIONES" 

En paCi;_nte~ con ct~anstornos de la~ irÍida6i~n a:rter'ial cp~rÚ! 
rica y .del corazon;T' insuficie¡;cia cor6na:;:i~ '¡, e{m;.dicamento debe 
emplear Se ex~iu.Si vam~ht'~' ·bajO estZ.icta. ind{ca~·iOn·: 

En· p'a.cientés con .Psicosis, .solo puede emple~rse en :las indic-ª. 
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cienes absolutamente precisa~ de~pues de sopesar el riesgo benefi

cio. 

INTERACCIONES 

Lo~ neurol~pti~os -~ ritro~ antagonistas de la dopamiria(por ej. 

ha10P~rida1;· su1.pi~ia~·;· metac10pramida, c1oropromacina etc.} pue-

den ·atenuar e1· ·efedto del' ·malea to de lisurida. 

DOSIFICACION 

La dosis te!r"apeiltica utilizada actualmente en las patologias-

ya me.ncio.nadas ha sido de O .2mg c/Shrs por via oral que. es la do-

sis doble-utilizada· por mi en el presente estudio. 
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MATERIAL y METO DOS 

Se seleccionaron. al azar 23 pacientes provenientes de la con

sulta .externá · d~ .nueVo .. ingreso de ginecologia del Hospital "Dr. º-ª 
ria Fern~-nd~zc Fierro" - de;l ISSSTE, se rea1iz0 historia clinica va-

lorand·a los sigui"!!n~~s partlmetros: edad, sin tratamiento previo, -

sinto~_a _de i.nicio, cara~teristicas de la mastalgia:intensidad (le

ve·, moderada y _severa), duraciOn de acuerdo al ciclo rnenstrual--
(continua / ~o-~tinua ~on exacerbacicln premenstrual y menstrual) y -

E_r:i _1a··exP1oraciOn fisica: turgencia, presencia de fibrosis o

nodulaciones. 

En el ·-perfil hormonal ginecolOgico. los niveles de PRL, es 

tr,Ogen6s, progesterona, FSH, LH, testosterona. A todas las paci.en

tes co~ lesiones sospechosas o mayores de 40 años, se les realizO

mastografia. Todos los estudios de laboratorio y gab_inete fueron -

realizados en la segunda mitad del ciclo menstrual. 

Independientemente de la sintomatologla, explo~a9~~n fisica,

resultados de laboratorio y gabinete, a to<:tas las pacie_n~e~ se;:- ·les 

prescribio media tableta ( o.l mg) de lisurida c/8 hrsi;de ,Prefe 7-

rencia con los alimentos, por un lapso de tres.meses, a1 cabo de -

los cuales se valoraron los para.metros mencionacÍOs,·.- hacÍ.e~~~- .una -
corr,elaciOn pre y posttratamiento, ademas d~· -,;.~-J..o~-a~:.-.1~·· t·o¡e~-a~Cia 
al medicamento clasificando a los efe~t-os seC.'Und.ario·~ como: a'useri

tes, leves , moderados y sev~ros. 
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RESULTADOS 

La mayor in,C_ide~cia de MFQ se encontrO entre 20 y 29 años, -

con una media d
0

e 31:.años -(cuadro 1): la sintomatologia de inicio -

(cuadro 2), fue mastalgia en el. 86% (19) y nodulaciones en el 

27.1% (6)~ la intensidaad de la mastalgia (cuadro3) fue leve 31.5% 

( 6), moderad~ 63 .1% ( 12) y severa 5. 2% ( 1) y en su relacion con el 

ciclo menstrual (cuadro 4), premenstrual en 31.5% (6), continua -

45,5% (10) y continua con exacerbacion premenstrual 13.6% (3). 

A la exploraciOn fisica ( cuadro 5) , presencia de turgencia

mamaria 36.3% (8), fibrosis 54.5% (12) y nodulaciones 13.6% (3)-. 

Los resultados ultrasonograficos (cuadro 6) 4.1 % (1) GRADO -

"0",54.5% (12) GRADO I ' 36.3 % (8) GRADO rr. y 4.1% (1) GRADO III 

ameritaron estudio radiografico 8 pacientes en las que la rnastogr~ 

fia sugirio NFQ . 

Los Vülores promedio del pefil hormonal fueron : 

FSH 18.6 mU/ml, LH 21.8 mU/ml, prolactina 7.74ng/ml. testost.!l_ 

rona 0.49 ng/ml, estrogenos 154 pg/ml, y progesterona 2.7 ng/ml. 

Posterior a los 3 meses de tratamiento encontramos que la --

mastalgia (tablal) desaparecio en 36.9 % (7) y disminuyo en 63.1% 

(12). A la exploracion ftsica el 41.6% de las lesiones desapare-

cieron, la turgenc~a mamaria· desaparteciO en el 100% , la fibr_o"sis 

en 9% ( 2 J y en el 58. 4% hubo una disminucion de la extension cié -. 
las lesiones {tabla 2). 

Los resultados· de la ultrasonografla (tabla 3) .fueron:' las-

lesiones. GRADÓ" 0,desap"arecieron el 100%, las de GRADO ·I. el· 9,¡3 -

y las. de GRADO II · · é1:: 13. 6% • En el resto de las pacient~s «las le-

siones- diSmin;uyerO·n ·· iñlPortantemen te. ' . --~·, · · ¿·"> -
Los ;a·1o:rés p~omedio del pérfil hormonái (t~bi~.4 'y5) .•fueron

FSH, 13. 86 mU/ml, LH llJ.35% mU/mL prolactina 8.82 r{g/m1;testoste-

rona o. 39ng)mi;- estrog~nos 84. B p~/ni1 .y ·pro~este,;~ria .4; 6ng/ml .Re-

sal ta la disminuciOn de los estrCig"é'nos ;y -~i ~~:~-~~~-~ .d~- p.r_ogest!il 
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rona con el tratamiento. 

Los efect-Ós--secundarios se presentaron en forma severa en -

una paciente Con ~·~Useas , vO~i t~ e. hfpótensiOn, obligando a sus-

pender· el .·tratamierito, 4.' pacientes manifestaron efectos leves tol,!! 

rables y 18 no presen,taron ningun efecto indeseable. (tabla 6). 
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1 

"' "' 1 

CUADRO 3 

CARACTERISTICAS DE LA 

MASTALGIA 

INTENSIDAD No. PAC. 'Yo 

LEVE 6 31.5 

MODERADA 12 63. 1 

SEVERA 1 5.2 



e u A 
0 

R 
0 4 CARACTERISTICAS DE LA 

MASTALGIA 

1 
N ..., 
1 

PRESENTACION EN EL CICLO MENSTRUAL. 

No. PAC. % 

PREMENSTRUAL 6 31.5 

CONTINUA 10 45.4 

CONTINUA CON EXACERVACION 3 13.6 
PREMENSTRUAL 



1 

"' "' 1 

CUADRO 5 

EXPLORACION FISICA 

No. PAC. % 

TURGENCIA MAMARIA 

NODULACIONES 

FRIBROSIS 

a 
3 

12 

36.3 

13.6 

54.5 



CUADRO 6 

METODOS DE DIAGNOSTICO 

UL TRASONOGRAFIA. 
MASTOPATIA FIBROQUISTICA. 

GRADO No. PAC. % 

o 1 4.1 
1 12 54.5 
11 8 36.3 
111 , 4.1 

1 MAMOGRAFIA 8 36.3 "' "' 1 



TABLA 1 

SE VER.A. 

MODERADA. 

l:.EVE 

¿, 

MASTALGIA 

RESULTADOS 

63.1 % 

31.5 % 

r------, 
r¡-----,' 
1 1 1 1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 
1 
1 

LEVE 

63.1 % 

o 
1 PREVIOS .~L TRAT. POSTERIORES AL TRAT. 



T A B L A 2 

Noouu~,CIONE N 

F1e:iROSIS 

TURGENCIA 

EXPLORACION FISICA 

RESULTADOS 

13.6% 

36.3% 

r------, 
r¡-------, 1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 
1 L--.----'-4 

NODULAt\ONES 
13.0% 

45.4% 

rlBROS\S 

1 
w 
1 PREVIOS AL TRAT. POSTERIORES AL TRAT. 



T A B L A 3 

GRA.Do-ID. 

GRADO-Il 

GRl>.DO·l 

G"RADD-0 

UL TRASONOGRAFIA 

RESULTADOS 
G-111 4.1 % 

r------¡ 
r¡------, 1 

1 1 1 1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 

G -11 36.3 % 

1 1 1 1 .... G 111 O( - 4,1 /o 

G-1 54.1 % 

G-0 4.1 % 

G-1122.7% 

G - 1 45.4 ~~ 

PREVIOS AL TRA T. POSTERIORES AL TRAT. 
' w .... 

1!111 G-0 11111 G-1 ¡¡¡1m1 G -11 immf G-111 
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DISCUSION 

Con los resultados de este estudio concluimos que la edad de

mayor incidencia se encuentra entre 20 y 29 años, y esta es menor 

a los ·reportes internacionales, que l;a establecen entre los 35---

50 años. Esto puede ser atribuible a que nuestras pacientes se en

cuentran en un medio socioeconOmico y cultural medio que les perm! 

te una mejor atenciOn de salud. 

La sintomatologia de inicio y los resultados de la explora--

ciOn flsica se encuentran de acuerdo a las referencias publicadas

(37-38). 

En los resultados del perfil hormonal se detecta un aumento -

en los niveles de progesterona y disminuciOn en los estrOgenos.Es

to apoya una de las acciones de los agonistas dopaminergicos que -

modifican el desequilibrio hormonal encontrado previo al tratamien 

to y con esto logran la regulaciOn de la fase llltea. Contrario a 

otros estudios todas nuestras pacientes presentaron niveles norma

les de prolactina(39). 

Los resultados de la ultrasonografia mamaria demuestran una-

franca mejoria , independientemente del grado en que se encontra-

ban, lo cual es de considerarse ya que la dosis fu6 igual para to

das las pacientes y da margen a nuevos estudios para valorar la dQ 

sis y duraciOn del tratamiento de acuerdo a los grados de lesiOn -

existente. 

En cuanto a loa efectos colaterales, definitivamente es , con 

mucho,mas tolerable que otros agonistas dopamin0rgicos, lo que pe~ 

mite que la paciente continlle o termine su tratamiento, lo cual es 

muy importante·, y_a _qu_e sabem_os que por efectos indeseables la pa-

ciente abandona el tratámiento (40-41). 
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CONCLUSIONES 

1.- Este med.ic.ament6 presentO 'una gran efic,iencia para evita.i;

o disminuir la sintomatologla. 
2.- Se observo disminuciOn o desaparici~n 'en la ·e~~'enSiOn de -

las lesiones. 

3 .- La lisurida disminuye el valor estrogenico .y aument-~ los ~ 
niveles de progesterona. 

4.- PresentO escasos efectos secundarios. 
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