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ENUNCIADO

La utilizaci&n de Haproxen ¥y furosemida (NFE), como
una alternativa eficiente de bajo costo y de smenor toxicidad

para el tratamiento de la Mastropatfa Fibroquistica,
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CONTENIDO Y LIMITES DE LA TESIS

Er la actualidad, la Mastopatfia Fibroqufasctica es
una enfermedad diagnésticada nmas frecuantemente en nuestro
medio y se reconoce su importancia como factor de riesgo para

el desarrollo de Céncer mamario.

Asf, s3e han propuesto dimtintes tratamientos para
au control que varfan en costo y cfectividad, asf come en

efectos secundarios indeseables.

En este trabajo, se propone la utilizacibn de un
tratamiento de bajo camto y con pocos efectos secundarios
que podrfa ser de gran utilidad para el control de &sta enfer-

medad.
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PROPOSITOS, IMPORTANCIA ¥ JUSTIFICACION

La gléndula mamaria, en 1la mufer, es un &rgano gue
constantenente se ancugntra axpussto s sufrir cambios en ou
estructuran fisica cunforne Q loa que am llava a cabo en ‘su
aspecto funcional: combios hormonanles cficlicos y ccasionalmen—
te por embarazo, que una mujer nornal puede deparrollar a

lo largo de su vida.

Sabemos qQue en estos cambios, ocasionalmente puede
surgir una putacidén y un camble proliferativo wamario ocasio-—
nal o cfclieo que puede convertirase en slge permanente, autSno-
mo ¥ capa:t de desarrollarse wls que el reato de c&lulms nor-
males, nulificAndolas finalmente ¥y ocasiopando metas tesis
a otros lugares de la economfa que acaobarah por matar al orga-

nismo como un todo.

Alin no sabemos qué pueda causar osta mutacidn facal
en los &rganoa y sistemas de la economia humansa; sin embargo,
y especificamenta con respecto a la gléndula mamaria, sabe
mos que existen ciertos factores que predisponen estos cam~

bios y que Be reconocen como factores da riengo.

La Mastcpatfas Fibrequistica (HMFQ) en 1l1la gl&ndula
[
mamaria femenina, se ha conprobado que debe considerfrsele

como un factor de riesgo en el desarrollo del céncer mamario
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¥, ¢omo tal; debe ser sujeto de deteccidn y tratamiento ade-

cupado,

En easte trabajo de tesis B8e propone la utilizacisn
de un tr{Faniuntu a bose de una combinacifn Analg8sico=-Diuré-—
tico que pudiera consideraree con buenoa resultados, de bajo
costo y con pocos efectos cnlaterhles indesnables.

13
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PROCEDIHIENTOS Y TECNICAS EMPLEADOS

Se estudiaron pacientes derecho-hadbientes del ISSSTE
con enfermedad benigna de la mama, diagndaticadas clinica
e histol&gicamente de Mastopatia Fibroquistica, elaboréndosme
un plan de estudio y scguimiento para ser sometidas al rfgimen
de tratamiento nm&dico propueste y evaluar la respuesata al

final de un perfiode de seis meses.

Las respuestas obtenidas, se compararon con la expe-—
riencia publicada en la literstura mundial con objeto de obte-

ner un criterio de aniilisis da los resultados abrtenidos en

nuestro hoapital.
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1., ANTECEDENTES

La MFQ es primsrismente un trastorno de 1las mnmujer
en edad reproductiva, su incidencia disminuye en forma impor-

tante despufs de la menopausia {1).

La enfermedad fibroquisica de la mama se puede clasgi-
ficer de acuerdo a los camhios histollgicos en el epitelio,

loa conductos y ol estroma de la glindulas mamaria en:

1. Cambios éu!s:i:os
2, Hiperplasia epitelial
3. Cambios fibréticos

4, Proliferacidn atipica (2},

1. CAMBIOS QUISTICOS: La formacidn de microquistes,
ae ha notndo en el 65X de las pacientes con enfermedad quisti-
ca, Estos no son palpables y se caracterizan por ser menoros

de 1 mm. los mayores de 3 mm. sc¢ han lIlamado macrequisates

{3).

2. HIPERPLASIA EPITELIAL DUCTAL: Los cambios hiper-
plisicos se curncteriza; por adenosis. S1 1a fibrozsis se
deparrolla en el Area de adenosis, aparece un n&dulo palpable.
En la papilomatosis, una entidad no palpable, (inica o milciple,

produce ynn descarga sanguinolenta serosanguinolenta. (4)
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3. , CAMBIOS FIBROTICOS: Se wanifiesatan POr uns mase
palpable, no mbvil, plana, firme e irregular de aproximadamen—
te 1 & ) cos. Estos cambios son wlas frecventes en la edad

reproductiva qdu en la etapa poatmenopeusica. (5)

b PROLIFERACIOQN ATIPICA: (displasis epitelial)
es conalderada come una lesibn precancerosa. Un procesc histo-

16gico transcisionnal para Carcinoma in situ. (6)

La enfermedad mamaria benigne ha sido reconocids
como un factor de Ticago para el desarrollo de clncer mamario
en 1la mujer. Blsnk y cols, demostraron que el chncer mamario
varfa con raspecto n la atfgin e hiperplasia vista ea la HFQ;
el riesga de asociacibo entre chncer ¥ MFQ es de 1.5 a 3 vecer,

y para desarrollar carcinoma ea de 3%, (7,8}

Las paclentes con riesga de: padecer cilincer mamario
se pueden identificar con bese en la presentacifn d: hiperpla-
sia atipica mamaria y el sntecedente familiar de céncer mamario

{9.10,11).

El chncer momario ocupa el 2o0. lugar de mortalidasd
en mujercs en Héxico, (12) Ep 1la Clinica de Hama del Hospital
Genernl Dr, Fernande Quiroz Gutierrezx del ISSSTE, B decada
10 mujeres (80L), que acuden s 1la consulra por enfermedad

benignas de 1la mamn presentoron MHastopatia Fibrogquistice
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. durante 1987-88. a

a., Comunicacidn Personal.
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A. FISIOPATOLOGIA

Segfin Vorherr, ln'HFQ'eﬁtﬁ}ﬁéfﬁriidndi'bor;1ﬁ.prudo-
minancia de los estrégenos, .daficiﬁnciiffdQ'Jln- Progeaterona
y sumento de 1a prolactina. La ﬁéogastéruﬁa'contrareatn los
efectos proliferativos de los aatr&séhoa y d& lugar a-;u dife-

renciacidn epitelial y reduccibn de la mitosia. (2,13),

Los estrSgenca aumentan la retenciSn de agua en el
tejido conectivo {(edema 4interlobular), mientras que 1la proges~
terona modula los efectos locales de) estrbgeno ¥y faciliea
1a excrecibn renal de sodia y agua, antagonizando la acciébn

de la aldosterona en la nefrona distal., (14)

En lasa pacientes con NFQ, se ha encontrado niveles
séricos de estrégenos normales o sumentados y la progescerona
diswinuida con uns fase 1fiten acortada. El {ncrenento en
los niveles de prolactina (PRL) se ha explicado por una predo-
minancia de loas estrbgenos y una deficiencla litea de la pro-
gesterona: Los estrégencs aumentan ls secrecifin de PRL pitui-
taria, por lo tanto se ha sugerido que la PRL tienec una impor=-

tancin patigenica en 1ls MFQ. (15)

La HKFQ es probable que se desarrolle en pacientes
con hipertiroidismo detido a que las hormonas tiroideaa inducen

a una hipersensibilidad del tejido mamaric a los estrdgenos, (16)
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.
Se ha encontrado, aunque noc ae ha demostrade que
'In-insestiﬁn de eutinulnnfus del ékc como las metilxantinas
(caf&, chocolate, t& y cola) se asocian con el dessrrollo
de HFG, eatimulando el AMP ciclico ¥y el monofosfato de guanosi-
na en =2l tejido mamario, favoreciendo de este modo la enferme-

dad fibrogquistica, (17)
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B. CLASIFICkCIOH CLINICA { SINTOMATOLOGIA

El términe de mastalgia cicllcg, se aplica al dolor
manario premenstrual recurrente, uiontraj_quo el dolor mamario
8in ningfin patrén discernible en el tiempo ase define como

mastalgia no cfclica. {18)

La mastalgia ciclica es el sintoma mapeario miis comfin
en la prfctica general y en las pacientes da clinica de ma-
mab: Se caractersza por dolor bilateral, sensibilided y tur-
gencis mamaria en la Gltima parte del ciclo menstrual ¥ se

alivia al cwpezar la - mestruacifn., (18)

La mastalgia estS relacionada con la irritacién ner-
viosa en el tejido conectivo edematoso. Aproziwadamente el
20X de 1las pacientes con hipersensibilidad mamaria, tambi&En
tienen agrandamientc y sensibilidad de los ganglios linfdticos

axilares. (18)

b. Archivoe Clinico.
Hoapital General Dr. Fernando Quirozr Gutierrez
ISSSTE 1988. )

e gy A



14—

C. HETODDS COMPLEMENTARIOS DE DIAGNOSTICO
a. ULTRASONOGRAFIA

El ultrasonido ez particularmente 6&til para diferen-
ciar las masas ab6lidas de las quisticas, las palpables de
las no palpables. Por otro lado, para hacer un senuiaie;to
mensual y asegurar su simerria y falta de crecimiento. Actual-—
mente, el ultragsonido es la técnica mfs usual para el segul-
miento de las pacientes con MFQ y aiin parse la deteccibn del

carcinoma. (20)
b. HASTOGRAFIA

La mastografis egtd indicada en pacientes mayores
de 35 msfios: Para pacientes menores de 35 anfios, debe reslizarse
el wultrasonido. S5lc en laa pacientes con antecedentes de
cincer momario (madre-hermana) es aconsejable antes de los
35 afios. La MHastografia debe realizarse uns semana después
de 1la menstruaciin (menos edema ¥ menos cambios tisulares).
En toda paciente con una mastograffsa o hallazges clinicos

scapechosos, estid indicada 1a biopsia por aspiracidn. (21)
c. BIOPSIA POR ASPIRACION CON AGUJA

Eati indicada en pacientes con tumor mamario (quistes,

—— ——
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nédulos, #Areaa induradas), definidos peor clinica, mnuofrnfia

o ultrasonido.

Bl 1liquido quistico contiene prateinas, hormonas
{PRL, estrbgenos, andrfgenos, HGC, HG, FsSH, LH), glucosa,
oinerales, colesterol. Ademis, el apitelio- alveoloduceal
es capfiz de sintetizar andrSgenocs ¥y esstrigenos & partir de

la pregnenolona. (19)

Dependiendo del tipo de estadfio de la’ enfermedad
fibroquistica, el contenido quistico puede ser lActeo, cremoso,
saroso, aparillento, verde oscureo, verde claro, oscuro, sero=-
aanguinolento. La repcclibn inflamatoria ebacteriana del proce-

do quistico, d& lugnr a los cambios de color, (19).
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D. TRATAHMIENTO SR

El trotamiento mddico se proporcionn'con'al5§fopéaito_

de detener la progreain de la MFQ 7y aliriar al dolor'y In'

'hipersensibilidad mamaria. El objetivo a largu plazo es '_ revartir ’

loas cenbios fibroquisticos cuando eato es pns:l.ble.= che obtc—“tfs

fterse una respuesta terapfutica valorable en ,Los uisuiantus,

3 n 6 neses de iniciado el tratamiento.

Se han utilizado para el tratamiento de la MFQ: diurs-
tices, hormonas tiroideas, progestlgenos (derivados de 1a
progesterona), andr&genos (Danazol), antiestrfgenos (tomoxi=-
fen), antiprolactina (Bromocriptina), vitaminas (A,B1,B6 ¥y
B) y abstinencia de metilxantinas (t&, caf&, chocolate). (22)

a8. DIURETICOS

Se han gugerido pars el tratamiuncto de sfntomas mini-
mgoa como la mastalgia ciclica. Eatos pueden ayudar a reducir
loa asfntosas levea y moderados. El uso de &stos ha producido
una variedad de resultados y no debe esperarse que produzcan

upa reduccifn constante de los aintomas en mujeres con malestar

leve o moderado, (23)
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b. ANALGESICOS

Segln Drukker, los analgfésicos tales como los salici-
latos, acetaaminof&n, e ibuprofen, alivian los sintaomas Iavaa.
temporalsente perc noe son particularmente (tiles para pacilentes

con dolor gevero. (23)
c. DANAZOL

La base terapéutica para el danazcl, es su efecte
en ol hipotilamo, hip&fisis y ovarie, resultando en una supra-—
sifn de 1la funci&n ovarica. Dlslinuyé' l1a asecrecibn de 1la
FSH y LH bloqueando el efecto de dichas hormonas en el tejido
ovarico. Los w«ofectos colaterales 4ipcluyen: piel grasosa,
acndé, hirsutismo, hipertensidn, disfuncibn hepftica, cofalea

y edena. (24)
d. BROMOCRIPTINA

Asumiendo, que la prolactina tiene un papel en el
desarrollo de 1a MFQ, el trotomicnto antiprolactina con bramo-—
criptinn se ha aplicado y se soustienc que tipne un 60 a BOX
de 5:1:0.- La bromocriptina ;1cne ciertos efectos colaterales
como nauseas, vomitos, edema, hipotensidn, Gleera péptica,

cefnleas y plucinaciones cn 50 a 60X de las pacientes, (25)



e, VITANINA E

La base terap&utica de la vitamina B pars el trata-
lien;o de 1a MPFQ, es su funcidn como antioxidante. La vitemina
E inhibe 1a oxidacifn de 1los constituyentes celulares per
lo tanto regule 1a sintesis de proteinas especifican y enzimas
requeridas en la diferenclacibn de los tejitios. Con la dosis -

_recomendada de 600 unid/die se ha reportados como benéfica

en 85% de las pacientes can MFQ., (2,26)
f. ANTICONCEPTIVOS ORALES

Las pacientes due toman contraceptivos orales estfin
protegidas para el desarrollo de la MFQ. El tratamiento de
1a HFQ con contraceprtives orales tiene unn tasas de &xito de

70 a 90X, (26}

En nlgunnos mujeres, que utilizen los contraceptives,
al tejido mamario es muy sensible & los estrdgencs, por 1lo
tanto ae puede usar una preparacifn con un haje contenido

de estrigenos y un alto contenido de progestina,

El tratamiento racicnal para el uso de &sta pfildoras,

ea reducir la secrecifin ovarico de estrbgenos. (2,26)
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B+ . CIRUGIA

Para las pacientea con alto riesgo de céncer wamario,
con hallazgos asospechosos, o muferes con MF} resistente al
tratamiento y mastodinie severa, se recomienda una mastectomfe
a&bcutanen ¢ reductora bilateral; Sin embargo caai ‘todaa
las pacientes de.alto riesgo, rechazan esta opcidn y solicitan

un seguimiento estrecho. (26)



=20=

2, MATERIAL

Se astudisron 100 pacientes del sexo femenino, se

leccionadas en la consulta de Clinica de Mama del C.H, DR.

Fernando Quiror Gutierrer del ISSSTE, con enfermedad hbenigna

de la mama, en el perfodo comprendido de enero a Jjurnio de

1988,

De esate grupo de pacientes 54 incluyeron en el eaquema

terapeiitico de: Naproxen & dosis de 750 mgs/dfa, Furosemida

a razon de 40 mgs/dfa y sales de potasio, con &l objeto de

reducir los efectos indeseables de la furosemida.
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3. MHETODO

Se elabord una hoja de captbci&n de datos que inclulay
edad, estado menstruante, paridad, lactnnéiﬁﬁ_ﬁso‘qu;hofuln—

torios, inicioc y caracteristicas de ’laq:bqtnlﬁiipﬂ_rpfafidﬁ

por 1la paciente, resultados en pruebaskdefdi?jqﬁé§1£b; 1ﬁ1c16
de tratgmiento, dostficaciﬁﬁ. efcctué.cqliﬁé%slés;fevgiﬁaciﬁn

de respusatas en:

Muy buena i (desaparicidn de aignos y sintnnan).
Buena : (desaparicidn de sintomas).

Sin reapuesta; (persistencia tante signos'como de sincomas),

Entre loa criterios de inclusidn se tomaron en cuanta
los siguicntea paréimetros: pacientesa derecho-habientes que
sin tracamiento previc se les halla diagprosticadeo HNFQ per
medio de ulerasonografia, mastografia, puncibn=-biopsia, biopsia
eacisionnl ¢ incisionel, determinacifn de prolactina, progeste-—

rona, estradiecl, ¥y cuadro clinico Buscativo.-

Se tomd como criterio de exclusifn a todos aquellas
pacientes que no cumplieron con los requisitos de los criterios
de 1inclusidn, nsi como los :racndas,.prnviamen:e con cualquier

tipo de tratasiento.

Como criterios de eliminacidn se tomaron en cuonta
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las =iguientes pacrametros;

‘a. Abandono del tratamiento
‘b. HNeceaided de trstemiento milttple.

€. %o avtorizacidn de la paciente,

Loa travamiesntoa fueron adoiniscrados doa sesanas

previas al perinda menstrual. El tratnwiento comenzéd en el lo. dia
de la 2% fase dei ciclo menstrual y se coctinfio hasta el t&rmi-

no del sansrhdo catameninal, pers posteriomente dar dos semanas

de descanso sin tratamiento, comenzando nuevamente el cicle

al 14 dfa.

Las pacientes fueron gometidas a un control clinice

mensual por el términe de sels meses, valorandose le remisaibn

del doler, e hipersensibilidad wamaria, 261 cowa los poslbles

efectos secundarios.

Al té&rmine del ensayo, sa valord tambi#n la redueccifn

dal tamafta de los quistes pre-cxisteates o desaparicidn de

loa miszmos.
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4, RESULTADOS

Des las 100 pacientes estudiadas, 75 presentaron MFQ,
Yy las restantes otro tipo de enfermedad como papilomatosis,

Fibroadenoma mamario, ectasia ductal, guistes y fistulaas.

De las 75 pacientes en adlo 54 se pudo aplicar el
tratamientg prepussto, Del grupc de pacientes que presentd
MFQ, incliuidas en el estudio, se observé que la mayor pobla-
cién se encontrd antre 21 y 50 afios. Siendo mayor la inci-

dencia en el ‘grupo de 21 a 30 afon de edad. (Gréfica 1).

Analizande los resultados en relacién a paridad,
laccancia y uso de anovulatorios, se encontrd que predomind
la poblacién con 2 embarazos a téraino. En cuonto a lactancia
y uso de ancvulatorios, se obtuvieron cifras de 57.3% y 42,72

respectivamente. (GrAficas 2, 3 y 4).

La respuesta obtenida con el emplec del cratsmiento

propuesto, fué 1la siguiente:

n. Huy Buena: (35.2%) 16 pacientes
b. Buena: (55.3%) 31 pacientes
c. S5in respuesta: { 2.3%2) 7 pacientes. (Gréfica 5).

" Ho se presenté coamplicacién alguna en las pacientes
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estudiadas. Como efectos secundarios se observéd en dos pacien=-
tes: gastritis, debido sl naproxen, y en otras tres diferen-
tes, mareos y vérrigos atribuibles a8l diurético, perc’ que

¢n ningln momento les obligd a ; abandonar el tratamiento.
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5. COMENTARIOS

La dificultad de un tratsmiento quirdrgico para la
Mastopatia fibroquistica por lo difuso de los cambios patol-
gicos, ha llievado 2 enmayar afiltiplen tratamientos farmacold-
gicos no hormonales como diuréticoa, apntinflamatorios, comple-
jos vitaminicos, medidas locales y dietécicas. Posteriormente,
se hap utilizado diversos tratamlentos como pustancias estro-

génicas, hormonas androgénicas y progestdgenos, entre otros.

El presente estudic ose realizd con el fin de valorar
1a eficacis del tratamiento sédico de 1a Mastopati{s Fibroquis-
tica a base de neproxen, furoscmida y sales de potasio, con-
firmfndese el afecto aobr? sintomas como el dolor y la tensién

mamnria,

La lactancia parecid no afectar favorable ni desfavo-
rablemante le presencis de la MF(; Asimismo, los anticoancepti-

¥os no tuvieron un efecto protector relevante.

Las detervinaciones planeadas de hormonas (Prolac-
tina) PRL, (Progestorona) PG, (Estradiol) E2, no fue posible
realizarlas por factores técnicos en el laboratorio del hos-

pital,
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.. P . o
Los efectos secundarios encontrados son loa tipicos
de los férmacos en estudic y en ningldn caso fueron intensos

o de corfcter peroanente.

La enfermedad Fibroquistica wamaria, con sus nulti:—
ples varisbles, contipda sisnde un reto para =l médico. Su
aspecto inofenaivo ¥ el complejo sintomatico wmultifacético,
junto con datos de axpiornci&n fisica variables, requieren
conocimiento y experiencia clinica del médico que atlande

edtos problemas.
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En la reviaién se encontrd que 1: §5:6r frecuencia

(81,48%) de 1la Hn:toﬁhnia :?iﬂroquisﬁicn ocurre

en las paciantes de 21 ‘a los i50. aﬁos'_de adad,

y es ain més frecuents (57.4%) en pacientes nuli-

geatas y con baja paridad.

La lactancia parecid no afactar favorablemente
ni desfavorablemente la presencia de la MFQ; asi-
mismo, lom anticonceptives ne tuvieron un efecto

protector relevante.

El tratamientoe con naproxen-furoseaida (NFK) es
un esquema tarapéutico efective, de bajo costo
y con wminimos efectos colaterales en el wmanejo
de la MFQ; considerando globalmente los rasulta-
dos c¢linicog obtenidos c¢on el tratamiento propues-
to, la respuesta fué sacisfactoria en 91.7%, de
las 54 pacientes saometidas a dicho esquema terapéu-

tico.

P - e e A AR R




RESUMEN



~35_

Las Mastapatia Fibroquistica (HFQ), _eé ‘Q;n' duda - la
enfermedad mamaria benigne més frecuvente y 1‘ incidancia-de
circinoma en eatas pacientes, estd aumentando conl raapecto

a 1a poblacibn general.

Se& eatudiaron 75 paclientes cuyo diagnéstico de MFQ,
se realizd por exploracién clinica, ultrasonografia o mamogra-
fin, as{ como determinacisén de prolactina, progesterona ¥
estradiol en sapgre. Las pacientea fueron sowmetidas a control
¢linico mensual, siendoc tratadas durante seis meses con napro-
zen, furosenida 3y sales de potasio (NFK), siende 1a” via de
adminigtracién oral a dosis de 750 mgs/dia el naproxen, 40
nga/dia de furcsemida, y unas tableta de salesn d; potaaio para
contrarestar los efectaos de la furosemida, administrandose

dichos medicamentos 15 dias .antes del perfodo menstrual.

Se confirmaron efectos nuy favorsbles sobre el dolor
y la tepsibén momaria, asi como la reduccién de los nédulos

en algunoa casos,
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