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'S UMARY

To study the effxcasy of 1isuride in fibrocystic mastophaty -
e - conducbed a: clin1ca1 tr1a1 i" 3 out-patients, aged 19~ 50 years
randomly recruﬂ:ed £ro [ 3 : of the ISSSTE -
Dr. Dar1o : Fi ospita

hours, preferrably w1th meal

vere able to'continue therap fand in,the remaining,_ls patients no
adverse reacbions vere’ observed.i. k




TRATAMIENTO DE LA MASTOPATIA FIBROQUISTICA CON

LT s,U,,R IDA

5U { e nuevo ingreso
’Darxo‘Fernandez Fierro": del ISSSTE, a 1as que se
: MFQ), y con unico criterio ~

ncia conalimentos, durante 3 meses.‘Al—

os sigu1entes resultados.
MFQ se encontrd entre los 20 y:29.aflos
: 1ntomatologia desaparecio en: el 39.6%

aumentaron, 1as cifra K 'rolactina se encontraron norm_ es tanto
al inicio como a1l fina .del’ tratamiento. .
Una de las pacientes presenbo efectos secundarios severos que




amerltaron suspender, el tratamiento ;.4 pacientes.con efectos se-~<.
cundarios leves: pudleron contlnuar el tratamiento y en 18 no se ma
nifestaron efectos 1ndeseables. s
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INT RODUCCTION

) ,Lé~has§qpétia fibroquistica es 1a patologia mamaria benigna -
més‘freeueﬁté cbn'ﬁﬁa incidencia del 10% en menores de 20 afios,en-
10§, anos menstruales del 25 al 35 % y en la premenopausia hasta --
del.’ 50% (1),.teniendo actualmente el conocimiento de que altera —-
c1ones e'docflnologlcas se ‘encuentran relacionadas con su etiolo -
sobre todo. un .desequilibrio hormonal: asociado al tono dopami
¢ el cual ‘se encuentra disminuido; ocasionando una fase 1ld-
tea def1c1ente (corta), con un h1perestrogen1smo o estrinismo per-

gla,
nerglco,

s1ste:te Y una disminucidn en los niveles de progesterona, con o -
sin una a1terac1on en la secre51on de prolact1na.‘(2)

: Hemos dlrlgldo nuestra atencxon hacia un- dopam1nerg1co, la -—
,1lsur1da, ~32(9. 10 didehidro-6- metxlergol1na -8 alpha-YL) 1 1 dietil
urea:m leato hldrogenado, un alcalo

e sem151ntetico del ergot (3)
el cual, ademas de poseer una mayor potencia dop mlnerglca, por

actuar a n1ve1 de receptores de dopamlna (4), tlene acc1on prolon~
gada y al
tudxos con ani ales de 1aborator1o Y CllnlcOS

arecer menos efectos secundarios, como_ reporta en es

n pacventes COn en‘

fermedade rolactinemia. (5,6 7. ).

Al so‘ ¢ ue 1a mastopatia f1broquzstica tiene co o etiolo

un agente dopaminérgxco nos parece una“ alternatlva terapeutica pa-
raeste padecimxento. '



OBJETIVO

Siendo ia mastopatia fibroquistica un padecimiento 'de gran in

. ¢cidencia; en nuestra poblac1un y teniendec el conocimiento de un de-
sequlllbrio hormonal oca51onado por un tono dopaminérgico disminui

do en “su’ eb1olog1a, consideramos que es conveniente encontrar medi

camenbos que nos permltan normalizar las cifras de estrogenos, prd

‘gesterona,y prolact1na, que presenten menos efectos colaterales, -=.
ya que actualmente ‘estos- efectos son la causa mas frecuente de a=-

bandono de tratamlento.

) Por lo- anter1or se dec1dio valorar ‘la respuesta cllnzca, 1os—
cambios ultrasonograflcos, 1os efectos sobre el perfil hormonal gl’
necologlco y la: tolerancla a un agonlsta dopam1nergico, la lisuri-
da. ¥ ’ -

~2-



GENERALIDADES

ANAITOMTA

La glandula mamar1a es un* anexo cutaneo, que ocupa el espacxo
comprendldo entre 1as costillas 3a.y ‘7a. entre el esternon y la‘ii
nea‘hemiaxilar. El tejido mamario también puede llegar al' pliegue-
axilar anterior a lo largo del borde de la insercidn del”mﬁé;ulo'-
pectoral mayor. Debajo de la mama hay una fina capa. de tejido Eof-
nectivo fibroso a través de la cual las prolongaciones:linfaticas-
penetran en los musculos subyacentes. El tejido glandular estd a--
plicado sobre esta fascia pectoral y, en menor medida, sbbre una: -
capa -similar que recubre al misculo serrato mayorf Los conductes y
los acinos estdn envueltos por una abundante red de linfdticos en-
trelazados que se comunican con los conductos intralobulillares --
mas grandes. Los principales vasos linfdticos procedentes de los -
cuadrantes externos de la mama corren a’' lo largo de la vena axilar
Yy de los cuadrantes internos descienden a través de - los espacios -
intercostales hasta la cadena que acompafa’'a los vasoé‘mamarios -
internos. Existen prolongaciones supraclaviculares, pero son rela-
tivamente menores. En la axila, los" ganglios 1infat1cos palpables~-
se. caracterizan.como pertenecientesf a1 nivel 1 253" segun esten—
justo por:dentro del'dorsal,ancho,:arn;ve 'del pectoral mayor o en

lavuniénveStérncclayicular.}La'irriéac;bn angu1nea proviene de 3=

durante la 1actac1on

rodea s la redfcanalxcular quem emlte 1 he “durante 1a’ lactacidn.

~3-



El peth Yy ia areola poseen abundantes vasos sangulneos 'y linfati-
cos. Debajo de . la piel hay un tejido subcutineo adiposo que revis-
te al parenquima glandular de la mama y lo divlde en tab1ques que~
conbrlbuyen a ‘Sostener los elementos glandulares y adlpOSOS Este -
-tejido conectlvo también forma una red para los vasos sanguineos-

Yy 11nfat1c s.Y mantiéne el contorno de la mama. E1 parénquima con-
3 nos doce o mis ldbulos irregulares que se irradian desde
”estan intimamente aplicados a la superflcxe profunda --

corion:

de,toda la mama. Esta gran proximidad con la piel difi-
fi; escicidn de todo el tejido mamario dejando intacta la ---
5C§dé 1dbulo posee su propio conducto excretor que converge-
'hééia:un conducto principal cerca de la superficie del pezdn.Los -
'yléﬂulos‘estén‘subdivididos en lobulillos por tejido conectivo y,a-
su vez, los lobulillos en alvéolos, que son las unidades secretan-
tes funclonales. A medida que. los cponductos se aproximan al pezdn
se agrandan Y forman un seno ‘o reservorio que retiene temporalmen-
te las secresiones de-la gldndula. Cada conducto se halla rodeado-
por.una columna’ de tejido conectivo que estd conectada directamen-
te:>con-la piel suﬁraYacenté. ‘El1 tejido adiposo representa una gran
parte de la masa de la. mama. .Las.maams de la nifias preplberes con-
s1sten con - exclusi 1dad ‘en ‘conductos 'y tejido conectivo, pero al -
11egar a1 'pubert q.- :los brotes glandulares rudimentarios se agran
dan .y prollferan,, .

1endo la prlmera manlfestacion cun-agrandamien-
to- palpqple brote simetrico debajo del pezon. El desarrollo com-
pléto ée”l ama 1nsume unos 4 anos. En 1os anos de la procreacion‘
1a” canb1daad de EJldo adlposo aumenta kientras se desarrolla la -
estructura 1obulillar ‘y-la ptoporcion de grasa y tejido glandular—'
influye. mucho ‘sobreel- tamaho y:.la conaisbencia e. 1a mama Y la ni
tidez de 1os estudlos mamograficos,

En la pubertad, el desarrollo de tEJldD glandu iel cféci——

miento del sistema canallcular y-la. p1gmentacion de la areola Yy -

4z



del pezdn son influidos por el aumento.de- los niveles de estrdge--
nos. La progesterona afecta al crecimiehto de 1la porcién alVeolar-
del lobulillo mamario y la prolactina tambien contribuye a este: —-
proceso, pero no se conoce la 1ndole especifica de su act1v1dad.——f
Durante. el embarazo las mamas experlmentan ‘un aumento muy. activo -
de tamano porgque la placenta. secreta grandes cant1dades de estrcge
no, progesterona y lactogeno. Los ‘niveles de prolactina aumentan -
mucho, tal vez como consecuencia. del aumento de estrogenos En el -
posparto la hormona inhibidora de ‘prolactina y la consigu1ente 1ac
tacidn, pero el amamantamiento suprime la formacidn de esta‘hormo—
na inhibidora y permite que.la prolactina contintie estando’ én ﬁn =
nivel funcional hasta que la lactacidén cesa. El amamantamlento tam
bién hace que la hipdfisis posterior secrete oxitocina, la cual,al
contraer las células mloepltellales perlalveolares, hace que la:'le
che se desplace hacia 1as grandes lagunillas canallculares, desde-
las cuales se eyecta por el pezdn. (8) T

-5-



GENERALTI-DADE'S

'ctlna es ia hormona primordlalmente -

ctlna es secretada durante la vida fetal y circula en-
concentracion s elevadas al nacer sin embargo las cifras descienden
gradualmente Y permanecen en cifras bajas alin en el hombre, en la -

mujer: 1a’ c1fras aumentan en la pubertad como respuesta a las ci --
: fras crec1entes de estrdgenos y declinan en la menopausia.

La secrecidn parece ser oscilante, se denomina pulsdtil, en mu
jéfes normales, la cifra plasmitica promedio es aproximadamente de-
lOng/ml durante el embarazo es de 200ng/ml.

-Las’ concentrac1ones plasmdticas de prolactina ascienden duranF
te el'sheﬁo y descienden por la mafana. La secrecion de prolaétina—.

.esta 1nh1bida por- las neuronas liberadoras de dopamina y la-destruc
cion de estas neuronas resulta en un aumento de la secrec1on-de ==

prolactlna.

cipal molidcuia de PRL es una forma monomer1ca de 22 24" kd que eluye

en las fraccilones correspond1entes al standar de I PRL A esta ‘for-
B N 76-



ma molecular se le designa convencionalmentek"litﬁle“'PRL.Existen-
otras dos formas moleculares de mayor tamano una con peso de 100kd
y la otra de 40-60 kd, por lo que se les designa como: "big-big"PRL
y "big" PRL respectivamente. Recientemente se tienekinterés por ~-
las moléculas glucosiladas de PRL con peso molecular entre 16-25kd
por considerarse moléculas que regulan la concentracidn de PRL ac~-
tiva. Elypleomorfismo de la molécula de PRL puede guardar relacidn
con la actividaad bioldgica de la hormona por 10 que se ha conside
rado .necesario ampliar los estudios sobre los factores que determi
nan 1a]éomposicién y proporcidn de las formas moleculares tanto en
qondiciones normales como en transtornos de la secreciOn de PRL.

Aunque se desconoce el significado Fisioldgico de las varian-
tes moleculares con inmunoreactividad para PRL, se ha demostrado -
que grandes moléculas poseen escasa accidn bioldgica lo que expli-
ca la ausencia de manifestaciones clinicas cudndo son las formas -
predominantes en ciertas mujeres con hiperprolactinemia. Se cree -
due la "little" PRL o forma monomérica es la de mayor actividad --
bioldgica y gque la variedad glucosilada, con ‘solo.la mitad de la -
bioactividad regula tanto la acciodn b1olog1ca como la inmunolog1ca
de la PRL.

El conoc1miento de 1os peque~os peptidos es aun mis 1im1tado-

yor acc1on mitogena que -—
1actogenica.€’ e puede concluir que -

las diferent s

[ iertaAforma porque—
las pacxentes con MFQ reaccionan a- inhlbidores de‘la’ prolactina —--
.aunque; 1as cxfras sericas se encuentren normales. {9):

~7-



INFLUENCIAS® EN LA SECRESION DE
PROLACTINA = "

Los.estrdgenos elevan 1a produccion de PRL éh el'Lébuio ‘ante
rior de 'la hipofisis por.las células. 1actotropas y probablemente -

en ‘las paredes del tercer ventrlculo.f3~

Esta no es una accidn indirecta atraves del hipotalamo 51no -
directa através de la hipdfisis, estimulando una. 51ntesis de novo-
esta .influencia se deja sentir sobre los nlveles de prolactlna en-
suero durante el ciclo y que sigue una curva ‘en c1erto modo parale
la a los estrdgenos. ’ :

Esta accidn de los estrdgenos seria debida a que estos aumen-.
tan la sensibilidad de las cé&lulas lactdtropas. . :

La PRL tiene fuerte poder inhibidor sobre 1la secrec1on de- go-
nadotropinas enddgenas en la adenohipdfisis, esto conduce-a: ‘una ‘<=
falta de cambios ciclicos de la PRL plasmitica inducida por:los‘es
trdgenos a diferencia del ciclo ovarico estimulado por gonadotrofi
nas. RN .

La  PRL aumentada en casos patoldgicos hace desapafecer~la ovy
lacidn. en tales casos los inhibidores de prolactina'y agonistas do
pamlnerglcos hacen que se suprima la secrecidn de PRL e. inmediata-,
mente se restablesca-la ovulacidn. e

: No:se .sabe cual es el mecanismo de esta accidn pero se.supone
que ‘la.PRL disminuye el efecto de gonadotropinas y alterarei meca
nismo de'retroalimentacibn estrogénica. '



MASTOPATIA. FIBROQUISTICA

Por mas de un: Slglo, desde que los cirujanos ingléses Sir As-
~t1ey Cooper .(1845).y BenJamin Brodie (1846) escribieron sobre la -
enfermedad quistica del seno, se le ha reconocido como 1la mas co. -
min’ de las:enfermedades benignas de la mama. Pilnik y Leis: (10) -=
‘encontraron un 54% de MFQ entre 3496 operadas de mastopatlas benig
‘nas,’ ocupando un segundo lugar los fibroadenomas en’ un 30% : -

mas llgmat;vo , 'en una serie de 225 autopsias al azar, de’ muJeres-:
sin historia de patologla mamaria, Franz y cols. (11) encontraron—h
enfermedada f1broquist1ca en 53% de ellas. Las clfras de: E:ecuen——

cia en nuestro medio, son superponibles a las menc1onadas(12

edad de presentaclon es muy variable, pero la frecuenc1a ma.
ocurre entre los 35-50 anos(13).

En ‘cuanto a la etiologia se ha sospechado de
factores hormonales de predom1n1o estrogenlco abso

benlgnos de 1a mama, prlncipalmente 1a MFQ
acalarada(ls 17)

En*a}gunos casos hay

1es,




La .trascendencia de la MFQ para el.futturo de la pacieﬁte es
ta en ‘la bosibilidad generalmente aceptada desde los_esthdios de’ .~
Warren . {(22) de tener mayor riesgo de cincer mamario que'la;_mhjerg
normales.‘Ya que al pafecer ambas patologias cuentan -como etiolo -
gia comdn un- factor ‘hormonal(estrogenismo persistente o h1perestr1
nismo), de aquz que 'a lo largo del tiempo se ha tratado con gran--
variedad de terapeutxcas tanto farmacoldgicas como hormonales por-
1a 1mportancia cada vez mayor de estos factores.

Pese a ello el tratamiento de la MFQ dista mucho de ser satis

factorlojen la actualidad, reflejando esto probablemente insufi --
cientes cdnocimientos acerca de su etiopatogenia y fisiopatologia,
" se han’intentado el uso de sostenes acojinados, calor y frio lo--
4cal;'ult;asonido(23), restricciones dietéticas(24), medicamentos -
como :-analgésicos, tranquilizantes, diurdticos(25), diversas vita
‘minas, - compuestos yodados y hormonales entre estos lltimos desta--
»cén los. 'progestdgenos(26), antiestrogénicos(27), andrdogenos(28),--
estrogenos 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 funcidn del --
sistema enddecrino en las‘enfermedades benignas y malignas de la.ma
ma es objeto de.continua investigacidn. ‘VV

En la MFQ'o displasia mamaria el factor etiopaﬁogénicd én:ia;
actualidad mds aceptado. es un desequilibrio neuroendocrino Jen’ que:
se’: alterarla en fo:ma transitoria: o permanente 13’ relacio

predominio’ ‘de’ los es:rogenos
nom1nado fase;lntea corta o

—10-‘




con progesterona [+] progestinas a dxferentes dosis y esquemas, como
tamb;en ublllzando diferentes preparados de accion antiesbrogenica
(29), T

i Ult1mamente se ha relac1onado este desequilibr10<hormona1 con
el tono dopamlneerglco y la PRL plasmat1ca (30)

que conduc1r1a a alteraciones
cientes publicac1ones sugle
mensual e, incluso estacio

cidn ' de prolactlna.

‘.pramzda. (31)

Se conflgurarla asi un c1rculo i
nérgico dzsminuido induciria’ hlpetprolacti emi sint

que. actuarian sobre ovario favorec1endo o
cia 1ltea, esta a su vez; va‘a amanten
dopamihérgico alterado. Por su- paréérli

factor et1opatogen1co de la MFQ (31).'

1nestab1e, lo que influiria sobre 1a h1p0f151

tentes o trans1torias, muchas veces como

del equilxbr1o estrogeno/progesterona va a mantener alfhlpotalamo-"
con inestabllldad en el tono dopaminergico(32)

Te11-



La.disminucidn del tono dopaminérgico también explicaria la -
mastalgia por.’ su papel en 1a osmoregulacion. En efecto, en la mas-
talgla premenstrual‘o en 1a ewacerbacion ciclica de la mastodinia-
podria- influir como posib;e factor etiopatogénico la distencidn ~--
del estrbmé mamério vy lé estésis venosa y linfatica, debida a ede-
ma’. por:: retenc1oﬁ de agua Y. electrolitos.

Existen receptores dopamlnerglcos en la corteza adrenal y la
dopam1na ejerce in efecto’ 1nh1bidor sobre la secrecidn de aldoste-
rona(FIG IL-_III).‘La dlsmlnuczon_del tono dopaminérgico aumenta -
la actividad miiefalocotticpide, provocando asi retenciodn de sodio
y agua., fadilitando elredema mamario premenstrual, tanto dopamina-
como ‘progesterona éon,hatripréticos , antialdosterdnicos y su dis-
mingcién favorece:ig ;e#en¢ibn de agua y asl edema.

FIG I.
TONO DOPAMINERGICO
D;SMINUIDO LT
HIPERESTROGENISMO HIPERPROLACTINEMIA
RELATIVO : :

" INSUFICIENCIA ‘LUTEA
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FIG IT
STRESS
R

‘/ _OPTOTDES’ ENDOGENOS .
2 (1% “ENDORFINAS™)

ESTEROIDOGENESIS
ADRENAL ACTH DEPENDIENTE TR e e P
er. -+, DISMINUCION TONO

OPAMINERGICO -

1 GLUCOCOR’I;IVCO‘IDES_
# ANDROGENOS~ '

HIPERESTROGENIS
RELATIVO "

FIG III . DIsurNucron TONO,
DOPAMINERGICO *

HIPERESTROGENISMO @ — B . :
RELATIVO " | == «—  HIDERPROLAGTINEMIA

INSUFICIENCIA LUTEA

A ALDQS‘I;::RONA'

S eNA
ETEN ION AGUA
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MASTOPATIA FIBROQUISTICA -

CUADRO CLINICO Y DIAGNISTICO

La méétbpatia fibrdﬁuiética caracterizada por una prolifera--
c1on del teJido conectivo fibroso mamario relacionado con los. lo-=
bplillpsly conduct s, galactoforos, provocando secundariamente- una-

atrofia-de los epltellOS glandulares de las zonas, afectadas.

e pta que las modificaciones estructurales displisicas de
: | ranstornos en los mecanismos neurohormonales que regu--
1an 10 procesos de crecimiento , invelucidn, diferenciacidn y or
ganizacion proplos de las células parenguimatosas estromicas mama-
rlas durante el ciclo catamenial o en el curso de la lactancia y -
gestaczon.

o El cuadro clinico se caracteriza por un dolorimiento en las -
mamds: 1a‘;1amadabmastod1nia, con hinchazdn y tensidn, sobretodo en
el:cuédranteréﬁperoesterno, estos cambios ocurren sobretodo en el-
pepiodq p? menstrual, pero si la enfermedad progresa, se extiende-
a‘toda’’

Lépddla;y puede durar todo el ciclo y ser bilateral.
’Genér‘lmente'las mujeres aquejan transtornos ginecoldgicos 1la

mayor parte de las 'veces condesarreglos menstruales caracterizados
por irregularldades en la duracidn y la intensidad: de la menstrua
cidn.” Mediante la palpacidn, la fibrosis se. traduce por un engrosa
miento semeJante a‘una placa, se palpan néduloé difusos bilatera--

denc1a el 85- 90% de 1os casos, Sln embargo 1a USsG muestra casi la-
i ) ;.vf s . ~14-



eficacia. diagnostica sin exponer a la paciente.a rlesgo por radla—
cidn, dentro del ultrasonido mamario encontramos IV grados ' el -
grado 0 es en el cual no se encuentra lesidn sin embargo la pacien
refiere: sintomatologla, GI se encuentran micquulstes de . tamano me

nor de 2’ mm y "solo ocupa ‘untercio de la- extens1bn de. la mama, GII-

qulstes de mas de 2. mm- zonas de. flerSiS que -~

6cﬁpaﬁf1a mitad'de la extensidn de la mama y e1 GIII con macroquis

tes jifibfdsis‘Que ocupan casi la totalidad de la mama.
‘La. puncion— aspiracion con aguja fina es obro estud1o de gran
utllldad asi como las biopsias inc151onales.f

ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS

Macroscoplcamente ’

blanco-nacarado, brlllante homog‘heo‘rb_ i
go-eldstico, _puede presentar 1esicnes’qu15bicas,‘ .
en los casos iniciales, parece,gna transformacion fi"
jido conectivo laxointralobulillar; m
cidn fibrilar colidgena con ireas de ]
na, en la gue se aprecian conduétos
atrofia epitelial mds o menos aéehtuada,‘que va‘acomp
engrosamiento de la membrana basal. Los véédé
capiulares ) , asi como los 1inféticés, escan di

Segiin la c elularidad del tejido conectivo
sidad de las atrofias epiteliales y,elestado va -
tinguirse 3 grados evolutivos que indican 1a progtesivid d'de la.—
lesidn.

<15~



MALEATO DE LISURIDA

El maleato de lisurida es un alcaloide Sem151ntetlco derivado

del ergot, su formula 3-(9,10,dehidro 6- metllergol1na aalpha YL)-~
1 1- d1et11 urea maleato hidrogenado de lisurida. )
. La lisurida es uno de los mas eficaces agonistas de la dopam1
na, tal. como lo denuestran numerosos estudios farmacologicos, b10—
qu1m1cos y neurofisioldgicos.

La-sustancia tiene una muy elevada af1nidad para todOS 1os re
centores de la d0pam1na, pero, sin embargo, su efecto depende del-

estado de 1as neuronas dopamlnerglcas, la llsurida es particular--

mente eflcaz en 1os estados con: deflc1enc1a de. dopamlna, en los -

que al contrarlo de 1o que sucede con': 1a bromocr1pb1na,

la lisuri-~
da, contlnua slendo todav1a eflcaz

.'cuando, ya“no esta disponible
ninguna dopam1na endogena, esta dlfervncia puede explicarse por el

',La llsufida actua ademas sobre 1os autoreceptores de dopa—
mina que1p051blemente tambien son estabilizados por su sustancia.

,su 1mportanc1a para una motr1c1dad normal, la dopaml—_

Otfdsbefectds9@ibico‘

e las alcaloidés del ekéot‘(cbntraé-—

_;6_



¢idn uterina, o vasoconstriccidn) no se han podido demostrar con -
la lisurida a concentraciones terapeiiticas en experimentacidn ani-
mal; ., ai';ontrario, bajo ciertas condiciones incluso, se han ob--
servado ‘efectos hipotensores y vasodilatadores.

El maleato de lisurida ha sido utilizade en varias patologias .
utilizando sus propiedades como inhibidor de la prolactina, como---
lamastitis , la galactorrea tanto masculina como femenina, en7n7—
transtornos del ciclo menstrual, basados en la inhibicidn dé la’-
progesterona por causa de elevados niveles de PRL, -asi- como proble-
mas de fertilidad, debidos a micro-macroadenomas productores de ~=
PRL ( prolactinomas). ’

FARMACOCINETICA

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

0.2 mg.de Hidfbgeho de maleato de lisurida, se alcanzan niveles --
plasmdticos a la 1/2 a:1 hr de 590-740pmol/1(200~250ng/1). Subse-~
_cuentemente; ‘la-concentracidn en plasma disminuye con una vida'hé:j
diav'de'abfotihadamcnte 2 hrs, solo el 10-20% de la dosis permane-
ce biOdlSpOnlblE en forma inalterada, ya que la metabolizacidn em-

pieza : inmediatamente después .de 1la absorcidn durante el primer -
paso:por: el higado. Aproximadamente el 70% de la dosis dg,11sur1da
se fija a'proteinas plasmaticas, el desplazamiento de otras.drogas

de. su fijacidn a proteinas es poco probable.mientras que élfiﬁﬁgf—.
valo entre cada dosis individual: sea mayor'de'a'hrs olhay acu-="
mulacibn de 1a sustancia debzdo a; su corta v1da medi




duccibnde la prolactina, que es- demostrable durante 8 hks’y adin -
mds i a pesar de’ que el tiempo de la vida media de; la 11sur1da ‘en-
plasma: asclende -a- solo dos ‘hrs (36).

;Ea

c1on en; a orina .y en.la heces, y casi comp e

metabolitos ‘bifd-’

a encontrado 1nd1c10

La e11m1nac10n renal .de los metabolltos ocu

51camente con v1da med1a de 10- 24 hrs. No.sg
de metabolitos act1vos.~”

TOXICOLOGIA

n & r ¢ u 1s ‘deo lmg/kg de peso-
corporal ‘p a ] ! ,“como c1gnos de sobredos1fica-
cidn, i ; ) t p cos de 1a dopamina, no hay -

deseados en el se
Los’ ensayos bre efectos genotoxicos in vitro e in wvivo no -
mostraron

1ngu Vindicxo de su: pobencial mutagenlco sobre las celu

las germlnales y somaticas del hombre.. Dado. que el maleato.de lisu
: _13_



surida se emplea en el hombre por via oral) su iigeru
sensibilizacidn, al contacto, que; se’ ha observado en el cobayo es~

senial 'de un riesgo muy reduc1do de reacclones cutaneas alerg1cas -
rever51bles . .Sin embargo si“se presentaran dichas man1festac1ones
hay que suspender el uso del medxcamento.

-EFECTOS SECUNDARIOS

Sobre todo al iniciar el tratamiento,si las dosiskparcié;es -
se aumentan‘con rapidez o si la cantidad diaria total.es. muy eleva
" da pueden ° presentarse naliseas, cefalea, cansancio, mareo, obnubi-~
lacidén'sudor y raramente vdmito.

?h casos aislados de especial sensibilidad individual se ob-=
'se;varoh un descenso brusco de la presidn sanguinea ( que ;fvecesfv
“1legd hésﬁa el ‘colapso ortostdtico) y vomitos violehtos.icuando’a-
parecen:reacciones de intolerancia tan desproporciohadéménte"integ
- sas se puede administrar sulpirida (hasta 100mg. im.). "

’ Las anteriores manifestaciones no-obligan bor 1o*general'a'—
1 tratamlento y pueden’ controlarse medlante reducc1on -

'suspender

15. En 1os estudios’ prev1os los efectos secundarios deJan
eral de produc1rse, incluso con dosis mis-elevadas a las

ciones paranoide

estados de confusion, contribuyen a-'su apari——

~cion, edad avanzada
ganlco),
_edemas.:

mencia ' concomitante, (sindrome pslquico -or=-:

1nfecc1on s agudas, deshidratacion reacciones cutaneas y-

ONTRAINDICACIONES:
En; _pacientes: -n

rica y del corazon :

' emplearse exclusivam nte baJo estricta ind1cacio
En’ paclentes con p51c051s, solo puede emplearse ‘en‘las® 1ndica

medicaméhto'debe

_19_



ciones absolutamente prec1sas despues de sopesar el rlesgo benefi-

cio.

- INTERACCIONES

Los neurolept»cos y otros antagon1stas de 1la dopamlna(por ej.
haloper1dol, sulplrlda, metoclopramida, cloropromaclna etc ) pue——
den atenuar e1 efecto del ‘maleato de lisurida.

DOSIFICACION

La d051s terapeutlca utilizada actualmente en las patologlas-

ya mencionadas ha sido de 0. 2mg c/ahrs por-via oral que:es la do—-
sis .doble-utilizada por;ml en ‘el presente estudio.

-20~



MATERIAL Y. METODOS

- Se seléccionéron él azar 23 pacientes provenientes de la con-~
sulta externa “de nuevo 1ngreso de ginecologia del Hospital "Dr. Da
rio Fernandez Fierro" del ISSSTE, se realizd historia clinica va--

lorando los sigulen,es parametros. edad, sin tratamiento previo,--
51ntoma de 1nicio, caracteristicas de la mastalgia:intensidad (le-
vev, moderada LY severa), duracidon de acuerdo al ciclo menstrual---

(contlnua, contlnua con exacerbacidon premenstrual y menstrual) y -
1a sensacxon de nodulac1ones.

En-la’ explorac1on fisica: turgencia, presencia de fibrosis o-
‘nodulac1ones. .

L En el perf11 hormonal ginecolégico. los niveles de PRL, es -=
trﬁgenqs, progesterona, FSH, LH, testosterona. A todas las pacién-V
tes.con lesiones sospechosas o mayores de 40 anos, se les realizd-
maétografia. Todos los estudios de laboratorio y .gabinete fueron -
realizados en la segunda mitad del ciclo menstrual, .. : o

Independientemente de la sintomatologia, exploracidn’ Fisica,-.
resultados de laboratorio y gabinete, a todas las pééiéﬁtes‘se’leé
prescribid media tableta ( o.1 mg) de lisurida c/8, hrs,,de prefe--*
rencia con los alimentos, por un lapso de. tres: meses, al. cabo de - |
ac1endo una -

los cuales se valoraron los parametros menc1ona o

correlacidn pre-y posttratamiento, ademds de_ va orar 1a tolerancia
al medicamento clasif1cando a los efectos secundarios como-,ausen—r
tes, leves ,;moderados % severos. s y ; i
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-~ RESULTADOS

La.mayof;iﬁﬁidenéiayde MFQ' se encontrd entre 20 y 29 afios, -
con'uné?ﬁedié,dé'alkaﬁés”(cuadro 1): la sintomatologia de inicio -
(cuadro. 2)/'fué mastalﬁia en el 86% (19) y nodulaciones en el ---
27. 1% (6): la 1nten51daad de la mastalgia (cuadro3) fué leve 31.5%
(6), moderada 63. 1% (12) y severa 5.2% (1) y en su relacidn con el
ciclo menstrual (cuadro 4), premenstrual en 31.5% (6), continua -
45,5% (10) y continua con exacerbacidn premenstrﬁal 13.6% (3).

A'la exploracidn 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 II, y 4.1% (1) GRADO ITI
ameritaron estudio radiografico 8 pacientes en las que la mastogra
fia sugirio MFQ

Los valores promedio del pefil hormonal Fueron :

FSH 18.6 mU/ml, LH 21.8 mU/ml, prolactina 7.74ng/ml. testostg
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) desaparecid en 36.9 % (7) y disminuyd en 63.1%
(12). A.la exploracién fisica el 41.6% de las lesiones desapare--. :
cieron 1a turgencié mamaria desapartecid en el 100% , la fxbrosisv
en 9% (2) y en. el 58. 4% hubo una disminucidn de la extension de -’
las lesiones : (tabla .2). R ;

" Los! resultados de 1la ultrasonografia (tabla’ 3) fueron s-i:"
'lesiones GRA )0 desaparecieron el-100%, las de GRADO I e 9 i%_é;"
Y 1as. de GRADO TI eI 13 6% ‘En. el resto de. 'las pac entes aslle— 

siones’ dism1nuyeron X : :

mportantemente

rks promed10~ del perf1l hormonal (ta 5 ueron-v;
35% mU/ml, ptolact’

Los
FSH 13. 86 mU/ml, LH 1 1
ronag. 39ng/m1, estrogenos 84 8 pg/ml y progesterona

_estoste——"'

ng/ml Re——_

salta 'ia disminucidn de los‘ estrogenos y el aumento de progeste
. A ST TN UR : g Z22-




rona con el tratamlento. .

Los efectos. secundarios se presentaron en forma severa en --
una pac1ente c¢on nauseas . vomlto e. hlpotension, obligando a sus--
pender el tratam1ento, 4 pac1enbes manifestaron efectos leves tole
rables y 18 no pres;nparon ninglin’ efecto indeseable.{tabla 6).

-23-



CUADRO. 1

EDAD.

EDAD AROS
MAXIMA 50
MINIMA 19
PROMEDIO 31
MAXIMA INSIDENCIA 20 - 29



CCCCCCC

SINTOMATOLOGIA DE INICIO

SINTOMAS No. PAC. %

MASTALGIA 19 86
NODULACIONES 6 27.2



CCCCCC

CAHACTERISTICAS DE LA

MASTALGIA

INTENSIDAD  No. PAC. %

LEVE 6 315
MODERADA 12 631
SEVERA 1 52



vrore *CARACTERISTICAS DE LA

-rz~

MASTALGIA

PRESENTACION EN EL CICLO MENSTRUAL .

No.PAC. %
PREMENSTRUAL 6 315
CONTINUA 10 45.4

CONTINUA CON EXACERVACION 3 13.6
PREMENSTRUAL



CUADRO 5

EXPLORACION FISICA

No. PAC, %
TURGENCIA MAMARIA 8 36.3
NODULACIONES 3 13.6

FRIBROSIS 12 54.5



CUADRO 6

METODOS DE DIAGNQOSTICO

ULTRASONOGRAFIA .

MASTOPATIA FIBROQUISTICA.
GRADO No. PAC. %
0 1 4.1
| 12 54.5
1 8 36.3
" 1 4.1
MAMOGRAFIA 8 36.3

62—



rerEa MASTALGIA

RESULTADOS
SEVERA 52°%
MobE RADA

63.1 %
LeEVE 31.5 0/0

i mwmmnuh i

i PPEV IOQ AL TRAT POSTERICRES AL TRAT.



rarea oz EXPLORACION FISICA
RESULTADOS

NODULACIONES " 136 %
77 ] NODULACIONES
FIRRROSIS i 0 180%
it 545%
1 454 %
TURGENGLA 36.3% ; TFiBROS1S

PREVIOS AL TRAT. POSTERIORES AL TRAT.

~1€-



ULTRASONOCGRAFIA

TABLA 3

RESULTADOS

G-l 227%

il G- | 45.4%

GRADO-II

GRADO-I

GRADOD

POSTERIORES AL TRAT.

PREVIOS AL TRAT.




—gg~

TABLA 4

PROGESTERONA
RESULTADOS

2.7 ng/ml

46 ng/ml




TABLA

“te-

5

ESTROGENOS

RESULTADOS




-gg-

TABLA 7

EFECTOS COLATERALES

T LEVES 17.2%
" SIN EFECTOS  78.5%



DISCUSION

Con ‘los resultados de este estudio concluimos que la edad de-
mayor -incidencia se encuentra entre 20 'y 29 ahos, y esta es menor
a los -reportes internacionales, que l;a establecen entre 108 35---
50 aﬁos.’Esto puede ser atribuible a que nuestras pacientes se en-
cuentran en un medio socioecondmico Yy cultural medio que les permji
te una mejor atencidn de salud. ’

“La sintomatologia de inicio y los resultados de la explora---
cidn fisica 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 disminucidn en los estrdgenos.Es-
to apoya una de las acciones de los agonistas dopaminérgicos que -
modifican el desequilibrio hormonal encontrado previo al tratamien
to y con esto logran la regulacidn de la fase lltea. 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 fué igual para to-
das las pacientes y da margen.a nuevos estudios para valcrar la dgo
sis y duracidn del tratamiento de acuerdo a los grados de lesidn -
existente.

En cuanto a loa.efectos colaterales,.definitivamente es , con
mucho,mis tolerable que otros agonistas dopaminérgicos, lo que per
mite que la;pacienté continle o termine su tratamiento, lo cual es
muy: importante}iyaque sabémos'que por efectos indeseables la pa--~
ciente ~abahdoné el tratamiento (40-41).

-36-



CONCLUSTONES

Este medicamento presento una gran eflcienc1a para evitar—
o disminuir la sintomatologia. A .

SE observé disminucién o desaparlcion en 1a extension de ~
las lesiones. ‘

La lisurida disminuye el valor estrogen1co y aumenta 1os -
niveles de progesterona. :
Presentd escasos efectos secundarios.:
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