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INTRODUCCION

El presente estudio sne ocupn de una de lan patologins
mém comunesn que afectan o ln mujer en cdad reproductiva.

Por 1o que se inicia <on un pnnoramn  genernsl de
lo Qque es 1lia mastopatia , la frecuencin con 1o que
Be prosenta esntn patologin en cdnd reproductiva
lon tipo histologpicos que presenta .

El tratamiento de 1o mastopatin fibroqufatica
o8 motivo de muchos entudion y en el preusente esntudio
se intentn compnrar don medicamentos, nctalmente lon
de mayor use c¢n enta patologlin: Tamoxifen y danazol.,
el objetivo en comparar lon renultados tiempo de reminién
de 1a patolopia y Bobre todo comparar efecton colatera -—
les durante su adminiatracidn, mediante un estudio pros
pectivo en pacientes que acuden nl nervicio de Tumores
de Mama del Honpital de Ginezologfa ¥ Obstetricia
“Luis Castelarzo Ayala* I.M.S.S. cun dingnortico de

mastopatia fibroquisticn.



JUSTIFICACION DEL PROYECTO.

A.— Planteamienlo penerasl de 1 problema, propositosn.
incognitan por entablecer y metns por loprar.

La mastopntfa fibroquistica, 1a pantologfa mamaria
benigna méis frecuente ~n mujere en edad reproductiva,
por 1o que 8uU conovcimiento precino y B8un principion tera-—
peuticon con 1a ndminiastrncidn  de tamoxifen y danazol
son temo de 1hteret oen nuestra investigoacldn.

El proponito de - trabajo e cuomprobar #1 exinte
remisién de la =®sintomatologia al administrar tamoxifen
o danazol en matienten con mastopatfia fibrogquistica.

Al mismo tiempo actuanlizar, comparar Yy comprobar

los efectos colaterales durnnte el tiempo de administracibn.

ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS DEL TEMA PROPUESTO.

La enfermedad fiboquiastica mamaria, se caracteriza
por cambjios histologtcos en el tejido conectivo y epitelinl
de l1los l6bulos y conductoa términales de la mama.

Es una patologia cfclica en la cual los signos y
los sintomas varian de acuerdo con el ciclo menstrual.

INCIDENCIA.

Su mayor incidencia se ha observado en mujeres de
30-50 aflos de edad, aunque no es excepcional observar
las lesiones en mujeres adolecentes, o mujeres que presentn

sintomatologia 10 afloo después de la menopausia.

ETIOLOGIA.

SE ha sospechado de factores hormonales como probable
etiologia, demostranda que la ndministracidén de esntrSgenos
en roedores y mujeres indice la aparicidén de quistes




mamarios., por 10 Que ue pienann en una actividad estrogenica
como factor caunnl.

Se ha obaservado hiperprolactinemin en ~1 30% de lams
pacientes con mantopatfa fibroquintica, la cual pudiera
estar relactonada con lao concentracionen de entrbgenon
y me considera como factur etiologico.

PATOLOGIA.

Los cambios Que comunmonte ne obaervan Bon esclerosia
del tejido conectivo intralobulillar, camoion hiperplansicos
© metaplasicon, ne pucde obnronervar también cambion atroficosa
de lan estructurss quinticas o adenosis esclerosante.

La hiperplanin Be obsnerva en’ diferentes forman, depen—
diendo mni me prenenta en ducton de mediauno <nlibre, preter—
minalen, en acinon o lugaren ~n donde exinten receptoren
sensitivos cetrdgenicon.

La metaplasmia. Qque e8 la transformacibédn de un tipo
de células en otro, eu encrnciualmente apocrina, en la

cual es comun observar la presencin de carcinoma.

En caracteristico de la mastopatin fibroquistica
la presencia de quistes y macrogulstes.

CUADRO CLINICO.

Clinicamente las leniones pueden ser multiples y
bilaterales.

Se caracteriza por hipersensibilidad mamaria, acen—
tuandose con el periodo menstrual.

Durante su cureo tienc tres fases o estadios: mastodinia
adenosis y enfermedad quistico.

La mastodinias se caracteriza por inflamacidn premens-—
trual, con aumento de l1a nodularidad presentandose con
mayor frecuencia en mujeres de 20-30 afon. Es bilateral,
hay mastalgia, con induracidén dela glandula, que disminuye
de tamafio después de la menstruacidn.

La adenosia se pregsenta entre loao 30-35 nafos de edad,
en ln gqu+» existe hiperplasia intralobulillar, con Tformacidén
- de adenomas, quistes y proliferaciones dendriticas.



E1l proceno on Lilateral, hay mostalgia continua,
A 1a palpacién hay nodularidad anfn e} pezén sin limiten
precisoa.

VARIANTES HISTOLOGICA

Las variantes tienen un denominador comGn, 1a hiperpla-—
sia del epitelaro y tejtdo conectivo lobulilloar, ¥ de
acuerdo con o1 predominio recibe diferenten nombre

Quisteus.
Son la hiperplanta ~ dilotacidn des 1on conducton
¥ pueden ARer MICroscopico’. O MHBCroscop icosn

Adenosis Floridn.

Se produce pour sumento de on el namera de lon conduc Loun
terminalen y el tamafio de lon !dbulilloa, El tejido conectiv
elonga y distornionn 1o conductorsn e loa lobulillons,
producliendo una vartedad llamada: adenosiis escleronante.,

Fibronin del estrom:a.
Es la proliferacidn del tejido fibroso que acompafin
a ls hiperplasia epitelial.

Hiperplasia del epitelio de lon conducton.

Es la proliferacién de las cé&lulas epiteliasles de
los conducton y conductilles lobulillarea, mnon cambios
progresivon del estroma célulnr, atipla y carcinoema in
situ, Qque puede manifenturse como proliferacid4n célular
o como un patrédn de proliferaciédn papilar llanadam: Hiperpla—
sia papilar intraductal.

Metaplasia apocrina.

En la transformacién del epitelio cuboide normal
de los conductor en epiteljo columnar, <on ponible prolife—
racidén progresiva de la cepan célular (hiperplasial,. atipia
¥y carcinoma in eitu.

DIAGNOSTICO.

Signos y aintomas.

E1l principal sintoma o8 el dolor o hipersensibilidad
mamario, suele ser bilaoteral en los cuadrantes superiores
externos, en el 10% de las pacientes, ne inicia antes
de la menstruacibdn y desaparece al iniciarsc esta.



El 20X de lon pacientes con hipersensidbilidad presenta
crecimiento de ganglios linfaticon axilares.

A 1la panlpacibdn Bse detecta tumoracibn hipersenasible
en cuadranten superiores externos, E1 30% de 1 pacientes
presentn secresibén por el pexdn ae color pardo verdoso
la cunal conttene protefnas células ductales, eritrocitos

Y electrolitos.

Aspiracibn con aguja.
Uno de lon métodon diagnosticon la aspiracién con aguja
fina de lon macroquistes, extrayendo completamente su
contenido liquido hasta 1fie diaminucién del tamafio del

tumor, el cual se envia o pateologia parn analisis histologi-
co.

Mastografia.

En este estudio, se observa zona de tumoracibn, con
imagen del emtroma denso, mhAcroquistes y oOtras alteraciones
como pequeiias zonaa de mayor densidad.

Biopsia excisional.
Es el procedimiento difgnostico definttivo.

TRATAMIENTO.

El tratamicnto esta encaminado a modificar la evolucidn
y disminuir 1la sintomatologf{a.

DIETA.

Disminuir 1la ingesta de lfquidos ricos en metilxantinas
como café&, té, refrescos de cola, chocolates etc.

FARMACOS.

ANTIGONADOTROFICOS: DANAZOL.

El danazol. €3 un derivado esterocidec (17 alfa-noretis-—
terona), que suprime el eje hipotalamo-hipofis, alterando
el metabolismo de las hormonas sexusles esteroideas.
Posece ligera accidbn androgenica. En el tratamiento de
la mastopatfia fibroquistica, reduce parcial o totalmente




€1 dolor.
Se utilizan donis de 100-400mg por vin oral durante
tres a 6 menen.

ANTIESTROGENICOS: TAMOXIFEN.

Es un anticntr&genico nintetico, gue ocupn los receptore
estrogenicos en la mama. Dinmlinuye lon nintomarn de hipernen—
sibitlidad, dolor. nodularidaden.

Las dosin qQue e ndmininactran Bwon de 10~20mg por

via oral cadn 2ahrs durante un periodo de tres menen.

ANTIPROLACTINEMICOS @ BROMOCRIPTINA.

La bromocriptina, en un inhibidor de la necrenidn
de prolactina, Yy ne utiliza en estn patolopgfia nolo en
las formamn sBecretoruas, obrservandoae buenos rensultacdosn
en 75% de las pacientes, con efectos secundariosa acentuados,
como nauseann, vomiton, edema ¥ vertigo por 1o que ae

restringe 8u uno.

NO HORMONALES .

DIURETICOS.

Se utilizan =solo cuando los =wsintomas son minimos.
administrandose una semana previa o la menstruacidn,
pero sue resultndos son pasajeros.

ANALGES1ICOS.
Como el acetaminofen, naproxen, diclofenac., alivian
temporalmente los sintomas leves.

PUNCION Y ASPIRACION.

En las "formas de predominio quistico, es un método
didgnostico y ofrece en un SO0-70% de 1los casos curacién
del mismo.

CIRUGIA.

BIOPSIA Y EXCEREXIS.

Esta indicada en caso de Qque las exploraciones comple—
mentariasmentarias no sean concluyentes ¥ existe duda
sobre la naturaleza benigna del proceso.




MATEHIAL Y METODOS.

Se reslizo un entudio pronpectivo en el Honpita}l de
Ginecologfia y obatetricin "Luin Cantelazo Ayala”™, durante
un periodo de 6 menen que comprenden de abril a neptiem-

bre de 1994. 1a muecstra de entudio comprendio un total de
50 paucienten, con o1 diagnontico de mantopatin fibroquin-
ticna, en el nervicio de Tumoren Mamarion de ente honpi -
tal .

A todaus lan pacienten ne len reaslizo Hintoria Clini-
ca, determinando su perfil clinico y con disgnonotico de -
mantopatfa fibroquintica, se rewnlizardn estudios para cli
nicos como: mantogratia, biopnis por aspiraciébn con aguja
fina, de macroquinten, biopsoin, de tumoraci6tn cuando ant
lo requerinm ©] cano, y nivelen de prolactina en nangre.

Se adminintro sl azar tsmoxifen 20mg diarion durante
2 menes & 25 pacientes y Danazol 200mg diarios durante -
2 mesen » 25 pacienten.

Se nnalizo, lon efecton colaterales de ambon medica-~
mentos, y disminucién o denaparicién total de signos y -
sintomna.

CRITERTIOS DE ¥NCLUSIOMN.

Pacientes del Depatamento de tumores B marios del -
Hompitnl de CGInecologia y Obnatetricia “Luis Castelazo A-—
yala, con dimgnostico de mantopatia Fibroquistica, cuyasn
edades comprendian entre 1os 15-50 afiosn de edad, sin admi
nistracidédn previa de hormonalen orales y asin patologia a—
gEregada.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con mastopmtia fibroquistica, con patolo
gia agregada, administracién previa de hor-wvaules orales
© cuamlquier tipo de antiinflamantorios.




RESULTADOS .

Se reviaardén lon resultndon de lan pacientesn dosn wmenen
posteriorens o la adminintracion de medicumentosn.

L.on cdaden de 1an pacientesn fluctuarén entre
1%-5%0 aniion, 1n edund promedio fue de 31 abon.

Los datos clinicoun fuecrdn lon sniguicnten: La edad pro
mcdio de lo menarquia Tue a l1lon 12 afon.. 1a edad
promedio de la menopausia, fue un duto que no cuanti-
fico; el promcdio dec gentacionen en lan pacienten
fue de 3.7%. para liaa pacicnten que recibierdn tamoxifen
y 3.2% para lan pncienten qulenen recibierédn danazol.

ninguna pacie fue nuliparas. Todisn lan pocientesn dierdn
lsactancia durante un promedio de 4.6 menen.

En cuasnto n metodon de control de fertilidad,
el 36% de los pocientes o quicnes se adminintro tumoxifen
eran usuarias deo hormonaslces oraten ¥ PR o Quienesn
se administro danazol. con un ticmpo promedio de uso
de 2.2 afon . El 20% tenian OTh en nmbon Erupon
de medicamentosn Y 16% eoeran ununrias de D1U también
para ambos gruposn. El 28% poara el prupo de¢ tamoxifen
nRe uso ningun metodo anticonceptivo y mnolo un 2%
correspondio o danazol. Solo unn pacliente tenin anteceden
de HTA por hiperplania dec endometrio en el prupo de

tamoxifen.

Rempecto al ritmo menstrual de las pacientesn
20% son opsomenorreicas del grupo de tamoxifen ¥
28% del grupo de danazol. BO0%X del grupo de tamoxifen
mOon eumenorreicas y y 36% del grupo de dannzol .

b 4 solo el 2% tenia periodon de priomenorren para

el grupo de tamoxifen.

E1l cundro clinico Qque prescentardn las pacientes
en estudio’ fue de: mastalgia ciclica bilaternl con
zonas de sistematizocibdn bilateral fue de 40% en
las pacientes del grupo de tamoxifen b4 68B% en el
Erupo de darwmzol . Mastalgin ciclicn unilateral
Yy zona de siastematizacidédn unilateral el 16% de las
pacientes con tamoxifen ¥y en 20% de las pacientes
con danazol , presentando nodulo unico doloroso el
16% de las pacien del grupo de tamoxifen y 12% del
grupo de pacientes a qQuienes se adminiatro danazol. Se
observo descarga del pezbdn en 12% de lns pacientes

del grupo de tamoxifen pero en ninguna paciente del
grupo de danazol.




2 ntomrafin e
TRER L) R tamoxifen
1l grupo

A todnn lnn pacienten ne len reasli
72% de las paciente con tratamiento n b
reporto patrdn eupecifico I'? de WwWolft y 6O¥ on
de tamoxifen.

« Jen resli-

A 11 pneienten del prupo de tumoxifen
z8 biopnia con anpirnciaon con Y IV TS tina, “ biopnias
excional de nodulo ¥y 7 no tuvierdn estudio citologico.

En e1 srupo e adminintracion e dnnazol, a 19
sC les realizdé biopnaia por anpiracidn con ngasjn fina
A trens biopsta exciopnal de nodulo unice y 3 ne tuwvierdn

estudio citolorico.

Y los renultados citologicons fuerdn los siguientens.

La mayoria de los resultadon confirmo el dingnostico
de mantopatfa rfibroquiattca 10 pacientern del Rrupo
de de tamoxifen ¥y 11 del grupo de danazol.

Con un perfil histolojiico de hiperplasia periductal
3 pacientes en el Rrupo de tamoxifen y 2 en danazol,
? pncienten en el Rrupo de admi-

hiperplasinan intraduactal
nistracién de tamoxifen y 1 de danazol , reportando
en una paciente de cada /Krupo resul tade de fibroadenoma
y solo presencia de material proteinaceo en 6 pacientes
del grupo de tamoxifen y 4 de danazol , reportando
como tejido normal 2 phAcienten de ambo=s grupos y
de dnnazol no se logro recabar

4 pacientes del grupo
resultado citologico o histologico.

En relacidn con resultados respecto a 1la administra-
cidn de medicamento disminucidén de sintomatologin
signos y efectos colanterales se reporto lo siguiente:

Lan desaparicién total de los =sintomas fue en 17
pacientes (6B%). en Qquienes se adminiatro tamoxifen
¥y 15 pacientes (60%) a quienen se administro danazol.

Presentando solo disminuciébn de los sintomas 8
(32%) pacientes del grupo de tamoxifen y 10 (a0%)
pacientes del grupo de danazol. Y presentando disminucidn
de nodularidad y zonas de sistematizacidn 17 (68%)
pacientes del grupo de administracibn de tamoxifen
¥ 13 (a42%x) del grupo de administracidén de danazol.
respecto a los efectos colaternlesn, no se
efecto colateral durante el tiempo
pacientes .

Con
presento ningun
de administracidn en ninjguna de las

En cuanto al analiastis eatadistico de los resul tados
respecto o desapartcidn total de los sintomas, disminu-
cién en la intensidad de dolor y nodularidad ae reporta
X2 de P menor .002.

LT TR WY

AN B he b benwa n




DISCUSION.

Ananlizundo ton reaultado anterior me  obnervn
Predominio de mantopatia tibraoquintica la tercera
decada de la vida, datos aimiliacesn o reportadon
en 1a literatura, con predominio ~n pAacienteu =on
ciclon menntrunlens tel tipo opsomenorrefcas (8O%) ,
Se ignora hasta o] momento 11 la mantopatian tfibroquistica
tenpga alyguna retacidn con tranntosnrnos menatruilen .,

En cunnto a los factores de ri
en este entudio encontramon la ednad,
Predominio g

0 a anlizados,
et ad reproductiva,
tracién e harmonale ornlen

como metodo de planificacién, tod: lar pacientesn
fueron multiparas y no teninn nntecedente familisren
de Cuncer de mama, o familiares con la minma patolopis.
En todasn ne intento comprobar el dingnostico de
mastopatia tibroquistica asuperido por clinica con

mastografia y esntudio citologico, 1 cual ne demostro
el 1a mayoria de lan pacienten reportandoss mastopatin
fibroquisaticn camo tal y los patronen histolopicon.

Resnpecto a resultado fueron satisfactorion al
qQue con lu administracidn de tamoxifen en 17 pacientes
la sintomatoloin desaparecio por completo ¥ en 15
pacientes 1 quienen ne administro danazol. e lo masn
importante nirnpugunn paciente refirio sintomatologina
colateral.

Y el analinin rantadintico no reporto diferencia

significa al ndministrar estos medicamentos a pacientes
con emstn pantologfan.

CONCLUSION.

No exinte diferencia significativa c¢linica y estadis-—

ticamente al comparar los resultadosn al administrar
tamoxifen o danazol en pacientes con mastopatia fibro-
quistica durante los dos meses de estudioc en este

protocolo, ademAs que durante el tiempo de administracién
no se observo efectos colateralecs en ninguna paciente,
pero si desaparicidn de sintomatologin. on 1a mayoria
de las pacientes en ambos grupos de estudio.



Por lo qQue concluimon que se puede administrar
tamoxifen y danazol en pacienten con mamtoputia rfibro-—
quisctica durante eate tiempo con la sBeguridad que
no presentaran efectan colateralean y ninembargo 1an
remisiébn de lon sintomas en patisfactoria.

E1l analinis estadistico de x2, con respecto a
o remisibdn total de loo sintomasn . dieminucién de
dolor y nodularidad sl administrar tamoxifen comparando
con la administracibn de danazol no hay diferencia

significativa.
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