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RESUNMEN 2

Se realizo un estudio comparativo abierto,en el que ze estu-
diaron 50 pacientes del sexo femenino,con une edad promedio de --
34.4 afios. En todas ellas se confirmo el diagnostico de mastopa--
tia fibroquistica a travez de mestografias,biopsia ingicionel y =
estudio histopatologico.

Bl total de las pacientes se dividio en dos grupos,de acuer-

do con una tabla de numeros aleatorios. Bl primer grupo (A) estu-
vo integrado por 25 pacientes que recibieron dsnezol en capsulas-
de 100mg cada 12 hrs. durante meses. Al sezundo zruvo (B) cons-
tituido por 25 pacientes se les administiro bromocriptina, comprimi
tos de 2.5mgz diarios tambien durante 5 meses. -

De lgg pecientes que ingresaron al egtudio terminaron unica-
mente 31. Bl proposito de lez presente invesgtigacion fue valorar -
la respuesta clinica(presencia o ausencia de mestalgia,nodulaci--
ones ¥ escurrimiento por el pezon),los efectos secundarios,asi -
como tambien los cembios ern el patron mamografico del tejido ma--
mario por los medicamentos.

La respussta clinics observada con el danszol fue calificada
como muy buena en el 256.6% de los casos,buena en el 40% y regular
en el 33.3%.

Bl srupo tratado con bromocriptina,observo una respuesta con
siderada como buena en el 50%,regular en el 43.7% y pobre en el =
- -7
De 3?9-

Los efectos secundarios se presentaron en el 100% de lag pacien--

tes estudiadas y no fueron lo suficientemente importantes como --

pera ameritar la suspvencion del tratamiento. La tolerancia para -
el danazol fue congiderada como muy buena en el 20% de los casos-
buena en el 66% y pobre en el 6.6%. Para la bromocriptina fue bu-
ena en el 80% y regular en el 20%.

Aproximadamente en el 50% de las pecientes se observaron ca-
moios favorables en el patron mamograilico.

Como conclusion polemos sefialar que a las dosis empleadas -
ampos medicamentos son utiles en el tretomiento de la mastopatia-
fivoroguistica. :

A comparative opened stuldy was made in which 50 female were-
studied the average age was 34.4 years. In all cases the diagno--
gis of fibrocystic disease of the bresst was confirmed by mammo--
grapay,incisionsl biopsy and histophatological study.

The patients were subdivided in two roups acording to a o



table of aleatory numbers. The first zroup (A) integrated by 25
patients,recibed danazol capsules of 100mg every 12 howrs,duri-
ng 6 months., The second group (B) formed by 25 patients were ad
ministered tablets of 2.5mg of bromocriptine once a day,for a -
period of six months.

Only 31 patients concluded the study. The purpose of the -
present study was to evaluate the clinical response(presencer -
or abscenge of mastalgia,breast nodularity,nipple drainege) the
secondary effects and the mammographic changes in the breast —--
tissue to both drags.

-

The results with danazol was classified as very good in -
26.6% of cases,good in 40% and soderate in 33.3%. ‘

In the group treated with bromocriptine a good regponse -
was obtained in 50.5,moderate response in 43.7% and poor respon-
se in 6,3%. -

The secondary effects were present in 100% of patients and
they were not sufficiently important to cause the suspencion of
the medication. The tolerance to danazol was congldered as very
zoood in 20% of patients,good in 66.6%,moderate in 6.6% and -
poor in 6.6%. For bromocriptine the results were good tolerance
in 80% and moderate in 20%.

Approximatedly 507% of the mammographys revealed favorable-
changes.

As a conclusion we can point out that at et the dosage us-
ed both medications are usefull in the ftreatment of fibrocystic
éiseage of the breast.

Palabras Clave: Danazol,Bromocriptina,lisstopatia fibroguistica
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INTRODUCCION:

En la actuelidad,la mastopatia fibroquistica se ha conver-

tido en una entidad nosologica de importancia debido por un la-
do a su elevada incidencia y por otro a que se tiene un mayor -
conocimiento de su fisiopatologia a nivel ‘bioquimico.
Se pregente en mujeres de diversas edades pero mas comunmente -
entre los 30 y 50 afios. Se caracteriza por la aparicion de mul-
tiples quistes macro o microscopicos,habvitualmente bilaterales-
que afectan primordialmente a losg cuadrantes superiores exter—-—
nos de la mama. A la palvpacion se percibe un aumento en la no--
dularidad de la 61azlaula mamaria. Los quistes albergan en su in
terior un liguido de aspecto seroso por lo generasl. Aungue en -
muchas oceclones las pecientes cursen asintomatioas frecuente—--
mente acuden al medico por presentar dolor y sensacion de pesa-
dez ademas de lag nodulaciones. Los signosgs y sintomasg pueden -
estar relacionados o no con la fase premenstrual.

BEn cuanto a su etiologia,actualmente se sabe que existen -
diversas alteraciones hormonales que favorecen un desequilibio-
en la relacion esirogeno progesterona. ( 1,2 )

Se ha demostrado en snimales de laboratorio que la adﬂlnls
tracion orolongada de estrogenos puede ocacionar alteraciones -
histologicas de la glanduls mamdria,tales como dilatacion alve-
olar con papilomatosis epitelial en los tejidos ectopicos y en-
roedores se ha observado la aparicion de quistes mamarios.

Se ha visto que pueden corregirse algunos de estos trastornos -
gl administrarse progesterona. ( 3,4 )

En numanos se ha observedo que diversas formas de la pato-
logia benigna de la mama,sntre ellag la mastopatia fibroquisti-
ca se agocian con una actividad estrogenica importante y a una-
gsecrecion baja de progesterona o cifras basales elevedag de --
prolactina. ( 5

Por lo anterior el enfoque moderno Je la terapeutica en --

la mastopatia fibroquistica gira en torno a la regulacion de --
la secrecion anormel de la Drolactlna la modulacion de la acti-
vidad ce las jonafotropinas hipofisierias,el control de la sin-
tesis overica de estrogenocs y la restitucion de una adecuada -
sctividad progestacional.
Partiendo de esta bDage regsulta muy interesante comparar la efi-
ciencia y seguridad 4el denazol y la bromocriptina como medica-
mentos de eleccion en el paiecimiento en cuestion z2gi como los-
cambios involutivos en el tejido manario reflejados en el pa —-
tron mastografico. ( 6,7,3,9 )

Dado gue aproximadamente un 40% ce las pacientes que acu—-
wen 2 la consulta externa de clinicae de mama cde la unided de --
Zinecologia del Hospital lRezional lo. de Octubre del I.S5.5.8.T.E.
peiecen mestopetia fibroguistica,decidimos efectuar este estu--
dio.

(3)



Ya gue en la actualided ambos medicamentos son utilizedosg fre-
cuentemente en diversos centros hospitalarios tanto de Mexico-
como de otros palses.

Bl danszol es un esteroide heterocicliceo asintetico derive
do de la etisterona unido atravez dz su anillo A a un isoxasol
por lo que carece de efecto progestacional y egirogenico ade--
mas de glucocorticoide y mineralocorticoidejen cambio posee un
ligero efecto andogenico sin ser un sndogeno.Inhiose la libera-
cion de la PSH y LH sin efectar la liberacion de otras aormo--
nas hipofisgiarias. ( 10,11 )

La bromocriptina es un derivado semisintetico de la ergo-
tamina y un egonista dopaminergico de accion prolongada.
Se le congidera un medicamento de eleccion pars le supresion -
de la secrecion de la prolactina zin afecter los niveles nor--
males de otras hormonas nipofisiarias cebido & esto no produ--
ce cemvics en el ciclo menstrual e incluso puede restablecer -
el patron ovulatorio en peacientes con insuficiencia lutea.(12)

(4) -




IIATERTAL Y LMETODOS:

Se estudiaron 31 pacientes del sexo femenino a quienes se les
hizo el dizgnostico de mastopatia fibroguistica,., Las pacientes fue
ron lelaldas en dog grupos denominados A y B .

El gZrupo A estuvo constituido por 15 pacientes con edad prome
dio de 34.3 afios,talla de 154 +/- 6cm y peso de 60. +/- 10 kg
A todas elles se les hizo el diagaostico 2de m@stopatla flOTOGUISLl
ca basado en el cualro clinico carecterizado por mastalgia ¥y prese
ncis de nodulos ya fuera bllauerales o} unllatereles como apoyo pa-
ra el disgnogtico a todss las pacientes se les tomo una biopsia --
- escisional de mama ¥y se les practioo mastografia cuyo resultado se
+ registro segun los patﬂon s mastograficos de Wolfe. Bste grupo de-
; pacientes recibio como tratamiento une capsula de danazol de 100mg
cade 12 hrs. durante 6 meses. Para poder registrar y anallvar la -
evolucion de la sintomatologia asi como las modificaciones de los-—
patrones mastograficos se emplearon escelas visueles analogicag --
(EVA) dentro de leas cuales se empleo para el dolor la sigulente;
0 = ausgencia <e dolor,l = dolor leve,2 = dolor mq*crado, ¥y 3 = do-
lor 1nten@o. Ba lea eﬂpleﬁia pare lo presencia de nodulos; 0 = au--
sencia de nodulos,l = nodulo unico y 2 = nodulos multiples. En la-
BVA pera patrones mastozraficos de Wolfes N 1,P 2,DY en donde; -
¥ 1= mcuaas con menog de 5% de tejido ¢ lanuular 0 conductos, P 1= -
memas cuya representacion corresponde hasta un 25% de tejido glan-
dular o conuuctos, P 2= mama con tejido glendular o conductog has-
ta un wOa,DY; memas con sran cantidad de tejldo glandular en forma
de micronodulos o tejido fidbroso(alto riesgo).

El grado de sintomatologia(dolor,vresencia de nodulosg) fue re
istrada al 1ni01o (In) y vosteriormente cada mes durante los 6 me
de tratamiento. Log pat.ones mastograficos fueron echos antes-
tratamiento y a2l finalizar el mismo. Empleando el recurso de -
“BVAs & las variables anteriores gse les determino promedio y -~
acion stsndard.

A' todes las pa01“ntes se les midieron los niveles sericos de-
enos(pg/ml), orogesteronalng/ml) y prolactina(ng/ml) la tec--
moleada para Yos dos primeros fue con radioinmunoensayo y -
1 ultimo con BLISA a estes variebles se leg determinaron pro
108 ¥ eriores stenderd.

El zrupo B estuvo formado nor 16 mujeres con edad promedio ce
34.4 afiog,talla ¢e 149 +/- Scm y veso de 65 +/- S5kg este grupo tu-
vo lag mismas caracteristicas y diesnostico que el enterior y la -
ciferencia fue que Tecibieron como trstamiento una tasbleta de bro-
mocriptina de 2.5mg sziministrsds nor la noche durante 6 meses con-
secutivos. Se midieron y eanslizeron lag mismas variablegs que en el
sruno snterior. En ambos -ruvosg se registro la frecuencia de efec-
tos colaterales asi como ls oninion de los investigadores acerca -
Ge le tolerencia de los medicamentos y el resultado global de los-

-tratemientos en donde;llB=muy buena, B=buena,R=reg ular,y P-pobre.

\
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gun muegtra ZVA fue de 2.13 +/- 0.6 ¥

SSULTADOS s

=
m

Las mujeres del grupo tratado con danezol tuvieron zu nensr-
ca a los 12 +/- 1.8 aflog,el promedio de emdarazos que hnabian teni
do fue de 4 +/- 2. El tlempo promeiio en muses e evolucion de la
mastonatia fibroquistica fue de 24 +/-

Todas lag blopsiss de mems confirmaron el dieznostico de mas
topnatia fibroquistica.

31 wvalor iniciel de los patrones mastosraficos Ge "olfe se--

¥ el DOUt trotamiento de —=—-=
1.66 +/~ 0,7 al comsarar estos dos valores mediante una pruebe le
t de Student pars muestras pareadas encontramos una diferencia eg
tadistica muy 31UnlLlcat1va (P 0.,001) (Qrafica 2).

La intensidad promedio <el deolor imicial de este rupo trata
do con danazol fue,seguz nuestra EVA de 1.8 +/- 0.9,vara el pri-=
mer mes de tratamiento hebia disminuido bruscsmente hsgta 0,2 +f~
0.4(lz pruebs t)psra muestras perealas mostro una liferencis siz-
nificativa (P 0.001) (Grefice 1) en los cinco meses restantes se-
A?Jtuvo en niveles bajos gue oscilaron entre 0,12 +/= 0.3 2 D.43=-
+ .8

La BVA »ara medir le dresencia de nodulog indico inicialmen-—
te un promedio de 1.6 +/= 0.5 en el nrimer mes de tratamiento dis
minuyo a 0.6 +/~ 0,8 v al sezundo mes a 0.13 +/- 0,3 (P 0.001) y-
se mentuvo en nivelsg cercanog & O hagts el final del tratamiento
(uraflca 1).

Los promedios y los errores stondard de log niveles sericos-
de egtrogends,nrogesterona y prolgctlna nrovios ¥ posterlores al-
tretamiento se muestran en las graficasg 3 v 4 en donde podemos --—
obgervar un descenso importante de estrogenos y prowesuerona y 1i
gero en el de, prolactina despues del trqbgmlento.

- 3n cuanto & los efectos secundarios en este grupo se encon--
traron sumentos ligeros de veso (1 = 3 kg),aumento le la libido, -
‘camoios meastruales,;“rltc0111dad ﬂe“V1osa v cefelea.

jLa tolerancia al danszol fue consilesrade como muy buena en el 20%

“e los casog,duenz en el 66.6 ), reqular en el 6.6% v pobre en el -

Gy65.

Bl resultado del trotamiento con dennzol fue calificeado como
m%Y'bUeqo en el 256,60 ue los cesog,oueno en el 405 y regular en -
&l 333

Lesg mU1e¢es trotedess con Dromocrintina tuvieron su menarca &
12.8 +/- 2 afiog,el promedio _e ewmbderazos fue de 4 +/- 2, el =
moo 1r0ﬂello en mese lz e2volucion oe lag mestodretia fidro-—-

atice fue de 10.0 +

-

I—‘* (D m

i
u

""*-‘f'.)

T
gt

?odas_las diopsias de nazoo confirmeron el Jliagnostico de ma-
topatia Tioroguigtica.

(6)



El valor inicial de los patrones mestozraficos e Wolfe se-
gun nuestra EVA fue de 2,18 +/- 9.4 y el post tratemiento lg ——-
1.75 +/- 0.5 al comparar estos Zos valores mediante une prueba -
de 1 de Student para muestras nareadas encontraemos una diferen—-—
cia estedistica significativa (P 0.01) (Grafica 2).

Lea intensidad promedio del dolor inicial de este ruvo tra-
tado con bromocriptina fue sesun nuestra EVA e 1.43 +/- 0.6 la-
nrueba t para muestras pareades mostro une difersncia siznifica-
tiva (P 0.001) (Grafice 1) en los cinco megses restantes se mgn--
tuvo en niveles que osgilaron eatre 2.12 +/- 0.3 y 0.43 +/- 0.8-

La JVA para medir la oresencis de nodulog indico inicialmen
nte un .promedio de l.4 +/- 0.5,en el »rimer mes de tratamiento--=
disminuyo a 0.5 +/- 0.8,en el sezundo mes subio ligeramente hag-
ta 0.7 +/- 0.9,21 tercer mes dajo a 0.4 +/- 0.6,en el cuarto mes
se ohservo un descenso mas grande que fue de 0,15 +/- 0.3 en el-
quinto mes el promedio fue de 0.4 +/- 0.6 ¥y en el sexto mes de -
Oed +/= 0.7 en este ;rupo al izual que en el anterior encontra--
mos diferencias esgtadisticas si nificativas a partir del srimer-
mes de tratamiento (P 0.001) (Grafica 1).

Logs promedios 7 los errores standard de los niveles sericos
de estrozenos,progesterona y »rolactina previos y posteriores 21
tretamiento se muestran en las graficas 3 v 4 en donde observa-—-
mos un importente descenso en los estrogenos y progesterona y um
ligero sumento en la prolactina.

Hn cuanto a los efecteg colateraleg,pudimos observar sinto-
mas zast.ro integtineles como pirosig,nausea,dolor gastrico,cons-
tinacion y flatulencia otros efectos incluyeron sumento ligero -
de veso y cefelea.

TLa tolerancia a la bromocriptina fue con:ziderada como buena en -
el 80% ce los casos y regular en el 20%,

El tratamiento global con bromocrintina fue congiderado —-—-
como bueno en el 50%,regular en el 43.75 y pobre en el 6.3%.

Cuendo se buscaron diferencias en la sintomatologia(dolor,-
oresencia le nodulosg) entre ambos grupos colamente se encontro -
en el segundo mesg de tratamiento en lo gue respecta a la presen-
cie Jle nodulos que fue menor en el grupo menejgio con denazol y-
en Conde la prueba ds t para muestras iniependientes nosg iniico-
une (P 2.02).

Log natronzs mestopraficos meloraron gimificativamente en-
cmbog runos lg nejoria fue mas soorzate en el prupo tratado con
sengzol.

. (7)



GRAFICA 1

SE MUESTRAN LOS PROMEDIOS Y D.E. DE LA INTENSIDAD DEL DOLOR Y DE LA PRESENCIA DE
NODULOS (EVAs). LA t DE STUDENT PARA MUESTRAS PAREADAS UNA p 0.001* AL PRIMER --
MES DE TRATAMIENTO, EXCEPTO PARA LOS NODULOS DEL GRUPO TRATADO CON BROMOCRIPTINA
EN DONDE SE VIO AL SEGUNDO MES. LA UNICA DIFERENCIA ENTRE A (DANAZOL) y B (BROMO

CRIPTINA) (p 0.02) + SE OBSERVO PARA LOS NODULOS EN EL SEGUNDO MED DE TRATAMIEN-
TO. oo
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GRAFICA 2

SE MUESTRAN LOS PROMEDIOS Y D.E. DE EVA PARA 1LOS PATRONES MASTOGRAFICOS DE WOLFE
LA PRUEBA DE T PARA MUESTRAS PAREADAS AL COMPARAR LOS DATOS DE LA EVA ANTES Y ——
DESPUES DE LOS TRATAMIENTOS INDICO UNA DIFERENCIA MUY SIGNIFICATIVA PARA DANAZOL
(n 0.001) Y SIGNIFICATIVA PARA BROMOCRIPTINA (p 0.01).
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GRAFICA 3

SE MUESTRAN PROMEDIOS Y E.E. DE LOS NIVELES SERICOS DE ESTROGENOS Y PROGESTERONA
DETERMINADOS POR RADIOINMUNOCENSAYO ANTES Y DESPUES DE LOS TRATAMIENTOS CON ———-—
DANAZOL Y BROMOCRIPTINA.
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GRAFICA 4

E MUESTRAN PROMEDIOS Y E.E. DE LOS NIVELES SERICCS DE PROLACTINA DETERMINADOS
OR ELISA, ANTES Y DESPUES DE LOS TRATAMIENTOS CON DANAZOL Y BROMOCRIPTINA
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COMELTARTIOC

La glandula mamaria es agiento de un ginaumero de aslte-
raciones y sitio topografico de la segunde neodlesia malignd
maes Trecuente en nuestro medio,

Entre le patologia benigna de la glandule nemeria sizue
predominando la mestopetie Ifibroguistica misme gue debe ser-
de inicio tratada medicamente siendo nesesario el estudio —--
raGiologico e histopatologico de las nodulaciones para deg-—-
cartar las diversas entidades nosologicas que puelen afectar
a eata parte de la economia.

En la actualiled se consideran nedicamnsntos de eleccion
narg el tratemiento de le mastopatia Tfibroquistics a el Dana
z0l ¥ & la Bromocriptina. -
Log mismos en el momento son utilizados en diversgog centros-—
hospitalarios de lexico agi como en otros paises.

Aungue existiendo en lz literaturs mundial diversas --
opiniones en lo. gue regpecta a tolerancia ¥y respuesta clini-
ca de uno y otro meiicamentos.

(12)



CONCLUSICHES

Bl resultado de nuestro estudio el cusl fue comparativo
entre el danazol y la bromocriptina para el tratamisnto de -
la magtopatia fibroguistica tomando estos como mesdicamentos-

de eleccion y 2dministrados a cosis terapsuticas.
Observamos lo sigulentes

La respuesta clinica fue coansidzrads como odueng en uvn -
AQ% vara el Denazol y en un 507 pora la 3romocrintina.

En lo gue respecta & la tolerdncis ambos nmedicanpentos -
presentaron efectos secundarios en el 1209 de lasg nacienteg-
3in llegzgar estos & ser lo suficientemente importantes nara -
sugpender el tratanisnto.

La tolerancia se considero como buena en el 66% pera las pa-
cientes trctadas con Danawzol ¥y en un 309 nera cguellas tra--
tadas con 3romocriptina.

En el 5075 de todas los dzcientes ze observaron cambics-
favorables en el patron mamografico.

Podemos concluir gue & las Josis empleadas ambos medi--
camnentos gon izuvalmente utiles en el tretamiento de la masg--
tosatia fibrogquiastica.

(13)
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