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INTRODUCCION.

El presente trabajo, se ocupa de uno de los sintornas que afeclan a la mujer
como es el dolor de pecho, siendo un sintoma comun en pacientes que acuden a Clinicas
de mama, ademas de constituir uno de los problemas mas frecuentes en la practica médica

general,

Para muchos pacientes la mastodinea es de duracién corta con una variante
extrema psicolégica del dolor premenstrual de la mama, sin embargo en algunas mujeres la
mastalgia ciclica o no ciclica, es lo suficientemente severa para inhibir las actividades
ocupacionales, sociales y sexuales Pacientes con mastodinea severa, requieren tratamiento
y es donde la eficiencia de los agentes terapéuticos pueden ser dificil de cumplirse, ademas
cada uno de los dos agentes principales usados como la Bromocriptina y Danazol se han
asoclade con desagradables efectos secundarios; por lo que surge otra alternativa para el
tratamiento de la mastidinea constituldo por un antlestrégeno como el Tamoxifen que puede

también aliviar la mastodinea probablemente con menos efectos secundarios.

Por algtin tiempo este agente ha sldo ocasionalmente usado para el
tratamiento de la mastidinea en el Hospital y resultados preliminares han sugerido que el

agente es activo y tiene pocos efectos secundarlios.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.
La enfermedad fibroquistica, es el padecimiento benigno mas frecuente de la
mama (1,2) teniendo una incidencia de un 10% en mujeres menores de 21 afos (3), durante
los afios menstruales es de un 25% y aumenta de un 30 a un 50% en mujeres
premenopausicas (14).
Esta patologia tiene como principal sintoma y motivo de consulta en nuestro
Hospital la mastodinea; que suele ser bilateral y mas frecuente en los cuadrantes superiores

externos de ambas mamas.

Solo de un 10 a un 15% de las pacientes con enfermedad fibroquistica, el dolor
aparece de 7 a 14 dias antes del iniclo de la menstruaclén y disminuye al iniciarse esta y en

algunas otras, no tiene relacion al ciclo menstruat (5, 7).

La causa de la mastodinea parece estar relacionada con el edema del
parénquima mamario y aumento concomitante del volumen glandular hasta en el 15% de los
casos. Estos cambios se relacionan, con un desequllibrio en la produccion de estrégenos y

progesterona, con una respuesta exagerada de! tejido mamario. (1, 6).

La etiologia exacta no es conocida, s¢ cree que intervienen factores
hormonales (estrégenos), psicologicos (cancerofobla), factores nutricionales como dieta,
rica en grasas animales e ingesta de alimentos ricos en metiixantinas (café, chocolate, té,
refrescos de cola, embutidos), sustancias muy relaclonadas con la exacerbacién de ia
enfermedad fibroquistica..

Se argumenta que la ingesta de metilxantinas inhibe la actividad de la
fosfodesteraza de monofosfato ciclico de adenosina y monofosfato ciclico de guanosina,
sustratos que acumulan el camblo fibroquistico (8, 9). A mayor cantidad de tejido

fibroquistico en Ia glandula mayor posibilidad de intensidad de dolor.



El tratamiento puede dividirse en 2: tratamiento profilactico y tratamiento para
la fase aguda, siendo este Gltimo el motivo del estudio.

Se han utilizado diversos medicamentos para el tratamiento agudo, de los que
destacan:

a) Inhibidores de las prostaglandinas: Naproxén, Acido acetil salicilico,

ibuprofén, Ketoprofén (1, 7, 18).

b) Diuréticos: Furosemide (1, 7).

c) Analogos del GnRH (23)

d) Alcalolde: Bromocriptina (10, 18, 11, 12)

e) Andrégenos: Danazol (18, 19, 20, 21, 22).

f) Antiestrégenos: Tamoxifén y Gestrinena (13, 14, 15, 16, 18, 25, 25)

g) Anticonceptivos orales (26, 27)

h) Vitamina B, B6, E (1)

i) Progestagenos: Clormadinona (27)

A continuacién se comentan las caracteristicas de los farmacos utilizados en

este estudio:

BROMOCRIPTINA:

Es un doparninoagonista, que actila a nivel de la adenohipdfisis inhibiendo la
secrecion de prolactina por estimulo de los receptores dopaminérgicos. Al parecer suprime
tanto la sintesis como la secrecién del lactotropo, y resulta metabolizada en el higado y
rifion. Por sus Importantes efectos colaterales, tales como [a hipotension postural otigina
mareos y desmayos matutinos que puecden ser intolerables por la paciente, asi como
también cefalea, nauseas y mas raramente vomitos, en algunos casos puede presentarse
acentuada constipacién. Por lo que es recomendzble que la dosis sea fraccionada y
escalonada, reservando la dosis mayor para antes del descanso nocturno. La dosis

recomendada oscila entre 2.5 y 7.5 cada 24 hrs.



DANAZOL:
Es un esteroide sintético obtenido en 1963 e introducido en el tratamiento de la
Enfermedad benigna de la mama por Greenblat en 1971,

Quimicamente es similar a la testosterona.

Actiila sobre el eje hipotalamo-hipofisiario produciendo un hipogonadotrofismo,
ademéas de actuar directamente sobre los receptores intracélulares de andrégenos y
progesterona. Al actuar directamente sobre el ovario inhibe su esteroldogénesis. Los
efectos secundarios generalmente son leves y consisten en los propios de los esteroides
andrégenicos como aumento de peso, parestesias, acné, hirsutismo, atrofia mamaria,
sofocos, hiperactividad, cambio de la voz y otros, La dosis recomendada es de 200 a 400

mg. por dia.

TAMOXIFEN:
Este farmaco se une a los receptores estrogénicos en forma similar al estradio.

El complejo receptor-antiestrogeno puede ligarse a la civmatina nuclear en forma atipica y
durante mas tiempo que el complejo normal hormona-receptor. Ademas los antiestrogenos
pueden causar en el citoplasma deplecion de receptores libres. Aunque cualquiera de esos
procedimientos puede disminuir las concentraciones de estrégenos en los tejidos no
eliminan por completo la sintesis de hormonas. Las reacciones adversas mas frecucntes
incluyen oleadas de calor, nduseas y vomitos las irregularidades menstruales, hemorragia
vaginal, prurito vulvar y dermatitis, son menos frecuentes.

La dosis recomendada es de 10 a 20mg. por dia. (27) .



HIPOTESIS

Hl: La respuesta ai tratamiento médico de la mastodinea muestra variacion

segun su ciclo menstrual.

HO: La mejoria de la mastodinea es semejante utilizando Bromocriptina,

Danazol o Tamoxifen.



OBJETIVOS.

1.- Comparar la respuesta terapéutica, de un antiestrégeno un andrégeno, y un
alcaloide del cornezuelo con un grupo contro, en pacientes con diagndstico
de Enfermedad Fibroquistica sintomatica.

2.- Norma un flujograma de las pacientes con Mastodinea en el H.G.O No. 3

3.- Analizar los resultados del Tratamiento farmacolégico en el Servicio de

Ginecologfa Oncologica y comparar otros autores.



DISENO EXPERIMENTAL:

Universo de Trabajo.

Pacientes del sexo femenino, de 15 a 40 afios, que sean enviados a la consulta

externa del Servicio de Oncologia Ginecolégica con diagnostico de Enfermedad

Fibroquistica sintomatica (corroborado el diagnostico con biopsia).

Tamano de la muestra:

Pacientes captados del mes de junio del 93 a enero del 94,

Especificacion de las variables:

- Independiente:

Danazol

Bromocriptina

Tamoxifén
- Definicién Bromocriptina tabletas de 2.5 mg. a dosis de
operacional: 2.5. mg. a 5 mg. c-24 hrs.
Canazol tabletas de 100mg. a dosis de
200mg. c-24 hrs.
Tamoxifén tabletas de 10mg. a dosis de 10
mg. c-24 hrs,
- Indicadores: Si hay respuesta al medicamento

No hay respuesta al medicamento

- Escala de Medicion:

Nominal Discreta




Tipo de Estudio:

Prospectivo, longitudinal, comparativo, experimental, Farmacoldgico ).

Criterios de Inclusion:

- Pacientes de sexo femenino.

- Edad de 15 a 40 afos

- No haber recibido tratamiento farmacolégico en las dos semanas previas a su
ingreso al protocolo.

- Otorgar el consentimiento por escrito.

Criterios de No Inclusién:

- Pacientes de edades diferentes a fa estabiecida.

- Paclentes gue hayan recibido tratamiento farmacolégico durante las dos
semanas previas al ingreso al protocolo.

- Paclentes que no acepten ingresar af protocoio.

Criterios de Exclusién:

- Pacientes que durante el estudio se confirme diagndstico diferente a
Enfermedad Fibroquistica.

- Pacientes que no fleven acabo en forma estricta el protocolo de estudio y
tratamlento.



MATERIAL Y METODOS:

Las actividades seran desarrolladas, por los Médicos Residentes y Médicos de
Base del Servicio, coordinados por el Dr. Arturo ovoa Vargas, Médico de Base del Servicio

de Ginecologia Oncologica.

Los pacientes seran captados en la preconsuita de Ginecologia Oncologica y
aquellos que reunan los criterios de inclusion, seran integrados en forma aleatoria en los

tres diferentes grupos.

A cada paciente se le realizaran: Historia Clinica completa, exadmenes de
rutina que incluyen: Biometria Hematica completa, Quimica Sanguinea, examen general de
orina, pruebas de funcionamiento Hepético, curva de temperatura basal Se realizara biopsfa
por aspiracidn, en su primer cita, utilizando una jeringa desechable de 20cc, aguja calibre 22
laminilla, torundas alcoholizadas v fijador en spray; con el fin de confirmar el diagndsiico de

Mastopatia Fibroquistica.

Una vez obtenidos los resultados, se sometera al paciente a estudio con los
esquemas de tratamiento planteados con Danazol, Tamoxifén y Bromocriptina.

La evaluaclén de la respuesta, sera através, de una escala numérica de
intensidad de dolor en los senos _(1 al 4) siendo el 4 el grado maximo de dolor, el cual sera
evaluado a su ingreso, en el intermedio y al finalizar el estudio, para lo cual se anexa una

hoja de captacién y concentracion de datos. (Anexo 1).

Se anotara el dia exacto, del inicio del tratamiento en su ciclo menstrual.



ANEXO 1

ANEXO INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GINECOLOGIA ONCOLOGICA
SERVICO DE GINECOLOGIA ONCOLOGICA
INVESTIGADOR PRINCIPAL: LUCELI ALMAZAN POLANCO

ASESOR :DR. NOVOA VARGAS.
HOJA DE EVALUACION DE LA MASTODINEA EN LA (MFQ)

NOMBRE DEL PTE:

AFILIACION;
EDAD: _TELEFONO: DIRECCION:
INGIERE METILXINTINIAS: SI: NO:

FECHA DE INICIO DEL TRATAMIENTOQ:

MEDICAMENTO:

DOSsIs:
FECHA DURACION INTENSIDAD
1234

OBSERVACIONES:

ESCALA DE INTENSIDAD DE LA MASTODINEA:
1.- TOLERANCIA SIN INTERFERIR CON SU ACTIVIDAD HABITUAL.

2.- TOLERABLE PERO MODIFICA EL RENDIMIENTO EN SUS LABORES
HABITUALES.

3.- NO TOLERA LLEVAR A CABO SUS ACTIVIDADES HABITUALES
4.-INCAPACITANTE, REQUIERE REPOSO ABSOLUTO.

INTENSIDAD MAXIMA INICIO DEL EVOLUCION

DEL DOLOR: TRATAMIENTO  MEJORIA DESAPARECIO IGUAL
A) PRE B) TRANS

C) POSTMENSTRUAL

D) SIN RELACION



ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizaron los sistemas de estadisticos SOLO Y SYSTAT (versién 5),
calculandose los coeficientes de correlaclon de Sperman (S), Person (P) y Kendall (K),
obteniendose los siguientes resultados:

P=0.020016

S= 0.032261

K= 0.01692

Correlacion de htensidad y Respuesta: P=0.171

En donde los valores de los coeflcientes de correlacion no son significativos,
por lo que se selecciono como prueba Estadistica, para la comparacion de los tres
farmacos, la prueba no parametrica de Analisis de Varianza; con los siguientes resultados:

ESTADIGRAFO = 4,57 con P=0.102

Lo cual nos indica minima significancla entre cada uno de ellos.

A partir de esta correlacion, se considero, la aplicacion de la misma prueba,
tomando la variable de intensidad de dolor con la respuesta:
ESTADISGRAFO=4,57 Con P=0.102

Lo cual nos indica minima significancia con respecto a fa intensidad del dolor.
Para lo cual se representa en forma grafica:
FARMACO1 TAMOXIFEN:

intervalos Casos Porcentaje
01 ¢} 0
1-2 6 60%
2-3 3 30%
3-4 1 10%




GRAFICA TAMOXIFEN

20

8047

60l

a0’

3 4

FARMACO 2. DANAZOL:

Intervalos
e-1
1-2
2-3
3-4

Casos

0
1

Porcentaje
0
10 %
50 %
40 %

FARMACO 3. BROMOCRIPTINA

Intervalos
0-1
1-2
2-3
3-4

Porcentaje
30 %
10 %
30 %
30 %

i5



GRAFICA BROMOCRIPTINA,

RESPUESTA CLINICA LINEAL GLOBAL

Intervalos Casos Porcentaje
0-1 3 10

1-2 8 27 %
2-3 11 36 %
3-4 8 27 %

REPRESENTADO EN FORMA GRAFICA.

Resultado final:
Respuesta- Intensidad= 0.4702
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MASTODINEA RESULTADO GL.OBAL.

80

60

40

20

1.- Tolerable, sin interferir con su actividad habitual . 9%

2.- Tolerable, pero modifica el rendimiento en sus labores habituales .80 %

3.- No tolera llevar acabo sus actividades habituales .10%

4.- Incapacitante, requiere reposo absoluto, 1%
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RESULTADOS:

1.- La edad oscil6 entre 17 y 40 afios, con una media de 28 afios.

2.- La mayor incidencia de Enfermedad Fibroquistica se situo de los 20 a los 30 afios.

3.- La sintomatologia de inicio fue la Mastodinea en todas las pacientes; siendo Leve en
un 9%, Moderada (2) en un 80%, Severa (3= en un 10% y Grave (4) en un 1%, y en
su relacion al ciclo menstrual en su mayoria fue premenstrual.

4.- Los estudios de Biometria Hematica, Pruebas de Funcionamiento Hepatico, Quimica
Sanguinea y Examen General de orina, fueron normales.

5.- A todas las pacientes, se les realizé Biopsia por aspiracion, corroborandose
diagnostico de Enfermedad Fibriquistica.

6.- En la mayoria de los pacientes, obutivos buenas respuesta con las dosis sefaladas y
solo en un porcentaje minimo, se incremento la désis.

7.- En el grupo tratado con Bromocriptina, tres pacientes no toleraron el farmaco,
presentando ademas efectos secundarios como hauseas y vomitos.

8.- Las pacientes en tratamiento con tamoxifén y Danazol toleraron adecuadamente la
dosis y tiempo, existiendo en gran porcentaje a un mes de su administracién.

9.- La administracion de Tamoxifén y Danazol, con efecto sobre la presencia de nodulos
mamarios. Se observo disminucidn minima en sélo tres casos, en un plazo de tres
meses.

10.- La respuesta del farmaco, es proporcional en un 75% a la intensidad del dolor, por lo

que a mayor dolor menor respuesta.



AR ESTA TESIS BT
SM.IR BE U} Dapeatia b

El objetivo del estudio, fue conocer, cual es el medicamento mas efectivo para

el tratamlento de la mastodinea, en los pacientes que son enviados al Serviclo de

Ginecologia Oncologica.

De los resultados obtenidos, la edad promedio de presentacion, de los
pacientes estudiados fue de los 20 a 29 aros; siendo esta edad menor a la incidencia de

reportes Internacionales, que establecen entre los 35 y 50 anos. (1)

No se observaron alteraciones en los estudios paraclinicos realizados a cada

uno de los pacientes, que surgiriera otra patologia diferente a la estudiada.

En cuanto a los efectos colaterales, se encontro que el Tamoxifén, fue el mejor
tolerado, siguiendole en Danazol y por ullimo la Bromocriptina, ya que con este Ultimo
farmaco, se presento la necesidad de suspender el medicamento sin encontrar por lo tanto
respuesta clinica favorable, lo cual es importante y decisivo en el tratamiento adecuado

surglendo ademas la posibilidad de abandono del tratamiento.

Por otro fado, la efectividad, los resuitados nos indican que el tamoxifén es
altamente efectivo para el tratamiento de la mastodinea, pudiendose observar que el dolor
desaparecio en casl todos los casos, o este disminuyo notablemente a corto plazo, iniciada
su administracion.

Sigulendole en su efectividad, fue el Danazol, con una diferencia minima,

comparado con el Tamoxifén.



Por ultimo, los efectos de la Bromocriptina, fueron inferiores a los dos farmacos
anterlores. Esto nos hace pensar en que definitivamente la accion antiestrogenica del
Tamonico, en el desarrollo de esta Patologia.

Corroborandose ademas, la disminucién en los nédulos mamarios, siendo esto

ya conocido desde 1971 por Greenblatt y que pudimos corroborar en este estudio.
Pero también cque mencionar, que en aquellas pacientes que presentaban

descarga por pezon, no fueron favorecidas con el Danazol y con el Tamoxifén, pero si con

la administracién de Bromocriptina, en donde hubo disminucion de la misma.
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CONCLUSION:

1.- Desde el punto de vista de nuestros resultados, observamos, que los tres
medicamentos U(tiI8izados en este estudlo, son efectivos para disrainuir la
mastodinea; sin embargo; al efectuar la comparacion entre los diferentes grupos,
apreciamos que los mas Utiles en orden eficacia son: el Tamoxifén, Danazol y

Bromocriptina.

2.- Se observé disminucion o desaparicion, en la extensién de las leslones (nédulos)

3.- Se encontro buena tolerancia al Tamoxifén y Danazol con muy escasos efectos

secundarios.

4.- La biopsia por aspiracién, fue de gran utilidad, ya que en la mayoria de los casos,
constituye un método adecuado para descartar patologia sospschosa de
malignidad, permitiendonos ademas el diagnéstico definitivo de la Mastopatia

Fibroquistica.

5.- En un gran nimero de pacientes, la Mastodinea constituye el motivo de consulta

en nuestro Hospital.

6.- Llegamos a la conclusion final y objetivo de este estudio, en que el Tamoxifén es

el medicamento de eleccién para el tratamiento de la Mastodinea.
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