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RESUMEN

Objetivo: evaluar la eficacia del alfa dihidroergocriptina en pacientes con mastopatia fibroquistica.

Pacientes y métodos: estudio prospectivo longitudinal doble ciego y controlado con placebo en mujeres con diagnéstico de mastopatia
fibroquistica. Las pacientes se designaron al azar en dos grupos de tratamiento: al A se le administro alfa dihidroergocriptina tabletas de
10 mg y al B se le administré placebo durante seis meses. Después de la evaluacion basal, las pacientes se revisaron mensualmente y
se evaluaron los siguientes sintomas y signos: mastalgia, tension mamaria, presencia de nédulos y secrecion por el pezén; ademas se
les interrog6 acerca de sucesos adversos.

Resultados: a 39 pacientes se les administré alfa dihidroergocriptina y a 38 placebo. Con mastodinia reaccionaron satisfactoriamente
100% comparado con 61.11% del grupo placebo (p = 0.0002) y con mastalgia reaccionaron satisfactoriamente 100% comparado con
64.86% del grupo placebo (p = 0.0003). La galactorrea cedié en 100% en el grupo de alfa dihidroergocriptina comparado con 93.33% del
grupo placebo. Los nédulos en el grupo de alfa dihidroergocriptina desaparecieron en 23.1% comparado con 21.1% del grupo placebo.
La valoracion ultrasonografica no tuvo diferencias significativas entre ambos grupos. La reaccién de la prolactina al tratamiento con alfa
dihidroergocriptina tuvo franca disminucion con marcada diferencia entre ambos grupos al final de los seis meses. No hubo diferencia en
la ocurrencia de eventos adversos entre ambos grupos.

Conclusiones: el alfa dihidroergocriptina es eficaz en el tratamiento de la mastopatia fibroquistica y tiene minimos sucesos adversos
comparada con otros medicamentos de su género.

Palabras clave: mastopatia fibroquistica, alfa dihidroergocriptina.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of alpha dihidroergocriptine in patients with fibrocystic mastopathy.

Patients and methods: Patients with diagnosis of fibrocystic breast disease were included in a prospective longitudinal blind double, con-
trolled with placebo study. Patients were randomly assigned to one of two treatment groups: of treatment group A: Alpha dihidroergocriptine
tablets of 10 mg, group B: Placebo, during 6 months. After to basal evaluation, the patients were revised in a monthly way evaluating the fo-
llowing symptoms and signs: mastalgia, mammary tension, presence of nodules, nipple secretion, and the presence of adverse events.
Results: 39 patients with alpha dihidroergocriptine and 38 with placebo. Mastodinia, a satisfactory response was observed in 100% of
alpha dihidroergocriptine group vs 61.11% of placebo group (p = 0.0002). Mastalgia responded in 100% of alpha dihidroergocriptine group
vs 64.86% of placebo group (p = 0.0003). Galactorrea responded 100% of alpha dihidroergocriptine group vs 93.33% of the placebo.
The nodules in the group alpha dihidroergocriptine disappeared in 23.1% and in 21.1% of the placebo group. Ultrasound evaluation of
the nodules did not show significant differences between both groups. Prolactin levels showed a decrease in the group treated with alpha
dihidroergocriptine with an important difference between both groups at the end of the 6 months study period. There were not differences
in the presence of adverse events between groups.

Conclusions: Alpha dihidroergocriptine is effective in the treatment of fribrocystic breast disease with minimum adverse events when
compared with similar drugs.

Key words: fibrocystic mastopathy, alpha dihidroergocriptine.

RESUME

Objectif : évaluer I'efficacité de I'alpha-dihydroergocryptine chez des patientes avec mastopathie fibrokystique.

Patientes et méthodes : étude prospective, longitudinale, double aveugle et contrélée avec placebo chez des femmes avec diagnostic
de mastopathie fibrokystique. Les patientes ont été désignées au hasard dans deux groupes de traitement : on a administré au groupe A
alpha-dihydroergocryptine en comprimés de 10 mg et au groupe B placebo pendant six mois. Aprés I'évaluation basale, les patientes se
sont fait examiner tous les mois et on a évalué les symptdmes et signes suivants : mastalgie, tension mammaire, présence de nodules et
sécrétion par le bout du sein ; en plus elles ont été interrogées a propos des épisodes adverses.
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Résultats : on a administré a 39 patientes alpha-dihydroergocryptine et a 38 placebo. Avec mastodynie ont réagi de maniére satisfaisante
100% comparé avec 61.11% du groupe placebo (p=0.0002) et avec mastalgie ont réagi de maniére satisfaisante 100% comparé avec
64.86% du groupe placebo (p=0.0003). La galactorrhée s’est corrigée en 100% dans le groupe d’alpha-dihydroergocryptine comparé avec
93.33% du groupe placebo. Les nodules dans le groupe d’alpha-dihydroergocryptine ont disparu en 23.1% comparé avec 21.1% du groupe
placebo. La valorisation de I'échographie n’a pas eu de différences significatives entre les deux groupes. La réaction de la prolactine au
traitement avec alpha-dihydroergocryptine a montré franche diminution avec remarquable différence entre les deux groupes a la fin des
six mois. Il N’y a pas eu de différence dans I'occurrence d’épisodes adverses entre les deux groupes.

Conclusions : I'alpha-dihydroergocryptine est efficace dans le traitement de la mastopathie fibrokystique et a trés peu d’événements
adverses comparée avec d’autres médicaments de son genre.

Mots-clé : mastopathie fibrokystique, alpha-dihydroergocryptine.

RESUMO

Objetivo: avaliar a eficacia do alfa dihidroergocriptina em pacientes com mastopatia fibrocistica.

Pacientes e métodos: estudo prospetivo longitudinal duplo cego e controlado com placebo em mulheres com diagnéstico de mastopatia
fibrocistica. As pacientes foram selecionadas por sorteio em dois grupos de tratamento: ao grupo A foi-lhe administrado alfa dihidroergo-
criptina em tabletes de 10 mg e ao grupo B foi-lhe administrado placebo durante seis meses. Depois da avaliagédo basal, as pacientes
foram revisadas mentalmente e os seguintes sintomas e signos foram avaliados: Mastalgia, tensdo mamaria, presencgta de nodulos e
secregao pelo seio; além de mais foram interrogadas sobre os acontecimentos adversos.

Resultados: foi-lhes administrado alfa dihidroergocriptina a 39 pacientes e a 38 foi-lhes administrado placebo. Com mastodinia reagiram
satisfatoriamente 100% comparado com 61,11% do grupo placebo (p = 0.0003). A galactorréia cediu num 100% no grupo de alfa dihi-
droergocriptina comparado com 93,33% do grupo placebo. Os nédulos no grupo de alfa dihidroergocriptina desapareceram em 23,1%
comparado com 21,1% do grupo placebo. A valoragao ultrasonografica ndo teve diferengas importantes entre ambos grupos. A reagéo
da prolactina ao tratamento com alfa dihidroergocriptina teve real dimihnuigdo com marcada diferenta entre ambos grupos ao termo dos
seis meses. Nao houve diferenta no sucedimento de eventos adversos entre ambos grupos.

Conclusdes: o alfa dihidroergocriptina é efetivo no tratamento da mastopatia fibrocistica e tem minimos acontecimentos adeversos
comparado com outros medicamentos de seu género

Palavras chave: mastopatia fibrocistica, alfa dihidroergocriptina.

as displasias mamarias son enfermedades gine-
coldgicas frecuentes y comprenden: mastodinea,
fibroadenosis y mastopatia fibroquistica.

Son alteraciones proliferativas de los componentes
mesenquimatosos y epiteliales del parénquima glandu-
lar y consisten en abultamientos circunscritos a lamama
que pueden confundirse con neoplasias. La diferencia
es que son bilaterales y tienen variaciones en su tamafio
de acuerdo con la fecha del ciclo en que se examinan;
su volumen es mayor en etapa premenstrual.
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La mastopatia fibroquistica es de las enfermedades
de mama mas comunes en mujeres de 30 a 49 afios,
con frecuencia aproximada del 60%.!

Los quistes son elementos dilatados del sistema
ductal y glandular de la mama. Estan formados por ele-
mentos glandulares distales de las unidades lobulares,
las cuales se dilatan y se “desdoblan” para producir un
quiste. Muchos quistes estan delineados por un epitelio
que se parece mucho a las glandulas apocrinas; el estro-
ma alrededor de los quistes es tejido fibroso.?

En el origen de la mastopatia fibroquistica se in-
volucran factores hormonales, como: desequilibrio
estrégeno-progesterona, con concentraciones en
exceso de estrégenos y disminucién en las concen-
traciones de progesterona, y concentracién elevada
de prolactina en la sangre.

Los sintomas en pacientes con mastopatia fibroquis-
tica coinciden en mastodinia y nédulos no adheridos
en ambas mamas, que aumentan de volumen en etapa
premenstrual.>*?

El diagndstico de la mastopatia se efecttia por cli-
nica (sintomas y signos) y ultrasonografia.?
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En el tratamiento se han utilizado varios medi-
camentos, como: antiinflamatorios, progestagenos,®
tamoxifen,” antiestrégenos,® bromocriptina,®*!® y
lisurida. Actualmente, se propone alfa dihidroergo-
criptina por su alta efectividad, minimas reacciones
secundarias y facil dosificacion.

El alfa dihidroergocriptina es un derivado hidro-
genado del alfa ergocriptina, que es un alcaloide
natural del Ergot utilizado en el tratamiento de la
hiperprolactinemia.

Tiene un efecto dopaminérgico significativo en
el cuerpo estriado y en la hipdfisis y es capaz de
disminuir las concentraciones séricas de prolactina
mediante la inhibicién de la adenilato-ciclasa depen-
diente de los receptores dopaminérgicos D2 en los
lactotropos.?

Por su actividad inhibitoria de prolactina se ha
utilizado en pacientes con adenomas hipofisiarios
productores de prolactina y los resultados han sido
satisfactorios. Debido al papel demostrado que tiene la
prolactina en la mastopatia fibroquistica, y ala accién
inhibitoria de la dihidroergocriptina en esta hormona,
se decidi6 evaluar su utilidad en el tratamiento de este
padecimiento.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, doble ciego, com-
parado con placebo, en el servicio de ginecoobstetricia
del Hospital General Dr. Miguel Silva de Morelia,
Michoacan. Participaron 90 pacientes que cumplieron
con los siguientes criterios de inclusién: entre 18 y 49
afos de edad; con diagnéstico clinico y ultrasonogra-
fico de mastopatia fibroquistica que tuvierande2a 5
quistes y que estuvieran en una o ambas mamas, con
didmetro mayor de 0.5 cm y menor de 2 cm; sin hiper-
tension arterial; que tuvieran método anticonceptivo
de barrera y espermicida durante el estudio; que no
estuvieran embarazadas ni en periodo de lactancia; sin
tratamiento con inhibidores H2, aminotriptilina, feno-
tiacinas o algtn otro psicotrépico; sin medicamentos
que modificaran la concentracién de prolactina, y que
firmaran el consentimiento informado. A las pacientes
que aceptaron participar se les elabor6 una historia
clinica, con hincapié en mastalgia, mastodinia, nédu-
los y galactorrea. También, se realizé determinacién

de prolactina sérica y ultrasonido de mama. Una vez
confirmado el diagnédstico se designaron al azar a uno
de los dos grupos de tratamiento. Al grupo A se le
administraron tabletas de alfa dihidroergocriptina de
10 mg (una tableta cada 12 horas) y al grupo B placebo
de igual apariencia externa al anterior, con la misma
frecuencia y via oral. Durante seis meses las pacientes
se evaluaron con los pardmetros anteriores cada 30
dias. La determinacion de prolactina se realizé entre
los dfas 11 y 12 después del inicio de la menstruacién
y ala misma hora para evitar lo méas posible los cam-
bios cronobiolégicos. Se utilizé el mismo método de
laboratorio durante todo el estudio y en cada visita
se interrogd a las pacientes con la intencién de buscar
reacciones adversas tempranas o tardias en relacién
con el tratamiento.

Se considerd criterio de éxito del tratamiento la re-
duccién del ndmero y tamafio de los nédulos en 50%
o mas al final del tratamiento en comparacién con los
valores basales del ultrasonido.

Se consider¢ éxito la desaparicion de los sintomas
basales. El anélisis se realiz6é por medio de la prueba
de la t Student no pareada para las variables de edad
y tiempo de evolucién del padecimiento. Para los
sintomas se aplico la prueba de la ji al cuadrado?® para
confirmar la homogeneidad de los grupos al inicio.

El ntimero y tamarfio de los nédulos, su porcentaje
de reduccién y los valores de prolactina se evaluaron
comparativa y activamente con el grupo placebo, en
los diferentes tiempos de evaluaciéon por medio de
la prueba de la t de Student. El criterio de éxito, es
decir, las pacientes en las que el tamafio y niimero de
los quistes se redujeron en mas del 50%, se analizé
por medio de la prueba de la ji al cuadrado o por la
prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS

Se incluyeron 90 pacientes, de las cuales 13 abando-
naron el tratamiento por causas no médicas; para la
evaluacién final quedaron 77, de las cuales a 39 se les
administré alfa dihidroergocriptina y a 38 placebo. El
rango de edad fue de 21 a 49 afios. Los datos demogra-
ficos de los grupos se muestran en el cuadro 1.

En el grupo tratado con alfa dihidroergocriptina se
observ6 mastodinia en la evaluacién basal en 84.61%
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas

Media DS p IC 95%
Edad
ADHK 31.56 8.152 0.282 -1.62 548
Placebo  29.63 7.499
Menarquia
ADHK 12.49 1.449 0.615 -0.79 0.47
Placebo 12.65 1.338
Tiempo de evolucién del padecimiento (meses)
ADHK 17.9487 10.83597 0.407 -10.27 4.22
Placebo 20.9737 19.59797

ADHK: alfa dihidroergocriptina.

(33/39), 1a cual desaparecié o disminuyé en intensidad
en 100% (33/33). En el grupo placebo, 94.73% (36/38)
tuvo mastodinia y desapareci6 o disminuyd en inten-
sidad en 61.11% (22/36), los sintomas persistieron sin
modificaciones en 38.88% (14/36) (p = 0.0002).

En la evaluacién basal la mastalgia se observo en
el grupo alfa dihidroergocriptina en 89.74% (35/39)
y desaparecié o disminuyé en 100% (35/35). En el
grupo placebo se observé en 97.36% (37/38) y hubo
desapariciéon o disminucién en 64.86% (24/37) (p =
0.0003).

La galactorrea se encontré en 15.28% (6/29) de los
casos tratados con alfa dihidroergocriptina y cedié
en 100%. En el grupo de placebo 39.47% (15/38) tu-
vieron galactorrea, con supresién en 93.33% (14/15)
(p =0.627).

En ambos grupos hubo nédulos palpables al sexto
mes de tratamiento. En el tratado con alfa dihidroergo-
criptina desaparecieron en 23.1% (9/39) y 21.1% (8/38)
en el de placebo. Se encontré que en 76.9% (30/39)
del grupo alfa dihidroergocriptina hubo disminucién
del volumen basal del 42.48%, en el grupo placebo
los resultados fueron muy similares, ya que en 78.9%
(30/38) se encontré reduccién menor al 40% después
de los seis meses de tratamiento cuando se evaluaron
por medio de ultrasonido (p = 0.952).

Las concentraciones plasmaticas basales de pro-
lactina para el grupo alfa dihidroergocriptina fueron
de 17.8 + 10.49, comparado con 20.33 + 10.11 ng/mL
del placebo. La disminucién de prolactina fue esta-
disticamente significativa para el grupo que recibié
alfa dihidroergocriptina (figura 1). Los valores finales
fueron 13.69 + 16.8 comparado con 24.72 + 20.82 para
el placebo (p = 0.01, IC 95% -20.10 -2.79).

3000

15.00 >

——Placebo
Figura 1. Concentraciones de prolactina sérica.

Enlo que corresponde a sucesos adversos no hubo
diferencia entre ambos grupos. Se observaron cinco
en el grupo alfa dihidroergocriptina comparado con
cuatro del placebo. Los sucesos fueron cefalea y nau-
sea, los cuales desaparecieron espontidneamente sin
necesidad de modificar el tratamiento.

DISCUSION

El analisis de ambos grupos muestra homogeneidad
en edad, nimero de embarazos, partos, abortos,
cesareas, menarquia, tiempo de evolucién del pade-
cimiento, estado clinico, nédulos palpables, tamafio y
numero, lo cual establece que no existieron diferencias
significativas que pudieran influir en la reaccién al
tratamiento.

En ambos grupos prevalecieron los sintomas del
numero, tamafio y localizacién de los nédulos, y este
fue el principal motivo de consulta.

El alfa dihidroergocriptina demostré su eficacia en
el tratamiento de la enfermedad fibroquistica de la
mama al disminuir significativamente los sintomas
en relacién con el placebo. Se observo decremento
de las cifras de prolactina sérica en comparacién con
el placebo. Se destaca muy buena tolerancia de alfa
dihidroergocriptina y de su posologia en relacién con
lo descrito con medicamentos de su mismo género.

El ultrasonido de mama no mostr¢ diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos, lo cual puede deberse
al momento de la toma. Esta enfermedad es de caracter
ciclicoy, de acuerdo con el dia del ciclo menstrual, los
sintomas serdn mds o menos aparentes; por lo tanto,
si el ultrasonido se toma en diferentes fechas se veran
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diferencias en las lesiones y se recomienda tomarse
el mismo dia del ciclo para evitar este sesgo en la
interpretacion. Ademas, el mismo radiélogo frecuen-
temente realiza diferentes interpretaciones del mismo
estudio si éste es dado a reinterpretar en diferente
tiempo, lo que indica que existe coeficiente de varia-
cién muy elevado en la interpretacion ultrasongrafica
por el mismo observador. Esto implica que atin no
se ha encontrado el estandar de oro para valorar la
glandula mamaria en este padecimiento y prevalece
la discordancia de los resultados dependiendo del
volumen de la mama.

Es necesario un nuevo arsenal tecnolégico o la es-
tandarizacién de la interpretacién que permita valorar
el niimero y tamarfio de las lesiones.

CONCLUSION

El alfa dihidroergocriptina es eficaz en el tratamiento
de la mastopatia fibroquistica y disminuye consi-
derablemente sus sintomas. Tiene minimos sucesos
adversos en comparacién con los descritos con me-
dicamentos similares, lo que proporciona buena
tolerancia y, por lo tanto, apego al tratamiento.
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