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INTRODUCC ION

La dismencrraa primaria es un padecimiento sumamepn
te Precuente en la Consulta Extarna dal Hospltal, Su solu---
cidn hasts shora ha sido confinada eon los casos asenclales a
tratamiente Parmaccldgico da diverso tipo. Dentro de los =
agontas entlinflamatorios no esteroldecs esctualmente en uso,
la sintomatologia do la diamonorrea primaria no he sido com-
pletamente soclucionada, por lo que ae buscan nuesvas medidas-
farmacoldgicas para su tratamionto y solucidn. De dsta mana
ra y en baso a ropertes de la literatura médica, dossamon -
evaluer clinicemento les modificacionss achre la evolucidn -
dal padocimiento, de un nuevo agente antiinflamatorin no aa-
tarolden, confirmande o doscortando asf los reportes do la -

literstura mddica con un nueve fdrmeco, ol Nimesulida.

Los concoptos actualas sohro la farmecocindtica vy
macenlamo de accidn del Nimesulide, indican que eeti{mula a -
la proataglandina Ez, la cusal favoreco 8l bloquao do la 1g--
quemio del miomotrio originsada por la prostaglandipa F2 alfa,
lo cual ae roflejs en la desaparicidn dal espasmo vaacular -
del miometrio y por lo tonto dol companente doloroso que as-
td presanto en 1ln dismanorrae. En base a éstos conceptos, -
ésta lnvestigacidn caonsiste an que e}l Nimesulide puade tenore
superioridad terapdutica sl fantiazac y al Ac. mefendmico --

que inhiben a la prostaglandina sintetasa,



Un tratamisnto farmacoldgico adecuado, conduce a
mencr incidencis de incapeclded leborel; lo cual se refleja
en la productividad del individuo y de su fuente de trabajo.
El dilﬁcidar clinicemente la aficacia y sequrided de los mg

dicamentos 8n estudic tambidn es un posible beneficio.
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HISTORTA:

Dasde la dpoca do Hipocretes as tienen entecedan-
tes de la dismenorrea, la cual ers relaclonada con trenstor
nos de la personalidad y ol (tero, de date tecri{s necid el
tédrmiho de histerias que conflnaba solamente a la mujer; ==

principelemente en el perfodo menstrual.

A principiove de dste siglo sa empezd s hablar =--
(Bauirest) de heber encantrado en la sangre menztrual una -
concentracidn elevada da sustancias tdxices. Despuds Gau--
tier hablé de la compesicidn de dicha sanqre, encontrando -

yodn y eradnico a loe gue etribuda la accidn tdxica,

En 1937 Mommsen y Sechs vieron gue unea gotas do-
sangra dal porfodo menetruel inhibfen pl crecimlento de «=
clertns plantas y también los cultivos de la lavadure do --

cerveza.

Smith y Smith aisleron une sustancia en la sangre
menetrual gque contenis estrdgenos en su compoajeidn, creyen
do qua estabs formada por le unidn de doo moléculns de ag--

trona ligades a elgdn componsnte protdica.

Menkin aislo une sustancis de la sangre menstruel
(menotoxina) vy pudoc demestrar que sus propiedadss eran para
cides a las dn otra sustencia llamnda por €1 Ynecrosina" -

que se ancontraba an el oxudado pleural del perro sl gue see



inyectaba terpentina.

En 1943 Smith y Smith aislaron una sustancla tdxi
ca de los restos de la mucosa que la ssngre manstrual tanfa,
8l &dste se centrifugaba se dotectabs gque los gldbulos rojos
no la contenfan y sl plasma la contenfia en medisna propor
cidn, mlentras que ol tejido do la mucosa endometrial deeca
madea s8e encontraba la concentracidén méxima de dichs sustan-
cia, argumentando que ss tratabas da un derlusdo del colestg
rol por transformecidn de las hormonan sexuales, pudiéndo -

ser unn globulina ligeda a un estrdgena. (1)

Actualmente sa sabe que las prostaglandinoss son -
@saas sustancins, cuya primera menclidn so realizd en 1930 a
la vez quo ae resllzd una descripeidn da contractilidad de
la fibra muscular utarina colocanda plesme sominal fresco
on Utaros de rata. En 1934 Yon Euler en Suecias, utillzd -
Bn extracto da plesma seminal y sefisld que se produje con--
traccidn muacular reletiva y vascdilotacidn, con hipoten--=-
aidn. Un afo despuds, en 1935, el miamo asutor identlficd -
sustencins en el plpama seminal humano como dcldos grasos y
las llomd PAOSTAGLANDINAS, pensando que proveniap de la =~
prdstats. Tiempo dospudp se demostrs que el sitio de forma
cidn no ara ls prdstata, sino que son sustancies que se en-
cuantran prasentos on todas las cdlules y en todos los taji

doa del hombre.
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Actualmente la ciencla médica investiga como con=-
trolar y/o coadyubar los efectos de laa prostaglandinas ==
principalmente o nivel de las viess reproductorss tamo cau--

santos del afndrome de dismenorrea. {1}



DEFINICION

La dismenorrea dériua de tres palabras quse guiersn
dacir:

malo, diff{cil/mes y "correr" o fluir. Oesade al --
punto do vista etimoldgico del prafijo griego dis que sig-
nifica dificultad, deaorden, imperfaccidn, mal estado; men-
o menos que aignifica mes y tembidn del griego rhoin que aig
niffca Flufir. JQue on conclusidn, me doflne como la menstrua
cidn diffecil o dolorosa; hay muchos sindnimos como dismenia,

menalgfa, dinomanorrea, mencdinia, metrodinie y algomenorrea.

Tratdndoss bdsicamente de un dolor abdominopdlvico
quo se acompafin de otros sintomas que correspanden a la Fasaa
menstruasl, pueden iniciar antes des que emplecc ol sangrado -
hasta los dias de cotamenia, y que se presonta on la mujar =
durante su vida gonitel activa, desde la menarca hasta la mg

nopausia. (2)

Cualquiar dolor que aparezaca fuere do datos 1imi-
tea no ae puasdo conslderar dlamannrrea; ya qua debe acompa=-
ffar a la manstruacidn.

El sfndrome pramenstrusl ss el aindrome daloroso,-
8l cual Bse presenta bdsicamente como dolor abdeminal, paro -
tiene la caracterfstica de associarsp con disteneidn abdomi--

nal mes que serun dolor de tipo cdlico continuo, como es 8ls
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caso do la dismanorrsa; aa acompafia gdgméa de mastalgia, ce
félea {(habitualmente migrsfia), de alteraclones emocionales-
impaortantes como depresidn, sgreaividad y aumento de la emo=
tividad; an{ compo neusoas, vdmito y otres. Este sindrome -
corresponde méa bien a la fase sacratoras, la segunda parto-

del cicln., (3)

El sfndrome intermenstrusl se ceracteriza por do-
lor abdominal de meyor a menor intenaidad gue se scompsfia =
da sangredo transvaginal discreto; date corresponde a 1a fa

se pariovulatoria.



FRECUENLCTIA

Es variahle, ase habla do un 50 a 80 X de todas -
las mujeres laa gue presentan o se quejen de clertas moles-
time durante la manstruacidn, pero el dolor de cierta inten
aidad se pressnta en a#l 12 X de les mujeres como promedio -

an nuestro pafs. (4,5)

Afacta principalmente a lae adolecentes y nulipae-
ras, diseminuye al aumentar la edad vy con la parided; es mds
frocuente en mujeres con transtornos peiguidtricoa, inteleo
tuales, intreovertides cuye personalidad ea obseaiva, con --
condicidn socipecondmica alts y media. Asd tambidn on las
nibliles en comparacidn con las que tienen vida sexual acti-

Va.



CLASIFICACTION

La dismanorrea se puedse clasificar en dos grandes
grupost laiprimaria y la secundaria; a le primaria la pode-
mas llamar diefunclonal o aesencial o ldeopetice y la secun=-

daria orginjica.
La primaria se divide en doa:

a).- Espfdatica.~ Cuantdo el dolor se preasnta en-
forma do espasmoes que duren de 1 & 3 minu--

tos y sa presentan con Intervelo de segundoa.

b).- Congastiva.~ El dolor es de tipo sordo, con
tinuo, aungue menos intenso paroc mé&s Frecusn

te.

Esto ena importante desde ol punto de viata tera--

peltico y quirdrgico en relecidn al diegndetico diFersnclal.

Dentro de la dismenorrea primaria oxinto uma va--
riodad, gue por auys caractolstices se le da mencidn espo--=
cial y &8 lg diamenorraas membrancsa que as acompeifa de ax--
pulafdn de Fragmentcs grendes de endometrio a incluso molde

decidual.

Ambaa diamsnorreas primaria y secundarla tienen -
un compononte psicdgeno pudiendo omer motivo de sentimiaentos
de autocompacidn, hlpocondries y producir visitas frecuon--
tes al médico.
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La secundarlia as una dismenorrea que tlena carac-
torf{atices con las que ass puede identificar patologfa orgd-
nicarasociada, como podria ser andometricafs, Fibromiomoto--
sis, pslipua uterinoa, walformacionea uterines, enformadad=-
inflamatoria aguda o crdnica, salpingitia, hidrosalpinx, tu
mares -nu-éricos. o la presencis de un dlespoeltivo Intrauteri

ne. (6)
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. CUARDRO CLINICO

El dolor es el aintoma cardinal del s{ndrome, &a-
to pueds reflejarse & nival abdominal, lumbosacro e irradi-
arse & los muslos; pero exiaton otres molestias, sobre todo
al sparato digestivo y con frecuencis as presentan slendo-
estas:

Nduseas (50 X), vdémito (25 %), diarres (35 X}, -
ancrexia; tembidn es frecuants cefdlea, hipertemia, lipoti-
mia, dobilidad, depresidn, somnolencia, Ilrritahilidad y pa-

rooataesian,

El dolor es tan intanso que hece que la paclente-
falte al trabajo, a la cacuels e inclusp lpn postrn en cama;
aisléandola aocial y Famillarmonte. L& peciente sn quoja -
que todos se enteran cuando menatrds, porque vomita, y no -

sale da su hebitacidn, etc...

Existo la cleslficacidn on grados, dea ecuerdo a -
la intenaidad del dolor:
Grado I (Lsve}.- No intecfisre con las actiyi

dades cotidianas de la paclante.

Grado 1II (Moderada).- La pacionte svita compro
misoa debido & las molestiass; por lo tanto,-
parmanece en sSu cosa 3in asistir a sus acti~

vidados cotidlanas.
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‘Grado III {Intensa).- Las molestias eon inten--
sas, por lo ques la peciaente prefiare queder-

sa en cama. { 7, 2).
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Grado IIl (Intense).~ Las molesties eon inten--

sas, par lo que la paciente prefiere fquedar-

ese 8n cema. ( 7, 2).
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DIAGNDSTICO

El diagndstico de diesmenorrea primaria, puade ha-

.carsa sohre hallazges c¢linicos positivos:

1.« Laa fechas de inicio son las mismas que las

de 18 menarquis.

2.- La duracidn deo la dismenorres llega & ser --
tan séla de 40 a 72 horas; inicidndose sl do
lor, generalemonte con el inicio del Fflujo -

menatrual o sdlo poceas horss antes,

3.=- El tipo de dolor an forma de calambres o do-

contracciones de parto.

4.=- El tacto combinade (incluido ol axamon racto

-vaglinal} es normal. (2)

El diggndstico diférﬂncinl de la dlsmonorrea pri-
maria incluya todea las ceusaoa do la dismonorroa secundaris.
Hay que hacer especial hincapie an la endometriosis, que --
puasda imitar muy de carca a la dismenorraa primaria. Lsa la
paroscopfa para la confirmacidn o parn doscartar una endomg
trioaia, se daboerfs de llsvar & cobo precozmente gn pacien-
tes con una historia Familiar de le enfarmedad en la madre-

o en uhe hermana. (2}

Como método da gran ayuda contamoa con la ultrasp
nopraffa que pudisra Fundamentar cualquier otra patologfa-

palviganital.
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DIAGNGSTICO OIFERENCTAL

Hay tres grupos de drganos quse pueden producir un
problema similiar; el osteamiorticular, aparato digestivo-
y 8l aparato urinerio, que por su vecindad, localizecldén vy
conaexidn pueden dar an forma similar datos problemas, Tal
gs 8l caso de las enfFermodados de la coldgana o loa proble-
mas de disco,que pueden complicarse con doloree tipo raqui-
moduylares gua ase confundean con diamenorrea; dsta patologfa-
sa acentila durante ol fondmeno manstrual, pracisosmento por=~
el fendmeno de congeatlidn pdlvica y teda la Flsiopatologis-

de la menstruacidn.,

En asgundo lugar, dentro dol aparate digastivo, deba doscar
taras patologfa da tipoc apendicular, las colitis que se axe
caervan en sl periodo menotrual, diverticulitis, cusdros do

apandicitis o incluso adonitis mescntdrica.

Del aparato urinario deben descartarse schro todo las infec
clonea, cistitis, litimsis bajas y algunas malformacicnes -

que reparcuten a través do infecciones o litlasis,

Una posibilidad mds la roprosentan los problemas pasicoldgli-

cas, que llevon a somatizaclones muy poculiesres., (9,10)
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DEFINICION CLASIFICACION ¥ BIOSINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

DEFINICION:

Laz prostaglandinas son un grupo complejo do dci-
dos grasos insalurados,. de wvsinte carbonoa, con un anillo
ciclopentano incluido antra lae carbonos B8 y 12, gue sd for
man on casl todos los tejidos y posesn afectos bioldgicos -

miltiples.

Los Adcidos greasos son compuesipd qus poseen un =
grupa carbdxilo COOH vy una cadena hideacarbonede (g8 sinto-~
tizen a pertir de unidades oe dos carbensa), £l apege as--
tricto a dsto daflnicidn nos hacs obsarvar gue lss prasta-
glandinaa, agn mds bian, compuentos darivadon da loa £cidos
grasas. Le presenclas de dobles enlaces en la vedena hidro-
carbonada determina que el dcido graso aea insgturado, como

an vl caso de las prostoglandinas,

Laa prostsglandinas ae relacionan estraechamente -
con el METE y loa leucotrienos, derivados tambldn ds dcidoa
grasos {sungue por diferente via anzimitica), Estas swatan
cilaa tiensn gran impartancia en la Iinflemacidn y an loa mo-

canismoa de hipersensibilidad,

Para fines diddcticos, se consfideran derjivadas da

una estructure hipotdtica: el fclde proatensico, (Fig. 1),
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El acido prostandico no as una sustencia precursg
ra de La biosintesis o un paso intermedio obligado en el mp
tabolismo de les prostaglandinms; tiene con éstas una raela-
cidn aimilar a la que guarden los esteroides con el clclo-e

pentano=-perhidrafanantrenc.

Posteriormente se¢ aexpresarén las eccliones de laa-
prostaglandinas en los diversos tejidos. Debsmes adalantar
quo 88 les considera como autecoides o hormonas de accldn=-
local ye que se producen y actdan an la mayorda da los ca--
sos. 5Su vida media es muy corta y pasan en cantidades m(ni

mas a la circulacidn genoral., ({13)

Les prostaglandinas puoden sncontrarse en casi to
das las secraciones y tojidoe dol organisma { oxcepcldn do
los hematise)}. Se sintetizan localments en respuaske a mudl
tiples astimulos como trauma mocénlico, cambios en la ovamola
ridad, camblos en el pll, presenclia dv sustancias extrafias vy
muchos atros. Desede luege, codn tojido en particular forma
réd les prostaglandinas que sirven a sua funclones. Modifi-
caciones pimplea on lo astructura do una prootaglendina pus
den conducir & un cambio radical en su accidn; gs asi camo-
la PGE, inhibe 1la agragacidn plaquatarfa, mientras que la -
PBE2 la promueve, & pesar de gue ambas prostaglandinasa
difieren adle en le presencia de un doble enlace en le cadp

na. (12)
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Conviene aquf mencicner algo acarca de la poten-=-
cla da las proataglandinas. Somo ss expresd proviaments, -
la centidad total de la prostaglandina mée impertante no =g
brspasa une dfecima de miligramo (en 24 horas). D08 hecho, -
los efactas de las prostaglandinas puedan detectarse a con=-
cantracfiones mucho més bejes, del orden de los nanogramas.
Eoata alta actividad bioldgica, sunadas a la amplia variedad=-
de efectos do datos compuastos, revela su importancia tera-

pfutica potencisl.

El dltimo punto a comnaldorar agquf as sl rofarente
a su mecaniamo de pccidén. En la actuslidad so considera --
que los efectos de laa prostaglandinas pusden axplicerse --
por cambios on la concentracidn de los nuclaedtlidos ciclicos
por medio de la regulacidn de la adenilciclasa sn ia cdlula,
{ 12 ). Al paracer on la ragulacidn de la snzima partici-

pa el calcio. (13, 16}.

CLASIFICACION

Como quedd roferido, el consideorar a las prosta-=
glandinas como darivadas do una estructure hipotética comdn
(dcido prostandice) aimplifica su comprensidn y su clesifi-

cacidn.

El grupo al que partonece une prostaglandina sc daeaigna con

las letras mayijagulas: A,R,C,0,E,F,G,H, & I. Las seis pri
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mafhé) A, B, C, D, E, F) aa reconocen Fédcilments por la es-
tructura del anillo ciclopentano. Los grupos "G" y “H" aeg
canatituyen Gnicamente por les precurscres endoperdxidos de
las prﬁataglandlnaa (PGGZ ¥ PGH2). El grupo "I" estd re--
presantado por la PBI2 o prosteciclina, qua como se menclo-

nd, anbiguamanta llevabe la denominacidn de PGX. Fig. 1

Pare aclarar el pdrrafo anterior iniciremos por -
ol reconocimianto da las seis primeras. Une vaz reconoclda
la estructura del dcido prostandico, ol grupo asp descubre -
por la conformacidn del anille ciclopentano, de ecuerdo a
lg posiclén o ausencln do dobles enlaces y a leos cambion do
radicales. Si se considora que sdlo en les posiciones 9 vy
11 exieten cambios do radicalee y que datos sdlo puedsn ser

de dos tipoa { ~OH & -H}, el raconocimiento ea teslments -

seoncllle, Fig. 1

Habidndose determinado el tipo o grupo de la pros
taglandina, sc aspecifica en subindice el grado de iﬁataurg
cidn, sumando los doblos snlecas que 8¢ ancusntran en las
cadenas alifdticas {latorales). Per Gltimo se agraga la lg
tra griega "alfa" o "beta", de acusrdo a ls oriesntacidn es-
pecial del radiecal an C9 y/4 C11. Serd bate ai el radicals
se proyecta hacia adelante dal plenc del papel y sg repre--
sonta como una zone tridngular oscura; por @l contrario, 80

rd alfa si el radical en C% y/d €11 ae proyacta hacie atrds
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dal plano del papel y se representa como une linee puntea
da.

Las prostaglendinas € y F s8on llamadas " primg
ries", (14) ys gue son las las mds sebundantes en la natura
leza.y.ppr ello axtensemente estudiesdas. Les prostaglandi-
nas A, By C son derlvedss da le prosteaglandina E corres-
pandiesnte. El cembio an la posicidn do dobles enlaces en -
al enillo ciclopentanc conducird a la formacldn de prosta--
gleandinas diferentes, el iguaol que el cambio de radicalas -
gn C9 y C11. El grado de insaturacidn de les cadenes late-
rales lleva al camblo de potencia, aunqus sventualmante tam
bidn conducird s la Tormacldn do une prostaglandina con =-

efectos diferentan..

Las prastaglandinas PGGZ ¥ PGH2 aéd racongcon -
por la preassncia de laos endoperdxidaos cfclicos y 1a PGIZ—-
por doa anilloe en sy moldcula. E1l tromboxeno prasente tam
bidn una estructure peculiar. Estrfetamonte, la prostacl--
clina y los tromboxenos no son prostaglandinas, pues no de-

rivan de la eatructuras hipotétics del dcido prostanaolco.

Blosintosis:

€n @l hombre, la sintesis de las prostaglandinas
se inicia o partir de dcidos gra=mos quo deriven 8 su vez -

tel dcido linoleice ingerido en ls dicta. Este dcido ins-
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taurado pusee 18 carbonos y se slonga para oringinar tres --
dcidas de veinte carbonos qua difioren en su grado de ins--

tauracidn: (12)

1.~ Acldo homolinoleico.
2.- Acido eraguiddnico

3.~ Acido aicosapentanoico

El grado de insteuracifn do datos dcidos ase incrg
menta del homolinoleico al eicosapsntancico, dendo por ori-
gen a prostaglandinas con uno, dos o tres dobles enlaces —--

.reaspecitvaments.

Dado que las prosteglandinas mds importantes bio~
ldgicamante son le PGE2 y la PGF,-alfa, 81 ac¢ido araquiddni
co se considora ol precursor graso mds importanto.

Del sitio de su Formacidn, el deido aragquidénico=
es eanviado por la sengre (ligado & la albumina) a todo ol
organismo ¥y se incorpora & los componantes foofolfpidos de-
la membrana celular, de donds pueds liberarse por acclén de
la rosfolipasa A2 papacffica. (15) MNo existe olmacenomien-
to da prostesglandinas, por lo que ae doban sintetizar an-
el memanto que se les regquiore. Una vez liberado sl dcido-
graso de la mambrena celular, la sintesals do las prostaglan
dinas comienze an Forma automdtice y sa conaiderm que 1la -
disponibllidad de dcidos grasos os el Factoar limitante para
que ocurra. El sitio do regulacidn se localiza en le fosfao

lipasa epspocifices qua se actives mn respuesta =@ una qran va-
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risdad de estimulaos guimicos, Fisicos u hormonales. (14) -

Flg. 2

Siendo @l dcido araquiddnico (AR) el precursaor -
més importante, se describird su metsbolismo mds e fondo, =

A pectir de &1 se derivan dos vias enzimdticas:

1.~ Via da 1la cicloxigenasa o prostaglandinasints
tass, Conduce a la Formocidn ds proatagalndi

na, tromboxanos y prostaciclina,

2.- V¥{a de la lipoxigesnasa, conduce a la sfnte--

als dol HETE y loa leucotrienaos.

CATABDLISMO:

A excepcidn do una discreta iLsomerizacidn, las -«
prostaglandinaa no sufren cambios deo su estructura en la --
sangre, esunque B8 dagradan rdpidamente en ol higado ¥ loam -
pulmones, de manera que sntre el 80 y 90 X sp degradan con
un 2é6lo pesa por datos drgarnos, La PGA no se comportas de
deta manera pues au depurncidn hepdtica ee dal 50 X sl paso
por el pulmén. Por dstn estabilidad en la circulactidn sa =
tlende a considerar dstes sustencias {sobrp todo la PGIz)—

como haormonas circulantnas. (14}

La actividad do las prostaglandinas ee inicia aean
el carbono 15, por oxidacidn gatalizedm por la onzima 15«hi

droxipreataglandina~deshidrogenasa. En éste paso ae forma-
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una cetoproataglandina que no tiene astividad metabdlica.-
Otras enzimes catalizan loas pasos adicionales y que concluy
yen con la Formacidn de. deidos dicarbax{licos gue sa elimi
nan por orina., (12)

Le prostaciclina se degrada esponténesamonte a -
6-catoprostaglandina F1 alfa {6-ceto PGF1-alfa). que 83 un
compuesto inactivo. (15)

El tromboxano es tambidn compuesto insatable y -
8e hidroliza rdpjdamente para Formar al TXP,, fisioldgica-

menta inerte. (14)
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FISIOLOGIA NORMAL DE LA MENSTRUACION

£l endometrie es una cape de te]ide epitelial gue
recubre la cavided uterina. Este endometrio tiens dos ca-
pas une beeal, siempre uniforme y constante y s oxpensas de
data hay una danominada funcional que es una capa gue mas a
mos on casos de no haber embarazo se va despreondiando; dsta
capa tiene un estrome eldstico reticular, y quse consta da

célulan, glédndulas y vasos artariovenouos.

En 81 en sl ciclo endometrial sxiston dos fases!

Una anabdlica o do crecimiento y otra catebdlica-
o da regresidn, la primera es provocada por al eat{mulo es-
trdgenico el cual actuda durante la primeramitad del cicle -
menstrual en un ciclo do 28 dfas, y la otra mitad astd regu

lada por un efacto estrdgeno-progesaterona.

£l crecimiente dol endomstrio en la Fass Anahdli-
ca o de crecimionto, tenemos que as el primer dia dal ciclo
o al primar dfa del desprendimlonto y sangrado, la t¢apa ba-
pal @std recublerta en Forma irregular. En loe primoaros -
dias el ostroma, por efncto estrogdnico, comionza a prollfg
rar y date proliferacidn da un erecimiento hacla arriba, 11
neal, on proporcidn al crecimiento que van a tenor las glén
dulss y arteriss espirales dol sndomotrio, puss dstas dlti-

mas cracen da B a 10 veces mds, por lo que las falts aspg

clo pars crecer dentro del estroma., Entonces, mliantras -~
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avance ésa Faas snabdlica dpl crecimlento, les gldndulas se
tienen que plegar para acomodarse dentro del estroms, al «-

igusal que los vasos sangufineos.

Al llegar @ la segunda Ffase del ciclo (dfas 14), -
se produce la accidn do la harmonaluteinizente y 1la progas-
terona; pars entoneos ya so guenta econ un estroma compacto,
donao (dentro de dste hay una serie de gléndulas y vasaos an
forma zigzagueante, ondulada). En esp momento aecreta pro-
geeterona, combinada con eetrdgenacs, provocando a nivel -=-
glandular y tubular une sustancia secretoris; sl eatroma se
humadoca vy el mismo crecimlento de les glédndulass do lugar &
una imagen acinocaa., Conforme avanza el sfocto de ls proges
toronos aumento ln fase socrotnra, si alrededor del dfa 26 -
no ha habido embarazo se inieien los primeros pescs de lg -
fane catabdlica o da ragresidn, una fase sn la qus ol croci
miento del estrama, junto con la progeetearona se detlenas, -
pero ya ae han secretado sustanciee dentro de las gléndulas
y estromas, ademds ds prostaglandines, por ofocto progesta-

cional.

En ose mamento los ofFectoe de laa prostaglandinas
sobre los vasos vy el crecimlento do las erterias que ya no-
tienen hacis daonde cracer, surgon fonfdmenos de lsguemia, as

paamo, vasosoepasmo y nacrosfa., Fig. 3

Al haber espsciao arteriolsr hay paso de sangre al
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espacio venosa en fForma brusca, las venas no pusden conte-

nar toda la ssngre gue lpops llega y por tal motive se rompen,
provocando sangrado directo, diepddisis y hematoms retroen-
domatriel, sucesivamente todos dstos fendmenos, en conjunto,

provocan el despefiec manstrusl. (8)

La menstruacidn eo un proceso esatricatementa hor-
manal periddico, con duracidn de dos a siste dfas, con mo-
dis de tree & cuatro , con una oxcrecldn promedioc de 25 a -
78 ml y cuyo ritmo eatd regldo por el Funcliechamiento de los

ovarioa por medio de hormonas (estrdgeno y progasterona).
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PAPEL DE LAS PROSTAGLANDINAS EN LA MENSTRUACION

Las prostalglandinas, una clsse de hormonas his-
ticaa; ie éintstizan an cdlulas donde ellas miamas actdan o
bien an aus proximidades, por eso, dnte grupn de sustancias
se pueden conalderar hormonas hiasticas méds que hormonas hu-
moralea. En la mayorfa de los coaaos, las prostaglandinas -
sa dogradan rdpidamente en los tajides deo origon o an los -
vacinos y tambidn on lugeros mée lejencs como los pulmonos.
{.as prostaglandinaa o sustancies de tipo prostaglandinico =
eo sintotlizan a partir de un dcido graso sponcial, nl deido
araquiddnico, gqua habitualmaonte se halla on Forma osterifi-
cade en loa tejldon, por lo general an la posicidn an-2 dse
loe glicerafoafolipidoe. £n dste Formea ewatorificeda, 8l -~
dcido aragquiddénica no am puade canvertir en prostaglandinas. -
La onzima foanfolipama A2 catalize la hidrolisis del dstar-—
del dcido araquiddnico sn~2 grado tie clertos glicerofoafolf
pidos para que ge libore sl dcido araquidénico iibra. Dtras
lipasas que actdan tembidn on comin en une sarie ds roaccip
nea catallzan la hidrolisis del dcido araquiddnien a poartir
de otros dopdesitos do lipidos., Por eso se pisnuna que la 1i
beracidn del &cido aragquiddnico libre as® el paso limitante-
on la formacidn de prostaglandinas en la mayoria de los Lo
jidoa. Tanto an el sndometrio como a la decidua poseen ---

abundante actividad sintctasa da prostaglandinaa, 5Sa ha de
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mostrado ademds que la decidua ba.rica an &cido araquiddni-
co. Y el posible papal dal mahnﬁnllama de las prostaglendi
nas en la decidue en la inicimcidn del parto o al manteni--

ﬁiantd dal misma.

~ Se ha prapueato tambidn un papel de las prosta---
glandinae en la iniciacidén de la menstruscidn, yas que cuan-
do se administran dstas sustanclas a mujeres embarazadas, -
producen menstruscidn, Se he sugorido gque dsta acclidn asta
ria medisds por una vasocostriccldn de las artarfolsa dal =
andometrio an respuesta & las proataglandinma., La sangre -
menstrual contiene grandes cantidedes deo prostaglandines vy
lo administracidn de Sstes produce sfintomas aimilarea a loa
de la dismenorrea, que tan frecusntementc se msocia con una
menatruacidn normal, aes declir, con le menstruacidn inducida

por supresidn por le progestarona, (11)

La 15-Hidroxiprostaglandinhidroganess (PGDM), dg
peandiento de la HAD, enzima que cataliza la primera reag---
cidn de degradacidn de las prosteglendines, sa sncuentra an
el sndometrio, espocialmente an las cdlulaa dal eplitalio =--
glandular. Le ectividad espacifica deo dota enzima es mdxi-
ma sn el tejido endomotrial obtenido durante la Pase lutef-
nica del ciclo, mientras gque aponas sa detecta o so encuen~
tra susente en los difas 26 a 28, lnmodintamente antes de la

monstruacién y en las dfas 1 & 5 del ciclo menatrual, por =
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880, la actividad a@specifica de PGOHKH endometrial parece ir-
parslela con los niveles de progesterona. Sa ha propuesto-
que la caida da la actividad de PGDH, paralela a la de la -
progeatarona, y la diaminucidn on la degradacidn de las ==
prostaglandinas podrfan incrementar los niveles de prosta=-=-

glandinas en ol andometrio. (11)
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ACCIONES FARMACOLOGICAS DE PROSTAGLANDINAS EN TEJIODS HUMANDS

Sistema Reproductivo,=-

ﬁGE1 Y PGE,: Inhiben la motilidad y el tono del dtaro
no grivido y aumentan los dal dtarc grdvido,

Pﬂfzo&: Aumenta la motilidad y al tono tento dal Gte-
ro no grévido como del grdvide. €E€stimula la setoroido
génasis en 8l cuerpo liteo in vitro, pero produce lu--
teolisis in vivo, Capdz de inducir sborto y parto. =~
Accldn antifertilidad., Adelanta la menstruacidn. Au-
menta 1o motilided tubaris y la motilided deo los asper

matozoldes.

Sistema Cordlovescular.- Acciones cronotrdpices e ing
trdpicas poaitivas, Aumsnta ol rendimiento card{aca.-~
Afumenta la tensidn arterisl pulmonor, Aumenta la por--
meabilidad cepilar.

PCE y PGA: Disminuyon lo prosidn arterisl periférica-
¥ la presidn venosa. Aumente ol flujo coronario y re-
gional,

PGF: Auments la presldn venosa y arterial periférica.

Disminuye el flujo sengudneoo zogional.

Sistemas Reopirotorio,e

PGE, y PGE,:; Dilaten los brénquios,

PGFZHL : Constrific los brdnguiaos.
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4.~ Rifdn.-

Aumenta sl flujo ssnguinao y produce natriuresis y diu
resls acﬁuaa. Redistribueidn del flujo sangufneo des-
de la méduls extorneg hacla la corteza. Antagoniza la-
elaboracidn do renina. Antagoniza vasopresina. Aumen

ta la motilidad del updter y la vejiga.

5.~ Sistemg gastrointesitinal,-

Disminuye la aciddz gdstrica. Aumenta la motilidad in
testinal y gfatrica y pusde producir vdmitos y diarren.

6.- Sistems Enddcrino y Metebolismo,-

Aumentan ol AMP cdclico y la eecrecldn de hormonas en-
diferentss drgancs anddcrinns como el tiroides, la cor
teza auyprarranel, ol ovario y le peratiroidea. PBE1 -
antagoniza la lipolisia enddcrina on el tsjido grasc y

produce hiperglucemie. (1, 14}
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICD

Dentro de los agentes sntiinflamatorios no esto--
roideos de reciente ingreso al aresnal terapdutico muqdlal,
el Nimesulide {4 Nitro-2?~fenosimotanosulfonallida). Ha des=-
pertado intorde en el tratamiento da patologiss primarias o
secundarias nqua cursan con proceso inflametoria, en espg=-=-
cinl por suv damostrada eccidn sobre sl sistems de proste---
glandinaa. (20} Y por eu vficecile taerapdutica y toleraencla
El Nimesulids poses un grupo Funclonasl sulfonenilidico que
reampleza 8 los grupos cerbfgxllos de la mayorfa de los asgen
tes antiinflamatorios actualmante diaponibles, (Fig 4) que
le conflere una meyor capacidad analgdsice y antiinflamato-
ria, con una mojor toclerencim & nivel sistématico y en espp
cial sobre la mucosa gdatrica. (19) La dismenorroa prima-
ria s una entided elipica en ls gue los conceptos amctualos
sugleran qus el cumdro sindrdmetico se produco como resulta
da directo do espasmo y vasoconstrlccidén oviginados por la
liveracidn dao PGF2 ol , quo conduce a Lsquemia del miomge--
trio. (24) La proasteglendina F2 o, , apsesrentemente al ma-
yor contribuyonte a la dismasnorres, 86 un vasoconstrictor -
que aumants ol tono uterino. 5e Iincremocntes aproximadamente
de dos a tres veces en la Pase luteinice del ciclo y estd -
sumentando significativemonte al iniclio de la monstruecidn.

Le prostaglendina EZ con ofecto vasodilstador, reduce el to
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no utérinn yfpaémdnéca.conatanta duranta todo el ciclo mens
trual. (24)

1 endomatrio es la fuente de ambas prosteglandi-
naa, Son ﬁroducidaa por deastruceidn cplular andometrial, -
mediante la liberscifn de Lizpozimas jntracelulareas. Este -
degradacidn celuler endometrial libera Fosfoldipidos qua son
convertidos an dcido arequiddnice, el precursor inmedieto -
da las prostaglandinas. Aunque dstas aon producidas an ol
endometria, los sitios receptores de prostoglandinas ss lo-
caliza esn el miometrio. El dolor de lg dismenorrea prima--
ria reaulta dol sumonto del tono basal del dteroc y su laqug
mia ssociada, por lo que los recaptores de prostaglandinos-
parecan eéatar mds relaciobudos con la vaaculstura que con -
la musculaturo de la pared utorino. En boso o datos hachos
sl desequilibrio entre las cantidades ds F‘GF‘2 y PGE, as por
tanto ol responsable do la produccidn de isquemia utorina -

an mujieres con dismonorres primarie. (15)

Farmacoldgicemanto, 8l Nimesulide ostimuls a la -
prostaglandina Ez. que os la responsklble de producir rela-
jacidn de la musculatura lisa de los vasos sanguinoos afec-
tados wn @l proceso inflamatoric do cualquiar locelizaecidn.

(18)

En sstudios in vitro, (24) el Nimesulide raduce -

la contractilidad do los cdlulas del miometrio; de sor con-
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firmada dsta accidn in vivo on sl humano, sl Nimesulide pao-
drfa ser do particular interds en la indicacidn de dismano-
rrea primaria, no sdlo debido a sy accidn socbre los siste--
mes de prostaglandinaa que producen vasaconstriccidn duren-
te 8l procesc inflamatorio, mosanismo que comparte can los
agentes antiinflamatorios no eateroldeos, sino tambidn a au
particular afinidad aobfa lan cdlulse do la musculatura li=-
sa del miomotrio. En la préactica eliéniea, o)l ttatamionto -
de la dismencrraa primarfa con Nimasulida ha obtenido efica
cia y tolerencie significativamente superiores al placebo -
{20,21,22) y de magnitud similar al Naproxan addico con re-
lacidn a au eficacia y dlocrota superloridad en cuanto a to
larancia., (19,23) En ol trntomionto do otras pantologias -
inflematorian o degenoratives, princlpalmente de tejidos =--
blandos y de misculo coqunlético, ol Nimasulido ha sido tam
bién puparior significativamontoal dcido ocetil salicflico-
y a la oxifenbutazona on diverscs pardmetros rolaclonados a

oficaciec y seguridad, (19)

El Fontiazac &8 wun potente Inbhlbidor de la: pros-
taglandina sintetasa. Los datos farmacocindticos de Nimesu
lide vy Fentiazec tionon ciortm similitud; loa nivales plas-
méticos de ambos FdArmacos se hacen svidentes a partir da -=-
laoa 30 minutos deapuds de la sdministrecidn da una doais -~

oral Unica da 100 mg. con nivalos méximos cntre 1 y 2 horas
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daspuds do recibir la doeia, con una vida media de 3.0 hrs.
poara el Fentiezac, (14) y 4.9 hra. paras sl Nimesulide, (20)
aproximadamenta. El dcido Mefondmico lnhibe tambidn la sin-
tetasa de prostaglandina y bloguea su accidn en los sitios-
racaeptorea. 5u vida media plasmdtica es infarior al de los
férmnﬁué antes menclonados, por lo que se rogulere adminis-
trarle con mayor frecuencia, 3 vecas al dim, para obtener =-

un efecto terapdutico deseado., (25)
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OTROS TRATAMIENTOS

Tanto la dismanorrea primaria como en ls secunda-
ria es importante, junto con el tratamlento sspecifico vl =~
llevar a cabo una paicoterapie en forma da un didlogo entre
sl médico y la pacisnte con la conaiguiento discusidn y 8l

apoyo médlico necesario.

Dentro de las variedades de tratamiento que s «=

han uvtilizadeo en la dismonorras primarila tenemoa:

t+~ Msedidas Generales.

Palccterapia

Tranqulilizacidn

2.=- Cirunfa.
Pilatecidn y legrado

Neurectomia presacra

(actuslments on dosuso}

3.~ Torapia Endocina.

RF{ldora contracoptiva

Supreaidn de las ovulacidn
4,~- Tochlisia,

Alcohol

Eatimulaedores de receptores B

=35 -



5, Analgésicos.
No narcdticos

Narcfiticos

6,~ Inhthidores do la Prostaglandin-sintotasa .

- Inhibidoree tipo 1
Aapirina

Indometacina
Acldo MaPendmico

Ibuprofén

- Inhibidores de tipo II
Fonilbutazona

Bonzosto de p-cloromorcurio

Los dos grupos do modicamentos eoficaces son los -
cnntracapéiwbé ornles y lo2 inhibidores de la prostaglan
din=-aintetasa. -

En las mujeres que toman contraceptivos orelas,-
8a ha visto qus la excrecldn dn proataglandinas en los pro-
ductos menstrualos astd reducide por debajo de los niveles-

normales. Esto de deha ha:

1.~ Una reduccidn de la cantidod do ldquido menstrual que-
scompaiia ol uso de anticonceplivos, lo cual os debido-
a8 ay vnZ a unha supresidn del tejldo endometriel y por
consiguiente a una raduyccidn en la cantlidad de eangro-

manatrual.
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2.- A la supresidn de la duulaciﬁn, lo que da como rosulta
do un medio endocrino que es similar al gue existe on
la fans proliferativa precoz del ciclo menatrual, que-
oa cuaendo las prostaglandinas se encuentran en sus ni-

veles mds bajos.

Si la dismenorrea no so alivia, 8o puode afiadir a dote
tratemiento un inhibidor deo la prestaglendin sintetasa. €3
tos se administran durante los dfas del cicle menatrual, no
suprimon al aje hipdfisis-ovarle no producen afsctos metsbg

licos colaterales que tlenen loo anticoncoptivos orales,

En sl momanto actualj dlaponemos de cinco grupos-
de 1lnphibidores do la prostaglondin sintetasa, fundamentol--

manta:

1.~ Los darivados dol dcido benzoice

2,- Laa butirofenonas (Fenllbutazona)

3.,- Los derivaedos del dcido indolacético {indometazina)

4.~ El fanamato (dcido mafendmico)

§,- Los derivedos doldcldo arilpropidnico {ibulprofon, Na-
proxan gquetoprafan)

La indometazina, el decido mafendmicn, el Acide flufendmico,

8l lbuprofen, ol naproxen 8l guotoprofan y mds reclenteman=-

te el fentiazac, han domostredo sor sficecos.

La utllizacidn de antagonistns del calclo (nifedi

pina) ee astd usando como un test farmacoldgico pars la --
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identificacidn do pacientee, que sufran dismenorrua prima--
ria ssvera, data pusde ser usada sola o en combinacidn con

'inh4bidaraa de prostaglandinas. (16)

S1 no se obtiens una respuesta satisfactoria, po=-
dria estar indicado el enviar a la paciante & un paiquiatra,
Si el diasgndatice es correcto, sélo un grupo pequeiio de pa-
clontes con dimenorrea primaria llegeran s dsts punto siagm-
pra que ag hallan dodo los paosos adecuados en @l manaje de
dotas paclentas y sobre tode su confrontacidn diagndstica -

con la dismenorres secundaria.
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MATERTIAL Y METODOS

Bajo disefio doble ciego randomizado ss estudiaron
en Porma longitudinal y prospectiva 60 pacientes con sdades
comprondidas antre 18 y 36 afios {medie 20.5 += 4.5 afios} que
presentaban dismenores primaria intensa o incapacitante dag
de por lo mehos 6 mesces antes de au Ingroso al estudio, Adi
clonalmentse, como criterlo de Inclusidn, el padescimiento en
sstudio debid aer susceptible de tratemisnto Farmecoldégico-
y que las pacientaes estuvieran clinicamonte sonas sn &u 8a-
tado gensral. Cada paciente debid otorgar su concentimien-
teinformado por escrite, para sor admitida en data investi-

gacidn,

Las paclentes fuoron distribuidas aleatoriamente-
en tres grupos de 20 pacientas cada uno, y reclibieron loe -
fdrmacos en estudio durante tres clclos consecutives de -

acuardo a la tabla No. 1.

El nimesulide y el fantiazac se adminlatraron en
forma de tabletas de 100 mg. una cade doce horea, y el dci-
do maPandmico en tehletas de 500 mg. una ceda B horaa. Las
modicamentos se admimistraraon durante cinco dfas a partir -
del dfa antarior al inicle de ls menstruacidn, los medica--
mentos se presantaron en Forma indistinguible para el mddi=-

co y la paciente; esimisme y para no alterar la dosifica--=
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NIMESULIDE EN EL TRATAMIENTO DE LA DISMENORREA
PRIMARIA EVALUACION CLINICA COMPARATIVA
AL ACIDD MEFENAMICO Y FENTIAZAC

TABLA No. 1

DISTRIBUCION DE 60 PACIENTES EN 3 GRUPOS DE 20 CADA UND, PARA
RECIBIR ALEATDRIAMENTE LOS FARMACOS EN ESTUDEIO

TRATAMIENTO

PAiERres|  1ar. CICLO 2o, CICLO Tar. CICLO
20 HIMESULIOE NIMESULIDE NIMESULIDE
20 ~ FENTIAZAC FENTIAZAC FENTIAZAC
20 Ac. MEFENAMICD | Ac. MEFENAMICO | Ac. MEFENAMICO

H, G. "CR. DARIO FERNANDEZ!
IS5 S5TE
1988

CLR/LIRE.




cldn establecida de los fidrmacos en estudio, les tabletas -
da c¢gsda une fueron envasadas an smpaque de burbuja opaco, -
en cantidad suficiente pera lom cinco dias de tratamiente,-
on tres hileras de tabletas con la asignacidn ds "mafiana",-
"tarde" y "noche". En el caso del nimesulide y Fentiazac,-
lep tabletese correspandientes & la "mafiana™ y "noche® conte
nian PArmaco sctivo, y las tabletas de la "tarde" cantenfan
placebo., En el caeso del dcido mefendmico, laa tras table--

tas del dfa contenfan al férmaco activo.

No o2 admitieran on dste estudio mujeres con pato
login palvigenital que cundicipnaré secundariementc la disn-
menorreoa, portadoras de DIU o con cfclos monatruales irregu
1aras,.laa quo estuviaron roclbiendo anticonceptivos oralas
o anticoagulantas, las que padecfan de gmatritis o enfPerme-
dad pAptica o las qun tuvlieran antecedentss de hiperssnaibi
lidad a fdrmecos antiinflamatorios no oateroidea, De lgual
manara, no Pfuercn admitldas aguellas pscientes que durante-
el estudio desearan embarazarac ni aquellas que astuvieran-
recibiando analgdeicos o antiinflamsetorics 8l presentarsse a
le consulta, incluyendo los dioz dfas previos al inicio del
tratamiento en eatudie. Durante el periodo de los tras ci-
cloe menstruales tratados, lme pacientes no debleron reci--
bir salicilatos nl otroa egentes entiinflamatorlos no eate-

roldes, ni antizoegulantes ni hormonales.
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Le aficacia del tratemisnto se valard cuantificen
do la-intensidad del doler con una sscala numérica del O al
10, donds:

0 = Ausenta

S = Moderado

10 = Intelerable

Cada afntoma accesorioc se evalud de acuerdo a la-
misme escela. Tal eveluacidn la roelizeron alastoriamente-
loa investigadoras al final del perfiodo de tretamiento de -
cada cfcle y las miemas pacientes durante cada uno de loa -
dfse que durd su Plujo menatrual, mediante una tarjeta pars
autoevsluacidn de nua sfntomas, on la cuel hicieron su ro--
gistro tres vemces al dia, calificfindose de acuerdo al procs
dimiente antes descrito y registrando. adiclonalmente los po
aibles cambios an la cantidad del sangrado y la duracidn do
la menstruacidn. Al final dol trecer cfclo tratado sa ro-
giastraron la opinidn del mddico y de las pacientea sobre el
férmaco emplendo, Asimismo se rogistraron loce ofectos se--
cundarios gue ss msnifseastaron en Forma espontdnea, solici~-
tando a la paclante una brevs doscripcidn de la intensidad-
de los miamoa, y ol miédico valord su poaible relaridn con -
al tratamiento ipnstitufdo, Iguvalmente le tolsrancla para--
cliniea fuéd ovaluada madionte andlials da laboretorio ruti-

narioa que incluyeron biometria hamiatica, quimice sanguinea,
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prusbas de funniﬁn_hqpética y axamen gensrel de orinmj rea-
1izados al inlclo y al final del parfodo de estudio de ceda

paciente.

La evaluacidn final de cedo paciente fud conjunta
‘da a las de su miamo grupo, pars compararla con los rasulta
doa de los otrus grupos del estudio. Por medio de computa=
dora se realizaron prusbas de chi cuedrada, T deo Student vy
Wilcoxon, pare definir estadisticamente similitud y diferen

cias entre les farmacos ompleados en data lnvestigacidn.
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"

RESULTADDS Y CONCLUSTONES - - .-

E2 importante mefialar que todas iqa pacientaa qua
ingresaron al sstudio eran portadotaa'da.dismannrraa prima-
ria intenea, la cual llegaba & lncapacltarlés por lo menos~

un dia en sus sctividades normalaes.

Posteriormente al andliesls estad{stico practicado
a los datos obtenidos da laam 60 paclentes (20 con nimesull-
de, 20 con fentimszso y 20 con dcido mefendmlico) ae obasarvd-
que vl signo de dolor presante an fete tipe de diomanarraa,
disminuye an forma sstadiesticamonte significativa al admi--
nistrar nimesulide, desde ©l primar dim de tratamlente y lo
miamo auceda con las paclantos tratadme con fontiazac; em--
bos Fdrmacos en los treas ciclos menstruales y en las tres -
madiciones del dfe. En el cosoc de los pacilentes tratadas -
con dcido mefenamico, la desapericidn del dolor se presontd
hasta al segundo dfa de la menstruscidn, lo cual se obeorvd
an los tres cicloes y en las evaluacionas de maifana, tarde y
noche. Los cembios en la svolucidn del dolor durantec cada-
tratamiento, reprvseentados an promodio uwunificande les tres
cfclos monstrualas y producidos on forme individual por ca~

da fdrmeco de estudio, se prasenta en la tabla Ho, 2 a 4,

Empleando cifras andleges a lan referldas pravie-

mante, cuando seo realizd la comparecidn entre los grupos se

- 43 -



NIMESULIDE EN £L TRATAMIENTO DE LA DISMENORREA
PRIMARIA EVALUACION CLINICA COMPARATIVA
AL ACIDO MEFENAMICO Y AL FENTIAZAC

TABLA No. 2

CAMBIOS EN LA EVOLUCION DEL DOLCR MENSTRUAL DURANTE EL
TRATAMIENTO CON NIMESULIDE A 20 PACIENTES DURANTE §
DIAS EN 3 CICLOS CONSECUTIVOS UNIFICACION DE VALORES

VARIARDLES DIAO OIA 4 DIA2 DIAJZ DIA 4
[~ SUMATORIA DE VALORES AL CUADRADO 37260 2030 902 45z 129
SUMA DE VALORES 436 342 226 144 63
NUMERD DE EVENTOS 60 50 60 60 60
PROMEDID ARITMETICO 7.26 5,27 3.76 2.40  1.05
PORCENTAJE DE REMISION - 33 52 72 a9
DESVIACION ESTANDAR CF LA POBLAC, D0.72 1.15  0.91  1.20 1.02
DESVIACION ESTANDAR DE LA MUESTRA  0.73  1.16  0.92 1,21 1.03

(n representa sl valor de 20 pagientas evalundos on tres ocasiones
x representa el promedio de jintensidad dol dolor repartado en cada
dfa del tratamisnto, referido en escala del 0 al 10).

H. G. "DR. DARIO FERNANDEZ'
I1SS5STE
1988

CLR/LIJRE.



NIMESULIDE EN EL TRATAMIENTO DE LA DISMENDRREA
PRIMAREA EVALUACION CLINICA COMPARATIVA
AL ACIDO MEFENAMICO ¥ AL FENTIAZAC

TABLA No. 2

CAMBIOS EN LA EVCLUCION DEL DCLOR MENSTARUAL DURANTE EL
TRATAMIENTO CON FENTIAZAC A 20 PACIENTES DURANTE 5 DIAS
EN 3 CICLOS CONSECUTIVDS UNIFICACION DE VALORES.

VARIABLES DIR D DIA 1 GIA2 DIA3 DIA 4
SUMATORIA DE VALORES AL CUADRAGO 3217 2080 1057 525 174
5UMA OE VALDRES 437 348 248 165 78
NUMERD DE EVENTOS &0 60 60 60 60
PROMEDIO ARITMETICO 7.28 5.8 4.08 2.75 1.3
PORCENTAZE OE REMISION - 19 40 58 79
DESVIACIDN ESTANDAR DE LA POBLAC. 0.75 1.01 D0.97 1.08 1.1
DESVIACION ESTANDAR DE LA MUESTRA  D.76 1.02 0.97 1.09 1.1

{n represonta el valor de 20 pacientes svaluadas en tres ccasionas
»x repressnta al promedic ce intensidad cdel dolor repaortade en cads
dia dal tratamiento, referido en eacala del O al 10}.

H, G. "OR, DARID FERNANDEZ"
ISSSTE
1588

CLR/LJRE,




NIMESULIDE EN EL TRATAMIENTO DE LA DISMENDRREA
PRIMARIA EVALUACION CLINICA COMPARATIVA

AL ACIDO MEFENAMICO Y AL FENTIAZAC

TABLA No. 4

CAMBIOS EN LA EVOLUCION ODEL COLOR MENSTRUAL DURANTE EL TRATAMIENTD
CON ACIDD MEFENAMICO A 20 PACIENTES DURANTE 5 DIAS EN TRES CICLOS
CONSECUTIVOS UKIFICACION DE VALORES

YVARIABLES DIA 0 DIAN DIAZ DIA3 DIA 4
SUMATORIA DE VALORES AL CUADRADO 3114 2814 2049 1281 339
SUMA DE VALORES 426 408 342 273 123
.7 NUMERD CE EVENTOS 60 60 60 60 60
PROMEDID ARITMETICO 7.1 6.8 S.7 4,55 2.05
PORCENTAJE DE REMISICN - 4 20 35 M
DESVIACION ESTANDAR DE LA POBLAC. 1.22 D.a1 1.22 0.80 1.2
DESVIACIDN ESTANDAR DE LA MUESTRA 1.23 0.81 1.23 0.8 1.21

(n representa sl valor ds 20 paclentas evaluadas en tres ocacionas

x represente el promedic de intenaidad del dolar ceportado sn cade

dfa del tratemiento, refeoride en s=scala del O al 10)

H. G. "DR, DARID FERNANDEZ"
1555T7¢
1988

CLR/ILIRE .




encuantran diferenciss significativas en la evolucidn dsl
dolor entre nimesullds y Fentiazac en los dfams 2,3 ¥y 4 dal
Plujo mapstruel, sisndo mAs Favorabla la disminucidn del do
lor producida por el nimesulide en los dioe 2 y 4 (p«L 0.01
B p =< 0,08} y para ol Pentiamzac en el dfa 3 del flujo meng

trual ( p-< 0.01 a p«0.001) (var Tabla No. 5).

Al comparar nimeaullide can el decido mefendmico, -
las diferencizcs on la disminucidn dol delor son mayoras an
favor del primero, lo que sc obsarva dosde al primer dfa de
tratamionto tanto an las trea medicacionss del dfas como en
loas tres cfclos (p < 0.001 en los dias 2,3 y 4 del Flujo =
manatrual v pP> 0.60 a p«€0.01 an los digas 1 y 2 roapecti

vamonte) {ver tabla No. 6.

En comparscidn del Fontiszac con bl dcido mefonéd-
micoe sobra el mismo pardmetro de dolor, se sncuentran lan
mismas diferenclas que con nimesulide, psra con monor signi
ficaencla an loa dfns 0, 1 ¥y 4 dal tratamiento {ver tsbla --
No. 7).

Los cambios producidos por cada Fdrmaco en Forma-
individual y comparativa, se presenten an la figura No. 1.

Loa sintomas accesorios de la dismenarrea gue mida
fracugntemonto se obeeorvaron Puoron nauvscan, margos, ¥y cefa

loa an #) 90 % de los casos y asociados a otros s{ntomas mo

noras an ol 40 %. Durants 8l tratamisnto con los fdrmacos -
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NIMESULIDE EN EL TRATAMIENTD DE LA DISMENORRER
PRIMARIA EVALUACION CLINICA COMPARATIVA
AL ACIDO MEFENAMICO Y AL FENTIAZAC
CAMBIOS PRODUCIODS EN FORMA INDIVIDUAL Y COMPARATIVA UNIF, VALORES DBTENIDOS
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TAELA No.

5

NIMESULIDE EN EL TRATAMIENTO DE LA DISNMENORREA
PRIMARIA EVALUACION CLINICA COMPARATIUA
AL ACIDO MEFENAMICO ¥ AL FENTIAZAC

COMPARACION DE LA EVOLUCION DEL DOLOR ENTRE LOS GRUPOS TRATADOS
CON NIMESULIDE Y FENTIAZAC. VALORES UNIFICADOS DE LOS TRES

CICLOS
DIAR O DIA 1 GIA 2 OIA 3 DIA 4
VARIAB
TABLE P P P P P
MARANA MAYOR MAYOR MENDR MENCR MENDR
Vs. do da do da da
MANANA G.00 0,30 0.01 0,01 0,2
TARDE MAYOR MAYOR MENDR MENOR MENOR
Va. ds da de de de
TARDE 6,80 0,30 0.001 0.01 0.05
NOCHE MAYOR mnayYOR MEACR MEXNOR MENOR
\s. do de de da de
NOCHE D.B0 0.30 0.0 0.01 0,05

H, G, "DR, DARIO FERNANDEZ"
IS5SSTE
1988

CLR/LIRE.




NIMESULIDE EN EL TRATAMIENTO DE LA DISMENORRER
PRIMARIA EVALUACION CLINICA COMPARATIVA
AL ACTOD MEFENAMICO Y AL FENTIAZAC

TABLA Ho. §

COMPARACION DE LA EVOLUCION DEL DDLOR ENTRE LOS GRUPOS TRATADCS
CON NIMESULIDE Y ACIDO MEFENAMICO. VALORES UNIFICADOS DE LDS
TRES CICLOS TRATAROS

DIA D DIA 1 0IA [ OIA 4
VARIABLE T o Ip 2 2 3 i P
MANANA MAYOR MENOR MENDR MENDR 7 MENDR
Vsa. tia da da dn do
MANANA 0.60 0,01 0,001 0.001 0.00%
TARDE MAYDR MENCR MENDR MENDR MENOR
Us. de da ta de de
TARDE 0.60 o.0m 0.001 0.cot 0.001
NOCHE MAYOR MENOR I":ENEﬁ MENOR MENOR
Vs. de da do da do
NOCHE 0.60 0.0% £.001 0.0Mm 0.001

H. G. "DR, DARLO FERNANDEZ"
ISSSTE
1988

CLR/LIRE.



NIMESULIDE EN EL TRATAMIENTO DE LA DISMENORREA
PRIMARTA EVALUACION CLINICA COMPARATIVA
Al ACIDO MEFENAMICD Y AL FENTIAZAC

TABLA No. 6

COMPARACION DE LA EVOLUCION DEL DOLOR ENTRE LOS CGRUPOS TRATADAS
CON NIMESULIDE Y ACIDO MEFENAMICO. VALORES UNIFICADCDS DE LOS
TRES CICLGS TRATADDS

DIA O Al DIA 4
VARIAGLE A DIp 012 2 axﬁ 3 I i
MARANA MAYOR MENDR MENDR | MENOR | MENGR
Va, da de da de dao
MARANA 0.60 0.1 0.001 0.001 G. 001
TARDE MAYOR MENOR MENDR FENOR MENDR
Va. da da da de da
TARDE 0.60 0.01 0.001 0.001 0.00
NGCHE | mavor MENOR MENOR MENOR | MENDR
Vs. dae do da da de
NOCHE 0.60 0.01 0.001 0.001 0.0

H. G. "DR. DARIO FERNANDEZ"
ISSSTE
1988

CLR/LIRE.



NIMESULIDE EN EL TRATAMIENTO DE LA DISMENORREA

PRIMARIA EVALUACION CLINICA COMPARATIVA
AL ACIDO MEFENAMICO Y AL FENTIAZAC

TABLA No. 7

COMPARACION DE LA EVOLUCION DEL DOLOR ENTRE L.0S GRUPQS TRATADOS
CON FENTIAZAC Y ACIDO MEFENAMICD, VALORES UNIFICADDS DE LOS

TRES CICLOS TRATADOS

BIA D [} DIA 2 DIA 3 DIA 4
VARIABLE p ] P P p
MANANA MAYDR MENDR MENOR {IENCA MAYOR
\s. da do de de da
MANANA 0.50 0.01 0.0t a.00m 0.10
TARDE MAYDR MENQR MENOR MENDH MAYOR
Vs. ds de da [o1] de
TARDE 0.50 2.01 0.001 0. 001 0.10
NOCHE MAYCR MENDR MENGR MENGR MAYDR
Us. de de de de da
NOCHE 0.50 0.01 0.c01 0.001 0.10

H. G. "DR. DARID FERNANDEZ"
IS55STE
1588

CLR/LIRE.




astudiados y de acverdo ai historial de las peacientss, dsatos
sa vieron disminuidos de manara importante en intensided vy
fracpencia auhque no hubo diferencia significativa entre =«
los diﬁtintua gentilnflamotorios empleados, en la mejorfa da
fatas molestiss. El registro de datos datos se encuentra -
en la ngura No. 2. Asf mismo, las ausanciae laborales o -
dfas de incapscidad, se vieron disminuidas en al 95 X de =--
las paciaentes tratadss con nimesulide y fantiazac y en el -~

60 X de las paclontes tratadas con dcido mafendmico.

Otro dato referido por las paclontea Fud la dismi
nucidn subjetiva on la cantidad y duracidén del sangrado --
manstrual, Ests obsarvacidn no fue cuantificada objotiva--
mehto deblide a que no fud ol objetivo principal de dsta in-

veotigacidn.

Los ofectos secundarios obaaorvados durante sl cur

so dal tratamienteo se prasentan en la tabla No. 8.

La irritecidn géstrica Fud el sintoma comdn a lon
tres Pdrmacoe, la cual fué do leva Lntensided sin nocasfdad
do suspoander ningdn tratamjento. MNo hubao alterncidn en los
pardmetros de laboratorlo emploados para vigilar la tolarap

cia subeldinica.

t.a opinidn final dol médice y las pecientes acbre

el tratamiente ipstituideo fuaron concordantes antre ambos -
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NIMESULIDE EN EL TRATAMLENTO DE LA DISMENORREA
PRIMARIA EVALUACION CLINICA COMPARATIVA
AL ACIDO MEFENAMICO Y AL FENTIAZAC

REMISION OE SINTOMAS ACCESORIDS

* P NIMESULIGE
+ | FENTIAZAC

ACTIDO MEFEMANICD

INTENSIDAD
SINTOMAS
ACCESORIOS
E.
o 1 T T
] 1 2 3 4
D I A 5
H. G. "CR. DARIOD FERNANDEZ" FIGURA No. 2
158SSTE
1988,

CLR/LJRE.



NIMESILIDE EN EL TRATAMIENTO DE LA DISMENORREA
FRIMARIA EVALURCION CLINICA COMPARATIVA
AL ACIDD MEFENAFICO Y AL FENTIAZAC

TABLA No. 8

PRINCIPALES EFECTDS SECUNDARIDS ¥ No. DE VECES EN GQUE FUE REFERIDO CADA -
EFECTO/DIA, TOMANDO EN CONSIDERACION 300 OIAS DE EVALUACION Y TRATAMIENTO
EN CADA GUPD DE PACIENTES

EFECTO SECUNDARIQ | NWIMESULINE FENTIAZAC Ac, MEFENAMICO
[} ar ANr n Al E Salkal [i] %l bkl
| TRRITACION GASTRICA 3 15 1 5 25 1.6 B 2
CEFALEA 3 15 ¥ 2 10 0.66 2 10 0.66
NAUSEAS 1 =1 0.3311 S 0.33 3 15 1
DIARREA 1 5 0.33| - - - - - -
INSOMNIO - - - - - - 1 5 0,33
TOTAL 8 40 2,668 a0 2.65 |12 60 3,99

n = nimero de vecas de referencia
X* = porcentaje individual
X** = porcentaje del grupe

H.G. "DR. DARID FERNANDEZ"
ISS5S5TE -
1988

CLR/LIRE,



al igual que con los rasultedos estadf{sticas sohrp la svolu
cidn de le dismenorren. Los resultados ae pressnton en la
figura No. 3, los cuslea Indicen unas suma de resultados buag
nos y regularns en ol 95 X do los cosos pars el nimesulide,
en 8l 90 X para el pantiazac y an el BS % para el Acido me=-
fendmico, concluyéndone que al nimseulidae es un maodicamento
titLll en ol control de la dismonorreas primaria, con ligera -
ventaja ostodistica sobre ol fentlazec y claramente con ma-
yor ventaja sstadfatica sobre el dcldo mafendmico on cuanto
a aflcacia, resultando su tolerancia similar o la obsarvada

con los dos fdrmacos emploados como comparacidn.
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PORCENTAJE

NIMESULIDE EN EL TRATAMIENTO DE LA DISMENORREA
PRIMARIA EVALUACION CLINICA COMPARATIVA
AL ACIDO MEFENAMICO ¥ AL FENTIAZAC

FIGURA No. 3

RESULTADO FINAL DE LA EFICACIA ANALGESICA
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COMENTARARIOS

Le administracidn de antiinflaematorios no esterol
des en al cuadro eindrdmatica da la dismenorrea primaria ha
vanlda a confirmar distintas hipotesis sobre la interven---
cldn de las diverses prostaglandinas como agentes causalas-—
y raguladorea dal sfndrome praemenstruasl y lo dismenarrae -

primaria misma.

La aficacia demoatrade por dichos ageontes en el -
presonte ostudio clirico, muestra por un lade la accidn lo-
cal sobre el uters no grovido en roelacidn al procoso Filslo-
légico de la menstruacidén, quo es lndapandlunta.dul hormoe=-
nal, ¥y por atro lada, su intervencidn en los sintomas ncce-
aorlos de la dismenorras primsria, los cuales fuoron aboll-
dos de manera importante en dste oatudlo clinlco. Aa{ mia-
mo la diaminucidn de 1o cantidad y duracidn del Flujo mons-
trual que se ohoorvd en la mayordm do los pscientes podriae-
traducir el afucto del sistoma de las prostaglandinas sobre
ol tejido vasculsr del miometrio y endemetrio, asf coma 1la
disminueldn de la presldn intrauterina roportada proviomon-
te para nimesullde coincideonte con la reduccidn del dolor,-
afacto quo posiblements os mediado por la inbhibicidn de la
sintesis de prosteglandlnas, y que clinicamesnte produco una
mojorfe ostadisticamonto significativa on mujsres con dismg

narraa primaria.
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