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RESUMEN

Introduccidén: se sabe que las concentraciones plasmaticas de hormona antidiurética
0 vasopresina son mas altas en las mujeres con dismenorrea primaria (DiPr) y podria
ser causa de retencion de agua con signos y sintomas concomitantes que agravan su
cuadro clinico. La monoterapia con AINEs en ocasiones alcanza solo un alivio parcial
porque no incide sobre la vasopresina.

Objetivo: evaluar la eficacia y tolerabilidad del dexketoprofeno + pamabrom en la
DiPr tomando como referencia el acetaminofén.

Materiales y Métodos: estudio doble ciego, controlado, randomizado, en pacientes
con DiPr asignados al azar. Fueron aleatorizadas 172 pacientes, 86 en cada grupo 1)
Grupo casos (DP): dexketoprofeno + pamabrom o 2) Grupo control (AC):
acetaminofén. Se evalud la evolucion de la intensidad del dolor, el alivio del dolor, la
gravedad de otros sintomas presentes y la satisfaccién global del médico y paciente.
Se registro las reacciones adversas.

Resultados: la disminucion de la intensidad del dolor, de los sintomas acompafantes
y el alivio del dolor evaluados por la EVA, la PID, la SPID, el PAR y el TOTPAR
respectivamente es mayor y mas rapida de modo significativo en todos los tiempos
para la combinaciéon DP. Las reacciones adversas fueron minimas. La satisfaccion
global de pacientes y médicos respecto al tratamiento es significativa a favor de la
combinacion DP.

Conclusiones: dexketoprofeno + pamabrom es significativamente més eficaz y rapido
en el control del dolor y otros sintomas presentes en la dismenorrea primaria que
acetaminofén demostrando la validez de afadir un diurético suave a un AINE para
incrementar su eficacia. El tratamiento DP es bien tolerado.

Palabras clave: dismenorrea primaria, vasopresina, dexketoprofeno, pamabrom,
acetaminofén

ABSTRACT

Background: It is known that plasma concentrations of antidiuretic hormone or
vasopressin are higher in women with primary dysmenorrhea (DiPr) and could cause
water retention with concomitant signs and symptoms that aggravate the illness.
Monotherapy with NSAIDs sometimes achieves only partial relief because it does not
affect vasopressin.

Objective: The aim was to evaluate the efficacy and tolerability of dexketoprofen +
pamabrom in DiPr taking as reference acetaminophen.

Materials and methods: Double-blind, controlled, randomized study in patients with
DiPr random to 1) Case group (PD): dexketoprofen + pamabrom or 2) Control group
(CA): acetaminophen. The evolution of pain intensity, pain relief, severity of other
present symptoms and overall satisfaction of the doctor and patient were evaluated.
Adverse reactions were recorded.



Results: 172 patients were randomized, 86 in each group. The decrease in pain
intensity, accompanying symptoms and pain relief evaluated by VAS, PID, SPID, PAR
and TOTPAR respectively is significantly greater and faster at all times for the
combination DP. Adverse reactions were minimal. The overall satisfaction of patients
and doctors regarding treatment is significant in favor of the DP combination.

Conclusions: Dexketoprofen + pamabrom is significantly more effective and faster in
the control of pain and other symptoms present in primary dysmenorrhea than
acetaminophen demonstrating the validity of adding a mild diuretic to an NSAID to
increase its effectiveness. DP treatment is well tolerated.

Key words: Primary dysmenorrhea, Vasopressin, Dexketoprofen, Pamabrom,
Acetaminophen.
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INTRODUCCION

La dismenorrea, definida etimolégicamente como flujo menstrual dificil, se caracteriza
principalmente por la presencia de dolor y periodicidad mensual. La OMS la clasifica en
primaria, secundaria y no especificada. Hablamos de dismenorrea primaria (DiPr)
cuando no existe una patologia pélvica que explique el trastorno. Clinicamente la DiPr
se caracteriza por un dolor de tipo célico, espasmoédico, de intensidad variable,
producida por una contractilidad uterina excesiva, hipogastrico y que en ocasiones se
acompafia de nausea, vomito, diarrea, cefaleas, astenia o sensacibn de cansancio,
lumbalgia, retenciéon de liquidos, hinchazén abdominal, sensibilidad en senos, edema
en miembros inferiores, irritabilidad y/o depresién. Es de severidad variable y
usualmente genera un impacto negativo en el desempefio cotidiano de quienes la
padecen, pudiendo llegar a ser incapacitante, lo cual ocasiona problemas de
ausentismo, disminucion del rendimiento académico, alteraciones en el estado de
animo y afectacion de las relaciones interpersonales.

El material bibliografico consultado menciona de un 10 al 15% de ausentismo escolar o
laboral por esta causa, y un 5% de incapacidad para el correcto desempefio de las
actividades diarias. Estudios realizados en Estados Unidos sefialan que anualmente se
pierden alrededor de 600 millones de horas laborales y 2.000 millones de ddélares como
consecuencia de la DiPr.

Ademas, las mujeres que trabajan mientras sufren de dolor menstrual tienen menor
productividad y menor calidad en el desempefio de sus actividades. Se ha reportado
una prevalencia de DiPr en mujeres de hasta un 90% dependiendo de las



caracteristicas demogréficas de las poblaciones incluidas en los diferentes estudios y
de los métodos utilizados para su evaluacién. Unicamente de un 0.4 a 15.5 % de las
pacientes con dismenorrea acude con el personal de salud, el porcentaje restante
prefieren hacer uso de automedicacién siendo esta la principal forma de tratamiento en
la mayoria de las poblaciones.®™

Fisiopatolégicamente la DiPr es causada por una actividad miometrial anormal que
resulta en isquemia uterina que causa dolor. Esta actividad es modulada e
incrementada por la sintesis de prostaglandinas particularmente la prostaglandina F2a
(PGF2a). La hormona antidiurética HAD o vasopresina es otro mediador en la
patogénesis de la dismenorrea que se ha relacionado con hiperactividad del miometrio,
reducciéon del flujo sanguineo uterino y méas dolor. Se sabe que las concentraciones
plasméaticas de vasopresina estan elevadas durante la menstruacién y son mas altas en
las mujeres con dismenorrea primaria. Los niveles altos de hormona antidiurética HAD
0 vasopresina que se han encontrado en pacientes con DiPr podria ser causa de
retenciéon de agua y provocar signos y sintomas, como aumento de peso temporal,
“abdomen hinchado”, mamas turgentes, sensibles y dolorosas, edema en los miembros
inferiores, que agravan el cuadro clinico.®*?

Las opciones terapéuticas para el tratamiento de la DiPr incluyen analgésicos simples
como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o el paracetamol, anticonceptivos
hormonales, analgésicos opiaceos, diuréticos suaves, acupuntura, calor local,
vitaminas, etc. Si consideramos que la mayor evidencia sugiere que la dismenorrea
primaria es causada por la liberacién de prostaglandinas, los aines son los farmacos de
primera eleccién para su tratamiento,®®*'") sin embargo algunas mujeres alcanzan
solo un alivio parcial y en algunos casos ningdn alivio con los aines porque
posiblemente no afectan otros factores como la vasopresina que no es bloqueada por
los agentes antiprostaglandinas.(”

El presente estudio se realiz6 con el objetivo de evaluar la factibilidad de mejorar la
eficacia y la complacencia en el tratamiento de la DiPr de un AINE noble, réapido y
potente como el dexketoprofeno con la adicién de un diurético suave, conocido y
probado como el pamabrom, tomando como referencia el acetaminofén o paracetamol,
uno de los analgésicos mas utilizados en el control del dolor incluido la DiPr.4*®

El dexketoprofeno es el S - enantibmero del ketoprofeno. Su uso como sal de
trometamol permite una tasa de absorcidon méas rapida, logrando una concentracién
plasméatica méxima mas alta en un tiempo mas corto en relacién al ketoprofeno.
Estudios con el uso de dexketoprofeno en el control de la DiPr reportaron que fue
eficaz y bien tolerado.®°*?

El pamabrom es un diurético suave que contiene bromoteofilina. Los efectos sobre la
diuresis de los derivados de la xantina han sido claramente documentados. Esta
aprobado como producto OTC en USA, Canadd y México entre otros paises.
Usualmente se emplea para aliviar el dolor y otros sintomas asociados con los periodos
premenstrual y menstrual. Para este efecto, el pamabrom se usa solo o en
combinacién con otras drogas como naproxeno o acetaminofén, 131718

Existe investigacion de la combinacién AINE o acetaminofén mas pamabrom sin
demostrar problemas de interaccibn negativa entre los farmacos activos
estudiados.®"*® No hemos encontrado estudios clinicos realizados con la asociacion
dexketoprofeno + pamabrom, de ahi la validez de esta investigacién.



MATERIALES Y METODO

El estudio se disefi6 como un ensayo aleatorizado, controlado, doble ciego,
multicéntrico (Honduras, Ecuador, Cuba) en grupos paralelos para evaluar la eficacia,
rapidez y tolerabilidad de la combinacibn a dosis fija, en solucién oral, de
dexketoprofeno 25 mg + pamabrom 50 mg (Grupo DP) en el tratamiento del dolor y
otros sintomas producidos por la DiPr y compararla con acetaminofén solucién oral
(Grupo AC) en monoterapia al finalizar 6 horas de tratamiento. La categoria de riesgo,
considerando el tiempo de exposicion, podria considerarse al minimo.

Pacientes

El calculo estadistico de la muestra estableci6 un minimo de 148 pacientes asumiendo
como probabilidad de cometer un Error de Tipo I, a = 0,05 y como probabilidad de
cometer un Error de Tipo Il, B = 0,05. es decir, una potencia 1 — B del 95%. La
muestra asi considerada tiene un nivel de confianza del 95% y una potencia de
contraste del 95%, en prueba de una cola.

Considerando la importancia de introducir criterios distintos desde el punto de vista
cultural y formativo se incluy6 pacientes de 5 ciudades: San Pedro Sula, Tegucigalpa
(Honduras), Guayaquil, Quito (Ecuador) y Matanzas (Cuba), en 7 centros de
investigacion: 1 Hospital Privado, 1 Dispensario Médico Universitario, 3 Dispensarios
Médicos de Salud Ocupacional (2 Fabricas y 1 Banco) y 2 Consultorios Médicos
Privados.

La poblacién de pacientes elegibles fue la de aquellas que acudieron a consulta por un
cuadro de DiPr (se incluyé a pacientes que estaban utilizando DIU como método
anticonceptivo) en las que se justificé un tratamiento analgésico con medicamentos y
que ademas cumplieron con todos los criterios de inclusiéon y ninguno de los criterios
de exclusion.

Criterios de inclusiéon: mujeres ambulatorias que manifestaron dolor agudo, tipo cdlico,
en abdomen bajo (DiPr) de intensidad al menos moderada, mostrando una distancia
minima en la escala visual analégica (EVA) de 2 a 4 cm y < 8 cm. Mujeres mayores de
18 afios y menores de 45 afios en buen estado de salud que después de una
explicacién accedieron a firmar el consentimiento informado para participar en el
mismo.

Criterios de exclusién: pacientes diagnosticadas o en las cuales se sospeché
dismenorrea secundaria y/o se evidencio enfermedad de los 6rganos reproductivos.

Mujeres en las que el tratamiento con AINEs incluido dexketoprofeno, pamabrom o
acetaminofén habia fracasado anteriormente o que habian interrumpido el tratamiento
debido a reacciones adversas. Pacientes que usaban a largo plazo analgésicos o AINES,
tranquilizantes, relajantes musculares, antidepresivos triciclicos o neurolépticos.
Mujeres que sufrian de alguna enfermedad sistémica grave a mas del cuadro de
dismenorrea primaria. Pacientes que habian tomado algun medicamento por una
condicion médica especifica o enfermedad dentro de los 7 ultimos dias antes de ser
incluidos en el estudio, mujeres que tenian alguna enfermedad grave, sangrado
digestivo o tenian las funciones renales o hepaticas significativamente anormales.
Pacientes en las que estaba contraindicado la prescripcion de dexketoprofeno y/o
pamabrom o acetaminofén. Pacientes con antecedentes de abuso de sustancias o



abuso croénico de alcohol. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia o en las que
se podia sospechar la posibilidad de embarazo.

Aleatorizacién y enmascaramiento

Cada investigador recibié un nimero de tratamientos dispuestos al azar, siguiendo una
distribucién 1:1, en grupos de 4 tratamientos (sticks) de los cuales 2 correspondian a
la combinacién dexketoprofeno + pamabrom y 2 correspondian a acetaminofén. De
cada bloque de 4 tratamientos, el investigador escogié un tratamiento (un stick) de
manera randomizada para entregar a cada paciente incluido en el estudio. La
medicacién en estudio y de control, similares fisicamente para garantizar el doble
enmascaramiento (doble ciego) y empacados al azar en bloques de cuatro
tratamientos cada uno, fueron suministrados por Gutis Ltda. de Costa Rica.

Medicacidn y posologia

Grupo en estudio o casos (DP): 1 stick que contiene dexketoprofeno 25 mg +
pamabrom 50 mg en solucién por 10 ml para administracion oral.

Grupo control (AC): 1 stick que contiene acetaminofén (paracetamol) 500 mg en
solucién por 10 ml para administracién oral.

La posologia en ambos grupos fue de 1 stick STAT al momento de ingreso al estudio.

A partir del comienzo de la investigacion quedo prohibido el uso de cualquier otro
medicamento durante la fase de estudio que no sea la medicacidén de rescate y no se
prescribieron medidas no farmacolégicas como complemento al tratamiento indicado.

Medicacién de rescate

En caso que, durante el tiempo de investigacion, el efecto analgésico no sea suficiente,
la paciente podia agregar al tratamiento tramadol gotas 25 mg por via oral. La
medicacién de rescate fue entregada por la Compariia Gutis Ltda. de Costa Rica.

Evaluacion de la eficacia
Las variables de eficacia evaluadas fueron

a) El grado de la intensidad del dolor global valorado mediante la puntuacién de la
Escala Visual Analdgica (EVA) que va desde O=ausencia de dolor hasta 10=el peor
dolor imaginable (muy severo) antes del tratamiento (HO / Linea de base), durante el
tratamiento (HO.5, H1, H2, H4 / 0.5, 1, 2 y 4 horas) y al final del tratamiento (H6 / 6
horas),

b) El grado de alivio de la intensidad del dolor evaluado mediante la Escala de Alivio
Verbal del dolor (Basada en IMOS / Integrative Medicine Outcome Scale) 0=No alivio /
fracaso, 1=Leve alivio, 2=Moderado alivio, 3=Significativo alivio y 4=Completo alivio,
antes del tratamiento (HO), durante el tratamiento (H1, H2) y al final del tratamiento
(H6)



¢) La evolucion de la gravedad de otros sintomas presentes en el cuadro clinico de
DiPr: dolor de mamas, abdomen inflamado (hinchazén abdominal), dolor lumbar,
irritabilidad, cefalea y otros, por medio de una escala de 4 puntos O=No tiene, 1=Leve:
los signos y sintomas pueden tolerarse facilmente cuando la paciente esta distraida,
puede pasar por alto los sintomas y éstos desaparecer, 2=Moderado: los sintomas
causan malestar, pero son tolerables, no pueden pasarse por alto y alteran la
concentraciéon del sujeto y 3=Severo: los sintomas condicionan las actividades diarias,
antes del tratamiento (HO) y al final del tratamiento (H6),

d) La diferencia de puntuacién en la evolucién del dolor en cada uno de los tiempos
con respecto al tiempo basal (PID / Pain Intensity Difference) y su sumatoria (SPID /
Sum of the Pain Intensity Difference) y e) Alivio total del dolor (TOTPAR / TOTal PAin
Relief) como la suma de las puntuaciones de alivio del dolor (PAR) en cada tiempo
ponderadas segun el intervalo de tiempo transcurrido entre las observaciones.

Evaluacion de la tolerabilidad

La variable primaria de seguridad fue el registro y valoracién de la incidencia de
reacciones adversas.

Evaluacion del tratamiento y grado de satisfaccion

Se valord la satisfaccion global con el tratamiento por parte del investigador y el
paciente al finalizar la sexta hora / H6 a través de la Escala de Impresion Cualitativa
IMPSS (Integrative Medicine Patient Satisfaction Scale) que contempla las siguientes
alternativas: muy satisfecho, satisfecho, neutro, insatisfecho, muy Insatisfecho.

Aspectos éticos

El protocolo completo fue presentado y aprobado por el Comité de Bioética, HDE,
Instituto Hondurefio de Seguridad Social de la Ciudad de Tegucigalpa, Honduras, y el
estudio se llevé a cabo de acuerdo con las recomendaciones de la Declaracion de
Helsinki y el documento de Buenas Practicas Clinicas, Documento de las Américas /
OPS. Contd con el auspicio de la Sociedad Hondurefia de Ginecologia y Obstetricia.

Andlisis estadistico

Para estimar la homogeneidad entre las dos poblaciones al inicio del estudio (HO) se
utiliz6 andlisis univariado para las variables cuantitativas mediante estadisticas
descriptivas (promedio, desviacidn estdndar, minimo, maximo, cuantiles); para
relacionar la asociacion entre dos variables cualitativas se utilizé la prueba chi-
cuadrado y para la comparaciéon de promedios entre dos variables cuantitativas
continuas el andlisis de varianza (ANOVA).

Para comparar el promedio de los eventos Evolucion del dolor, Alivio del dolor (PAR y
TOTPAR), otros sintomas acompafantes, Satisfaccion de los pacientes y de los médicos
como muestras independientes, se utilizé la prueba t-Student, comprobando los
supuestos de normalidad mediante la prueba de Shapiro-Francia y en caso de no
cumplirse este supuesto se utilizé la prueba no paramétrica suma de rangos de
Wilcoxon (Mann-Whitney). El PID y el SPID se midieron mediante la prueba t para
muestras dependientes. Las pruebas realizadas para establecer si los grupos difieren



estadisticamente entre si fueron realizadas con un nivel de confianza del 95%, nivel de
significacion a = 0,05.

RESULTADOS

El procesamiento de datos, sumarizacion y analisis estadisticos se realizaron utilizando
el paquete estadistico informatico Stata version 14.

Caracterizacion de los grupos de estudio

Fueron evaluados para elegibilidad, 234 pacientes, 172 de los cuales cumplieron con
los requisitos para ingresar al estudio. Los pacientes elegidos se asignaron
aleatoriamente a dos grupos:

Grupo DP 86 pacientes que recibieron la medicacion en estudio
Grupo AC 86 pacientes que recibieron la medicacién de control

Un solo paciente asignado al grupo control AC se retir6 del estudio por eficacia
insuficiente, los 171 pacientes restantes terminaron la investigacién y cumplieron con
las exigencias para entrar en el andlisis estadistico. Se consider6 un analisis por
intencién de tratar AIT (Intention-to-treat analysis ITT) ya que solo un paciente no
ingreso al andlisis lo que no influye estadisticamente en los resultados.

El porcentaje de casos DP y controles AC en cada uno de los paises participantes en el
estudio fue similar. El 46,8% de las participantes eran de Honduras, Ecuador aporté
con el 36.8% y Cuba con el 16.4% de los pacientes.

Las caracteristicas demogréficas y clinicas basicas incluido el uso de anticonceptivos,
nos sefialan que las dos poblaciones en estudio, antes de la toma de la medicacion HO,
son similares estadisticamente, lo que garantiza la homogeneidad de los grupos.

Se observa el diagrama de flujo de pacientes. (Fig. 1)



[ RECLUTAMIENTO | [ Evaluados para elegibiidad (n = 234) |

Excluidos (n = 62)

* No cumple con los criterios de inclusion (n = 62)
* Se negd a participar (n = 0)

* Otras razones (n = 0)

| aseatorizados (n = 172) |
+

El porcentaje de casos DP y controles AC en cada uno de los paises participantes en el
estudio fue similar. El 46,8% de las participantes eran de Honduras, Ecuador aporté

[ ASIGNACION l
Asignados a la intervencidn DP (n = 86) Asignados a 1a intervencidn AC (n = 86)
* Recibid intervencidn asignada (n = £6) * Recibid intervencion asignada (n = 86)
* No recibid intervencion asignada (n = 0) * No recibid infervencion asignada (n = 0)
SEGUIMIENTO
Perdidos en el seguimiento (n = 0) Perdidos en el seguimiento (n = 0)
No continua con la Intervencion (n = 0) No continua con la Intervencion (n = 1)
* Eficacia insuficiente (n = 1)
ANALISIS
Anakzados n = 86) Analzados n = 85)
* Excluidos del anilisis (n = 0) * Excluidos del anilisis (n = 1)

Fig. 1. Diagrama de flujo de pacientes

con el 36.8% y Cuba con el 16.4% de los pacientes.

Las caracteristicas demogréficas y clinicas bésicas incluido el uso de anticonceptivos,
nos sefialan que las dos poblaciones en estudio, antes de la toma de la medicacion HO,
son similares estadisticamente, lo que garantiza la homogeneidad de los grupos.

(Tabla 1)



Tablal. Caracteristicas demogréficas / Linea de base HO

Variable DP AC Valor p
+DS DS

N 86 85

Edad (afios) 28,1+6,2 | 30,0+8,0 |0,0891
Peso (kg) 66,9 + 16,2 64,6 + 10,8 10,2945
Talla (m) 161+0,07 159+0,06 0,1265
IMC 0,4970
Insuficiencia ponderal (%) 3,5 3,5

Normal (%) 47,7 38,8

Sobrepeso (%) 48,8 57,6
Temperatura (°C) 36,8+0,3 | 36,9+£04 |0,5657
FC (x min) 76,2+6,6 | 754+6,9 |0,4372
P.A.S. (mm de Hg) 1125+11,6 112,1 +10,0| 0,8161
P.A.D. (mm de Hg) 712+75 | 70,1+78 10,3471
Uso anticonceptivos (%) 50,6 49,4 0,4130

Eficacia

La evoluciéon de la intensidad del dolor valorada a través de la EVA nos muestra que
antes de iniciar el tratamiento (HO) la poblacién de los grupos presento un grado de
dolor promedio similar sin una diferencia estadisticamente significativa. A partir de la
media hora (HO.5) el dolor disminuye en ambos grupos, pero de una manera
estadisticamente significativa a favor del grupo DP en todos los tiempos evaluados.

Los valores descendieron rapidamente en el grupo DP hasta valores cercanos a cero a
partir de las 2 horas, mientras en el grupo AC también disminuyo, pero mas
lentamente y no llegdé a valoraciones de cero en ninguna de las horas evaluadas. Los
promedios tienden a acercarse a las 6 horas, pero en ningln momento se pierde la
diferencia estadistica. Comparacion de la evolucién del dolor segun la EVA para
tratamiento recibido y tiempo HO a H6. (Tabla 2)



Tabla 2. Comparacion de la evoluciéon del dolor segun la Escala Visual Analdgica

t |DP *DS| IC9% |[1en%( )AC DS/ IC95% | Ien Valorp
% ()

HO 16,60+ 1,29 6,33 - 6,76+ 6,54 -6,99 0,3749
6,88 1,04

HO0,5 3,16+ 2,37 2,65 - 3,67 -52,1  5,08+1,96 4,66 -5,51|-24,9 0,0000*
H1 1,22+1,810,83-1,61 -81,5 3,65+2,333,14-4,15|-46,0 0,0000*
H2 0,28+0,98 0,07 - 0,49 -958  2,54+2,4112,02-3,06|-62,4 0,0000*
H4 0,03+ 0,24 -0,02 - 0,09 -996 149+193/1,08-191|-77,9 0,0000*
H6 |0,01+0,11-0,01- 003 -999 1,09+1,85/0,69-1,49 -83,9 0,0000*

* Diferencias significativas al 5%

Evolucién de la intensidad del dolor segin la EVA para tratamiento recibido y tiempo. A
partir de la HO.5 la diferencia es significativa al 5% entre promedios DP y AC.

Si miramos la disminucién de la intensidad del dolor PID en porcentaje, considerando
los promedios EVA, visualizamos que a la media hora en el grupo DP la intensidad del
dolor disminuye a la mitad (-52.12%) y a las dos horas disminuye el 95.76%, a
diferencia del grupo AC que a la media hora disminuye 24.85% y a las dos horas
62.43%. (Fig. 2)

INTENSIDAD DEL DOLOR (EVA)

Fig. 2. Evolucion de la intensidad del dolor segun la Escala Visual Analdgica



La comparacién de las puntuaciones promedio de la SPID entre grupos nos indica que
es estadisticamente significativa al 5% en cada diferencia de tiempo en beneficio del
grupo DP. (Tabla 3)

Tabla 3. SPID promedio de la evoluciéon de la intensidad del dolor segin tiempo basal
— tiempo H(t) y tratamiento recibido

t DP +DS|1C 95% AC +DS|1C 95% Valor p
HO-HO,5 | 3,44+221 2,97-3,92| 1,68+1,78 [1,30-2,07/0,0000*
HO-H1 5,38+1,87 14,98-5,78| 3,12+2,25 2,63-3,60 0,0000*
HO-H2 6,32+1,52 6,00-6,65 4,22+2,44 3,70-4,750,0000*
HO-H4 6,57+1,31 16,29-6,85| 5,27+2,12 4,81-5,73 0,0000*
HO-H6 6,59+1,32 16,31-6,88| 5,67+2,09 5,22-6,12 0,0000*

*Diferencias significativas al 5%

El promedio del grado de alivio de la intensidad del dolor evaluado mediante la Escala
de Alivio Verbal del Dolor fue mayor en los tres momentos de medicion (H1, H2, H6),
para el grupo DP en relacion al grupo AC, las diferencias son estadisticamente
significativas en todos los tiempos. A la H1 el promedio ubica al grupo DP en
“significativo alivio” (3.15/4) mientras el promedio del grupo AC lo ubica en “leve
alivio” (1.81/4) segun la significacion de la escala. Al terminar el estudio el grupo DP
practicamente se ubica en “completo alivio” (3.99/4) y el grupo AC en “significativo
alivio” (3.32/4). Si analizamos porcentualmente considerando los promedios, vemos
que el alivio del dolor a la H1 es mayor un 74.0% en el grupo DP que en el grupo AC;
a las H6 es + 52.6% y al terminar el estudio tienden a acercarse las cifras del
promedio: + 20.2%. (Tabla 4)

Tabla 4. Comparacién del grado de alivio del dolor segun tratamiento recibido y
tiempo

DP +DS|1C95% AC +DS| IC 95% | %Alivio Valor p
( DP/IAC)

H1| 3,15+1,16 2,90-3,40 1,81+1,33 [1,52-2,10, +74,0 |0,0000*
H2|3,77+£0,63 3,63-3,90 247+1,41 217-2,77, +52,6 |0,0000*
H6| 3,99+£0,11 3,96-4,01 3,32+1,10 3,08-3,55| +20,2 |0,0000*

* Diferencias significativas al 5%



El alivio total del dolor TOTPAR calculado tanto ponderado como sin ponderar muestra
una diferencia estadisticamente significativa de las dos valoraciones en beneficio del
grupo DP, lo que avala los datos anteriores respecto al grado de alivio del dolor. (Tabla
5)

Tabla 5. Alivio total del dolor TOTPAR segln tratamiento

TOTPAR DP £DS/IC95% AC DS|IC95% |Valor p
Ponderado |35,6+2,3 34,1-37,1|27,7+9,6 [26,2-29,1 <0,0001*
Sin ponderar 10,9+ 1,7 10,3-11,5| 7,6+3,3 [7,0-8,2 |<0,0001*

* Diferencias significativas al 5%

La prevalencia de sintomas asociados al dolor menstrual muestra que el abdomen
inflamado es el sintoma de mayor presencia en ambos grupos, le sigue el dolor
lumbar, la irritabilidad, el dolor de mamas y la cefalea. La diferencia entre grupos no
es significativa estadisticamente a la HO. A las seis horas H6 luego de la toma de la
medicacién, la disminucidon de la gravedad de los sintomas en el grupo DP es mayor
que en el grupo AC, siendo la diferencia estadisticamente significativa en todos los
sintomas, excepto en el dolor de mamas. (Tabla 6)



Tabla 6. Evolucién de la gravedad de los sintomas acompafnantes segun tratamiento y

Sintoma/ Tiempo

tiempo

DP [ien% ( )IAC

+DS|len% ( ) Valor p

+DS

* Al (n/%) 65/75,6% 66/ 77,65% 0,7178
HO 2,09+0,72 2,2310,70 0,2787
H6 0,13t0,35| -93,78 | 0,73x095 | -67,26 [0,0000%
1 DL (n/%) 55/ 63,95% 54/ 63,53% 0,7869
HO 2,14+0,78 2,26+0,83 0,4617
H6 013043 9393 | 0,63%0,96 | -72,12 [0,0006*
1 1(n/%) 42 148,84% 43150,59% 0,9567
HO 1,86+0,84 1,77+0,81 0,6186
H6 0,09+048| 9516 | 049+084 | -72,32 [0,0097*
§ DM(n/%) 36/ 41,86% 32/37,65% 0,8682
HO 1,6740,72 1,81+0,86 0,4483
H6 025050 -8503 | 053#0,15 | -70,72 |0,0944
IC (n/%) 34/ 39,53% 3874471 0,6556
HO 1,79+0,85 1,95+0,87 0,4515
H6 0,06£0,24| -96,65 | 0,50£092 | -74,36 [0,0085*

* Al: Abdomen Inflamado; T DL: Dolor Lumbar, I I: Irritabilidad, 8§ DM: Dolor de
Mamas, || C: Cefalea.

* Diferencias significativas al 5%

Si consideramos el porcentaje de disminucion de la gravedad de los sintomas
acompafiantes comparando los promedios, se nota que todos los sintomas a las seis
horas H6 en el grupo DP disminuyen en gravedad por encima del 90%, excepto del
dolor de mamas que lo hace en un 85%. Las cifras porcentuales del grupo AC son
menores.

Seguridad

Las reacciones adversas reportadas son minimas y estan dentro de lo que se podria
esperar al utilizar este tipo de farmacos: suefio y nausea en el grupo DP casos (2.3%)
y suefio en el grupo AC control (1.2%). Las reacciones adversas fueron de intensidad
leve a moderada, de corta duracién, aparecieron entre los 15 y 20 minutos después de
la toma de la medicacion, fueron de causalidad posible y no requirieron tratamiento.

Satisfaccion por el tratamiento asignado



Al comparar el grado satisfaccion global por el tipo de tratamiento entre el grupo casos
DP y el grupo controles AC segln la valoracién de pacientes y médicos, se encontrd
una diferencia significativa estadisticamente a favor del grupo DP. De acuerdo a los
pacientes. el 98,8% del grupo DP y el 62.4% grupo AC se manifestd entre “satisfecho
y muy satisfecho” y entre los médicos investigadores el 97,7% del grupo DP y el
62.4% del grupo AC indicé sentirse entre “satisfecho y muy satisfecho” con el tipo de
tratamiento prescrito. (Fig. 3 y Fig. 4)
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Fig. 3. Satisfaccion por el tratamiento asignado segun médicos y pacientes

Evaluador  DP(x+DS) IC 95% AC(x +DS) IC 95% Valorde p
Pacientes 484+040 475-492 379+1,15 354 -404 0,0000*
Médicos 486+041 477 -495 376+1,12 352 -401 0,0000*

Fig. 4. Satisfaccion por el tratamiento asignado segun médicos y pacientes
* Diferencias significativas al 5%



DISCUSION

El desarrollo del estudio cumplié con los aspectos éticos necesarios, el nimero de
pacientes aleatorizados segun lo determinado en el calculo muestral y los requisitos
establecidos para estudios aleatorizados doble ciego en grupos paralelos. Tres paises
distintos aportaron pacientes para estudio de una manera equilibrada entre casos y
controles. Los grupos DP y AC formados aleatoriamente fueron homogéneos desde el
punto de vista demografico y clinico basico a la HO, linea de base, antes del
tratamiento, con una diferencia no significativa que avala los resultados del efecto
farmacoldgico de los medicamentos en los pacientes investigados y su analisis
comparativo.

Respecto a la eficacia, los resultados nos comunican que la disminucién de la
intensidad del dolor valorada por la EVA, la PID y la SPID es mayor y mas rapida de
manera significativa para la combinacién dexketoprofeno + pamabrom (DP) que para
acetaminofén en monoterapia. De igual manera el alivio del dolor PAR y el alivio total
TOTPAR son estadisticamente significativos a favor de la combinacién DP confirmando
su mayor eficacia. El andlisis de la evolucion de los sintomas acompafiantes tambié n
nos indica que existe un alivio mayor para pacientes que tomaron la combinacion DP
que para las pacientes en las que se administr6 acetaminofén siendo la diferencia
estadisticamente significativa en todos los sintomas excepto del dolor de mamas que,
aunque es mayor, la diferencia no es significativa. Las reacciones adversas reportadas
no son nada especial, son minimas y estan dentro de lo esperado para este tipo de
farmacos. Con lo mencionado respecto a eficacia y seguridad, la impresion global que
tienen los pacientes y médicos respecto del tratamiento recibido es significativo a favor
de la combinacién de dexketoprofeno + pamabrom. Todos los resultados del estudio
en las diversas variables estudiadas son consistentes y no presentan notables e
inesperadas variaciones. El objetivo de demostrar que la adicibn de pamabrom al
dexketoprofeno mejora la eficacia en el control del dolor y otros sintomas de la DiPr se
cumple.

Estudios sefialan que las dismenorreas constituyen un motivo frecuente de consulta de
las mujeres en ginecologia y medicina general. Alteran la calidad de vida de las
pacientes y a menudo se experimentan como algo inevitable. Una anamnesis detallada
y una exploracion fisica, cuando las pacientes no son virgenes, son las bases del
diagndstico de una posible causa secundaria. Pueden resultar necesarias otras pruebas
como la ecografia pélvica. Se debe investigar en concreto la existencia de una
endometriosis en caso de signos asociados como disuria, disquecia, dispareunias o
infertilidad sin otra causa detectada. Segun el caracter primario o secundario de las
dismenorreas, el tratamiento incluye los antiinflamatorios no esteroideos, la
prescripcion continuada de la pildora anticonceptiva, un apoyo psicoldogico y el
tratamiento de una posible patologia subyacente.®

Algunos autores plantean otras terapias no farmacolégicas de apoyo. Como en el grupo
de terapia manual se observé una mejora en la severidad de dolor; en el grupo de
acupuntura se mostré6 una mejora significativa en la intensidad del dolor y en los
sintomas dismenorréicos; en el grupo de electroterapia se observé una disminucién
significativa en la severidad del dolor y del dolor general; en el grupo de acupresion se
mostré una mejora significativa en la intensidad del dolor, duracién del dolor y en la
mayoria de los dominios de la calidad de vida y en el grupo de ejercicios se observo
una disminucién significativa en la intensidad del dolor. Conclusiones: esta revisiéon
sistematica encontré6 mejoras significativas en la intensidad del dolor al realizar



diferentes intervenciones (terapia manual, acupuntura, electroterapia, acupresion y
ejercicios) en pacientes con dismenorrea primaria.®

La mejor eficacia esperada de la terapia combinada de dexketoprofeno + pamabrom
podria estar justificada por los diferentes mecanismos de accidon de los farmacos: el
bloqueo en la produccion de prostaglandinas por parte del dexketoprofeno y el efecto
diurético por parte del pamabrom que ayuda a disminuir la retencién de liquidos y
coadyuva sobre el control de la hiperactividad del miometrio y de algunas de las
molestias adicionales al dolor. Esto hace de la combinacién fija dexketoprofeno +
pamabrom una combinacién racional y coherente.

Con los resultados enunciados es posible inferir que los tratamientos sean mas cortos,
con la potencial reducciéon del consumo de farmacos y disminucién de la incidencia de
reacciones adversas, aparte que un mejor tratamiento restringe el impacto en la
capacidad de llevar a cabo las tareas cotidianas reduciendo el costo econémico que las
limitaciones implica. Sin embargo, la generalizacién de los resultados de este estudio
podria verse limitada por varios problemas como el no seguimiento a mas largo plazo
de las pacientes con dosis multiples en el tiempo, el uso preventivo premenstrual, la
toma conjunta con anticonceptivos hormonales, aspectos que deberian considerarse
para la realizacion de nuevos estudios de apropiado disefio.

Los datos obtenidos en la presente investigacion estdn acordes con la informacién de
estudios anteriores corroborando y aumentando las experiencias previas
documentadas que revelan una potenciacion de la accion analgesia del AINE con el
pamabrom en el tratamiento de la dismenorrea primaria.

Dexketoprofeno 25 mg + pamabrom 50mg en combinacibn a dosis fija es
significativamente mas eficaz y rapido en el control del dolor y otros sintomas
presentes en la dismenorrea primaria que acetaminofén 500mg, demostrando la
validez de afadir un diurético suave a un analgésico para incrementar su eficacia en
este tipo de patologia. El tratamiento con la combinacién dexketoprofeno + pamabrom
no reporta reacciones adversas graves.

Uso clinico en la préactica

Considerando los resultados del estudio, se recomienda la prescripcion de la
combinacién a dosis fija de dexketoprofeno + pamabrom como una conveniente
alternativa al uso en monoterapia de un AINE o analgésico periférico en el manejo del
dolor presente en la dismenorrea primaria, particularmente cuando el cuadro algésico
se acompafia de otros sintomas como hinchazén abdominal, mastalgia, dolor lumbar,
etc.
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