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RESUMEN

Alumna: Dra. Angélica Mireles Garcia
Candidata para el grado de Especialista en Ginecologia y Obstetricia

Titulo del Estudio: Estudio clinico, comparativo y doble ciego, para valorar la
eficacia de la lidocaina intravaginal en pacientes con dismenorrea en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez

Area de Estudio: Ginecologia y Obstetricia

Introduccién: Se define como dismenorrea a la menstruacién dificultosa y dolorosa
gue afecta hasta el 20% de las mujeres. El tratamiento por lo general es a base de
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) inhibidores de las prostaglandinas y
analgésicos, ya que se ha demostrado que el nivel de citosinas es elevado en
mujeres con dismenorrea, aunque estos no siempre son efectivos por lo que se
buscan tratamientos alternos para poder ayudar a pacientes que padecen
dismenorrea que no mejora con el uso convencional de AINES. Los anestésicos
como la lidocaina son estabilizadores de membrana que acttan por bloqueo de las
compuertas de los canales de sodio de alto voltaje. Han demostrado eficacia en el
tratamiento del dolor neuropatico. Anteriormente la lidocaina intravaginal ha sido
usada en terapia de fertilidad encontrando como efecto secundario una disminucién

de dismenorrea en las pacientes que no lograron embarazo.

Objetivo: Valorar la eficacia de la lidocaina por via intravaginal para disminuir el
dolor de la dismenorrea segun la escala visual analoga del dolor en comparacion

con un grupo control (Placebo).



Material y Métodos: Es un estudio experimental, analitico, prospectivo, controlado
con placebo, doble ciego. Se valor6 la eficacia y seguridad del uso de lidocaina
intravaginal que consistié en un estudio experimental y prospectivo. Se identificaron
pacientes con dismenorrea que cumplieron los criterios de inclusion y se asignaron
de manera aleatoria en dos grupos. Utilizando una formula para comparaciéon de
medias con una confianza del 95% bilateral y una potencia del 80% con una
diferencia esperada de 3 puntos en la escala visual analoga del dolor entre ambos
grupos, se requirieron al menos 7 pacientes por grupo. Se utilizaron medidas de
tendencia central. Las diferencias entre los grupos fueron comparadas con X2 o

prueba exacta de Fisher y con t Student.

Resultados: Se encontraron diferencias significativas (P = 0.0003) en los niveles
de dolor entre el grupo control y el grupo con lidocaina intravaginal, siendo el
grupo con lidocaina intravaginal el que presentaba niveles mas bajos de dolor
segun la EVA y con menor fluctuaciébn en los niveles entre aplicaciones a
comparacion del grupo control.

Conclusiones: El uso de lidocaina intravaginal acompafiada de ketorolaco es
ligeramente més eficaz en la disminucion de dolor en pacientes con dismenorrea
tanto primaria como secundaria, a comparacion del uso de ketorolaco como

monoterapia.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

La dismenorrea, o0 menstruacion dolorosa, es un problema comun que experimentan
las mujeres en sus afos reproductivos. Cuando es grave, interfiere con el
desempeio de las actividades diarias, lo que a menudo lleva al ausentismo de la

escuela, el trabajo y otras responsabilidades (1).

Para fines clinicos, la dismenorrea se divide en dos categorias amplias, primaria y

secundaria:

e La dismenorrea primaria se refiere a la presencia de dolor abdominal bajo, colico y
recurrente que se produce durante la menstruacion en ausencia de una enfermedad

demostrable que podria explicar estos sintomas.

e La dismenorrea secundaria tiene las mismas caracteristicas clinicas, pero ocurre
en mujeres con un trastorno que podria explicar sus sintomas, como endometriosis,

adenomiosis o fiboromas uterinos. (2-10)

La dismenorrea se considera el sintoma mas comun de todas las quejas
menstruales, especialmente durante la adolescencia media y posterior. Las tasas
de prevalencia oscilan entre 67% y 90% en mujeres jovenes entre 17 y 24 afios
(11). La mayoria de las mujeres con dismenorrea primaria no tienen ningun factor
de riesgo para el trastorno. En una revision sistemética que evalud los factores de
riesgo de dismenorrea, los factores demograficos multiples, ambientales,

ginecologicos y psicoldgicos parecian estar asociados con el trastorno, incluida la
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edad <30 afios, el indice de masa corporal <20 kg / m2, el tabaquismo y la
menarquia antes de los 12 afios, ciclos menstruales mas largos / duracién del
sangrado, flujo menstrual irregular o abundante, y antecedentes de agresion
sexual (12). La edad mas temprana en el primer parto y una mayor paridad se
asociaron con un riesgo reducido. Parece haber una predisposicion familiar

(pequena) a la dismenorrea primaria (13).

Las prostaglandinas liberadas de desprendimiento de endometrio al comienzo de la
menstruacion desempefian un papel importante en la induccién de contracciones
(14). Estas contracciones son no ritmicas, ocurren a alta frecuencia (mas de 4 6 5
por 10 minutos), a menudo comienzan a partir de un tono basal elevado (mas de 10
mmHg) y dan como resultado presiones intrauterinas altas (con frecuencia méas de
150 a 180 mmHg), a veces superior a 400 mmHg (15). Cuando la presién uterina
supera la presion arterial, se desarrolla isquemia uterina y se acumulan los
metabolitos anaerdbicos, que estimulan las neuronas del dolor tipo C y dan como
resultado dismenorrea. La activacion de los receptores de estiramiento

probablemente también juega un papel en la percepcion del dolor.

La dismenorrea generalmente comienza durante la adolescencia, después de que
los ciclos ovulatorios se establecen por primera vez. La maduracion del eje
hipotalamo-hipdfisis-gonadal que conduce a la ovulacién se produce a diferentes
ritmos; aproximadamente entre 18 y 45 por ciento de los adolescentes tienen
ciclos ovulatorios dos afios después de la primera menstruacion, entre 45y 70 por
ciento entre dos y cuatro afos, y 80 por ciento entre cuatro y cinco afos (16). El

dolor comienza uno o dos dias antes o con el inicio del sangrado menstrual y
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luego disminuye gradualmente de 12 a 72 horas. Es recurrente y se presenta en la
mayoria, si no en todos los ciclos menstruales. El dolor suele ser célico e
intermitente intenso, pero puede ser un dolor sordo continuo. Por lo general, se
limita al abdomen inferior y al area suprapubica. Aunque el dolor suele ser mas
intenso en la linea media, algunas mujeres también tienen dolor severo en la
espalda y / o los muslos. El dolor no en la linea media, especialmente si es
unilateral, sugiere una anomalia uterina o un diagnéstico alternativo (16, 17). Las
nauseas, diarrea, fatiga, dolor de cabeza y una sensacién general de malestar a

menudo acompafan al dolor.

Una revisibn Cochrane de 2010 de 73 ensayos controlados aleatorios informo
fuertes evidencias para respaldar el uso de AINES como tratamiento de primera
linea para la dismenorrea primaria y hasta el 80% de los pacientes respondera a
ellos. No se ha demostrado que el AINES sea mas efectivo que cualquier otro. Por
lo tanto, la eleccion de la preparacion a utilizar debe basarse en las preferencias
del paciente y la tolerabilidad y eficacia para cada paciente individual. Se
recomienda tomar cualquiera de los AINES, si es posible 1 a 2 dias antes del inicio
de la menstruacion, preferiblemente con una dosis de carga y continuar
regularmente durante los primeros 2 a 3 dias de sangrado menstrual o durante la
duracion de los célicos. Sin embargo, estos no siempre son efectivos, por lo que
se buscan tratamientos alternos para poder ayudar a pacientes que padecen

dismenorrea que no mejora con el uso convencional de AINES (17).

Otros tratamientos
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Otros tratamientos prescritos actualmente son el uso de anticonceptivos orales los
cuales son los farmacos de eleccion si se desea control de la natalidad, que
inhiben la ovulacién con lo que disminuyen los niveles de PGF2 alfa. Estos deben
administrarse durante tres o cuatro meses para concluir si son eficaces. En el 75
% de los casos existe una mejoria evidente. En caso de no mejoria debe referirse
a un ginecoOlogo para buscar causas de dismenorrea secundaria y dar un

tratamiento especifico para el mismo (17).

La hipnosis esta siendo evaluada como tratamiento. Otros tratamientos propuestos
no farmacoldgicos, como la acupuntura, la acupresion, la terapia quiropractica y la
estimulacién eléctrica transcutanea de los nervios no han sido bien estudiados
pero podrian beneficiar a algunas pacientes. Para el dolor intratable de origen
desconocido, la neurectomia presacra laparoscopica o la ablacion del nervio
uterosacro han sido eficaces en algunas pacientes por lapsos de hasta 12 meses
(17).

Los anestésicos como la lidocaina son estabilizadores de membrana que actian
por bloqueo de las compuertas de los canales de sodio de alto voltaje. Han
demostrado eficacia en el tratamiento del dolor neuropatico. Desde el punto de
vista clinico, los estados de dolor neuropatico responden de manera transitoria a la
infusion endovenosa de lidocaina, sin embargo lamentablemente los efectos sélo
estan presentes mientras dura la infusion. Asimismo, los parches de lidocaina al
5% han sido aprobados por la FDA para el tratamiento de neuralgia y

recientemente a manera de gel intravaginal para el manejo de dismenorrea con
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estudios en fase Il. Los efectos sistémicos de la lidocaina son dosis dependientes
y varian segun la concentracion plasmética, encontrando en una concentracion de
1-5 pg/ml efecto analgésico, de 5-10 pyg/ml mareo tinnitus, entumecimiento lingual,
de 10 — 15 pg/ml convulsiones e inconciencia, de 15 — 25 yg/ml coma y paro

respiratorio y >25 depresion cardiovascular.

Segun un estudio realizado en el 2012 por Wickstrém, et al, donde se instilaron 10
mg intrauterinos de lidocaina, las concentraciones séricas maximas fueron
detectadas después de 30 minutos de la instilacion del mismo, encontrando un
maximo de 0.124 pg/ml (media 0.050 pg/ml), concluyendo que la perturbacién con
lidocaina es segura y no se presentan efectos no deseados por la administracion de

la misma (18).

En un estudio publicado en el European Journal of Clinical Pharmacology, en 1992,
Narchi, et al, realizaron la medicion de la concentracion sérica de la administracion
de anestésicos locales (bupivacaina, lidocaina simple 0.5%, lidocaina 0.5% con
1/800,000 adrenalina y bupivacaina con 1/800,000 adrenalina) seguida de su
infusion intraperitoneal en pacientes post operados de colecistectomia por
laparoscopia (N=28), no encontrando efectos adversos durante la realizacion del
mismo y que el uso de 400 mg de lidocaina o 100 mg de bupivacaina para el uso de
analgesia perioperatoria era seguro. Asi mismo, no se encontraron niveles téxicos
de ninguno de los analgésicos antes mencionados en ninguno de los pacientes
incluidos y se confirma la seguridad farmacolégica de estos medicamentos por esta

via y que la adicion de adrenalina aumenta el margen de seguridad al disminuir la
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Cmax Y retrasando Tmax (19).

Se han realizado mdltiples estudios con instilacién de lidocaina intraperitoneal, en
los que no se han reportado efectos locales toxicos. En un metaanalisis realizado en
septiembre de 2006 por Bloody, et al. se instilé lidocaina intraperitoneal en pacientes
gue se sometieron a colecistectomia laparoscépica. Se incluyeron 24 estudios,
concluyendo que no se encontraron efectos adversos o toxicos a la administracion
del anestésico local y que el uso de la anestesia local intraperitoneal es seguro y la
reduccion del dolor abdominal post operatorio es estadisticamente significativo (20-
21). Asi mismo, en el 2010, en un articulo publicado en el Clinical Pain, Shahin, et
al, publicaron un articulo sobre el dolor post operatorio de cesarea en pacientes con
instilaciéon de lidocaina intraperitoneal (200 mg), en las que se realizd cierre
peritoneal. Se incluyeron 370 pacientes asignadas aleatoriamente en dos grupos
(185 en las que se instilaron 200 mg de lidocaina y 185 en las que se instild
placebo,) encontrando una disminucién global de 20.8% vs 10.8% del dolor
persistente postoperatorio en el grupo en el que se instilé lidocaina. No se reportan

efectos adversos del mismo (22).

En un estudio realizado en el 2009 por Edelstam, et al, se utiliz6 un tratamiento
combinado para el manejo de la infertilidad (perturbacion con lidocaina, citrato de
clomifeno e inseminacion artificial), se estudiaron 130 ciclos ovulatorios, de los
cuales 67 se asignaron aleatoriamente con perturbacion de lidocaina, no se
encontraron complicaciones con el uso del mismo y se consideré un método seguro
para las pacientes con infertilidad inexplicada, 14.9 embarazos clinicos vs 3.2% en

el grupo placebo (23-24).

16



Anteriormente la lidocaina intravaginal ha sido usada en terapia de fertilidad
encontrando como efecto secundario una disminucion de dismenorrea en las

pacientes que no lograron embarazo (24).

En el 2012 en Suecia, se realiz6 la aplicacién de lidocaina en un estudio aleatorio
controlado con un éxito del 41.7% vs 16.7% de las pacientes manejadas con
placebo sin efectos secundarios relacionados con la administracion intravaginal de
la lidocaina. Asi mismo, en otro estudio aleatorio controlado de los mismos autores
en pacientes con dismenorrea secundaria a endometriosis se demostrd una
reduccion significativa del dolor en la escala EVA después de tres perturbaciones
con lidocaina a comparacién del grupo con placebo (24-25). Por lo tanto, la
perturbacion con lidocaina podria desarrollarse como una nueva opcién de
tratamiento no hormonal para el dolor menstrual relacionado con endometriosis en
pacientes con endometriosis moderada. El uso de lidocaina representa una
estrategia de tratamiento alternativo que se ha probado anteriormente en un estudio
pequefio como un tratamiento no hormonal con resultados prometedores. La
aplicacion de lidocaina a través del utero y las trompas de Falopio hacia afuera en la
cavidad peritoneal podria influir en el endometrio durante su paso. Ademas, ejerce
efectos sobre las células inflamatorias, como los macréfagos y su estado de
activacion, pero también puede afectar los nervios sensoriales en el peritoneo, en

las lesiones peritoneales y en el endometrio (25).

El uso a grandes dosis de AINES o por tiempos prolongados esta contraindicado
en pacientes con enfermedad renal cronica terminal, trastornos hemorragicos,

pacientes con enfermedad por reflujo gastro esofagico, hipersensibilidad conocida,
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antecedente de sangrado gastrointestinal, enfermedad cardiovasculares no

controladas, antecedente de ictus o enfermedad vascular cerebral (26).

CAPITULO 2

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dismenorrea, tanto primaria como secundaria, tiene una tasa de prevalencia
alta en mujeres de todo el mundo. Cuando el dolor descrito es medio a alto segun
la escala de dolor analoga, interfiere con la mayoria de las actividades laborales.
Por lo tanto, es necesario buscar todos los medios posibles para disminuir la
dismenorrea y accesible para nuestros pacientes a bajo costo y aplicable para un

gran numero de ellas.
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CAPITULO 3

JUSTIFICACION

Si bien el uso de antiinflamatorios no esteroideos es mas que conocido como
primera linea de tratamiento, el estudio de nuevos tratamientos para la
dismenorrea es de gran importancia en nuestra comunidad dada la relevancia e

Impacto social que esta conlleva.
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CAPITULO 4

HIPOTESIS

5.1. Hipdtesis de trabajo o alterna (Ha)
El uso de lidocaina intravaginal disminuye el dolor (segun la escala anéloga visual

de dolor), en mujeres con dismenorrea

5.2. Hipotesis nula (HO)
El uso de lidocaina intravaginal no disminuye el dolor (segun la escala analoga

visual de dolor) en mujeres con dismenorrea

20



6.1.

6.2.

CAPITULO 5

OBJETIVOS

Objetivo General
Valorar la eficacia de la lidocaina via intravaginal en la reduccion de la
dismenorrea segun la escala de dolor analoga, comparativamente con un

grupo control (Placebo).

Objetivos Especificos
Verificar el reporte de efectos secundarios derivados de la administracion
de lidocaina via intravaginal en pacientes con dismenorrea

Valorar la reduccion del uso de analgésicos via oral en mujeres con
dismenorrea, posterior a la administracion de lidocaina via intravaginal en

pacientes con dismenorrea

21



CAPITULO 6

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, experimental y analitico con un disefio
aleatorio, con asignacion cruzada, doble ciego, comparativo y prospectivo en el
Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario de la
U.A.N.L. de Agosto 2016 a Febrero del 2019 (periodo de recoleccion de datos de
expedientes). El protocolo fue sometido para su autorizacién al Comité de Etica,
de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzéalez”
de la U.A.N.L, obteniendo el nimero de registro GI116-00012. El presente estudio
no produjo ningun tipo de ganancia financiera o comercial por su realizacion, por lo
que los autores declaran no tener ningun tipo de conflicto de interés por su

realizacion.

Los criterios del estudio fueron pacientes con dismenorrea que habian requerido
manejo con AINES y que hubieran tenido dolor severo a moderado (escala de 4
puntos en la escala visual analoga del dolor) por al menos 4 de los 6 previos
periodos menstruales, contar con una historia de dismenorrea de inicio 4 afos
después de la menarca, que presenten ciclos menstruales regulares (25-35) dias
en los ultimos 3 meses, uso de anticonceptivos orales por los ultimos 3 meses y
plan de continuar utilizando terapia anticonceptiva por los siguientes meses que
comprende el estudio o bien que se encuentra bajo un régimen aceptable de

control natal (vasectomia a la pareja, métodos de barrera, o abstinencia sexual),
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gue tengan une edad entre 18 y 40 afios, que tengan un indice de masa corporal
de < 35 kg/m2, que tengan capacidad para comprender y aceptar el estudio
realizado, que comprendan el idioma espafiol y que hayan firmado el

consentimiento informado.

Se excluyeron pacientes con dolor pélvico no asociado a ciclo menstrual,
dismenorrea leve que no requiere de manejo médico, 0 menor a 4 puntos en la
escala visual analégica del dolor (EVA), condiciones como embarazo, lactancia,
obesidad morbida, infeccion vaginal, cancer cervicouterino, uso de farmacos
antiarritmicos, historia uso o abuso de drogas, enfermedades psiquiatricas que
alteren la percepcion de sensacion al dolor, historia de hipersensibilidad o alergia a
la lidocaina o solucion fisiolégica. Uso regular de medicamentos que pueden afectar
el curso de la investigacion segun el criterio del investigador y que pueden incluir
medicamentos como drogas psicotropas, antidepresivos, antihistaminicos etc.

Infeccion vaginal que requiera manejo intravaginal. Cancer cervicouterino.

Se eliminaron los datos de pacientes que abandonaron el estudio por cualquier
circunstancia, pacientes con protocolo de estudios incompletos, asi mismo
pacientes que retiraron su consentimiento informado para participar en el protocolo

de investigacion.

Se conformaron dos grupos de manera aleatoria (placebo y experimental),
distribuidos de manera equivalente a cuanto numero muestral, los cuales fueron

incluidos para la realizacion del estudio.
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Una vez obtenida la autorizacion mediante consentimiento informado, se procedio a
la recoleccion de datos de las pacientes que cumplieron los criterios de inclusion,
quienes se sometieron a la aplicacion del medicamento intravaginal
(lidocaina/placebo), Se colocé la paciente en posicion ginecoldgica, se coloco
especulo vaginal de Graves, se realizd asepsia y antisepsia vaginal con solucion
yodopovidona, se introdujo canula ginecoldgica fina en el Utero, aplicando lidocaina
al 2% vs solucién fisiolégica (cloruro de sodio 0.9%) a concentracion de 1mg/mi
diluida en solucion fisioldégica en 3 aplicaciones intrauterinas en el dia 6 a 12 del
ciclo menstrual en 3 ocasiones consecutivas, con separacion de un mes entre cada
aplicacion (Figura 1). Se vigilaron los signos vitales antes, durante y después de la
instilacién de la misma y se registraron. En cada cita posterior a la administracion
del medicamento se realizaba cuestionario en base a la escala visual analdgica del
dolor (EVA) con la intencion de detectar mejoria clinica de la dismenorrea y se
cuestionaba el numero de dias en los que ingiri6 el analgésico complementario

(Ketorolaco), el cual se proporcionaba a las pacientes de ambos grupos.
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Figura 1. Aplicacién de Lidocaina Intravaginal

La escala visual analégica (EVA) permite medir la intensidad del dolor que
describe el paciente con la misma reproducibilidad entre los observadores. Esta
consiste en una linea horizontal de 10 cm en cuyos extremos se encuentran las
expresiones extremas de un sintoma. En el izquierdo se ubica la ausencia o
menor intensidad y en el derecho la mayor intensidad. Se pide a la paciente que
indique la intensidad de su sintoma. La valoracion sera Dolor LEVE si el paciente
puntta el dolor como menor a 3, Dolor MODERADO si la valoracion se sitda entre

4y 7, Dolor SEVERO si la valoracién es igual o superior a 8.
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Estudio doble
ciego, aleatorizado,
intervencional,
prospectivo

Analisis estadistico

Se realizaran los
cuestionarios a las
pacientes que cumplan
con los criterios de
inclusion

Tamafo de muestra
N:400

Criterios de inclusion
Criterios de exclusion

Figura 2. Estrategia general del estudio.

El disefio del estudio fue dividido en cinco consultas realizdndose actividades
especificas en cada una. En la consulta 1 se aplico cuestionario inicial (Anexo 1) a
todas las pacientes que acudieron a la consulta externa del Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzéalez” para valorar si cuentan con los criterios de inclusion y
se explicé de forma verbal y por escrita el protocolo de investigacion, se enrolaron
Gnica y exclusivamente a aquellas pacientes que habian comprendido, aceptado y
firmado el consentimiento informado. En la consulta 2 se realizo entre los dias 6-9
del ciclo menstrual preovulatorio para la aplicacion de medicamento (Figura 1)
(lidocaina vs placebo) y se registrO en la tarjeta de citas (Anexo 2). Se
proporcionaron a la paciente tabletas de ketorolaco sublingual de 30 mg para tomar
en caso que fuera necesario. Se vigilaron los signos vitales antes (Anexo 3), durante

y después de la instilacion del mismo. La 3 consulta se realiz6 un mes después de la
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consulta 2 en el dia 6-12 del ciclo menstrual, en ella se realizé cuestionario con
escala visual analoga de dolor (Anexo 4) para valorar mejoria del dolor en el ciclo
anterior y se midi6 la frecuencia y dosis del uso del analgésico antes proporcionado
(Anexo 5) y se aplicaron 2 dosis de medicamento intravaginal. Ademas se
proporcionaron nuevamente a la paciente tabletas del analgésico antes mencionado.
Se vigilaron los signos vitales antes, durante y después de la instilacién del mismo
(Anexo 3). La consulta 4 se realiz6 un mes después de la consulta 3 en el dia 6-12
del ciclo menstrual, aplicAndose el cuestionario con escala visual analoga de dolor
para valorar la mejoria del dolor en el ciclo anterior, frecuencia y dosis de uso de
analgésico antes proporcionado (Anexos 4 y 5 respectivamente). Se aplicaron tres
dosis del medicamento intravaginal. Se vigilaron los signos vitales antes, durante y
después de la instilacion del mismo. En la consulta 5 se aplicé el cuestionario

referente al dolor y se dio por finalizado el estudio.

Las variables evaluadas del estudio se clasificaron como primarias (sensacion de
escala de dolor medida por la escala visual analoga, siendo un buen resultado
menor a 4), secundarias (uso, dosificacion y frecuencia) de analgésicos durante los

episodios de dismenorrea asi como la edad y numero de gestas.

Calculo muestral y analisis estadistico
Utilizando una férmula para comparacion de medias con una confianza del 95%

bilateral y una potencia del 80% con una diferencia esperada de 3 puntos en la
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Escala Visual Analoga entre ambos grupos, se requieren al menos 7 pacientes por
grupo. Se utilizaron medidas de tendencia central. Las diferencias entre los grupos
fueron comparadas con X2 o prueba exacta de Fisher y con t Student. El analisis
estadistico se llevé a cabo en programa estadistico SPSS Statistics 22.0 2013. Se

considerd un intervalo de confianza del 95 %
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CAPITULO 7

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 14 pacientes atendidas en el Hospital Universitario “Dr.
José E. Gonzalez”, con un rango de edad de 18 a 40 afios (media de 28 afios de
edad +6.51), de ellas 7 presentaban dismenorrea primaria y 7 dismenorrea
secundaria. Entre las causas de dismenorrea secundaria se encontraban quiste
simple de ovario (1 paciente), SOP (1 paciente), quiste anexial (1 paciente),
hiperprolactinemia (1 paciente), sangrado uterino anormal (1 paciente), dolor
pélvico crénico (1 paciente), queratosis (1 paciente) y tumoracion anexial (1
paciente). La media de IMC de las pacientes fue de 26.9 +2.95 (la media del grupo
experimental fue de 27.5 £3.58 y la media del grupo control fue de 26.42 +2.30) (P
= 0.51), resultando no significativo. Siete eran nuligestas y 7 pacientes contaban
con una media de 3 gestas. En cuanto a tiempo de evolucién, se consideraron a
pacientes que tenian 19 afios de evolucion (1), 18 afos (1), 12 afios (1), 11 afios
(1), 10 afos (2), 9 afnos (1), 8 afos (3), 7 afos (2), 6 afios (2). Las 14 pacientes
usaban analgésicos, siendo Ibuprofeno el mas utilizado con una prevalencia de
35%, seguido de Ketorolaco 28.57%, Butilhioscina 21.42%, Paracetamol 7.14% y
Naproxeno 7.14%. 9 pacientes (64.28%) utilizaban mas de 2 analgésicos y 3
(21.4%) habian requerido de analgésicos IV. La media de dolor segun la escala
visual analoga era de 7.07+£1.21 en la totalidad de la poblacién (la media del grupo

experimental fue de 7.14+0.84 y la del grupo control fue de 7.00+1.15). A todas las
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pacientes se les realizd un cuestionario para evaluar si eran candidatas para el

estudio en cuestion.

Edad

50

40

10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Figura 3. Edad de la poblacion de estudio.

Tras ser elegidas como candidatas se registro el nivel de dolor segun la Escala
Visual Analoga del Dolor, con una media de 7.07 en ambos grupos. En el grupo
control la media del dolor fue de 7, mientras que en el de lidocaina fue de 7.14.
Aplicando T student se arroja un resultado de 0.84, por lo tanto es no significativo.
La escala EVA se interpreta de la siguiente forma. Dolor leve si el paciente puntia
el dolor como menor de 3, dolor moderado si la valoracion se sitia entre 4y 7'y

dolor severo si la valoracion es igual o superior a 8.

10 11 12 13 14
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Figura 4: EVA inicial de la poblacion

En el grupo al que se le aplico lidocaina intravaginal, la dismenorrea disminuyé en
todas las pacientes entre el dolor inicial y la primera aplicacion con una media de
3.14+2.19. Se observo que 42.85% (3 pacientes) de las pacientes tuvo mejoria
progresiva del nivel de dolor sin volver a reportar niveles mas altos del dolor entre
aplicaciones. 57.15% (n= 4) presentdé un ligero aumento de dolor entre
aplicaciones. Entre la primera y segunda aplicacion la media de mejoria fue de
1.42+1.61. 14.2% (1 paciente), presentd aumento de 20% de dolor, entre la
segunda y tercera aplicacion 28.5% (2 pacientes) con un incremento de 20% (2
pacientes con una disminucion de 2 puntos en la EVA). Finalmente, la media de
mejoria entre la segunda y tercera aplicacion fue de 1.71+1.88. 28.5% (2
pacientes) se mantuvieron en el mismo nivel de dolor entre la segunda y tercera

aplicacion.
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Figura 5: Evolucion del dolor en grupo con lidocaina

Tabla 1. Evolucion del dolor en grupo con lidocaina. El valor de p solo fue
significativo siempre (p: 0.0003 global).

EVA INICIAL 1 Aplicacion 2 Aplicacion 3 Aplicacion
9 2 0 1

N 00 00N O
R o o0 B~ DN O
w k= B NOO
w o s~ B~ OO

En el grupo control la dismenorrea se aminoré en todas las pacientes, con una
media de 5.28+0.95 entre el dolor inicial y la primera aplicacion. 42.85% (3
pacientes) mostro mejoria gradual de la dismenorrea entre todas las aplicaciones.
57.15% refirio variaciones o aumento de dolor entre aplicaciones. 28.5% (2

pacientes) acusé aumento de 10% de dolor entre la primera y segunda aplicacion
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de placebo, mientras que 28.5% (2 pacientes) mantuvieron el mismo nivel de dolor
entre estas aplicaciones. La media fue de 5.28+1.25. 28.5% mostraron aumento
de 20% y 10% de dolor entre la segunda y tercera aplicacion de placebo, mientras
que 14.2% (1 paciente) mantuvo el mismo nivel de dismenorrea entre estas

aplicaciones, con una media de 5.00+0.57.

1 2 3 4 5 6 7

Pacientes

EVA
O R N WhH U O N © ©

BEVAINICIAL ®1 Aplicacion =2 Aplicacion =3 Aplicacion

Figura 6: Evolucién del dolor en grupo control (placebo)

Tabla 2. Evolucion del dolor en grupo control. El valor de p solo fue significativo
después de la primer semana de tratamiento (p: 0.006), luego fue no significativo.

EVA INICIAL 1 Aplicacién 2 Aplicacion 3 Aplicacion
6 5 4

4

N ©O 0O O N

A N 0o »n
A N B OO O
U 00 oo L L1 »n
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Figura 7: Valor de P entre aplicaciones de ambos grupos

Se demostré mediante T Student que el cambio mas significativo en ambos grupos

ocurrio entre la primera y segunda aplicacion del tratamiento.

Tabla 3. Significancia estadistica entre aplicaciones de ambos grupos.

“
0.001360923 0.101211562  0.457051648
0.003099782 1 0.603645057

La disminucion global de dolor del grupo con lidocaina se saco por medio de T

Student, dando como resultado P = 0.0003, lo cual lo hace altamente significativo
y, por ende, sefala que el uso de lidocaina intravaginal si es eficaz como
alternativa para disminuir la dismenorrea en el grupo seleccionado. La media de

disminucion global fue de 5.85+1.95.
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Figura 8. Disminucion global del dolor grupo lidocaina

La disminucién global de dolor del grupo control se calculd por medio de T
Student, dando como resultado P = 0.006, lo cual lo hace altamente significativo y
por ende sefiala que el uso de AINES como ketorolaco 30mg es eficaz por si solo
para el tratamiento de la dismenorrea. La media de disminucién global del dolor

fue de 2.42+0.97.
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Figura 9: Disminucion global dolor grupo control (placebo).

Se demostré mediante la prueba T Student que el uso de ketorolaco sublingual
30mg con lidocaina intravaginal como el uso de ketorolaco sublingual 30mg como
monoterapia, son utiles para disminuir la dismenorrea en la totalidad de las

pacientes.

Tabla 4. Valor de P disminucién global del dolor en ambos grupos.

Valor de P
Disminucion global

Control 0.0063
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Del mismo modo el andlisis estadistico confirmoé una diferencia significativa a favor
del grupo lidocaina (P = 0.04) respecto al uso de analgésicos en comparacién con
el grupo control respecto a la totalidad de veces que consumieron el medicamento
de manera global posterior a las 3 citas. No se presentaron efectos secundarios en
ninguno de los dos grupos durante la realizacion del presente estudio asociados al

uso de AINES.

Necesidad de consumir el Ketorolaco

25
20

15
E I B
| O -

1 cita 2 cita 3 cita

€]

Uso del Ketorolaco (dias)

B Grupo lidocaina ®Grupo control

Figura 10. Dias de consumo de Ketorolaco post dosis de lidocaina intravaginal.
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CAPITULO 8

DISCUSION

La dismenorrea generalmente comienza durante la adolescencia, después de que
los ciclos ovulatorios se establecen por primera vez. La maduracion del eje
hipotalamo-hipdfisis-gonadal que conduce a la ovulacién se produce a diferentes
ritmos; aproximadamente entre el 18 y el 45 por ciento de los adolescentes tienen
ciclos ovulatorios dos afios después de la menarquia, entre el 45y el 70 por ciento
entre dos y cuatro afios, y el 80 por ciento entre cuatro y cinco afios (20). El dolor
comienza uno o dos dias antes o con el inicio del sangrado menstrual y luego
disminuye gradualmente de 12 a 72 horas. Es recurrente y se presenta en la
mayoria, si no en todos los ciclos menstruales. El dolor suele ser colico e
intermitente intenso, pero puede ser un dolor sordo continuo. Por lo general, se
limita al abdomen inferior y al area suprapubica. Aunque el dolor suele ser mas
intenso en la linea media, algunas mujeres también tienen dolor severo en la
espalda y / o los muslos. El dolor no en la linea media, especialmente si es
unilateral, sugiere una anomalia uterina o0 un diagnostico alternativo (21,22). La
gravedad del dolor varia de leve a grave. Cuando investigadores canadienses
entrevistaron a una muestra aleatoria de 934 mujeres =18 afios con dismenorrea
primaria, el 60 por ciento describid su dolor como moderado o severo, el 50 %
informo6 que limitaba su actividad y el 17 % inform6 que faltaba a la escuela o al
trabajo debido a la dismenorrea (22). Las nauseas, diarrea, fatiga, dolor de cabeza

y una sensacion general de malestar a menudo acomparian al dolor.
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El objetivo de las terapias farmacoldgicas es reducir la produccién de
prostaglandinas y leucotrienos responsables del dolor menstrual y los efectos
sistémicos asociados. Por lo tanto, las terapias de primera linea estan dirigidas a
la reduccion de prostaglandinas y leucotrienos, mediante el uso de medicamentos
antiinflamatorios no esteroides (AINES) y / o anticonceptivos hormonales (20-23).
Si la historia clinica y el examen fisico apuntan a una causa patologica de la
dismenorrea, la evaluaciéon diagnostica puede adaptarse a la condicion especifica
gue se considera y al tratamiento proporcionado para esa condicién. Ademas, si
inicialmente se sospecha una dismenorrea primaria y el adolescente no responde
al tratamiento con un AINE o con un tratamiento hormonal después de 2 a 3 ciclos
menstruales, es necesario considerar las causas menos comunes de dismenorrea

(24).

En este estudio se encontr6 que ambos grupos mostraron una reduccion
significativa del dolor con sus respectivos tratamientos. Era de esperar que el
grupo control mostrara mejoria debido a que los AINES, ya que son el tratamiento
de primera linea, sin embargo el valor de P fue menor para el grupo con lidocaina
intravaginal mas ketorolaco, lo que indica su eficacia en el tratamiento de la
dismenorrea. Cabe mencionar que ademas hubo menos variacién en el nivel de
dolor entre aplicaciones en el grupo con lidocaina intravaginal. La cantidad de la
poblacién y el uso de ketorolaco en ambos grupos son un posible sesgo para
demostrar la eficacia de la lidocaina intravaginal como monoterapia, aunque
debido a cuestiones éticas, se utilizd ketorolaco en el estudio debido a que el uso

de lidocaina intravaginal como monoterapia no ha sido establecido aun como un
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tratamiento de primera linea para la dismenorrea. Los resultados mostraron la
necesidad de continuar estudiando la eficacia de la lidocaina intravaginal en

poblaciones mas grandes como alternativa al uso de AINES.

Wickstrém et al., 2012 (25) realizdé un ensayo clinico controlado en 42 pacientes
con dismenorrea, generando dos grupos en el que administré6 aleatoriamente
placebo (n=18) y lidocaina (n=24) intravaginal aunado al uso de lbuprofeno en
ambos grupos, tomando como resultado de éxito una disminucion del EVA
superior al 50% respecto al basal y encontrando diferencias significativas a favor
del grupo de administracion de lidocaina (P=0.02) concluyendo que la
administracion era segura y bien tolerada y era un tratamiento no hormonal con
buenos resultados. Se encontré que en el grupo experimental el 41.7% de las
pacientes mejoraba y en el grupo control solo un 16.1% de las pacientes, lo cual

representa resultados similares a los nuestros.

En cuanto a efectos secundarios de su uso no se reportdé ninguno por parte de los
pacientes en ninguno de los dos grupos, hecho probablemente relacionado a que

solo se incluyeron pacientes sin factores de riesgo con el uso de AINES.

Respecto al uso de analgésicos (Ketorolaco) se encontré que en el grupo
experimental se usaron significativamente menos al compararlo con el grupo
control (P = 0.04), de manera global durante la realizacion de todo el estudio,
llegando a no ser utilizado posterior a la tercer visita en la mayoria de las
pacientes del grupo experimental, del mismo modo Wickstrém et al., 2012 utilizé

otro analgésico (Ibuprofeno) mencionando que en el grupo en el que administraba

40



concomitantemente al AINE el uso de lidocaina requerian menor dosis y uso del
Ibuprofeno comparado con el grupo placebo (P = 0.01) el cual practicamente fue

usado por la mayoria de las pacientes regularmente durante todo el estudio.

No se presentaron efectos secundarios en ninguno de los dos grupos durante la

realizaciéon del presente estudio asociados al uso de AINES.
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CAPITULO 9

CONCLUSIONES

El uso de lidocaina intravaginal acompafiada de ketorolaco es ligeramente mas
eficaz en la disminucion de dolor en pacientes con dismenorrea tanto primaria
como secundaria que el uso aislado de ketorolaco aislado al presentar mejores

resultados en la Escala EVA en cada uno de sus momentos de medicion.

No hubo efectos secundarios indeseables en ningun grupo, por lo que se concluye

que el uso del medicamento del grupo experimental fue seguro.

Del mismo modo el uso de analgésicos en el grupo de lidocaina presento una

disminuciéon significativa en su uso en comparacion al control en todos los

momentos del estudio.
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CAPITULO 12

ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario inicial

INSTRUMENTOS DE MEDICION

No. IDENTIFICACION EDAD

C. INFORMADO Sl NO FECHA /
PESO kg TALLA

IMC kg/m* TELEFONO

MENARCA IVSA RITMO DISMENORREA
G P C A

INICIO DE DISMENORREA

/

NUMERO PERIODOS CON DISMENORREA

<3

3A5

>5
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MEDICAMENTOS FRECUENTES PARA DISMENORREA

IBUPROFENO NO SI; DOSIS:

PARACETAMOL NO SI; DOSIS:

KETOROLACO NO SI; DOSIS:

BUTILHIOSCINA NO SI; DOSIS:

OTRO: NO SI; DOSIS:
CONTROL PRENATAL

VASECTOMIA

SALPINGOCLASIA

METODOS DE BARRERA

ANTICONCEPTIVOS ORALES

ABSTINENCIA

ANTICONCEPTIVOS INTRAMUSCULARES

IMPLANTE SUBDERMICO

OTRO:
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USO MEDICAMENTOS ANTIARRITMICOS NO SI ESPECIFICAR:
ALERGIA/HPERSENSIBILIDAD LIDOCAINA NO SI ESPECIFICAR:
ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS NO SI ESPECIFICAR:
HISTORIA DE USO O ABUSO DE DROGAS NO SI ESPECIFICAR:
MEDICAMENTOS DE FORMA REGULAR NO SI ESPECIFICAR:
OTROS ANTECEDENTES QUIRURGICOS NO SI ESPECIFICAR:
OTROS ANTECEDENTES GINECOLOGICOS NO SI ESPECIFICAR:
INFECCION VAGINAL ACTUAL NO SI ESPECIFICAR:
PAP NO SI FECHA: /
RESULTADO:
EXPLORACION FISICA NO SI ESPECIFICAR:

(HALLAZGOS RELEVANTES)

50




Anexo 2. Tarjeta de citas

No. IDENTIFICACION No. VISITA
FUM DIA
FECHA APLICACION INCIDENTES
Anexo 3. Registro de signos vitales
TA FC FR TEMP SAT O,
PREVIOS
DURANTE
POSTERIOR

Anexo 4. Escala Visual Analoga. EVA

EVA

DIA 1

DIA 2

DIA 3

DIA 4

OTROS DIAS
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Escala visual analogica
E & 7 8 & 10

El peor
dclar
imaginable

Anexo 5. Uso de farmacos analgésicos

No. IDENTIFICACION

No. VISITA

FUM

FECHA

USO DE ANALGESICOS DURANTE EL PERIODO MENSTRUAL

KETOROLACO NO SI; DOSIS
DURACION:
OTROS; NO SI; DOSIS
ESPECIFICAR )
DURACION:
Anexo 6. Cuestionario Final
EVA
APLICACION 1
APLICACION 2
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APLICACION 3

DISMINUCION GLOBAL
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