ESTUDIO COMPARATIVO DE DOS DISTINTOS TIPOS DE
TRATAMIENTO HORMONAL EN LA DISMENORREA'

Dr. Jost Antonio Sereno Cord?

Se hacen algunas consideraciones acerca de la dismenorrea, =
molimen menstrual y el sindrome de tensién premenstrual. Se re-
visan los principales factores etiopatogénicos de la dismenorrea y
se hace hincapié en el papel de las hormenas oviricas sobre les
cambios funcionales en el lecho vascular del endometrio y sobre
el factor contractil miometrial. Se comparan los efectos sobre el
dolor menstrual de dos distintos tipos de tratamiento hormonal:
uno a través de su accién ovulostitica y otro sin depresién sobre
el eje hipéfisis-ovario obteniendo buenos resultados con ambos
sobre todo cuando al segundo método se afiaden algunos medica-

mentos coadyuvantes.

ESTAMOS DE ACUERDO en llamar dis-
menorrea al dolor especificamente
asociado a la menstruacion y que pre-
cede y/o acompafia a la misma, La si-
nonimia admite términocs como algome-
norrea o menalgia, queriendo recalear
el cardcter doloroso del padecimiento y
otros autores 2 prefieren enunciarlo
como enfermedad menstrual o sindrome
dismenorreico, aceptando, junto con el
dolor, manifestaciones de otra indole.
Hay dos términos que frecuentemente
se usan como sinénimos de dismenorrea,
pero que representan entidades nosolé-
gicas muy relacionadas pero distintas.
Nos referimos al “molimen menstrual®
1 Trabajo de ingreso a la Academia Na-
cional de Medicina, presentado en la sesidén
ordinaria del 9 de noviembre de 1966.

2 Académico mrrespondlente Hospital Ci-
vil “Dr. Miguel Silva”, Morelia, Mich,

(Gac. MEp. M#x. 97: 827,

1967)

y al “sindrome de tensién
trual’
fenémenos de naturaleza subjetiva, no
dolorosa, que preceden generalmente en
pocas horas o acompafian al sangrado,
que ceden con el mismo y que son re-
feridos como malestar general, inestabi-
lidad emocional, cefalea, ndusea, crisis
diarreicas, ete., y que se han tratado de
relacionar con cuadros muy semejantes
a los que se observan en las liberaciones
bruscas de histamina o a las hiperes-
timulaciones del vago. Se les ha adju-
dicado, pues, un fondo alérgico o va-
goténico. ™ 4

premens-
". El primero engloba una serie de

En relacién al sindrome de tensién
premenstrual se han descrito una serie
de sintomas cuya caracteristica es pre-
ceder a la regla en una o dos semanas.
Thomas! fue el primero en agrupar es-
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tos sintemas en un cuadro clinico que
por tener al edema como sintoma pre-
dominante, le llamé “edema premens-
trual”. Posteriormente Frank® integré
lo que desde entonces se conoce con el
nombre de “sindrome de tensién pre-
menstrual™ y que consiste en cefaleas,
inestabilidad emocional con crisis de
irritabilidad o depresién, lasitud, insom-
nio, mastalgia, distensién intestinal, es-
pasmos coldnicos, dismenorrea conges-
tiva y edema a veces clinicamente fécil
de comprobar, pero que en ocasiones
sélo se demuestra por la observacién
minuciosa de la curva ponderal, La
etiologia de este sindrome, no bien pre-
cisada, se ha explicado por fenémenos
espasmédicos vasculares en territorios
cerebrales, hipersecrecién de HAD ¢ hi-
perestrogenismo .t * # Aunque la distin-
cién tedrica entre estas entidades puede
ser més o menos precisa, en la clinica
frecuentemente ceinciden o se superpo-
nen, en cuyo caso es fundamental va-
lorar el grado de participacién de cada
una de estas modalidades, pues en al-
gun aspecto, tienen diferenciag terapéu-
ticas.

Clasicamente se reconocen dos for-
mas fundamentales de dismenorrea: la
llamada primaria, esencial, idiopdtica o
intrinseca y la secundaria, extrinseca o
adquirida. Esta clasificacién aunque un
poco artificiosa tiene la ventaja de en-
focar el problema desde el comienzo.
sobre una base etiolégica. Es artificiosa
porque en cuanto se descubre una causa
que habia pasado inadvertida, la dis-
menorrea primaria pasa a ser secunda-
ria. Se conoce con el nombre de dis-
menoirea primaria o esencial aquella
cuya causa, al examen clinico mis mi-
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nuciose, no encuentra explicacién, v la
secundaria es, como su nombre lo in-
dica, la consecuente a alguna alteracion
patolégica pelvigenital o a algtn tras-
torno general de repercusién genital.

(lONSIDERACIONES ETIOPATOGENICAS

Respecto de la dismenorrea esencial,
que serd la Gnica modalidad considera-
da en este trabajo, no es posible atri-
buirle un factor etiolégico preciso y
para explicarla se han enunciado varias
teorfas. Antes de mencicnarlas sefiala-
remos que existen también factores de
orden etiolégico general que pudiéra-
mos considerar determinantes o por lo
menos favorecedores de la misma, En-
tre ellos tenemos los siguientes:

1. Alteraciones del estado de salud
general del organismo. Las enfermeda-
des “debilitantes” que disminuyen el
umbral deloroso pueden cursar con dis-
menorrea que es reversible en cuanto
se corrige este estado patolégico.

2. Factores ambientales que cursan
con desajuste emocional y occasionan
tensién nerviosa. No es raro ver este
tipo de dismenorrea asociado a situa-
ciones conflictivas hogarefias, escolares
o amorosas, habitualmente con mal en-
foque en la educacién sexual,

3. Congestién pélvica crénica. Aun-
que esta condicién puede estar supedi-
tada a la existencia de patologia pelvi-
genital, caso en el que se hablaria ya
de dismencrrea secundaria, puede obe-
decer a otras causas de orden general
como la vida sedentaria (dismenorrea
de las costureras), la constipacién in-
testinal crénica, y las excitaciones sexua-
les repetidas e insatisfechas.
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Buscande un factor eticlégico comim
en cuanto a la causa intrinseca del do-
lor, las teorias se multiplican pero has-
ta el momento actual los factores que
merecen consideracién detenida son los
siguientes:

1. Factor mecdnico. Las alteraciones
cualitativas o cuantitativas de las con-
tracciones del miometrio, se han invo-
cado como una de las causas principa-
les en la produccién del dolor mens-
trual, El aumento cuantitativo o sea la
hipercontractilidad puede desatarse por
la presencia de codgulos sanguineos in-
tracavitarios o por la expulsién de frag-
mentos endometriales voluminosos y, a
veces, moldes completos del endometrio,
como ocurre en la llamada “dismeno-
rrea membranosa”.! También podria
ocurrir por la liberacién de substancias
espasmbgenas como Ja prostaglandina
(PGF 2 alfa) descrita recientemente
por Pickles y cols.®

Las alteraciones cualitativas represen-
tarfan contracciones prolongadas e in-
tensas con la consiguiente isquemia mio-
metrial,

Otros autores” mencionan que el fac-
tor mecénico puede situarse en el cérvix
uterino, cuando esta estructura dificul-
ta el drenaje endouterino ya sea por
una condicidn estendtica (causa orgéni-
ca) o por la existencia de fendmenos
espasticos (causa funcional).

Las alteraciones degenerativas de las
fibras nerviosas del orificio interno cer-
vical podrian explicar otros casos mas
raros de dismenorrea como se ha cita-
do® a propésito de las crisis dolorosas
semejantes a las dismenorreicas en las
enfermas con cuello uterino residual.

2. Factor isquémico. Es bien cono-
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cido el hecho de que cuande se pro-
duce isquemia en un' territorio cual-
quiera, aparece un cuadro doloroso que
obedece al déficit sanguineo. La insu-
ficiencia coronaria, las crisis de mi-
grafia y la claudicacién intermitente
podrian constituir ejemplos de esta si-
tuacién. Por analogia se ha pensado
que la exageracién del fenémeno is-
quémico que tiene lugar en el endo-
metrioc en las horas que preceden al
sangrado menstrual, podria acarrear fe-
némenos dolorosos cuye mecanismo
conviene analizar un poco més deta-
lladamente,

Después de las clisicas experiencias
de Markee™ # transplantando fragmen-
tos de endometrio de conejas a la cAma-
ra anterior del ojo, se tiene conocimien-

B

Frc. 1. Esquema de la circulacién endo-
metrial. Campo de distribucién de las arte-
rias basal v espiral,
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to detallado de los cambios vasculares
endometriales que preceden a la apari-
cién del sangrado. Recordando la irri-
gacién endometrial (Fig, 1) menciona-
remos que de las arterias miometriales
se desprenden las arterias radiales que
muy pronto se bifurcan en dos ramas:
una corta, rectilinea, que se distribuye
en la capa basal del endometrio y otra
rama mds larga, flexuosa, que se deno-
mina arteria espiral o helicoidal y que
se ramifica hasta la superficie en donde
forma, al anastomosarse con el sistema
venoso, ¢l lecho vascular del endome-
trio. Schlegel® ha descrito la existencia
de anastomosis arteriovenosas cue esta-
blecerian comunicaciones directas entre
arteriolas y vénulas por las que la sangre
podria circular sin llegar al lecho ca-
pilar dependiendo del cierre o apertura
de dichas anastomosis (Fig. 2). Por
otra parte, la estimulacién del simpa-
tico o las drogas simpaticomiméticas
producen el cierre de las anastomosis
mientras que por la accién del vago o
de las drogas colinérgicas, las anasto-
mosis se abrirfan permitiendo la circu-
lacién a través de un corto circuito
arterio-venoso. Una aplicacion  clini-
ca de este mecanismo funcional estd
dado por la prucha de Soskin por la
que es posible obtener sangrade endo-
metrial después de la inyeccién de Pros-
tigmine en las pacientes con amenorrea

funcional 10
Las alteraciones en el funcionamiento

de este delicado mecanismo vascular
podrian causar isquemia prolongada en
el lecho vascular del endometrio, fe-
némeno responsable del dolor,

3. Factor endécrino. La observacién
hecha por Albright'! en 1938 en el sen-
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tido de que la dismenorrea se presenta
solamente en los ciclos ovulatorios, cons-
tituye quiza el avance mds importante
en lo que respecta a la participacién
de las hermonas ovaricas en el sindro-
me dismenorréico, La ausencia de dolor
en las primeras menstruaciones después
de la menarca que coincide habitual-
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Tis. 2. Dibujo esquemitico de la circu-
lacién endometrial. Formacién de] lecho ca-
pilar y situacién de las anastomosis arteria-
venosas. (Tomado de Shlegel.)

mente con la presencia de ciclos anovu-
laterios, asi como la exacerbacién de la
dismenorrea cuando se inyecta proges-
terona en la fase postovulatoria del
ciclo harfan pensar que esta hormona
tendria alguna relacién con el mecanis-
me del dolor menstrual. Si la actividad
litea es excesiva o, mejor ain, persis-
tente, acarrea dificultades en la correc-
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ta descamacién endometrial y ocasiona
la dismenorrea membranosa.”

Los estrégenos pueden intervenir en
el mecanismo algogénico por varias ra-
zones :

a) Causando alteraciones hiperdi-
namicas de la contractilidad uterina'
sensibilizando la fibra miometrial a
substancias de accién espasmégena u
ocitéeica.b

&) El hiperestrogenismo se asocia
frecuentemente a la dismenorrea espas-
médica y al sindrome de tensién pre-
menstrual.

¢) El hipoestrogenismo puede cau-
sar cambios degenerativos en el ganglio
de Frankenhaiiser y en el simpatico
pélvico.

La mayoria de los autores'® 4 pare-
cen coincidir en que un correcto ba-
lance hormonal estrégenos-progesterona
durante el ciclo menstrual serfa indis-
pensable para que ocurran en forma
adecuada los cambios vasculares y la
descamacién endometrial pero también
se ejerceria un control correcto sobre
la actividad miometrial como ha sido
demostrado por Bengtsson y Theobald!®
por medio de registros de la actividad
uterina durante las diversas fases del
cicle menstrual y bajo la accién de los
estrogenos y la progesterona en forma
aislada o en administracién conjunta.

MATERIAL ¥ METODO

Teniendo en cuenta los hechos ante-
riores, se seleccionaron 78 casos de dis-
menorrea entre 1,140 expedientes de la
consulta ginecolégica general, y de ellos
se descartaron 14 por tratamiento in-
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completo o mal llevado, circunstancia
que imposibilité la evaluacién de la te-
rapéutica, Los 64 expedientes ltiles se
consideraron como casos de dismenorrea
esencial, primaria o idiopatica al no
encontrar, al examen fisico, causa al-
guna que explicara satisfactoriamente el
dalor. La edad promedio fue de 22 afios
oscilando, entre 16 para el limite mi-
nimo y 33 para el maximo. 58 eran
solteras y 6 casadas, multiparas, ha-
biendo transcurrido por lo menos 12
meses entre la fecha del dltime parto
y la del estudio. La ccupacién de las
pacientes se detalla en la tabla 1:

Tasca 1
OCUPACION DE LAS PACIENTES

Labores domésticas 16
Oficinistas 18
Estudiantes 9
Maestras 5
Enfermeras 4+
Costureras 4
Sirvientas 8

El tiempo de evolucién de la disme-
norrea fue desde seis meses después de
la menarca, hasta cuatro afios antes de
la fecha de estudio. La intensidad del
dolor fue acentuada en todos los casos
puesto que obligh a la consulta médica
v en 26 enfermas habia incapacidad
fisica cuya duracién fue variable de
unas horas hasta el lo, & 20. dias del
sangrado, La investigacién clinica del
tipo del dolor revelé en 35 casos el ti-
pico sindrome de célico uterino irra-
diado a regién sacrolumbar, mientras
que en 19 casos el dolor fue acusado
como un adolorimiento generalizado a
la mitad inferior del abdomen. En los
10 casos restantes la localizacién fue
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variable en fosas iliacas, regién para-
umbilical y en un caso en el epigastrio.
En esta serie pudimos constatar en for-
ma absoluta la ausencia de dolor post-
menstrual, ya que en el 50% de los
casos se inicio en el primer dia del san-
grado y en la mitad restante de 1 a 3
dias antes del principio de la regla;
predominé en forma definitiva durante
los dos primeros dias del sangrade y
solamente 8 cases acusaron dolor de
intensidad moderada mas alld del ter-
cero o cuarto dias de la regla.

En 20 pacientes la dismenorrea es-
tuvo asociada a molimen menstrual im-
portante y en otras 4 se pudo constatar
sindrome de tensién premenstrual. Cua-
renta pacientes cursaban con alteracio-
nes menstruales aunque éstas no revis-
tieron caridcter uniforme, segiin se ve
en la tabla 2:

Tapra 2

TRASTORNOS MENSTRUALES
ASOCIADOS A DISMENORREA

Opsomenorrea 15
Hipomenorrea 12
Proiomenorrea 3
Hipermenorrea 1

Menstruacion interrumpida 4

En 9 enfermas la determinacion del
metabolismo basal fue inferior a la cifra
normal y en una de ellas se diagnosticd
franco hipotiroidismo. En ninguna en-
ferma se descubrieron estigmas de dis-
funcién gonddica seria aunque en 5 de
ellas se recogieron datos de hipoplasia
genital moderada.

Veinte pacientes habian recibido con
antelacidn diversos tinos de tratamientos
con resultados parciales o nulos, pero en
todos los casos se tuvo cuidado de que
no hubieran recibido ningtin compuesto
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hormenal por lo menos 3 meses antes
de instituir nuestra terapéutica. En los
casos que lo ameritaron se completé el
estudio clinico con otras prucbas de ga-
binete como biometria hematica, copro-
parasitoscopicos, estudio bacterioscopico
de secreciones genitales, etc.

La terapéutica instituida fue a base
de hormonas esteroides ovaricas en for-
ma ciclica de acuerdo con des diversos
métodos:

1. Ciclos esteroides tipo 3: 2 con
0.625 mg. de estrégenos conjugados
equines durante 20 dias, a partir de] 5°
dia del ciclo menstrual mas 2 mg. de
clormadionona durante 10 dias, a partir
del 15° dia.

2. 100 mcgr. de mestranol durante
20 dias, a partir del 5° dia del ciclo, més
2 mg. de clormadinona durante 10 dias
a partir del 15° dia del ciclo.

Las pacientes se dividieron en forma
indiscriminada en dos grupos: el prime-
ro de 54 enfermas que recibieron el
tratamiento con el método N? 1 y e] se-
gundo, de 10 enfermas, que recibieron
el método N* 2,

En el método N? 1 se administraron
estrogenos a dosis bajas con objeto de
no ejercer ningun efecto inhibitorio so-
bre el eje hipd
ma, sin suprimir la ovulacién, ver el
efecto de esta terapéutica ciclica sobre
la dismenorrea. En el métode No, 2 se
administré una secuencia terapéutica
cuyos efectos antiovulatorios son bien
conocidos. 16

En ningtin caso se administré medica-
cién analgésica o de cualquier otro tipo
a fin de evaluar la aceidn antidlgica ex-
clusiva de los compuestos hormenales.
Solamente en los casos con mejoria par-

is-ovario y en esta for-
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cial y después de los tres primeros meses
de tratamiento se adicionaron algunos
otros medicamentos segiin se detalla més
adelante,

La terapéutica descrita se administrd
durante 5 meses consecutivos evaluando
los resultados al final de este periodo de
tiempo,

REesvrTapos

La evaluacién se hizo desde el punto
de vista clinico considerando excelentes
los casos en que hubo remisién comple-
ta del dolor y de los sintomas asociados;
regulares cuande la mejoria fue de un
509 aproximadamente y nulos cuando
el alivio no llegd al porcentaje anterior.

En las 54 enfermas tratadas con el
método 1, los resultados constan en la
Tabla 3:

Tasra 3

EFECTO DE LOS CICLOS
ESTEROIDES SOBRE
LA DISMENORREA

Casos gue mejoraron 100% 42 77.7%9
Clasos con mejoria parcial (50%) 10 18.5%
(lasos que no mejoraron 2 3.7%

De las 10 enfermas tratadas con el
método 2, los obtenidos
fueron:

resultados

TABLA 4

EFECTO DE LOS ANTIOVULATORIOS
SOBRE LA DISMENORREA

Casos que mejoraron 1009% 9 90%
Casos que no mejoraron 1 10%

Después de los tres primeros meses de
terapia hormonal exclusiva y en los 10
casos del grupe 1 en que solamente
se obtuvo mejoria parcial, se recurrié al

X

uso de otros medicamentos, a saber (Ta-
bla 5):
TanrLa 5

MEDICAMENTOS COADYUVANTES
EN LA DISMENORREA

Diuréticos 4 casos
Vasodilatadores 9 casos
Analgésicos y antiespasmodicos 6 casos
Tranquilizantes casos

En todas estas enfermas el porcentaje
de mejoria se elevé del 50% a un 80 o
100%. A las 2 enfermas del grupo 1
en quienes no se obtuve mejoria, se les
adiministré  posteriormente medicacién
ovulostatica segin el esquema 2 y en
una de ellas se logré mejoria casi com-
pleta mientras que a la otra, junto con
el caso de resultados negativos del se-
gundo grupo, se les practicé reseccion
del nervio presacro,

En todas las enfermas en que se de-
mostré hipometabolismo o hipotiroidis-
mo se adiciond terapia sustitutiva con
compuestos tiroideos.

COMENTARIO

La diversidad y multiplicidad de mé-
todos terapéuticos propuestos para el
tratamiento de la dismenorrea habla
indudablemente de nuestra ignorancia
en cuante a] conocimiento de factores
etiopatogénicos bien precisados, Si bien
la “neurosis de érgano” puede represen-
tar en algunos casos el factor méas impor-
tante, no compartimos la idea de que
toda enferma dismenorreica debe ser
considerada como neurdtica, aunque no
pretendemos desconacer que un buen
enfoque psicoldgico de cada enferma
constituye el primer paso para la efec-
tividad de cualquier terapéutica,



El uso de medicamentos hormonales
en ¢l tratamiento del sindrome dismeno-
rreico ha sido discutido ampliamente,
pero después de los trabajos de Wilson
y Kurzrok,12 Sturgis y Albright? y de
algunos otros, sabemos en forma inequi-
voca que la supresion de la ovulacion
por medios hormonales es capaz de ali-
viar la dismenorrea en un porcentaje
muy elevado de enfermas. Posteriormen-
te con e| advenimients de los progesta-
genos y el uso de diversas combinaciones
hormonales de accién ovulostitica, se
ha confirmade plenamente el hecho an-
terior.18 Aun cuando no sabemos exac-
tamente por qué un ciclo anovulatorio
cesa el dolor, dos hechos merecen ser
considerados atentamente:

1. La administracién de hormonas
ovaricas durante el ciclo menstrual mo-
difica indudablemente el proceso de pro-
liferacién, maduracién y descamacién
endometriales, asi como los cambios vas-
culares que estos procesos determinan.
Es 16gico pensar que el favorecimiento
de estos fendmenos o la correccién de
sus alteraciones permitird una descama-
cién adecuada y los cambios del lecho
vascular del endometrio serdn de inten-
sidad y en el tiempo apropiados.

2. Bengtsson vy Theobald, en un re-
ciente trabajo,15 han estudiado en for-
ma detallada la accidén que ejercen los
estrégenos o éstos v algunos progestige-
nos sobre la contractilidad del miome-
trie del tterc no gravido y han podido
demostrar que una sola de ellas, o ambas
hormenas, administradas durante el ci-
clo menstrual normal, no ejercen nin-
guna accion sobre la contractilidad ute-
rina. Sin embarge, cuando ambas se
administran y después se suspenden, se
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preduce una actividad uterina del todo
semejante a las contracciones del pre-
parto, mismas que se observan a] final
del ciclo normal y durante los dos pri-
meros dias de la regla. Por otra parte,
Pickles y cols.6 encontraron una franca
alteracién del patrén contractil miome-
trial en las enfermas con dismenorrea,
hipercontractilidad que atribuyen a la
concentracién anormalmente elevada de
prostaglandina (PGF 2 alfa).

Los resultados del tratamiento obte-
nidos en los dos grupos de enfermas
pueden considerarse buenos globalmen-
te ya que con el método N? 1 se obtuvo
un 77.7% de resultados excelentes, ci-
fra que se elevéd a 96.2% cuando se adi-
cionaron a los casos con mejoria parcial,
medicamentos coadyuvantes, En el se-
gundo grupo, el porcentaje de éxitos fue
de 909, con lo cual confirmamos la
opinién de que la inhibicién de la fun-
cién ovulatoria hace desaparecer el do-
lor menstrual en un nimero elevado de
casos.

Respecto a las dosis administradas y
al comparar los efectos obtenidos en los
dos grupos, pensamos que la terapéutica
ciclica con esteroides ovaricos a dosis
hajas de estrégenos y por lo tanto sin
ejercer accién depresora sobre el eje hi-
péfisis-ovario,1¥ ofrece un buen por-
centaje de resultados favorables ya que
sl en nuestra estadistica se toman en
cuenta los casos con mejoria parcial, los
éxitos de ambos grupos son equipara-
bles. Las ventajas que este tipo de te-
rapéutica podria ofrecer frente a los
anovulatorios serfan relacionadas a la
mejor tolerancia de las dosis bajas de es-
trégenos, a que se podrian usar en los
casos en que no se quisiera inhibir
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la ovulacién, a que no se presentan san-
grados transhormonales, fenémenos de
intolerancia géstrica ni ningln otro
de los llamados efectos colaterales de
las mezclas anovulatorias y que no se ob-
servaron en ninguno de nuestros casos
tratados. Ademas, quedaria siempre el
recurso de inhibir la ovulacién cuando
este tipo de terapéutica fracase,

Respecto al modo de accién de los
ciclos esteroides como el empleado y
descrito en el método N° 1 del presente
trabajo en el problema de la dismeno-
rrea, pensamos que las dosis empleadas
de estrégenos conjugados equinos y de
clormadinona, son suficientes para lo-
grar un correcto balance hormonal es-
trégenos-progesterona durante e ciclo
menstrual y en esta forma propiciar una
correcta descamacién endometrial y lo-
grar una adecuada contractilidad uteri-
na que facilite el drenaje menstrual.

Por ultimo queremos hacer hincapié
en que el uso de vasodilatadores (en
estos casos se utilizé el clorhidrato de
isoxsuprina a dosis de 10 mg, 3 veces
al dia durante los cuatro dias premens-
truales y durante la fase de sangrado)
fue una medicacién de bastante ayuda
ya que en 8 de los 9 casos en que se usd,
produjo una mejoria notable del dolor.
En el caso restante hubo de abandonar-
se por fenémenos colaterales acentuados,
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