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CASO CLINICO

Se presenta a consulta paciente femenino de 19 afios de edad, acude por presentar
dismenorrea intensa, esto sucede en cada ciclo menstrual, ha tomado paracetamol
con poca 0 nula mejoria, usted receta ibuprofeno con hioscina tabletas y hay una
respuesta excelente a la terapéutica.

Explique, considerando la fisiopatologia de la dismenorrea (es decir, debe considerar
las moléculas que estan participando en la generacion de dismenorrea):

Fisiopatologia de la dismenorrea:

La dismenorrea es el dolor asociado a la menstruacion, localizado preferentemente en
la region suprapubica.

La prostaglandina F2a (PGF) es la responsable de la dismenorrea. Se libera
procedente del endometrio secretor, produciendo contracciones miometriales. La
PGF2a va aumentando progresivamente desde la fase folicular, alcanzando su mayor
produccion en las primeras 48 horas de la menstruacion, coincidiendo con la maxima
intensidad de los sintomas. Esta produccion esta asociada a los ciclos ovulatorios.

¢Por qué el paracetamol no ayuda a la sintomatologia de la paciente?

El paracetamol no tiene efecto en este caso, ya que es un analgésico que actual a
nivel central (SNC) el cual solo inhibe el dolor a nivel cerebral, de tal manera que se
cree que aumenta el umbral al dolor, inhibiendo las ciclooxigenasas en el SNC,
enzimas que participan en la sintesis de las prostaglandinas.En sentido estricto no es
un AINE, ya que carece de actividad antiinflamatoria.

Sin embargo, debemos recordar que el Gtero esta inervado por el sistema nervioso
periférico y por las fibras nerviosas simpaticas, dependientes del sistema nervioso
auténomo, de tal manera que el paracetamol no inhibe las ciclooxigenasas en los
tejidos periféricos, por lo que carece de actividad antiinflamatoria. También parece
inhibir la sintesis y los efectos de varios mediadores quimicos que sensibilizan los
receptores del dolor a los estimulos mecanicos o quimicos y también muy débil accién
sobre las plaquetas.

Debemos tener en cuenta que las pacientes con dismenorrea intensa presentan altos
niveles de prostaglandinas, hormonas que se conoce causan dolor abdominal tipo
célico, por lo tanto, el paracetamol no hara efecto en el Gtero.

¢Por qué el ibuprofeno/hioscina si tuvo efecto importante?

El ibuprofeno si tuvo efecto ya que es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
perteneciente al subgrupo de los derivados del acido propionico, con propiedades
analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas.

De acuerdo al sistema enzimatico de las Cicloxigenasas (COX) cataliza la conversion
del &cido araquidonico en prostaglandinas (PGs) biol6gicamente activas, y tiene
funciones a nivel uterino, sin embargo,las prostaglandinas y otras citoquinas regulan
los procesos reparativos correspondientes a la respuesta inflamatoria periférica y la
consecuente sensibilizacion neuronal y dolor. Al inhibir la COX y regular a la baja la



produccion de las PGs,los AINEs adquieren sus indicaciones terapéuticas (disminuyen
la inflamacién (anti-inflamatorios) reduciendo la hiperalgesia inflamatoria (analgesia
periférica).

Sus efectos dependen en primer lugar del 6rgano o funciones donde intervenga
nuestra enzima, y en segundo lugar de su capacidad estructural de adaptacion a
varias funciones (el llamado polimorfismo). Pues bien, nuestro sistema COX es una
familia de isoenzimas (las hasta ahora conocidas COX1, COX2, COX3) que son a la
vez constitutivas (participan en funciones normales) y también son inducibles
(aumentan su cantidad y efecto como el caso de la COX2 en inflamacién).

En el caso de ibuprofeno, las tres isoenzimas son por él inhibidas de forma eficaz, ya
gue su perfil de inhibicién sobre cada una de las tres isoenzimas es probablemente la
responsable de la eficacia en sus efectos terapéuticos

La COX1 es expresada o producida en forma constante (constitutiva, sin necesidad de
ningun estimulo) en muchos tejidos, tiene un rol fisioldgico, protege la mucosa
gastrica, controla el flujo sanguineo renal, funciones en la homeostasis, respuesta
inmune y pulmonar, el sistema nervioso central, cardiovascular y reproductivas. La
COX2 es inducida por procesos inflamatorios, dafio local, citoquinas, endotoxinas y
factores de crecimiento.

Ambas COX1 y COX2 tienen un rol importante en la homeostasis para mantener un
equilibrio fisioldgico. Por un lado, la actividad de la COX1 esta relacionada con la
sintesis de tromboxano A2 (con efectos de agregacion plaquetaria, vasoconstriccion y
proliferacion de células lisas) mientras que la COX2 media la sintesis de prostaciclinas
en las células endoteliales (con efecto de relajacion de las células musculares lisas
vasculares, vasodilatacion y actividad antiplaquetaria).

La inhibicion selectiva del COX2 podria romper el equilibrio, con disminucion relativa
de produccion de prostaciclinas mientras que la produccion de tromboxano A2 queda
inalterada, favoreciendo la agregacion plaquetaria, incrementando el riesgo de
trombosis y eventos vasculares. La diferencia de un AINE en el perfil de inhibicion
sobre cada una de las isoenzimas es probablemente la responsable de la eficacia en
sus efectos terapéuticos e indeseables. En el caso de Ibuprofeno las dos isoenzimas
son por él inhibidas de forma moderada pero eficaz.

El ibuprofeno se absorbe rapidamente y de forma total por via oral, con rapido inicio de
accién, los alimentos reducen la velocidad de absorcion, pero no la cantidad
absorbida. ElI 99 % se une fuertemente a la albumina y tiene una vida media de
eliminacién corta (de 1 a 8 horas) lo cual favorece su bajo potencial toxico.

La hioscina es un antiespasmodico, Como lo sugiere el nombre, estos farmacos
contienen vy alivian espasmos, sin embargo la hioscina es un farmaco anticolinérgico
con elevada afinidad hacia los receptores muscarinicos localizados en las células de
mausculo liso, por lo tanto tiene una funcién en este caso, ya que durante el comienzo
de la menstruacion los tortuosos vasos sanguineos que riegan las capas mucosas del
endometrio sufren un vasoespasmo, el cual causa la liberacion de sustancias
vasoconstrictoras, como es la prostaglandina de tipo vasoconstrictor. La hioscina es un
farmaco anticolinérgico con elevada afinidad hacia los receptores muscarinicos
localizados en las células de musculo liso
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