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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad inflamatoria pélvica aguda es una entidad frecuente en
mujeres jovenes en edad reproductiva, y constituye la causa principal de infertilidad.
La busqueda de un tratamiento antiinflamatorio eficaz y seguro que alivie el dolor,
evite complicaciones y secuelas, es una prioridad para su tratamiento.
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Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con Proctokinasa® en la
enfermedad inflamatoria pélvica aguda grados | y IlI.

Materiales y métodos: Se desarrollé un ensayo clinico, controlado, abierto, de enero
de 2017 a enero de 2018, que incluyé 76 pacientes con diagndstico de enfermedad
inflamatoria pélvica aguda en la atencion primaria de salud, quienes fueron asignadas
aleatoriamente a dos grupos de tratamiento: grupo principal Proctokinasa®, que recibi6
una unidad/8 h por 2 dias, y el grupo Piroxicam, un supositorio de 20 mg/24 h por 7
dias. La antibioticoterapia oral recomendada se inicié simultaneamente. Se evalué la
respuesta clinica y ecogréfica al tratamiento. Los eventos adversos fueron evaluados.

Resultados: Se constatd respuesta clinica a partir de las 72 horas de tratamiento en
mas del 50 % de las pacientes en ambos grupos, y fue del 100 % de los casos para el
grupo Proctokinasa® en las dos ultimas evaluaciones realizadas (dias 10 y 15). Se
evidencié la remision de las alteraciones ecograficas en el 96,9 % del grupo
Proctokinasa®. Los eventos adversos fueron escasos y leves.

Conclusiones: El empleo de Proctokinasa® resulté eficaz y seguro en el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria pélvica aguda grados | y IlI.

Palabras clave: enfermedad inflamatoria pélvica aguda; Proctokinasa®; ensayo clinico
controlado.

ABSTRACT

Introduction: Acute pelvic inflammatory disease is a common entity in young women
of reproductive age and it is a leading cause of infertility. The search for an effective
and safe anti-inflammatory treatment that relieves pain, avoids complications and
sequels, it is priority for its treatment.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of the treatment with Proctokinasa® in
acute pelvic inflammatory disease grades |1 and I1.

Materials and methods: An open, controlled clinical trial was carried out from
January 2017 to January 2018 which included 76 patients diagnosed with acute pelvic
inflammatory disease in primary health care; they were randomize assigned to two
treatment groups: Proctokinasa® main group, who received one unity/8h for 2 days,
and the Piroxican group, 1 suppository of 20 mg/24h per 7 days. The recommended
oral antibiotic therapy was started simultaneously. Clinical and ultrasound response to
treatment were evaluated. Adverse events were evaluated.

Results: Clinical response was stated after 72 hours of treatment inmore than 50% of
the patients in both groups, and it was 100% for the Proctokinasa® group in the last
two evaluations (days 10 and 15). Remission of ultrasound alterations was evident in
96.9% of the Proctokinasa® group. Adverse events were few and mild.

Conclusions: The use of Proctokinasa® was effective and safe in the treatment of
acute pelvic inflammatory disease grades |1 and I1.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria pélvica aguda (EIPA) es una de las enfermedades
infecciosas mas frecuentes e importantes en las mujeres no embarazadas en edad
reproductiva, y constituye un problema de salud publica debido a sus manifestaciones
clinicas y secuelas. Representa el 20 % de las consultas ginecoldgicas. En Estados
Unidos se estima que cada afio mas de un millbn de mujeres sufren un episodio de
EIPA, mas del 25 % tienen menos de 25 afios y un 75 % son nuliparas. Esta entidad
es responsable del 20 % de los casos de infertilidad.®® En la mayoria de los paises
latinoamericanos no se cuenta con cifras confiables sobre la incidencia de EIPA ni a
nivel nacional ni regional, ya que las formas subclinicas son subdiagnosticadas y no es
una enfermedad de declaracion obligatoria, pero es sabido que se trata de una entidad
frecuente.®”? Se considera que en mas del 90 % de todas las EIPA se encuentra
presente un episodio reciente de ITS (infeccion transmisién sexual). En Cuba, segun el
Anuario estadistico de salud 2015, hubo un aumento de los casos de blenorragia en el
sexo femenino con respecto al afio 2014.®

El diagnéstico tradicional se ha basado en una triada integrada por dolor pélvico, dolor
a la movilizacion del cérvix y dolor anexial al tacto. El dolor pélvico de cualquier tipo
tiene alta sensibilidad (> 95 %) para EIPA y constituye la causa mas frecuente de
consulta.®” La ecografia resulta un medio diagnéstico con respaldo cientifico para su
evaluacion, accesible, econdmico, con una alta efectividad y de gran utilidad para
valorar la evolucién de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.®®

Segun su gravedad la entidad se clasifica en grado | (leve), grado Il (moderada) y
grado 111 (grave).“® Los casos leves y moderados pueden ser manejados de forma
ambulatoria, pero los severos requieren hospitalizacion. La etiologia polimicrobiana
esta claramente aceptada, por lo que debe instaurarse rapidamente tratamiento con
antibiéticos que ofrezcan cobertura contra un amplio espectro de patégenos.”

El tratamiento con antinflamatorios no esteroideos (aines) se utiliza tempranamente en
la fase aguda de la enfermedad para el alivio de los sintomas y la prevenciéon de las
secuelas, ya que la inflamacién se considera responsable del desarrollo de
complicaciones reproductivas.®? El piroxicam supositorio se encuentra entre los de
mayor prescripcion, por su probada eficacia y las ventajas que ofrece la via de
administracion empleada.

La estreptoquinasa recombinante (SKr) es una proteina de origen bacteriano con
actividad trombolitico en el tratamiento del infarto agudo de miocardio y otras
afecciones trombdéticas. Tiene una accion antiinflamatoria, dada por el efecto
trombolitico en si mismo al activar el sistema del plasmindgeno-plasmina, por
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despolimerizacion de las proteinas macromoleculares de prefibrina, la eliminacion de
coagulos de fibrina y activacion de peptidasas que antagonizan citocinas que participan
en la inflamacién.®**®

En Cuba, desde 2012, se cuenta con una formulacidon de estreptoquinasa recombinante
(SKr) en supositorio (Proctokinasa®) 200 000 Ul, con acciones trombolitica y
antiinflamatoria demostradas. Es un producto seguro y tolerable, con minimos eventos
adversos.®® A esto se suma la posibilidad de su aplicacién a través de la via rectal, no
invasiva, y el breve tiempo de su administracion que propicia la adherencia al
tratamiento. El propésito de este trabajo es evaluar la eficacia y seguridad del
tratamiento con Proctokinasa® en la EIPA grados 1 y II.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico experimental fase Il, prospectivo, aleatorizado, controlado,
con grupos paralelos, abierto, en pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de
EIPA grados | y Il tributarias de tratamiento ambulatorio. Se evaluaron todas las
pacientes con diagndstico de EIPA recibidas en un servicio de ginecobstetricia del nivel
de atencion primaria en Matanzas, entre enero de 2017 y enero de 2018. Se
incluyeron en el estudio 76 pacientes que firmaron el consentimiento informado y
cumplieron los criterios de inclusién. Se excluyeron del estudio las pacientes con
participacion en otro ensayo clinico, las que estuvieran lactando, o aquellas con
antecedentes de hipersensibilidad al producto o a cualquiera de los componentes de la
formulacién, con diagnéstico clinico y ecografico de EIPA grave o con criterios de
hospitalizacion, con cirugia de menos de siete dias, sangramiento activo o desorden
hemorréagico diagnosticado con anterioridad o con hipertension descompensada.

Esta investigacion se realizé de acuerdo a lo establecido en la declaracion de Helsinki y
su protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de Etica para la Investigacion de la
Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas.

El diagndstico fue confirmado clinica y ecogréaficamente. La muestra de estudio se
dividié en dos grupos de 38 pacientes cada uno. El grupo 1 fue tratado con supositorio
de Proctokinasa® 200 000 Ul —producido en el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia, de La Habana—, 1 supositorio cada 8 horas por 2 dias, y el grupo 2
recibié supositorio de Piroxicam 20 mg, 1 supositorio cada 24 horas por 7 dias. Las
caracteristicas organolépticas, presentacion y regimenes terapéuticos fueron
diferentes, lo cual determind que el estudio no se pudiera enmascarar. La asignacion a
uno u otro grupo se realizd6 al azar, utilizando una lista creada por medios
computarizados.

Adicionalmente, las pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano con ciprofloxacino
(250 mg): 2 tabletas en dosis Unica, azitromicina (500 mg): 2 g (1 g semanal),
metronidazol (250 mg): 2 tabletas cada 12 horas por 10 dias, y la recomendaciéon de
reposo fisico y sexual.®*

Se aplico escala visual analégica del dolor en el momento del diagnéstico, evaluandose
el dolor como leve cuando la puntuacion estuvo entre 1-3; moderado, entre 4-6, y
severo entre 7-10.¢©
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Al tomar como punto base la intensidad del dolor antes de iniciar el tratamiento, se
considerd respuesta clinica si se constatdé reduccion de la misma de una mediciéon a
otra en al menos 20 mm al 3er, 5to, 10mo y 15to dias. Una variable igualmente
significativa para evaluar la respuesta al tratamiento, fue la evolucién de los hallazgos
ecograficos con la constatacion de la remision o persistencia de los mismos en la
ecografia transvaginal evolutiva al 5to dia de tratamiento.

Los eventos adversos relacionados con la medicacion fueron identificados vy
cuantificados para cada grupo de tratamiento, y recogidos en la base de datos.

Estadistica: Los datos correspondientes a las variables del estudio fueron introducidos
en una base de datos creada al efecto en el paquete estadistico SPSS en su version 22
para su posterior analisis. Se utilizaron frecuencias absolutas y relativas para variables
cualitativas y la media y la desviacion estandar para variables cuantitativas. Para
evaluar la comparabilidad de los grupos de tratamiento y de los resultados obtenidos
con la intervencion se utilizé la prueba de chi cuadrado para variables cualitativas y la
t-Student para variables cuantitativas.

RESULTADOS

Entre las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicoecograficas estuvieron edades
predominantes entre los 20 a 39 afios y una mayor representacion de la raza blanca
(= del 50 %), el dolor en el momento del diagndstico era intenso en la mayoria de las
pacientes (76,3 % grupo Proctokinasa® y 50 % grupo Piroxicam), asociado al dolor
bajo vientre se detectd como sintoma mas frecuente la leucorrea en el 100 % de los
casos.

Para corroborar el diagnéstico se realizé ecografia que mostré anejos engrosados como
hallazgo méas frecuente en el 65,8 % y el 52,6 % de los grupos Proctokinasa® vy
Piroxicam respectivamente, no encontrando diferencias significativas entre ambos
grupos.

Durante el seguimiento se perdieron 12 pacientes que abandonaron el estudio, 6 en
cada grupo; por este motivo se excluyeron de la presentacion de los resultados
evolutivos.

En la tabla 1 se muestra la respuesta clinica obtenida segln grupo de tratamiento y
momentos de evaluacion. A los tres dias hubo respuesta en méas de la mitad de las
pacientes con independencia del tratamiento recibido; en el grupo Proctokinasa® en el
65,6 % de las pacientes hubo disminucion de la intensidad del dolor mayor de 20 mm
en la escala analdgica, mientras que en el grupo Piroxicam esta respuesta fue de 56,2
%. A los cinco dias los porcentajes de respuesta clinica superaron el 85 % y en las
evaluaciones realizadas los dias 10 y 15 en el grupo Proctokinasa® fue del 100 %.
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Tabla 1. Distribucion de pacientes segun respuesta clinica, grupo de tratamiento y
periodos de evaluacion

Proctokinasa® Piroxicam supositorios

Periodo de Valor Respuesta No Respuesta No
evaluacion o] clinica respuesta clinica respuesta

No. %0 No. %0 No. %0 No. %0
Inicio-3 dias 0,61 21 65,6 11 34,4 18 56,25 14 43,75
Inicio-5 dias 0,67 30 93,75 2 6,25 28 87,5 4 12,5
Inicio-10 dias 0,31 32 100,0 - - 31 96,9 1 3,1
Inicio-15 dias 0,31 32 100,0 - - 31 96,9 1 3,1

* Doce pacientes no asistieron a las consultas de seguimiento.
n= 32

En cuanto a la intensidad del dolor, se aprecidé una reduccion paulatina de los valores
medios obtenidos en la escala visual analdégica, en la medida que avanzo el
tratamiento en ambos grupos, que sin que se encontraran diferencias significativas,
result6 mas evidente en el grupo Proctokinasa® donde a partir del 5to dia se
obtuvieron cifras medias inferiores a las reportadas en el grupo Piroxicam. (Gréfico)

Intensidad del dolor
[£5]

3 dias 5 dias 10 dias 15 dias

Momentos de evaluacion

= Droctokingsa  ==@==Pjiroxicam

Graf. Valores medios de la intensidad del dolor (escala analdgica del dolor) segin
grupo de tratamiento.
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Los resultados del estudio ecogréafico evolutivo al 5to dia de iniciadas las terapias se
muestran en la tabla 2. En 31 de las pacientes del grupo Proctokinasa® (96,9 %), el
estudio resulté negativo, en el grupo Piroxicam la negativizacion de la ecografia se
corroboré en 28 pacientes para un 87,5 %, las diferencias antes comentadas no fueron
estadisticamente significativas.

Tabla 2. Distribucidon de pacientes segun hallazgos ecograficos evolutivos y grupo de
tratamiento

Tratamiento recibido

Hallazgos ecograficos evolutivos | proctokinasa® | Piroxicam supositorios

No. %0 No. %0
Negativo 31 96,9 28 87,5
Anejos engrosados 1 3,1 4 12,5
X? (valor p) 1,953 (0,16)

* Doce pacientes no asistieron a las consultas de seguimiento.
n= 32

Ambos tratamientos se consideraron seguros, fueron reportados 4 eventos adversos en
el grupo Proctokinasa® y 2 en el grupo Piroxicam, que se presentan en la tabla 3. No
se encontraron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento respecto a
esta variable.
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Tabla 3. Distribucidon de pacientes segln presencia de reacciones adversas y grupo de
tratamiento.

Tratamiento recibido

Reacciones adversas Proctokinasa® | Piroxicam supositorios
No. % No. %
Ninguna 28 87,5 30 93,75
Rash 2 6,2 - 0,0
Prurito anal 1 3,1 - 0,0
Ardor anal 0 0,0 1 3,1
Sangramiento intermestrual 1 3,1 - -
Trastornos gastrointestinales - - - 3,1
X? (valor p) 0,736 (0,39)

* Doce pacientes no asistieron a las consultas de seguimiento.n= 32

DISCUSION

Las caracteristicas clinico-ecogréaficas de las pacientes que formaron parte de este
estudio son coincidentes con lo reportado en la literatura, en la que se hace referencia
a la significacion del dolor como sintoma asociado al diagndstico clinico de EIPA, junto
a sintomas y signos acompafiantes tales como leucorrea y fiebre,*"*® asi como la
importancia de los hallazgos ecograficos y su relevancia para la confirmaciéon del
diagnéstico y clasificaciéon del grado o estadio de la EIPA.*®

Los objetivos terapéuticos en la EIPA incluyen la supresion de la infeccion aguda, de
los sintomas y la prevencion de las secuelas, su etiologia poli microbiana esta
claramente aceptada, por lo que debe ser tratada con antibidticos que ofrezcan amplia
cobertura. Asimismo, se recomienda tratamiento con antinflamatorios no esteroideos
para el alivio de los sintomas inflamatorios incluido el dolor y para prevenir secuelas,
ya que la inflamacion se considera responsable del desarrollo de complicaciones
reproductivas.*&

En este estudio la respuesta clinica en ambos grupos de tratamiento fue evidente,
ocurrié desde el tercer dia en mas de la mitad de las pacientes y en las dos ultimas
evaluaciones (dias 10 y 15) en el grupo Proctokinasa® estuvo presente en el total de
los casos, mientras que en el grupo Piroxicam se mantuvo una paciente con dolor. Asi
mismo, pudo apreciarse una reduccion paulatina de los valores medios de dolor en la
medida que avanzd el tratamiento en ambos grupos, lo que puso de manifiesto la
contribucién de la Proctokinasa® en el grupo de estudio para el control de los sintomas
inflamatorios y el dolor, accidon previamente confirmada en estudios clinicos realizados
con este producto.®*1®

En cuanto a la evolucién de los hallazgos ecograficos pudo apreciarse que habian
desaparecido en casi la totalidad de los casos al 5to dia de tratamiento; siendo mas
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evidente en el grupo Proctokinasa® en el que en solo un paciente persistié el
engrosamiento de los anejos. Estos resultados son reflejo de la evolucidon satisfactoria
de la EIPA en las pacientes incluidas en el presente estudio, reforzando la importancia
de la ecografia evolutiva en la evaluacidon objetiva de la respuesta a los tratamientos
indicados, a través de un procedimiento seguro y no invasivo.®®

Los eventos adversos que aparecieron en las pacientes tratadas con Proctokinasa®
fueron escasos y resolvieron de forma espontanea, de manera similar a lo ocurrido en
el control piloto realizado.®?

Los resultados del presente ensayo clinico mostraron la eficacia del supositorio
Proctokinasa® en el control de sintomas inflamatorios y el dolor en la EIPA grados | y
Il con un perfil de seguridad adecuado.

Cdédigo del Registro Publico de Ensayos Clinicos: RPCEC0O0000416.
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