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Eficacia de la Nimesulida en el tratamiento
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RESUMEN

A pesar de que la mastalgia es una de las causas más frecuentes de consulta de la especialidad, aún
no se dispone de un esquema terapéutico razonable. Dada la alta frecuencia de los efectos colaterales
significativos con las terapias usuales, teniendo en cuenta que nuevas investigaciones han establecido que
la mastopatía fibroquística no tiene un carácter de enfermedad preneoplásica y considerando que no hay
una explicación fisiopatológica para la mayoría de las mastalgias, se ha propuesto que el tratamiento de
primera línea de esta condición debería ser sintomático, en base a antiinflamatorios no esteroidales. Con
el fin de evaluar la utilidad de la Nimesulida en el tratamiento sintomático de las mastalgia funcional se
realiza un estudio experimental doble ciego, comparando el efecto de la droga con placebo en 100 pacientes
voluntarias, con mastalgia funcional de moderada a grave. En los controles realizados a los 15 días y 30 días
por un mismo evaluador se observó que la reducción de la mastalgia, medida en una escala analógica de dolor,
fue altamente significativa en el grupo tratado con Nimesulida y no en el grupo tratado con Placebo, lo que
determinó una diferencia significativa en el comportamiento de ambos grupos. Lo mismo ocurrió con el dolor
mamario objetivado durante el examen físico. Se concluye que la Nimesulida resulta ser un tratamiento eficaz
de la mastalgia funcional en pacientes con dolor moderado a grave.
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SUMMARY

Although mastalgia is a frequent complaint, no reasonable therapeutic regime is avaliable. Usual
therapies cause significant side effects and in most cases no underlying pathology is found. Therefore, the
treatment of choice should be symptomatic, based on non-steroidal anti-inflammatory drugs. We performed
a double-blind study comparing the effect of Nimesulide to placebo in 100 voluntary patients with moderate
to severe functional mastalgia. The same professional in the follow up visits saw the patients at 15 and 30
days. A highly significant reduction of mastalgia was found in the Nimesulide group compared to the control
group, measured by a pain analog scale. At physical exam, breast tenderness was lower in the treatment
group compared to the placebo group. In conclusion, Nimesulide is an effective treatment for moderate to
severe functional mastalgia.
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TRABAJOS CIENTÍFICOS

INTRODUCCIÓN

El dolor mamario es una de las causas más
frecuentes de consulta en las clínicas de masto-
logía.1-5

La mastalgia puede deberse a la presencia de
algunas patologías específicas, como los procesos
inflamatorios, el desarrollo de macroquistes, ecta-
sia ductal, (mastitis periductal), secuelas de trau-
ma, adenosis esclerosante, cáncer, etcétera,2,6-9
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sin embargo, las causas definitivamente más fre-
cuentes son la enfermedad fibroquística y la
mastalgia funcional o idiopática.9-13

La causa del dolor en la enfermedad fibro-
quística es desconocida y, de hecho, hay muchos
casos de enfermedad fibroquística clínica y radioló-
gicamente demostradas que cursan sin dolor, de tal
forma que el dolor en esta patología también puede
considerarse idiopático.

El tratamiento de la mastalgia idiopática está
pobremente definido y es, esencialmente, sintomá-
tico utilizándose analgésicos y medidas genera-
les.9,14-18

El tratamiento de la enfermedad fibroquística
es controvertido. Los estudios en los que se usa
como parámetro de respuesta el dolor, informan
que los tratamientos propuestos, hormonales o no,
tienen un porcentaje de buenos resultados que
oscila entre una pobre respuesta19-24 y respuestas
sobre el 75% de eficacia,4,5,25-30 obteniéndose las
mejores respuestas cuando se trata con Bromo-
criptina, Danazol, evening-primrose oil y Tamoxife-
no.1,3,8,25-35 Aunque la mayoría de ellos coinciden
en que las recidivas del dolor alcanzan hasta el
50% después de retirada la terapia.27-36

Sin embargo, los índices de respuesta a los
tratamientos sintomáticos o “presumiblemente
etiológicos” no superan de manera significativa a
las respuestas a placebo, cuando la evaluación se
hace en base a parámetros objetivos.20-24,32,33

La enfermedad fibroquística ya no es conside-
rada una enfermedad preneoplásica,37-39 por lo que
no requiere tratamiento si es asintomática. Es decir,
sólo requiere tratamiento del dolor y sólo cuando
éste esté presente.

Existen varios estudios controlados, en los
cuales se usa la Nimesulida como analgésico en
diversas patologías, en los que ha demostrado un
excelente resultado analgésico y antiinflamatorio,
prácticamente sin efectos colaterales18,40-46 en
comparación con otro antiinflamatorio y/o un place-
bo en diferentes patologías.

En este estudio se pretende establecer la efi-
cacia de la Nimesulida en el tratamiento de la
mastalgia idiopática.

MATERIAL Y MÉTODO

Aspectos generales

Se consideraron para el estudio 100 pacientes
entre 25 y 45 años que consultaron por mastalgia
de moderada a grave (5 puntos o superior en la
escala analógica visual de dolor) como síntoma

principal, independientemente de si han recibido
algún tratamiento previo.

En todas se hizo un examen físico y mamo-
gráfico para descartar la presencia de una causal
específica de dolor. Se consideró causal de exclu-
sión la presencia de patología específica, el uso
reciente de ACO y el uso de anovulatorios inyec-
tables.

A todas las pacientes que cumplieron los requi-
sitos exigidos se les ofreció la posibilidad de parti-
cipar en el estudio, explicándoles el objetivo, el
método y la duración. A todas aquellas que acepta-
ron se les llenó una ficha ad-hoc en la que se
consignó además de datos generales, los siguien-
tes datos referidos al dolor:

– Intensidad estimada por la paciente, medida
con escala analógica visual con gradación entre 0
y 10 puntos.

– distribución del dolor, considerando las si-
guientes posibilidades: dolor global, dolor solo en
un cuadrante, dolor sólo en el pezón y si es uni o
bilateral.

– Duración del dolor: permanente, ocasional o
sólo premenstrual.

– Dolor durante el examen expresado en los
siguientes términos: no perturba el examen, la pa-
ciente se queja, la paciente se defiende, la paciente
rechaza el examen.

Posteriormente, cada paciente se asignó al
azar a uno de los grupos.

Aleatorización de pacientes y fármacos

Las pacientes ingresaron al estudio con un
número correlativo lo que permitió que se le admi-
nistrara los medicamentos rotulados con el mismo
número, el que había sido asignado al azar entre
las cajas de medicamento de prueba (Nimesulida
proporcionada sin rotulación por el Laboratorio
Pharma Investi) y de placebo (confeccionado en
base a glucosa y almidón en el Departamento de
Farmacotecnia de la Universidad de Concepción)
por un sujeto externo a la investigación. El número
correspondiente quedó escrito en su ficha.

Aplicación del tratamiento

A todas las pacientes se les entregó un carné
de control que contenía:

– Un listado de indicaciones generales: uso
correcto del sostén (explicado) y supresión del con-
sumo de metilxantinas.

– La forma y el horario de uso del medicamento.
– La fecha y lugar del próximo control.
Los controles se hicieron cada 15 días. Los
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medicamentos se les entregaron en cantidad exac-
ta hasta el próximo control.

Se realizó un total de 2 controles por paciente,
con lo que se completó un mes de tratamiento. En
cada control se evaluó el dolor referido por la pa-
ciente midiendo la intensidad con una escala
analógica visual, con graduación 0 a 10 puntos; se
consideró además la distribución y la duración del
dolor.

Se analizó el dolor objetivado en el examen
físico de acuerdo a pauta definida en el protocolo.

Análisis de los resultados

Una vez completado el período de estudio de
todas las pacientes, se revisó el listado de
aleatorización de los medicamentos y se registró en
la ficha de cada paciente el grupo al que pertene-
cía.

Se organizó una base de datos que incluyó el
grupo de correspondencia, los hallazgos iniciales y
los resultados de cada control.

Se evaluó en cada grupo los cambios de inten-
sidad del dolor, los cambios en la distribución y en
la duración del dolor, la latencia hasta el inicio de
los cambios, la presencia de efectos colaterales y
los cambios del dolor al examen.

Se comparó los resultados del grupo de prue-
ba con los del grupo control tratado con placebo.

RESULTADOS

La edad promedio en el grupo de pacientes
tratadas con Nimesulida fue de 31 años (DE 2,65)
y la del grupo tratado con placebo fue 32 años
(DE 3,2).

No hubo diferencias en los hallazgos mamo-
gráficos entre ambos grupos, en lo que se refiere a

Tabla 1

Características del Con Nimesulida Con placebo
dolor Promedio Devest Promedio Devest

Antigüedad 228 días 345 160 días 221
Intensidad 7 1,5 6,33 1,11
Distribución: bilateral 63% 75%

unilateral 38% 25%

Sector: global 33% 38%
parcial 67% 75%

Días del mes 18 10 12,95 11,74
Al examen: rechazo 33% 13%

defensa 31% 17%
queja 69% 52%
sin dolor 6% 22%

la presencia de aumento de la densidad glandular
o a patrones de hiperplasia fibrosa.

1. Características de las pacientes al inicio

En la Tabla I se presentan las características
del dolor de las pacientes en el momento de su
incorporación al estudio.

La antigüedad del dolor mostró una amplia
variabilidad en ambos grupos y fue moderadamen-
te mayor en las pacientes del grupo con Nimesulida
(p < 0,01). No hubo diferencias significativas en la
intensidad del dolor percibida por las pacientes ni
en las características anamnésticas de la mastal-
gia. Sin embargo, la reacción al examen físico fue
moderadamente más intensa en el grupo de pa-
cientes asignadas al tratamiento con Nimesulida.

2. Cambios en las pacientes tratadas con
Nimesulida

2.1. Cambios en la intensidad del dolor

La intensidad promedio del dolor antes de ini-
ciar el tratamiento fue de 7 (DE 1,5) puntos en la
escala analógica visual. Después de 15 días de
tratamiento el promedio de intensidad fue de 3
puntos (DE 2,6) y al mes el promedio fue de 1 punto
(DE 1) (p < 0,0001). En realidad, a los 15 días un
19% de las pacientes manifestó no tener dolor en
absoluto y al mes sólo una de las pacientes del
grupo mantenía una molestia discreta.

2.2. Cambios en la distribución del dolor

Al inicio del estudio, el 38% de las pacientes
tenían dolor unilateral, a los 15 días el 56% tenía
dolor unilateral y al mes la única paciente que aún
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tenía molestias las tenía sólo en una mama. Lo
mismo ocurrió con el sector sensible, ya que al
inicio el 35% manifestaba dolor global de la mama
afectada, lo que disminuyó al 25% a los 15 días y
a 0% al mes.

2.3. Cambios al examen físico

Los cambios observados durante el examen
físico se presentan en la Tabla 2. A los 15 días el
75% de las pacientes no tenía dolor durante el
examen lo que aumentó a 94% al mes.

3. Cambios en las pacientes tratadas con
placebo

3.1. Cambios en la intensidad del dolor

La intensidad promedio del dolor antes de ini-
ciar el tratamiento fue de 6,33 (DE 1,11) puntos en
la escala analógica visual. Después de 15 días de
tratamiento el promedio de intensidad fue de 5,61
puntos (DE 2,85) y al mes el promedio fue de 4,98
puntos (DE 2,12) (ns). A los 15 días un 9% de las
pacientes manifestó no tener dolor en absoluto y al
mes un 6% de las pacientes del grupo no tenía
dolor.

3.2. Cambios en la distribución del dolor

Al inicio del estudio, el 25% de las pacientes
tenían dolor unilateral, a los 15 días el 32% tenía
dolor unilateral y al mes el 37% tenía dolor sólo en
una mama. Al inicio el 38% manifestaba dolor glo-
bal de la mama afectada, lo que disminuyó al 32%
a los 15 días y a 30% al mes.

3.3. Cambios al examen físico

Los cambios observados durante el examen
físico se presentan en la Tabla 3. A los 15 días el
25% de las pacientes no tenía dolor durante el
examen lo que disminuyó a 19% al mes.

Tabla 2

CAMBIOS EN LA REACCIÓN AL EXAMEN FÍSICO
EN PACIENTES CON MASTALGIA TRATADAS

CON NIMESULIDA

Reacción Inicio Primer control Segundo control

Rechazo 33% 0% 0%
Defensa 31% 0% 0%
Queja 30% 25% 6%
Sin dolor 6% 75% 94%

4. Diferencias entre los grupos

4.1. Diferencias en los cambios experimentados
por la mastalgia

Con el fin de comparar de manera más ade-
cuada la variación en el dolor percibido por las
pacientes y expresado en puntaje de la escala
analógica visual se utilizó un índice que representa
la cantidad de dolor total presente en el grupo el
que surge de la multiplicación de la intensidad pro-
medio por el número de pacientes afectadas.

En la Figura 1 se observa el comportamiento
del dolor en cada grupo, haciendo evidente que el
tratamiento con Nimesulida produjo una reducción
del dolor significativamente diferente del placebo (p
< 0,0001).

Tabla 3

CAMBIOS EN LA REACCIÓN AL EXAMEN FÍSICO
EN PACIENTES CON MASTALGIA TRATADAS

CON PLACEBO

Reacción Inicio Primer control Segundo control

Rechazo 13% 10% 10%
Defensa 17% 18% 16%
Queja 52% 47% 55%
Sin dolor 22% 25% 19%

Figura 1. Cambios en el dolor
mamario en pacientes tratadas con
Nimesulida y con placebo.
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4.2. Diferencias en los cambios experimentados en
el dolor objetivo

En la Figura 2 se muestra las diferencias en el
dolor mamario evidenciado durante el examen físi-
co, demostrándose que ya a los 15 días, la mayo-
ría de las pacientes del grupo tratado con
Nimesulida no acusaban dolor durante el examen o
a lo sumo una discreta queja. En el grupo tratado
con placebo también se produjo una reducción del
dolor objetivo, aunque persistían casos con dolor
intenso manifestado por defensa ante el examen o
franco rechazo. Al mes las diferencias son aún más
destacadas, ya que el 94% de las pacientes tratadas
con Nimesulida no tenían dolor durante el examen
y esto sólo ocurrió en el 19% de las tratadas con
placebo. Estas diferencias son altamente signifi-
cativas.

DISCUSIÓN

Prácticamente todos los tratamientos plantea-
dos para la mastalgia tienen en común el hecho de
requerir una latencia prolongada antes de perci-
birse su efecto, larga duración para que el efecto
sea sostenido y un alto índice de efectos colatera-
les indeseables, entre los que se cuentan: náuseas
vómito, mareo, cefalea y epigastralgia cuando se
usa un supresor de la prolactina (Bromocrip-
tina).31,32,47,48 Aumento de peso, irregularidades
menstruales, amenorrea, acné, seborrea, bochor-
nos, etcétera, cuando se usa antigonadotrofinas
(Danazol).27,28,32,49,50 Contracepción, aumento de
peso, acné y seborrea, cuando se usa progestáge-
nos.32 Bochornos, irregularidad menstrual, depre-
sión, cefalea, taquicardia, etcétera, cuando se usa
Tamoxifeno.3,51

Debido a la pobreza de los efectos logrados, a
la concepción de que no es necesario tratar los
cambios fibroquísticos y a la adaptabilidad que las
mujeres tienen a las molestias discretas vinculadas

Figura 2. Cambios en el dolor ex-
perimentado durante el examen
físico en pacientes tratadas con
Nimesulida y con placebo.

al ciclo menstrual, en los últimos años se ha consi-
derado que el mejor tratamiento para la mastalgia
es el uso de anti-inflamatorios;52,53 y dentro de és-
tos los anti-inflamatorios no esteroidales (AINE)
parecerían los más adecuados. Actualmente, exis-
te un AINE sintetizado en los últimos años que
pertenece al grupo de los sulfonalídicos,54 que ac-
túa inhibiendo la ciclo oxidasa y reduciendo los
radicales libres de oxígeno,55,56 el que se ha deno-
minado NIMESULIDA. Este ha sido estudiado y
comparado con otros obteniéndose excelentes re-
sultados clínicos y de tolerabilidad.

El mecanismo de acción de la Nimesulida con-
siste en:57,58

– Inhibiendo selectiva en la síntesis de pros-
taglandinas.

– Reducción de la generación del anión super-
óxido por estimulación de los polimorfonucleares.

– Inhibición de la síntesis del factor de agrega-
ción plaquetaria por activación celular (basófilos).

– Reducción del ácido hipoclórico sin afectar la
función de los neutrófilos.

– Prevención de la inactivación del inhibidor de
la proteasa.

– Inhibición de las proteasas (ej. elastasa,
colagenasa).

– Inhibición de la liberación de histamina.
– Inhibición de la proteinquinasa C, a través de

la inhibición de la fosfodiesterasa tipo IV.
– Reducción de la degradación de la matriz

cartilaginosa a través de la inhibición de la síntesis
de metaloproteasas.

En cuanto a la  farmacocinética de la Nimesu-
lida, se realizó un estudio en voluntarios sanos,59

en el cual, luego de la administración de 100 mg de
Nimesulida en tabletas o supositorios, la droga fue
rápidamente absorbida; los picos medios de concen-
tración de 2,86 a 4,58 mg/l se consiguieron alrededor
de 1,22 a 3,43 horas luego de su administración;
demostrándose que la presencia de alimentos en el
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estómago no reduce el rango de absorción; en la
administración de supositorios el pico de concen-
tración plasmático es mayor pero ocurre más tarde
que por la vía oral. La Nimesulida se liga extensa-
mente a las proteínas del plasma siendo sus rangos
de concentración entre 0,5 y 10 mg/l y la fracción
libre varía entre 0,7 y 4%. Luego de la administración
oral, la concentración declina monoexponencial-
mente luego de su nivel pico, estimándose que la
vida media varía entre 1,96 y 4,73 h. La eliminación
de la droga se hace mayoritariamente en forma de
metabolitos, en un 80% por la orina y un 20% por
las heces. La eliminación de la droga no metabo-
lizada por estas dos vías es indetectable.

Para valorar su tolerabilidad y especialmente
su efecto nocivo sobre el sistema gastrointestinal
se realizó un estudio60 en el cual se compara dos
diferentes dosis de Nimesulida vs un placebo en 30
pacientes dispépticos; se administra 100 y 200 mg
de Nimesulida 2 veces al día por 7 días y a otro
grupo un placebo durante el mismo período. Antes
de iniciar el tratamiento y al finalizar éste se realiza
endoscopia digestiva alta. Un paciente en cada
grupo de Nimesulida y dos en el grupo placebo
evidenciaron algún grado de lesión gástrica. Con-
cluyendo que la incidencia de efectos adversos es
comparable en todos los grupos. Por otra parte, el
tratamiento no se asocia a modificaciones significa-
tivas si se considera parámetros hematológicos y
hematoquímicos.

Existen varios estudios comparativos entre la
Nimesulida y otros anti-inflamatorios en el trata-
miento de pacientes sometidos a algún tipo de acto
quirúrgico o de patología que amerite el uso de
analgésicos anti-inflamatorios. Por ejemplo:

– Toscani F, et al.40 compararon la Nimesulida
con el naproxeno en 68 pacientes portadores de
cáncer avanzado que presentaban dolor, obtenien-
do una respuesta favorable en el 65% de los pa-
cientes tratados con Nimesulida y un 70% en los
tratados con Naproxeno, con escasos efectos cola-
terales entre los cuales se destaca dolor gástrico,
náusea y vómito.

– Ramella G et al,41 compararon la Nimesulida
con el Diclofenaco en 40 pacientes sometidos a
esplenectomía o hernioplastia inguinal, obteniendo
una disminución significativa del dolor, el edema y
la hiperemia sin diferencias significativas entre los
dos anti-inflamatorios y sin efectos colaterales.

– Ragot JP, et al,42 compararon la Nimesulida
en dos diferentes dosis, 100 y 200 mg, el ácido
Niflúmico y un placebo en 136 pacientes sometidos
a cirugía oral (extracción del tercer molar), obte-
niendo una respuesta favorable al dolor de los dos
anti-inflamatorios sobre el placebo.

– Pierleoni P, et al,43 compararon la Nime-
sulida con el Ketoprofeno en 46 pacientes someti-
dos a cirugía dental, obteniendo una mejor y más
rápida respuesta al dolor con la Nimesulida y un
solo paciente presentó molestias gastrointes-
tinales.

– Ferrari G, et al,44 compararon la Nimesulida
con el Naproxeno en 60 pacientes sometidos a
cirugía máxilo-facial, obteniendo una reducción del
dolor del 96% con la Nimesulida y de 68% con el
Naproxeno, sin efectos colaterales.

– Coscarelli S et al,45 compararon la Nimesu-
lida con el Ketoprofeno en 76 pacientes sometidos
a cirugía máxilofacial por patología benigna y ma-
ligna, obteniéndose una reducción importante del
dolor en ambos grupos sin efectos colaterales.

– Zuckermann M et al,46 compararon la Nime-
sulida con el Naproxeno en 28 pacientes post-
hemorroidectomía, obteniendo un beneficio en el
92% de los pacientes tratados con la Nimesulida y
un 78% en los tratados con el Naproxeno, en am-
bos casos sin efectos colaterales.

– Dreiser RL et al,61 compararon la Nimesulida
con el Piroxican, el Ketoprofeno y un placebo en 60
pacientes portadores de osteoartritis, encontrando
una diferencia significativa con el placebo, el resul-
tado fue excelente o bueno en el 62,1% vs 17% con
placebo y sin diferencias significativas con los dos
analgésicos.

– Pulkkinen M,62 y Pulkkinen M et al,63 infor-
man sobre la administración de Nimesulida a pa-
cientes portadoras de dismenorrea evidenciándose
que esta droga alivia significativamente el dolor
luego de 30 minutos de su administración, además
se demuestra que una dosis de 100 mg se distribu-
ye parejamente en los tejidos genitales femeninos
(fondo uterino y cuello, trompa y ovario), acercán-
dose estas concentraciones a las del plasma. Se
realiza un estudio controlado vs un placebo admi-
nistrando 100 mg, 2 veces al día a pacientes disme-
norreicas, comprobándose que reduce los niveles
de prostaglandinas F2a en la sangre menstrual de
382 a 94 ug/L y se confirma la diminución del dolor
significativamente.

– Giacovazzo M, et al,64 realizaron un estudio
controlado doble ciego en 30 mujeres entre 18 y 45
años con migraña menstrual (dismenorrea), dividi-
das en dos grupos de 15 cada uno, un grupo recibe
Nimesulida 100 mg, 3 veces al día y el otro placebo
por 10 días durante 3 ciclos menstruales. En las
pacientes tratadas con Nimesulida la intensidad y la
duración del dolor es significativamente reducido
comparándolo con el placebo (p= 0,0001), durante
todos los ciclos menstruales en estudio.

Revisando la bibliografía se encuentran dos
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estudios en los que se usa la Nimesulida en el
tratamiento de la mastalgia:

– Dionigi R et al,65 realizaron un estudio contro-
lado doble ciego en 40 pacientes entre 14 y 65 años
portadoras de mastalgia asociada a patología be-
nigna de la mama, administrando Nimesulida 200
mg, 2 veces al día vs un placebo por un período de
15 días consecutivos. La administración de Nime-
sulida produce una reducción clínica significativa
del dolor y la tensión mamaria, en muchos casos
con remisión completa de los síntomas. No se ob-
servó efectos adversos.

– Gabrielli G, et al,18 compararon el efecto de la
Nimesulida 100 mg, 2 veces al día con un placebo
por 15 días, en pacientes portadoras de mastalgia
de tipo idiopática, obteniéndose una excelente res-
puesta con un 80% de eficacia, valorándose esta
respuesta exclusivamente en forma subjetiva, ya
que sólo se midió usando una escala análoga vi-
sual y la opinión de la paciente sobre la eficacia y
la tolerabilidad de la droga en mención, utilizándose
una escala de tres valores: excelente, buena o
mala, lo que induce a un exceso de respuestas
positivas.

Con estos antecedentes se decidió investigar
la eficacia de la Nimesulida en pacientes con
mastalgia funcional, utilizando un parámetro subje-
tivo, como es la percepción dolorosa de la paciente
evaluada a través de una escala analógica visual, y
una evaluación objetiva como es la reacción de la
paciente frente al examen mamario. Todas las eva-
luaciones fueron hechas por un mismo observador
el que actuó de manera ciega.

Los resultados presentados muestran que,
tanto en términos subjetivos como objetivos, la
Nimesulida reduce significativamente la mastalgia,
y lo hace en una magnitud significativamente dife-
rente de lo que produce el placebo.

Durante el período de tratamiento no se obser-
varon efectos colaterales significativos y ninguna
pacientes debió suspender el tratamiento por mo-
lestias gástricas.
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