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Resumen Se estudié con un disefio prospectivo, doble ciego cruzado, la eficacia y tolerancia analgésica y las
modificaciones de las prostaglandinas menstruales inducidas por clonixinato de lisina (CL), controla-
do con ibuprofeno () y placebo (P). El tratamiento comprendié 4 ciclos consecutivos: en el primero todas las pa-
cientes se abstuvieron de tomar medicacion; en los tres restantes recibieron dosis fijas, doble ciego de 1 compri-
mido cada 6 horas conteniendo CL 125 mg o | 400 mg o P en orden al azar, desde 3 dias antes del comienzo de
la menstruacion por un lapso de 8 dias. Se efectuaron controles en cada menstruacion evaluandose el dolor en
escala de 0 a 4, aparicion del sintoma premenstrual e intramenstrual, grado de alivio y aparicion de efectos adver-
sos. Durante las menstruaciones las pacientes registraron en un diario sus autoevaluaciones de dolor y recolecta-
ron todo el sangrado menstrual durante los 3 primeros dias. La intensidad del dolor menstrual no experimento
cambios entre el control de ingreso (3.16) y el del ciclo sin medicacion (3.04), pero disminuyé significativamente
con P(2.4), CL (1.79) e | (1.54). Los ciclos con medicacién activa mostraron intensidades de dolor significativamente
menores que con P. Con P 42% refirieron dolor premenstrual, que se redujo significativamente al 17% (CL) y a
12,5% (l). En los ciclos con activo un 21% estuvieron asintomaticas durante el periodo premenstrual y menstrual
y un 71% (CL) y 75% (1) alivio parcial. El diario de la paciente arroj6 una reduccion significativa con CL e | durante
el 1ro. y 2do. dia respecto del P, estas diferencias fueron reduciéndose hasta desaparecer al 4to. dia. Los niveles
de PGs menstruales variaron paralelamente con las intensidades de dolor con reduccion respecto al basal de 29%
para P (NS); 58% para CL y 61% para |, resultados ambos significativos, p < 0.01.

Abstract Menstrual prostaglandins and dysmenorrhea: modulation by non-steroidal antiinflammatory
drugs. The analgesic efficacy and tolerance of lysine clonixinate (LC) as well as LC-induced changes
in menstrual prostaglandin levels were studied according to a prospective double-blind randomized crossover design,
controlled with ibuprofen (1) and placebo (P). Treatment consisted in 4 consecutive phases: in the first phase, patients
refrained from taking medication and during the remaining three phases, they received double-blind fixed doses of
1 tablet of lysine clonixinate 125 mg, | 400 mg or P, g.6h. at random, three days before onset of menses and
during 8 days thereafter. Controls were carried out at each menstrual cycle, assessing pain according to a scale
from O to 4, onset of premenstrual and intramenstrual symptoms, relief of pain and occurrence of side-effects.
During menstruation, patients recorded their assessments of pain in a diary and collected the whole menstrual
bleeding during the first three days. The intensity of menstrual pain remained unchanged in controls upon admission
(3.16) and during the phase with no treatment (3.04), but was significantly reduced with P (2.4), LC (1.79) and |
(1.54). Significantly lower pain intensities compared with placebo were seen with active treatment phases. Forty-
two percent of patients treated with P reported premenstrual pain which was significantly reduced to 17% with LC
and to 12.5% with I. Active treatment phases revealed 21% of asymptomatic patients during premenstrual and
menstrual periods and 71% (LC) and 75% (I) of cases with partial relief of pain. Patients' diaries showed significant
pain reductions with LC and I,during the 1%t and 2™ days compared with P; such differences were gradually reduced
to nil by the 4" day. Levels of menstrual PGs changed according to pain intensity reductions from baseline (P:
29%, (NS); LC: 58% and |: 61%; both were statistically significant, p < 0.01).
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La dismenorrea es la afeccion ginecolégica mas fre-
cuente en mujeres jovenes. Consiste en dolor pelviano
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ciclico, relacionado con las menstruaciones, sin base or-
géanica evidenciable, acompafiado a menudo de nauseas,
cefaleas, irritabilidad, vémitos y ocasionalmente diarrea.

Se han identificado, en pacientes portadores de
dismenorrea primaria, las siguientes anormalidades que
serian responsables del dolor menstrual: elevacion del
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tono miometrial de reposo en 10 mmHg y de la presion
miometrial, de 120 a 150 mmHg, durante la contraccion;
incremento en la frecuencia y disritmia de las contraccio-
nes uterinas.

Se ha postulado que estos cambios conducen a una
reduccion del flujo sanguineo uterino que a través de la
hipoxia, induce un incremento en la sintesis de diferen-
tes mediadores lipidicos como prostaglandinas (PGs),
endoperoxidos, leucotrienos (LTs) y factor activador
plaquetario (PAF). Estos autacoides sensibilizan las ter-
minaciones libres de fibras de dolor a la accion de la
bradicina u otros estimulos fisicos o quimicos?.

La produccion endometrial de PGE, y especialmente
de PGF, se incrementa durante la fase luteal y el perio-
do menstrual de ciclos ovulatorios? 3, lo que es consis-
tente con la ocurrencia de dismenorrea primaria en ci-
clos bifésicos.

Diferentes AINES como: fenamatos, derivados de los
acidos propionico e indolacético y los oxicamos han de-
mostrado ser efectivos en el tratamiento de la
dismenorrea® ¢.

En razon que solo del 70 al 80% de las pacientes tra-
tadas experimentan alivio de los sintomas con estas dro-
gas®’, otros mediadores no influidos por los AINES cla-
sicos como: leucotrienos (LTs)®°, PAF y vasopresina se
han responsabilizado de la hiperestimulacion contractil
uterina.

El clonixinato de lisina (CL) es un antiinflamatorio no
esteroideo, que ha demostrado en estudios in vitro e in
vivo, a concentraciones similares a las alcanzadas por
dosis terapéuticas una inhibicion selectiva de la COX,,
sin afectar la actividad COX, ™ *°.

Su accion analgésica y antiinflamatoria demostrada
en ensayos clinicos controlados de dolor crénico'®y agu-
do't 13 esta asociada a una muy buena tolerancia
gastrointestinal®.

La actividad en el tratamiento de la dismenorrea pri-
maria fue establecida en un estudio previo doble ciego
cruzado, contra placebo, en donde demostré mayor efi-
cacia en el control del dolor y de los sintomas, asociados
con una buena tolerancia®.

El objetivo de este estudio fue establecer mediante
un ensayo clinico prospectivo randomizado, doble cie-
go, cruzado, controlado con placebo (P) e ibuprofeno (I)
la eficacia analgésica, la incidencia de efectos adversos
y las modificaciones en los niveles de prostaglandinas
en sangre menstrual en pacientes portadoras de
dismenorrea primaria.

Pacientes y métodos

Se incluyeron 24 pacientes, mayores de 18 afios portadoras
de dismenorrea primaria, con dolor de tipo cdlico o continuo,
localizado en el abdomen inferior e irradiado a miembros in-
feriores, de mas de 1 afio de evolucion; con ciclos bifasicos
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regulares, buen estado psicofisico y estabilidad emocional y
libres de toda patologia estructural en el aparato genital.

Se excluyeron aquellas que presentaran dismenorrea secun-
daria, de origen ginecoldgico o extraginecolégico, enfermedad
gastrointestinal u osteoarticular, medicadas en el mes previo con
anticonceptivos orales o que lo utilizaran como método de pla-
nificacion familiar; asma bronquial, urticaria u otra manifestacion
alérgica conocida de los inhibidores de la ciclooxigenasa, en-
fermedad renal o hepatica, alteracion psiquica o neurolégica que
le impidiera expresar la intensidad del dolor o de cooperar du-
rante los 5 meses del ensayo, y aquellas que estuvieran
medicadas con AINES o corticosteroides. Las pacientes incor-
poradas dieron su conformidad por escrito a participar en el
ensayo. El protocolo fue aprobado por el Comité de Docencia e
Investigacion del Hospital Militar Campo de Mayo.

La intensidad del dolor menstrual se evalu6 mediante un
score de O a 4, para 0 = ausente, 1 = leve (referida como
una ligera molestia), 2 = moderado (dolor circunscripto a la
zona pelviana), 3 = intenso (dolor que compromete el esta-
do general), 4 = muy intenso (dolor que imposibilita realizar
las tareas habituales y exige reposo en cama).

El ensayo se extendié a 4 ciclos menstruales consecuti-
vos; durante el primer ciclo las pacientes no ingirieron nin-
guna medicacion, en los 3 ciclos restantes recibieron con
dispositivo doble ciego al azar secuencias sorteadas al azar
de clonixinato de lisina (Dorixina®, Lab. Roemmers) (CL) e
ibuprofen (I buprofeno, Lab. Roemmers) (I).

La medicacion se administré en dosis fija de un compri-
mido cada 6 horas, comenzando 72 horas antes de la fecha
posible del inicio de la menstruacion y extendiéndose por 5
dias o hasta la finalizacion de la misma.

Los comprimidos fueron de igual aspecto y tamafio, para
asegurar el disefio doble ciego, conteniendo 125 mg de CL,
400 mg de | o P, confeccionados con el excipiente de los pro-
ductos activos.

No se autorizaron durante el ensayo psicofarmacos ni
morfinosimiles. Desde 5 dias antes y durante el ciclo de tra-
tamiento no se permitié el consumo de medicacién analgésica
o antiinflamatoria.

Los controles de cada ciclo fueron realizados el 5to. dia
del periodo. En cada visita se evalué la intensidad del dolor
menstrual y su extensién en los periodos premenstrual,
menstrual y postmenstrual, la respuesta al tratamiento (sin
modificaciones, alivio parcial, alivio total) y la reaparicion del
dolor entre dosis, que se consider6 precoz cuando lo hizo an-
tes de las 4 horas de la dosis o tardio cuando fue posterior.

Se indagaron ademas, las modificaciones en la duracién
de los ciclos, cantidad de sangrado, modificaciones en la
sintomatologia local y general asociadas a la dismenorrea y
la aparicion de posibles efectos adversos mediante interro-
gatorio abierto y cerrado.

Cada paciente consigné en un diario la intensidad del dolor
con la Ultima dosis de ese dia durante los primeros 4 dias
de la menstruacion.

Conjuntamente con el seguimiento diario las pacientes fue-
ron instruidas para la recoleccion de todo el sangrado menstrual
durante los primeros 3 dias mediante el uso de tampones de
diferentes tamafos: grande, mediano o chico (segun la pacien-
te) que una vez utilizados, fueron colocados en frascos de vi-
drio debidamente rotulados conteniendo 40 ml de solucion fi-
sioldgica, conservados en heladera hasta su traslado al labo-
ratorio para la determinaciéon de prostaglandinas.

Procesamiento de la muestra
Los frascos debidamente rotulados y conteniendo las respec-

tivas muestras fueron pesados antes de procesarlos (M). Se
comprimi6é cada tampdén para extraer el maximo del liquido
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absorbido en el mismo. Se descarté el tampén, y el liquido
menstrual obtenido mas la solucién salina contenida en los fras-
cos se colocaron en tubos volumétricos de centrifuga de 50
ml. Los frascos que contenian las muestras fueron nuevamente
pesados conteniendo 40 ml de solucién salina (m). Se
centrifugaron las muestras obtenidas a 3000 rpm y los
sobrenadantes resultantes se utilizaron para la extraccion de
PGF, . El total del volumen obtenido de cada muestra se ex-
trajo 3 veces con acetato de etilo a pH 3 y el extracto se llevo
a sequedad en estufa de vacio a temperatura ambiente pre-
vio agregado de Na,SO, anhidro y filirado para eliminar res-
tos de humedad. El extracto evaporado obtenido se guardo6 a
-20°C hasta la determinacion de PGF,  por radioinmunoensayo.
Por otro lado los tampones fueron pesados antes de entregar
a los pacientes para obtener un peso promedio (m).

El fluido menstrual de cada muestra (fm) se expres6 en
gramos mediante el siguiente calculo: fm (g) = M, - m - m,

Radioinmunoensayo para PGF,,

PGF,, fue cuantificada por un radioinmunoensayo especifico
utilizando un anticuerpo producido en conejo adquirido a Sigma
Chemical Co (St Louis, MO, USA). Los residuos de las mues-
tras y todos los reactivos se reconstituyeron en buffer fosfato
salino 0.01 M (pH = 7.4) que contenia 0.15 M de NaCl, 0.1%
de suero de albumina bovina (BSA) y 0.1% de azida sédica.
Las fracciones de los testigos o de las muestras (100 pl) se
incubaron con el anticuerpo (500 pl) por 30 minutos a 4°C. La
dilucién final del anticuerpo fue 1:100 y la sensibilidad del en-
sayo fue 12.5 pg/tubo. Cumplido los 30 minutos de
preincubacion con el anticuerpo se les agreg6 a cada tubo 100
ul de [*H] - PGF,, (4.500 cpm de actividad especifica = 160-
190 Ci/mmol, adquirido a Amersham Life Science, Buckingham-
shire, Inglaterra) y se los incubé durante 60 minutos a 4°C. La
separacion de las especies unidas y libre se realizo con el
agregado de 200 pl de una suspension de carbon: dextran (1%:
0.1%). Las reacciones cruzadas fueron 60% con PGF, y me-
nos de 0.1% con otras PGs. El coeficiente de variacion intra-
ensayo e inter-ensayo fueron 6.0 y 12% respectivamente. Los
niveles obtenidos de cada muestra se expresaron como pg
(picogramo) de PGF, /g fluido menstrual.

Metodologia estadistica

Los datos obtenidos fueron cargados, validados y analizados
mediante el programa Statistica de Statsoft, IncTulsa OK: C
1994.

Se practicaron pruebas paramétricas y no paramétricas:
ANOVA de Kruskal Wallis, Friedman, ANOVA para medicio-
nes repetidas con comparaciones Post hoc de las medias,
test de Student-Newman-Keuls de comparaciones mdltiples,
test de Mc Nemar vy test de Ji cuadrado.

Las diferencias encontradas fueron consideradas como
estadisticamente significativas cuando el valor de p fue me-
nor del 5%.

Resultados

Fueron estudiados 24 pacientes con menarca a los 12 +
1.2 afios, fecha de inicio de la dismenorrea a los 17.5 +
3.3 aflos y ciclos regulares de 28 a 29 diascon 4.1 + 1
de sangrado menstrual.

La totalidad manifestd dolor intramenstrual, en 7 de
las 24 se extendi6 también al periodo premenstrual y s6lo
1 refiri6 el sintoma que abarcé el periodo premens-trual,
menstrual y postmenstrual.
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A la totalidad de las variables utilizadas para evaluar
la eficacia y tolerancia analgésica de los 3 tratamientos,
le fue practicado un analisis de varianza para disefio cru-
zado, descartdndose el efecto de la secuencia del trata-
miento en los resultados.

Como se aprecia en la Fig. 1, la intensidad del dolor
menstrual disminuy6 de manera no significativa, de 3.16
+ 0.48 en el control de ingreso, a 3.04 + 0.55 en el ler.
ciclo sin medicacién, por lo que puede atribuirse al azar.

En cambio se observé una franca diferencia, con sig-
nificacion estadistica entre los ciclos no tratados y el
medicado con P (2.41 £ 0.71) (p < 0.001 test de Newman
Keuls).

Las comparaciones entre los ciclos con drogas acti-
vas y P arrojaron disminuciones significativas de la in-
tensidad de dolor con CL: 1.79 + 0.88 (p < 0.00001) e I:

PUNTAJE

BASAL

SIN Tr Pla CL IBU

CICLOS MENSTRUALES

* BASAL VERSUS PLACEBO : P=< 0,001
** PLACEBO VERSUS CL O IBU: P= 0,0001

Fig. 1.— Dolor menstrual

PORCENTAJE
o
=3

A :
CLONIXINATO IBUPROFENO

PLACEBO
DE LISINA
CICLOS MENSTRUALES
B PrRrecoz [/ TARDIO EINO REAPARECIO
* P< 0,001 RESPECTO DEL PLACEBO

Fig. 2.— Reaparicion del dolor entre dosis
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1.58 + 0.65 (p < 0.00001) respecto del P, no demostran-
dose diferencias entre si.

Ninguna paciente en el ciclo P alcanz6 un alivio total
del dolor, que si ocurrié en el 21% durante los ciclos con
CL e I. Como dato complementario se observo alivio par-
cial més frecuente durante los ciclos con CL (71%) e |
(75%) que con P (54%), que es estadisticamente signifi-
cativo (p < 0.001).

El 100% de las pacientes presentaron dolor
intramenstrual que se extendid en 10 de las 24 (42%) al
periodo premenstrual durante el ciclo con P. Estos por-
centajes difirieron en forma significativa (p < 0.05) du-
rante los ciclos con activo en los que 21% de las pacien-
tes (5/24) estuvieron libres de dolory 17% (4/24) con CL
y a 12.5% (3/24) con | presentaron dolor premenstrual.

En la Fig. 2, se muestra que el 67% (16/24) de las
pacientes bajo tratamiento con P refirieron reaparicion
precoz del sintoma comparados con sélo 17% (4/24) con
CLy 25% (6/24) con | (p < 0.001).

Los porcentajes de pacientes libres de dolor fueron
significativamente superiores durante los ciclos con dro-
ga activa (p < 0.001). Asi un 42% (10/24) de las tratadas
con CL y 37% (9/24) de las medicadas con | refirieron
ausencia de dolor interdosis comparado con sélo el 8.5%
(2/24) durante el ciclo con P.

Las modificaciones en la intensidad del dolor obte-
nidos a partir del diario del paciente (Fig. 3) arrojan du-
rante el ciclo con P una reduccion significativaal 2do  y
2er dia menstrual comparado con el ciclo sin tratamien-
to.

Cuando se analizaron los resultados obtenidos du-
rante los ciclos con CL e | se aprecié una reduccion sig-
nificativa del dolor al 1° y 2° dia respecto del ciclo sin
tratamiento y con P.

En el 3er. dia las diferencias se mantuvieron cuando
se compararon con el ciclo sin tratamiento, pero desa-

PUNTAJE
[

4
1 2

DIAS DE MENSTRUACION
M sIN TRATAMIENTO [ZIPLACEBO [Z]CLONIXINATO DE LISINA RIBUPROFENO

* P< 0,06 COMPARACION RESPECTO DEL CICLO CON PLACEBO
4 P< 0.05 COMPARACION RESPECTO DEL CICLO SIN TRATAMIENTO

Fig. 3.— Dolor menstrual. Diario de la paciente
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parecieron cuando se compararon ambos ciclos activos
con el P.

En el 4to. dia no se detectaron diferencias en las in-
tensidades de dolor, hubieran recibido o no tratamiento.

La evaluacion del dolor menstrual a lo largo de los 4
dias, no arrojo diferencias en el grado de control del sin-
tomaentreel CLyell.

No se demostraron diferencias significativas en la in-
cidencia de cefaleas (18/24), mastalgia (17/24) y sensa-
cion de malestar (18/24) entre el ciclo sin tratamiento y
aquel con P (16/24, 16/24 y 20/24, respectivamente).

La incidencia de estos sintomas se redujo significati-
vamente (Mc Nemar, p < 0.01) bajo el tratamiento con
CL (cefaleas 6/24, mastalgia 6/24 y sensacion de males-
tar 8/24) e | (5/24, 6/24 y 7/24 respectivamente), no de-
mostrandose diferencias entre si.

La incidencia de efectos adversos fue similar en todos
los ciclos terapéuticos e involucro la esfera gastrointestinal.
Cuatro pacientes refirieron epigastralgia en el ciclo sin tra-
tamiento, 3 con P y 2 en ambos ciclos activos.

Ninguna paciente abandond el estudio por intoleran-
cia.

No se detectaron entre las diferentes fases del ensa-
yo modificaciones en la duracion del ciclo menstrual, en
la extension de la menstruacion, ni en el volumen del
sangrado durante el ensayo.

En la Fig. 4 se consignan los valores promedio y error
standard de los niveles de PGF, obtenidos del sangra-
do menstrual durante los 3 dias de cada ciclo de trata-
miento. Cada valor surge de promediar los niveles de
PGs obtenidos de los tampones utilizados cada diay se
expresan como pg de PGF, /g fluido menstrual/ciclo.

El analisis de varianza demostré una reduccién
estadisticamente significativa de los niveles de PGs tan-
to durante el ciclo de tratamiento con CL (58%) como
con | (61%) respecto de los niveles sin tratamiento.

PGF, /g.ciclo
40

g5 —Ermmmn S e B T

N e
W . V ,,,,,,,, P e B

SIN TRATAMIENTO

PLACEBO CLONIXINATO DE LISINA  IBUPROFENO

CICLOS MENSTRUALES
* P= 0.01 COMPARACION RESPECTC AL CONTROL SIN TRATAMIENTO

Fig. 4.— Niveles promedio de PGF, en sange menstrual
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Las comparaciones entre CL e | no arrojaron diferen-
cias estadisticas.

Bajo el ciclo con P los niveles de PG se redujeron en
un 29% pero esta disminucién no alcanzo6 a la significa-
cién estadistica.

Discusioén

La utilizacion de un disefio prospectivo, doble ciego cru-
zado, controlado con P e I, utilizando a cada paciente
como control de si misma, elimina los factores de varia-
cion interindividuales, dejando como Unica fuente de va-
riacion de tratamiento a la intraindividual, que incidiria
por igual debido a que la secuencia de tratamientos fue
al azar.

Del andlisis del dolor menstrual, en la Fig. 1, surge que
no existen modificaciones espontaneas en la intensidad
del sintoma entre el control de ingreso y el ciclo sin trata-
miento; que si se reduce significativamente, en un 24%
durante el tratamiento con P. Llamativamente este efecto
analgésico se acompafia de una reduccion del 29% en
los niveles de PGs. En razén que el efecto analgésico del
P podria explicarse a través de un incremento en los nive-
les de opiaceos enddgenos!® y habiendo demostrado en
publicaciones previas que los opiaceos reducen la sinte-
sis ovarica y uterina de PGs'?, cabria la hipétesis que los
opiaceos podran mediar tanto el efecto analgésico como
la reduccion de PGs menstruales del P.

El CL indujo una respuesta analgésica favorable en
un 92% de las pacientes, similar al 96% alcanzado por el
I. Esta mejoria clinica se correlacioné con reduccion sig-
nificativa de los niveles de PGs en el sangrado menstrual
(Fig. 4), que no difirieron entre si.

Ambos tratamientos aseguraron una accion analgé-
sica sostenida que se tradujo en la ausencia del dolor
entre dosis y que alcanzo alrededor del 40% de las pa-
cientes.

A partir de los datos obtenidos del diario del paciente
surge que la intensidad del dolor menstrual se redujo en
alrededor del 50% con ambos tratamientos activos, res-
pecto de la evolucion espontanea del sintoma durante los
primeros 3 dias de la menstruacion (Fig. 3). Estos hallaz-
gos son coincidentes con datos bibliograficos que demues-
tran que la mayor cantidad de PGs son liberadas durante
las primeras 48 horas de la menstruacion®”.

Las pacientes refirieron tanto con CL como con | una
significativa reduccion en la incidencia de cefaleas,
mastalgia y sensacion vaga de malestar cuando se com-
pararon con los ciclos sin tratamiento o con P.

La incidencia de efectos adversos no difirio de la al-
canzada por el P. La baja incidencia de efectos adver-
sos gastrointestinales podria correlacionarse con una
mayor actividad inhibitoria del CL sobre la COX 21516 que
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sobre la COX 1, sumada a una probable accion inhibitoria
sobre la 5-lipooxigenasal’.

Los resultados de este estudio demuestran que la
administracion premenstrual e intramenstrual de
clonixinato de lisinia redujo significativamente la inciden-
cia de dolor premenstrual y la intensidad del sintoma
durante las primeras 48 horas de menstruacién, de ma-
nera similar al ibuprofeno, con muy buena tolerancia.
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La historia no progresa. Fue el gran Gianbattista Vico el que lo dijo: "Corsi e recorsi". La historia
estd regida por un movimiento de marchas y contramarchas, idea que retomo Schopenhauer y luego,
Nietzsche. El progreso es unicamente valido para el pensamiento puro. Las matematicas de Einstein
son evidentemente superiores a las de Arquimedes. El resto, practicamente lo mds importante, ocurre
de la corteza cerebral para abajo. Y su centro es el corazon. Esa misteriosa viscera, casi mecanica
bomba de sangre, tan nada al lado de la innumerable y laberintica complejidad del cerebro, pero que
por algo nos duele cuando estamos frente a grandes crisis. Por motivos que no alcanzamos a com-
prender, el corazon parece ser el que mds acusa los misterios, las tristezas, las pasiones, las envi-
dias, los resentimientos, el amor y la soledad, hasta la misma existencia de Dios o del Demonio. El

hombre no progresa porque su alma es la misma.

Ernesto Sabato

Antes del fin. Buenos Aires: Seix Barral, 1998, p 114



