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Sindrome Pre-menstrual: desde la Adolescencia hasta la Tercera Edad.
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RESUMEN

El Sindrome Premenstrual fue descrito ya por Hipdcrates y
es definido como la aparicion ciclica de sintomas que pueden
alterar la vida de la mujer y que aparecen en forma predecible
en relacion a los dias previos a la regla. EI Sindrome
Premenstrual puede exagerar algunas patologias médicas
y neuropsiquiatricas, en especial estas ultimas cuando nos
enfrentamos al Trastorno Disférico Premenstrual, y debemos
estar atentos a su diagndstico. Ademas el Sindrome
Premenstrual tiene una importante repercusién en la vida
diaria y laboral de las mujeres y por tanto un impacto en la
productividad. Durante estos ultimos afios se han buscado
nuevas alternativas en el tratamiento de este Sindrome,
donde juegan un rol muy importante los Anticonceptivos
Orales Combinados, especialmente en base a nuevas
progestinas como la drospirenona, incorporanda ademas
nuevos esquemas, siendo sus resultados comparables a
algunos antidepresivos. Estos mejores resultados ademas
han podido ser objetivados con la incorporaciéon de nuevas
encuestas logrando un mejor diagnostico y comparacion de
los gurpos que padecen de Sindrome Premenstrual y de su
grado mas severo el Trastorno Disférico Premenstrual.

Key Words: dismenorrea, sindrome pre-menstrual, trastorno
disférico pre-menstrual

ABSTRACT

Premenstrual syndrome and was described by Hippocrates and
is defined as the cyclic occurrence of symptoms that may alter
awoman’s life and appear in a predictable way in relation to the
days prior to the rule. Premenstrual Syndrome may exaggerate
some medical and neuropsychiatric disorders, especially the
latter when faced with Premenstrual Dysphoric Disorder,
and we must be vigilant in their diagnosis. Premenstrual
Syndrome also has a significant impact on daily life and work
of women and therefore an impact on productivity. In recent
years they have sought ew alternatives in the treatment of
this syndrome, where they play an important role combined
oral contraceptives, especially in light of new progestins such
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as drospirenone, also inserted right new schemes, and their
results are comparable to some anidepressants drugs. These
improved results have also been objectified by the addition of
new surveys achieving a better diagnosis and comparison of
the acts around Premenstrual syndrome sufferers and their
degree more severe Premenstrual Dysphoric Disorder.

Key Words: dismenorrea, pre-menstrual syndrom
INTRODUCCION

El Sindrome pre-menstrual (SPM) fue descrito por primera
vez por Hipdcrates, quien destacaba los cambios de humor
de la mujer en los dias previos a la regla. En 1931 un médico
neurdlogo ( Frank), describe una condicidon similar que se
alivia con la aparicion de la menstruacion, que describe como
“tension premenstrual”. En 1938, un ginecdlogo( Israel), la
describe como un cuadro que ocurre entre mujeres de 20 a
40 anos y entre los 10 a 14 dias previos a la regla.

El afio 2000, el Colegio Americano de Obstetras-Ginecdlogos
(ACOG) define al SPM como: “la aparicion ciclica de un grupo
de sintomas con suficiente severidad para interferir en varios
aspectos de la vida, y que aparecen de forma predecible en
relacion con la regla”.

Por otro lado, muchas patologias médicas como el asma, la
artritis, el sindrome de fatiga cronica, la diabetes mellitus, el
hipotiroidismo, el lupus eritematoso sistémico, la migrafa,
la esclerosis multiple y los trastornos convulsivos ven
empeorada su sintomatologia, durante el periodo menstrual.
También trastornos neuro- psiquiatricos como el Trastorno
Disférico Premenstrual (TDPM), la ansiedad, la depresion, la
distimia, las crisis de panico, los trastornos de la personalidad,
la esquizofrenia, el trastorno bipolar, las adicciones y la
conducta suicida, pueden intensificar su sintomatologia
durante el periodo menstrual. Incluso trastornos
ginecoldgicos como el dolor pélvico crénico, la dismenorrea,
la dispareunia, la endometriosis, la migrafia menstrual y los
sintomas perimenopausicos se pueden presentar en forma
empeorada, durante este periodo (1,2).

Los Sintomas pre-menstruales (SP), la dismenorrea, el SPMy
el TDPM, representan una gradiente de menor a mayor, en la
manifestacion de estos sintomas y signos clinicos asociados
a la ciclicidad menstrual. El diagnéstico diferencial del TDPM
es la exclusion, de todos los trastornos médicos, psiquiatricos
y sociales descritos previamente. La exacerbacion
premenstrual de cualquiera de estas otras condiciones
pueden confundirse con SPM y/o TDPM. Es indispensable
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la evaluacion multidisciplinaria de las pacientes, a otros
especialistas, cuando sea necesario, segun sea el caso. Asi
como también, tenemos el deber de ofrecer la mejor opcion
terapéutica a todas estas pacientes, para mejorar su calidad
de vida y la de sus familias (3).

REVISION y DISCUSION

La prevalencia del SPM y del TDPM descrita en la literatura
es variada, esto depende entre otros factores, del tamafo
de la muestra y de los criterios diagndsticos utilizados (ICD-
10, ACOG, DSM-IV) en los estudios. Segun una revision
realizada en el Journal Women Health en junio de 2006, la
prevalencia de SPM segun criterios diagnésticos del ICD-10
fue de un 94% en Brasil y un 95% en México, segun criterios
diagndsticos ACOG fue de un 52% en Brasil y un 38% en
México, y segun criterios diagndsticos DMS-IV fue de un
5,7% en Brasil y un 6,1% en México (4).

Segun un estudio retrospectivo, realizado en 305 estudiantes
universitarias el afio 2006 en Chile, la prevalencia del SPM
fue de un 19% y del TDPM un 11% . Aunque casi todas las
estudiantes evaluadas (99%) tenian al menos un sintoma
durante la fase lutea tardia, el 70% de la muestra no presento
patologia pre-menstrual. El 50% tenia algun sintoma, lo que
constituyd la segunda causa de ausentismo escolar. Se
estima que del total de mujeres con ciclos menstruales, un
75-85% presentaron SP, un 8-32% presentaron SPM y de
éstas solo un 5% presentaron TDPM. En términos generales
se estima que un 60-70% de las mujeres presentan SP,
un 10-30% constituyen un SPM y un 20% de las mujeres
presentan sintomas severos que requieren tratamiento (2,5).
Por otro lado, el TDPM es una entidad diagnostica separada
de acuerdo con los criterios del DSM-IV, que se refiere al
SPM severo que incluye sintomas predominantemente
emocionales y se estima una incidencia del 3-8 % de la
poblacién femenina en edad feértil, que satisfacen el estricto
criterio del DSM-IV (1,6,7)( Fig. N° 1).

El impacto negativo del SPM y del TDPM sobre la vida
diaria, sobre las relaciones, sobre los ajustes sociales, el
rendimiento, la productividad y la calidad total de vida estan
bien documentados en la literatura (2,8).

Actualmente la etiologia del SPM es desconocida. Algunos
estudios describen que los niveles de hormonas esteroides
sexuales son normales. Estudios realizados por Deuster, lo
atribuyen a una disfuncion del sistema serotoninérgico, que

Total de mujeres 5%
con ciclos

menstruales

TDPM

Figura N° 1. Frecuencia estimada SPM/TDPM en la poblacion femeni-
na general.

interactua con los esteroides sexuales (5). Estudios realizado
por Steiner, describen que la funcién ovarica normal es un
factor ciclico que dispara una serie de eventos bioquimicos
complejos en el sistema nervioso central, asi como en el
sistema nervioso auténomo y endocrino a nivel periférico
(3,6).

Los sintomas de TDPM se presentan durante la fase
lutea del ciclo, pero pueden tener diferentes duraciones.
Algunas mujeres experimentan unos cuantos sintomas
cerca de la ovulacion. Si bien los sintomas remiten pronto
después del inicio de la menstruacion en la mayoria de las
mujeres, ocasionalmente persisten durante la menstruacion
(9). Sin embargo, el resto de la fase folicular debe estar
esencialmente sin sintomas. El impacto del TDPM sobre la
vida de una mujer, puede afectar tanto como la mitad de los
dias de cada mes, donde el quehacer de la persona, en las
actividades cotidianas, se ve muy comprometido . Recordar
que en pacientes con depresion, los sintomas se manifiestan
durante toda la fase, tanto folicular como lutea, perdiendo la
ciclicidad caracteristica de estos trastornos (10).

Los criterios diagnosticos para SPM segun ACOG (11), hacen
referencia a un diagnéstico adecuado, cuando la paciente
presenta al menos uno de los siguientes sintomas afectivos y
uno somatico, durante los 5 dias previos a la menstruacion,
en cada uno de los ultimos 3 ciclos menstruales. Describen
como Sintomas Afectivos: Depresion (profunda tristeza,
abatimiento, infelicidad, debilidad afectiva, “Low”, “blue”,
“depre”), lrritabilidad (agresividad, enojo, malos gestos,
malas contestaciones, hipersensibilidad, enfado, furia,
molestia y fastidio), Ansiedad (agitacion, inquietud, zozobra,
desasosiego, tension sin causa aparente, nerviosismo),
Confusion (incapacidad para pensar con la velocidad y
claridad habituales, desorientacion, interfiere con la atencion
y la toma de decisiones), Deterioro social (deterioro en las
actividades habituales que la mujer desempefia en su rol en
la escuela, en el trabajo, dentro de su familia y hogar, con
su pareja y con sus amigos). Y descriden como Sintomas
Somaticos: Sensibilidad mamaria (muy sensible al tacto,
en ocasiones incluso dolorosa, tension mamaria, sensacion
de plenitud y turgencia mamaria), Distensién abdominal
(hinchazén del abdomen, vientre inflamado, liquido o gas en
el abdomen, aumento del volumen abdominal y medida de
la cintura), Cefalea (dolor de cabeza, jaqueca, molestia de
la cabeza, cefalalgia y dolor de la boveda craneana), Edema
de extremidades inferiores (hinchazén, blanda, aumento
de volumen, acumulacién de liquidos, de predominio en
piernas y en tobillos). Estos sintomas deben desaparecer
dentro de los 4 dias siguientes al inicio de la menstruacion,
sin recurrencia al menos hasta el dia 13 del ciclo menstrual.
Los sintomas se presentan sin que exista ninguna terapia
farmacoldgica, ingestion de hormonas o uso de alcohol /
drogas. Los sintomas ocurren durante al menos 2 ciclos de
vigilancia prospectiva. La paciente presenta disfuncion en
su desempefio social o econémico. Hay restriccion de los
sintomas hacia la fase lutea del ciclo menstrual. Hay deterioro
de algunas facetas de la vida de la mujer. No olvidar excluir
todas las otras patologias que puedan explicar mejor los
sintomas presentes.
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La diferencia entre el SPM y el TDPM se relaciona con la
intensidad de las molestias y si estos interfieren o no, con las
actividades de la vida diaria. Los sintomas caracteristicos
del TDPM, son entre otros, la presencia de sintomas
emocionales como menor interés por las actividades
cotidianas, dificultad para concentrarse, letargia, cansancio,
falta de energia, cambios en el apetito, antojos, hipersomnia,
insomnio, sensacion de estar fuera de control (7,12). Los
criterios diagnosticos TDPM, segun el DM-1V, son:

A) En la mayoria de los ciclos del pasado afio, 5 0 mas de
los siguientes sintomas estuvieron presentes la mayoria del
tiempo en la ultima semana de la fase lutea, empezando
a remitir a los pocos dias del inicio de la fase folicular y
desapareciendo en la semana siguiente a la menstruacion,
con al menos uno de los sintomas 1 a 4:
Depresion marcada, desesperanza, pensamientos auto-
depreciativos.
Ansiedad o tension marcada, sensacion de estar “al limite”.
Marcada labilidad emocional.
Enojo o irritabilidad marcada y persistente, 0 aumento de
conflictos.
Disminucion del interés en las actividades habituales.
Sensacion subjetiva de dificultad para concentrarse.
Letargia, fatiga facil o marcada falta de energia.
Cambios marcados en el apetito, antojos, mayor ingesta.

9. Hipersomnia o insomnia.

10. Sensacion de estar fuera de control.

11. Sensibilidad mamaria, edema, cefalea, mio-artralgias,
aumento de peso.
B) El trastorno interfiere notoriamente con las actividades
laborales, escolares o sociales habituales, o en suinterrelacion
con otras personas.
C) Eltrastorno NO es una mera exacerbacion de los sintomas
de otro trastorno.
D) Los criterios A, By C deben ser confirmados por evaluacion
diaria prospectiva durante al menos dos ciclos sintomaticos
consecutivos (13).

Se describen en la literatura, pruebas o test, validados para el
diagnostico de SPM y/o TDPM, tales como, son el test “daily
record of severity of problems” (DRSP), “visual analogue
scale” (VAS), “calendar of premenstrual experiences”’(COPE)
y “premenstrual symptoms screening tool” (PSST) (14,15,16).
(Tabla N° 1) ( Fig. N° 2 ). A pesar de estos esfuerzos,
orientados a realizar un diagnéstico oportuno del SPM y/o
TDPM, en general estos diagndsticos se realizan en forma
tardia (2,17). (Tabla N° 2 ).

En una revision extensa, Halbreich resume los resultados
de un estudio, acerca del diagndstico y tratamiento de los
trastornos premenstruales. Este autor describe que las
mujeres reportaron busqueda de tratamiento médico para los
sintomas premenstruales en un promedio de 3,75 médicos,
por un promedio de 5,33 afos antes de ser diagnosticada,
para SPM. En otro estudio realizado por Kraemer, el 85% de
las mujeres entrevistadas reportaron que habian intentado
uno o mas tratamientos para SPM, y 45% dijo que sentian
que necesitaban mas ayuda (18). Campbell, describe en
otro trabajo que, las mujeres con SP severos, menos de la
mitad habian buscado tratamiento médico, y la mitad habian
pensado que ningun tratamiento seria de ayuda. En otros
estudios, Halbreich, observé que para investigaciones de
mercado, un 89% de las mujeres fueron diagnosticas para
TDPM (12).

Los SP afectan negativamente las actividades cotidianas en la
mayoria de las mujeres. Un estudio realizado por Borenstein,
el afio 2003, describe el impacto econémico relacionado
a ésta problematica: 436 pacientes de 18 a 45 afios, en el
Sur de California, fueron evaluadas por 64 dias con el test
DRSP. Describieron 125 pacientes (28,7%) con criterios de
SPM y 311 (71,3%) sin SPM. Ocuparon mas de 500.000
dolares en visitas médicas durante 2 afios. Las pacientes con
SPM fueron 8,8 veces mas propensas a reportar molestias
por una semana completa al mes, que repercutieron en:
mayor ausentismo laboral, reduccion en la productividad

Indique el grado en que usted experimentd cada uno de los problemas que se describen a
continuacion. Haga su evaluacion todas las noches. Escriba el niumero que corresponda a la

gravedad del problema como se indica aqui:

1-Paranada, 2-Minimo, 3 -Leve, 4-Moderado, 5-Severo, 6 - Muy severo
Fecha (dia/mes/afio):

Indique si tuvo goteo vaginal con una (G) o su

menstruacién con una (M):
1a. Me senti deprimida, triste, decaida o sola.

1b. Me senti desesperanzada.

1c. Senti que no servia para nada o me senti

culpable.
2. Me senti ansiosa, tensa, nerviosa o “con los

nervios de punta”.

Figura N° 2: Criterios Diagnésticos del TDPM/DSM-IV. Adaptado de “Daily
Record of Severity of Problems” (DRSP).

Daily Record of Cuestionario de 24 preguntas
Severity of Problems

(DRSP) + Escala de 6 puntos

Sintomas y alteracion funcional

Desordenes Fisicos
Anemia
Enf autoimunes

Desordenes Psiquicos
Depresion mayor
Sd. Ansiedad generalizada

Visual Analogue Scale Linea vertical de 100 mm (“sin sintomas” hasta sintomas “severos”)

(VAS) « Irritabilidad, tension, depresién y cambios en el estado de animo

Enf tiroideas
Diabetes
Endometriosis, Colon Irritable

De panico o fobias
De la personalidad
Psicosomaticos

Calendar Calendario de sintomas

Premenstrual Escala de Likert de 4 puntos

Experiences (COPE) 10 sintomas fisicos y 12 conductuales

Sd. Congestion pélvica Disociativos
Dismenorrea Abuso de sustancias
Sd. Fibromialgia Epilepsia

Premenstrual Cuestionario de 19 preguntas

symptoms Screening Escala de clasificacion con los grados de intensidad de los

Tool (PSST) sintomas del DSM-IV

Hipocalemias
Mastalgia Ciclica
Perimenopausia

Desérdenes Psiquicos
Depresion mayor
Sd. Ansiedad generalizada

Tabla N° 3: Tratamiento del SPM (ACOG 2000).

Tabla N° 4: Efectos secundarios de los ISRS
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y mayor interferencia con los pasatiempos y relaciones
interpersonales. Los costos directos anuales se calcularon en
285.000 dolares. Los costos indirectos anuales se calcularon
en 4.274 ddlares. Se estimod un ausentismo laboral de 3,6
horas por paciente a la semana (13,7%) y una disminucién en
la productividad cercana al 15% (19).

Los tratamientos convencionales para el SPMy para el TDPM,
sugeridos segun criterios del ACOG, describen cambios en el
estilo de vida (ejercicio aerobico, modificaciones en la dieta),
Terapia cognitivo-conductual y recomiendan también el uso de
algunos agentes farmacoldgicos como Inhibidores Selectivos
de la Recaptura de Serotonina (ISRS), la Espironolactona,
los Ansioliticos, Agonistas de la Hormona Liberadora de
Gonadotropinas (GnRH) y Anticonceptivos orales.( Tabla N°
3).

Los ISRS son eficaces para el tratamiento del TDPM de
acuerdo con las diferentes experiencias que se muestran
en un estudio comparativo realizado por Dimmonck (20). A
excepcion de la fluvoxamina, todos los demas muestran una
eficacia adecuada. Respecto al cumplimiento del uso de estas
terapias, otro estudio realizado por Sundstrém-Poromaa,
el afo 2000, describe que de 170 mujeres a quienes les
prescribieron antidepresivos continuos ¢ intermitentes. Para
SPM reportaron: 22 (12,9%) nunca iniciaron el tratamiento,
54,5% tenian miedo de los efectos colaterales, 54,5% no
deseaban tomar este tipo de medicamento, 148 (87,1%)
iniciaron el tratamiento y 91 (61,5%) discontinuaron el
tratamiento a los 2 afos (21). Algunos efectos secundarios de
los ISRS se relacionaron con frecuencia, al uso diario de los
ISRS, lo que se muestran en la tabla ( Tabla N°4 ), asi como
la intensidad de dichos efectos tal como lo describe Ferguson
(22).

El uso de espironol

actona en el tratamiento del SPM es controversial. Algunos
estudios describen la mejoria de los sintomas, en grado
variable, con dosis de 100 mcg. al dia, via oral (23).

» Cambios en el estilo de vida
> Ejercicio aerdbico
» Modificaciones en la dieta
» Terapia cognitivo-conductual
» Agentes farmacologicos
» Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina
(ISRS)*
» Espironolactona
» Ansioliticos
» Agonistas de la (GnRH) Hormona Liberadora de
Gonadotropinas

» Anticonceptivos orales

TABLA N° 1. Pruebas validadas para diagnostico de SPM y TRDPM.

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) constituyen el
método reversible, nUmero uno, en el tratamiento del SPM.
Tienen una eficacia elevada. Presentan complicaciones
infrecuentes, con pocos efectos secundarios persistentes
o intolerables. Tienen pocas contraindicaciones absolutas
y ofrecen beneficios no anticonceptivos importantes. La
literatura describe que los AOC ofrecen ventajas potenciales
en el tratamiento del SPM: Ofrecen alivio efectivo de los
sintomas fisicos, la paciente solo requiere una pastilla en
mujeres que necesitan la anticoncepcion y el tratamiento del
SPM, ofrecen efectos benéficos sobre sintomas menstruales
(control del ciclo, alivio de la dismenorrea y la menorragia),
no tienen la estigmatizacion de los farmacos psiquiatricos,
como ISRS o los ansioliticos, no generan dependencia
(como algunos farmacos psiquiatricos), no producen
disfuncion sexual (a diferencia de los ISRS). Sin embargo,
no todos los AOC ofrecen los mismos beneficios debido a
sus caracteristicas, sus concentraciones, tipo de progestinas,
numero de dias activos y de dias sin hormonas, y en cuanto
a su eficacia en el tratamiento de SPM/TDPM. Entre los AOC
hay diferencia en cuanto a: monofasicos, bifasicos y trifasicos.
Tipo de progestina y sus efectos. Concentracion hormonal,
particularmente etinilestradiol (EE). Numero de dias activos
del AOC y de la duracién del intervalo sin hormonas. Eficacia
en SPM/TDPM, segun un estudio realizado por Graham, los
AQC trifasicos no son mejores que el placebo en el tratamiento
del SPM (24), por otro lado, Sulak en el 2000, describe que
los AOC convencionales no son mejores que el placebo
y pueden provocar sintomas premenstruales como dolor
pélvico, cefalea, edema, distension abdominal, sensibilidad
mamaria y propension al uso de analgésicos, entre otros (25).
Entre los distintos gestagenos, usados actualmente en las
formulaciones de AOC, la drospirenona, es particularmente
de utilidad para proporcionar alivio en el SPM/TDPM. La
literatura describe que el beneficio de la drospirenona esta
fundamentado en dos mecanismos fundamentales: La
inhibicion de la ovulacion y su efecto antimineralocorticoide
(es decir, evita la retencion de liquidos, la hinchazén y la
alteracion del estado de animo). En relacion a los sintomas
premenstruales, los siguientes estudios, evaluaron los
efectos del AOC que contiene drospirenona 3 mg. asociado
a EE 30 mcg:

Efectos Fluoxetina | Sertralina Paroxetina
secundarios

Ansiedad +++ + +
Sedacién + ++ ++++
Insomnio ++++ ++++ +++
Nausea ++++ ++++ ++++
Disminucién

de la libido + + +
Ganancia de peso 0/+ + ++
ADICCION

Tabla N° 2: Diagnéstico Diferencial
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Foidart y cols. condujeron un estudio abierto de 26 ciclos en
627 mujeres evaluables, 310 de ellas fueron aleatorizadas a
drospirenona 3mg/EE 30mcg y 317 a desogestrel 150 mcg/
EE 30 mcg. En comparacion con el grupo de desogestrel/
EE, las mujeres que recibieron drospirenona/EE tuvieron
una mayor incidencia de sintomas premenstruales previos
al estudio y una menor incidencia durante todo el estudio.
Las diferencias entre los grupos no fueron estadisticamente
significativas (26).

Sangthawan y Taneepanichskul condujeron un estudio
abierto, de 6 ciclos en 99 mujeres evaluables, que fueron
aleatorizadas a drospirenona 3mg/30EEmcg o levonorgestrel
150 mcg/EE 30 mcg. La prevalencia de los sintomas
premenstruales disminuyeron de 58,0% en el periodo basal,
a 32,0% en el ciclo 6 en el grupo con drospirenona/EE. y
aumento de 59,2% en el periodo basal a 61,2% en el ciclo 6
en el grupo con levonorgestrel/EE. Las diferencias entre los
grupos fueron estadisticamente significativas (p = 0,005) (27).
Borenstein y cols. analizaron las respuestas de 858 mujeres
que completaron una encuesta cuando iniciaron drospirenona
3 mg/EE 30 mcg. y de nuevo después de algunos ciclos
de tratamiento. En comparacion con los valores basales.
El uso de drospirenona/EE se relacioné con reducciones
significativas en los sintomas premenstruales (p <0,001) y
mejoria en su percepcion de bienestar (p <0,05) (28).

Sillem y cols. condujeron un estudio observacional de 1.433
mujeres que utilizaban drospirenona 3mg/EE 30 mcg. 175 de
ellas tomaron el AOC continuamente, entre 42 y 126 dias,
es decir, como un esquema extendido. Si bien no se disefd
para evaluar especificamente los SP, este estudio monitore6
algunos sintomas que se relacionan con el SDPM y TDPM.
Se presentd una reduccion en el edema en 31% de nuevas
usuarias y 40% de las que cambiaron y en 34% de las
mujeres en el esquema estandar en comparacion con 49% de
las mujeres en el esquema extendido (p <0,001). Se presenté
una reduccion de la hipersensibilidad mamaria en 40% de las
nuevas usuarias y 42% de las que cambiaron, 40% de las
mujeres en el esquema estandar en comparacion con 50% de
las mujeres en el esquema extendido (p = 0,046). Se observé
una reduccioén en la sensacion de distension en 31% de las
nuevas usuarias, 30% de las que cambiaron y 29% de las
mujeres en el esquema estandar en comparacion con 37% de
las mujeres con el esquema extendido (29).

Por otro lado, se describe que las menores dosis de estrogeno
y progestinas en los AOC actuales proporcionan menos
supresion ovarica durante el Intervalo Libre de Hormonas
(ILH) estandar de 7 dias. El régimen 21/7 incrementa los
sintomas adversos durante el ILH y una solucién razonable a
este problema seria acortar el ILH a 3 6 4 dias, para mantener
niveles circulantes de estrogenos y progestinas exdgenas
suficientes para inhibir el desarrollo folicular y suprimir la
sintesis de esteroides ovaricos (25,30). Otro estudio realizado
por Pearlstein, en “contraception” describe que la medicion de
la variable de interés primaria (ILH) consistié de 21 preguntas,
respecto de los sintomas individuales en la escala de DRSP.
En el primer periodo basal, las mujeres que iniciaron con la
formulacion AOC con drospirenona 3 mg/EE 20 mcg., con
un esquema de 24-4, con 4 dias de ILH, tuvieron un puntaje

ligeramente superior en el test DRSP. En los ciclos 1-3 en
este primer periodo de tratamiento, las mujeres que utilizaron
la formulacién de AOC tuvieron una disminucion de 48% a
partir del periodo basal, en comparacion con la disminucién
de 29% en el grupo placebo. Después del cruzamiento, las
mujeres que habian estado con placebo y habian iniciado la
formulacion AOC tuvieron puntajes superiores del DRSP en
el periodo basal. Los cambios a partir de la basal durante los
ciclos 1-3 del segundo periodo de tratamiento tuvieron una
reduccion del 30% para mujeres que recibieron la formulacién
y un 19% de incremento en el grupo con placebo. En total,
las mujeres que tomaron la formulacion del AOC, tuvieron
una disminucién de 22,94 en los 21 items individuales, en
comparacién con una disminuciéon de 10,46 para el grupo
con placebo; la diferencia entre grupos fue estadisticamente
significativa (p <0,0001)(31). Otro estudio realizado por
Yonkers y cols., describe la medicién del resultado primario
en el estudio paralelo de Drospirenona 3 mg/EE 20 mcg.,
en mujeres con sintomas de TDPM, con el test DRSP de
21 preguntas individuales. Cuando se agruparon estas
preguntas individuales en sintomas fisicos, del estado de
animo y conductuales, se encontré que la formulacion ACO
que contenia drospirenona, fue estadisticamente superior
al placebo, para todos los grupos de sintomas (32). Se
entiende que hay limitaciones inherentes al comparar los
datos de diferentes estudios. Otros estudios, comparan las
tasas de respuesta de mujeres con TDPM, a dos diferentes
medicamentos, en cuatro estudios, que fueron asignados al
azar y controlados con placebo. Utilizaron los criterios del
DSM-1V, para diagnosticar TDPM. Se definio la respuesta
como mejoria “Muy importante” o “Importante”. En los dos
primeros estudios, las mujeres con TDPM fueron asignadas
al azar a una formulacion ACO que contenia drospirenona 3
mg/ EE20 mcg., administrado por 24 dias en un ciclo de 28
dias o placebo. En el estudio paralelo 231 mujeres tomaron
la formulacion ACO y 218 tomaron placebo, por tres ciclos
de tratamiento. En este estudio, 65% de las mujeres con
tratamiento activo y 50% del grupo con placebo fueron
respondedoras (p = 0,002). En el estudio cruzado, 47 mujeres
tuvieron tres ciclos de tratamiento activo y 44 mujeres
tuvieron tres ciclos con placebo. En este estudio, 62% de
las mujeres fueron respondedoras mientras estaban en el
tratamiento activo y 32% fueron respondedoras mientras
tomaban placebo (p = 0,009). En los dos estudios restantes
se trataron mujeres con TDPM con clorhidrato de sertralina
ya sea continua o intermitente por tres ciclos.(26,27,28,29).

Por otro lado, Yonkers, condujo un estudio doble ciego, en
relacion al uso de ISRS para el manejo de pacientes con
TDPM. En éste, se aleatorizé a mujeres con TDPM a una
dosis flexible (5-150 mg/dia) de clorhidrato de sertralina
(n =121) 6 a placebo (n = 122). En la variable de interés
del estudio, 62% de las mujeres en el grupo de tratamiento
activo y 34% de las mujeres en el grupo placebo, fueron
respondedoras (p <0,001) (33). Halbreich, desarrollé otro
estudio doble ciego, en el cual se asigné al azar a mujeres
con TDPM para recibir dosis diarias flexibles (50-100 mg.)
de clorhidrato de sertralina (n = 119) 6 a placebo (n = 109),
que se administré solo durante la fase lutea del ciclo. En la
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variable de interés del estudio, fueron respondedoras 58% de
las mujeres que recibieron tratamiento activo y 45% del grupo
con placebo (p = 0,036) (34).

Estos estudios sugieren que drospirenona mas etinilestradiol,
en régimen 24/4, es efectiva en mejorar los sintomas que se
relacionan con el SPM, tanto como el clorhidrato de sertralina
continua ¢ intermitente. Sin embargo, debemos recordar
que los ISRS, segun la regulacion europea y americana,
son usados con precaucion en las adolescentes, dado que
podrian incrementar el riesgo de autoagresion y de ideacion
suicida. En este grupo de pacientes en particular se prefiere
el uso de ACO en regimen 24/4, asi como también el uso de
espironolactona en la fase lutea del ciclo menstrual (35).

CONCLUSIONES

La mayoria de las mujeres en edad reproductiva experimentan
algunos sintomas ciclicos relacionados con la menstruacion
que son de intensidad variable y no interfieren con sus
actividades en la vida diaria.

Los trastornos premenstruales NO deben ser considerados
como parte normal en la vida de una mujer. EI SPM y el TDPM
representan un nivel mas severo de estos sintomas, tanto asi
que logran tener un impacto negativo en la calidad de vida de
las mujeres y en el grado de productividad laboral, social,
familiar y personal. Representan una causa de alteracion
funcional que lleva a un aumento de los costos médicos
directos e indirectos.

Hasta hoy se han utilizado numerosos tratamientos no
farmacologicos y farmacologicos en el abordaje terapéutico
de los SPM y muchas de estas opciones terapéutica, no se
basan en evidencia clinica de eficacia.

Los AOC se han utilizado con frecuencia para tratar el SPM,
aunque la mayoria de las formulaciones no se han estudiado
en forma adecuada. Nuevas formulaciones y esquemas
modificados de anticonceptivos hormonales, es decir, con un
numero mayor de dias consecutivos de uso hormonal, han
mostrado que reducen la intensidad de los SP en comparacion
con placebo.

Utilizando la misma definicion de respuesta, en los estudios
de una nueva formulacion ACO que contiene drospirenona
3 mg. mas EE 20 mcg. administrada por 24 dias en un
ciclo de 28 dias, se encontr6 que las tasas de respuesta
son comparables a las encontradas con Sertralina continua
e intermitente en estudios clinicos. Es decir el uso de
drospirenona/EE 24-4 como un nuevo AOC, proporciona
alivio de los sintomas emocionales y fisicos asociados al
ciclo menstrual, ademas es un efectivo AOC de baja dosis,
con 3mg. de drospirenona y 20mcg. de EE proporcionando
notorios beneficios en la calidad de vida y bienestar de las
usuarias, gracias a la drospirenona, su baja dosis de EE y
su novedoso regimen 24/4. En suma, permite recuperar la
calidad de vida de la mujer con SPM, brindandole una vida
activa mes a mes.

Finalmente, para el tratamiento del TDPM, hasta el momento,
la FDA ha aprobado tres ISRS, ellos son la Fluoxetina, la
Paroxetina y la Sertralina. Considerando que no debe ser la
primera opcion de manejo en pacientes mas jovenes.
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