FORMACION
MEDICA
CONTINUADA

Curso de salud y
bienestar de la mujer

Directoras del curso:
Prof. Dra. M.2 Jesiis
Cancelo Hidalgo

Jefe del Servicio de Ginecologia y Obstetricia.
Hospital Universitario de Guadalajara

Dra. Ana Bernaheu
Cifuentes

Directora médica.
Clinica Doctora Bernabeu (Valencia)

Médulo 1

Bienestar emocional
en la mujer del siglo XXI

Moédulo 2

MoOobuLo 3

Sindrome premenstrual

Dr. Ignacio Adiego Calvo
FEA en Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Objetivos docentes
D Entender la patogenia del sindrome premenstrual.

D Aportar unos criterios claros para el correcto
diagnaéstico.

D Proponer un algoritmo de tratamiento para el
SPM/TDP.

RESUMEN

El sindrome premenstrual (SPM) y el trastorno disférico premenstrual (TDP),
su variante mas severa, se caracterizan por la presencia de sintomas fisi-
cos y/o afectivos que ocurren repetidamente en la segunda mitad del ciclo
menstrual y, a veces, durante los primeros dias de regla.

La gravedad de los sintomas del SPM o TDP se basa en la repercusion sobre
las actividades de la vida diaria de la mujer o sus relaciones. Estos sinto-
mas pueden ser muy variables e incluso diferir en una misma mujer en ca-
da ciclo menstrual.

Muchas mujeres durante su etapa reproductiva experimentan algin sinto-
ma fisico 0 emocional leve, 1 0 2 dias antes del inicio de la regla. Estos sin-
tomas (como el dolor 0 hinchazén abdominal, tensién mamaria, dolor de ca-
beza...), que no causan una afectacion o deterioro de la calidad de vida, no
se considera que representen SPM.

Palabras clave: Sindrome premenstrual, trastorno disférico premenstrual,
ciclo menstrual, esteroides ovaricos, neurotransmisores.
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EPIDEMIOLOGIA

Cerca del 80% de la poblacion femenina presenta algin sintoma premenstrual leve, pero el SPM clinica-
mente significativo ocurre en soélo el 3-8% de las mujeres, mientras que el TDP afecta aproximadamente
al 2% de ellas?. La prevalencia del SPM se ha visto sobrestimada al no estandarizar criterios diagndsticos
estrictos. La frecuencia de los sintomas del SPM parece ser similar a lo largo de diversas areas geografi-
cas, como Oriente Medio, Islandia, paises mediterraneos, Kenia, Nueva Zelanda y Asia®®.

PATOGENIA

La evidencia disponible sugiere que el SPM podria desencadenarse por cambios en los esteroides ova-
ricos durante la fase lUtea, en mujeres susceptibles®. Se considera que es el resultado de la interaccion
entre los cambios ciclicos en los esteroides ovaricos y la funciéon de los neurotransmisores centrales.
Ademas, se ha propuesto el rol de la alteracion de la regulacion del calcio como causa de SPM*.

Esteroides ovaricos

La importancia de los esteroides ovaricos en la etiologia de esta patologia se basa en una serie de estu-
dios que demostraron la franca mejoria de los sintomas del SPM con el uso de analogos de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH)%*!1. Sin embargo, el cambio a lo largo del ciclo no parece ser la
causa aislada de los sintomas del SPM, ya que los niveles séricos de estrégeno y progesterona no difie-
ren entre las mujeres con SPM/TDP y los controles!? 13,

También se han propuesto defectos en la progesterona, sus metabolitos y el receptor de progestero-
na como posibles agentes, pero las concentraciones séricas de progesterona son normales en mujeres
con SPM.

Neurotransmisores

En un inicio, se pensaba que los sintomas del SPM derivaban de cambios en la liberacion de opioides
inducidos por los esteroides. Actualmente, la evidencia cientifica apoya el mayor papel de la serotonina
en la etiologia del SPM. Esto se basa en los siguientes hallazgos:

e Las pacientes con SPM tienen una menor recaptacion de serotonina. Presentan tanto un descenso
de la serotonina sérica total como de la serotonina plaquetaria durante la fase IUtea del ciclo mens-
truall*18 y unos niveles mayores en el liquido cefalorraquideo del metabolito de la serotonina, el 4ci-
do 5-hidroxi-indolacético, comparado con el metabolito de la dopamina, el acido homovanilico'®.

e Los sintomas del SPM mejoran con fenfluramina, el agonista serotoninérgico®, y empeoran con la
deplecion aguda del triptéfano, precursor de la serotonina?!. Ademas, los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS), como fluoxetina, son algunos de los farmacos mas eficaces para
el tratamiento de esta entidad.

Vitaminas y minerales

Los intentos para detectar déficits vitaminicos en mujeres con SPM no han sido exitosos. Se han estu-
diado multiples suplementos dietéticos con vitamina By, vitamina E, calcio y magnesio como posibles
tratamientos. Sin embargo, la evidencia de su eficacia sobre el placebo es inconsistente®.

FACTORES DE RIESGO

El papel de los factores genéticos en la predisposicion para favorecer el SPM y el TDP es un area toda-
via en investigacion. Algunos estudios sugieren una posible asociacion con el gen del receptor estro-
génico alfa (ESR1)?*%4. Otros posibles factores de riesgo para desarrollar TDP son un nivel socioeduca-
tivo bajo, ser fumadora®®, haber padecido trastornos de ansiedad y tener unas puntuaciones altas en la
Daily Hassles Scale®.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Las mujeres con SPM padecen una amplia variedad de sintomas fisicos y emocionales, que se caracte-
rizan por ser ciclicos y recurrentes, comienzan en la segunda fase del ciclo (o fase |Utea) y se resuelven
con el inicio de la menstruacion (figura 1).

Los sintomas guia son muy variados, e incluyen tanto sintomas afectivos (depresion, irritabilidad, ansie-
dad) como sintomas somaticos (mastodinia, dolor de cabeza, hinchazén, etc.). Lo mas importante, ya que
define el sindrome, es que se establecen de manera recurrente en la fase IUtea del ciclo menstrual con
un periodo libre de sintomas después del inicio de la menstruacion, generalmente en sus ultimos dias.

Duracion de los sintomas

Para la mayoria de las mujeres, los tipos de sintomas son muy similares a lo largo de los ciclos y tienen
una duraciéon media de 6 dias al mes'.

Sintomas comunes

Se han descrito méas de 150 sintomas relacionados con el SPM, pero el nimero observado en la inmen-
sa mayoria de las mujeres es mas limitado?’. Por definicion, los sintomas afectivos predominan en las
mujeres con TDP, aunque la mayoria de las que los sufren también padecen sintomas fisicos.
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Figura 1. Sintomas anatémicos del sindrome premenstrual (SPM)
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La labilidad emocional —las respuestas emocionales desproporcionadas como reaccion a la afectacion
fisica— es el sintoma afectivo mas comun. Otros sintomas frecuentes son la ansiedad, la tristeza o ciclo-
timia, la irritabilidad, el aumento del apetito, la aparicién de antojos y la disminucién del interés por otras
actividades.

Los sintomas fisicos mas frecuentes son la hinchazén abdominal y la sensacion de fatiga. Otros sintomas
comunes incluyen la tensién/dolor mamario, el dolor de cabeza, los sofocos y los mareos. Los sofocos en
mujeres que no se encuentran en el puerperio o0 en la perimenopausia son muy sugestivos de SPM o TDP.

Impacto en la calidad de vida

Los sintomas moderados y graves del SPM se han asociado con una reduccion en la calidad de vida re-
lacionada con la salud, asi como con la menor productividad laboral, el absentismo y un aumento de la
necesidad de visitas al médico?®2°.

Riesgo de suicidio

Algunos estudios sugieren que las mujeres con TDP, sobre todo las que presentan sintomas mas gra-
ves, tienen un elevado riesgo tanto de ideacién suicida como de intentos autoliticos®.

Evolucion

Los sintomas del SPM suelen comenzar unos afios después de la menarquia, generalmente al inicio de
la década de los 20 afios de edad, y contintian a lo largo de toda la etapa fértil de la mujer si no se tra-
tan. EI SPM se resuelve completamente después de la menopausia y transitoriamente durante los em-
barazos o largos periodos de anovulacion.

DIAGNOSTICO

La evaluacion de pacientes con un posible SPM o TDP debe incluir:

e Calendario de sintomas, ya que se debe confirmar la relacion entre los sintomas y la fase del ciclo.
En él se incluyen el tipo, el inicio, el patron, la severidad y la afectacion de la calidad de vida, ade-
mas de confirmar su recurrencia.

¢ Toma de farmacos, incluidos los tratamientos hormonales. Se debe investigar en las mujeres que toman
anticonceptivos orales si estos sintomas estaban presentes antes de su inicio o si, en cambio, han apa-
recido tras su toma.

e Consideracion de trastornes endocrinoes que causen sintomas similares, como hipotiroidismo o hiper-
tiroidismo, o por exceso de cortisol.

e Si los sintomas referidos por la paciente son compatibles con SPM/TDP y no hay evidencia de otros
trastornos médicos que los justifiquen, se recomienda pedir a la mujer la recopilacién de los sinto-
mas prospectivamente durante, al menos, 2 meses para confirmar el diagnéstico.

e Se debe descartar la existencia de otros procesos crénicos del estado de animo. La recopilaciéon pros-
pectiva de los sintomas ayuda a establecer si éstos son continuos o aparecen Unicamente durante
la fase lUtea del ciclo.

Recopilacion prospectiva de sintomas y escalas de autocalificacion

Debido a la similitud de los sintomas del SPM/TDP con el resto de los trastornos descritos, se requiere
una escala prospectiva de recogida de sintomas, valida y fiable, para confirmar el diagnoéstico. Se dis-
pone de una amplia variedad de ellas, pero la escala Daily Record of Severity of Problems (DRSP)3!, vali-
dada como cuestionario prospectivo autorrellenable, es la mas utilizada.

La DRSP consiste en 17 sintomas frecuentes del SPM, incluidos 11 sintomas de los criterios diagnosti-
cos del TDP del Diagnostic and Stastitical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5). Las mu-
jeres puntlan cada sintoma en una escala del 1 al 6, donde 1 es nada y 6 extremo.

. ; © 2022 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados | 4
MODULO 3. Sindrome premenstrual g



Gin-tia-HeaIth
Curso de salud y bienestar de la muje

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Una vez que se ha realizado la historia de los sintomas y los ciclos menstruales, se ha completado la
recopilacion prospectiva de los sintomas y se han obtenido (y son normales) los resultados de los exa-
menes complementarios, se realiza el diagnostico de SPM o TDP en funcion de los siguientes criterios:

Sindrome premenstrual

e Entre 1 y 4 sintomas fisicos, conductuales, afectivos o psicolégicos.
e >5 sintomas fisicos o conductuales.

Por otro lado, si una mujer padece >5 sintomas y uno de ellos es un sintoma afectivo (cambios de hu-
mor, ira, irritabilidad, sensacion de desesperanza, ansiedad o sensacion de nerviosismo), es mas pre-
ciso diagnosticar a la paciente de TDP.

El American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) define el SPM como la presencia de,
al menos, un sintoma que ocurra en la fase IUtea e interfiera y conlleve un deterioro en el funcionamien-
to normal®.

La International Society for Premenstrual Disorders (ISPMD) identifica los criterios basicos para el SPM
clinicamente significativo, incluyendo, al menos, un sintoma psicolégico o conductual. Los sintomas
deben afectar de alglin modo al funcionamiento normal de la mujer y deben remitir con el inicio de la
menstruacion (o a los pocos dias), instaurandose un periodo libre de sintomas.

Trastorno disforico premenstrual

El diagnostico del TDP se realiza segln los criterios DSM-5.

Muchos grupos han publicado criterios diagnésticos para los trastornos premenstruales, como la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), el ACOG, el Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG),
la ISPMD y la American Psychiatric Association (APA; DSM-5). Parece haber un acuerdo respecto a que
el ACOG y el RCOG describen mejor el SPM, mientras que los criterios DSM-5 describen mejor la forma
mas grave de éste, el TDP?.

Los criterios de la APA/DSM-5 deben cumplir los siguientes aspectos:
e Debe existir una confirmacion prospectiva de los sintomas fisicos o conductuales (usando diarios)
en, al menos, 2 ciclos.
e Enla semana previa a la menstruacion deben estar presentes >5 sintomas, resolviéndose a los pocos
dias del inicio de la regla.
e Los sintomas deben interferir con el trabajo, los estudios y las actividades habituales o sociales.
e Los sintomas no deben ser la exacerbacion de otro trastorno.

Criterios DSM-5

Al menos 1 de los siguientes sintomas debe estar presente:
e Labilidad emocional, tristeza repentina.
e [rritabilidad, aumento de los conflictos interpersonales.
e Ansiedad, tension interna.
e Sensacion de desesperanza, tristeza, pensamientos autocriticos.

Ademas, al menos 1 de los siguientes sintomas debe estar presente, hasta alcanzar un minimo de 5 sin-
tomas:

e Dificultad para concentrarse.

e Cambios en el apetito, antojos o atracones.

e Pérdida de interés por las actividades cotidianas.

. , © 2022 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados | 5
MODULO 3. Sindrome premenstrual g



Gin-tia-HeaIth
Curso de salud y bienestar de la muje

e | etargia, fatiga.

e Sentirse rebasada o fuera de control.

e Tension mamaria, hinchazdn, hipersensibilidad, ganancia de peso, artralgias/mialgias.
e Hipersomnia o insomnio.

Mujeres sin menstruacion

El diagndstico de los trastornos premenstruales es un reto en las mujeres con funcién ovéarica normal
en ausencia de menstruacion.

Son, sobre todo, mujeres sometidas a una histerectomia (conservando los ovarios) o a una ablacién en-
dometrial, que resulta en amenorrea en el 35-40% de los casos aproximadamente, y mujeres portado-
ras de dispositivo intrauterino de levonorgestrel (como anticonceptivo o como tratamiento del sangrado
menstrual abundante), en quienes persiste la ovulacién en un 75%.

En este caso, la recopilacion prospectiva de los sintomas es fundamental, observando un patrén ciclico
de los sintomas, que recurre cada 28-35 dias, el rango normal para el intervalo intermenstrual.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Tanto el SPM como el TDP se deben diferenciar de la exacerbacién premenstrual de otros trastornos,
como los siguientes:

e Trastornos de ansiedad y trastornos del estado de animo. Las mujeres que demandan atencién por
SPM que presentan sintomas significativos, tanto en la fase lttea como en la fase folicular, es mas
probable que sufran una depresion mayor, menor o distimia en lugar de un TDP.

e Transicion a la menopausia. La aparicion de sintomas de ansiedad o de alteraciones del estado de &ni-

mo en la década de los 40-50 afios de edad es mas probable que se deba a sintomas climatéricos
que a un SPM de nueva aparicion. Los sintomas premenstruales tipicamente empiezan a edades
mas tempranas, alrededor de los 20 afios.
Se estima que cerca de un 20% de las mujeres desarrollan alteraciones del estado de animo o an-
siedad durante la transicion a la menopausia, pero, a diferencia del SPM, que ocurre durante los ci-
clos ovulatorios, los sintomas menopdausicos comienzan cuando los ciclos empiezan a ser irregula-
res o anovulatorios.

e Patologia tiroidea. Tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo son relativamente frecuentes en
la poblacion femenina. El hiperparatiroidismo, en particular, puede presentarse con alteraciones del
estado de animo. Ambos trastornos pueden distinguirse del SPM mediante una correcta anamne-
sis, exploracion y determinacion de la hormona estimulante de la tiroides sérica.

e Ahuso de sustancias. Se han publicado estudios que sugieren que las mujeres con SPM consumen
mas alcohol que los controles®, independientemente de la fase del ciclo. Sin embargo, no se ha po-
dido establecer una relacion causal firme entre SPM y alcoholismo.

e Otras. Otras muchas enfermedades, como migrafia, fibromialgia, colon irritable, etc., pueden exa-
cerbarse justo antes o durante la menstruacion. Sin embargo, los sintomas no son tan tipicos del
SPM, y su frecuencia normalmente no se limita solo a la fase lutea.

TRATAMIENTO

Por lo expuesto anteriormente, el mecanismo etiolégico del SPM no esta del todo claro, por lo que las
alternativas terapéuticas que se utilizan no siempre tratan de abordar el origen del problema, sino que,
en ocasiones, se limitan al tratamiento de los sintomas. Esa es la meta del tratamiento: aliviar los sinto-
mas y mejorar la calidad de vida de las mujeres.

Antes de iniciarse, hay que establecer un diagnéstico claro de SPM o TDP. Numerosos abordajes han
mostrado eficacia en el tratamiento de estas entidades; entre otros, los cambios en el estilo de vida, la
terapia cognitivoconductual y los tratamientos farmacolégicos.
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Sintomas leves

Para las mujeres con sintomas leves que no causan alteracion en las actividades de la vida diaria o
disfuncion social, se sugieren modificaciones del estilo de vida, como el ejercicio regular y la imple-
mentacion de técnicas de relajacion o reduccién del estrés. Muchas de esas intervenciones no han si-
do adecuadamente estudiadas mediante ensayos clinicos aleatorizados (ECA), pero parecen ser de
utilidad.

Ejercicio y técnicas de relajacion

Ambas opciones son beneficiosas, no solo en esta entidad, sino en general, y deben recomendarse como
base del tratamiento. Como ya hemos comentado, a pesar de no haber sido rigurosamente estudiadas,
el ejercicio regular y las técnicas de relajacion pueden ayudar a mejorar los sintomas del SPM, sobre
todo los sintomas fisicos3+%’.

Fitoterapia

El sauzgatillo (Vitex agnus castus) es una popular hierba medicinal que parece ser una opcion efectiva
para el tratamiento de los sintomas leves del SPM. Se muestra mas efectiva que el placebo para el tra-
tamiento del SPM, mientras que su eficacia para el TDP es mas incierta®®. En una revision sistemética,
se ha mostrado que el sauzgatillo se tolera bien y es mas eficaz para algunos sintomas del SPM. Tam-
bién se analizaron dentro de la revision 2 estudios realizados en mujeres con TDP que comparaban el
sauzgatillo con fluoxetina. Esta fue més efectiva que el sauzgatillo, pero éste también mostré beneficios
en 1 de los 2 estudios en paciente con TDP. Hay que remarcar que estos estudios mostraban una gran
heterogeneidad en cuanto a criterios de poblacion analizada, definicion de SPM, dosificacién y valora-
cion de los beneficios del tratamiento. No hay una dosis estandarizada, pero las mas cominmente es-
tudiadas son entre 20 y 40 mg de extracto de sauzgatillo.

Otros tratamientos fitoterapicos, como el aceite de onagra, Gingko biloba, circuma, azafran, palmitoil-
etanolamida (PEA) y polidatina, entre otros, han sido estudiados como agentes terapéuticos frente al
SPM. Es importante evaluar con cuidado la evidencia disponible, ya que las mujeres con SPM presen-
tan una respuesta al placebo del 36-43%3%4.

Los acidos grasos insaturados, como los presentes en el aceite de onagra, han mostrado eficacia en
un estudio aleatorizado y mejoran los sintomas premenstruales tanto en la dosis de 1 g como en la de
2 g al dia*L.

En una revision sistematica realizada sobre 29 ECA, 2 de ellos (n= 499) mostraron evidencias estadis-
ticamente significativas de la eficacia de los suplementos de calcio para el alivio de los sintomas, tanto
fisicos como psicolégicos, del SPM*2.

Otros estudios han mostrado la potencial eficacia de la circuma“, por su potencial efecto antiinflama-
torio, y del azafran (Crocus sativus L.)* en el alivio de los sintomas del SPM.

La polidatina, un compuesto polifendélico que se encuentra en la cascara de la uva, se ha evaluado en
los Ultimos afios por sus efectos antioxidantes y antiinflamatorios tanto a nivel sistémico como en enfer-
medades cronico-degenerativas®.

Un estudio en marcha, aleatorizado a doble ciego, muestra resultados similares en el alivio de las cefa-
leas con PEA frente a ibuprofeno.

Sintomas moderados-graves

Las mujeres que cumplan criterios de SPM o TDP que incluyan afectacion de la esfera social, laboral o
econdmica van a beneficiarse de tratamientos farmacolédgicos y de terapias cognitivoconductuales.
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Las dos principales formas de abordaje farmacolégicas de los sintomas moderados-graves son:
e Aumentar la transmision serotoninérgica central. De todas las opciones de tratamiento para el TDP,
los ISRS tienen la mayor evidencia de eficacia.

e Suprimir el eje hipotalamo-hipofisis-ovario para abolir los cambios ciclicos de los esteroides ovaricos.

Una manera de enfocar el tratamiento es basarlo en el deseo de anticoncepcion de la mujer. A aquellas
para quienes la anticoncepcién no sea una prioridad, se puede recomendar el inicio con ISRS. Si, por
el contrario, la anticoncepcion es una prioridad importante para la mujer, podemos iniciar el tratamien-
to con anticonceptivos combinados estrogeno-gestageno. Habra mujeres que requieran tanto ISRS co-
mo anticonceptivos combinados.

En la figura 2 se propone un algoritmo para el tratamiento del SPM.

( Diagnostico diferencia/exclusion de otros cuadros. Diagndstico de sindrome premenstrual ]

Deseo gestacional

] En

Anticoncepcion hormonal (ACH)

v
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h 4
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Figura 2. Algoritmo terapéutico del sindrome premenstrual (SPM).
*Por su perfil farmacolégico ha demostrado mejor efecto en el alivio del SPM que otros gestagenos
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Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Se recomienda la utilizacién de ISRS en mujeres con sintomas premenstruales que incluyan alteracio-
nes de la esfera psicosocial o laboral que no deseen contracepcién hormonal, debido a su probada efi-
cacia y a sus escasos efectos secundarios.

Tanto los ECA como las revisiones sistematicas que evalian el uso de ISRS, tanto para el SPM como
el TDP, concluyen que son eficaces*-53. Habitualmente se inicia el tratamiento con sertralina, citalo-
pram, escitalopram o fluoxetina, ya que son farmacos ampliamente estudiados. Paroxetina también ha
mostrado eficacia, pero se ha asociado con un aumento de peso.

Se pueden observar beneficios desde el primer ciclo y, en caso de respuesta subdptima, la dosis se
puede incrementar en los ciclos sucesivos. La terapia con ISRS ha mostrado ser mas efectiva para los
sintomas relacionados con el estado de animo que con los sintomas fisicos®.

Venlafaxina, un inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, también ha mostrado mayor
eficacia que el placebo en el tratamiento del TDP%%%, pero se prefiere el uso de los ISRS como prime-
ra linea debido a que venlafaxina se asocia con sintomas de retirada que pueden ser peores que los de
los ISRS.

Hay tres posibles regimenes de uso de los ISRS para el manejo de los sintomas moderados-graves. La
eleccion de uno u otro va a depender tanto de la eleccion de la paciente como del patrén y la duracion
de los sintomas. Estos son:

e Pauta continua. Los ISRS han demostrado ser efectivos tanto si se toman en pauta continua como de
manera intermitente®. Se prefiere esta Ultima pauta ante la presencia de sintomas leves fuera de la fa-
se premenstrual o porque la mujer la elija por su comodidad. En las mujeres que presenten sintomas
fisicos graves, los regimenes continuos parecen ser més eficaces que los regimenes intermitentes®3,

e Fase litea. Muchas mujeres prefieren la fase IUtea, que se inicia todos los ciclos en su dia 14. Tipi-
camente el tratamiento se interrumpe con el inicio de la menstruacion, pero puede prolongarse unos
dias en mujeres con historia de sintomas persistentes durante la regla. Entre sus beneficios cabe
mencionar que es mas barato y que presenta menores efectos secundarios. En las mujeres que eli-
gen esta pauta de tratamiento, es importante asegurarse de que no padezcan sintomas durante la
fase folicular, pues de este modo quedaran infratratadas.

e Inicio con la aparicion de los sintomas. La terapia intermitente iniciada con la aparicién de los sin-
tomas también ha mostrado ser més eficaz que el placebo8.

Dosis

En general, las dosis utilizadas para el tratamiento del TDP son las empleadas en el tratamiento de la de-
presion. Para mejorar la tolerancia, se recomienda iniciar la terapia con la menor dosis efectiva; por ejem-
plo: fluoxetina 10 mg, sertralina 25 mg (o incluso 12,5 mg), citalopram 10 mg, escitalopram 5-10 mg.
Las dosis eficaces mas cominmente recomendadas son: citalopram 20-30 mg (méx. 40 mg), escitalo-
pram 10-20 mg (max. 20 mg), fluoxetina 20 mg (méax. 30 mg), paroxetina 20-30 mg (méx. 40 mg) y ser-
tralina 50-150 mg (max. 200 mg).

Efectos secundarios

e Comunes. Los efectos secundarios de los ISRS son dependientes de la dosis, ocurren en aproxima-
damente el 15% de las pacientes y son la principal causa de abandono terapéutico. Incluyen nau-
seas, dolor de cabeza, insomnio y disminucién de la libido®. Las nduseas, el efecto secundario mas
frecuente, habitualmente se resuelven al cuarto o quinto dia, y no suelen recurrir si se establece la
pauta intermitente (fase latea). Para minimizar estos efectos secundarios, se recomienda iniciar el
tratamiento con dosis bajas y aumentarlas si fuera necesario.

e Esfera sexual. El efecto secundario méas problematico de los ISRS es la disfuncion sexual, que in-
cluye la disminucion del apetito sexual, el retraso en el orgasmo y la anorgasmia. Reducir la dosis
probablemente no resolvera el problema, pero las pautas intermitentes pueden mejorarlo. Las mu-
jeres deben ser conscientes de estos efectos secundarios antes de iniciar el tratamiento, asi como
de que la funcion sexual se recupera al suspenderlo.
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e Sintomas de retirada. La toma diaria (no la intermitente) de sertralina, paroxetina y venlafaxina duran-
te varios meses, seguida de una suspension repentina, puede conllevar la aparicion de sintomas de
retirada, como mareos y acufenos. Estos sintomas son mas frecuentes con venlafaxina, farmaco no re-
comendado como primera opcion.

Respuesta al tratamiento
Alrededor de un 60-70% de las mujeres sintoméaticas responden al tratamiento con ISRS, pero un 30-40% no.
No se han descrito factores predictores de una buena respuesta a ISRS en mujeres con TDP.

Se espera que el beneficio aparezca ya a partir del primer ciclo de tratamiento. Si esta respuesta no es
la adecuada, la dosis se puede incrementar en los ciclos sucesivos. Sin embargo, no podemos hablar de
falta de respuesta al tratamiento hasta que hayan transcurrido varios ciclos menstruales tras su inicio. Ca-
be recordar que el tratamiento con ISRS ha demostrado ser mas eficaz para reducir los sintomas relacio-
nados con el estado de dnimo que los sintomas somaticos.

Algunas mujeres que no responden o no toleran un ISRS pueden mostrar eficacia o tolerar mejor un
ISRS diferente. Incluso en el caso de fracasar un segundo, hay grupos que proponen probar hasta
un tercer ISRS antes de pasar a una terapia de segunda linea. Ademas, las mujeres que no respon-
den completamente a una terapia secuencial en la fase lGtea pueden beneficiarse de una pauta con-
tinua, y viceversa.

Duracidn del tratamiento

La duracion 6ptima del tratamiento es desconocida. Hay autores que, tras completar 1 afio de trata-
miento continuo, recomiendan cambiar la pauta de tratamiento a intermitente. En el caso de que la pa-
ciente ya siguiere una pauta intermitente, se optara por su retirada®. La reaparicion de los sintomas es
un criterio para reiniciar el tratamiento. Las mujeres con sintomas recurrentes suelen requerir tratamien-
to hasta que se quedan embarazadas o completan la transiciéon a la menopausia.

Anticonceptivos comhinados estrégeno-gestageno

Se recomienda el tratamiento con anticonceptivos combinados hormonales (ACH) en las mujeres con
sintomas moderados-graves que estan interesadas en la anticoncepcion hormonal. Es la via mas sen-
cilla de inhibir el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario y la ovulacion. Entre ellos, para el tratamiento del SPM
se prefieren los preparados monoféasicos, ya que los bifasicos podrian empeorar los sintomas relaciona-
dos con el estado de animo.

Los anticonceptivos que contienen drospirenona (en especial los administrados en pauta 24 + 4) se han
mostrado efectivos en el tratamiento del SPM®. Se suele iniciar con 3 mg de drospirenona/0,02 mg de
etinilestradiol (EE) y, si los sintomas persisten o aparece un spotting persistente de mas de 3 meses, se
opta por aumentar la dosis a 3 mg de drospirenona/0,03 mg de EE. Si los sintomas no desaparecen con
esa mayor dosis estrogénica, otra de las opciones para tener en cuenta es la administracion de estos
preparados en pauta continua, aunque la evidencia en la que se sustenta esta recomendacion es limi-
tada®1-63,

En este punto hay que recordar que se debe monitorizar a las pacientes con TDP que inician tratamien-
tos con anticonceptivos hormonales, ya que pueden experimentar un empeoramiento de su estado de
animo. Si el alivio de los sintomas con la toma de anticonceptivos es incompleto, estamos en disposi-
cion de afladir ademas un ISRS.

Terapia cognitivoconductual

La terapia cognitivoconductual puede aportar beneficios en las mujeres con TDP. En un metaanalisis de
3 ECA se observé una reduccion en los sintomas de ansiedad y depresiéon con respecto a otros trata-
mientos®. Otros estudios, ademés, comunicaron una reduccién de la intensidad de los sintomas y de
su impacto en la vida diaria®>%. Afiadir la terapia cognitivoconductual puede ser beneficioso en pacien-
tes con una respuesta subdptima a los tratamientos farmacolégicos.
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Agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina

En mujeres con sintomas graves que no responden o no toleran los ISRS o los ACH, se puede valorar
el tratamiento con agonistas de la GhRH combinados con terapia hormonal sustitutiva (THS), en bajas
dosis, como siguiente paso. Sin embargo, no deberemos pensar en esta opcion hasta que la paciente
haya probado varios ISRS y ACH con una pauta de descanso acortada (24 + 4) o pauta continua.

Los agonistas de la GnRH se han demostrado eficaces cuando se utilizan de manera aislada®”°, pero
no deben administrarse sin complementarlos con THS para evitar los sintomas menopausicos, espe-
cialmente los sofocos, y las complicaciones derivadas de los estados de hipoestronismo, como la pér-
dida de la densidad mineral 6sea. Esta ha de darse en pauta continua, ya que un régimen intermitente
podria reproducir el SPM.

Acupuntura

Los datos de eficacia de la acupuntura para el tratamiento del SPM son limitados. Sin embargo, una re-
vision sistematica de 3 estudios sobre la eficacia de la acupuntura frente a la acupuntura «simulada o
placebo» sugiere que mejora tanto los sintomas fisicos como los psiquicos?®.

Por otro lado, no se dispone de ECA que comparen la acupuntura con terapias estandares, por lo que
actualmente no se dispone de evidencia para recomendar su uso sistematico.

Cirugia
Debido a que los tratamientos médicos son eficaces habitualmente para el SPM/TDP, la cirugia (oofo-
rectomia bilateral) se considera la Ultima opcion terapéutica.

Las mujeres subsidiarias de tratamiento quirtrgico deberan cumplir los siguientes criterios:
¢ Diagnostico de TDP tras la recopilacion prospectiva de sintomas realizada.
e L a terapia con analogos de la GnRH debe ser la Unica efectiva y, ademas, durante un periodo ma-
yor de 6 meses.
e Se ha probado la tolerancia a la THS durante el tratamiento con anéalogos de la GnRH.
e Deseo genésico cumplido.
e Deseo de la paciente.

Alprazolam

Las benzodiacepinas, en particular alprazolam, se han utilizado en el pasado como tratamiento com-
plementario para mujeres con TDP. Sin embargo, la ISPMD no recomienda el uso de alprazolam para
el tratamiento del TDP7!. A pesar de mostrar beneficios cuando se compara con placebo’?, el riesgo de
un mal uso potencial sobrepasa los beneficios.

CONCLUSIONES

e EI SPM se caracteriza por la presencia de sintomas, tanto fisicos como psiquicos, que ocurren repe-
tidamente en la segunda fase del ciclo (fase lutea) y que interfieren con la calidad de vida de la mu-
jer. EI TDP es una forma grave de SPM en que predominan los sintomas del estado de animo.

e E| SPM clinicamente significativo afecta al 3-8% de las mujeres, mientras que el TDP afecta al 2%
de las mujeres de este grupo.

e La irritabilidad es el sintoma del estado de animo mas frecuente en el SPM. Los sintomas fisicos
mas frecuentes son la hinchazén abdominal y la sensacion de fatiga.

e Si la historia de la paciente es consistente con un SPM o un TDP y no hay evidencia de otras pato-
logias médicas que las justifiquen, la paciente debe hacer un registro prospectivo de los sintomas
durante, al menos, 2 meses.

e Para las mujeres con sintomas leves que no causen distrés (estrés negativo) o disfuncion de la es-
fera socioeconémica, se recomienda iniciar un tratamiento fitoterapéutico y cambios en el estilo de
vida, como el ejercicio regular y las técnicas de reduccion del estrés.
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e Los ISRS se posicionan como la primera opcién de tratamiento en las mujeres con sintomas mode-
rados o graves que no deseen anticoncepcion.

e Si la mujer desea anticoncepcion, se iniciara el tratamiento con ACH en lugar de ISRS. Si el control
de los sintomas es insuficiente, podra afiadirse un ISRS. Ademas, se recomienda el uso de anticon-
ceptivos combinados en las mujeres que no responden o no toleran los ISRS.

e En las mujeres que no responden tanto a los ISRS como a los ACH, se puede probar un tratamien-
to con anélogos de la GnRH + THS.
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