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RESUMEN

El sindrome disférico premenstrual es un trastorno que afecta diversas
esferas de la vida, provocando un detrimento funcional. En su etiologia se
implica la desregulacibn de hormonas y neurotransmisores, para su
diagnéstico se utiliza los criterios del Manual diagnéstico y estadistico de
los trastornos mentales, el DSM-V. El tratamiento con antidepresivo se
considera la primera linea de tratamiento; el uso de anovulatorios como los
de anticonceptivos y agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina,
pueden ser considerados sobre todo en pacientes que requieran control de
la fertilidad y manejo de los sintomas. La cirugia se considera la Gltima
linea de tratamiento para pacientes que presentan sintomatologia grave y
dificil de controlar. Existen otras terapias como la alloprenanolona, terapia
cognitivo conductual dieta y ejercicio que requieren futuras investigaciones
para determinar su beneficio en el manejo de este trastorno.

PALABRAS CLAVE: sindrome disférico premenstrual; revision;
antidepresivos; anticonceptivos.

ABSTRACT
Premenstrual dysphoric syndrome is a disorder that affects various spheres
of life, causing functional impairment. In its etiology, dysregulation of
hormones and neurotransmitters is involved, for its diagnosis the criteria of
the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, the DSM-V, are
used. Antidepressant treatment is considered the first line of treatment; the
use of anovulatory agents such as contraceptives and gonadotropin-
releasing hormone agonists, can be considered especially in patients who
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require fertility control and symptom management. Surgery is considered
the last line of treatment for patients with severe and difficult to control
symptoms. There are other therapies such as alloprenanolone, cognitive
behavioral therapy, diet and exercise that require future research to
determine their benefit in the management of this disorder.

KEYWORDS: premenstrual dysphoric syndrome; review; antidepressants;

contraceptives.

INTRODUCCION

El sindrome disférico premenstrual es un
desorden severo del estado de animo
caracterizado por alteraciones cognitivas,
afectivas y fisicas que significativamente
influye en las labores diarias causando
un deterioro funcional y en las relaciones
personales, los siete dias antes del inicio
de la menstruacion (1).

Las primeras menciones del sindrome
disforico premenstrual se hicieron bajo la
condicion de tensién premenstrual antes
de los afios sesenta, en 1994 es incluido
en el Manual diagnéstico y estadistico de
los trastornos mentales, cuarta edicion
DSM-IV, por sus siglas en inglés, en el
apartado de apéndice para estudios
posteriores, indicando que todavia no es
aceptado como patologia psiquiatrica.
No es hasta 2013, cuando el término
sindrome disférico premenstrual es
acufiado como un desorden asociado a
un fenémeno premenstrual con
componentes psiquiatricos importantes y
agregado al el Manual diagnéstico y
estadistico de los trastornos mentales,
quinta edicién DSM-V (2,3).

Dado que el sindrome disférico
premenstrual es un trastorno grave que
provoca clinica somatica y psicologica y
por lo tanto que afecta diversas esferas
de la vida diaria, generando una gran
disrupcién en la mujer que lo padece es
importante su estudio y abordaje
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terapéutico 6ptimo. El objetivo de la
presente revision es resumir las distintas
opciones terapéuticas existentes para el
tratamiento de este desorden.

METODO

Se hizo una busqueda en PubMed entre
el 20 de marzo 2020 al 22 de marzo
2020, para identificar estudios
relacionados con sindrome disférico
premenstrual, se incluyeron estudios
aleatorizados de pruebas controladas,
ensayos abiertos, series de casos,
revisiones bibliograficas e informes de
casos, se utlizaron como motores de
busqueda los términos, dysphoric
premenstrual syndrome, treatment, como
fitro de las busquedas se coloco
antigledad menor a cinco afos.
Producto de dicha busqueda se
obtuvieron 89 resultados, de los cuales
se descartaron 71 articulos ya que no
concordaban con el propdsito de esta
investigacion, de los 18 restantes se ley6
su resumen y se dejaron 15 para ser
utilizados en esta revision.

EPIDEMIOLOGIA

El sindrome disférico premenstrual es
una condicion que afecta
aproximadamente del 3% al 9% de las
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mujeres en edad reproductiva, de este
porcentaje un 24% a 32% llegan a
experimentar sintomas moderados o
severos, esta patologia se encuentra
ampliamente extendida a lo largo del
mundo y no se haya ligado a patrones
culturales (4,5).

El inicio del desorden usualmente se
presenta desde la adolescencia o en
adultas jovenes, pero suele prologarse
por varios afios antes de ser reconocido
y sus sintomas tratados, provocando un
impacto negativo en mdultiples aspectos
de la vida (6).

ETIOLOGIA

Las causas del sindrome disférico
premenstrual no estdn del todo claras
existen teorias que involucran la
participacién de hormonas y
neurotransmisores. La evidencia sugiere
gue los cambios en los niveles de
progesterona y sus metabolitos estarian
implicados, debido a que en ciclos
anovulatorios no se observan sintomas.
Por otra parte, los neurotransmisores
como el &cido gama-aminobutirico
(GABA) y la serotonina estan
relacionados con la regulacién de los
niveles de ansiedad, humor, vigilia, se ha
observado que los receptores GABA son
menos sensibles y los niveles de
serotonina disminuyen, ambos siendo
mas evidentes durante la fase lutea del
ciclo menstrual (5,7).

CUADRO CLINICO Y
DIAGNOSTICO

Actualmente el diagnostico se realiza a
través del Manual diagnéstico vy
estadistico de los trastornos mentales,
quinta edicion, el cual requiere la

presencia de uno o mas de los siguientes

criterios (8-10):

A. En la mayoria de los ciclos
menstruales, al menos cinco
sintomas han de estar presentes en
la ultima semana antes del inicio de
la menstruaciéon, empezar a mejorar
después del inicio de la menstruacion
y hacerse minimos.

B. Uno o méas de los sintomas
siguientes han de estar presentes:

1. Labilidad afectiva intensa.

2. lrritabilidad intensa o enfado, o
aumento de conflictos.

3. Estado de animo intensamente
deprimido, sentimiento de
desesperanza o0 ideas de
autodesprecio.

4. Ansiedad, tensién y/o sensacion
intensa de desesperacion.

C. Uno o mas de los sintomas
siguientes, para llegar a un total de
cinco sintomas cuando se combinan
con los del criterio B:

1. Disminucién del interés por las
actividades habituales.

2. Dificultad subjetiva de
concentracion.

3. Letargo, fatigabilidad facil, intensa
falta de energia.

4. Cambio importante del apetito,
sobrealimentacion o anhelo de
alimentos especificos.

5. Hipersomnia o insomnio.

6. Sensacion de estar agobiada o
sin control.

7. Sintomas fisicos como dolor
tumefaccioén mamaria, dolor
articular o muscular o aumento de
peso. (Nota: los sintomas de los
criterios A-C han de haber
cumplido durante la mayoria de
los ciclos menstruales del afio
anterior)
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los sintomas se asocian a malestar
clinicamente significativo 0
interferencia en el trabajo, la escuela,
las actividades sociales o habituales
o la relacion con otras personas.

La alteraciéon no es simplemente una
exacerbacion de los sintomas de otro
trastorno, como el trastorno
depresivo prexistente o un trastorno
de la personalidad (aunque pueden
coexistir).

El criterio A se ha de confirmar
mediante evaluaciones diarias
prospectivas durante al menos dos
ciclos  sintométicos  (Nota: el
diagnostico se puede hacer de forma
provisional antes de esta
confirmacion.)

Los sintomas no se pueden atribuir a
los efectos fisioldgicos de una
sustancia o a otra afeccién médica.

El sindrome premenstrual difiere del
sindrome disférico premenstrual, ya que
este primero no requiere sintomas
afectivos ni de severidad, a su vez este
presenta una mayor prevalencia que el
sindrome disférico premenstrual (10).

OPCIONES TERAPEUTICAS

La meta del tratamiento del sindrome
disférico premenstrual es aliviar los
sintomas afectivos y somaticos (3). Entre
los tratamientos se pueden mencionar:

Antidepresivos: la farmacoterapia
con antidepresivos es recomendada
como primera linea de tratamiento
segun el Colegio Americano de
obstetras y ginecélogos (7,11), tiene
como objetivo moadificar la funcién del
neurotransmisor o0 eliminar las
fluctuaciones hormonales con la
supresion de la ovulacion, los
farmacos que se utilizan para el

sindrome  disférico  premenstrual
estan relacionados con la actividad
de la serotonina, incluyendo las
familias de antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina y los
inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (5), estos
Ultimos siendo histéricamente mejor
investigados con la fluoxetina vy
considerados el gold standard en el
tratamiento (4,11).

Ensayos han establecido que la toma
del medicamento puede darse en la
fase lGtea, administrandolo
Unicamente los catorce dias antes de
la menstruacibn con una dosis de
20mg de fluoxetina, estudios
sugieren que hay un 70% de
respuesta en las pacientes que los
utilizan reportando mejora
significativa en los sintomas fisicos,
afectivos y funcionales, ademéas
existe una equivalencia entre su uso
continuo versus intermitente, los
efectos adversos mas comunmente
reportados son nauseas, disminucién
de energia, fatiga, disminucion de la
libido, por lo que se debe considerar
la tolerabilidad a largo plazo (5,12).

Anticonceptivos orales: los
anticonceptivos orales que contienen
estrogeno y  progestinas  son
anovulatorios por lo que representan
una buena opcién de tratamiento
para mujeres que quieran evitar un
embarazo (13). La participaciéon de
las hormonas esteroides en la
génesis del sindrome disférico
premenstrual, brinda un mayor apoyo
a la idea de usar los anticonceptivos
orales y otras terapias farmacoldgicas
gue suprimen las variaciones
hormonales y las reemplazan con un
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estado de esteroides exbégenos
(13,14).

La evidencia mas robusta respecto al
uso de anticonceptivos es la
combinacién de drospirenona 'y
etinilestradiol, dosificado en 24
pildoras activas y 4 inactivas (12),
esto ha demostrado ser superior al
uso de placebo, en ensayos
controlados aleatorios reportaron que
el uso de contraceptivos que
contenian drospirenona resultaron
mas efectivos en disminuir los
sintomas después de 3 meses de
uso, pero teniendo como efectos
adversos nausea, sangrado
intermenstrual y mastalgia (2,5), en
2012 la Administracion de Alimentos
y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA por sus siglas en inglés) agrego
una nueva advertencia respecto a los
anticonceptivos que contenian
drospirenona por su mayor riesgo de
tromboembolismo pulmonar, respecto
a otros contraceptivos que contenian
otras progestinas (3), a pesar de
esto, este tipo de medicamentos
alivian no solo los sintomas
premenstruales si no también influye
en los menstruales como la
dismenorrea y el sangrado
abundante (2,5).

Agonistas de la hormona
liberadora de  gonadotropina:
suprimen la ovulacion por una
regulacién negativa de los receptores
de la hormona gonadotropina en el
hipotalamo, conduciendo a la
disminuciéon de la hormona foliculo
estimulante y hormona luteinizante,
resultado en menor cantidad de
estrogenos 'y progesterona (3).
Ensayos aleatorios controlados han
sefalado que la administracion de

estos farmacos alivia los sintomas
sométicos y  parte de los
emocionales, pero sin incidir en los
sintomas depresivos (8).

Entre los efectos adversos el que
mas resalta es el estado de
hipoestrogenismo, producido por la
prolongada anovulacion,
experimentado disminucién de la
densidad mineral, bochornos vy
ansiedad, estos efectos pueden ser
contrarrestados con el uso de
estrogenos en parches
transdérmicos, gel o implantes,
ademas debe darse proteccion contra
la hiperplasia endometrial, con ciclos
de progesterona en pildoras o con un
dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel (5,14).

Alloprenanolona: es un
neuroesteroide, metabolito de
progesterona, se cree que su
mecanismo se debe a la unién a un
receptor GABA, por lo que
disminuiria la ansiedad, irritabilidad y
enojo, actualmente se conducen
estudios para conocer su frecuencia
de administracién, efectos adversos y
establecer protocolos de tratamiento
(11,12).

Tratamiento quirdrgico: cuando
existe poca respuesta al tratamiento
con antidepresivos 0 con
medicamentos supresores de la
funcibn ovarica, se considera el
tratamiento quirargico con
histerectomia y ooferectomia bilateral
como la ultima linea de tratamiento
para sindrome disférico premenstrual
con sintomas severos (2,14). Los
estudios que se han realizado en
este campo son pequefios pero los
datos sugieren una mejoria
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significativa en pacientes que no
tuvieron  respuestas con otras
terapias (8), cuando se debe aplicar
la cirugia como tratamiento se tiene
que considerar los deseos de
embarazo y tener en cuenta que
deberd tomar terapia de remplazo
hormonal hasta la edad de
menopausia natural (2).

e Terapia cognitivo conductual:
incluye  una  modificacion  de
cogniciones negativas y mejora el
funcionamiento, revisiones
sisteméticas han indicado beneficio
en el tratamiento de sintomas de
ansiedad y depresion, sin embargo,
no se define la duracion de la terapia
ni la forma de aplicacion (14,15).

e Ejercicio: puede mejorar el sindrome
disforico premenstrual, aumentado la
liberacion de beta-endorfinas,
produciendo una sensacion de
bienestar (3), mostrando mejoria en
la reduccion del edema, sensibilidad
mamaria Yy la dificultad para
concentrase, pero los estudios que
evidencia esto se han realizado con
muestras pequefias y de baja
calidad, por lo que se necesitan
futuras investigaciones para hacer
recomendaciones clinicas (11).

DISCUSION

El sindrome disférico premenstrual es un
trastorno que muestra predileccion por
mujeres en etapa premenopausica, dado
gue en este periodo existen variaciones
ciclicas en los niveles hormonales, es
gue se plantea que su etiologia es
debido a las alteraciones en los
estrogenos y principalmente en la
progesterona ya que coincide su

aumento con la aparicion de los
sintomas, a su vez también se

encuentran implicados los
neurotransmisores GABA y serotonina ya
gque estos presentan alteraciones

funcionamiento usual.

En el tratamiento del sindrome disforico
premenstrual se establece como primera
linea de tratamiento el wuso de
antidepresivos, mas especificamente se
recomienda el uso de fluoxetina por su
amplia experiencia en el uso de ella, con
la ventaja de que no es necesario una
administracion continua para obtener sus
efectos, esta terapia farmacoldgica incide
tanto en los sintomas fisicos, afectivos y
funcionales, dando una solucién a una
gran gama de sintomas que presenta
esta patologia.

En uso de anticonceptivos orales
representan una opcidbn para las
pacientes que desean controlar los
sintomas y tener un método de control de
la natalidad, pero se requieren estudios
donde se evalué el uso mas alla de tres
meses en el tratamiento del sindrome
disférico premenstrual, a su vez el uso de
estos medicamentos implica una seria de
efectos de adversos que van desde
sangrado intermenstrual hasta trombosis
venosa profunda.

Otros farmacos que al igual que los
anticonceptivos  orales inhiben la
ovulacion son los agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina,
estos inciden principalmente en los
sintomas somaticos, dejando de lado los
sintomas emocionales severos, por otra
parte, produce un estado hipoestrogenico
gque hay que neutralizar con la
administracion de estrégenos exdgenos.

Como dltima linea de tratamiento se
debe utilizar la cirugia en este caso se
deben considerar los deseos genésicos
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de la paciente y la utilizacion de terapia
de remplazo hormonal hasta la edad de
menopausia, para disminuir los efectos
secundarios de la falta de estrogenos,
producto de la ooferectomia bilateral.
Existen nuevas opciones terapéuticas
como la allopregnenolona, ejercicio y
terapia cognitivo conductual, pero se
requieren futuras investigaciones para
determinar su nivel de beneficio y
establecer recomendaciones para su
administracion.

CONCLUSIONES

De Ilo expuesto en las secciones
anteriores se puede concluir que el
sindrome premenstrual es una entidad
clinica en la cual confluyen aspectos
médicos, hormonales y psicoldgicos, por
lo que no es de extrafiar que el
tratamiento de primera eleccién sean los
antidepresivos y dentro de éstos los mas
recomendados sean los mas usados y
estudiados, como lo son los inhibidores
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