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INTRODUCCION.

El trastono disférico premenstrual (TDPM) se caracteriza por una serie de sintomas
afectivos y fisicos que se presentan en dias previos a la menstruacién y remiten al iniciar ésta, o
unos dias después del inicio del sangrado catamenial. Debe diferenciarse del sindrome premenstrual
en el cual los sintomas principales son fisicos, mientras que en el trastorno disférico premenstrual se
hace énfasis en la presencia de sintomas emocionales. La prevalencia del trastorno no est4 bien
establecida, pero se supone que alrededor del 2 al 3% de mujeres lo padecen. Este es el tinico
padecimiento psiquidtrico que requiere la confirmacién prospectiva del diagnéstico durante dos
ciclos menstruales consecutivos.

En la etiologia del trastorno se han implicado diversas hipGtesis como los cambios en los
niveles séricos de estrégenos y progesterona u otras hormonas, alteraciones en los ritmos
circadianos y alteraciones en diversos sistemas de neurotransmisores, entre otras.

Se han propuesto mds de 80 tratamientos para este trastorno, pero en la actualidad se
considera a-los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina como la primera linea de
tratamiento. '

Este trabajo tuvo como objetivo valorar la respuesta al tratamiento con citalopram continuo
contra intermitente en pacientes con TDPM. Asi mismo, se observan las caracteristicas que marcan
la personalidad en esta muestra de pacientes. Se incluyeron a 19 pacientes con éste diagndstico y se
dividieron al azar en dos grupos: el primero recibié 20 mg diarios de citalopram y el segundo
recibié 20 mg de citalopram durante una semana previa al inicio de la menstruacién.

Ademads, se aplicaron la escala de Eysenck de personalidad (CPE) y el listado de sintomas
de Hopkins (SCL-90) para valorar rasgos de personalidad y psicopatologia general.

Los resultados muestran que existe una respuesta favorable de las pacientes al tratamiento
continuo con citalopram, mientras que el tratamiento intermitente es poco efectivo, sin embargo esta
diferencia no es estadfsticamente significativa. Esto, contradice los estudios anteriores en los que se
ha mostrado que ambos tratamientos resultan igual de efectivos.

Con respecto a la personalidad se pueden observar puntuaciones elevadas en el rubro de
neuroticismo en é&stas pacientes y se observa que dichas puntuaciones disminuyen al final del

tratamiento en comparacién con la linea basal.




ANTECEDENTES.

Los trastornos del estado de 4nimo relacionados con el ciclo menstrual han sido descritos desde
tiempo atrds. Hipdcrates, en la “enfermedad de las virgenes”asocié una serie de sintomas cognitivos
y conductuales con la retencién del sangrado menstrual (7, 17,47); se habla de ellos incluso en el
Talmud y la Biblia (86). En 1931, Robert Frank (7) estudié a quince mujeres que reportaban
“tensién premenstrual” de 7 a 10 dfas antes del inicio de la menstruacién y que desaparecia
durante el sangrado menstrual. Durante los siglos 18 y 19, otros investigadores describieron la
presentacién de mania y depresién en relacién a la menstruacién o a la retencién del sangrado
menstrual. Posteriormente, Benedek y Rubenstein (58) estudiaron las respuestas emocionales de
mujeres sometidas a psicoanilisis, durante su ciclo premenstrual. Concluyeron que la ovulacién es
acompafiada de una sensacién placentera, en el perfodo premenstrual se manifiestan sentimientos de
ansiedad .y depresién y, la menstruacién, se caracteriza predominantemente por sentimientos de
tristeza. s
A partir de la descripcién de Frank, surgieron una serie de investigaciones de éste
problema; sin embargo, la falta de una definicién concreta de esta entidad obstaculizé su estudio.
Fue hasta 1987 que la Asociacién Psiquidtrica Americana (APA) propuso como una categoria
diagnéstica al Trastorno disférico premenstrual (TDPM). Se incluy$ en la versién revisada de la
tercera edicién del Manual estadistico y diagnéstico de trastornos mentales (DSM-III-R), con el
nombre de trastorno disférico de la fase litea tardia (TDFL).

El TDPM fue mencionado por primera vez como un diagnéstico psiquidtrico especifico en
1994. Debido a la preocupacién de estigmatizar a las mujeres con esta sintomatologia como
enfermas mentales, se incluyé en el apéndice de la cuarta edicién del Manual estadistico y
diagnostico de las enfermedades mentales (DSM-IVY, como un trastorno depresivo no especificado.
La edicién revisada del DSM IV no sufre modificaciones con respecto a la anterior. La vinica
diferencia que establece el DSM I R ,del DSM IV es que éste iltimo agrega el sintoma de
“sensacion de estar fuera de control” y estipula que debe existir un periodo libre de sintomatologia

en la semana posterior a la menstruacidn.

Se conoce como sindrome premenstrual (SPM) al conjunto de sintomas emocionales,
fisicos y conductuales, que se presentan algunos dfas antes de la menstruacién y disminuyen al
inicio de ésta (28). En un sentido amplio esta es la definicion de sindrome premenstrual, pero los
criterios establecidos para trastorno disférico premenstrual (TDPM), segin la APA, destacan la

presencia de sintomas psicol6gicos como tristeza, irritabilidad y ansiedad. El diagnéstico preciso



del TDPM es de gran importancia para los estudios de investigacion y para el tratamiento adecuado
de los pacientes. Dentro de los cambios fisicos que presentan las mujeres con SPM, se encuentran,
dolor, fatiga, distensién abdominal y sensacién de hinchazén que por lo general no ocasionan
deterioro importante en las funciones de la mujer. Los mismos sintomas pueden estar presentes en
el TDPM, pero predominan cambios en el humor y la conducta como depresién, ansiedad e
mritabilidad que llegan a ser incapacitantes o alteran la vida laboral, familiar e interpersonal de las
pacientes {16),

La superposicién entre el TDPM y el SPM severo es frecuente, 79% de las mujeres que

cumplen los criterios de SPM , también cumplen criterios de TDPM (25).

DIAGNOSTICO.

En un estudio llevado a cabo en ia Universidad de California en San Diego se observé que
de 263 mujeres que buscaban ayuda por quejas premenstruales el 10.2% presentaban sintomas de
una meno}iéusia temprana, 20.5% no reportaban un intervalo libre de sintomas en la fase folicular o
no cumplian criterfos al hacer una valoracién prospectiva. Ademds, el 11% tenfan un trastorno de la
personalidad o afectivo, 10.6% utilizaban anticonceptivos orales, 5.3% tenfan trastornos de la
alimentacién, 3.8% abusaban de alcohol u otras sustancias, y 8.4% eran diagnosticadas con otras
enfermedades médicas como diabetes o hipotiroidismo. Por lo tanto, mis del 75% de las pacientes
presentaban otras condiciones médicas o psiquidtricas (75). Esto refleja la gran variedad de
entidades que pueden confundirse con este trastorno y apoya el hecho de que ¢l diagnéstico debe
basarse en criterios estrictos(64, 102, 122).

Los criterios diagnésticos segiin el DSM-IV se encuentran consignados en el apéndice 1. EJ
criterio A enfatiza la recurrencia y el limite de tiempo en que se presenta este trastorno, es decir,
debe estar presente en varios ciclos menstruales y la afeccién es predominante en la semana previa
de la menstruacion (47). Esto, no excluye los sintomas que se pueden presentar al momento de la
ovulacién y los sintomas que remiten gradualmente después del inicio de la menstruacién. La
remisi6n durante la fase folicular es de gran relevancia para realizar el diagnéstico.

El criterio de severidad es muy importante, ya que pueden presentarse sintomas

premenstruales en muchas mujeres , pero éstos deben ser referidos como incapacitantes o deben

tener un impacto negativo en las habilidades de la mujer en su casa, trabajo o en sus relaciones -

interpersonales. De hecho, este criterio crea una diferencia importante en los estudios de prevalencia
del trastorno, ya que aproximadamente un 20% de las mujeres puede referir molestias

premenstruales, pero los sintomas severos solamente se observan en un 3 a 5% de las pacientes.



El ultimo criterio para el diagnéstico del trastorno disférico premenstrual revela la
discrepancia que se ha observado entre los reportes prospectivos y retrospectivos de la
sintomatologia. Se sugiere que los reportes retrospectivos revelan més las actitudes sociales y los
mitos con respecto al ciclo menstrual y tienden a reportar mayor intensidad en los sintomas(15,47).

Los diarios de sintomatologfa aplicados durante dos ciclos menstruales ¢Omo minimo,
permiten al investigador distinguir entre un trastorno disférico premenstrual y la exacerbacién de
Otros trastornos o de psicopatologia no relacionada con el ciclo menstrual. Estos diarios permiten
comparar la severidad de los sintomas del perfodo premenstrual con la fase folicular asintomdtica.
Se propone que si cinco 0 méds sintomas, cambian marcadamente en severidad y si no existe otro
diagndstico que explique esos sintomas, el diagnostico de TDPM es apropiado. De acuerdo a
Endicott y Halbreich (16), éstos diarios pueden demostrar los diferentes tipos de sintomatologia que
manifiestan Ias mujeres. Al ser graficadas las puntuaciones diarias, se observa claramente la
exacerbacién de la sintomatologia en el peﬁ’odo premenstrual. También puede detectarse otro
problcmaﬂl‘nédico, la exacerbacion de un trastorno subyacente o patrones no bien establecidos.

En 1983, el Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados Unidos (NIMH) recomendé
que el diagnéstico de Sindrome premenstrual se hiciera basandose en un incremento del 30% de
intensidad en los sintomas 6 dfas antes de la menstruacién, en comparacién con el periodo
intermenstrual (dias 5 a 10 del ciclo). En 1988, Anderson y colaboradores (2), realizaron un estudio
prospectivo con 18 mujeres que fueron evaluadas con la escala de vatoracién premenstrual (PAF) y
la escala de evaluacion diaria (DRF). Los autores concluyeron que la guia propuesta por la NIMH
es 1til, pero no provee informacion acerca de la naturaleza de los sintomas. Es decir, no establece
que sean parte del SPM o estén en relacién con otros trastornos como la depresion.

La ciclicidad del problema debe ser tomada en cuenta asi como la desaparicién de los
sintomas durante el embarazo y la menopausia. Algunas mujeres reportan sintomatologia similar a
la del TDPM mientras se encuentran en algin régimen de reemplazo hormonal. Otro diagnéstico de
exclusion lo constituyen algunas enfermedades médicas, sobre todo endocrinoldgicas, como son los
sindromes anémicos, la diabetes y las enfermedades tiroideas; asi mismo debe considerarse la
presencia de trastornos ginecoldgicos como posibles causas de la sintomatologia.

Se han descrito cuatro patrones diferentes de presentacién del sindrome premenstrual (88)
que tienen como caracteristica comin un intervalo libre de sintomas en la fase folicular del ciclo
menstrual:

En el patrén 1 los sintomas se presentan durante la semana previa a la menstruacién y

desaparecen durante el sangrado menstrual.



El patrén 2 se caracteriza por la aparicién de sintomatologfa alrededor del dfa de Ia ovulacién
que persiste durante la fase hitea y desaparece durante la menstruacién.

En el patrdon 3 sc presenta un breve periodo de sintomas alrededor de la ovulacién que
reaparecen en la segunda semana de la fase ldtea.

En el patrén 4 los sintomas aparecen durante la ovulacién y persisten durante la fase liitea y la
menstruacién, dejando un intervalo libre de sintomas de una semana a diez dias.

El hecho de que los patrones descritos representen distintos subgrupos con diferente etiologia y

sus implicaciones en el tratamiento, aiin est4 por dilucidarse.

SINTOMATOLOGIA.

Uno de los mayores problemas para desarrollar las escalas de medicién del TDPM fue
precisar la sintomatologia que las mujeres experimentan durante el ciclo menstrual, debido a la
gran cantidad de sintomas reportados. Por eremplo, un estudio hecho por May en 1976, encontré
que un grupo de mujeres experimentaba depresién y pensamiento negativo en la fase premenstrual,
mientras que otro grupo, experimentaba 4nimo bajo pero durante la menstruacién. Cuando Moos
(74) desarrollé el instrumento de medicién que lleva su nombre, investigd 46 sintomas agrupados
en siete tipos principales, esto demuestra la gran diversidad de sintomas que se han estudiado.

Halbreich y colaboradores (42) describen 1a creacién de otra escala de medicién, la Forma
de evaluacién premenstrual (PAF), que refleja la gran diversidad de cambios manifestados durante
el periodo premenstrual. En esta escala se evalian 107 sintomas, agrupados en 18 apartados, que
indican: 4nimo bajo, sintomas depresivos endégenos, labilidad, deterioro social, ansiedad, aumento
del bienestar, impulsividad, cambios fisiolégicos autondmicos, fatiga, disminucién en el
funcionamiento social, sfntomas depresivos atipicos, sintomas “histeroides”, hostilidad, sintomas
mentales “orgdnicos” y una misceldnea de cambios fisicos y mentales.

Rubinow y colaboradores (92) han descrito diversos sintomas que pueden ser agrupados en:
afectivos, cognitivos, neurovegetativos, autondémicos, del sistema nervioso central,
hidroelectroliticos, dermatolégicos y conductuales, Mira y colaboradores (72) también hacen un
andlisis de los sintomas reportados en el TDPM vy observan gue las puntuaciones del estado de
&nimo, en general, aumentan considerablemente entre pacientes con TDPM comparadas con
controles, de una manera estadisticamente significativa. Los sintomas fisicos en cambio, muestran
una variacién similar tanto en pacientes con TDPM como en controles sanas; estos hallazgos son

consistentes con los criterios propuestos por la APA para el diagnéstico de TDPM.



Los sintomas encontrados con mayor consistencia en los diferentes estudios incluyen
irritabilidad, tensién, dolor mamario, cefalea y depresién. Sintomas similares fueron observados en
un estudio Escandinavo; mientras que un estudio epidemiolégico Canadiense encontré que las
mujeres reportaban en mayor medida retencién hidrica, cambios conductuales, afecto negativo,
excitacién y disminucidn en la concentracién. La base de datos més amplia que existe es la derivada
del grupo de estudio del DSM-IV que reporta Jos sintomas referidos por 670 mujeres. En orden de
frecuencia los sintomas identificados son 4nimo bajo, labilidad emocional, tensién, ansiedad,
irrjtabilidad, pérdida del interés, baja concentracién, pobre energfa, cambios en el suefio y el apetito

(8,) y sintomas fisicos (8,16,17).

EPIDEMIOLOGIA.

La prevalencia reportada del trastorno puede variar de acuerdo a los criterios utilizados para
su estudio;.sg sabe-que aproximadamente un 80% de las mujeres presentan por lo menos un sintoma
premenstrual, pero’ cuando tomamos en cuenta el criterio de severidad y la interferencia con las
actividades cotidianas se encuentra que del 2 al 10% de las mujeres présentan el diagnéstico (65).

Anderson y colaboradores (2) observaron que cuando el criteric utilizado para el
diagndstico incluye una puntuacién de 5 a 6 en un sintoma (segiin el DRF) durante 4 de 6 dias
durante 2 ciclos consecutivos, la prevalencia es de 44%; mientras que sf tomamos como vélido el
criterio de una puntuacién de 5 a 6 en un sintoma del mismo instrumento, por lo menos un dia, en
por lo menos dos ciclos de tres, la prevalencia disminuye a 17% en la misma muestra. En otro
estudio con una muestra de 1852 mujeres se encontré una prevalencia de 72.8%, con un 7.5% de
mujeres que buscaban ayuda por la intensidad de sus sintomas(28).

Un estudio que evalué la presencia del trastorno en mujeres que no buscaban tratamiento
para este problema encontré una prevalencia de 4.6%. Haskett encontré resultados similares en un
estudio prospectivo (46).

Aunque algunos reportes no han encontrado relacién entre la incidencia del TDPM v la
edad, el estado marital o la paridad (35), estudios mds recientes sugieren que los sintomas
premenstruales estdn ligados a la edad, con un inicio durante la adolescencia y una mayor
prevalencia entre los 20 y 30 afios (28, 44). El promedio de edad de inicio es a los 26 afios y se
piensa que al pasar el tiempo las pacientes empeoran. Las mujeres que sufren este trastorno
experimentan un deterioro funcional importante sobre todo en la relacién de pareja y con sus hijos

(46, 121). Algunos datos preliminares sugieren que la intensidad de los sintomas aumenta cuando la



mujer se aproxima a la menopausia (48). Algunos reportes anecd6ticos relacionan temporalmente el

inicio de los sintomas premenstruales con algiin evento obstétrico o ginecoldgico.

FACTORES ASOCIADOS.

Algunos estudios sugieren diferencias en la sintomatologia premenstrual relacionada con
aspectos socioculturales, tales como estado civil, paridad, ocupacidn, escolaridad y medio de
procedencia urbano o rural (17, 69).

En mujeres mexicanas se ha observado que guienes tienen un grado profesional de estudios
universitarios reportan sintomas premenstruales més severos gue quienes tienen menor grado de
escolaridad (69). Una explicacién posible a este fenémeno es que las mujeres con mayor
preparacion tienen mayor facilidad para expresar su sintomatologia que las mujeres con menor
grado de preparacién. El reporte de los sintomas podria estar influido por la idea que las mujeres
tengan de las molestias que deben experimentar. En este sentido, se ha propuesto que los sintomas
podrian séf producto de las expectativas de cada mujer (80).

Marvén y Escobedo (69), realizaron un estudio con 86 mujeres Mexicanas de 20 a 40 afios
de edad cuyo mis alto grado de escolaridad fue el sexto afio de primaria. En este estudio se
dividieron a las participantes en dos grupos: un grupo experimental a quienes se les proyecté un
video con informacién acerca de los cambios del estado anfmico durante el ciclo menstrual y un
grupo control al cual se le proyecté un video en el cual simplemente se explicaba la fisiologia del
ciclo menstrual. Los autores observaron que las pacientes que habian recibido informacién acerca
del sindrome premenstrual reportaban mds sintomas al aplicarles el cuestionario de malestar
menstrual de Moos; sin embargo, una desventaja del estudio fue que dicha escala se aplicé de
manera retrospectiva.

Los eventos estresantes de la vida diaria también influyen en el inicio y el curso de
enfermedades médicas y psiquidtricas, incluido el trastorno disférico premenstrual. Schmidt y
colaboradores (95) en 1990 estudiaron a 40 mujeres con trastornos del afecto relacionados con la
menstruacién y 20 voluntarias asintomdticas. Cada una de las participantes completé una versién
modificada de la escala de eventos placenteros y displacenteros de la vida de Lewinsohn. Los
autores observaron que el nimero total de eventos estresantes ocurridos durante la fase litea yla
fase folicular en ambos grupos no difirié considerablemente; sin embargo, la percepcién de dichos
eventos fue diferente en las pacientes durante la fase hitea, quienes percibfan mas displacentero el
mismo evento en la fase hitea que en la fase folicular. En conclusién, los hallazgos de este estudio
sugieren que muchas mujeres con trastornos del afecto relacionados con el ciclo menstrual

prospectivamente confirmados, experimentan cambios mas marcados en el afecto Yy en la percepcion



negativa de los eventos diarios de la vida durante la fase litea del ciclo menstrual. Por lo tanto, los
cambios en la sintomatologfa, pueden ser mejor conceptualizados si tomamos en cuenta ambos
componentes: afectivos y cognoscitivos.

La relacién entre los estresores diarios, la apreciacion de éstos estresores, los procesos de
afrontamiento y ia fase del ciclo menstrual, también fueron evaluados por Fontana y Palfai (22) en
mujeres con disforia premenstrual y controles sanas. Los autores observaron diferencias en la
apreciacion de los estresores y las formas de afrontamiento entre las controles y las pacientes con
TDPM. Los resultados con respecto a la apreciacién de los eventos estresantes de la vida fueron
similares a los reportados por Schmidt y colaboradores (95), pero ademds se observa que los modos
de afrontamiento también son importantes ya que las pacientes con TDPM utilizan mas la catarsis
en el periodo premenstrual y buscan mds apoyo social en ésta fase, ademds utilizan con menor
frecuencia la “redefinicién situacional” que es una estrategia de afrontamiento que consiste en
revisar dos 0 mas ocasijones una situacion para cambiar la percepci6n de ésta.

Hgilbrun'(49) repoita que, de acuerdo a sus hallazgos, no existe ninguna diferencia entre los
mecanismos de defensa utilizados por las mujeres en la fase premenstrual, en comparacién con los
dias posteriores a la menstruacién; sin embargo, este autor estudi6 a todo tipo de mujeres y no a

mujeres con diagnéstico de TDPM,

ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS.

Pocos estudios se han enfocado a los aspectos cognitivos del Trastorno disférico
premenstrual, algunas mujeres con TDPM reportan una sensacién subjetiva de alteracién en las
funciones cognitivas durante el periodo sintomitico del ciclo. Dentro de los sintomas mas
reportados contarnos: dificultad para concentrarse, torpeza en los movimientos, olvidos e
indecisién. Man y colaboradores (67) observaron a través de la baterfa neuropsicolégica de
Cambridge que la memoria de trabajo se encontraba deteriorada en la fase ldtea en Mujeres sanas y
en mujeres con TDPM, sin diferencias importantes en otras pruebas de funciones cognitivas.

Algunos investigadores han observado que las mujeres son mis dgiles en las tareas verbales
y motoras durante la fase folicular, mientras que otros autores no han observado diferencias. Los
estudios realizados para observar las variaciones en la memoria durante el ciclo menstrual tampoco
han encontrado diferencias importantes. Los resultados han sido contradictorios, con algunos
autores que apoyan que la capacidad verbal no fluctia durante el ciclo menstrual y otros que

sugieren un déficit en la memoria verbal de mujeres con sindrome premenstrual (56). Los resultados



de un estudio més reciente, no soportan la existencia de una disminucién en las funciones ejecutivas
en el periodo premenstrual.

Los estudios iniciales enfocados en las alteraciones neuropsicolégicas durante el ciclo
menstrual han tenido algunas limitaciones, debido a la variabilidad en la definicidn de la fase del
ciclo menstrual, a la falta de corroboracién de la ovulacién y al hecho de que la gravedad de la
sintomatologia premenstrual no se ha medido de forma consistente.

Resnick y colaboradores (89), en el afio de 1998, realizaron un trabajo con 19 mujeres sanas
que cumplian los criterios establecidos para TDPM segin el DSM-IV y 18 mujeres con sintomas
premenstruales de leves a moderados. Se les realizaron pruebas psicomotoras, de atencién, de
memoria verbal y de aprendizaje en la fase preovulatoria y en la liitea tardia. Se observé, a través de
un andlisis de varianza de medidas repetidas, que las mujeres con TDPM presentaban un
enlentecimiento psicomotor sutil durante la fase litea. A excepcién de este rubro, ninguna de las
otras pruebas realizadas demostré diferencias estadisticamente significativas entre mujeres sanas y
mujeres Sbn TDPM en las fases evaluadas del ciclo menstrual. Cockerill (12) no demostré
variaciones én Ia ‘capacidad para realizar tareas, en las mujeres, de acuerdo a la fase del ciclo
menstrual,

Se han hecho otras mediciones neuropsicolGgicas en mujeres con trastorno disférico
premenstrual, como pruebas auditivas que revelan algunas diferencias entre la fase folicular v la
fase liitea del ciclo menstrual (1). De la misma forma se ha tratado de relacionar la influencia de la
fase del ciclo menstrual con medidas de la orientacién del locus de control, sin encontrarse
diferencias importantes que puedan ser generalizadas a todas las mujeres (68).

Diferentes reportes correlacionan las alteraciones cognitivas con los niveles estrogénicos,
pero estos datos no proceden de estudios con mujeres con TDPM. Otros autores han observado, que
solamente la destreza manual de mujeres con sindrome premenstrual se ve deteriorada en la fase
Iutea.

Otra linea de investigacién en cuanto a mediciones neuropsicoldgicas en el TDPM propone
que son los cambios en el afecto los que producen las variaciones en el desempefio de las pacientes
en las pruebas neuropsicolégicas; sin embargo, Golub (31) aplicé a 50 mujeres sanas escalas de
depresion y ansiedad en los cuatro dias previos al inicio de su menstruacién y correlaciond los
resultados obtenidos con pruebas cognitivas, sin encontrar una relacién importante, lo cual sugiere
que los cambios afectivos de la fase premenstrual no liegan a afectar las funciones cognitivas. Cabe
aclarar que, a pesar de que estas mujeres sufrian de incremento en los niveles de ansiedad y
depresién en los dias previos a la menstruacién, no cumplfan con los criterios diagndsticos de
TDPM.




PERSONALIDAD Y TRASTORNO DISFORICO PREMENSTRUAL.

Existe una relacién mutua entre la personalidad y los sintomas premenstruales, de hecho en
una proporcién considerable de mujeres que padecen SPM, los sintomas constituyen uma
exacerbacién premenstrual o menstrual de algunos rasgos de personalidad (102). Ademas, es un
hecho que todos los trastornos psiquidtricos se ven influidos por la personalidad.

Los primeros cuestionarios de personalidad que se aplicaron a pacientes con sindrorme
premenstrual se enfocaron en el “neuroticismo”, observdndose que las puntuaciones de esta
categoria generalmente se encontraban elevadas en mujeres con este diagnéstico. Otros reportes no
encontraron diferencias importantes en las puntuaciones de pacientes con SPM y controles sanas.
Lo contradictorio de los resultados se ha atribuido a las diferencias en los criterios diagnésticos
utilizados en los estudios, en la severidad del sindrome y en la presencia o ausencia de comorbilidad
psiquidtrica. También, se considera que la fase en que se aplica el cuestionario de personalidad
puede influir en 1es resultados, se ha reportado que la aplicacién de escalas de personalidad en la
fase foliculaf se traduce en resultados normales (24, 105).

Para examinar la relacién entre la personalidad y el sindrome premenstrual Freeman y
colaboradores (24) aplicaron el Cuestionario tridimensional de personalidad (TPQ) a 157 mujeres
con diagndstico confirmado de sindrome premenstrual. Los autores argumentaron que las
puntuaciones, especificamente de evitacién del dafio, debian ser mayores en pacientes con SPM que
en controles sanas, pero menores que en pacientes con trastorno depresivo, debido a que los
problemas afectivos mayores excluyen el diagnéstico de SPM. Efectivamente, la hipdtesis fue
constatada por los autores, quienes encontraron una elevacién en los sintomas de evitacién del dafio
y bisqueda de lo novedoso en pacientes con sindrome premenstrual asociados con una tendencia de
las pacientes con SPM para presentar patrones sintométicos especificos: sintomas depresivos para el
factor de evitacion del dafio y apetito por alimentos especificos y cambios de humor para el factor
de busqueda de lo novedoso.

Con respecto a la personalidad en pacientes con sindrome premenstrual existe otro estudio
lievado a cabo por Stout y colaboradores (105) en el afio de 1985, que consistid en aplicar una
baterfa de pruebas psicolGgicas a pacientes con el diagndstico de SPM que incluyé el inventario de
personalidad de Minnesota (MMPI), el inventario de depresién de Beck y la escala de adaptacion
marital durante la fase folicular de la menstruacién. Los autores encontraron los siguientes perfiles
psicolégicos de acuerdo al MMPI: normal 36%, neur6tica 31%, caracterol6gica 11%, psicética 5%

y no clasificada 17%. Sin embargo, otro estudio que también utilizé el Inventario de Personalidad
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de Minnesota demostr6 que las pacientes con TDPM no ticnen mds trastornos de personalidad en
comparacién a controles sanos.

Hallman y colaboradores (43) aplicaron la Escala de personalidad de Karolinska (un
instrumento autoaplicado, creado por los autores) y una versién corta del cuestionario de
personalidad de Eysenck a un grupo de 40 mujeres con diagnéstico de Sindrome premenstrual y a
34 mujeres sanas. Encontraron diferencias importantes entre los dos grupos siendo las puntuaciones
de las pacientes mds elevadas en los rubros de ansiedad somdtica, tension muscular, agresividad

indirecta, agresién verbal y neuroticismo.

COMORBILIDAD.

El TDPM comparte una serie de caracteristicas con trastornos de ansiedad y trastornos
depresivos, tanto en la presentacién clinica como en algunas alteraciones neuroendocrinolégicas.
Esta obsc;fvacién' se ha hecho en modelos animales y en estudios realizados en humanos. Ademds,
la buena respuesta de pacientes con TDPM al tratamiento con firmacos utilizados para los
trastornos afectivos y de ansiedad también sugieren una relacién en la etiopatogenia de éstos
trastornos.

Los trastornos depresivos se encuentran con gran frecuencia en pacientes que sufren de
TDPM, de hecho, es importante hacer la diferenciacién entre un TDPM y la exacerbacién
premenstrual de un trastorno afectivo subyacente (16,28,47,120). También se sabe que las mujeres
que tienen puntuaciones elevadas en las escalas de medicién del TDPM tienen un riesgo mayor de
desarrollar un episedio depresivo(34,117, 120). El rango reportado de comorbilidad entre trastornos
afectivos y TDPM fluctiia entre 30 y 70%.

Se piensa que las mujeres con sintornatologia premenstrual severa generalmente tienen un
trastorno afectivo subyacente, aunque también se ha podido diagnosticar en éstas pacientes
trastornos de personalidad limitrofes o mixtos.

De hecho, los cambios en el estado de dnimo del periodo premenstrual se asemejan a un
episodio depresivo mayor con sintomas como dnimo disférico o depresivo, ansiedad, irritabilidad,
pérdida del interés en actividades cotidianas y anhedonia; asf como sintomas que incluyen
funciones como el suefio, el apetite, la concentracién y el nivel de energia (44). El sindrome
depresivo que se observa en el perfodo premenstrual tiende a no tener muchos sintomas end6genos
o melancélicos. La diferencia més importante entre el episodio depresivo y el TDPM es la

temporalidad.
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Los cambios premenstruales pueden predisponer a desarrollar depresi6n post parto o un
sindrome similar llamado “maternity blues” y a la inversa, los cambios de &nimo premenstruales
pueden ser exacerbados después de una depresién post parto.

Un estudio encontré que de 38 mujeres con diagnéstico de TDPM, el 68% reportd historia
de depresién post parto, mientras que en controles esto se observa en el 10% de la poblacién
femenina general.(44). Otro estudio retrospectivo report6 que las mujeres con trastorno bipolar,
especialmente aquellas cicladoras rapidas tienen con mayor frecuencia sintomas premenstruales
severos que las controles sanas (120). Se requiere verificar ésta relacién a través de diarios
prospectivos.

Stout y colaboradores (105) encontraron una elevada frecuencia a lo largo de la vida de
distimia, fobia, mania, trastorno obsesivo compulsive, abuso de alcohol y abuso de otras sustancias

en mujeres con quejas premenstruales.

INSTRUMENTOS DE MEDICION.

Existe una- gran diversidad en las escalas utilizadas para la valoracién de los sintomas
premenstruales, esto hace extremadamente dificil la evaluacién comparativa de los sintomas de éste
trastorno (10). Entre las escalas utilizadas comminmente se encuentran escalas anélogo visuales
(VAS), la Forma de evaluacién premenstrual (PAF), la Forma de registro diario (DR F), el
Calendario de experiencias premenstruales (COPE), el Cuestionario de tensién premenstrual de
Moos (MDQ) y el Reporte diario de sintomas (DSR).

En la actualidad, Ia utilizacién de los criterios del DSM-IV ha estandarizado el diagnéstico;
sin embargo, aiin no existe un consenso entre los investigadores del mejor instrumento para
confirmar el diagnéstico y evaluar la mejoria con el tratamiento.

El cuestionario de malestar premenstrual de MOOS fue desarrollado en el afio de 1968 (74)
y es probablemente el instrumento mis utilizado para estimar los cambios en el humor, conducta,
concentracion, dolor y sintomas fisicos en el ciclo menstrual. Ha sido utilizado en diversos estudios
de investigacién (112) y consta de 47 reactivos que fueron correlacionados y analizados por Moos,
quien agrupd los sintomas en ocho tipos correlacionados empiricamente.

En 1977, Sampson y Jenner (93) utilizaron este instrumento y analizaron los grupos de
sintomas que se relacionaban més fuertemente con el ciclo menstrual, independientemente de la
duracién de éste. Ellos encontraron que hacer curvas de los datos colectados diariamente durante el
ciclo menstrual es una medida itil de la severidad de los sintomas y la relacién temporal entre los

sintomas y el inicio de la menstruacién. También observaron que la retencién de liquidos es el
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sintoma reportado con mas frecuencia, seguido por dolor, cambios de conducta, disminucién en el
dnimo y la concentracién, en el orden mencionado.

En 1993 una adaptacién al aleman del cuestionario de malestar menstrual de Moos, fue
aplicado a 51 mujeres con diagnéstico de Sindrome premenstrual y se encontré un claro incremento
de la sintomatologia siete dias antes de la menstruacién hasta dos dias después del siguiente ciclo,
con desaparicién de los sintomas en los cuatro dias siguientes (112). Se ha concluido que la
entrevista realizada en una sola ocasién no provee de suficiente informacién para sustentar el
diagnéstico, se requiere un seguimiento por varios ciclos para confiar en fos datos obtenidos.

La severidad de cuatro sintomas premenstruales (irritabilidad, tensién, depresion y cambios
de humor) fue medida por Steiner en 1995 a través de una escala andlogo visual (VAS) en 330
mujeres que cumplieron los criterios de trastorno disférico de la fase hitea segin el DSM-ITI-R.
Ademds, el autor comparé los resultados obtenidos con la- escala del sindrome de tension
premenstrual segin el observador (PMTS-0) y escalas autoaplicables que han sido utilizadas en
diversos gétudios--g_linicos y de prevalencia, Los resultades mostraron que el alfa de Chronbach fue
de 0.89 o rﬁayor para las tres escalas indicando un alto nivel de consistencia entre los reactivos
individuales de estos instrumentos de medicién (102).

Otra escala que ha sido utilizada en la medicién de sintomas premenstruales es la Forma de
evaluacién premenstrual (PAF), un cuestionario retrospectivo autoaplicado; que fue analizado por
Nogueira y Calil (78) con el propésito de evaluar la adaptacion del PAF para seleccionar pacientes
y evaluar su sintomatologia premenstrual, asi como su utilidad clinica como auxiliar en el
diagndstico del TDPM. Las autoras concluyeron que el PAF puede ser dtil para diferenciar la
poblacidn clinica de las controles sanas pero no proporciona informacién suficiente para hacer el
diagnéstico definitivo de TDPM. El PAF resulté ser un instrumento aitamente sensible pero poco
especifico.

El reporte diario de sintomas (DSR) es un instrumento sencillo que consta de 17 reactivos,
desarrollado por Freeman y colaboradores(25) que en el afio de 1996 fue aplicado a una serie de
mujeres que buscaban tratamiento por sintomas premenstruales y a una poblacién no clinica. Se
encontré que el instrumento tiene una alta consistencia interna con un coeficiente de Cronbach de
0.92 para las puntuaciones premenstruales del DSR.

No existe una escala validada en México para la evaluacién de pacientes con diagnéstico de
TDPM.
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ETIOLOGIA.

Las teorfas neuroendécrinas que intentan explicar la causa de los sintomas premenstruales

son diversas e incluyen:

1) un déficit de progesterona

2} un exceso de estrogenos

3) una disminucién del indice estrégenos/progesterona

4) alteraciones en el metabolismo de la progesterona

5) un exceso de testosterona

6) una deficiencia o disminucién en la disponibilidad de vitamina B6
7) una deficiencia de prostaglandina PGE2

8) un exceso de prolactina

9) una deficiencia de B endorfina y

10) un funcionamiento anormal de ia neurotransmisién, particularmente de serotonina.

L; existencia de maultiples teorfas que intentan determinar la causa de este problema,
reflejan el desconocimiento real de la etiologia del trastorno.

Hasta el momento la medicién de niveles hormonales, en los estudios del Trastorno
disf6rico premenstrual, se pueden considerar irrelevantes. Es deseable, pero no imperante realizar
mediciones de progesterona o Lh para verificar 1a ovulacién, pero el resto de hormonas sexuales se
han encontrado tanto elevadas como disminuidas en pacientes con este diagndstico.

Se piensa que pudiera existir una disfuncién tiroidea en mujeres con SPM debido a los
reportes de la existencia de hipotiroidismo subclinico en un subgrupo de pacientes con episodios
depresivos, especialmente en mujeres con trastorno bipolar. Ademds, el tratarmniento de pacientes
con hormonas tiroideas ha resultado efectivo en pacientes con este diagndstico (39), aunque algunos
autores no han logrado confirmar esto, ni han observado diferencias entre mujeres con y sin
diagndstico de sindrome premenstrual. Tampoco se ha podido confirmar la existencia de cambios
en la funcidn tiroidea relacionados con el ciclo menstrual.

En cuanto a la respuesta de TSH a TRH no existen muchas diferencias entre mujeres con o
sin TDPM. Un estudio preliminar (39) encontré que un 22% de las mujeres que estudiaron tenfan
una respuesta aumentada de TSH durante la fase folicular y la fase litea tardfa, aunque esto no
puede ser generalizado, no podemos descartar que un hipotiroidismo subclinico puede existir en

estas mujeres y contribuir a la presencia de algunos de los sintomas.



SEROTONINA.

De todos los neurotransmisores estudiados a la fecha, se sugiere que la serotonina puede
estar implicada en la patogenia del trastomo disférico premenstrual (103, 109).El trastorno disférico
premenstrual comparte una serie de sintomas con otros trastornos psiquiétricos, que tienen relacién
con la actividad serotoninérgica, como son los trastornos depresivos y ansiosos. La reduccién de
serotonina cerebral se relaciona con pobre control de impuisos, 4nimo bajo, trritabilidad y aumento
en el apetito por carbohidratos, sintomas presentes en los dias previos a la menstruacién en
pacientes con trastorno disférico premenstrual.

Los modelos de estudio de la funcién serotoninérgica incluyen medicién de niveles
plasmaticos de serotonina, captacién plaquetaria de ésta, unién de imipramina tritiada a receptores
plaquetarios y pruebas de reto farmacolégico con fenfluramina (101).

Los estudios in vitro de captacion plaquetaria de serotonina han encontrado que el estradiol
y la testosterona inhiben el proceso. La primer investigacién de captacion de serotonina por
plaquetas;"en pacientes con TDPM report$ que dicha captacién se encontraba disminuida en la fase
litea del ciclo al .comparar con la fase folicular. Hallazgos similares fueron reportados en dos
estudios subsecuentes; sin embargo, un tercer estudio no pudo reproducir estos hallazgos.

Una respuesta aplanada de prolactina ante el reto farmacol6gico con fenfluramina se ha
relacionado consistentemente con diversos trastornos psiquiétricos como la depresién (4,63,66,70)
y los trastornos de personalidad, asi como la historia de intentos de suicidio y la agresividad (11).
Incluso se supone que la respuesta al reto farmacolégico con fenfluramina puede ser un predictor
para el desarrollo de depresién mayor (66).

Debido a las caracteristicas clinicas que tienen en comun las pacientes con depresién y las
pacientes con TDPM se piensa que también podria encontrarse una disminucién en la respuesta de
prolactina al reto con fenfluramina en la disforia premenstrual. En 1997, FitzGerald y colaboradores
(21), aplicaron 60 mg de fenfluramina {de acuerdo al protocolo de prueba farmacolégica de esta
sustancia) a 9 mujeres con diagndstico prospectivamente confirmado de TDPM y a 11 mujeres
sanas, en la fase ldtea del ciclo menstrual. Las mujeres con TDPM tuvieron una respuesta de PRL a
fenfluramina aplanada y significativamente menor al ser comparadas con las controles sanas. Se

concluye en este estudio, que el TDPM parece estar relacionado con una deficiencia de serotoninz.

La deprivacién de triptofano en la dieta de mujeres con sindrome premenstrnal produce una
exacerbacion de los sintomas (71); en 1994 Menkes y colaboradores realizaron un estudio
prospectivo, doble ciego en el cual participaron 17 mujeres con diagnéstico de trastorno disférico de.

la fase liitea tardia, segun los criterios del DSM 1II. Estas pacientes fueron asignadas aleatoriamente
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a dos grupos: uno de ellos recibi6 una bebida carente de triptofano y el otro recibié una bebida
similar que contenfa el aminoacido. Los investigadores observaron que la deplecién de triptofano
predujo una elevacion de los sintomas después de 10 horas en ambas fases del ciclo menstrual, Al
analizar sintoma por sintoma encontraron que en especial la irritabilidad aumentaba al comparar con
los niveles basales, Los autores concluyen que la disminucién en la actividad serotoninérgica juega
un papel importante en la sintomatologia del sindrome premenstrual.

El triptofano incluso se ha propuesto como un tratamiento para el TDPM vy existen algunos
estudios que tratan de valorar su eficacia en el tratamiento de este problema (99).

La captacion de serotonina y los niveles de serotonina en plasma fueron evaluados en 16
mujeres con diagnostico de trastorno disférico premenstrual encontréndose un promedio de Vmax
de captacién de serotonina significativamente menor en la fase hitea al compararse con la fase
folicular. También se observé una reduccién altamente significativa de los niveles de serotonina en
la fase premenstrual, tanto en plasma rico en plaquetas como en plasma bajo en plaquetas (109).
Otro estudio (3)-también encontré una disminucién significativa de la Vmax en pacientes con
sindrome prémenstrual al compararse con mujeres sanas, pero los valores de Km aumentaban a
través del ciclo menstrual, por lo que la diferencia no fue estadisticamente significativa. También se
encontré que el contenido plaquetario de serotonina era significativamente menor en pacientes con
SPM en la fase litea al compararse con los valores obtenidos en controles. La disminucién de la
Vmax en el transporte de serotonina sugiere que pudiera existir una disminucién en el niimero de
transportadores de membrana para serotonina o una alteracién en los gradientes iénicos de la
membrana.

Halbreich (39), reporté que la unién a receptores plaguetarios de imipramina en mujeres
con sindrome premenstrual, pero no la captacién de serotonina en las mismas plaquetas, es menor
que la unién a receptores plaquetarios de imipramina en mujeres sanas. Es de hacerse notar que esta
diferencia fue significativa en un perfodo no sintomético del ciclo menstrual, la fase litea temprana,
mientras que durante el periodo sintomatico ambos grupos tenfan un nivel bajo de unién de
imipramina. Puede pensarse que alguna disfuncién serotoninérgica en los dfas previos al periodo
sintomatico puede tener importancia para la presencia y severidad de los sintomas.

La unién a receptores de imipramina es solamente una de Ias variables que pueden medirse
para valorar la actividad serotoninérgica, pero otros autores coinciden en que pueden existir algunas
diferencias en cuanto a la actividad serotoninérgica en dias previos a la fase litea tardfa en mujeres
con TDPM al ser comparadas con mujeres sin el diagnéstico.

También para investigar la relevancia del sistema serotoninérgico en alguna patologia se

puede estudiar la respuesta a la administracién de m-clorofenilpiperazina (m-CPP) que es un




agonista relativamente selectivo de los receptores 5-HTIB y 5-HTIC. La respuesta hormonal a esta
sustancia se ha encontrado disminuida en pacientes con cuadros depresivos y otras entidades, en las
que se piensa que la actividad de la 5-HT pudiera estar disminuida. La respuesta de cortisol a m-
CPP se ha encontrado disminuida durante la fase hitea en comparacién a la fase folicular, mientras
que la respuesta de prolactina no muestra ningin cambio.

En mujeres sanas también se ha visto que la respuesta a prolactina después de la aplicacién
de buspirona es marcadamente mayor durante la fase liitea que en la fase folicular o a mitad del
ciclo, lo que indica una hipersensibilidad de los receptores 5-HT1A durante la fase litea del ciclo
menstrual. Se puede suponer que esta hipersensibilidad es mayor en mujeres con TDPM debido a
que en estas mujeres se han reportado niveles basales de PRL aumentados en la fase ldtea al
compararse con controles (59).

La evidencia més importante de la implicacién de la serotonina en la etiopatogenia del
trastorno disférico premenstrual es el hecho de que el tratamiento con firmacos serotoninérgicos ha
demostrado ser eficaz.

Se piensa que el mecanismo de accién de los ISRS en el TDPM es diferente al que ejerce en
la depresion mayor y el trastorno obsesivo compulsivo. En el caso del TDPM se sugiere que los
ISRS tienen un efecto en la sintesis de alopregnenolona desde su precusor progesterona. El aumento
en la sintesis de alopregnenolona tiene un efecto sobre el receptor GABAA, lo que podria explicar
el rdpido alivio de la irritabilidad y la disforia asociada con el TDPM (100). En un estudio abierto se

observé que el citalopram aumenta [a sensibilidad a la pregnenolona ( 108).

GABA.

Se piensa que la disminucion de la actividad del 4cido gama aminobutirico (GABA) juega
un papel en la etiologia de los trastornos afectivos. Los niveles plasmaticos de GABA se han
encontrado disminuidos en un 40% de los pacientes deprimidos y en algunos pacientes bipolares
tanto en fase manfaca como depresiva (86). Los niveles plasmaticos de GABA no se han
correlacionado con la severidad o duracién de la enfermedad y no regresan a niveles normales
después del seguimiento en pacientes con trastornos afectivos, por lo que se propone que la
actividad disminuida de GABA podria tomarse como un marcador. Al contrario de lo que ocurre
con otros neurotransmisores, los agonistas del GABA ejercen una regulacién positiva sobre los
receptores GABA B, y los andlogos depresivos se asocian con bajos niveles séricos de GABA v
regulacién negativa de los receptores GABA B.

Estas apreciaciones llevaron a Halbreich y colaboradores (41) a realizar una medicién de

niveles séricos de GABA a 27 mujeres con diagnéstico de TDPM y 21 mujeres sanas, tanto en fase
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folicular como en fase litea. Los resultados arrojados-por este estudio muestran que los niveles de
GABA aumentan en la fase hitea en mujeres sanas y permanecen bajos durante todo el ciclo en
mujeres con TDPM e historia de depresién. Sin embargo, en las mujeres con diagnéstico de TDPM
pero sin historia de trastornos afectivos, los niveles plasmaticos de GABA disminuyen desde la fase
folicular asintomética hasta la fase liitea tardia. Los autores concluyen que la funcién disminuida del
GABA puede representar un eslabén bioldgico comiin entre los subtipos de depresi6n y el trastorno
distérico premenstrual.

Se piensa que existe una alteracién en el funcionamiento del receptor
GABAA/benzodiacepina en mujeres con TDPM que podria reflejarse con cambios en la respuesta a
la aplicacion de flumazenil. Le Mélledo (62), aplicé a 10 mujeres con diagndstico de TDPM y a 11
mujeres sanas 2 mg de flumazenil durante la fase Iitea tardfa y observé que se presentaban sintomas
de panico marcados, en mujeres con disforia premenstrual, pero no en el grupo control. Este
estudio, sugiere una alteracién en el funcionamiento de dicho receptor, aunque esta afirmacién es
reservada‘tdebido al amplio espectro de agentes neuroquimicos que tienen efecto panicogénico en

mujeres con TDPM.

NORADRENALINA.

Este neurotransmisor también se ha implicado en la etiologia de trastornos afectivos y de
ansiedad. En mujeres sanas se observa niveles plasméticos de noradrenalina (NA) en la fase
folicular disminuidos en comparacién con la fase hitea, sin variaciones en el dehidrofeniletilenglicol
(DHPG), el principal metabolito de la adrenalina y la noradrenalina. En las mujeres con diagndstico
de TDPM, se han observado niveles plasmaticos altos de epinefrina y excrecién urinaria aumentada
de 3 metoxi, 4 hidroxi feniletilenglicol (MHPG). Pero las variaciones en estas sustancias no se
encuentran relacionadas con la sintomatologia premenstrual y adem4s, estos hallazgos no han sido
consistentes en los diferentes estudios realizados (36). Un estudio que valoré diversas caracteristicas
de mujeres con TDPM report6 niveles significativamente mayores de NA en mujeres con TDPM en
comparacién a controles sanas, tanto en condiciones basales como bajo estrés, independientemente
de la fase del ciclo menstrual.

En cuanto a la actividad de la MAO segin el ciclo menstrual también se encuentran
hallazgos inconsistentes, se-ha observado tanto actividad elevada como disminuida o sin cambios en
las diferentes fases del ciclo menstrual. De la misma forma, no se ha corroborado ninguna
diferencia entre pacientes con TDPM y controles sanas (43). Un estudio reporté una actividad
diferente de la actividad de la MAO plaquetaria en pacientes con TDPM al compararse con

controles sanas. Las mujeres sanas no mostraban cambios ciclicos en la actividad de la enzima,
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mientras que las pacientes con TDPM presentaban un incremento en la actividad de la MAO
plaquetaria en los dias previos a la menstruacién, coincidiendo con Ia elevacién en los niveles de
ansiedad medidos por medio de una escala andlogo visual (3).

Otro método para estudiar la actividad noradrenérgica es la medicién en los cambios de la
afinidad y densidad de los receptores a2 adrenérgicos (a2AR). Los estudios realizados con este
método en mujeres sanas no han mostrado una diferencia en relacién con las fases del ciclo
menstrual. En mujeres con TDPM, un estudio encontré que la densidad elevada de a2 AR durante la
fase folicular predecia sintomas de mayor severidad durante la fase litea, en mujeres con TDPM
(36). Sin embargo, este estudio tuvo varias limitantes metodolégicas como el tamario de la muestra
y el hecho de que las asociaciones se hicieron por correlacion y no se realizé una correccién para
miiltiples pruebas.

La unién anormal del receptor B 2 adrenérgico a la proteina Gs también se ha implicado en
la etiologia de los trastornos afectivos, se sugiere que existe una regulacién anormal de estos
receptoreg"en muyjeres con TDPM (37). Ademds, se ha visto que la unién a los receptores f3
adrenérgicoé durante la fase folicular puede predecir la severidad de los sintomas en la fase lttea, en

pacientes con TDPM.

Debido a la relacién del TDPM con los trastornos de ansiedad también se han tratado de
estudiar los efectos de algunas sustancias panicogénicas en pacientes con este diagnéstico. Por
ejemplo, infusi6én de lactato de sodio e inhalacién de CO?2 al 35%.

La colecistoquinina (CCK} también es capaz de producir sintomas somdticos, afectivos y
cognitivos de panico, dichos efectos son mucho més notables en pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, crisis de angustia y fobia social, en comparacién con sujetos sanos. Un estudio (61),
valoré los efectos de la CCK en 18 pacientes con trastorno disférico premenstrual en comparacién
con 21 controles sanas, tanto en fase folicular como en fase hitea. Se observé que las mujeres con
TDPM respondian con gran ansiedad y pénico a la aplicacién de CCK, por lo que se supone que

este sistema también podria estar implicado en la etiopatogenia del TDPM.

OTRAS CAUSAS PROBABLES.

El aspecto genético se ha tratado de implicar en la propensién a sufrir sindrome
premenstrual. Estudios con gemelos han demostrado una alta concordancia del trastorno entre
gemelos monocigoticos cuando se comparan con gemelos dicigdticos. Existe ademds un vinculo

familiar entre sindrome premenstrual y otras enfermedades como depresién mayor (54).
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Otro grupo de investigadores propone la hipétesis cronobiolégica, que postula una
alteracién en la regulacién de los ciclos circadianos del suefio de movimientos oculares rapidos
(REM), temperatura, cortisol y melatonina con respecto al ciclo suefio-vigilia. Algunos trabajos
sugieren que las mujeres con SPM tienen concentraciones de melatonina mas bajas con una
compensacion més precoz de su secrecién comparadas con controles sanas. Shinchara y
colaboradores (97), observaron que los ritmos de suefio y temperatura se encontraban disociados en
mujeres con SPM en la fase litea del ciclo menstrual y esto se explicaba por la disociacién de los
osciladores correspondientes.

La evidencia actual no nos permite establecer si la alteracién de los ritmos circadianos es
una causa fundamental en el SPM; sin embargo, el hecho de que las mujeres con este trastorno
respondan favorablemente a tratamientos que afectan la fisiologfa circadiana, como la privacion del
suefio {83) y la luminoterapia (60), indica que éstas alteraciones podrian contribuir a la patogenia
del SPM . (55).

Alin existen muchas dudas en cuanto a la etiopatogenia del trastorno disférico premenstrual,
el enfoque actual de los investigadores estd encaminado hacia dos puntos: el papel de las hormonas
sexuales y el estudio de variables que se han encontrado alteradas en otros trastornos afectivos y
que pudieran también ser anormales en pacientes con TDPM.

La gran diversidad de sintomas en pacientes con TDPM y la variabilidad entre estas
pacientes ha llevado a suponer que diferentes sintomas se asocian con fenémenos patofisiolégicos
diversos. Esta suposicion tiene sostén en el hecho de que las mujeres presentan mayor diversidad en
las mediciones hormonales que los hombres, especialmente las mujeres en edad fértil. Se asume que
los sintomas premenstruales son manifestaciones de cierta vulnerabilidad, y el hecho de que las
mujeres presenten una gran gama de severidad en los sintomas premenstruales apoya esta
suposicién. Sin embargo, se requieren mas estudios para disefiados para dilucidar la diversidad
multi dimensional del trastorno y no solamente hacer asociaciones causa efecto. También seria dtil
realizar estudios de caracteristicas de personalidad, caracteristicas biol6gicas, caracteristicas

sociales y estudios genéticos para entender mejor la etiopatogenia del trastorno.
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TRATAMIENTO.

El sindrome premenstrual ha sido un tépico de investigacién y controversia desde que fue
descrito en 1931; mds de 80 tratamientos se han propuesto para esta entidad. Pese a que el
tratamiento farmacolégico ha demostrado ser mas eficaz que otros tipos de intervenciones en este
problema, en los Estados Unidos no existe ningiin medicamento aprobado por la Administracién de
drogas y alimentos (FDA) para el tratamiento del sindrome premenstrual. Las estrategias de
tratamiento estdn en relacién a las posibles causas del trastorno por lo que se puede deducir que se
recomiendan una serie de estrategias que van desde medidas higiénicas y dietéticas hasta fArmacos
con efectividad comprobada. El tratamiento puede ser dividido en medidas no farmacoldgicas v

tratamiento farmacolégico.

Tratamiento no farmacoldgico,

Dentro de los multiples tratamientos propuestos para el sindrome premenstrual se encuentra
la educacion de la paciente con respecto a su sintomatologia. Los diarios de evaluacién de sintornas
se utilizan cominmente para la confirmacién del diagnéstico y su uso levé a la observacion de que
el conocimiento del problema por la paciente y la educacién de las mujeres que sufren este
problema con respecto a la naturaleza de sus sintomas ayudaba a la atenuacién del malestar.
Ademds, estimula a las pacientes a seguir las recomendaciones de tratamiento y a planear algunas

actividades que reduzcan el estrés en el periodo premenstrual.

Dieta,

Una dieta adecuada se ha recomendado desde 1950 a mujeres con sintomas premenstruales, €s
de especial importancia el consumo de vitaminas, calcio, magnesio, triptofano y preparaciones
minerales. También se recomienda disminuir el consumo de cafeina, aziicares refinados, chocolate y
alcohol, antes y durante el periodo menstrual. Estas restricciones tienen un sustento 16gico puesto
que por ejemplo, la disminucion en el consumo de cafeina se traduce en disminucién en las
alteraciones del suefio mientras que la restriccién de sal disminuye la retencién hidrica.

La piridoxina se ha propuesto como un tratamiento para el SPM con base en su influencia
en el metabolismo de carbohidratos y esteroides gonadales; asi{ mismo un estudio reporté una
asociacion entre la deficiencia de esta vitamina y la presencia de sintomas depresivos. Existe un
estudio de revision dél afio de 1999 realizado por Wyatt y colaboradores (116), que pretende valorar
la eficacia de la vitamina B-6 en el tratamiento del SPM. Los autores encontraron 25 publicaciones
e incluyeron en el anélisis solamente nueve debido a que el resto no cumplia con las caracteristicas

metodolGgicas buscadas. Pese a que las conclusiones de este estudio son limitadas, se recomiendan
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dosis de 50 a 100mg diarios de vitamina B-6, que parecen ser superiores al placebo en la
disminucién de sintomas premenstruales y en la disminucién de la severidad de la depresién
relacionada con el SPM. Sin embargo, dosis mayores deben ser evitadas.

Los suplementos de calcio disminuyen los sintomas de retencién hidrica, animo negativo,
antojos y dolor en mujeres con SPM (110). Un estudio que compard el incremento en el consumo
diario de calcio con incremento en el consumo de magnesio en pacientes con SPM, encontré que las
mujeres con dieta alta en calcio presentaban mejoria en el dnimo y en los sintomas conductuales
premenstruales y disminucién en la retencién hidrica. También se ha visto que el aumento en el
consumo de calcio y vitamina D disminuye la migrafia premenstrual. Los suplementos de magnesio
se han estudiado como tratamiento del SPM, incluso se dice que después de dos meses de usarlos la

retencion hidrica se resuelve.

Ejercicio.

Sé'ha recomendado el ejercicio moderado a pacientes que sufren de TDPM, en estudios no
controlados con pactentes sin una disfuncion severa se ha recomendado el ejercicio como primera
linea de tratamiento. Se desconoce el tipo de ejercicio que pudiera ser més eficaz en este tipo de
pacientes aunque algunos autores sugieren que 30 minutos diarios de ejercicio aerébico podrian ser
suficientes. Aunque no hay mucho las datos que sustenten el ejercicio como un tratamiento
especifico para el sindrome premenstrual, esta es una recomendacién que razonable debido a que el

ejercicio aerébico disminuye la retencién hidrica y por lo tanto los sintomas que de esto se derivan.

Sueiio.

Muchas mujeres experimentan alteraciones del suefio durante el periodo premenstrual por lo
que las medidas de higiene de suefio son convenientes por lo menos en los dias previos a la
menstruacidén, aunque preferentemente deben ser levadas a cabo durante todo el mes.

La deprivacidn de suefio ha sido sugerida como parte del tratamiento del trastorno disférico
premenstrual, con base en el efecto positivo que este tratamiento tiene para la depresién y la
relacion existente entre estos dos trastornos. El mecanismo por el cual actia la deprivacién de suefio
en ¢l trastorno depresivo se desconoce, pero se ha visto que existe un incremento nocturno de los
niveles de la hormona estimulante del tiroides, incrementindose la funcién tiroidea de estas
pacientes (82).

En mujeres con TDPM se han observado algunas alteraciones en los ritmos circadianos.
Parry y colaboradores (83) buscaron si era posible la correccién de tales alteraciones a través de la

deprivacién de suefio en un estudio realizado en 1996. Los resultados de dicho estudio muestran que
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aunque se corroboraron las alteraciones en los niveles de prolactina (PRL) y TSH en las pacientes
con TDPM, el efecto terapéutico de la deprivacién de suefio no esta mediado por la correccién de
tales alteraciones. Las tendencias generales de la deprivacién de suefio en aumentar la TSH y
disminuir la PRL son aparentes, pero no se relacionan consistentemente con la respuesta clinica, de

acuerdo a las escalas de medicién.

Tratamiento farmacolégico.

Diuréticos.

Los diuréticos se han utilizado para disminuir la retencién de liquidos en el periodo
premenstrual, su uso se limita a la fase litea o a la presencia de sintomas, lo usual es utilizarlos en
los 7 a 10 dias previos a la menstruacién. Se han estudiado muchos diuréticos como tiazidas,
metolazona, clortqlidona, triamtireno y espironolactona (55). Los resultados de estos estudios
sugieren que el uso, de diuréticos solamente es efectivo en pacientes que tienen retencién de liquidos
importante, ya que no tienen efecto en el tratamiento de otros sintomas premenstruales.

La espironolactona, que inhibe a la aldosterona, ha sido el mis empleado, tanto por su
efecto diurético como por sus propiedades antiandrogénicas (79). Una hipétesis que apoya el uso de
este firmaco es que la inhibicién de la esteroidogénesis puede disminuir la severidad de los cambios
de dnimo relacionados con los cambios hormonales y los sintomas fisicos como dolor mamario,
retencion liquida y aumento de peso que acompaiian el sindrome premenstrual. . Un estudio doble

ciego sugiere que este tratamiento es eficaz en dosis de 100mg desde el dia 14 del ciclo hasta el

inicio de la menstruacién (113).

Danazol.

Se ha reportado con frecuencia la asociacién de Migraiia con SPM vy se ha visto la eficacia
del danazol (un derivado de la 17alfa etiniltestosterona) en el tratamiento de éste problema, a una
dosis de 600 mg a 800 mg al dia. Sin embargo, por su efecto androgénico puede ocasiona
amenorrea, acné, aumento de peso, retencién de liquidos y disminucién leve del tamafio de las
glindulas mamarias. Dichos efectos resultan intolerantes para algunas mujeres. También puede
tener efectos antiestrogénicos y sintomas derivados de esto como son bochornos, sequedad vaginal
y labilidad emocional (38). Otros estudios han encontrado al danazol efectivo en el tratamiento de

los sintomas premenstruales, que podria relacionarse con la supresién de la ovulacién.(50)
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Agentes hormonales.

Anticonceptivos orales.

El uso de anticonceptivos orales (AO) para el tratamiento del trastorno disférico
premenstrual continda siendo controvertido debido a que algunas mujeres experimentan un anmento
de los sintomas con el uso de éstos formacos, mientras que otras mujeres presentan mejoria. Otros
estudios no demuestran diferencias entre el uso de AQ y el placebo, mientras que algunos reportes
han mencicnado que incluso existe una acentuacion de los sintomas depresivos en mujeres que
toman AO. Los sintomas que habitualmente responden al uso de AQ incluyen cefalea, sensacién de
“hinchazén”, dolor abdominal y sensibilidad mamaria. Es menos claro el efecto sobre los sintomas

emocionales, varios estudios sugieren que este tipo de sintomas no cambian con la administracién

de AO (33, 50).

Progesterona.

El uso de i)rogesterona se basa en la relacién aparente que existe entre la sintomatologia
premenstrual y los cambios ciclicos de los niveles séricos de progesterona, pero no existe un soporte
tedrico para el uso de progesterona como tratamiento del TDPM. Tncluso existe un estudio amplio,
doble ciego, controlado con placebo, que confirma que el uso de 6vulos vaginales de progesterona
no es superior al placebo en el tratamiento de TDPM. Otro estudio pequeiio reporta que la
progesterona disminuye los sintomas de retencién hidrica y bochornos en mujeres con TDPM. Un
estudio en el que se comparé la progesterona contra placebo y alprazolam encontré que la primera
es inefectiva para el tratamiento del TDPM (23).

Existe el reporte de dos casos de adolescentes con diagndstico de TDPM (94) tratadas con
progesterona que tuvieron disminucidn significativa de los sintomas: sin embargo, el diagndstico de
TDPM en adolescentes atin es controvertido. Mas controversial aun, es el uso de hormonales en este
tipo de poblacién. Existe un interés creciente en el uso de progesterona para el tratamiento de esta
entidad debido a los metabolitos de la progesterona, incluyendo la pregnenolona y alopregnenolona,
pueden afectar directamente los receptores GABA produciendo un efecto ansiolitico(6, 87, 94 ). Se
dice que la progesterona puede ser utilizada en pacientes que tengan como sintoma principal la
ansiedad; sin embargo, en aquellas en las que predominan los sintomas depresivos debe ser
utilizada con mucha precaucién, sobre todo si existe un riesgo suicida (25). Por otro lado, el
enantato de progesterona que es utilizado como método anticonceptivo resulta eficaz en el
tratamiento del TDPM debido a que bloquea la ovulacién, aunque se requiere de estudios

controlados con placebo para corroborar la eficacia y seguridad en el uso de este hormonal.
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Estradiol.

Se conoce la utilidad de los implantes de estradiol y los sistemas transdérmicos de
liberacién hormonal como métodos para bloguear la ovulacién y crear una atmdsfera bioldgica
similar a la que existe en la fase folicular asintordtica (1 14). El uso de alguna progestina adicional
es para evitar la hiperplasia uterina. Ambos métodos han resultado exitosos en estudios doble ciego
en el bloqueo de la ovulacién aungue el uso de tmplantes parece estar mds relacionado con
histerectomia subsecuente. También los parches dérmicos que liberan dosis pequefas de estradiol
(aproximadamente 100meg) al dfa son adecuados para suprimir la ovulacidn. Estos métodos
reducen la sintomatologia premenstrual debido a su efecto sobre la ovulacién, aunque se requiere la
realizacién de mds estudios para validar esta opcién de tratamiento y verificar la seguridad del

empleo del estradiol en pacientes con TDPM.

Agonistas de GnRH.

La utilizacién de agonistas de GnRH est4 basada en la observacién de que la administracién
de estos agentes produce una desensibilizacién de la hipéfisis que lleva a una disminucién en la
produccién de LH y FSH. Debido a esto, la estimulacién de los ovarios se encuentra disminuida con
la consiguiente alteracién en la preduccidn de hormonas sexuales, siendo los niveles circulantes de
estrégenos y progesterona similares a los encontrados en la postmenopausia. Dependiendo de la
potencia del agonista utilizado la fase de desensibilizacién requiere de 7 a 21 dias y persiste durante
el tiempo en que se administre el medicamento.

En 1984, Muse y colaboradores (76), realizaron un estudio que mostrd una reduccién de los
sintornas premenstruales en el 70% con la aplicacién subcutinea de un agonista de la GnRH. Dicha
via de administracién puede ocasionar dolor e irritacién en el sitio de aplicacion. Actualmente, la
existencia de preparados para aplicacién intramuscular ha disminuido ese riesgo. Por ejemplo, el
acetato de leuprolide que puede ser administrado mensualmente por via intramuscular. El uso
prolongado de este tipo de medicamentos no es recomendado debido a los efectos negativos del
hipoestrogenismo crénico tales como la osteoporosis y el aumento en el riesgo cardiovascular. Por
lo tanto, se prefiere utilizar por periodos de aproximadamente seis meses. Recientemente, los
ensayos clinicos utilizan agonistas de GnRH en combinacién con estrégenos v progestigenos para -
evitar el estado hipo-hormonal pero manteniendo los beneficios del uso de agonistas de GnRH;
ademds, de esta forma es posible prolongar el tiempo de tratamiento. Este tipo de combinaciones
farmacoldgicas puede ser utilizada en pacientes con sintomatologia severa que son resistentes al uso

de ISRS o benzodiacepinas.
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Benzodiacepinas.

El alprazolam es un medicamento ansiolitico y antipanicoso que parece tener algunas
propiedades antidepresivas; debido a su vida media corta y a su rapido inicio de accién , puede ser
administrado de forma intermitente —nicamente durante el perfodo sintomitico- en pacientes con
TDPM. En varios estudios (45, 98), aunque no en todos, este farmaco ha resultado ser efectivo en
pacientes con este diagndstico

Un estudio que compard el uso de progesterona, alprazolam y placebo en mujeres con
trastorno disférico premenstrual reporté que el alprazolam es significativamente superior al placebo
y a la progesterona en el tratamiento del TDPM, con mejoria en todos los sintomas premenstruales
y de acuerdo al reporte diario de sintomas, en los apartados de funcién mental, dolor y estado de
dnimo. Los medicamentos fueron administrados a partir del dia 18 del ciclo hasta el segundo dia del
ciclo siguiente, la dosis promedio requerida de alprazolam fue de 1.5 mg al dia y no se observaron
datos clir:‘i‘cps de.supresion al suspender la medicacién durante 1a fase folicular ni al finalizar el
estudio. Es importante recalcar que la respuesta se vio influida por 1a severidad de los sintomas en
la linea basal. Se concluye de este trabajo que el alprazolam puede ser utilizado con confianza y
solamente durante la fase litea, en el tratamiento del TDPM (23).

Debido a la alteracién repetida del umbral convulsivo con el uso intermitente de este
farmaco, este tratamiento debe ser utilizado con precaucién. Otros efectos secundarios que deben
ser considerados son la sommolencia que en algunos casos puede ser muy molesta para las
pacientes. En un 5% de las personas que toman este medicamento se ha reportado hipotensién v
mareo como efectos secundarios. Por iltimo, deben considerarse las reacciones idiosincraticas
como la agitacion paraddjica que es rara, pero puede llegar a ocurrir con el uso de este tipo de
farmacos.

Parece obvio que por pertenecer ala misma familia, cualquier otra benzodiacepina podria
ser utilizada en el tratamiento del TDPM con buenos resultados, pero ain no existen estudios

controlados que den soporte al uso de alguno de éstos farmacos.

Antidepresivos triciclicos.

En un estudio abierto la nortriptilina se mostré efectiva en el tratamiento del TDPM, otro
estudio compard el uso de desipramina con metilescopolamina y encontré efectivos a ambos
farmacos para tratar mujeres con SPM o TDPM. En realidad, éstos datos son muy ltmitados para

poder afirmar que éstos antidepresivos triciclicos sean ttiles en el tratamiento de este trastorno (55,
73).
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Clorimipramina.

El pionero en el estudio de los antidepresivos como tratamiento para el trastorno disférico
premenstrual fue Erikson (18) quien basado en la hip6tesis de que la serotonina tiene un efecto en
el control de impulsos, la agresién y la depresion (sintomas clave del TDPM), reporté 7 casos de
mujeres de con sintomas graves en el perfodo premenstrual que fueron tratadas con dosis de 10 a 50
mg de clorimipramina durante cinco ciclos menstruales. De éstas pacientes, dos abandonaron el
estudio debido a efectos colaterales del farmaco y las cinco restantes mostraron una mejoria
estadisticamente significativa (p< 0.003, t pareada) después del tratamiento. Pese a que este estudio
abierto fue lievado a cabo con una muestra muy reducida, tiene el merito de haber abierto un amplio
campo con respecto al tratamiento de esta entidad.

Después del estudio previamente mencionado, Sundblad y colaboradores(107) realizaron un
estudio doble ciego, placebo controlado con dosis flexible de 25 a 75 mg de clorimipramina, en
donde seﬂob_servéque las mujeres con trastorno disférico de la fase litea tardia (TDFLT) segun el
DSM-III R mejoraban importantemente con el firmaco, disminuyendo la sintomatologia en un
80%, mientras que la mejoria con placebo era discreta (40% de reduccién en los sintomas). Este
estudio incluyé a 40 pacientes: 20 en el grupo placebo y 20 en el grupo de clorimipramina y la
evaluacién se hizo después de tres ciclos de seguimiento. Los autores concluyen de este trabajo que
la clorimipramina efectivamente reduce la irritabilidad y disforia premenstrual. La misma autora en
el aflo de 1993 realiza un nuevo estudio (106) con el objetivo de examinar si la clorimipramina
administrada solamente durante la fase litea también es capaz de reducir las quejas premenstruales
en mujeres con TDFLT. Para este fin se evalué a 29 mujeres durante tres ciclos menstruales
consecutivos. Estas mujeres fueron asignadas a dos grupos, en el primero se administraban 25 a 75
mg al dia de clorimipramina durante la fase litea, mientras que en el segundo grupo se administraba
placebo de igual manera, solamente durante la fase litea. La mejorfa observada en el grupo de
clorimipramina fue muche mayor que la observada en el grupo placebo. Debido a que no se
compard con un grupo con tratamiento continuo no se pudo establecer la diferencia entre éstos dos
tipos de medicacién. En ambos estudios, se observé que la dosis empleada para este trastorno era
menor a la que se recomienda habitualmente para otras entidades psiquidtricas como la depresién vy
el Trastorno obsesivo compulsivo.

La respuesta a la desipramina no parece ser mejor a la respuesta a placebo, se cree que esto

se debe al efecto predominantemente noradrenérgico de este firmaco (100).



Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina.

Se sabe que los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina son farmacos eficaces y
bien tolerados en diversos trastornos psiquidtricos como la depresién, han cobrado importancia
debido a sus pocos efectos colaterales y su baja toxicidad. Por tratarse de drogas “limpias”, carecen
practicamente de letalidad en sobredosis , con un indice de toxicidad fatal inferior al de los
antidepresivos triciclicos (73). Su especificidad no basta para que todos los efectos colaterales -
desaparezcan; de éstos los mds observados son disfuncién sexual, insommio, nduseas y malestares
gastrointestinales. Los ISRS tienen potencias diversas, lo que no tienc un significado clinico en
virtud de que las dosis pueden ser equiparables en eficacia, para algunos la paroxetina es la mds
potente, para otros la sertralina. El citalopram es el mas selectivo y el S-citalopram, uno de sus
metabolitos, resulta el ISRS mds selectivo que se conoce (52). En el campo del TDPM se han

estudiado la fluoxetina, la sertralina, la paroxetina y el citalopram.

La fluoxetina es uno de los ISRS mas estudiados en el tratamiento de TDPM
(84,85,104,111). En 1994 Pearlstein y Stone (85) trataron a 64 pacientes con diagndstico
prospectivamente confirmado de TDFLT con fluoxetina durante un largo periodo (18.6 meses en
promedio). Las pacientes fueron evaluadas mensualmente con el cuestionario de Impresién Clinica
Global durante los tres primeros ciclos y posteriormente cada 3 a 6 meses. La dosis del
medicamento fue flexible de acuerdo a la respuesta y a los efectos colaterales, con un rango de 20 a
40 mg al dia y se observé que el 52% presenté remisi6n y el 48% presenté remisién parcial. Un
inicio temprano del trastorno y el antecedente de un episodio de depresién mayor estuvieron
relacionados ¢on una remisién parcial de los sintomas. Ademds, se observé que en la mayoria de las
mujeres las molestias reaparecian después de la suspensién del medicamento.

Posteriormente se realizé otro estudio multicéntrico (104), con una muesira de 313 mujeres
de 18 a 45 afios de edad con ciclos regulares y criterios diagnésticos para TDPM que consistid en
dos fases: la primera de lavado que tuvo una duracién de dos meses seguida por una segunda fase
aleatoria, doble-ciego, placebo controlada de tratamiento con fluoxetina a 20 mg diarios, 60 mg
diarios o placebo de 6 ciclos de duracién. De las mujeres incluidas, 180 completaron el
seguimiento. Un alto porcentaje de las mujeres que recibian placebo y fluoxetina a 60 mg
desertaron del estudio, en el primer caso por falta de respuesta y en el segundo, por efectos
colaterales. Al comparar la mejoria en los tres grupos, se encontré la fluoxetina significativamente
superior a placebo en la disminucién de la irritabilidad, la tensién y la disforia premenstruales,

siendo mejor tolerada la dosis de 20 mg.
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Algunos otros estudios también reportan mejoria en pacientes con TDPM tratadas con
fluoxetina (111). Al ser comparado este firmaco con bupropién y placebo (84) se observé una
superioridad estadisticamente significativa de la fluoxetina segiin la escala de impresién clinica
global frente a los otros dos grupos, después de dos ciclos de tratamiento. Sin embargo, la
puntuacién final de la escala de Hamilton de depresién (HAM-D) y la escala de evaluacién global

(GAS) no fue estadisticamente diferente entre los grupos de fluoxetina y bupropién.

Las pacientes con TDPM han mostrado buena respuesta al tratamiento con sertralina, lo
que ha sido corroborado en diversos estudios (26,119,122). Yonkers y colaboradores (119)
realizaron un estudio para determinar la eficacia de la sertralina en el tratamiento del TDPM de seis
meses de duracion: dos para confirmacién del diagnéstico, uno de placebo y tres meses con
sertralina o placebo. La dosis de sertralina utilizada fue flexible (50 a 150 mg). Las pacientes fueron
evaluadas durante los tres ciclos con el regis;tro diario de severidad de problemas (DRSP) y una
versién del registro diario de sintomas que incluye los criterios del DSM-IV para TDPM. Ademads,
el deterioro funcional en las relaciones interpersonales y las actividades cotidianas fue medido al
mnicio y al final del estudio a través de la escala de ajuste social (SAS). La comparacién entre el
estado basal y el final del tratamiento entre los grupos se realizé a través del anélisis de varianza de
Mantel Haenszel. Los resultados de este estadio mostraron una diferencia estadisticamente
significativa entre la sertralina y el placebo, siendo la primera mds eficaz en el tratamiento del
TDPM segun la puntuacidn de todas las escalas utilizadas.

La sertralina fue comparada con la desimipramina en el tratamiento del TDPM en un
estudio dirigido por Freeman y colaboradores en el afio de 1996 (26), ambos medicamentos
redujeron los sintomas afectivos; mientras que en cuanto a la sintfomatologia general la sertralina
disminuyé mds las molestias premenstruales, pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. Sin embargo, la sertralina fue mejor tolerada; 4 de 15 pacientes en el grupo de
desimipramina abandonaron el estudio mientras que no existieron abandonos en el grupo de la
sertralina. En este estudio también se observé que las pacientes que habfan sido tratadas
previamente por este problema sin respuesta terapéutica respondian menos a cualquiera de éstos dos
farmacos, lo que sugiere que podria existir un grupo de pacientes resistentes al tratamiento.

Otro de los ISRS estudiados en el TDPM es la paroxetina que demostré su eficacia al ser
comparada con placebo (118) y ademds mostr6 ser superior a la maprotilina, que es mas potente en
cuanto a recaptura de NA que de serotonina (19). Se ha postulado que las pacientes con TDPM
pueden responder mejor a los farmacos serotoninérgicos, pero ain faltan estudios para poder hacer

esta afirmacion.
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Recientemente el enfoque de algunos estudios se ha centrado en valorar la respuesta de las
pacientes con TDPM al ser tratadas tnicamente en la fase litea o lo que se ha llamado tratamiento
intermitente. Debido a que el TDPM es crénico pero intermitente, existe una demanda clinica para
tratamientos que puedan ser tomados tinicamente cuando los sintomas est4n presentes.

La administracién de fenfluramina solamente en la fase litea reduce la depresién
premenstrual y la apetencia por carbohidratos en pacientes con sindrome premenstrual (29).
Basados en estos hallazgos, Freeman y colaboradores tomaron una muestra de 31 pacientes con
diagndstico de TDPM que fueron asignadas aleatoriamente a dos grupos: 18 pacientes recibian
tratamiento con sertralina dos semanas previas a la menstruacién y 13 pacientes recibian el mismo
tratamiento pero durante todo el ciclo, con una dosis flexible de 50 a 150 mg. Se encontr6 que las
puntuaciones en el reporte diario de sintomas (DSR) fueron menores en las pacientes tratadas de
forma continua; sin embargo la diferencia no fue estadisticamente sigmificativa. Al analizar de
forma separada cinco factores (dnimo, conduéta, dolor, cambios menstruales y apetito) al final del
estudio, eql,-gl"upo“d_e tratamiento intermitente obtuvo menores puntuaciones en el rubro de dnimo (p<
0.05).

Otro estudio para valorar la administracién de sertralina solamente durante la fase ldtea fue
conducido por Halbreich y Smoller (40). Inicialmente las pacientes mantuvieron un mes de
tratamiento abierto con 100mg de sertralina y de éstas las respondedoras fueron asignadas
aleatoriamente a sertralina intermitente o placebo, observéndose mejoria en aquellas que tomaban el
farmaco; la desventaja de éste estudio fue el hecho de que la muestra fue muy reducida (n=11).
Young v colaboradores (122) con una muestra similar por primera vez observaron dicho efecto
también utilizando sertralina. Al parecer, los ISRS tienen un inicio de accién més rapido cuando se

utilizan para el tratamiento de TDPM (14, 29, 106) que cuando se utilizan para el tratamiento de la
depresion.

Con el fin de evaluar los factores que predicen una buena respuesta a sertralina en
pacientes con TDPM, Freeman y colaboradores (30) exploraron diferentes variables en una muestra
de 62 pacientes que habian participado previamente en un estudio comparativo entre sertralina y
desipramina (26). Se analizaron variables demograficas, historia médica y sintomas de SPM. Las
variables demogréficas y la historia médica no tuvieron un efecto significativo en la respuesta al
tratamiento. Las puntuaciones premenstruales basales del DSR estuvieron alta y positivamente
correlacionados con las puntuaciones del DSR al final del tratamiento. La sintomatologia elevada al
inicio del tratamiento fue un fuerte predictor de niveles elevados de sintomatologia al final del
tratamiento. Se ha propuesto que la sintomatologia postmenstrual que no alcanza la severidad

suficiente para cumplir criterios de un trastorno en eje I, puede ser parte de un trastomo afectivo no
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diagnosticado como depresi6n o distimia y que responde a la administracién diaria de un ISRS. Se
sugiere también que algunas caracteristicas personales no relacionadas con el ciclo menstrual
pueden influir Ia respuesta al tratamiento; por ejemplo, las caracteristicas de la personalidad.
Ademds, el tamafio de la muestra en este estudio nos da un poder estadistico para detectar efectos

moderados.

El inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina més selectivo es el citalopram; sin
embargo, no se han realizado muchos estudios con respecto al tratamiento del TDPM con este
farmaco. En 1998, Wikander y colaboradores (115} Hevaron a cabo un estudio prospectivo, doble
ciego en el cual incluyeron a 78 mujeres con diagnéstico de TDPM, que fueron asignadas
aleatoriamente a cuatro grupos de tratamiento: continuo, intermitente, semi-intermitente y placebo.
En este estudio la dosis podria variar de acuerdo a efectos colaterales y mejoria de las pacientes en
un rango entre 10 a 30 mg de citalopram (d’e I a 3 cédpsulas). El seguimiento fue de tres ciclos
menstrualzsbconsecutivos y un total de 69 pacientes completaron el tratamiento. Los investigadores
observaron que el tratamiento intermitente fue claramente mds efectivo que el placebo en la
reduccién de la irritabilidad y en la mejoria global autorreportada. Ademés, se observé que la
administracién intermitente del firmaco fue mds efectiva que la administracién continua y semi-
Intermitente.

Recientemente, un meta andlisis, realizado por Dimmock y colaboradores (14) identificé 29
estudios publicados de manejo de TDPM con ISRS. Para fines del andlisis estadistico de los datos
obtenidos se excluyeron 14 de los estudios encontrados. En los restantes, se observé una diferencia
fuertemente favorable para el tratamiento en comparacién al placebo. Los dos farmacos mds
estudiados fueron la fluoxetina y la sertralina, siendo la primera la mis efectiva. Los ISRS
mostraron efectos positivos tanto en los sintomas fisicos como en los conductuales y aunque la
mayoria de los estudios incluyeron a pacientes con sintomas conductuales predominantes de
acuerdo a los criterios diagnésticos de TDPM, no podemos excluir la posibilidad de que éste grupo
de firmacos no sea efectivo en el tratamiento de pacientes con sintomas fisicos predominantes.
Cuatro de los estudios analizados se realizaron con un régimen no continuo de tratamiento; sin
embargo, en el andlisis general no existieron diferencias entre los estudios con régimen continuo y
aquellos con régimen intermitente. La dosis intermitente representa algunas ventajas para el
paciente tales como menor costo y menos efectos colaterales. Los efectos colaterales reportados con
mayor frecuencia fueron el insomnio, los trastornos gastrointestinales y la fatiga. La disminucién
de la libido y la anorgasmia no se reportaron tan frecuentemente como en los estudios del

tratamiento de depresion.
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La venlafaxina es otro firmaco que promete ser efectivo en el tratamiento de TDPM debido
a su rdpido inicio de accién, lo que ofrece una ventaja para el tratamiento de trastornos
intermitentes; actualmente se esta llevando a cabo un estudio que evalda la efectividad de éste
farmaco en el TDPM, en Texas, USA.

La nefazodona, un antidepresivo de la familia de las fenilpiperazinas que inhibe la recaptura
de serotonina y tiene un efecto antagonista en receptores serotoninérgicos tipo 2, fue evaluado para
determinar su efectividad en la disminucién de sintomas premensfruales en el afo de 1994, por
Freeman y colaboradores(27). Ellos dieron tratamiento a dos grupos, el primero que era de
pacientes con TDPM puro y el segundo que era de mujeres que sufrian un trastorno afectivo con
exacerbacién de los sintomas. A ambos grupos el tratamiento con nefazodona les result efectivo,
sin diferencias importantes entre los dos grupos, el firmaco fue tolerado adecuadamente y los
efectos colaterales fueron transitorios; pero no se han realizado estudios similares controlados que
puedan confirmar estos hallazgos. »

Iiébﬁdo a los efectos sedantes y a su accién serotoninérgica, se supone que la buspirona
podria utilizarse en mujeres con TDPM. Existen pocos estudios al respecto, uno de ellos, llevado a
cabo por Rickels y colaboradores (90) demuestra que las pacientes con este diagnéstico tienen una
buena respuesta a la buspirona, superior al placebo de forma significativa. La buspirona disminuye
notablemente el dolor, la fatiga, 1a evitacién social y la irritabilidad. Este firmaco se ha estudiado

poco en pacientes con este trastorno.

Et L triptofano, un precusor serotoninérgico, también se ha probado como un tratamiento
para el TDPM (99), un estudio controlado reporté mejoria en pacientes que tomaron 6 galdiade L.
triptofano, desde el dia de la ovulacion hasta tres dias después del inicio de la menstruacion, con
disminucién importante en la labilidad afectiva, la disforia, la irritabilidad y la tensidén. Estos
hallazgos confirman la suposicién de que un aumento en biodisponibilidad de serotonina en la fase

ldtea, disminuye la sintomatologia premenstrual.

Otros tratamientos para el TDPM.

Debido a los reportes que han relacionado el hipotiroidismo con el trastorno disforico
premenstrual (9, 77) se piensa que el uso de hormonas tiroideas podria ser de utilidad en el
tratamiento de este problema; sin embargo, los estudics realizados para corroborar esta hipétesis no

han demostrado que el suplemento tiroideo sea superior al placebo en la reduccién de los sintomas
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premenstruales. Por lo tanto, se sugiere que en el caso de ser corroborado el hipotiroidismo en
pacientes con quejas premenstruales esta entidad debe ser tratada inicialmente y después, en el caso
de que continie la sintomatologia premenstrual dar un tratamiento especifico para esta.

El dcido mefendmico se ha propuesto como tratamiento para los sintomas fisicos
premenstruales, pero para el TDPM no es de utilidad (53). Asi también, se puede utilizar el
naproxeno como un tratamiento del dolor premenstrual. Estos dltimos firmacos seran
recomendados para el sindrome premenstrual en que los sintomas fisicos son predominantes, pero

no para la sintomatologia afectiva.

No existen muchos estudios formales acerca del tratamiento del TDPM con psicoterapia,
pero si existe uno en el cual se valoré el tratamiento con terapia cognitivo conductual con resultados
positivos. Se piensa que el cambio en los mecanismos de defensa y de afrontamiento ante
situaciones estresantes es un objetivo importaﬁte en cualquier tipo de terapia que se piense emplear.
Otros estﬂt‘l'dios han valorado técnicas como la imagineria y la reflexologia y también han
proporcionado resultados positivos. Estos hallazgos pueden abrir un campo en la investigacién de

terapias alternativas para el tratarmiento de este trastorno.
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JUSTIFICACION.

El trastorno disférico premenstrual ha cobrado interés para los investigadores en los
dltimos afios. Sin embargo, aiin existen muchas incégnitas con respecto a la etiologia de este
trastorno y al tratamiento éptimo de pacientes con este diagnéstico.

La prevalencia de este trastomo aiin no estd bien determinada debido a la falta de consenso
entre los investigadores para realizar el diagnéstico y a los mitos sociales y culturales relacionados
con este problema. En México, pocos son los trabajos que han intentado establecer la prevalencia
del trastorno.

Pese a todo lo anterior y a la dificuitad para realizar el diagndstico de certeza de esta
entidad, actualmente muchos investigadores se han enfocado en el estudio de este padecimiento y su
relacién con otros factores como los sociales, culturales, ambientales y biolégicos.

Como lo establece el DSM-IV en los criterios diagnésticos, el trastorno disférico
premenstrual ocasiona malestar significativo a las pacientes ¢ interfiere con las actividades
cotidianas de quienes lo padecen y con sus relaciones interpersonales. Si tomamos en cuenta el
hecho de que este problema es ciclico y afecta, por lo menos una semana por mes a las pacientes,
podemos observar que la afeccién Ilega a ser importante en cuanto a dias de malestar clinico que
sufren estas mujeres durante un afio. Ademds, se trata de un problema crénico, con tendencia al
empeoramiento y que predispone a las mujeres a sufrir episodios depresivos, sobre todo en los
periodos de cambios hormonales bruscos, como el post parto.

La poblacién que padece este trastorno generalmente se encuentra entre los 20 y 40 afios de
edad. Esto, nos lleva a pensar que las mujeres que sufren este problema se encuentran en una etapa
productiva laboralmente, por lo que la mujer que padece el TDPM puede presentar disminucién en
su capacidad para el trabajo en los dfas sintomiticos y ausencia laboral. Por otro lado, este
problema también implica alteracién en las relaciones interpersonales y de pareja, que repercutiran
en la vida familiar de la paciente. Por lo tanto, el estudio del TDPM, es relevante debido a que
afecta en el drea biol6gica, psicolégica y social de la mujer,

La necesidad de un tratamiento que sea efectivo para pacientes con este problema ha
llevado a estudiar una gran serie de fdrmacos, de los cuales, los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina han resultado mds efectivos. El tratamiento se puede dar de manera
continua, aunque también se ha intentado un esquema de tratamiento intermitente que consiste en la
administracién del formaco durante la fase liitea exclusivamente, y que ha resultado efectivo.

En la actualidad, el tratamiento de primera eleccién para el padecimiento lo constituyen los

ISRS que han demostrado eficacia en la disminucién de los sintomas premenstruales. Esta
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evidencia, aunada a la observacién de las interacciones existentes entre los esteroides gonadales y el
sistema serotoninérgico, apoyan la hipdtesis de que la serotonina se encuentra implicada en la
etiologfa de este problema. Es por esto que, el uso de un firmaco con potente efecto sobre el
sistema serotoninérgico puede ser ttil en la disminucién de la sintomatologia premenstrual en
mujeres con TDPM. Con base en los estudios recientes, con éste tipo de firmacos, podriamos
esperar que la respuesta seria favorable tanto en la administracién continua, como en la
administracién confinada al periodo sintomatico. Otra justificacién para el uso del tratamiento
intermitente es el abatimiento de los costos para la paciente.

Otro punto importante a considerar son los rasgos de personalidad que matizan a mujeres
con el diagndstico de TDPM, algunos estudios han sugerido que puntuacicnes altas en los reactivos
de “neuroticismo” en diferentes escalas, se observan en pacientes con este problema. Se sabe que la
personalidad es un factor muy importante que influye en Ia respuesta al tratamiento de diferentes
frastornos psiquidtricos. Por lo que, seria interesante observar, en una poblacién Mexicana, los

A
rasgos de personalidad que caracterizan a las pacientes, los probables cambios que podrian existir
alrededor del ciclo menstrual en las puntuaciones de escalas de personalidad y su influencia en la
respuesta al tratamiento.

Por ultimo, es importante considerar los trastornos relacionados con el TDPM. Si bien atin
no se conoce si este trastorno predispone a los cuadros depresivos, existe una alta comorbilidad
entre ambos padecimientos y se piensa que un TDPM no tratado evoluciona a un cuadro de
depresién mayor. 8f consideramos la depresién de inicio en el post parto y en la perimenopausia, la
comorbilidad es mayor aiin. As{ mismo, se ha observado que el TDPM puede ser un factor de riesgo
para presentar recaidas en trastorno por abuso de sustancias, sobre todo, de alcohol.

Debido a todo lo anterior, considere importante tener un conocimiento mas amplio acerca
de éste trastorno. En especial, de las medidas terapéuticas que puedan ser de utilidad para las

pacientes con éste diagndstico y de los posibles factores que influyan en la respuesta al tratamiento.
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OBJETIVOS.

Objetivo general.

Valorar la eficacia del citalopram en el tratamicnto del trastorno disférico premenstrual,

administrado de forma continua o intermitente.

Objetivos especificos.

* Valorar la eficacia del tratamiento continuo con citalopram en la disminucién de Ia

sintomatologia de pacientes con TDPM.

e Valorar la eficacia del tratamiento intermitente con citalopram en la disminucién de la

sintomatologfa de pacientes con TDPM.

¢ Comparar la diferencia en la respuesta al tratamiento continuo y al tratamiento intermitente

con ‘citalo;iram, en pacientes con TDPM.

* Observar los rasgos de personalidad que prevalecen en una muestra de pacientes con

diagnoéstico de TDPM.

* Valorar el efecto de los rasgos de personalidad en la sintomatologfa manifestada por

pacientes con TDPM.

¢ Observar si existe alguna diferencia en las puntuaciones de la escala de Eysenck de
personalidad al compararse la fase litea y la fase folicular en pacientes con TDPM.

* Observar sf el tratamiento con citalopram modifica las puntuaciones en la escala de
personalidad de Eysenck, al ser aplicada tanto en fase folicular como en fase liitea, en

pacientes con TDPM,

* Valorar la presencia de otros sintomas de psicopatologia en pacientes con TDPM a través
del SCL-90.

HIPOTESIS.

El citalopram es un farmaco efectivo para el tratamiento del trastorno disférico premenstrual,

administrado durante todo el ciclo menstrual o solamente en el periodo premenstrual.

DISENO.

Se realiz6 un estudio prospectivo, doble ciego.
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METODOLOGIA.

Poblacién.

La muestra fue obtenida de pacientes que acudieron al Instituto Nacional de Pstquiatria “Ramén
“de 1a Fuente”en el periodo de Marzo a Julio del afio 2000, tanto del servicio de preconsulta como de
la consulta externa; asi como de pacientes referidas de! servicio de Ginecologia del Hospital
General “Manuel Gea Gonzilez”. Se entregé a los médicos encargados de dichos servicios una hoja

con los criterios de inclusién al estudio para que enviaran a las pacientes que cumplieran con dichoes

criterios.

Diagnéstico.

El diagnéstico fue hecho de acuerdo a los criterios del DSM-1V, inicialmente por el medico del
servicio de Preconsulta y posteriormente por un medico adscrito de la consulta externa de
Psiquiatrfa. Amblo's~ médicos eran ajenos a este estudio de investigacién y inicamente contaban con
los criterios de inclusién al estudio por escrito.

Posteriormente, las pacientes pasaron a una evaluacién inicial realizada por el medico
responsable de esta investigacién que consistié en una entrevista abierta para valorar la presencia de
sintomatologfa grave durante el periodo premenstrual que interfiriera con las actividades cotidianas
de la paciente, la presencia de algin otro tipo de sintomatologfa psiquidtrica, sobre todo de los
trastornos que con mayor frecuencia se encuentran en comorbilidad con el TDPM, y la verificacién
de que las pacientes cumplieran con los criterios de inclusién establecidos. También se buscé la
presencia de antecedentes de cuadros psiquidtricos bien definidos que hayan requerido tratamiento
médico, a lo largo de la vida de la paciente. Debido a la alta comorbilidad reportada de trastornos
afectivos y de ansiedad en pacientes con diagndstico de TDPM, el antecedente de haber padecido
algin problema de este tipo no se considerd un criterio de exclusion, a menos de que el dltimo

episodio hubiera remitido en los tltimos seis meses.

Criterios de inclusién.

- Mujeres de 18 a 42 afios de edad con el diagndstico de TDPM seglin los criterios
diagnésticos del DSM—IV.

- Con ciclos menstruales regulares (de 24 a 35 dias).

- Que no estuvieran tomando algin hormonal, incluyendo anticonceptivos orales o
inyectados, por lo menos un afio antes de iniciado el estudio.

- Que no estuvieran embarazadas ni lactando.
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- Que no planearan embarazarse en un periodo de un afio.

- Sin diagnéstico de Trastorno afectivo o de ansiedad en por lo menos seis meses previos al
estudio.

- Sin tratamiento antidepresivo en un periodo de seis meses previos al estudio.

- Sin otro diagnéstico en ¢l eje 1.

- Sin abuso de sustancias actual o previo.

- Sin enfermedad médica concomitante.

- Que no estuvieran tomando ningidn farmaco.

- Que supieran leer y escribir.

Fueron excluidas las pacientes que no cumplian con los criterios previos y todas las pacientes
tenfan la libertad de abandonar el estudio en el momento que asi lo decidieran o cuando a juicio del

investigador no pudieran continuar.

4

Confirmacion prospectiva del diagnéstico.

Las pacientes que aceptaron participar y que tenian el diagnéstico provisional de trastorno
disférico premenstrual, pasaron a una etapa siguiente para realizar el diagnéstico definitivo de
acuerdo al criterio D del DSM-IV.

Iniciaron con el registro de sus sintomas a través del Diario de malestar menstrual de Moos,
comenzando el primer dia de su ciclo menstrual. Después de dos meses de registro prospectivo de la
sintomatologia el diagnéstico fue corroborado. También se excluyeron las pacientes que después de
completar los dos meses de registro diario de sintomas, no cumplian con la ciclicidad
correspondiente al trastorno, con incremento de la sintomatologfa de por 1o menos el 30% en los

dias previos al perfodo menstrual.
Instrumentos utilizados.

Para el registro de los datos generales de las pacientes se creé una ficha de identificacién en la
cual se consignaron variables sociodemograficas y datos clfnicos de importancia para pacientes con
diagnéstico de TDPM. Se definié como antecedente psiquidtrico personal el hecho de que la
paciente hubiera cursado con algin trastorno psiquidtrico claramente reconocible de mis de seis
meses de duracién o que hubiese requerido tratamiento médico. En los antecedentes psiquidtricos
familiares se consignaron trastornos en familiares de primer grado que hubieran requerido

tratamiento farmacoldgico.
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Se cred un listado de sintomas basado en los criterios diagnésticos del DSM-IV para
valorar la presencia o ausencia de cada uno de los criterios y la interferencia de éstos con la vida de

la paciente.

Para la valoracién de la sintomatologia premenstrual se utilizé el Diario de malestar
menstrual de Moos que es quizd uno de los instrumentos mas utilizado en el estudio del trastorno
disférico premenstrual. Se trata de un cuestionario autoaplicable y consta de 47 reactivos que
valoran una serie de sintomas que se califican de acuerdo a severidad con una puntuacién de 0 a 4,
siendo cero la ausencia del sintoma y 4 la mayor severidad en el sintoma. Este cuestionario valora

tanto sintomas afectivos como sintomas fisicos.

Para evaluar los rasgos de personalidad se utilizd el Cuestionario de Personalidad de
Eysenck (CPE) que valora: extraversién, neuroticismo, psicoticismo y deseabilidad social. Las tres
primeras édimensio_nes se consideran conductas normales, es decir rasgos de personalidad y se
vuelven patolégicas, tdnicamente en casos de extremo. El reactivo de “deseabilidad social” o
también llamado de mentiras, intenta medir la intencién de falsificar las respuestas. En 1989,
Eysenck y Lara (20) realizaron un estudio transcultural en adultos mexicanos e ingleses con los
objetivos de obtener la validez y confiabilidad del CPE, comparar los resultados obtenidos en
México e Inglaterra y obtener una versin validada para México. Los resultados de éste estudio
sugieren que el CPE puede ser utilizado en México.

El CPE es autoaplicable y consta de 78 reactivos que se responden de manera afirmativa o

negativa, el paciente debe cerciorarse de no haber omitido ninguna respuesta.

El listado de comprobacién de sintomas de Hopkins (SCL-90) es un instrumento disefiado
para valorar psicopatologia general y consta de 90 reactivos. Se califica cada reactivo con una
puntuacion de cero a cuatro, en donde cero corresponde a la ausencia del sintoma y 4 a la mayor
severidad de éste. Los reactivos pueden ser divididos en 9 subescalas: somatizacién, trastorno
obsesivo compulsivo, sensibilidad interpersonal, depresién, ansiedad, hostilidad, ansiedad f6bica,
ideacién paranoide y psicoticismo. El SCL-90 es un instrumento sencillo, autoaplicable, que se
utiliza con frecuencia en psiquiatria y que ha sido validado en diversos estudios (13, 51, 57,91, 96).
La sensibilidad y especificidad de este instrumento ha sido calculada en 80 a 90% (5). Fue adaptada

al espafiol por Gonzilez de Rivera en 1991 (32).
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La escala de efectos colaterales farmacolégicos es un listado de sintomas que engloba tanto los
efectos secundarios de los antidepresivos triciclicos e ISRS, que se utiliza habitualmente en el
Instituto Nacional de Psiquiatria. Esta formada por 48 reactivos que son calificados de acuerdo a la
severidad en una escala de 0 a 3 e incluye sintomas neurolégicos, cardiovasculares, urinarios,

gastrointestinales, dermatolégicos y generales.

La escala analogo visual (KVA)con la que se calificé Ia mejoria consiste en una linea recta de
20 cm de longitud, con divisiones de 2 cm que marcan puntuaciones del 0 al 10. La mitad de la
linea, es decir, el mimero cinco, se encuentra sefialado como “sin cambios”. A la izquierda de este
nimero se califica el empeoramiento y a la derecha la mejoria.

La experiencia clinica demuestra que si se utilizan bien, este tipo de escalas tienen una buena
confiabilidad (5). El uso de este tipo de escalas en la evaluacién de padecimientos psiquidtricos es
ampliamente aceptada (81).

Procedimiehto.

A las pacientes que cumplian los criterios diagnésticos de acuerdo a la evaluacidn clinica se les
explic6 en que consistia el estudio y se les solicité su participacién, la aceptacién fue hecha por
escrito.

Se prosiguid a tomar datos generales de la paciente de acuerdo a un formato creado para este fin
y a realizar Historia clinica completa y solicitar perfil bdsico de laboratorio. Para corroborar la
ovulacién se tomé una muestra sanguinea de niveles séricos de progesterona en los dias 21 a 23 del

ciclo, tomandose como ovulatorio un valor mayor a 0.5ng-ml.

Una vez realizado el diagnéstico prospectivo, se comenzé con la aplicacién de los instrumentos
previamente descritos. Las pacientes fueron citadas dos veces al mes, una durante la fase folicular y
una durante la fase litea de su ciclo menstrual. A excepcién de la cita inicial, el resto de consultas

fueron de 30 minutos cada una y la valoracién fue hecha por el medico responsable del estudio.

Durante las dos primeras citas se aplicaron iinicamente la escala de Eysenck de personalidad y el
SCL-90 tanto en fase folicular como en fase litea para determinar las puntuaciones basales de esta
escala. En la segunda cita se entregaron a las pacientes los primeros cinco sobres de tratamiento

para ser iniciados el primer dia de su ciclo menstrual.
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Asignacién a grupo.

La pacientes fueron asignadas al azar por medio de aleatorizaci6n sistemdtica a dos grupos
de tratamiento:

El primer prupo recibi6 tratamiento continuo con cdpsulas que contenian 20 mg de
citalopram. Las cépsulas se encontraban en cuatro sobres con 7 cdpsulas cada uno, para cada
semana. Los sobres se encontraban rotulados con los mimeros 1 al 4 de acuerdo a la semana
correspondiente, en caso de que la duracién del ciclo fuese mayor a 28 dias las pacientes disponian
de un sobre mds que contenja 7 cépsulas con 20 mg de citalopram, correspendiente a la quinta
semana. Mientras que en el caso de que la duracion del ciclo fuese menor a 28 dias las pacientes
suspendfan el medicamento el primer dia del siguiente ciclo y reiniciaban con el sobre no. 1 del
segundo mes de tratamiento. '

El segundo grupo recibi6 tratamiento intermitente a través de cépsulas idénticas que
contenian placebo durante las tres primeras semanas del ciclo, es decir en los sobres 1 a3 y cipsulas
que contenian 20.mg de citalopram en la semana 4. En caso de que la duracién del ciclo fuese
mayor a 28 dias se procedia también a proporcionar un sobre mds con 7 cpsulas que contenfan 20
mg de citalopram cada una, en el caso de que la duracién del ciclo fuera menor a 28 dias se procedia
a la indicacion descrita para el grupo anterior.

La imnstruccién dada a las pacientes fue de tomar una capsula diariamente por las noches,
comenzando por el sobre no. 1 el primer dia de menstruacidn; posteriormente continuar con los
sobres 2, 3 y 4 y en caso de requerirse el sobre nimero 5. Al inicio del segundo ciclo menstrual
debian suspender el tratamiento y comenzar nuevamente con el sobre no. 1 del segundo mes de
tratamiento, hasta completar el segundo ciclo menstrual. Las cdpsulas sobrantes debian devolverse
al investigador con el fin de verificar el cumplimiento del tratamiento. En caso de que la paciente
olvidard tomarse el medicamento algin dia, debia dejar una cépsula en el sobre correspondiente a la
semana en que omitid tomar el medicamento.

El investigador era ciego al tipo de tratamiento administrado, de la misma forma las

pacientes desconocian cual era su esquema de tratamiento.

Seguimiento.

Posteriormente, se valoraron a las pacientes por tercera vez, sin realizar ningin tipo de
intervencién en la fase folicular del primer mes de tratamiento. Durante la cuarta cita se realizé la
primer evaluacion de mejorfa por medio de la escala andlogo visual y se aplic la escala de efectos
colaterales del medicamento. En esa misma ocasi6n se dieron los siguientes sobres para el segundo

mes de tratamiento.
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En la dltima visita, se aplicaron nuevamente las escalas de Eysenck, el SCL-90, la escala de

efectos colaterales medicamentosos y la EVA (véase tabla 1).

Tabla 1. Procedimiento.

CITA 1 2 3 4
FASE Folicular Litea Folicular Lutea
INSTRUMENTOS | MOQOS MOQOS MOQOS MOOS
APLICADOS EEC | SCL-90 SCL-90
EVA CPE CPE
EEC EEC
‘ EVA EVA.
MES 1 1 2 2

EEC: Escala de efectos colaterales, EVA: Escala visual andloga, CPE: Cuestionario de personalidad de Eysenck.

ANALISIS ESTADISTICO.

Las puntuaciones diarias de la escala de Moos se analizaron por medio de un analisis
multivariado de medidas repetidas (MANOVA) de acuerdo al grupo y mes de tratamiento, con una
0=0.05 y con ajuste de Bonferrioni. También se realizé un andlisis multivariada de la varianza de
acuerdo a grupo (continue contra intermitente), tiempo (inicial contra final) y fase (folicular contra
lhitea).

Posteriormente, se catalogaron a las pacientes de acuerdo a respondedor y no respondedor
tomando como criterio una disminucién de diez puntos o mas en la puntuacién total de Moos. Se
realiz6 la prueba de Chi cuadrada para observar la relacién entre calidad de respondedor y no
respondedor, con el grupo de tratamiento y con la presencia o ausencia de antecedente psiquidtrico.
La subescala de neuroticismo fue analizada con una prueba de ¢ para variables independientes, con
respecto al grupo de tratamiento y al tiempo.

Se realizo un anidlisis multivariado de la varianza para comparar las puntuaciones de las
subescalas del CPE y de las subescalas de depresi6n y ansiedad segiin el SCL-90, antes y después

del tratamiento para fase folicular y fase liitea.
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RESULTADOS.

Se reclut6 a un total de 36 pacientes que cumplian criterios de inclusidn. Después de la
evaluacién prospectiva se excluyeron a 10 pacientes debido a que no existia una disminucién de la
sintomatologia en la fase folicular y el patrén de sintomas reportados no coincidia con nin guno de
los reportados para este trastorno. Ademds, dos pacientes no aceptaron continuar en el periodo de
evaluacién pues deseaban iniciar tratamiento a la mayor brevedad posible.Una paciente fue
excluida del estudio debido a su deseo de embarazarse.

Las 23 pacientes restantes fueron asignadas al azar a los dos grupos de tratamiento: 11 para
el de tratamiento continuo y 12 para el de tratamiento intermitente.

Diez pacientes del grupo de tratamiento intermitente completaron los dos meses de
tratamiento, una fue excluida del estudio por haber violado Ia condicion de ciego y la otra paciente
abandoné-"por fﬁ.l_tf’i de respuesta al tratamiento. Del grupo de tratamiento continuo 2 pacientes
abandonaron el estpdio: una de ellas por efectos colaterales y la segunda por falta de apego.

El analisis de los resultados se realizé con 10 pacientes que completaron el tratamiento
mntermitente y 9 pacientes del tratamiento continuo.

La edad promedio * de de las pacientes fue de 28.7 afios + 7.27. En el grupo de tratamiento
continuo fue de 31 £6.74 y en el grupo de tratamiento intermitente fue 28.8 £7.65. El peso, el indice
de masa corporal, la paridad y la edad promedio de la menarca no difirié de forma importante en
ambos grupos. Del total de la muestra 10 (52.6%) tenian antecedente de haber sufrido algiin
trastorno psiquidtrico previo. De éstas, 9 tenfan antecedente de episodio depresivo vy una de
trastorno de angustia. También 10 pacientes (52.6%) tenian antecedentes psiquidtricos familiares de
trastornos psiquidtricos. Del total de las pacientes, 11 (57.8%) refirieron una actitud negativa hacia
la menstruacién.

Las caracteristicas clinjcas y sociodemogréficas de las pacientes de acuerdo al grupo de

tratamiento se muestran en las tablas 2 y 3.
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemogrificas por grupos de tratamiento.

Tx intermitente N=10

Tx continuo N=9

Edad en afios ( x + de) 28.8 £7.65 31+6.74

Estado civil
Soltera n(%) 5 (50) 3(333)
Casada n(%) 4 (40) 6 (66.6)
Divorciada 1 (10)

Escolaridad
Secundaria n( %) 5 (50) 2(22.2)
Preparatoria n(%) 2 (20) 5(55.5)
Profesional n{ %) 3 (30) 2(22.2)

Tabla 3. Caracteristicas clinicas por erupos de tratamiento.

Grupo de tratamiento

Intermitente N=10

Continuo N=9

Peso en Kg (x + de) 64.05 +12.77 61.63+11.97
Indice de masa corporal 25.7+3.91 240+4.11
Menarca en afios (x tde) 124+1.17 12.8 £2.20
Paridad x (rango) 1.0 (0-2) 1.0 (0-2)
Antec. Psiquidtricos personales

Positivo n(%) 6 (60) 4 (44.5)

Negativo n(%) 4 (40) 5(55.5)
Antec. Psiquiatricos familiares

Positive n(%) 4 (40) 6 (66.6)

Negativo n(%) 6 (60) 3(33.3)
Actitud positiva n(%) 4 (40) 4 (44.5)
Actitud negativa n(%) 6 (60) 5(85.5)
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En cuanto a la puntuacién de la escala de Moos, se encontr6 una diferencia significativa con
respecto a la fase del ciclo (F=10.28, p=0.005) y al mes (F=7.36, p=0.003), sin diferencias
significativas en las interacciones con el grupo. En cuanto a la fase, las puntuaciones fueron
menores en la fase folicular y en cuanto al tiempo, se observé una disminucién desde Ia linea basal
hasta el segundo mes de tratamiento.

Se observaron puntuaciones mayores en la linea basal de las pacientes que fueron asignadas
al grupo de tratamiento intermitente con relacién a las pacientes del grupo continuo. Esta relacién
permanecio constante durante los cuatro meses de seguimiento (grafica 1).

La comparacién de las puntuaciones entre los grupos, por medio de un anélisis de varianza
con ajuste de Bonferrioni, reportd diferencia entre los grupos (F=3.249, gl=3, p=0.027). En el grupo
mtermitente Ia diferencia entre las puntuaciones iniciales y finales no fue estadisticamente
significativa. De la misma manera, la diferencia no fue significativa en el grupo de tratamiento

continuo, pero se observd una tendencia a la mejoria (p=0.089).

Para clasificar a las pacientes en respondedoras y no respondedoras se uso como criterio una
disminucién de 10 puntos o mds en el diario de malestar menstrual de Moos. El total de
respondedoras fue de 12 pacientes (63.1%). De las pacientes que respondieron 8 pertenecian al
grupo de tratamiento continuo (66.6%) y 4 al grupo de tratamiento intermitente (33.3%).

Se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre la calidad de respondedor y no
respondedor con respecto al grupo de tratamiento (Prueba exacta de Fisher, p=0.04), siendo las
pacientes del grupo de tratamiento continuo quienes respondieron con mayor frecuencia (tabla 4).
Al analizar la presencia de antecedentes psiquidtricos en las pacientes y su calidad de respondedor y

no respondedor, no se encontraron diferencias significativas (Prueba exacta de Fisher, p=0.22).
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Gréfica 1. Puntuaciones en la escala de Moos de acuerdo a grupo v tiempo.
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Tabla 4. Relacidn entre grupo y respuesta al tratamiento.

GRUPO RESPUESTA
NO SI TOTAL
TX INTERMITENTE 6 4 10
TX CONTINUO 1 8 9
TOTAL 7 12 19

El andlisis de las puntuaciones del CPE no reporté diferencias significativas en

psicoticismo, extraversion y deseabilidad social en su relacién con fase, tiempo y grupo de

tratamiento (Tablas 5, 6 y 7). La diferencia s fue significativa en la puntuacién de neuroticismo con

respecto a tiempo (p=0.030) y tiempo/grupo (p=0.024) como se muestra en la tabla 8. Las medias

en la puntuacién de esta subescala en ambos grupos se observan en la tabla 9.
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Tabla S. Puntuaciones de Psicoticismo de acuerdo a tiempo, grupo v fase.

EFECTO F P
Tiempo 669 419
Tiempo 015 904
Grupo ) '
Tiempo 1.090 304
Fase ) )
Tiempo
Grupo Fase 1.090 304

Tabla 6. Puntuaciones de Extraversién de acuerdo a tiempo, grupo v fase.

EFECTO F P
Tiempo 063 .803
Tiempo = 001 970
Grupo ' ]
Tiempo 475 495
Fase ) )
Tiempo
Grupo Fase 352 537

Tabla 7. Puntuaciones de Deseabilidad social de acuerdo a tiempo, grupo v fase.

EFECTO F P
Tiempo 121 730
Tiempo 1.484 232
Grupo
Tiempo 330 570
Fase ’ ’
Tiempo
Grupo Fase .003 959
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Tabla 8. Puntuaciones de Neuroticismo de acuerdo a tiempo, grupo v fase.

EFECTO F P
Tiempo 5.158 .030
Tiempo 5.578 024
Grupo
Tiempo 945 338
Fase
Tiempo
Grupo Fase 324 573

Tabla 9. Puntuaciones de Neuroticismo en los dos grupos de tratamiento.

Puntuacion GRUPO FASE X d.e N
Inicial - Intermitente | Folicular 13300 [4.111 10
= Litea 15.100 |2.685 10
Continuo Folicular 17.444 2.697 9

Litea 18.333 ]2.549 9

Final Intermitente | Folicular 14200 |3.359 10
: Litea 14.300 [3.301 10

Continuo Folicular 15.111 4.196 9

Lutea 15.555 3.972 9

Al analizar la interaccién por medio de la prueba de t para variables independientes se
observaron diferencias significativas en la subescala de neuroticismo (t=-3.657, gl=36, p=0.001),

como se puede ver en la gréfica 2.
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Grafica 2. Puntuaciones de Neuroticismo basales v finales.
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Se encontraron diferencias significativas en el analisis multivariado de la varianza para las
subescalas de depresion (F=28.16, gl=1, p=0.000) v ansiedad (F=32.63, gl=1, p=0.000) del SCL-
90, con respecto al tiempo. La diferencia en relacion a tiempo/grupo, tiempo/fase y
tiempo/grupo/fase, no fue significativa en ninguna de las dos subescalas mencionadas.

Con respecto a la escala andlogo visual (EVA) la autocalificacion de las pacientes fue
similar en ambos grupos, sin ser esta diferencia significativa. La puntuacion del grupo de
tratamiento continuo fue discretamente mayor (7.23) a la del grupo de tratamiento intermitente
(6.75), aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Los efectos colaterales reportados con mayor frecuencia fueron los gastrointestinales, sobre
todo ndusea, sequedad oral y diarrea. Posteriormente siguieron los efectos urogenitales v dérmicos.
Solamente una paciente del grupo de tratamiento continuo abandono el firmaco debido a que

presento lesiones dérmicas, aparentemente por reaccion al farmaco.
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DISCUSION.

El trastorno disforico premenstrual se ha relacionado con aspectos de tipo biologico,
psicoldgico y social. Los estudios realizados hasta el momento han encontrado que existen diversos
factores que pueden influir en la sintomatologia premenstrual, aunque ain no se ha podido
establecer cuales son los aspectos mas importantes que determinen la gravedad de la sintomatologia
0 la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, se ha visto que el peso y el indice de masa corporal puede
influir en la gravedad de la sintomatologia (69). Al igual que en otros trastornos psiquiatricos la
personalidad influye en la gravedad del trastorno y en la respuesta al tratamiento (43, 105). Dentro
de los factores sociodemograficos, en una poblacion Mexicana se demostréd que las pacientes con un
alto grado profesional reportan sintomatologia de mayor severidad (69).

Las caracteristicas dc la poblacion de este estudio, son similares a las reportadas en la
literatura. El peso, el IMC, la menarca y la paridad no difirieron de forma importante entre los
grupos.
Los resultados de este estudio muestran que las puntuaciones de la escala de Moos
difirieren signiﬁcafivamente con respecto a la fase en ambos grupos de tratamiento, siendo la
puntuacion menor en la fase folicular de cada mes. Esto era de esperarse por ser caracteristico del
trastorno el aumento en la sintomatologia en la fase litea. Sin embargo, a través del tiempo,
también existe una disminucion en estas puntuaciones que es estadisticamente significativa, pero sin
mportar el grupo. Esto, no podemos atribuirlo al tratamiento, aunque podriamos atribuirlo al hecho
de que las pacientes tuvieran el conocimiento de lo que les estd pasando, situacién que se ha
relacionado con una discreta mejoria de acuerdo a reportes previos (15). También debemos recordar
que la sintomatologia del trastorno tiende a agravarse con el paso del tiempo v no a disminuir
cuando la paciente esta sin tratamiento alguno.

Llama la atencién que a pesar de que las pacientes tenfan un tratamiento, [a relacion en la
puntuacién entre la fase folicular y la fase litea permanecio constante. Esta ltima observacion
implica que las pacientes a pesar de disminuir su sintomatologia, contimian presentando el mismo
patron de exacerbacion de los sintomas en la fase litea. Con respecto a esto, seria importante
conocer cuales son los sintomas que disminuyeron en esta muestra de pacientes, va que la escala de
Moos valora tanto sintomas fisicos como sintomas emocionales. Hubiese sido de importancia que el
analisis de los datos se hubiese hecho separando la sintomatologia fisica de la sintomatologia
emocional, ya que aiin existe controversia en que los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina disminuyan la sintomatologia emocional y no Iz fisica (26, 111).

Los resultados de este estudio no muestran diferencias significativas entre las puntuaciones

de las pacientes en la escala de Moos con respecto a los grupos de tratamiento, sin embargo, existe
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una tendencia hacia la mejoria en el grupo de tratamiento continuo. Esto podriamos explicarlo por
el tamafio reducido de la muestra, también es de considerarse el hecho de que las pacientes no
tenian una puntuacion similar cn la linea basal, lo que fue producto del azar al momento de la
asignacion a grupo. Se ha obscrvado que las puntuaciones elevadas en las escalas de medicion al
inicio del tratamiento predicen una peor respuesta (30).

Mientras que en estudios previos que comparan el tratamiento intermitente con el
tratamiento continuo se ha observado que la eficacia es simular, en esta muestra se observa mayor
disminucién en las puntuaciones de la escala de Moos en las pacientes que toman el tratamiento a lo
largo de todo el mes. Esto se contrapone a lo encontrado por Wikander (115) quien observa una
mejoria mas importante en el grupo de tratamiento intermitente con citalopram. Otros autores
también han reportado una buena respuesta al tratamiento intermitente (29, 40,106, 122).

En cuanto a la valoracion subjetiva por medio de Ia EVA, las pacientes del grupo de
tratamiento continuo también se autocaliﬁc'an con una puntuacion mayor con respecto a las
pacientes “del grupo de tratamiento intermitente. Esto, nos hace pensar que no solamente sus
puntuactones en la sintomatologia premenstrual disminuyen, sino que también se perciben asi
mismas mejor que las pacientes que recibieron tratamiento intermitcnte. Estos hallazgos, nos hacen
volver a cuestionar el becho que anteriormente se planteaba de que el TDPM sea parte del espectro
de la depresion mayor y por este motivo, las pacientes con tratamiento continuo tengan una mejor
respuesta. (117).

La presencia o ausencia de antecedentes psiquiatricos en las pacientes no se correlacionaron
positivamente con la calidad de respondedor o no respondedor. En estudios previos se considera a
los antecedentes personales de algan trastorno psiquiatrico como un factor predictor”de pobre
respuesta al tratamiento (30). Aunque en este estudio no se observa una relacién significativa entre
la respuesta al tratamiento y los antecedentes psiquiatricos, es posible observar que en el grupo de
tratamiento intermitente predominaban las pacientes con antecedente psiquiatrico positivo,

Por otro lado, debemos considerar que no existe un criterio uniforme para valorar la
respuesta a tratamiento de acuerdo a la escala de Moos. En estudios previos, el criterio de respuesta

se ha basado en [a aplicacién de otras escalas (102,107, 115).

La personalidad es otro aspecto que se ha discutido en los estudios del TDPM, se piensa
que las puntuaciones elevadas de neuroticismo son caracteristicas de éstas pacientes. En esta
muestra, esto se confirma, pero es de hacerse notar que las puntuaciones de neuroticismo
disminuyen significativamente después del tratamiento en el grupo de tratamiento continuo. En este

punto, entra a discusidn, la caracteristica “inamovible” de la personalidad, va que el tratamiento
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influye positivamente en la disminucion de las puntuaciones de esta subescala y no asi en cuanto a
extraversién, deseabilidad social y psicoticismo que permanecen constantes a través del tiempo. En
otros trastornos psiquidtricos, como en la depresion, se ha visto que los rasgos de personalidad se
ven modificados por el tratamiento. Por lo que podriamos pensar que las puntuaciones elevadas de
neuroticismo en las pacientes con TDPM podrian formar parte de la sintomatologia del trastorno y
no necesariamente ser condictonantes de los sintomas. Ademas, también podemos ver que durante
la fase litea las puntuaciones en este rubro son mayores que durante la fase folicular, lo que verifica
que podrian ser parte de la ciclicidad propia del trastorno.

El estudio del trastomo disforico premenstrual se dificulta debido a que no existe un
consenso en cuanto a la mejor escala para hacer el diagnéstico v para valorar la respuesta al
tratamiento (10), tampoco se ha podido establecer un criterio de mejoria que unifique los conceptos.
Ademas, en la poblacion Mexicana aun no se han estudiado las caracteristicas de la poblacién que
padece el trastommo y la influencia de las caracteristicas sociales v culturales en la bisqueda de
ayuda paf-;.‘ estc trastorno.

En este trabajo existen varias limitaciones como son el tamafio de la muestra y el tiempo de
seguimiento de las pacientes, ya que en la mayoria de los estudios se valora la mejoria después de
tres ciclos de tratamiento y se observa que la respuesta se incrementa en relacion al tiempo. Otro
factor que influyo en el analisis fue el hecho de que en la linea basal las puntuaciones de las
pacientes que se asignaron al grupo de tratamiento intermitente era mayor que la puntuacién de las
pacientes del grupo intermitente. Asi mismo, existieron mas pacientes con antecedentes
psiquiatricos personales positivos en el grupo de tratamiento intermitente. Esto fue producto del
azar al momento de la asignacién a grupo. Por lo tanto, podriamos suponer que las pacientes que
iniciaron el tratamiento intermitentc s¢ encontraban con mayor sintomatologia v con mavor
“vulnerabilidad” por el antecedente psiquiatrico y esto influiria de manera importante en la
respuesta de €stas pacientes. Probablemente el hecho de controlar al momento de la asignacion a
grupo a las pacientes, de acuerdo a la gravedad de la sintomatologia reportada y a la presencia de
antecedentes psiquiatricos positivos, podria aclarar que tan importantes son éstas diferencias para la
respuesta al tratamiento.

Pese a estas restricciones, existen otros factores que favorecen al estudio como son el hecho
de que se confirmo el diagndstico a través de un diario prospectivo, se confirmo la ovulacion de las
pacientes por medio de niveles séricos de progesterona v la evaluacién y el andlisis estadistico se
hicieron de acuerdo a una escala objetiva, que valora todos los sintomas del TDPM.

El becho de que en el presente trabajo las pacientes hayan respondido mejor al tratamiento

continuo que al tratamiento intermitente, nos hace cuestionarnos nuevamente acerca del tiempo que
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se requiere para observar el efecto de los farmacos serotoninérgicos. En muchos trastornos
psiquidtricos, como la depresion y el Trastorno obsesivo compulsivo, se observa una respuesta al
tratamiento en un tiempo de cuatro a ocho semanas por lo general. Los efectos del farmaco que sc
observan en un principio son los efectos indeseables. Esto se relaciona con la desensibilizacién de
los receptores éerotoninérgicos (5HT1A y SHTID) que se produce con el aumento a largo plazo de
la disponibilidad de serotonina a nivel de la sinapsis. El mecanismo por el cual actian los firmacos
serotoninérgicos en ¢l TDPM aiin no esta bien establecido y podria ser un campo amplio en la
investigacion que nos llevaria a dilucidar todos éstos cuestionamientos.

Por tltimo, los efectos colaterales reportados por las pacientes de esta muestra son similares
a los de reportes previos, predominando los efectos gastrointestinales v del sistema urogenital,
Ninguno de los efectos producidos por el fanmaco se reporta como grave. Por lo general, el farmaco

es muy bien tolerado por las pacientes
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CONCLUSIONES.

El trastorno disforico premenstrual es una entidad psiquiatrica que requiere tratamiento
medico, sobre todo en los casos graves, por el deterioro que causa en las mujeres que lo sufren.
Dicho trastorno afecta en diversas esferas de la vida de la mujer, tiende al agravamiento vy
predispone al sufrimiento de otras entidades como la depresion mayor, la depresion post parto y del
periode perimenopausico vy las recaidas en el abuso de sustancias.

Se sabe que el tratamiento adecuado disminuye de manera importante los niveles de
ansiedad y los sintomas depresivos de las pacientes y por lo tanto, mejora su funcionamiento
general.

En base a la hipétesis etiologica serotoninérgica se han estudiado diversos farmacos con
accion a este nivel como tratamiento del problema. También se han propuesto medidas dietéticas,
ejercicio, ansioliticos, hormonales, supresion del sueiio vy luminoterapia, entre otros, como
probableﬁ;tfactores terapéuticos. En estudios controlados, los farmacos que han demostrado ser
eficaces son {os serotoninérgicos.

" Enla actua'lidad existe controversia en cuanto a la mejor forma de administrar el farmaco,
es decir, durante todo el ciclo menstrual o solamente en el periodo sintomatico. Los estudios han
demostrado que ambas medidas son eficaces. Sin embargo, en el presente estudio se observa que las
pacientes tratadas de manera continua con citalopram responden mejor que las que son tratadas de
forma intermitente. De hecho, la respuesta en el grupe de tratamiento intermitente es muy pobre.
Esta diferencia no fue estadisticamente significativamente probablemente por el tamafio de la
muestra.

También se puede observar que las pacientes que responden bien al tratamiento también
presentan una disminucion en la puntuacién de neuroticismo de acuerdo a la escala de Eysenck lo
que podria sugerir que el tratamiento es capaz de disminuir los “rasgos neurdticos” de las mujeres
que sufren este problema. Asi mismo, se observa una disminucién en las puntuaciones de ansiedad
y depresion de la fase latea al final del tratamiento. Pese a esta mejoria observada el patrén de
exacerbacion sintomatica premenstrual persiste a pesar de la buena respuesta al tratamiento.

En conclusién, el tratamiento del TDPM con citalopram es efectivo y bien tolerado, atn
esta por dilucidarse si debe administrarse de forma continua o intermitente. Las pacientes mejoran
tanto en sintomas depresivos como de ansiedad y disminuyen su puntuacion en cuanto a

neuroticismo.
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APENDICE 1.

Criterios diagnésticos del Trastorno disforico premenstrual segin el DSM-IV.

A. Cinco (o mas) de los siguientes sintomas durante la mayor parte del dia de la wltima semana de la fase
Iutea de la mayoria de los ciclos menstruales del dltimo afio, que empiezan a remitir dos dias despuds del
inicio de la fase folicular y que desaparecen completamente en la semana signiente a la menstruacion,

teniendo en cuenta que al menos uno de estos sintomas debe ser alguno de los cuatro primeros:

(1) estado de 4nimo deprimido. sentimientos de desesperanza e ideas de  autodesaprobacion marcadas.

(2) ansiedad, tension, sensacion de agobio o de estar “al limite™.

(3) labilidad emocional evidente. Por ejemplo: ataques de tristeza, llanto o hipersensibilidad ante el rechazo.

(4) enfado, irritabilidad o aumento de conflictos interpersonales de forma marcada y persistente.

(3) pérdida del interés por las actividades coh’diahas {(p. ¢j., trabajo, escucla, amigos, aficiones)

©) sensa?:ién subjetiva de dificultad para concentrarse.

) letargia,‘ fatiga o falla evidente de energia.

(8) cambios significativos del apetito como periodos de atracones o antojos por determinadas comidas.

(9) hipersomnia o insomnio.

(10) sensaci6n subjetiva de estar alterada o fuera de control.

(11) otros sintomas fisicos como hipersensibilidad o aumento del tamafio de los senos, cefalea, molestias
articulares o musculares y sensacién de hinchazén o ganancia de peso.
Nota: En mujeres fértiles la fase lutea corresponde al periodo de tiempo comprendido entre la ovulacién v el
inicio de la hemorragia menstrual. que da paso a la fase folicular. En Ias mujeres amenorreicas la
determinacion de las fases Iitea y folicular puede requerir la cuantificacién analitica de las hormonas

reproducloras circulantes.

B. Estas alteraciones interfieren marcadamente con el trabajo, la escuela, las actividades sociales habituales
o las relaciones interpersonales (p. ¢j., evitacion de actividades sociales, disminucion de la productividad
v eficiencia en el ambito laboral o académico),

C. Laalteracién no representa una simple exacerbacion de sintomas de otro trastorno, por cjemplo, trastorno
depresivo mayor, trastorno de angustia, trastorno distimico o trastorno de la personalidad (si bien en

ocasiones el trastorno disforico premenstrual se afade también a cualquiera de estos trastornos).

D. Los criterios A, B y C dcben ser corroborados por técnicas de valoracién diaria y prospectiva de los

sintomas en al menos dos ciclos sintomaticos consecutivos. El diagnostico puede establecerse

provisionalmente a la espera de dicha confirmacion.
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APENDICE 2.

INSTRUMENTOS UTILIZADOS:

1) Hoja de registro general.

2) Hoja de evaluacion de criterios diagnosticos.
A

3) Registro diario de malestar menstrual de Moos.

4) Escala de personalidad de Eysenck.
5) Listado de sintomas de Hopkins (SCL-90)
6) Hoja de registro de efectos colaterales.

7) Escala visual aniloga.
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FICHA DE IDENTIFICACION.

NOMBRE:

LUGAR Y FECHA DE NACIMIENTO:
ESTADO CIVIL:

OCUPACION:

ESCOLARIDAD:

DOMICILIO:

TELEFONO-

ANTECEDENTES PERSONALES.
AGQO: Menarca Ritmo

IVSA: G P

Método anticonceptivo:
Dismenorrea
Citologia vaginal.
¢Qué piensa sobre la menstruacion?
Consumo de sustancias:
Antecedentes psiquiatricos o neuroldgicos.

Padecimientos fisicos.

Medicamentos utilizados.

ANTECEDENTES FAMILIARES.
Padecimientos generales.

Padecimientos psiquiatricos,

Familiares con tension premenstrual.

EXPLORACION FISICA.
Talla: Peso:
SV

Datos anormales:

FUM:
FUP:

EDAD:



CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL DSM-1V.

A. Malestar en la semana previa a la menstruacion con mejoria al inicio o a los

pocos dias de la misma. SI
B. Al menos cinco de los siguientes sintomas-

1.- Tristeza, sentimientos de desesperanza o autorreprobacion, SI

2.- Ansiedad marcada, tension, nerviosismo. SI

3.- Marcada labilidad afectiva. Por ejemplo: Tristeza repentina, llanto,

irritabilidad o enojo. S1
4.- Enfado, irritabilidad o aumento de conflictos interpersonales S1
5.- Pérdida del interés por las actividades cotidianas SI
6.- Sensacién subjetiva de dificultad para concentrarse ST
7.- Letargia, fatigabilidad o falta evidente de energia SI

8.- Cambios significativos del apetito, atracones o antojos por determinadas

comidas ) Si
Q.- Insomnio o mucho suefio SI
10.- Sensacidon de estar “fuera de control” : SI

NO

NO
NO

NO

NO
NO
NO
NO

NO
NO
NO

11.- Dolor o aumento de tamafio en los senos, dolores de cabeza, molestias articulares o

musculares, sensacion de hinchazén o ganancia de peso SI

NO

C Estas alteraciones interfieren marcadamente con el trabajo, la escuela, las actividades

sociales habituales o las relaciones interpersonales SI

(Ha consultado a alguien por estos sintomas? ;A quien?

NO



25 Se siente “canfiosa”

26 Sensacion de falta de aire

27 Olvidos, descuidos

28 Se queda mis tiempo en cama,

toma una siesia

Ly Ma My v Sa__ Do

<9 Estd mis “ordenada” que de costumbr¢.

30. Dolores en el pecho.

31 Confusion,

32. Sujuicio esti alterado

33. Notiene ganas de salir,

34 Sesiente emocionada.

35 Zumbido o tintineo enlos oidos

36. Dificultad para concentrarse,

37 Ewvita actividades sociales.

38. Sentimientos de bienestar

39. Palpitaciones

40 Distractibilidad

41 Eficiencia disminuida

42 Tiere mucha energia, desamrolla gran ’

actividad

43 Comezon o zumbido de oidos
44 Trene acciderntes méncres

35 Ve manchitas, ve bemoso

46 Sucoordinacion metera es pobre

F7 SUapenio estz aumeniado




25 Sesiente “canifosa”

26 Sensacion de falta de aire

27 Olvidos, descuidas

28 Se queda mas iempo en cama,
toma una siesta

29 Esta mas “ordenada” que de costumbr

30. Dolores en el pecho

31 Confusion.

32. Sujuicio esta alterado.

33. No tiene ganas de salir

34 Sesiente emocionada

35 Zumbido o tintineo en los oidos

36. Dificultad para concentrarse.

Ly Ma A\ Ju Vi Sa

37. Evita actividades sociales

38. Sentimientos da bienestar

39 Palpitaciones

<40 Distractibilidad

41 Eficiencia disminuida

42 Tiene mucha energia. cesarrolla gran

actividagd

43 Comezdn o rumbido de oidos.
49 Tiene accidentes Tencres

45 Ve manchitas, ve borroso

46 Su coordinacion moters es pobre

47 Su apento esta aumeniado




CUESTIONARIO DE PERSONALIDAD -

M'L‘L—‘-Wm J H
ZYSENCK. ADULTOS (2a. versidn)

NOMBRE
SEXO : - ECAD ESTADO CIVIL

OCUPACION LEITLARIDAD

Instrucciones;
Por favor conteste cada pregunta =
No hay contestaciones correctas --

riosas, Trabaje con rapidez Y no pLr=n:

preguntas,

T-ando el "SI" o "NO" segfin su caso.
--correctas, y no hay preguntas enga-
= demasiado en el significado deilas

{RECUERDE CONTESTAR CADA PREGUNTA)

1. <¢Tiene usted muchos pasatiero:s o entretenimientos?............SI NO
2. ¢Tiene a menudo altibajos e :: estado de animo?...............SI NO
3. ¢Se ha atribuido alguna vez =. mérito de algo que sabia le
correspondia a otra personac..... e =3 ¢ NC
4, ¢Es Ud. una persona Platicacs oz i, i, srienseraaSI NO
5. ¢Se siente alguna vez deca’=:- : n alguna razén?................ST NO
6. ¢En alguna ocasién ha tomad- :Zs de lo gue le correspondia
por ambicioso?................ . R 5 1 NO
7. ¢Es Ud. una perscna animada=. .. .,........ t et e screrassaecseeeaeasSI NO
8. ¢Se entristeceria mucho si ~-:-: sufrir a un nifioc o a un
animal?. .. ... . e T T T =5 NO
9. ¢ Se preocupa a menudo POT <Zs:: gue no deberia haber dicho o
hecho?. ... . i .. e e e e e tetcetareraaan...ST NO
0. Cuando se compromete a alac, -Tple siempre su promesa a pesar
de las dificultades que le cczizczne?,..... e e e e s .SI . N0
71. Normalmente, ‘puede Ud, r=' = TE2 oy disfrular Z4e ouna reuntdn :
anirada?... ..., ... “ e e A . 51 NO
"Z. <{Es Ud. una persona TTITES L2 e e et e e SI NC

-=> a alguien de algo que Ud.

era respomsable?...... ... oL SI NO
14. <¢Le wusta conocer gerte nusvIT oL e ee.alSI NO
15. ¢Se siente ficilmente heric- -- sus sentimientos?.,.,........... SI R[e
6. <¢Son buenos y convenientes ~:.°: sus habitos?............. ve...5I NO
17, <Tiende Ud. a mantenerse er s:r.ndo plano en reuniones

SOCIAles T T SI NO
18. <(Tomaria drogas que pudisse: -:z-sr efectos extraros o

peligrosos?,.......... e e e e e e e e e e e e e e e ST NO
19. ¢Se siente a menudo harte?. .. . ..., et e crrte s eiareraenaa.,,SI NO
20, <{Ha tomado alguna vez alco ‘z:2-ue sea un alfiler o un

botén) gue no fuera SUYo?. ... Lo ....... et vieeeese...SI NO
21, <{Le gusta mucho salir?. ... L, et e e s eees.SI NO
22. <Lle gusta herir a las perscr:z: Tue quiere?..... P ¢ NO
23. ¢Le atormentan a menudo sermzI_::=ntos de CUlPaT.teeiiennnnnesa ST NO




— T LY R

24. !Tiene enemigos que quieren hacerle dano?..... R 3 | NO
25. ¢Se considera Una persona nerviosa?............ I .S | NO
26. (Tiene muchos amigos?,........ et et e, Tt et e ettt aesanasaSI NO

27. ile gusta hacer bromas que a veces puedan realmente
lastimar a las personas?...................,...................SI NO

28. ¢!Se considera una perscna que se preocupa demasiado?...........S1I NO

29, Cuando era nino, ¢hacia lo que le ordenaban inmediata

Mente y sin protestar?.................................... veeaS1 NO

«eaeSI NO

31, ¢se Preocupa de cosas terribles que puedan suceder?............SI NO

30. ¢Le importan mucho los buenos modales y 1la limpieza?,.....

32. ¢Ha roto o perdido algo que perteneciera a otra

persona?.......................................................SI' NO
33. ¢Usvalmente toma Ud. la iniciativa de hacer nuevos
amigos?........................................................SI NO
34. ¢Se considera una persona tensa o "nerviosa"?..................SI NO
35. Cuando estd con otras bersonas, {permanece generalmente ,
callado?............._........... ........ trtesedtiiiiierat . ST NO
36. <iConsidera que el matrimonic es anticuado y debiera
eliminarse?.......... ....... B T R - NO
37. <¢Siente algunas veces l4stima por Ud. MlSMOZ. . ey itinernsenana. ST NO
38. ¢Es ud. de los gue a veces tiende a bPresumir?.. . ...............SI NO
39,  ¢Le resulta facil animar una fiesta que esté aburrida?.,.......SI NO

40. ¢Le molestan las personas due manejan con cuidado?.............SI NO

41. ¢Ha dicho alguna vez algo malo o desagradable acerca de

alguien?............... ........ B T T S S S NO
i2. iLle gusta contar chistes y anécdotas g SUs amigos?,.......,,...SI NO
43. ‘Le Cuesta trabajo interesarse por lo cue sucede a su.

alrededer>..,., .. .. .. e e e e e e in . .ST NO
44. De nino, ¢fué alguna vez arcssero oL sus padres?,....,....... e8I NO
45, <le gusta estar Conm gente?. . ... L L ... ......; ...... veeoST NO
6. <‘sufre de FOSOMNIO?. L L I T 5 NO
47, {Se lawva Slempre las mancs antes de R S ...5I NO
48, <¢Se ha sentido a menudo desanimado v cansado sin ninguna

razén?,, ., ... T e e e et SI NO
49. ¢Ha hecho alguna vez tramea =n un suego?. ... ... ... e e ve. .81 NC
50, ‘(Le gusta hacer cosas en las Sue tenga gue actuar con

rapidez?,........... R St e e e e e ... 51 NC
1. ¢Es (o fue) su madre una buera mujer?,..... S -5 ¢ NO
52, ¢Siente a menudo que la vida es aburrida?......................SI NO

53. <Se ha aprovechado alguna vez de alguienz. . .o ST NO

54. (Hay varias personas que traten de evitarloe?....... T 5 | NO
55. <¢Piensa Ud. gue la gente pierde demasiado tiempo asegurando

Su futuro con ahorrgs y seguros?...............................SI NO
56. <¢Dejaria de pagar sus impuestos si supiera gue nunca lo

iban a descubrir?.................................... ..... «-v..SI NO




————

59. ¢Ha insistido alguna vez en salirse con 1la suyaz,.,..

en el dltimo minuto?...,........ ettt
61. <sufre Ud. de los "nervios"z..,..... ..

62. ¢Ha dicho alguna vez algo a pPropdsito para ofender a
alguien?, ., .

--------------- l--.----c.---ca-c-olo-qv-n

63, ¢Terminan facilmente sus amistades sin que ud, tenga

aculpa?----l-cyaqcolo-l ooooo c--on--v--u..cbq-ltn-l.

64, <Se siente a menudo solo?.............
65, ¢Practica ug, siempre lo que predica?...........

66. <Le gusta a veces molestar a los animales?...........

€n Ud. o en sy trabajoz........." Tttt i ereiean... .

69. <¢lLe Justa que haya mucho bullicio y animacidn a su
70. ¢Le Justaria que la gente le tuviera miedo>..,.......

ZOSOYdesanimado?.. ................
72. ¢Deja a veces Para manana lo que podria hacer hoy2.,,.

73.  ¢Piensan otras personas que uqg. €S una gente "llena
de vida"s_ .

~J

LEL -
.

<Es 4, MUy susceptible para Ciertas cosas?..,.......

~N
e

<Est] Siempre dispuesto a admitir sus errores?,......

Id

cSentir{a CoMpasion si viera a un animal ztrapado en
YfNa trampa?

|
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68. ¢Ha llegado alguna vez tarde al trabajo o a una citaz,

ZLe Cuentan 5 u4d. muchas mentiras?...... ... .. ... . . .

cecriees.lSI
LRI I -3 §

60. cCuangdo viaja por autobiis, tren © avidn ¢llega a menudo

-cco--nc-cSI
.'-.II.'..SI

“ernceaa,.SI

*ecerara..SI
cereea.,..81
*rease.e.,SI
ceeervea..SI

67. ¢se ofende facilmente cuando la gente encuentra errores

-o-o-.---.SI
-a.---.--SI

Tesesens..SI
.CIQIIIOCISI

71, ¢se Siente algunas veces llenc de energia Yy otras pere-

sreseece...SI
GII.IIIOIISI

NO
NO

NO
NO

NO

NO
NO
NO
NO

NO
NO

NO
NO

NO
NO

NO
NO
NO
NO

NO
NO




nungun punto.

¢QUE TANTO LE HA MOLESTADO?

1 Dolor de cabeza
2 Nerviosismg 0 inestabilidad interior
3 Malos Pensamientos, ieas o palabras
4 Debilidad o marecs
5 Pérdida de} interés o Placer sexyal
6 Actitud criticg hacia los demas
7 Sensacion de que alguien puede controlar sus Pensamientos
8 Cree que a Otros se les debe culpar Por sus problemas
9 Problemas para recordar jas cosas
10 Preocupacisn Por su descuido o actitud indiferente
11 Faciimente molesto(a) o irritable
12 Dolor en ¢ corazon o en el torax
13 Siente miedo en log éspacios abiertos O én las calles
14 Sentimientos de falta de energia o lentitug
15 Pensamien:os de acabar con SU vida
18 Ove voces T2 jos demas ng oyen

17 Tembior

18 Sentimiento de que la Mayoria de la gente nO es de confianza
18 Poco apetita

20 Llora facimente

21 Se e hace difiei| el trato con g 3exXo opuesto
22 Se siente airapado(a)

23 Se dsusta de '8pente sin razen
l 24 Explosiones temperamentares incontrolables
25 Tiene miedo a3 saljr Sclofa) de casa
26 Sentimiento de culpabilidag )
27 Dolor en la parte inferigr de la espalda

28 Se siente limitado(a) Para hacer fas cosag
I29 Se siente Scio(a)

Bastante
Exirmnadamente

Muy poco
Moderadamente

Nada

(X
CrCY ey
(XY ) )y
X000y 0y
CIOrey oy
CYeyey oy
(V) o)q)
YY)y
CYCreHr ey
CrCrey o))
YV ey o))
CrCr ) )¢
1))y
ClLCrey oy
YO0y
RN ENTEEE



30 Tristeza
31 Se Preocupa demasiado por Ias cosas
32 No tigne interés

33 Siente miedo

34 Se siente herido(a) en syg sentimientos

35 Cree que los demas estan enterados de sys pensamientos privados

36 Cree que los demds no lo(a) entienden o Que no es simpatico(a)

37 Cree que Ia gente no es amigable

38 Hace ias cosas muy depacio para asegurarse de que estan bien hechas
39 Siente que el corazen le golpea ¢ ests acelerado

40 Nauseas 0 malestar en el estdmago

41 Se siente inferior alos demis

42 Dolor muscular

44 Problemas para quedarse dormido(a)

45 Tiene que comprobar lo que hace, una o dos veces
46 Dificultad para tomar decisiones

47 Siente miedo a viajar en autobuses, metro o trenes
48 Sensacidn de ahcgo

49 Atagues de calor o frio

SC Evita ciznas €osas, lugaras o sctividades porque le asustan
51 Se te queda la mente en blanco

52 Entumecimiento u hormigueo en parntes gel cuerpo
53 Siente un nudo en la garganta

54 Se siente desesperado frenta al futurg

55 Dificuitad para cancentrarse

56 Sentir debilidad en pares de SuU cuerpo

57 Sentirse tenso(a) o excitado(a)

58 Pesadez en brazos o piernas

59 Pensam:’enlos de muerte o agonia

60 Comer en exceso

61 Sentirse Incémodof(a) cuando fa gente'le mira o ie habla

62 Tener Pensamientos que no son los suyos propios
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63 Tener necasidad urgente de goipear, dafiar o henr 3 alguien
64 Despertarse pronto por ta madana
65 Tener Que repetir las mismas acciones tales como tocar, conlar, lavar
66 Suerio inquieto o afterado
67 Tener necesidad de romper o destrozar cosas
68 Tener ideas 0 creencias que otros no comparten
69 Sentirse muy timido(a) delante da otras personas
70 Sentirse incémodo(a) en las multitudes, ta! como al ir de COmpras o en el cine
71 Sentir que todo cuesta un esfuerzo
72 Perfodos de terror o panico
73 Sentirse incémodo(a) al comer o beber en publico
74 Involucrarse en frecuentes discusiones
75 Sentirse nervioso(a) cuando $& queda solo
76 Que otros no fe reconccen méritos apropiados por sus logros
77 Sentirse $0i0(a) atn cuando ests con otra gente
78 Sentirse tan intranquilo(a) que no podria quedarse quieto(a)
79 Sentimientos de inutilidag '
80 Sentir que las cosas conocidas son extrafas o ireales
81 Gntar o tirar I35 cosas
82 Sentir Miedo a que pueda desmayarse an pubtico
33 Sentir que los Carnas se aprovechardn de Ud. siles dzfa
84 Tener PEnsamientos sobre el sxo que le molestan mucho
85 Que deke ser castigado(a) por sus pecados
86 Sentirse coligado(a) a que las Cosas estén hechas
87 Terer 13 iceq de que algo grave Je pasa en su cuerpo
88 No sentirse lunca cerca de otra persona
83 Cu'ratiiigag

90 La sensacién de que algo malo estd pasando en sy mente
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NOMERE _ FLCHA

EFPECTOS COLATERALES FPARMACOLOGICOS., LISTA DE STNTOMAS.

INSTRUCCIONES: CALIFIQUE DE ACUERDO A SEVERIDAD 0 = NINGUNA
2 < MODERADA

(W)

LIGERA
GRAVE

FECHA

OLVIDOS

HIPERACTIVIDAD

EUPORIA .

NERVIOSISMO

CONDUCTUALES

N & W N -
.

« INQUIETUD

HIPOTENSION ORTOSTATICA

S8RADICARDIA

TAQUICARDIA

VASCULAR
W ® -y o

ARRITMIAS

- 10. EDEMA PERIFERICO

11. TEMBLOR

12, ESPASMOS MIOCLONICOS

13. CONTRACCIONES MUSCULARES

14, HIPERREFPLEXIA

EXTREMIDADES

15. PARESTESIAS

16, SEQUEDAD ORAL
17. SIALORREA

18. NAUSEA

19. HIPERPAGIA

20, PERDIDA DE APETITO

21. BOCA AMARGA

22. ESTRENIMIENTO

GASTROINTESTINALES

23. DIARREA

24, DIFICULTAD PARA INICIAR LA MICCION

25. RETENCION URINARIA

26. AUMENTO DE FPRECUENCIA EN LA MICCION

27. DISPURCION ORGASMICA

28. DISPUNCION EYACULATORIA

29. DISMINUCION DE LA LIBIDO

UROGENITAL

30. DISFUNCION MENSTRUAL

31. DIAFORESIS

32, ERUPCION
3J3. PRURITO

PIEL
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INSOMNIO
SEDACION
PESADILLAS

MAREQ

CEFALEA

VISION BORROSA
DEBILIDAD
SENSACION DE PESANTE?Z
ATAXIA

DOLORES
FOTOFOBIA
CALOSFRIO
GALACTORREA
CONGESTION NASAL
TINNITUS

OTROS
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