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INTRODUCCION 

SINDROME DE TENSION PREMENSTRUAL 

El sindrome de tensión premenstrual (STP) ó sindrome de Frank es 
un cuadro cllnico caracterizado por la existencia de una serie de alteraciones 
organices y psicológicas que se presenta siempre en la fase luteinica del ciclo 
menstrual y que afecta a una de cada dos mujeres entre 2Cl-40 años de edad. 

Aunque la eliologia no ha sido aun determinada su relación con el 
ciclo menstrual ha sugerido la particlpacion hormonal de una manera causal o al 
menos propiciatoria en la producción de los síntomas, invocandose una 
alteraclon en el equilibrio de estrogenos y progesterona o bien la influencia de la 
prolactina. 

Se han intentado varios tratamientos con la idea de modificar el 
medio hormonal de las pacientes y otros mas de apoyo o puramente 
slntomaticos, sin que hasta ahora pueda hablarse del tratamiento ideal y mucho 
menos unico. 

Este trabajo consta de tres capitulas: 

El primero comprende una recopilación sobre los aspectos 
generales del STP; el segundo se refiere a los agonistas dopaminergicos 
especialmente el Maleato de Lisuride que son coll)puestos que se han utilizado 
en el tratamiento del STP; y el tercero consiste en un estudio prospectivo en el 
que se realizo tratamiento con Maleato de Lisurlde a 35 pacientes con este 
slndrome. 
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DEFINICION 

El Sindrome premenstrual o también referido tension premenstrual 
se define como un conjunto de slntomas que ocurren regularmente en la fase 

-iutea, los cuales desaparecen durante la fase menstrual y astan ausentes 
durante la fase folicular del ciclo (ACOG). 

El STP no constituye sintomas especificos pero mas bien existe un 
largo número de slntomas fisicos, emocionales y cognositivos. 

Al definir el Sindrome de Tension Premenstrual lo primero que 
tenemos que recordar es que en la mujer hay fenomenos que normalmente 
varlan en el transcurso del ciclo menstrual, por lo que no todos los cambios 
premenstruales son STP. Dentro de los fenomenos que varian normalmente con 
el STP encontramos una variación discreta en el tamaño de la glandula tiroides, 
exacervacion de procesos patológicos como la migraña, herpE¡!s, asma, y los 
cambios conocidos como molimia y en la mayoría de las mujeres son cambios 
leves que se toman como un aviso de que se va a iniciar la menstruacion. (27) 

Los slntomas mas comunes son mastalgla,edema, distancien 
abdominal, dismenorrea e irritabilidad. 
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HISTORIA Y EPIDEMIOLOGIA 

En 1950, Morton definió el STP como una entidad que suele causar 
un deterioro de bienestar pslquico y fisico de quien lo padece (27). En 1985, Raid 
lo definió como una serte de cambios fislcos y psicoli>gicos con ó sin alteraciones 
en el comportamiento habttual, lo suficientemente severos para causar un 
deterioro tanto en las actividades normales corno en las relaciones 
interpersonales, que forzosamente se presentan de manera perii>dica y siempre 
dentro de le fase lulea del ciclo menstrual (42). 

Por lo anterior, el STP se reserva para los cambios premenstruales 
adversos cuya duración e Intensidad basten para alterar la vida de la paciente. 
Es claro que por lo subjetivo de la definición y lo vago de los sintomas se pueden 
imbricar algunos casos de molimia severa dentro del STP. 

Nos enfrentamos a un problema dificil ya que desde que no hay 
una definición exacta del sindrome (34), tampoco se ha podido calcular con 
exactitud su incidencia, no hay definiciones uniformemente aceptadas. Ademas 
tratamos con slntomas que son mas bien subjetivos (27). 

La frecuencia de mujeres con slntomas tan Intensos como para 
catalogarlas dentro de éste grupo no es tan bajo, 20% tienen intensa molimia, y 
en 5 a 40%, (52,47) segun la fuente que se consulte, los cambios premenstruales 
no son STP. El 70% de las mujeres durante la ovulación inician con 
sintomatologia de tensión premenstrual, típicamente los sintomas ocurren pocos 
dias antes del sangrado, siendo en la mayo,ria medianos en intensidad y no 
interfieren con la actividad cotidiana de la mujer, asl como su actividad social, y 
del 5 al 10% de las mujeres de la población general tienen sin tomas severos de 
STP en edad reproductiva. 
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CUADRO CLINICO. 

Los sintomas mas comunes que se presentan son: 

l. Cefalea 
2. Transtomos del sueño 
3. Fatiga 
4. Retención de liquides 
5. Irritabilidad 
6. Antojos 
7. Hipersensibilidad y turgencia mamaria. 

Los slntomas emocionales mas comunes son: 

l. Irritabilidad 
2. Depresión 
3. Ansiedad 
4. Facilidad al llanto 
5. Hostilidad 

Los slntomas cognositivos mas comunes: 

1. Dificultad para la concentracion 
2. Confusión y pérdida de la autoestima. 

La Intensidad del slndrome ha de valorarse de acuerdo con el 
grado de afeccion a la vida diaria. Se concideran como cambios importantes 
cuando se altera la vida laboral de la enferma, o se afecta la relacion 
Interpersonal y familiar de la paciente. También en presencia de intentos 
suicidas, uso de alcohol y drogas, aislamiento social y otras conductas 
dlsfunclonales, asl como antecedentes de büsqueda de tratamiento. 
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Los slntomas del STP son diversos e incapacitantes. Hay alrededor 
de 100 slntomas conductuales, flsicos y psicolbgicos asociados con el slndrome. 
Los slntomas flsicos incluyen en el 98% de los casos fatiga, cefalea en el 91%, 
distención abdominal 90%, hipersensibilidad y turgencia mamaria 81%, acné 
79%, artralgias 73%, disminución del numero de micciones 70%, estreñimiento 
64%, falta de coordinación 6 torpeza en la realización de movimientos 57%, 
recurrencia herpética 6 de hongos 40%, antojos para determinados alimentos 
12%. (29,47) 

Los sintomas emocionales mas frecuentes, incluyen la triada 
ansiedad, hostilidad y cólera en 98%, depresión en el 70%,y algunos de menor 
Intensidad como el llanto fácil, pérdida de la autoestima, confusiones y reducción 
en la capacidad para concentrarse pero, para valorar la intensidad de la 
depresión, una gran proporción de éstas tuvieron intentos suicidas .. También hay 
problemas en las relaciones interpersonales, con deseo de aislamiento y crisis de 
panico. 

Los cambios conductuales se evidencian por un incremento en el 
apetito, particularmente por dulces y comida salada, rechazo por las actividades 
sociales ó de trabajo, incremento en el consumo de alcohol, incremento ó 
decremento en la libido, e incluso la violencia flsica hacia el esposo e hijos. 
(29,47) 
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CLASIFICACION 

Por la diversidad de las características presentes en las pacientes 
con STP, se han realizado diversas clasificaciones del slndrome, y los subtipos 
asl expresados se superponen. Sin embargo Van Keep y Lehert en 1981 
analizaron datos da un estudio de población y clasificaron al síndrome en tres 
subcategorias afluyentes entre si: 

GRUPO A: 

GRUPOS: 

GRUPOC: 

Síntomas primarios por retención de liquides y secundarios 
que incluyen malestar general y fatiga. 

En donde los síntomas primarios fueron nerviosismo y los 
secundarios incluyeron retención de liquides y dolor. 

Los sintomas primarios incluyeron dolores y los menos 
importantes fueron los de nerviosismo. 

Las pacientes con STP pueden ademas presentar transtomos 
psiqulatricos. Se define como STP primario cuando la paciente no tiene ningím 
antecedente de transtomo psiquiatrico y secundario cuando si lo tiene. De hecho 
alrededor de un 50% de las pacientes que buscan ayuda especializada por creer 
presentar un STP, tienen algím transtomo psiquiatrico de tipo general. La 
paciente por lo regular es capaz de diferenciar entre el STP y el transtomo 
pslquiatrico (28). 

Algunos autores refieren que la asociación entre STP y los 
desordenes psiquiatricos no esta bien establecida, otros autores sugieren que las 
mujeres con STP son de alto riesgo cuando han desarrollado un transtomo 
afectivo en alguna época de su vida. Como la mayorla de las mujeres con STP 
no tienen transtomos afectivos la referencia rutinaria a la evaluación psiqulatrica 
no esta indicada. 
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La eVllluacilln psiquiilrica no esta requerida en IOdoll los casos, 
pero pudiera ser Ull en las~ siluacicnes: 

1. Con histGrill frecuente de ir*"*>S de homicidio especialmente Ql8fldo 
eslén ~. o si la pacienle ha pensado en ello. 

2. Si los sln!omas de depresión estan presentes en lodos IOs meses. 

3. Si le pecienle tiene un diagrmlitx> psiqui8trico previo y no acude a su 
CXll'ISUl8. 

4. Si .. historia cllnica sugiere algün transtomo de personalidad, depresivo o 
dapmco. 
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ETIOLOGiA Y FISIOPATOLOGiA 

El punto de interés de localización del STP es el hipotalamo. 
Diferentes neurotransmisores y honnonas estan implicados incluyendo 
serotonina, endorfinas (opiaceos endógenos), honnona estimulante de los 
melanocilos, asl como efectos centrales de eslimulación periférica de estrógenos 
y progesterona, asl como la honnona tiroidea. 

Ninguna hipótesis actualmente, asl como las pruebas directas de 
función hipolalamica tienen utilidad cllnica. 

Desde 1971 es posible detenninar las concentraciones plasmalicas 
de prolactina. Este hecho, unido a los hallazgos realizados ultimamente, relativos 
al significado clinico de la hiperprolactinemia, aclaró ciertos aspectos de los 
transtomos del ciclo menstrual (50). 

Es Indispensable conocer el comportamiento del ciclo menstrual 
nonnal para comprender sus transtomos. Existen tres niveles de control 
honnonal, a) hosmonas hipotalamicas, b) gonadotropinas, y c) esteroides 
ovaricos, la actividad ciclica de éstas hormonas comienza en la pubertad y 
tennina en la menopausia. 

El estrógeno es sintetizado por los foliculos ovaricos en 
maduración, por el cuerpo luteo y por la placenta. Este estimula el crecimiento 
del miometrio y del endometrio, aumenta la sensibilidad del miometrio a la 
oxttocina, dilata el cuello y actua sobre el moco cervical. La progesterona el 
producida por el cuerpo lutteo y por la placenta, ésta honnona induce el 
desarrollo de glandulas tubulares en el endometrio, las cuales se llenan de 
secresiones. Las gonadotropinas (FSH,LH) son segregadas por las células 
basófilas del lóbulo anterior de la hipófisis. Son glucoproteinas cuyas moléculas 
consisten en una cadena alfa comun a ambas y cademas beta diferentes. La 
FSH estimula la maduración del follculo, su concentración plasmalica aumenta al 
comienzo de la fase folicular, para a continuación, disminuir levemente antes de 
alcanzar otro breve pico que coincide con el pico de LH. La LH induce la 
ovulación y la transfonnacion del follculo roto en el cuerpo luteo. La prolactina 
mantiene el nivel de la slntesis de progesterona en el cuerpo luteo. La 
concentración plasmatica es mas elevada durante la segunda mitad del ciclo, 
aunque alcanza su pico méximo 1 ó 2 dias antes de la ovulación. La mayorla de 
los inhibidores de la prolactina son agonistas del neurotransmisor dopamina 
(43,50) 
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A Continuación se describen los valores normales de éstas 
honnonas en la segunda fase del ciclo menstrual (32). 

Estrógenos totales 
Progesterona 
Pro lactina 
LH 
FSH 

50 a 300pg-ml 
2.5 a 28 ng-ml 
Da 25 ng-ml 
Oa24mU-ml 
2.5a 15.1 mU-ml 

La etiología del STP no ha sido determinada. A lo largo de los años 
se han desarrollado diversidad de teorias para explicar la existencia.sin embargo 
ninguna de ellas ha sido comprobada. En un principio se pensó que se trataba de 
un exceso de estrógenos circulantes, posteriormente se creyó que se trataba de 
un desequilibrio entre los estrogenos y la progesterona circulante. A pesar de 
que ésta teorla se basó en que la presencia de la gran mayoría de los slntomas 
estan en la fase progestacional del ciclo, mediante mediciones de progesterona 
sérica circulante, en estas enfermas, en fase hites, y en presencia de los 
síntomas, no se ha podido comprobar una disminución de ésta hormona; por el 
contrario, se han encontrado niveles mas altos que los normales, incluso también 
de estrogenos. 

Mas recientemente, Casper y Cols,(6) han especulado que éstas 
pacientes son en realidad, funcionalmente, hipoestrogénicas. Sugieren que en la 
fase lutea la secreción de progesterona inhibe la acción estrogénica, por 
depleción de los receptores para estrógenos tanto a nivel periférico como 
central.(48) 

Hay otro dato que vale la pena revisar en éste punto. Las 
concentraciones de progesterona en el Sistema Nervioso Central (SNC) no son 
las mismas que en el tejido periférico, y se pueden medir en el liquido 
cefaloraquideo. El cerebro también metaboliza los asteroides sexuales y desde 
hace mucho tiempo se sabe que éstos tienen efectos sobre el sistema nervioso, 
ya que modifican la actividad eléctrica y enzimatica del mismo. De hecho, la 
administración de progesterona oral tiene efecto sedante anestésico. Es lógico 
pensar que hay receptores para éstas hormonas en el SNC. En conclusión se 
piensa que funcionan como agentes permlsi\'os, pero que tienen que haber otros 
factores que favorezcan la aparición del síndrome (48). 
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Se ha avanzado en la hipótesis de que las hormonas sexuales 
pueden estimular la secreción de hormona antidiurética (vasopresina) 
proveniente del lóbulo posterior de la hipófisis, la cual expficaria la relencion de 
Oquidos y edema (42). Se sabe pues, que en el STP hay cierta retención de 
ílquldos, y ha ciencia cierta no se sabe a que se debe, mas sin embargo, hay una 
serie de hechos que pudieran abrir luz a este respecto. Después de la ovulación 
hay un incremento en el sistema renina angiotensina aldosterona, con un 
aumento en la permeabilidad capilar a las proteinas plasmáticas. 
Contradictoriamente, la progesterona tiene un efecto natriurético, mientras que, 
los estrógenos incrementan el sustrato de renina y afectan el transporte de sodio 
renal. Recientemente se ha descrito la existencia de un péplido natriurélico 
auricular, que complica aún más el complejo control de la homeostasis. Este 
péptido es secretado por el corazón, como respuesta a un incremento en la 
presión arterial. Provoca entre otros efectos un incremento en el flujo urinario, 
hipotensión y disminución de la secreción adrenal de angiotensina 11. Davidson y 
Cols. {10) estudiaron la relacion entre el péptido natriurético auricular, el sustrato 
de la ranina y la aldosterona en mujeres con STP que se quejaban de 
retenciónde agua, y concluyeron que éstas hormonas no juegan un papel directo 
en la patofisiologia del STP. 

En estas pacientes se han observado niveles séricos discretamente 
supranormales de prolactina (PRLJ, sobre todo en la segunda mitad del ciclo. 
Estas elevaciones son tan discretas que no pueden ser clasificadas como 
hiperprolactinemias. Al parecer la PRL también inhibe la excresión de sodio y 
potasio. El papel, de ésta hormona en el STP no esta del todo bien definido 
(18,47,48,51). 

Las endorfinas también han sido estudiadas en ésta entidad. 
Normalmente en las mujeres en la fase lútea se observa un incremento en la 
betaendorfina sérica. l;'robablemente a nivel central, se registren ros mismos 
incrementos. En las mujeres que tienen STP hay disminución de beta endorfinas 
séricas con diferencia estadisticamente significativa con respecto a las que no 
tienen el síndrome (47). Es aquí donde es más atractiva la teoría de Casper (6) 
ya que aunque no se encuentra aprovada, los niveles reducidos de endorfinas en 
la fase rutes pueden coincidir con niveles reducidor de estr(>genos. 



11 

Los niveles séricos de endorfinas y de eslrOgenos general y 
nonnalmente se encuentran acoplados, y varian en forma proporcional. Ademas, 
pueden existir anonnalidades en el metabolismo de las catecolaminas a nivel 
central relacionadas con la actividad opioide y estrogenica recientemente 
descóta. Sin embargo ésta deficiencia de endorfinas no puede diferenciar entre 
el slndrome y la depresión premenstrual. Ademas, los niveles de endorfinas en el 
tejido nervioso puede no correlacionar con las concentraciones en la sangre 
periférica (46). 

Se sabe que algunos transtomos psiquiatricos presentan como 
marcador biológico una disminución de la mono amino oxidase B plaquetaria. 
Rapkin y Cols (41) intentaron evaluar la interconección entre el STP y los 
transtomos psfquiatricos determinando la concentración de mono amino oxidase 
B plaquetaria en pacientes portadores del slndrome. Concluyeron que no hay 
diferencia estadisticamente significativa en la concentración de 
monoaminooxidasa B plaquetaria en las pacientes con STP, por lo que la 
descartan como marcador biológico. 

Las prostaglandinas se encuentran relacionadas con el STP. Los 
cambios en la concentración de las prostaglandinas en el aparato reproductor 
femenino afectan la regresión clcllca del cuerpo amarillo y sonsecuentemente el 
despelle menstrual y la reacción decldual. Normalmente las prostaglandfnas se 
encuentran elevadas hacia el final del ciclo, pero el Utero se encuentra protegido 
de los efectos deletereos de éstas porque hay también niveles elevados de 
progesterona. Cuando caen los niveles de progesterona, aparece el despelle 
catamenial y los niveles elevados de prostaglandinas causan dismenorrea. 

La dismenorrea tiene algunos slntomas comuner con el STP. Es 
probable que la PgE2 intervenga en la hipersensibilidad y turgencia mamaria; hay 
vasodilataclón, hipertennla y dolor. Hay aumento en el tamallo mamario, las 
pacientes con mastopatla fibroquistica tienen PgE2 elevada. (4,35,48) 
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En estudios recientes, se demostró que las mujeres con STP 
tenlan niveles sericos de prostaglandinas y sus precursores, anonnalmente 
bajos, tanto en la fase lutea como folicular. De hecho se sugiere que las 
portadoras del sindrome presentan una desaturación de los acidos linoleico y 
gamalinoleico defectuosa, con la consecuente disminución de prostaglandinas. 
Sin embargo los niveles séricos no necesariamente coinciden oon los niveles 
Usurares. (26,47). En el SNC las prostaglandinas tienen un papel importante, ya 
que funcionan como neurotransmisores y pueden ser reguladores de la 
homeostasia cerebrovascular, modificando Ja secresión de ADH. Los transtomos 
afecüvos pueden ocurrir con exceso o deficiencia de prostaglandinas. Las 
concentraciones bajas de PGE, pueden hacer mas sensibles los efectos de la 
PRL en las pacientes con STP. Se cree que Jos efectos de Ja PRL dependen de 
Ja interacción con otras honmonas. Un incremento en la PRL depende de Ja 
interacción con otras hormonas. Una disminución en la PRL provoca un 
incremento en la dopamina por un feedback corto (asa corta). 

El aumento de dopamina inhibe a las células del cuerpo luleo y por 
Jo tanto hay una disminución en la producción de progesterona, Jo cual provoca 
una fase IUtea deficiente. (4.48,52). Ademas las prostaglandinas tienen efecto 
importante y aun no muy bien determinado en el riñón. (4.18), que va desde 
graduar la filtración glomerular hasta regular la producción de renina, y por lo 
tanto influir en el equilibrio hidroelectrolitico y por Jo mismo en el STP. (4) 

La disfunción tiroidea también parece estar asociada al sindroma, 
sin embargo, uno debe ser cuidadoso y no interpretar como que el sindrome se 
debe a una disfunción tiroidea: es un fenómeno asociado y na una ligada coma 
causa efecto. (47) 

Lo mas probable es que el STP sea consecuencia de una 
Interacción compleja y poca entendida entre las hormonas asteroides de origen 
ovérico, los péptidos opioides endógenos, Jos neurotransmisores, las 
prostaglandinas, el sistema autónomo periférico y el sistema endocrino. 

El ovario, al modular una serie de factores endócrinos, crea un 
ambiente propicia y permtte que la paciente sea vulnerable a un estimulo inicial. 
Esta vulnerabilidad puede ser magnificada o reducida por el perfil psicológico de 
la paciente con STP. (47) 
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La edad de inicio as un factor pronostico importante y al STP puede 
iniciar desde la menarquia, con la misma frecuencia que en las mujeres adultas 
pero con una intensidad menor. La intensidad de los síntomas varia de un ciclo 
al otro, pero se cree que hay relacion con el stress, y habitualmente no se 
resuelve en forma espontanea, hasta que se llega al climaterio. Sólo en algunos 
casos muy seleccionados, la ooforectomia y la histerectomia pueden mejorar el 
slndrome (29). 

Hay por lo tanto factores de riesgo que son la edad, a mayor edad
mayores sintomas. Paridad, (52) a mayor numero de embarazos, mayor 
intensidad de los síntomas, pero no se desligo de la edad. En general, presentan 
menos dismenorrea y los slntomas son mas intensos si su tipo menstrual dura 
mas de 35 dias. En cuanto a los anticonceptivos hormonales orales, algunas 
mujeres pueden incrementar sus slntomas, y con respecto a la toxemia se ve 
cierta relación con dicha entidad pero sin ser estadísticamente significativa .. De 
un 22 a 30% de las pacientes buscan tratamiento.(29) 
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DIAGNOSTICO 

La característica clave para el diagnóstico del STP es el momento 
de aparición de los síntomas, éstos sólo deben aparecer en la fase lutea y remitir 
en la fase folicular, sin embargo por la presencia de los síntomas afectivos, hay 
que hacer diagnostico diferencial con transtomos psiquiatricos previos o con 
síntomas premenstruales que se empeoran en presencia de stress. 

Por lo general, hay discrepancia entre los diagnósticos perspectivos 
y los retrospectivos, para evitar éstas discrepancias se ha ideado una serie de 
esquemas en los cuales en fonna prospectiva, la paciente registra sus síntomas 
dla a dla y asl se correlacionan con la fase del ciclo menstrual. 

Puede realizarse un registro en el cual la paciente anote libremente 
sus síntomas, éste sistema no tiene influencia sobre la paciente. Este registro 
deberé de realizarse por dos ó tres ciclos consecutivos. 

SIN"OMAS . 15 JO 
Cef'alea 

Mastalgia 

Distención A. 

Edema 

Mal caracter 

Dolor en muele 

Alt.del apetH 

Se calificó de O a 9 siendo 9 el dolor más importante -
que haya tenido en su vida. 
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La principal caracteristica para distinguir un STP y transtomos 
psiquiélricos, es la ausencia de slntomas en le fase folicular por lo menos 
durante una semana. Las mujeres que describen sintomatologia en la fase 
folicular dificilmente presentan el slndrome.(47). 

La valoración del STP requiere de mucho cuidado, incluso se 
puede pensar que se trale de unh diagnostico de exclusion, paro lo que sl es 
cierto, es que requiere de varias entrevistas, y se puede incluso proponer una 
entrevista en fase folicular y otra en fase progestecional, con lo cual se puede 
valorar bien a la paciente.,pero siempre hay que tener cuidado de no confundir 
un transtomo del estado de animo como la depresión, la irritabilidad b la 
ansiedad con el slndrome, aunque éstas son las causas mas frecuentes de 
busquede de tratamiento. (29,46) 

De lo enlerior se deduce que las mujeres con ésta entidad que 
tienen problemas leves o moderados, pueden ser evaluadas por una sola 
persona, pero las que tienen en forma severa deben ser evaluadas en forma 
multidiciplinarie.(34). Las mujeres con STP tienen facilidad para desarrollar otros 
padecimientos psiquiatricos, hay una alta relación con la depresión, mas sin 
embargo, las depresiones psiquiatricas rara vez apareen en el periodo 
premenstrual (26). Sin embargo, hay transtomos pslqulatricos que pueden variar 
con el ciclo menstrual entre los cuales se incluyen la psicosis, la bulimia, lo& 
transtomos de panicos, la migrana (2) y el alcoholismo (29.45). 

Algunos desordenes que pueden asociarse a la fase lutea del ciclo 
menstrual son: 

+ Migral\e (el parecer el mas importante) 
+ Exacervación del herpes genital 
+Asma 
+ Convulsiones 
+Acné 
+Angina (sólo un caso reportado) 
+ Pobre control diabético 
+Glaucomas 

Estos son Importantes reconocerlos porque estos problemas 
pueden ser tratados oportunamente. 



TRATAMIENTO 

Los tratamientos para el STP son muy variados, sin embargo para poder 
evaluar correctamente el tratamiento es necesario antes que nada asegurarse de 
que la paciente tiene STP, y que ademas no cuenta con alguna enfermedad 
psiquiátrica subyacente. 

Antes de iniciar un tratamiento hay que tener un mes de lavado con 
placebos, y los tratamientos se deben de prolongar por 4 meses. Como casi 
ningún estudio cumple con los requisitos mencionados es muy dificil poder 
evaluar correctamente los resultados reportados en la llteratura. Empecemos por 
acentar que la eficacia de tos placebos en el tratamiento de este síndrome oscila 
entre el 45 al 90% (35,47). Este alto porcentaje de efectividad puede deberse a 
los magníficos resultados que se obtienen con una entrevista medica 
correctamente orientada, en donde es importante escuchar y tranquilizar a la 
paciente, proporcionando ademas información acerca de su padecimiento. (35) 

De la misma manera es aconsejable fomentar una entrevista cordial (23), y 
algunos autores incluyen un tratamiento libre de drogas que comprende: 

Dieta 
Ejercicio 
Reducción de stress 

Los complementos vitamlnicos y minerales son incluidos frecuentemente 
en esta categorla, pero se debe de recordar que los efectos adversos pueden 
ocurrir por el uso de estas sustancias, por lo tanto deben de ser conciderados 
como drogas. 

Se aconseja modificar hilbitos higiénico-dietéticos, se recomienda limitar el 
consumo de azucar refinada.sal, carnes rojas, lacteos y chocolates. Disminución 
del tabaquismo, fomentar el consumo de carnes blancas, y de carbohidratos 
complejos como los almidones; comer en forma fraccionada; y reducir la ingesta 
de xantinas en la fase premenstrual. Tambien se recomienda el ejercicio, que 
puede Ir desde los ejercicios aerobicos hasta la meditación trascendental, ya que 
con estas actividades hay un incremento de tas endorfinas endógenas por lo cual 
se explica el efecto tranquilizante y sedante. 

Se recomienda evitar situaciones estresantes en la fase premenstrual, y 
hay que hacer entrevistas con los familiares para explicarles el STP. Con las 
medidas mencionadas anteriormente se favorece la adaptacion al sindrome. 
(35,47) 
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No hay un tratamiento completamente satisfactorio para este 
síndrome, porque no se conoce la fisiopatologia exacta del mismo. Con Jos 
diveraos tratamientos solo se logran disminuir algunos de Jos síntomas, por Jo 
cual Jo mas conveniente es individualizar el tratamiento. En forma general se 
recomienda iniciar el tratamiento con medicamentos no hormonales ya que, por 
norma general, tiene menos efectos secundarios. Si no se aprecia ninguna 
mejoría se recomienda en primer lugar revalorar el diagnostico, y en caso 
afirmativo se puede usar una diversidad de farmacos que si tienen mas efectos 
secundarios. En caso de diagnostico dificil o dudoso se puede incluso recurir a la 
amenorrea yatrogenica durante 3 a 6 ciclos. Si los problemas persisten a pesar 
de esto, puede ser necesario que se requiera de la intervencion del psiquiatra. 
(35) 

Dentro de los farmacos no hormonales tenemos la piridoxina o vitamina 
86. Esta es una coenzima usada en la biosintesis de la dopamina. y de la 
serotonina. Se han reportado casos de polineuritis por el abuso de esta coenzima. 
En el hombre dosis orales de hasta 1 .000 ng diarios no han causado reacciones 
adversas. El fostato de piridoxal tiene un papel importante en el metabolismo 
como coenzima de gran variedad de transformaciones metabolicas de 
aminoacidos, entre ellas descarboxilacion, transaminacion, y racemizacion, asi 
como en pasos enzimaticos del metabolismo del triptofano, los aminoacidos que 
contienen azufre y los aminoacidos. En hombres deficientes en vitamina 66 
muchos metabolitos del triptofano se excretan en cantidades anormalmente 
grandes. Ademas·de su accion tipica como cofactor, la piridoxina puede modificar 
los efectos de las hormonas esteroideas por medio de interacciones con 
complejos receptores de asteroides (20). Otro producto recomendado es el aceite 
de primula o de Vellorita. tambien conocido como aceite de hoja de San Pablo, 
pues tiene acido linoleico y gamaaminobutirico, cuya slntesis es deficiente en 
estas enfermas (35). 

Los progestager¡os son probablemente los fármacos mas usados en el 
tratamiento de esta enfermedad, (34,47) y se utilizan mas bien emplricamente. 
Fueron propuestos por Dalton hace varias decadas, basados en que en la fase 
lutea de estas pacientes existla una disminución de la progesterona serica, teorla 
que como se dijo previamente, no ha sido comprobada. La dosis son de 2 a 5 mg 
del dia 16 al 25 del ciclo. 



Parece ser un buen tratamiento que ademas tiene pocos erectos 
secundarios. El mecanismo de acción es incierto, y la eficacia no esta 
comple1amente comprobada. Apesar de que se dice que es un tratamiento con 
pocos efectos secundarios, se desconoce lo que puede producir administrada 
cronicamente. 

Para la administración de este fármaco se debe de tener la certeza de que 
no hay embarazo. La forma más aceptada para administrar progesterona es la 
micronizada por via oral, a pesar de que se sabe que dosis excesivamente 
grandes si pueden intoxicar a la paciente. No se sabe durante cuanto tiempo se 
debe continuar con el tratamiento. 

La dihidroprogesterona tiene una tasa de resultados del 50 al 82% y se 
puede usar para provocar amenorrea yatrogenica. Otros tratamientos hormonales 
incluyen la administracion de estrogenos y progestagenos. Una forma muy 
comun de hacerlo es con los implantes que tienen 100 mg de estradiol y 5 mg de 
noristerona. Estos tienen la ventaja de no atrofiar y de no provocar ademas 
hiperplasia de endometrio, lo que los pone en un plario claramente superior. SI se 
usan hormonales conbinados orales puede pasar que exista alivio de síntomas, 
que se continua con los sintomas pero solo uno o dos dias antes del periodo 
menstrual, que exista Intolerancia a los mismos por efectos depresivos, o que no 
exista níngun cambio. (34,35,36) 

La progesterona administrada a algunas pacientes puede provocar ·una 
mejoría espectacular. pero al comparar la progesterona con los placebos, se ve 
que no es mejor (6,54). 

Se sabe que la infusion de dopamina ocasiona una marcada diuresis de 
sodio, los responsables de este efecto pueden ser los receptores de dopamlna 
localizados en los vasos sanguineos renales. Por otro lado, las neuronas 
dopaminergicas, en el hlpotalamo parecen inhibir la secreclon de vasopresina. 
~1) . 
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Recientemente se ha preconizado el uso de Agonistas dopamínérgicos. 
que son derivados de los alcaloides del cornezuelo de centeno. Pertenece a la 
familia de las ergolinas, especificamente derivada del acido lisérgico, pero no 
ocasiona transtomos alucinógenos, como la <;lietilamida del ácido lisérgico. 
También está excento de los efectos vasoconstrictores y aterotónicos de los otros 
agentes ergonovlnicos (20,39). Este fármaco, ocupa los receptores de dopamina 
por lo cual inhibe la secreción de prolactina. Se sabe que el control de Ja 
secreción de PRL por el hipotálamo tiene carácter escencialmente inhibidor, la 
dopamina es un neurotransmisor que actúa como factor inhibidor de la prolactina. 
AJ aumentar la dopllmina se estimulan sus receptores y se inhibe la secreción de 
PRL. Los receptores de dopamina se pueden estimular con apomorfina. A dosis 
bajas se disminuye la transmisión dopaminergica, mientras que con dosis altas 
se estimulan los receptores postsinápticos de dopamina y por lo tanto se aumenta 
la transmisión dopaminérgica. 

De la respuesta bifásica observada, se puede deducir que hay dos tipos de 
recpetores para dopamina. (40) Se sabe que las fibras dopaminérgicas estimulan 
la liberación de LHRH mientras que las serotoninérgicas la ·inhiben. Los 
Agonistas dopaminergicos no altera grandemente la secreción de la TSH, ACTH 
y GH. Los efectos indeseables que pueden hacer que se suspenda la 
medicación son las nauseas y el vómito. 

Se han ideado diversas formas de administrar la bromocriptiaa con el fin 
de minimizar las reacciones adversas. En 1984 Ylostalo · comparo la 
administración de bromocriptina en forma ciclica o continua. Reporto que la 
administración clclica two mejor aceptación y evolución en cuanto a los slntomas 
mamarios. En los otros slntomas del STP no hubo diferencia estadísticamente 
significativa en cuanto a las formas de administrar la bromocriptina. Reporto 56% 
de efectos colaterales. "Recientemente Kletzky y Cols (30), demostraron que la 
adminístracion de bromocriptina por la via vaginal es una alternativa segura. La 
dosis fue de 2.5 mg diarios. Reportaron una menor incidencia de efectos 
colaterales y explican que estos se presentan por efecto del medicamento a nivel 
central. 



En vista de los efectos colaterales se han buscado agonistas 
dopaminergicos, con menos efectos indeseables. El lisuride es un 8 amino 
ergonovinico, que en las fases iniciales de tratamiento, tiene tantos efectos 
Indeseables como la bromocriplina. Derivado de este ultimo aparecio el 
Terguride, que segun el estudio de Ciccarelli (8) es mejor tolerado que la 
bromocriptina, por un lado, y por el otro una dosis de lmg produce los mismos 
efectos neuroendocrinos que 2.5 mg de bromocriptina. 

Por la gran variabílidad de resultados encontrados en los diferentes 
estudios, esta claro que las pacientes que tienen STP y mastalgia, galactorrea o 
hiperprolaclinemia como síntoma principal, seran las mejores candidatas para el 
!rata miento con bromocriptina (19,37,47). 

Dentro del arsenal terapeutico se encuentra lambien el Danazol. Este es 
un derivado de la 17 etiniltestosterona y posee una accion antigonadotrolica, 
atrofiante del endomelrio y con una leve accion androgenica. La dosis varia entre 
200 y 800 mg diarios (42). Al administrar este farmaco, disminuyen los niveles 
estrogenicos por inhibicion hipofisiaria .. pero las gonadotrofinas no se encuentran 
elevadas como sucede en la menopausia .. Con las dosis senaladas, los ciclos 
son monofasicos, y la amenorrea es frecuente .Se ha usado en entidades como la 
endometriosis, la mastopatia libroquistica y la menorragia. Por la capacidad que 
tiene de reducir los niveles de estr6genos, y de producir amenorrea, se penso 
que podria ser ulil. 

Smith (47) opina que el Danazol es un medicamento eficaz para tralar el 
STP. Massil (35) mencionó que en caso de que la paciente mejore con este 
tratamiento, sera en forma espectacular, y que al suspender el tratamiento, el STP 
no reincide. 

Los diuréticos se han usado extensa y emplricamenfe para el tratamiento 
del STP, especilicamente para eliminar los slntomas de retención de llquidos. Sin 
embargo, los diuréticos tienen una utilidad muy limí!ada y solo deben de 
emplearse en pacientes en las que se demuestre un incremento de peso por 
retención de agua de alrededor de 1.4 Kg. Al disminuir los slntomas por retención 
de llquidos, pueden mejorar de cierta manera los transtomos ~os. (47) 
Ultimamente se usa la espironolactona ya que con éste fl\rmaco no hay edéma 
clclico, debido a un hlperaldosteronismo secundarlo por la administración de 
diuréticos de asa (18). 



El lbuprofeno y el flcido mefenflmico, conocidos antiinftamatorios no 
esteroideos, están indicados en presencia de dolor pélvico o articular 
premenstrual. (4,35) El flcido mefenámico administrado a grandes dosis a lo largo 
de la fase lutea mejora muchos de los slntomas asociados al STP. 
Desgraciadamente es un medicamento con un gran nivel de toxicidad renal, y se 
recomienda su administración por no más de 7 dias consecutivos. (47) 

Los sedantes y tranquilizantes pueden utilizarse en casos de gran 
ansiedad premenstrual. Recientemente un derivado de las benzodiacepinas, el 
Alprazolam, que tiene propiedades ansioliticas,antidepresivas y relajantes de 
musculo liso, se ha utilizado en el tratamiento de este sindrome. Se administran 
0.25 mg tres veces al dia, apartir del dia 26 del ciclo hasta la apariclon de la 
menstruacion.. Esta benzodiacepina demostro reducir eficientemente, 
comparada con la administracion del placebo, la tension nerviosa, los cambios en 
el estado de animo, la irritabilidad, la ansiedad, la depresion, el llanto facil, las 
cefaleas, los colicos abdominales y la distension abdo minal. No mejoro la 
retencion de liquides, el aumento de peso, la mastalgia, la confusion y el 
Insomnio, y el aumento del apetito. A pesar de esto, los sedantes en general, 
deben evitarse ya que provocan habito. (35,47) 

Los analogos de la LHRH se pueden administrar en dosis altas y 
continuas, con lo cual se inhibe la liberacion de FSH. y se inhibe el desarrollo 
folicular con las siguientes consecuencias. (35) En realidad al administrar GnRH 
lo que se esta provocando es una castracion medica, y se esta permitiendo que la 
mujer entre en un climaterio yatrogenico. Basado en esto, Muse y Cols. (32) 
realizaron un estudio en el cual se administro a 8 mujeres con STP GnRH 
durante 3 ciclos, y encontraron una mejoria espectacular comparado con el 
placebo. 

Lo interesante, es que para que sea eficiente se debe de administrar a 
dosis suficientemente grande para romper la ciclicidad ovarica por un lado, y por 
el otro, se incrementan los riesgos que conlleva el climaterio en estas pacientes. 
Aunado a esto, la mayorla de las pacientes presentan atrofia genitourinaria y 
transtomos vasomotores propios del climaterio. Puede ser una alternativa de 
tratamiento a futuro, sobre todo cuando el STP sea refractario al tratamiento 
habitual. (35) 

Algunos investigadores administraron litio a las pacientes con STP, 
sin embargo, en dos diferentes estudios, se demostró que este no era mas 
efectivo que el placebo. por lo cual se descontinuo. (47) 

Z1 



La histerectomla, la ooforectomla y los tratamientos quirúrgicos, no tienen 
lugar en el tratamiento de este slndrome. , y si se han de practicar deberá de ser 
estrictamente bajo crtterios ginecoobstétrio::os (35). 

Con tantos formas de tratamiento, podrlan seguirse varias rutas, sin 
embargo,la Ora. Lyon en 1964 sugirio que se siguiera la siguiente secuencia de 
tratamiento (34): 

l. Combinar una dieta adecuada, ejercicio y multivitaminicos durante 3 
meses. 

2. En caso de que no hubiera mejoría, se debería de iniciar con 
progesterona en dosis crecientes. 

Con la diversidad de síntomas existentes en este síndrome, y ademas 
basado en las diversas experiencias, el Dr. Smilh (47} proponen que las mujeres 
deben de ser tratadas inicialmente con un mejoramiento en las medidas 
higienicodieleticas. SI a pesar de ello, las pacientes persisten con sintomatologia, 
propone que las pacientes sean divididas segun los síntomas principales que 
presenten: 

l. En el primer grupo, si la molestia principal es la mastalgia, sugiere que sea 
tratada con aceite de hierba de San Pablo. Si a pesar de esto, la paciente no 
mejora, agregar Danazol, y menciona que si ademas se trata de una enferma con 
hiperprolactinemia o galactorrea, se debe administrar bromocñptina. 

2. En el segundo grupo, si la molestia pñricipal es la retencion de agua, se 
debe de administrar un diuretico del tipo de las tiacldas o de la espironolactona, 
Danazol o aceite de Hierba de San Pablo. 

3. En el tercer grupo, la queja principal es la sensacl6n de distencion sin que 
se evidencie la retención de liquides. A estas pacientes se les puede tratar con 
aceite de hierba de San Pablo, Oanazol o Agonistas Oopaminérgicos. 

4. En el cuarto grupo, las pacientes presentan slntomas relacionados con la 
ansiedad y la depresión. A estas pacientes se les puede administrar aprezolam, 
GnRH o acido mefenamico. 

5. Si los síntomas son de tipo general, se les puede administrar Oanazol o 
GnRH. 
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La duración del tratamiento es un punto bastante controvertido. En 
general, se recomienda revisar a la paciente a los 3 meses, y seguir los 
siguientes cnterios: Si no hay mejoría cambiar el tratamiento.: si hay cierto grado 
de mejorla, aumentar la dosis o cambiar el tratamiento; si solo mejoran ciertos 
slntomas, sa puede agregar otro medicamento. Si hay mejoria completa se 
prosigue con el mismo tratamiento. Si se usa Danazo1 6 LHRH, éstas soto han 
de presaibirse por periodos de 6 a 9 meses. En otros farmacos se valorara el 
efecto en cuanto se suspenda el tratamiento. La bromocríptina es lo 
suficientemente segura como para administrarse par periodos largos de tiempo, 
como quedo demostrado por A. Eshel quien siguió e 17 pacientes e las que les 
administró el farmaco hasta por un espacio de 36 meses, sin encontrar grandes 
efectos colaterales (17). En caso necesario se puede administrar de por vida 
(4,35). 

Evidentemente se necesita investigar mas a fondo la relación entre 
los neurotransmisores y el STP. Son necesarios mas estudios controlados sobre 
los efectos benéficos de los precursores de los neurotransmisores y para 
acumular una mayor experiencia sobre los farmacos ahora usados. 
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11. A G O N 1 S TAS DO P A M 1 N E R G 1 C OS 

ASPECTOS GENERALES 

Varios derivados del cornezuelo de centeno exhiben actividad 
dopaminergica en los modelos animales e imitan los efectos 
neuroendocrinol6gicos de la dopamina sobre la secreción de la prolactina y de la 
somatotrofina. Estos derivados son bromocriptina, lisuride, pergolina y 
mesulergina. Los ensayos clinicos de otro derivado, el lergo!rilo fueron 
abandonados porque era hepatotóxico .. La bromocriptina ha sido estudiada mas 
a fondo y por ende es el prototipo de las ergolinas, que es un derivado del acido 
lisergico. (43) 

Estos farmacos ocupan los receptores de dopamina por lo cual 
Inhiben la secresión de prolactina. Se sabe que el control de la secreslón de PRL 
por el hipotalamo tiene caracter esencialmente inhibidor. Al aumentar la 
dopamina se estimulan sus receptores y se inhibe la secreción de PRL. Estos 
parecen ectuar como agonistas de dopamina a través de mecanismos 
localizados a nivel de P.ituitaria (43). 

La dopamina por si misma inhibe la secreción de prolactina, por 
una acción directa sobre la glandula pituitaria, también inhibe la secreción de 
prolactina al menos en parte, al activar los mecanismos dopaminérgicos. Todos 
éstos derivados tienen una acción que persiste aun después de quttar la droga. 
La bromocriplina tiene la mayor acción de lodos, al igual que la bromocriplina y la 
lisuride tienen acción mas lenta que la pergolina y mesulergina (11). 

Se ha descrito que la lisuride, antagoniza la inmovilidad motora 
causada por Ja reserpina. La depresión motora Inducida por la reserpina parece 
deberse a una deficiencia central de dopamina, asl esa inmovilidad puede ser 
antagonizada por agonistas dopaminérgicos. 

La adición del étomo de bromo hace que esta alcaloide sea potente 
agonista dopaminérgico con preferencia por los receptores 02. Praclicamente, 
todas las acciones farmacológicas de la bromocriptina obedecen a la 
estimulación de los receptores de dopamina en el SNC, sistema cardiovascular; 
eje hipotalamo-hipofisis, y tracto gaslrointestinal.(20) 
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La b:omocriptina se absorve con rapidez del tracto gastrointestinal, 
pero sólo en parte (30%). El metabolismo de la primera pasada en tan extensa 
que la biodisponibilidad sistémica sólo es una fracción de la dosis administrada. 
Las concentraciones maximas en el plasma ocurren entre una hora y media a 
tres horas de la administración oral, y la vida media plasmatica es de unas tres 
horas. Los efectos adversos de la bromocriptina suelen relacionarse con su 
actividad como agonistas dopaminérgicos. Estos efectos pueden separarse en 
dos grupos principales: Los observados al iniciar el tratamiento y los vinculados 
con el tratamiento prolongado. Los efectos colaterales iniciales comprenden 
nauseas, vómitos e hipotensión postura!. 

La inclusión de las drogas dopaminérgicas en la terapeutica de una 
variada gama de padecimientos del sistema endócrino, se concidera como uno 
de los mas importantes avances en la farmacologla, ya que no sólo vino a 
resolver el problema de las hiperprolactinemias, sino que también ha contribuido 
a definir con una mayor precisión el mecanismo de secreción de la prolactina, 
(54), Ja interrelación de ésta con otras hormonas y ha pavimentado el camino 
para el desarrollo de nuevas drogas capaces de simular o antagonlzar la acción 
de los neurotransmisores, el uso de la bromocriptina -primer dopaminérgico- es 
ya un dominio popular, Jo que ha permitido acumular una amplia experiencia para 
establecer su bondad y notable efecto terapéutico en todos los estados cllnlcos 
de hiperprolactinemia. 



26 

MALEATO DE LISURIDE 

Con base a todo lo anterior, se ha despertado un entusiasmo 
fannacéutlco para encontrar sustancias com mayor potencia dopamlnérglca, de 
acción prolongada y desprovistas de los efectos indeseables tipicos de la 
bromocriptina. Dentro de la familia se encuentra el maleato de lisuride (3·(10, 1().. 
didehidro 7 metil 9 ergolinil)· 1, 1 dietil urea, maleato hidrogena:!o), un alcaloide 
semisintético del cornezuelo de centeno, de acción dopaminérgica y 
antiserotoninergica demostrada en multiples estudios cllnicos. 

Su sustancia activa, el hidrogen-maleato de lisuride, posee afinidad 
pronunciada con receptores especificos de dopamina en el cuerpo estriado y en 
la glandula pituttaria. Por ende, independientemente de la causa, reduce los 
niveles sanguineos de prolactina que se encuentran incrementados tanto 
fisiológica como patológicamente (54). 

La lisuride suprime la lactación regulada por prolactina, tanto 
después de un parto como de un aborto, (ablactación primaria) como durante el 
periodo de lactación (ablactaciOn secundaria). Igualmente se emplea para tratar 
con éxito la galactostasis postparto, asl como mastitis. La mastodinia y otras 
molestias premenstruales responden también al tratamiento con lisuride (24 ). 
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Estructura Quimica 

El maleato de lisuride (3-(10, 10-didehidro 7 metil 9ergolinil)1,1 dietil 
urea, maleato hidrogenado), es un alcaloide semisintético del cornezuelo de 
centeno, de acción dopaminérgica con un peso molecular de 338.46 daltons. 

Su estructura quimica es la siguiente: 
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F a r m a e o 1 o g i a y F a r m a e o d 1 n a m 1 a. 

La lisuride es uno de los mas eficaces agonistas de la dopamina, la 
sustancia llene una muy elevada afinidad por todos los receptores de la 
dopamina, pero, sin embargo , su efecto depende del estado de las neuronas 
dopaminérgicas. La lisuride es particularmente eficaz en los estados con 
deficiencia de dopamina, en los que, contrario a lo que sucede con la 
bromocriptina, la lisuride continua siendo todavia eficaz cuando ya no esta 
disponible ninguna dopamina endógena. Esta diferencia puede explicarse por el 
hecho de que la lisuride, en los estados con deficiencia de dopamina, activa no 
solo a los receptores 02 sino también a los receptores 01. (13,46) 

La lisuride actua ademas sobre los autorreceptores de dopamina, 
que posiblemente, son tambien estabilizados por esta sustancia. 

Junto a su importancia para una motricidad normal, la dopamina 
Inhibe también la liberación de prolactina por la hipofisis, actuando como factor 
fisiológico lnhibidor de prolactlna sobre receptores especlficos de dopamina en 
las células de prolactina. También en éste caso la lisuride, como agonista de la 
dopamlna, que se acumula en la hlpofisls, es muy eficaz y reduce los niveles de 
prolactina, tanto los normales como los patológicamente elevados. 

La lisuride actua también sobre todo el sistema dopaminérgico y 
tiene ademas una elevada afinidad por los receptores de la serotonina, lo que 
posiblemente es la base para la acción profilactica de lisurfde en dosis bajas 
sobre la migraña. (13) 

La lisuride es absorbida en forma rapida y completa. Sólo a media ó 
una hora después de la ingeslion de una tableta de 0.2mg de hidrogen maleato 
de lisuride se alcanzaron niveles plasmaticos maximos de 590 a 740 pmol·L. 
Subsecuentemente la concentracion en plasma, disminuye con una vida media 
de aproximadamente dos horas. Solo del 10 al 20% de la dosis permanece 
biodisponible en forma inalterada, ya que la metabolizacion empieza 
inmediatamente después de la absorcion o durante el primer paso por el hlgado. 
Aproximadamente el 70% de la dosis de lisuride se fija en las proteínas 
plasmallcas. El desplazamiento de otras drogas de su fijacion a protelnas es 
poco probable. Mientras que el intervalo entre cada dosis individual sea mayor 
de tres horas, no hay acumulacion de la sustancia debido a su corta vida media. 
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Los efectos cllnicos de la Jisuride se mantienen por mas tiempo del 
que se permite esperar de la curva de nivel plasmético. Esto se pone 
particularmente de manifiesto en el caso del efecto de reducción de la prolactina, 
que es demostrable durante ocho horas o mas, a pesar de que el tiempo de vida 
media de la llsuride en plasma asciende a sólo dos horas. 

La llsuride se convierte en una serie de metabolitos. La elucidación 
estructural de algunos metabolitos demuestra que las conversiones enzimáticas 
se realizan probablemente en forma independiente una de la otra. La lisuride es 
eliminada en aproximadamente la misma porción con la orina y las heces y casi 
completamente en forma de metabolitos. La eliminación renal de los metabolitos 
ocurre bifasicamente con vidas medias de 1 o a 24 horas. No se han encontrado 
indicios de metabolitos farmacológicamente activos. 
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Efectos Colaterales y Contraindicaciones 

Sobre todo al iniciar el tratamiento, si las dosis parciales se 
aumentan con rapidez, o si la cantidad total dlarta es muy elevada pueden 
pressentarse nauseas, cefalea, cansancio, mareos, obnuvilaci6n, sudor y 
raramente también vómitos. (13,49). 

En casos aislados de especial sensibilidad individual se observaron 
un descenso brusco de la presión sanguínea (que a veces llegó hasta colapso 
orotstatico) y vómitos violentos. Cuando aparecen reacciones de intolerancia tan 
desproporcionada mente intensas, puede administrarse sulpirida hasta 1 OOmg IM. 
Estas manifestaciones al parecer obligan por lo general a suspender el empleo 
del tratamiento y puede controlarse mediante reducción de dosis. 

Muy raramente pueden presentarse pesadillas, alucinaciones, 
reacciones paranoides y estados de confusión. Contribuyen a su aparición: edad 
avanzada, demencia concomitante (Síndrome psíquico cerebrcrorgánico), 
Infecciones agudas, deshidratación y dosificación elevada de lisuride. Siendo 
estos slntomas, también en su mayoria bien controlados con disminución de la 
dosis. Se ha Informado ocasionalmente sobre transtomos del sueño, y muy 
raramente, de reacciones cutaneas y edema. 

Las contraindicaciones para el uso del maleato de lisuride son 
pacientes con trenstomos de la irrigación arterial periferica y del corazón, 
(insuficiencia coronaria), el medicamento ha de emplearse exclusivamente bajo 
estricta indicación. En pacientes con psicosis (también en anamnesis) la lisuride 
sólo puede emplearse en las indicaciones absolutamente precisas después de 
sopesar cuidadosamente la relación beneficio-riesgo, ya que podrla producirse 
un empeoramiento del cuadro patológico ó una aparición da los slntomas. (13) 
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Vlas de administración y Preparados 

La lisuride se presenta en forma de tabletas de 0.2mg de maleato 
de lisuride con los conservadores y vehiculos apropiados, para un peso total de 
60mg, destinadas a la adrninistraclon oral. Las tabletas siempre deben tomarse 
junt6o con las comidas. En general, el tratamiento es mejor si se inicia en forma 
paulatina y por la noche. La dosis es de una tableta dos ó tres veces al dla 
durante 14 dias, iniciando el tratamiento con media ó una tableta por la noche y 
aumentar en forma paulatina ajustando dosis segun la tolerancia de la paciente 
para el tratamiento de la galactorrea y una tableta tres veces al dia por tres 
meses para quitar la sintomatologia del STP (13). · 

Transcurridos de tres a seis meses de tratamiento es indispensable 
suspenderlo para comprobar si es necesaria la continuación del mismo. 



111. ESTUDIO PROSPECTIVO DE 35 PACIENTES CON STP 
MANEJADAS CON MALEATO DE LISURIDE 

En 1985 Reid(1) definió el Síndrome de Tensión Premenstrual (STP) como 
una serie de cambios físicos y psicológicos con o sin alteraciones en el 
comportamiento haMual, lo suficientemente severos como pare causar un 
deterioro tanto en las actividades normales como en las relaciones 
lnterperaonales, que se presenta de manera periódica y siempre durante la fase 
lutea del ciclo menstrual. Los sintomas que se han considerado para integrar 
éste slndrome son muy numerosos y se han clasificado en tres grandes 
grupos.(2,3,4) 

l. Sintomas físicos. entre los que predominan fatiga (96%). cefalea (91%). 
distensión abdominal (90%), hipersensibilidad y turgencia mamaria (81%), acné 
(79%), artralgias (73%), oliguria (70%), estreñimiento (64%), y otros menos 
frecuentes como incoordinación o torpeza en la realización de los movimientos, 
recurrencia herpetica o micosis, etc. 

2. Sintomas emocionales, de los cuales la triada sintomatica constituida 
por ansiedad, cólera y hostilidad ocupa el 96%, y la depresión el 70% de los 
casos. 

3. Cambios conductuales, que incluyen:hiporexia con frecuencia selectiva 
para algunos alimentos, incremento en el consumo de bebidas alcoholices o 
drogas, aislamiento social o agresividad intrafamiliar, causados respectivamente 
estos ultimas por la depresión o por la cólera y la hostilidad antes mencionadas. 



La eliologla del STP aun no ha sido completamente determinada.(5) Se 
han expuesto diversas teorlas para explicarlo sin embargo ninguna de ellas ha 
sido plenamente comprobada. Inicialmente se pensó en un exceso de és!rogenos 
circulantes, posteriormente en la deficiencia de progesterona en la segunda 
mitad del ciclo menstrual o en un desequilibrio entra ambas hormonas.(6, 7} En la 
explicación de su fisiopatologia, se han invocado entre otros, los aspectos 
siguientes: La influencia de los asteroides sexuales como estimulo para la 
secreción de hormona antidiurética y la alteración del sistema renina 
angiotensina aldosterona en la fase lútea del ciclo ovarico para explicar la 
retención de los liquides. ( 1 } 

Esta última juega un papel importante en la sintomatologla y para 
explicarla también se ha investigado la participación de proslaglandinas y de la 
prolactina (PRL), que al parecer inhibe la secreción de sodio y potasio y de la 
cual se han encontrado niveles discretamente elevados en pacientes con éste 
slndrome.(8,9, 10, 11) 

Se han intentado diferentes tratamientos del STP, la mayoria de tipo 
sintomático,(11, 12) otros a base de la administración de hormonas asteroides y 
otros mas que tienen por objeto inteñerir en la supuesta participación de la 
prolactina, que incluye el uso de sustancias inhibidoras de esta hormona , como 
la piridoxina que actiJa estimulando la slntesis de neurotransmisores, y también 
el uso de agonistas dopaminergicos derivados de los alcaloides del cornezuelo 
de centeno, que al ocupar los receptores de dopamina, inhiben la secreción de 
prolactina. ( 13) 

El objetivo del presente trabajo es valorar la efectividad de un agonista 
dopaminergico, el maleato de lisuride, en el tratamiento del STP. 



MATERIAL Y METODO 

Se estudiaron 35 pacientes privadas con sindrome de tension 
premenstrual a las cuales se les trato durante 3 meses con maleato de lisuride. 
La selección de las pacientes se hizo en base a su historia clinica con especial 
atención a los factores predlsponentes, asl como a la slntomatologla de esta 
entidad patológica y guiados por los criterios siguientes: 

CRITERIOS DE INCLUSION.: Pacientes a las cuales se les diagnosticó 
slndrome de tensión premenstrual sin patologia agregada. 

CRITERIOS DE NO INCLUS/ON : Pacientes con diagnostico de 
sindrome de tensión premenstrual con diagnostico de enfennedad pslquiétrica o 
endocrinologica y bajo tratamiento honnonal. 

CRITERIOS DE EXCLUSION O ELIMINACION : Pacientes que durante 
el transcurso del estudio presentaran intolerancia al medicamento, embarazo u 
otra patologla que pudiera interferir con el manejo de las mismas. 

A las 35 pacientes seleccionadas, se les realizó Historia Clinica completa 
mediante una hoja de recolección de datos, haciendo énfasis en los 
antecedentes glneco obstelricos y slntomatologla propia del STP. Una vez 
establecido el diagnostico de STP y sin mas patologla agregada se les realizaron 
detenninaciones honnonales ( estrogenos totales, progesterona, prolactina, LH, 
FSH y testosterona) en la segunda fase del ciclo (dia 21), y ultrasonogrema 
pélvico postmenstrual. 

Se le proporcionó a las pacientes une hoja de control especial para 
facilitar la obtención de datos referentes a la evolución del padecimiento y 
tolerancia al medicamento y se inició tratamiento con tabletas de LISURIDE de 
0.2mgr a la dosis de 0.3mg diarios distribuidos en tres tomas de 0.1mg cada 
una, durante tres meses. 

Las pacientes fueron atendidas en consulta mensualmente para garantizar 
la continuidad en el tratamiento y un control adecuado de la respuesta al mismo. 

En el dla vigésimo primero del ciclo siguiente a la tenninación del 
tratamiento, se realizaron nuevamente las detennlnaciones hormonales antes 
mencionadas con objeto de compararias con las obtenidas inicialmente. 
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Se tabularon los datos referentes a : edad, ocupación, antecedentes 
gineco obstetricos, uso de métodos anticonceptivos, sintomatologla especifica 
del STP, su evolución con el tratamiento y tolerancia al mismo. 

La respuesta al tratamiento con base a la slntomatologla se considero como 
buena sl hubo mejorla del 90% de los sintomas, regular sl ocumo en el 50% al 
80%, y mala si se presentó en menos del 50%. 



RESULTADOS: 

La edad de las pacientes estudiadas oscilo entre los 19 y 35 años con 
promedio de 26.6 años. En la Figura 1 se muestra la distribución por quiquenios 
observandose que 19 (54.28%) se encontraban entre 26 y 30 allos 
constituyendose en el grupo mas numeroso. 

La ocupacion se muestra en la Figura 2 en la que se observa que 27 
pacientes (77.14%) tenian un trabajo especifico relacionado con trato con otras 
personas y 6 (22.86%) se dedicaban unicamente a labores propias del hogar. 

En los antecedentes gineco obstetricos se encontró lo siguientes: 

La edad de la menarquia ocurrio tempranamente, entre los 10 y 12 años de 
edad. en 24 pacientes (68.57%) y después de los 16 años solamente en 2 
(5.71%), segun se indica en la Figura 3. 

Todas las pacientes tenlan un patron menstrual normal en cuanto a 
frecuencia, duración y cantidad del flujo catamenial y 23 (65.71%) referian 
dismenorrea. {Figura 4) 

La totalidad de las pacientes tenian vida sexual activa y esta se habia 
iniciado siempre antes de los 30 años, con un predominio importante antes de Jos 
25 años. {Figura 5) 

Los antecedentes obstétricos se muestran en la Figura 6 en la que se 
observa que 25 pacientes (71.42%) habian tenido 3 o mas embarazos y 
solamente 3 (6.57%) habian tenido uno. 

En la Figura 7 se indican Jos métodos de planificación familiar utilizados, 
destacando que solo .14 tomaban anticonceptivos hormonales combinados y 
debe hacerse notar que durante el estudio estos se suspendieron 
recomendandose solamente Jos métodos locales o de barrera. 

En forma comparativa se expone Ja slntomatologla de las pacientes antes 
del tratamiento y después del tratamiento de 3 meses, demostrando con el 
manejo con maleato de llsurlde tuvo buena respuesta. En el grupo estudiado Jos 
síntomas predominantes de STP fueron cefalea y mastalgia, Je siguieron 
distensión abdominal y edema y Jos menos frecuentes fueron mal ceracter y dolor 
en muslos segun se aprecia en la Figura 8 en la que también se muestran en 
porcentajes y de manera comparativa los mismos parametros estudiados 
después del tratamiento. 



La cefalea disminuyó de 85.7% a 20%, la mastalgia de 91.4% a 25%, la 
distensión abdominal mejoro de 74.2% a 40%, el edema de 85.7% a 30%, el mal 
caracter se mantuvo practicamente sin mejoria y finalmente el dolor de muslos 
mejore de 61% a 34% 

En la Figura 9 se indica la evaluación de mejoria de los síntomas referida 
por las pacientes, la cual fué calificada como buena en 25 casos (71.42%) 
regularen 4 (11.4%) y como mala tan sólo en 6 (17.14%) 

Los efectos colaterales indeseables como cefalea. astenia, 
mareos.obnubilación, diaforesis, nausea y vómitos atribuibles al maleato de 
lisuride, se presentaron solamente en 8 pacientes (22.85%) siendo en 2 casos 
severos y en seis leves, pero en ninguno fue necesario interrumpir el tratamiento 
(Figura 10) 

En el Cuadro 1 se muestran los resuttados de las determinaciones 
hormonales realizadas antes y después del tratamiento, asi como los valores 
normales de referencia que se utilizaron. Antes del tratamiento los valores de LH, 
estrógenos totales, Progesterona, Prolactina y Testosterona se encontraron 
dentro de limites nonnales y solamente FSH estaba discretamente aumentada. 
Después del tratamiento se observó descenso de todos los parametros 
estudiados, excepto en la pmgesterona que aumentó en una proporción de 
70.37% aunque lo mismo que todas ras demas pennanecieron en el rango de lo 
normal. 

El uttrasonograma pélvico fué informado como normal en todos los casos. 



DISCUSION. 

Los resultados de ésle estudio no difieren sustancialmente con Jo 
previamente conocido e informado por otros autores. Especialmente en algunos 
aspectos cllnlcos, asi por ejemplo en el grupo estudiado predominan pacientes 
con edades entre 26 y 35 años de edad (82.85%), con antecedentes de 
muttiparidad (71.42%) que incluyen 3 o más embarazos previos y con la posible 
presencia de stress con relación al tipo de ocupacion. (71.14% de actividades 
laborales que requieren de relaciones interpersonales importantes). Todos estos 
factores que hén sido considerados como predisponentes del STP estuvieron 
presentes en proporciones considerables.(7,45,52) 

Las edades de la menarquia e inicio de vida sexual activa se encontraron 
dentro de los limltes habituales, lo mismo que el patrón menstrual, al cual hasta 
ahora, no parece haberseles atribuido una relacion significativa con el STP, 
excepto con la opsomenorrea, que por cierto no se encontró en la población 
estudiada.(?) 

Un hallazgo Importante en éste estudio es Ja frecuencia elevada de 
dismenorrea (65.71%) que habitualmente no se asocia con el STP, ya que por el 
contrario, al Iniciarse la menstruacion seden las molestias del slndrome y las 
pacientes experimentan gran alivio.(26) 

El uso de anticonceptivos hormonales considerado también como un 
factor predisponente fué positivo en el 40% de los casos, pero en todos eran del 
tipo combinado que aparentemente son menos trascendentes que Jos de tipo 
89CU911CÍal. (22) 

Entre los numerosos intentos que se han realizado para mejorar los 
slntomes del STP, destacan como tratamiento de fondo el uso de progesterona y 
el de agonistas dopaminérgicos, ambos con base en las hipótesis etiológicas del 
desequilibrio hormonal y de la participacion de la prolactina respectivamente. 

Los resultados obtenidos con la administración de la progesterona son 
més contradictorios que Jos Informados con el uso de agonistas dopaminergicos 
con Jos que se logran resultados más conelstentes sobre todo con relación e la 
mastodinla y distenelón abdominal, que son en parte atribuibles a la retencJon de 
llquidos. (15,31) 

La mejoría de los sintomas en el 71.42% de los casos es digna de 
consideracion, destacendo que ocurrio practicamente en todos los sintomas y 
que fué minima solamente en el catalogado •mal caracter•. 
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La baja en los niveles de prolactina eran de esperarse con el tratamiento y 
aunque los valores iniciales se encontraban en limites nonnales, no se excluye la 
posible participación de ésta hormona en la disfunción del cuerpo luteo. Este 
hecho se ha demostrado en pacientes con esterilidad en las que a pesar de tener 
Cifras de prolactina dentro de los limites nonnales, al recibir tratamiento con 
agonistas dopaminergicos y bajar los niveles de prolactina se observa una 
regularización en el funcionamiento del cuerpo luteo.(25) 

Este fenómeno también Jo podemos considerar en nuestras pacientes en 
las que no solamente hubo un aumento de progesterona sino también una 
disminución de Jos estrogenos, Jo cual seguramente influyó en le mejorie de Jos 
sintomas.(22) 

Sin embargo uno de Jos inconvenientes de éstos compuestos son sus 
efectos secundarios indeseables,. En nuestro estudio el compuesto utilizado tuvo 
buena tolerancia y en ningun caso fué necesario suspender el tratamiento. 
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CONCLUSIONES. 

De la revisión de la literatura y de los resultados de éste trabajo podemos 
concluir lo siguiente: 

En el tratamiento de fondo del STP el uso de agonistas dopaminergicos a 
demostrado su bondad en cuanto a su intervención en la fisiopatologia del 
sindrome y en la mejoria de los síntomas, lo cual encaja en las 2 hipótesis 
etiológicas mas importantes propuestas hasta ahora. (2) 

Sin embargo, éste tratamiento no debe considerarse como único y es 
recomendable el utilizar algunas otras acciones terapéuticas de apoyo si se 
considera necesario, como medidas higiénico dietéticas, ejercicio, uso de 
diuréticos y ansiollticos.(26,31) 

El compuesto utilizado en este estudio (Maleato de Lisuride) mostró gran 
eficacia en el alivio de le sintometologia y buena tolerancia con presencia 
mlnlma de efectos secundarios indeseables.(40,49,54) 

Dada la repercusión pslcosoclat que conlleva el STP, los Intentos para su 
control obligan al clinico a considerar siempre la mejor opcion de tratamiento. 



RESUMEN 

Se estudiaron 35 pacientes privadas con STP tratadas durante 3 
meses con maleato de lisurtde a la dosis de 0.3mg diarios distribuidos en 3 
tomas. 

Se analizaron antecedentes de edad, ocupación, antecedentes 
gineco-obstetricos, uso de métodos anticonceptivos, sintomatologia, resultados 
del tratamiento y tolerancia al mismo. 

A todas las pacientes se les realizaron detennlnaclones honnonales 
(Estrogenos totales, progesterona, prolactina, FSH, LH y testosterona) en la 
segunda mitad del ciclo antes de iniciar el tratamiento y en el ciclo siguiente de 
su tenninación. 

los resultados referentes a la edad, antecedentes gineco
obstetricos y uso de anticonceptivos honnonales no difieren con lo infonnado en 
la literatura y sólo la frecuencia de dismenorrea se encontró elevada (65.71%) 

La mejorla de los slntomas se logro en 71.42% y en cuanto a las 
datenninaciones honnonales en las realizadas después del tratamiento se 
encontró aumento de los niveles de progesterona con disminución de los 
estrOgenos, lo que traduce el logro de un equilibrio honnonal adecuado. 

Se concluye que el uso del maleato de lisuride es una buena opción 
en et tratamiento del STP. 

1 
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DETERMINACIONES HORMONALES DE PACIENTES CON STP 
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON MALEATO DE LISURIDE 

CIFRAS ANTES DEL DESPUES DEL 
HORMONA NORMALES TRATAMIENTO TRATAMIENTO 

----·---------·- - - -----·--------- ~-- -- -----·-- --------
1 

FSH 2.5-15 18.6 13.86 
------

1 
LH 0-24 21.8 14.35 

2 

ESTROGENOS 50- 300 154 84.8 
2 

PROGESTERONA 2.5- 28 2.7 4.6 
--------------- - ---· -~--------· 

3 

PRO LACTINA 0-25 7.74 6.82 
------- ----------- --~----

3 

TESTOSTERONA 0.20- 0.70 0.49 0.39 

l•mUl/ml Z·pslml l .. ni;/ mi CUADRO 1 
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