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INTRODUCCION

SINDROME DE TENSION PREMENSTRUAL

El sindrome de tension premenstrual (STP) 6 sindrome de Frank es
un cuadro clinico caracterizado por {a existencia de una serie de alteraciones
organicas y psicolégicas que se presenia siempre en la fase luteinica del ciclo
menstrual y que afecta a una de cada dos mujeres entre 20-40 ariios de edad.

Aunque la etiologia no ha sido ain determinada su relacion con el
ciclo menstrual ha sugerido la participacion hormonal de una manera causal & al
menos propiciatoria en la produccion de los sintomas, invocandose una
alteracidn 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 honmonal de las pacientes y otros mas de apoyo ¢ puramente
sintomaticos, sin que hasta ahora pueda hablarse del tratamiento ideal y mucho
menos Unico.

Este trabgjo consta de tres capitulos:

El primero comprende una recopilacidon sobre los aspectos
generales del STP; el segundo se refiere a los agonistas dopaminergicos
especiaimente el Maleato de Lisuride que son compuestos que se han utilizado
en el tratamiento del STP; y el tercero consiste en un estudio prospectivo en el
que se realizd tratamiento con Maleato de Lisuride a 35 pacientes con éste
sindrome,



DEFINICION

El Sindrome premenstrual o también referido tension premenstrual
se define como un conjunto de sintomas que ocusren regularmente en la fase
“lutea, los cuales desaparecen durante la fase menstrual y estan ausentes
durante la fase folicular del ciclo (ACOG).

E! STP no constituye sintomas especificos pero mas bien existe un
largo niimero de sintomas fisicos, emocionales y cognositivos.

Al definir & Sindrome de Tensidn Premenstrual lo primero que
tenemos que recordar es que en la mujer hay fendmenos que normalmente
varian en e! transcurso del ciclo menstrual, por lo que no todos los cambios
premenstrualas son STP. Dentro de los fendmenos que varian normalmente con
el STP encontramos una variacion discreta en el tamafio de la glandula tiroides,
exacervacidn de procesos patoldgicos como la migrafia, herpes, asma, y los
cambios conocidos como molimia y en la mayoria de las mujeres son cambios
leves que se toman como un aviso de que se va a iniciar la menstruacion. (27)

Los sintomas mas comunes son mastalgia,edema, distencidn
abdominal, dismencrrea e irritabilidad.



HISTORIA Y EPIDEMIOLOGIA

En 1950, Morton definid el STP como una entidad que suele causar
un deterioro de bienestar psiquico vy fisico de quien lo padace (27). En 1985, Reid
io definié como una serie de cambios fisicos y psicoldgicos con 6 sin alteraciones
en el comportamiento habitual, lo suficientemente severos para causar un
deterioro tanto en las actividades normales como en las relaciones
interpersonales, que forzosamente se presentan de manera periddica y siempre
dentro de la fase lutea del ciclo menstruat (42).

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

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

La frecuencia de mujeres con sintomas tan intensos como para
catalogarias dentro de éste grupo no es tan bajo, 20% tienen intensa molimia, y
en § a 40%, (52,47) segin la fuente que se consulte, los cambios premenstruales
no son STP. El 70% de las mujeres durante ia ovulacidén inician con
sintomatologia de tension premenstrual, tipicamente los sintomas ocurren pocos
dias antes del sangrado, siendo en la mayoria medianos en intensidad y no
interfieren con la actividad cotidiana de la mujer, asi como su actividad sccial, y
del 5 al 10% de las mujeres de la poblacidn general tienen sinlomas severos de
STP en edad reproductiva.



CUADRO CLINICO.

Los sintomas mas comunes que se presentan son:

L Cefalea

2. Transtomos del suefio

3. Fatiga

4. Retencion de liquidos

5. Irvitabilidad

6. Antojos

7. Hipersensibilidad y turgencia mamaria.
Los sintomas emocionales mas comunes son:

I Irritabilidad

2. Depresion

3. Ansledad

4, Facilidad al llanto

5. Hostitidad
Los sintomas cognositivos mas comunes:

1. Dificultad para !a concentracion

2, Confusion y pérdida de la autoestima,

La intensidad del sindrome ha de valorarse de acuerdo con el
grado de afeccion a !a vida diaria. Se concideran como cambios importantes
cuando se altera la vida laboral de la enferma, o se afecta la relacidn
interpersonal y familiar de la paclente. También en presencia de intentos
suicidas, uso de alcoho! y drogas, aislamiento social y otras conductas
disfuncionales, ast como antecedentes de biisqueda de tratamiento.



Los sintomas del STP son diversos e incapacitantes. Hay alrededor
de 100 sintomas conductuales, fisicos y psicologicos asociados con el sindrome.
Los sintomas fisicos incluyen en el 98% de los casos fatiga, cefalea en el 91%,
distencion abdominal 90%, hipersensibilidad y turgencia mamaria 81%, acné
79%, artralgias 73%, disminucién del nimero de micclones 70%, estrefiimiento
64%, falta de coordinacion & torpeza en la realizacion de movimientos 57%,
recurrencia herpética © de hongos 40%, antojos para determinados alimentos
12%. (29,47)

Los sintomas emocionales mas frecuentes, incluyen la triada
ansiedad, hostilidad y colera en 98%, depresion en el 70%,y algunos de menor
intensidad como el llanto facil, pérdida de la autoestima, confusiones y reduccion
en [a capacidad para concentrarse pero, para valorar la intensidad de la
depresidn, una gran proporcion 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 ¢ de trabajo, incremento en el consumo de alcohol, incremento o
decremento en la libido, e incluso Ia violencia fisica hacia el esposo e hijos.
(20,47)



CLASIFICACION

Por la diversidad de las caracteristicas presentes en las pacientes
con STP, se han realizado diversas clasificaciones del sindrome, y los subtipos
as] expresados se superponen. Sin embargo Van Keep y Lehert en 198t
analizaron datos de un estudio de poblacion y clasificaron al sindrome en tres
subcategorias afluyentes entre si;

GRUPOA: Sintomas primarios por retencion de liquidos y secundarios
que incluyen malestar general y fatiga.

GRUPOB: En donde los sintomas primarios fueron nerviosismo y los
secundarios incluyeron retencion de liquidos y dolor.

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

Las pacientes con STP pueden ademas preseniar transtoros
psiquiatricos. Se define como STP primario cuando la paciente no tiene ninglin
antecedente de transtorno psiquiatrico y secundario cuando si {o tiene. De hecho
alrededor de un 50% de las pacientes que buscan ayuda especializada por creer
presentar un STP, tienen algin transtormo psiquiatrico de tipo general. La
paciente por lo regular es capaz de diferenciar entre el STP y el transtomo
psiquiatrico (28).

Algunos autores refieren que !a asociacion entre STP y los
desordenes psiquiatricos no esta bien establecida, otros autores sugieren que las
mujeres con STP son de alto riesgo cuando han desamollado un transtomo
afectivo en alguna época de su vida. Como la mayoria de las mujeres con STP
no tienen transtornos afectivos Ia referencia rutinaria a la evaluacion psiquiatrica
no esta indicada,



La evaluacidn psiquidtiica no esta requerida en todos los casos,

pero pudiera ser (il en las siguientes situaciones:

1.

2

Con historia frecuente de intentos de homicidio especialmente cuando
esian plansados, & si la paciente ha pensado en ello.

Si los sintomas de depresion estan presentss en todos los meses.
Si ta paciente tiene un diagndstico psiquidtrico previo Y no acixie a sy
consulta.

Si la historia clinica sugiere aigin transtomo de personalidad, depresivo 6
de panico.



ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

E! punto de interés de localizacidn del STP es el hipotalamo.
Diferentes neurotransmisores y hormonas estan implicados incluyendo
serotonina, endorfinas {opiaceos enddgenos), hormona estimulante de los
melanocitos, asi como efeclos centrales de estimulacidn periférica de estrogenos
y progesterona, asi como la hormona tiroidea.

Ninguna hipdtesis actualmente, asi como las pruebas directas de
funcidn hipotaladmica tienen wtilidad clinica,

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

Es indispensable conocer el comportamiento del ciclo menstrual
nomal para comprender sus {ranstomos. Existen tres niveles de control
hormonal, a) hosmonas hipotalamicas, b) gonadotropinas, y c) estercides
ovaricos, la actividad ciclica de éstas hormonas comienza en la puberiad y
termina en la menopausia.

El estrdgeno es sintetizado por los foliculos ovaricos en
maduracién, por el cuerpo luteo y por la placenta. Este estimula el crecimiento
del miometrio y del endometrio, aumenta la sensibiidad de! miometric a ia
oxitocing, dilata el cusllo y actiia sobre el moco cervical. La progesterona el
producida por el cuerpo luiteo y por la placenta, ésta hormmona induce el
desarrollo de glandulas tubulares en el endometrio, las cuales se Henan de
secresiones. Las gonadotropinas (FSH,LH) son segregadas por las células
baséfilas del Idbulo anterior de la hipdfisis. Son glucoproteinas cuyas moléculas
consisten en una cadena alfa comin a ambas y cademas beta diferentes. La
FSH estimula la maduracion del foliculo, su concentracidn plasmatica aumenta al
comienzo de la fase folicular, para a continuacion, disminuir levemente antes de
alcanzar otro breve pico que coincide con el pico de LH. La LH induce la
ovulacidn y la transformacion det foliculo roto en el cuerpo luteo. La prolactina
mantiene el nivel de la sintesis de progesterona en el cuerpo luteo. La
concentracion plasmatica es mas elevada durante la segunde mitad del ciclo,
aunque alcanza su pico maximo 1 ¢ 2 dias antes de la ovulacidn, La maycria de
los inhibidores de la prolactina son agonistas del neurotransmisor dopamina
(43,50)



A Continuacion se describen los valores nomales de éstas
hormonas en la segunda fase det ciclo menstrual (32).

Estrdgenos totales 50 a 300pg-ml
Progesterona 2.5a 28 ng-m!
Prolactina 0 a 25 ng-ml

tH 0 a 24 mU-ml
FSH 2.52a15.1 mU-ml

La etiologia del STP no ha sido determinada. A lo largo de los aiios
se han desarmollado diversidad de teorias para explicar la existencia,sin embargo
ninguna de eflas ha sido comprobada. En un principio se penso que se trataba de
un exceso de estrdgenos circulantes, posteriormente se creyd que se trataba de
un desequilibriio entre los estrdgenos y la progesterona circulante. A pesar de
que ésta teoria se basd en que la presencia de la gran mayoria de los sintomas
estan en la fase progestacional del ciclo, mediante mediciones de progestarona
sérica circulante, en estas enfermas, en fase litea, y en presencia de los
sintomas, no se ha podido comprobar una disminucidn de ésta hormona; por el
contraro, 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 secrecidn de progesterona inhibe la accidbn estrogénica, por
deplecidn de los receplores para esirégenos tanto a nivel periférico como
central.(48)

Hay aotro dato que vale la pena ravisar en éste punto. Las
concentraciones de progesterona en el Sistema Nervioso Central (SNC) no san
las mismas que en el tejido periférico, y se pueden medir aen el liquido
cefaloraquideo, Ef cerebro también metaboliza los esteroides 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
administracion de progesterona oral liene efecto sedante anestésico. Es ldgico
pensar que hay receptores para éstas hormonas en el SNC. En conclusion se
piensa que funcionan como agentes permisivos, pero que tienen gque haber otros
factores que favorezcan la aparicion del sindrome (48).



10

Se ha avanzado en la hipdtesis de que las hormonas sexuales
pueden estimular la secrecidn de hormona antidiurética (vasopresina)
proveniente del lébulo posterior de la hipdfisis, la cual explicaria la relencion de
liquidos y edema (42). Se sabe pues, que en el STP hay cierta retencién de
fiquidos, 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 ovulacion
hay un incremento en el sistema renina angiotensina aldosterona, con un
aumento en la pemmeabilidad capilar a las proteinas plasmaticas.
Contradictoriamente, |a progesterona tiene un efecto natriurético, mientras que,
los estrogenos incrementan el sustrato de renina y afectan el transporte de sodio
renal. Recientemente se ha descrito la existencia de un péplido natriurético
auricular, que complica aln mas el complejo contro! de la homeostasis. Este
péptido es secretado por el corazdn, como respuesta a un incremento en la
presidn arterial. Provoca entre otros efectos un incremento en el flujo urinario,
hipotensidon y disminucion de la secrecidn adrenal de angictensina Il. Davidson y
Cois. (10) estudiaron la relacion entre el péplido natriurético auricular, el sustrato
de la renina y la aldosterona en mujeres con STP que se quejaban de
retencionde agua, y concluyeron que éstas hormonas no juegan un papel directo
en la patofisiologia del STP.

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

Las endorfinas tambien han sido estudiadas en ésta entidad.
Normalmente en las mujeres en la fase litea se observa un incremento en la
betaendorfina sérica. Probablemente a nivel central, se registren los mismos
incrementos. En las mujeres que tienen STP hay disminucion de beta endorfinas
séricas con diferencia estadisticamente significativa con respecto a las que no
tienen el sindrome (47). Es aqui donde es mas atractiva fa teoria de Casper (6)
ya que aunque no se encuentra aprovada, los niveles reducidos de endarfinas en
la fase lutea pueden coincidir con niveles reducidor de estrogenos.
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Los niveles séricos de endorfinas y de estrdgenas general y
normalmente se encuentran acoplados, y varian en forma proporcional. Ademas,
pueden existir anormalidades en el metabolismo de las catecolaminas a nivel
central relacionadas con la actividad opicide y estrogénica recientemente
descrita. Sin embargo &sta deficiencla de endorfinas no puede diferenciar entre
el sindrome y la depresidn premenstrual. Ademas, los niveles de endorfinas on el
tejido nervioso puede no comelacionar con fas concentraciones en la sangre
perifdrica (48).

Se sabe que algunos transtomos psiquiatricas presentan como
marcador bicldgico una disminucidn de la mono amino oxidasa B plaquetaria,
Rapkin y Cols (41) intentaron evaluar la interconeccion entre e STP y los
transtomos psiquidtricos determinando la concentracion de mono amino oxidasa
B plaquetaria en pacientes portadores del sindrome. Concluyeron que no hay
diferencia  estadisticamente  significativa en la  concentracidn  de
monoantinooxidasa B plaguetaria en las pacientes con STP, por lo que la
descartan coma marcador bioldgico.

Las prostaglandinas se encuentran relacicnadas con el STP. Los
cambios en la concentracidn de las prostaglandinas en el aparato reproductor
femenina afectan la regresidn ciclica del cuerpo amartilo y sonsecuentemente el
despefie menstrual y la reaccidn decidual. Normalmenie las prostaglandinas se
aencuentran elevadas hacia el final del ciclo, pero el itero se encuentra protegido
de los efectos deletereos de éstas pomue hay tembién niveles elevados de
progesterona. Cuando caen ios niveles de progesterona, aparece el despefie
catamenial y los niveles elevados de prostaglandinas causan dismenorrea.

La dismenormea tiene algunos sintomas comuner con al STP. Es
probable que la PgE2 intervenga en la hipersensibilidad y turgencia mamaria; hay
vasodilatacion, hipertermia y dolor. Hay aumento en el tamaito mamario, las
pacientes con mastopatia fibroquistica tienen PYE2 elevada. (4,35,48)
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En estudios recientes, se demostrd que las mujeres con STP
tenlan niveles séricos de prostaglandinas y sus precursores, anormalmente
bajos, tanto en la fase lutea como folicular. De hecho se sugiere que las
portadoras del sindrome presentan una desaturacion de los acidos linoleico y
gamalinoleico defectuosa, con la consecuente disminucion de prostaglandinas.
Sin embargo los niveles séricos no necesariamente coinciden con los nivelas
Uisulares. {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 la secresion de ADH. Los transtomos
afectivos pueden ocumir con exceso o deficiencia de prostaglandinas. (as
concentraciones bajas de PGE, puetden hacer mas sensibles los efectos de la
PRL en las pacientes con STP. Se cree que los efectos de la FRL dependen de
ta interaccion con otras hormonas. Un incremento en la PRL depende de la
interaccion con ofras hermonas. Una disminucion en la PRL provoce un
incremento en fa dopamina por un feedback corlo (asa corta).

E! aumento de dopamina inhibe a las células del cuerpa luteo y por
lo tanto hay una disminucién en la produccidn de progesterona, lo cual proveca
una fase litea deficiente. (4,48,52). Ademas las prostaglandinas tienen efecto
impeortante y aun no muy bien determinado en el rifién. (4,18), que va desde
graduar la filtracion glomerular hasta regular la produccion de renina, y por lo
tanto influir en el equilibrio hidroelectrolitico y por Io mismo en el STP. (4)

La disfuncién tiroidea también parece estar asociada al sindrome,
sin embargo, uno debe ser cuidadoso y no interpretar como que el sindrome se
debe a una disfuncidn tiroidea: es un fenémeno asociado y no uno ligado como
causa efecto. (47)

Lo més probable es que el STP sea consecuencia de una
interaccion compleja y poco entendida entre las hormonas esteroides de origen
ovarico, los péptidos opicides enddgenos, los neurotransmisores, las
prostaglandinas, el sistema autdnomo periférico y ef sistema enddcrino.

El ovario, al modular una serie de factores enddcrinos, crea un
ambiente propicio y permite que la paciente sea vuinerable a un estimulo inicial.
Esta vulnerabilidad puede ser magnificada o reducida por el perfil psicoldgico de
la paciente con STP. (47)
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La edad de inicio es un factor prondstico importante y el STP puede
iniciar desde la menarguia, con la misma frecuencia que en las mujeres adultas
pero con una intensidad menor. La intensidad de los sintomas varia de un ciclo
al otro, pero se cree que hay relacidon con el stress, y habitualmente no se
resuelve en forma espontanea, hasta que se llega al climaterio. Sdlo en algunos
casos muy seleccionados, la ooforectomia y la histerectomia pueden mejorar el
sindrome (28).

Hay por lo tanto factores de riesgo que son la edad, a mayor edad-
mayores sintomas. Paridad, (52) a mayor nlmero de embarazos, mayor
intensidad de los sintomas, pero no se desligd de la edad. En general, presentan
menos dismenorrea vy 10s sintomas son mas intensos si su tipo menstrual dura
mas de 35 dias. En cuanto a los anticonceptivos hormonales orales, algunas
mujeres pueden incrementar sus siniomas, y con respecio a ia toxemia se ve
cierta relacion con dicha entidad pero sin ser estadisticamente significativa.. De
un 22 a 30% de las pacientes buscan tratamiento.(29)

i
'
|
i



14
DIAGNOSTICO

La caracteristica clave para el diagnostico del STP es el momento
de aparicion de los sintomas, éstos sdlo deben aparecer en la fase lutea y remitir
en la fase folicular, sin embargo por la presencia de los sintomas afectivos, hay
que hacer diagndstico diferencial con transtornos psiquiatricos previos o con
sintomas premenstruales que se empeoran en presencia de stress.

Por lo general, hay discrepancia entre los diagndsticos porspectivos
y los retrospectivos, para evitar éstas discrepancias se ha ideado una serie de
esquemas en los cuales en forma prospectiva, la paciente registra sus sintomas
dla a dla y asl se carretacionan con la fase del ciclo menstrual,

Puede realizarse un registro en et cual la paciente anote libremente
sus sintomas, éste sistema no tiene influencia sobre la paciente. Este registro
debera de realizarse por dos 0 tres ciclos consecutivos.

SINTOMAS 1 15 30
Cefalea

Mastalgia

Distencidn A.

Edema

Mal caracter

Dolor en musld

Alt.del apetit.

Se calificd de 0 a 9 siendo 9 el dolor mds importante -
que haya tenido en su vida.
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La principal caracteristica para distinguir un STP y transtomas
psiquiatricos, es la ausencia de sintomas en la fase folicular por [0 menos
durante una semana. Las mujeres que describen sintomatologia en la fase
folicular dificiimente presentan el sindrome.(47),

La valoracion del STP requiers de mucho cuidado, incluso se
puede pensar que se trate de unh diagndstico de exclusidn, paro lo que st as
cierto, es que requiere de varias entrevistas, y se puede incluso proponer una
entrevisia en fase folicular y otra en fase progestacional, con lo cual se puede
valorar bien a fa paciente.,pero siempre hay gue tener cuidado de no confundir
un transtormo del estado de animo como la depresion, la imritabilided & la
ansiedad con el sindrome, aunque éstas son fas causas mas frecuentes de
busqueda de tratamiento. (29,48)

De lo anterior se deduce que fas mujeres con ésta entidad que
tienen problemas leves o moderados, pueden ser evaluadas por una sola
persona, pero las que Yienen en forma severa deben ser evajuadas en forma
multidiciplinaria.(34). Las mujeres con STP fienen facilidad para desarrollar otros
padecimientas psiquiatricos, hay una alta relacidn con la depresidn, mas sin
embargo, las depresiones psiquidtricas rara vez aparcen en el periodo
premenstrual {28). Sin embargo, hay transtornos psiquistricos que pueden variar
con el ciclo menstrual entre los cuales se incluyen la psicosis, la bulimia, los
transtomos de panicos, ta migrana (2) y el atcoholismo (29,45).

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

+ Migrafia {a} parecer el mas imporiants)
+ Exacervacion del herpes genital

+ Asma

+ Convulsiones

+ Acné

+ Angina {sblo un caso reportado)

+ Pabre controf diabético

+ Glaucomas

Estos son importantes reconocerios porque éstos problemas
pueden ser tratados aportunamente.



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
psiquiatrica 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
ningtin estudio cumple con los requisitos mencionados es muy dificil poder
evaluar correctamente los resultados reportados en la literatura. Empecemos por
acentar que la eficacia de los placebos en el tratamiento de este sindrome oscila
entre el 45 al 950% (35.47). Este alto porcentaje de efectividad puede deberse a
los magnificos resuitados que se obtienen con una entrevista medica
correctamente orientada, en donde es importante escuchar y tranquilizar a la
paciente, proporcionando ademas informactén acerca de su padecimiento. (35)

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

Los complementos vitaminicos y tinerales son inciuidos frecuentemente
en esta categorla, pero se debe de recordar que los efectes adverses pueden
ccurrit por el uso de estas sustancias, por {0 tanto deben de ser conciderados
como drogas.

Se aconseja modificar habitos higiénico-dietéticos, se recomlienda limitar el
consumeo de azucar refinada,sal, carnes rojas, lacteos y chocolates. Disminucién
del tabaquismo, fomentar el consumo de carnes blancas, y de carbohidratos
complejos como los almidones; comer en forma fraccionada; y reducir Ia ingesta
de xantinas en la fase premenstrual. Tambien se recomienda el ejercicio, que
puede ir desde los gjercicios aerobicos hasta la meditacién trascendental, ya que
con estas actividades hay un incremento de las endorfinas endégenas por io 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 ef STP. Can las
medidas mencionadas anteriormente se favorece la adaptacion al sindrome.
35.47)
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No hay un tratamiento completamente satisfactorio para este
sindrome, porque no se conoce la fisiopatologia exacta del mismo. Con los
diversos tratamientos solo se logran disminuir algunos de los sintomas, por lo
cual lo mas conveniente es individualizar el tratamiento. En forma general se
recomienda iniciar el fratamiento con medicamentos no hormonales ya que, por
norma general, iene menos efectos secundarios. Si no se aprecia ninguna
mejoria se recomienda en primer lugar revalorar el diagnostico, y en caso
afirmative se puede usar una diversidad de farmacos que si ticnen 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.

(39)

Dentro de Jos farmaces no hermonales tenemos la piridoxina o vitamina
B6. Esta es una coenzima usada en [a biosintesis de la dopamina, y de la
serotonina. Se han reportado casos de polineuritis por el abuso de esta coenzima.
En ol 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, asj
como en pasos enzimaticos del metabolismo del triptofano, los aminoacidos que
contienen azufre y los aminoacidos, En hombres deficientes en vitamina B6
muchos metabolitos del triptofano se excretan en cantidades anormaimente
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 esteroides (20). Otro producto recomendado es el aceite
de primula o de Veliorita, tambien conocido como aceite de hoja de San Pablo,
pues tiene acido linoleico y gamaaminobutirico, cuya sintesis es deficiente en
estas enfermas (35).

Los progestagenos son probablemente los formacos mas usados en el
tratamiento de esta enfermedad, (34,47) y se utilizan mas bien empiricamente.
Fueron propuestos por Dalton hace varias decadas, basados en que en Ia fase
lutea de estas pacientes existia una disminucién de la progesterona serica, teorfa
que como se dijo previamente, no ha sido comprobada. La dosis sonde 2 a 5 mg
del dia 16 al 25 del ciclo.



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

Para la administracién de este farmaco se debe de tener (3 carteza de que
no hay embarazo. La forma mas aceptada para administrar progesterona es la
micronizada por via oral, a pesar de que se sabe que dosis excesivamente
grandes si pueden intoxicar a Ia 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 amenoriea yatrogenica. Otres tratamientos hormonales
incluyen la administracion de estrogencs y progestagenos, Una forma muy
comun de hacetlo es con los implantes que tienen 100 mg de estradicl y 5 mg de
noristerona, Estos tienen la ventaja de no atrofiar y de no provocar ademas
hiperplasia de endemetrio, lo que los pone en un plano claramente superior, Si se
usan hormonales conbinados orales puede pasar que exista alivio de sintomas,
que se continue con los sintomas pero solo uno o dos dias antes del periodo
maenstrual, que exista intolerancia a los mismos por efectos depresivos, o que no
exista ningun cambio. (34,35,36)

La progesterona administrada a algunas pacientes puede provocar ‘una
meijoria espectacular, pero al comparar ia progesterona con los placebos, se ve
que no es mejor (8,54).

Se sabe que la infusion de dopamina ocasiona una marcada diuresis de
sodio, fos responsables de este efecto pueden ser los receptores de dopamina
focalizados en fos vasos sanguineos tenales. Por otro fado, las neuronas
dopaminergicas, en el hipotalamo parecen inhibir la secrecion de vasopresina.
51y '
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Recientemente se ha preconizado el uso de Agonistas dopaminérgicos,
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 transtornos alucinégenos, como la dietilamida del Acide lisérgico.
También ests excento de los efectos vasoconstrictores y ateroténicos de los otros
agentes ergonovinicos (20,39). Este farmaco, ocupa los receptores de dopamina
por lo cual inhibe la secrecién de prolactina. Se sabe que el control de [a
secrecién de PRL por el hipotalamo tiene caracter escencialmente inhibidor, la
dopamina es un neurotransmisor que actua como factor inhibidor de la prolactina.
Al aumentar la dopamina se estimulan sus receptores y se inhibe la secrecion de
PRL. Los receptores de dopamina se pueden estimular con apomorfina, A dosis
bajas se disminuye la transmisién dopaminergica, mientras que con dosis altas
se estimulan los receptores postsinapticos de dopamina y por lo tanto se aumenta
la transmisién dopaminérgica,

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

. .

Se han ideado diversas formas de administrar la bromocriptina con el fin
de minimizar las reacciones adversas. En 1984 Yiostalo “comparo la
administracién de bromocriptina en forma ciclica o confinua. Reporto que la
administracién ciclica tuvo mejor aceptacidn y evolucidén en cuanto a los sintomas
mamarios. En los ofros sintomas del STP no hubo diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a las formas de administrar la bromocriptina. Reporto 56%
de efectos colaterales. Recfentemente Kletzky y Cols (30), demostraron que la
administracion de bromocriptina per 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 nive!
central. )
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En vista de fos efeclos colaterales se han buscado agonistas
dopaminergices, con menos efectos indeseables. El lisuride es un 8 amino
ergonovinico, que en las fases iniciales de tratamiento, tiene tantos efectos
indeseables como la bromocriptina. Derivado de este uftime aparecio el
Terguride, que segun o estudic de Ciccarelli (8) es mejor tolerado que la
bromocriptina, por un fado, y por ef otro una dosis de Img produce los mismos
efectos neuroendocrines que 2.5 mg de bromocriptina.

Por la gran varabilidad de resuftados encontrados en los diferentes
estudios, esta clara que las pacientes que tienen STP y mastalgia, galactorrea o
hiperprolactinemia como sintoma principal, seran las mejores candidatas para el
trata miento con bromocriptina (19,37,47).

Dentro del arsenal terapeutico se encuentra tambien ef Danazol. Este es
un derivado de fa 17 efinittestosterona y posee una accion antigonadotrafica,
atrofiante del endometrio y con una leve accion androgenica. La dosis varia entre
200 y 800 mg diarios (42). Al administrar este farmace, disminuyen fos niveles
estrogenicos por inhibicion hipofisiaria., pero las gonadotrofinas na se sncuentran
elevadas como sucede en la menopausia.. Con las dosis senaiadas, los ciclos
son monofasices, y la amenorrea es frecuente .Se ha usado en entidades como la
endometriosis, la mastopatia fibroquistica y la menomagia. Por la capacidad que
tiene de reduclr los niveles de estrégenos, y de producir amenorrea, se penso
que podria ser util.

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

Los diuséticos se han usado extensa y empiricamente para el tratarniento

del STP, especificamente para eliminar los sintomas de retencién de liquides. Sin
embargo, los diuréticos tienen una utiidad muy limitada y solo deben de
emplearse en pacientes en las que se demuestre un incremento de peso por
retencién de agua de alrededor de 1.4 Kg. Al disminuir los sintomas por retencién
de liquidos, pueden mejorar de cierta manera los transtornos afectives. (47)
Ultimamente se usa la espironolactona ya que con dste farmaco no hay edéma
ciclico, debido a un hiperaldosteronismo secundaric por la administracion de
diuréticos de asa (iB).



El Ibuprofeno y el 4cido mefenamico, conocidos antinflamatorios no
estoroideos, estan indicados en presencia de dolor pélvico o articular
premenstrual, (4,35) El acido mefenamico administrade a grandes dosis a lo large
de la fase lutea mejora muchos de los sintomas asociados al STP.
Desgraciadamente es un medicamento con un gran nivel de toxicidad renal, y se
recomienda su administracién por no mas de 7 dias consecutivas. (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 aparicion de la
menstruacion.. Esta benzodiacepina demostro reducir eficientemente,
comparada con la administracion det placebo, |a tension nerviosa, tos cambios en
el estado de animo, la irritabilidad, la ansiedad, la depresion, el ifanto facil, {as
cefaleas, los colicos abdominales y la distension abdo minal. No mejoro la
retencion de liquidos, 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 desarrolio
folicular con las siguientes consecuencias. (35) En realidad al administrar GnRH
{o que se esta provecando 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, és que para que sea eficiente se debe de administrar a
dosis suficientemente grande para romper la ciclicidad ovarica por un lado, y por
ol otro, se incrementan los riesgos que conlieva el climaterio en estas pacientes.
Aunado a esto, la mayoria de las pacientes presentan atrofia genitourinaria y
transtornos vasomoctores 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 demaostré que este no era mas
efectivo que el placebo. por lo cual se descontinuo. (47)
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La histerectomia, la ooforectomia y los tratamientos quirdrgicos, ne tienen
fugar en el tratamiento de este sindrome. , y si se han de practicar deberd de ser
estrictaments bajo crilerios ginecoobstétricos (35).

Con tantos formas de tratamiento, podrian seguirse varias nutas, sin
embargo,la Dra. Lyon en {884 sugirtio 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 mejoria, se deberia de iniciar con
progesterona en dosis ¢recientes,

Con la diversidad de sinfomas existentes en este sindrome, y ademas
basado en las diversas experiencias, el D, Smith (47) proponen que las mujeres
deben de ser tratadas iniciaimente con un mejoramiento en las medidas
higienicadieteticas, Si a pesar de ello, las pacientes persisten con sintomatologia,
propone que las pacientes sean divididas segun los sintomas principales que
presenten :

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

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

3. En e} tercer grupo, la queja principal es ia sensacién de distencion sin que
se evidencie {a retencién de liquidos. A estas pacientes se les puede tratar con
aceite de hierba de San Pablo, Danazol o Agonistas Dopaminérgicos,

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

5. Si los sintomas son de tipo general, se les puede administrar Danazol o
GnRH.
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La duracion del tratamiento es un punto bastante controvertido. En
general, se recomienda revisar a la paciente a los 3 meses, y seguir los
siguientes criterios: Si na hay mejoria cambiar el tratamiento,; si hay cierto grado
de mejoria, aumentar la dosis & cambiar el tratamiento; si sdlo mejoran ciertos
sintomas, se puade agregar otro medicamento. Si hay mejoria completa se
prosigue con el mismo tratamiento. Si se usa Danazol & LHRH, éstas sélo han
de prescribirse por periodos de 6 a 8 meses. En ofros farmacos se valorard el
efecto en cuanto se suspenda el tratamiento, La bromocriptina es lo
suficientemante segura como para adminisirarse por periados largos de tiempo,
como quedd demostrado por A. Eshel quien siguid e 17 pacientes a las que les
administrd el farmaco hasta por un espacio de 36 meses, sin encontrar grandes
ofectos colaterales (17). En cast necesario se puade administrar de por vida
{4,35).

Evidentemente se necesita investigar mas a fondo la relacion entre
{os neurotransmisores y el STP. Son necesarios mas estudios controlados sobre
fos efeclos benéficos de los precursores de los neurotransmisores y para
acumular una mayor experiencia sobre los farmacos ahora usados.
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ILAGONISTAS DOPAMINERGICOS

ASPECTOS GENERALES

Varios derivados del comezuelo de centeno exhiben actividad
dopaminergica en los modelos animales e imitan fos efectos
neurcendocrinoldgicos de la dopamina sobre la secrecion de la prolactina y de la
somatotrofina. Estos derivados son bromocriptina, lisuride, pergolina y
mesulergina. Los ensayos clinicos de otro derivado, el lergotriio fueron
abandonados porque era hepatotdxico.. La bromocriptina ha sido estudiada mas
a fondo y por ende es el prototipo de las ergolinas, que es un derivado del &cido
lisérgico. (43)

Estos farmacos ocupan los receptores de dopamina por lo cual
inhiben la secresidn de prolactina. Se sabe que el control de la secresion de PRL
por el hipotdlamo tiene caracter esencialmente inhibidor. Al autnentar la
dopamina se estimulan sus receptores y se inhibe la secrecion de PRL. Estos
parecen ectuar como agonistas de dopamina a través de mecanismos
localizados a nivel de pituitaria (43).

La dopamina por si misma inhibe la secrecion de prolactina, por
una accién directa sobre la glandula pituitaria, también inhibe la secrecidn de
prolactina al mencs en parte, al activar los mecanismos dopaminérgicos. Todos
éstos derivados tienen una accion que persiste alin después de quitar la droga.
La bromocriptina tiene la mayor accién de todos, al igual que la bromocriptina y la
lisuride tienen accidn mas lenta que la pergolina y mesulergina (11).

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

La adicién del atomo de bromo hace que esta alcaloide sea potente
agonista dopaminérgico con preferencia por los recepteres D2. Practicamente,
todas las acciones farmacoldgicas de la bromocriptine obedecen a la
estimulacidn de los receptores de dopamina en el SNC, sistema cardiovascular,
eje hipotalamo-hipofisis, y tracto gastrointestinal.(20)
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La bromocriptina se absorve con rapidez del tracto gastrointestinal,
pero sdlo en parte (30%). El metabolismo de la primera pasada en tan extensa
que la biodisponibilidad sistémica sélo es una fraccidn de la dosis administrada.
Las concentraciones maximas en el plasma ocurren entre una hora y media a
tres horas de la administracion oral, y la vida media plasmatica es de unas tres
horas. Los efectos adversos de la bromocriptina suelen relacionarse con su
actlividad como agonistas dopaminérgicos. Estos efectos pueden separarse en
dos grupos principales: Los observados al iniciar el fratamiento y los vinculados
con el tratamiento prolongado. Los efectos colaterales iniciales comprenden
nauseas, vomitos e hipotensién postural.

La inclusidn de las drogas dopaminérgicas en la terapeutica de una
variada gama de padecimientas del sistema endocrino, se concidera como uno
de los mas importantes avances en la farmacologla, ya que no sdlo vino a
resolver el problema de las hiperprolactinemias, sina que también ha contribuido
a definir con una mayor precision el mecanismo de secrecion de la prolactina,
(54), la interrelacion de ésta con otras hormonas y ha pavimentado el camino
para el desarrollo de nuevas drogas capaces de simular o antagonizar fa accion
de los neurotransmisores, el uso de la bromacriptina -primer dopaminérgice- es
ya un dominio popular, lo que ha permitido acumutar una amplia experiencia para
establecer su bondad y notable efecto terapéutico en todos los estados clinicos
de hiperprolactinemia.
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MALEATO DE LISURIDE

Con base a todo lo anterior, se ha despertado un entusiasmo
farmacéutico para encontrar sustancias com mayor potencia dopaminérgica, de
accidon prolongada y desprovistas de los efectos indeseables tipicos de la
bromocriptina. Dentro de la familia se encuentra el maleato de lisuride (3-(10,10-
didehidro 7 metil 9 ergolinil)-1, 1 dietil urea, maleato hidrogenado), un alcaloide
semigintético del comezuelo de centeno, de accidn dopaminérgica y
antiserotoninergica demostrada en multiples estudios clinicos.

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

La lisuride suprime la [actacidn regulada por prolactina, tanto
despuds de un parto como de un aborto, (ablactacidon primaria) como durante el
periodo de lactacion (ablactacion secundaria). [guaimente se emplea para tratar
con éxito la galactostasis postparto, asi como mastitis. La mastodinia y otras
melestias premenstruales responden también al tratamiéento con lisuride (24).
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Estructura Quimica

El maleato de lisuride (3-(10,10-didehidro 7 metil 9 ergolinil)1,1 dietil
urea, maleato hidrogenado), es un alcaloide semisintético del comezuelo de
centeno, de accién dopaminérgica con un peso molecular de 338,46 daltons.

Su estructura quimica es la siguiente:
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Farmacologia y Farmacodinamia.

La lisuride es uno de los mas eficaces agonistas de la dopamina, la
sustancia tiene 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, contraric a2 lo que sucede con la
bromocriptina, Ia lisuride continba siendo todavia eficaz cuando ya no esta
disponible ninguna dopamina endogena. Esta diferencia puede explicarse por el
hecho de que la lisuride, en los estados con deficiencia de dopamina, activa no
stlo a los receptores D2 sino también a los receptores D1. (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 tembién la liberacidon de prolactina por la hipofisis, actuando como factor
fisioldgico inhibidor de prolactina sobre receptores especificos de dopamina en
las células de prolactina. También en éste caso la lisuride, como agonista de la
dopamina, que se acumula en 1a hipofisis, es muy eficaz y reduce los niveles de
prolactina, tanto los normales como los patologicamente elevados.

La lisuride actia también sobre todo el sistéma dopaminérgico y
tiene ademas una elevada afinidad por los receptores de la serotonina, lo que
posiblemente es la base para la accidon profilactica de lisuride en dosis bajas
sobre la migrania. {13)

La lisuride es absorbida en forma rapida y completa. Sélo a media &
una hora despuds de la ingestion de una tableta de 0.2mg de hidrogen maleato
de lisuride se alcanzaron niveles plasmaticos maximos de 580 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 absorcidn o durante el primer paso por el higado.
Aproximadamente e! 70% de la dosis de lisuride se fija en las proteinas
plasmaticas. El desplazamiento de otras drogas de su fijacion a proteinas es
poco probable. Mientras que el intervalo entre cada dosis individual sea mayor
de tres horas, no hay acumulacidn de la sustancia debido a su corta vida media.
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Los efectos clinicos de la lisuride se mantienen por mas tiempo del
que se permite esperar de la curva de nivel plasmatico. Esto se pone
particularmente de manifiesto en el caso del efecto de reduccidn de la prolactina,
que es demostrable durante ocho horas o mas, a pesar de que el tiempo de vida
media de la lisuride en plasma asciende a solo dos horas.

La lisuride se convierte en una serie de metabolitos. La elucidacion
estructural de algunos metabolitos demuestra que las conversiones enzimaticas
se realizan probablemente en forma independiente una de la otra. La lisuride es
eliminada en aproximadamente la misma porcidn con [a orina y las heces y casi
completamente en forma de metabolitos. La eliminacion renal de los metabolitos
ocurre bifasicamente con vidas medias de 10 a 24 horas. No se han encontrado
indicios de metabolitos farmacoldgicamente 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 tota! diaria es muy elevada pueden
pressentarse nauseas, cefalea, cansancio, mareos, obnuvilacion, sudor y
raramente también vomitos. (13,49).

En casos aislados de especial sensibilidad individual se observaron
un descenso brusco de la presidon sanguinea (que a veces flegd hasta colapso
orotstatico) y vomitos violentos. Cuando aparecen reacciones de intolerancia tan
desproporcionadamente intensas, puede administrarse sulpirida hasta 100mg M.
Estas manifestaciones al parecer obligan por lo general a suspender el empleo
del tratamiento y puede controlarse mediante reduccion de dosis.

Muy raramente pueden presentarse pesadillas, alucinaciones,
reacciones paranoides y estados de confusién. Contribuyen a su aparicion; edad
avanzada, demencia concomitante (Sindrome psiquico cerebro-organico),
infecciones agudas, deshidratacion y dosificacidn elevada de lisuride. Siendo
estos sintomas, también en su mayoria bien controlados con disminucion de la
dosis. Se ha informado ocasionalmente sobre transtomos del sueilo, y muy
raramente, de reacciones cutaneas y edema.

Las contraindicaciones para el uso de! maleato de lisuride son
pacientes con transtormos de la imigacidn arerial periférica y del corazdn,
(insuficiencia coronaria), el medicamento ha de emplearse exclusivamente bajo
estricta indicacion. En pacientes con psicosis {también en anamnesis) la lisuride
sdlo puede emplearse en las indicaciones absolutamente precisas después de
sopesar cuidadosamente la relacién beneficio-riesgo, ya que podria producirse
un empeoramiento del cuadro patolégico & una aparicidn de los sintomas. (13)
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Vias de administracion y Preparados

La lisuride se presenta en forma de {abletas de 0.2mg de maleato
de lisuride con los conservadares y vehiculos apropiados, para un peso tolal de
80mg, destinadas a la administracidn oral. Las tabletas siempre deben tomarse
juntéo con las comidas. En general, e! tratamiento es mejor si se inicia en forma
paulatina y por la noche. La dosis es de una tableta dos 6 tres veces al dia
durante 14 dias, iniciando el tratamiento con media 6 una tableta por la noche y
aumentar en forma paulatina ajustando dosis segUn la tolerancia de la paciente
para el fratamiento de la galactorrea ¥ una tableta tres veces al dia por tres
mases para quitar la sintomatologia del STP (13).

. Transcurridos de tres a seis maeses de tralamianto es indispensable
suspenderio para comprobar si es necesaria la continuacion del mismo.
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i, ESTUDIO PROSPECTIVO DE 35 PACIENTES CON STP
MANEJADAS CON MALEATO DE LISURIDE

En 1985 Reid{1) definid el Sindrome de Tensidn Premenstrual (STP) como
dna sere de cambios fisicos y psicoldgicos con o sin alteraciones en el
comportamiento habitual, lo suficienlemente severoS como para causar un
delerioro tanto en las actividedes normales como en las relaciones
interpersonales, gue se presenta de manera periddicas y siempre durante la fase
Itea del ciclo menstrual. Los sintomas que se han considerado para integrar
éste singrome son muy numerosos y se han clasificado en ires grandes

grupos.(2,3,4)

I. Sintomnas fisicos. entre tos que predominan fatiga (98%). cefalea (91%).
distansion abdominal (90%), hipersensibilidad vy turgencia marmaria (81%), acné
{78%), artralgias (73%), oliguria (70%), estrefimiento (64%). y otros menos
frecuentes como incoordinacion © torpeza en la realizacion de los movimientos,
recurrencia herpetica o micosis, etc. .

2. Sintomas emacionales, de los cuales ia triada sintomatica constituida
por ansiedad, cdlera y hostilidad ocupa el 88%, y la depresidn el 70% de los
casos.

3. Cambios conductuales, que incluyen:hiporexia con frecuencia selectiva
para algunos alimentos, incremento en el consumo de bebidas alcoholicas o
drogas, aislamiento social o agresividad intrafamiliar, causados respectivamente
ostos Ullimos por la depresidn o por ia cdlera y la hostilldad antes mencionadas.
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La etiologta del STP aun no ha sido completamente detesminada.(5) Se
han expuesto diversas teorias para explicarlo sin embargo ninguna de ellas ha
sido plenamente comprobada. Inicialmente se pensd en un exceso de éstrogenos
circulantes, posteriormente en la deficiencia de progesterona en la segunda
mitad del ciclo menstrual o en un desequilibrio entre ambas hormonas.(6,7) En la
explicacion de su fisiopatologia, se han invocado enire otros, los aspectos
siguientes: La influencia de los esteroides sexuales como eslimulo para la
secrecion de hormona antidiurética y la alteracion del sistema renina
angiotensina aldosterona en la fase lutea del ciclo ovarico para explicar la
retencion de ios liquidos. (1)

Esta ultima juega un papel importante en la sintomatologia y para
explicarta también se ha investigado la participacién de prostaglandinas y de la
prolactina (PRL), que al parecer inhibe la secrectdn de sodio y potasio y de ia
cudl se han encontrado niveles discretamente elevados en pacientes con éste
sindrome.(8,9,10,11)

Se han intentado diferentes tratamientos del STP, la mayoria de tipo
sintomatico,(11,12) otros a base de la adminisiracion de hormonas esteroides y
olros mas que tienen por objeto inlerferir en la supuesta participacion de la
prolactina, que inciuye el uso de sustancias inhibidoras de esta hormona , como
la piridoxina que actua estimulando la sintesis de neurotransmisores, y también
el uso de agonistas dopaminérgicos denvados de los alcaloides del cornezuelo
de centeno, que al ocupar los receptores de dopamina, inhiben la secrecidn de
prolactina.(13) :

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



MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 35 pacientes privadas con sindrome de tensitn
premenstrual a las cuales se ies trato durante 3 meses con maleato de lisuride.
La seleccidn de las pacientes se hizo en base a su historia clinica con especial
atencidn a los factores predisponentes, asi como a la sintomatologla de esta
entidad patoldgica y guiados por los criterios siguientes:

CRITERIOS DE INCLUSION.: Pacientes a las cuales se les diagnosticd
sindrome de tensidn premenstrual sin patologia agregada.,

CRITERIOS DE NO INCLUSION : Pacientes con diagnostico de
sindrome de tensidn premenstrual con diagnostico de enfermedad psiquiatrica o
endocrinologica y bajo tratamiento hormonal.

CRITERIOS DE EXCLUSION O ELIMINACION : Pacientes que durante
el transcurs del estudio presentaran intolerancia al medicamento, embarazo u
otra patolegia que pudiera interferir con €l manejo de las mismas,

A las 35 pacientes seleccionadas, se les realizd Historia Clinica completa
mediante una hoja de recoleccion de datos, haciendo énfasis en los
antecedentes gineco obstetricos y sintomatologla propia del STP. Una vez
establecido el diagnostico de STP y sin mas patologia agregada se les realizaron
determinaciones hormonales ( estrogenos tolales, progesterona, prolactina, LH,
FSH y testosterona) en la segunda fase del ciclo (dia 21), y ultrasonograma
pélvico postmenstrual.

Se le proporciond a las pacientes una hoja de control especial para
facifitar la obtencidn de datos referentes a la evolucidon del padecimiento y
tolerancia al medicamento y se inicid tratamiento con tabletas de LISURIDE de
0.2mgr a la dosis de 0.9mg 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 contro! adecuado de la respuesta al mismo.

En el dia vigésimo primero del ciclo siguiente a la terminacion del
tratamiento, se realizaron nuevamente las determinaciones hormonales antes
mencionadas con objeto de compararias con las obtenidas inicialmente.
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Se tabularon los datos referentes a : edad, ocupacion, antecedentes
gineco obstetricos, uso de métodos anticonceptivos, sintomatologia especifica
del STP, su evolucién con el tratamiento y tolerancia al mismo.

La respuesta al tratamiento con base a la sintomatologla se considerd como
buena sl hubo mejoria del 90% de los sintomas, regular si ocurrié en el 50% al
80%, y mala si se presentd en menos del 50%.



RESULTADOS:

La edad de las pacientes estudiadas oscilo entre fos 19 y 35 afios con
promedio de 28.6 afios. En la Figura 1 se muestra la distribucion por quiquenios
observandose que 19 (54.28%) se encontraban entre 26 y 30 afios
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 8 (22.86%) se dedicaban unicamente a labores propias del hogar.

En los antecedentes gineco obstetricos se encontrd lo siguientes:

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

Todas las pacientes tenian un patron menstrual normal en cuanto a
frecuencia, duracion 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 afios, con un predominio importante antes de los
25 aiios. (Figura 5)

Los antecedentes obstétricos se muestran en la Figura 6 en la que se
observa que 25 pacientes (71.42%) habian tenido 3 0 mas embarazos y
solamente 3 (8.57%) habian tenido uno.

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

En forma comparativa se expone la sintomatologia de las paclentes antes
del tratamiento y después del tratamiento de 3 meses, demostrando con el
manejo con maleato de lisuride tuvo buena respuesta. En el grupo estudiado los
sintomas predominantes de STP fueron cefalea y mastalgia, le siguieron
distensidn abdominal y edema y los menos frecuentes fueron mal caracter 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.
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La cefalea disminuyt de 85.7% a 20%, la mastalgia de 91.4% a 25%, la
distension 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
mejoro de 61% a 34%

En la Figura 9 se indica la evaluacion de mejoria de los sintomas referida
por las pacientes, la cudl fué calificada como buena en 25 casos (71.42%)
regular en 4 (11.4%) y como mala tan sélo en 6 (17.14%)

Los efectos colaterales indeseables como cefalea, asienia,
mareos,obnubiiacion, diaforesis, nausea y vomitos atribuibles al maleato de
lisuride, se presentaron sclamente 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 ef Cuadro 1 se muestran los resultados de las detemminaciones
hormonales realizadas antes y después del tratamiento, asi como los valares
normales de referencia que se utilizaron. Antes del tratamiento fos valores de LH,
estrogenos totales, Progesterona, Prolactina y Testosterona se encontraron
dentro de limites normales y solamente FSH estaba discretamente aumentada,
Despuds del tratamienlo se observd descenso de todos los pardmetros
estudiados, excepto en la progesterona que aumentd en una proporcion de
70.37% aunque [o mismo que todas las demas permanecieron en el rango de lo
nomal.

El ultrasonograma pélvico fué informado como nomal en todos los casos.
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DISCUSION.

Los resultados de &ste estudio no difieren sustanciaimente con (o
previamente conocido e informado por otros autores. Especialmente en algunos
aspectos clinlcos, asl por ejemplo en el grupc estudiado predominan pacientes
con edades entre 26 y 35 aflos de edad {82.85%), con antecedentes de
multiparidad (71.42%) que incluyen 3 6 mas embarazos previos y con la posible
presancia de stress con relacion al tipo de ocupacion. (71.14% de actividades
faborates que requieren de relaciones interpersonaies importantes). Todos estos
factores que han sido considerados como predisponentes del STP estuvieron
presentes en proporciones cansiderables.(7,45,52})

Las etades de la menarquia e inicio de vida sexual activa se encontraron
dentro de los limites habiluales, lo mismo que el patrén menstrual, al cual hasta
ahora, no parece haberseles atribuido una relacion significativa con el STP,
excepto con la opsomenorrea, que por cierto no se encontrd en la poblacion
estudiada (7)

Un hallazgo imporlante en éste estudio es ta frecuencia elevada de
dismenorrea (65.71%) que habitualmente no se asacia con el STP, ya que por el
contrario, a! iniciarse la menstruacidn seden ias molestias del sindrome 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 los de tipo
secuencial.(22)

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

Los resultados obtenidos con la administracion de la progesterona son
mas contradiciorios que los Informados con el uso de agonistas dopaminergicos
con los que se fogran resultados mas concistentes sobre todo con relacién a la
mastodinia y distencion abdominal, que son en parte atribuibles a la retencibn de
fiquidos. (15,31)

La mejoria de los sintomas en el 71.42% de los casos es digna de
congideracion, destacando que ocumid practicamente en todos los sintomas y
que fué minima solamente ¢n 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 normales, no se excluye la
posible participacion de ésta hormona en la disfuncion 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 nomales, al recibir tratamiento con
agonistas dopaminergicos y bajar los niveles de prolactina se observa una
regularizacion en el funcionamiento del cuerpo luteo.(25)

Este fendmeno también lo podemos considerar en nuestras pacientes en
las que no solamente hubo un aumento de progestercna sine también una
disminucién de los estrogenos, lo cual seguramente influyé en la mejoria de los
sintornas.(22)

Sin embargo uno de los inconvenientes de éslos compuestos son sus
efectos secundarios indeseables,. En nuestro estudio el compuesto ulilizado tuvo
buena tolerancia y en ningln caso fué necesario suspender el tratamiento.



CONCLUSIONES.

De la revisién 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 intervencidon en la fisiopatologia del
sindrome y en la mejoria de los sintomas, lo cual encaja en las 2 hipotesis
elioldgicas mas importantes propuestas hasta ahora. (2)

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

El compuesto utilizado en este estudio (Maleato de Lisuride) mestrd gran
eficacia en el alivio de la sintomatologia y buena tolerancia con presencia
minima de efectos secundarios indeseables.(40,49,54)

Dada ta repercusion psicosocial gue conlleva el STP, 1os intentos para su
contro! 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 lisuride a fa dosis de 0.3mg diarios distribuidos en 3
tomas.

Se analizaron antecedentes de edad, ocupacién, antecedentes
gineco-obstétricos, uso de métodos anticonceptivos, sintomatologia, resuitados
de! tratamiento y tolerancia al mismo.

A todas las paclentes se les reafizaron determinaciones hormonales
{Estrogenos totales, progesterona, profactina, FSH, LH y lestosterona) en la
segunda mitad del ciclo antes de iniciar el tratamiento y en el ciclo siguiente de
su terminacion.

Los resultados referentes a la edad, antecedentes gineco-
obsiétricos y uso de anticonceptivos hormonales no difieren con o informado en
Ia literatura y sdlo la frecuencia de dismencrrea se encontrd elevada {65.71%)

La mejoria de los sintomas se fogrd en 71.42% y en cuanto a las
determinaciones hormonales en las realizadas después del tratamiento se
encontrd aumento de los niveles de progesterona con disminucion de los
estrdgenos, lo que traduce el logro de un equilibrio hormonal adecuado.

Se concluye que el uso del maleato de lisuride s una buena opcidén
en ¢l tratamiento det STP.

1
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