Evidencia Orientada al Paciente (EOP)

Tratamiento del sindrome premenstrual

Resumen

El sindrome premenstrual incluye una constelacién de sintomas psiquicos y fisicos que aparecen en la fase lutea del ciclo mens-
trual y desaparecen tres a cuatro dias de comenzada la menstruacion. Hasta un 75% de las mujeres presentan este cuadro en
algin momento de la vida. El trastorno disférico menstrual es una forma severa de este sindrome y lo presentan entre un 3y
8% de las mujeres. Los tratamientos que cuentan con alguna evidencia cientifica para ser utilizados incluyen la vitamina B6 , el
carbonato de calcio y la espironolactona. Los inhibidores de la recaptacion de serotonina cuentan con buen grado de evidencia
de eficacia en la mejoria de los sintomas. Pueden emplearse de manera continua o administrarse en la segunda fase del ciclo

con igual resultado.
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Escenario clinico

Una paciente de 36 afios consulta a su médico de familia por pre-
sentar gran irritabilidad, alteracién del humor y fatiga. Del interroga-
torio surge que los sintomas aparecen unos 8 dias antes de la men-
struacion y suelen finalizar a los pocos dias de la pérdida mens-
trual.

Junto con estos sintomas, la mujer refiere un apetito voraz en esos
dias ademas de cefaleas y edema.

Los sintomas de la esfera "emocional" han comenzado a interferir
con su calidad de vida y la han limitado socialmente.

El médico sabe que existen intervenciones farmacologicas (cree
haber escuchado que los inhibidores de la recaptacion de seroto-
nina, el calcio y la vitamina B6 podrian ser Utiles), pero tiene dudas
acerca de la verdadera eficacia de estas drogas.

Preguntas que generd el caso

En las mujeres con sindrome premenstrual (SP) (poblacion) los
inhibidores de la recaptacion de serotonina (IRS) (intervencion)
mejoran los sintomas del cuadro (resultado)? Si bien esta fue la
pregunta principal, analizada, también se intenta evaluar si las
otras intervenciones tienen efectos positivos (ver conclusion y
recomendaciones).

El sindrome premenstrual

Los sintomas, tanto fisicos como emocionales, son muy frecuentes
en el periodo premenstrual. EI SP incluye una cantidad de sin-
tomas leves a moderados que normalmente no interfieren con la
vida de la mujer. Hasta el 75% de las mujeres presentan sintomas
alrededor de la menstruacién en algiin momento de la vida *.

El trastorno disférico premenstrual (TDP) es una forma severa del
SP que afecta entre el 3y el 8% de las mujeres en edad fértil. Suele
comenzar alrededor de los 20 afios, pero las mujeres suelen con-
sultar 10 afios después. Este cuadro presenta una combinacion de
alteraciones del humor, animo deprimido, irritabilidad y ansiedad
gue pueden estar acompafiados de manifestaciones fisicas. Este
cuadro aparece durante la fase litea del ciclo y desaparece dentro
de los 3 dias de comenzada la menstruacién. Suele acompafarse
de mal funcionamiento en la vida social.

Para realizar el diagndstico se requiere de un interrogatorio cuida-
doso y examen fisico ya que deben descartarse otras causas para
las quejas de la paciente. EI TPD tiene criterios diagndsticos
establecidos en el DSM 1V 2. Es fundamental realizar el diagnéstico
diferencial con otros trastornos del &nimo o trastornos por
ansiedad. Ante la sospecha de TDP, se debe indicar a la paciente
un registro diario de sintomas durante al menos 2 ciclos menstrua-
les. Pueden emplearse escalas tipo Likert* para la severidad de los
sintomas. El diagnéstico se confirma ante la presencia de sintomas
importantes en la fase litea del ciclo y la casi ausencia de los mis-
mos en la fase folicular **.

Con relacion al tratamiento, existen reportes anecdoticos acerca de
la utilidad de disminuir el café, los azlcares refinados y el sodio.
No obstante, no hay ensayos clinicos que avalen estas interven-
ciones.

El ejercicio fisico ha demostrado ser util en disminuir los sintomas
de depresion®, pero no hay evidencia concluyente con relacién al
TDP. Sin embargo, podrian indicarse alguna de estas interven-
ciones ante sintomas leves a moderados dado que pueden tener
otros beneficios sobre la salud y son seguros. Algunos expertos
recomiendan realizar estas intervenciones mientras se desarrolla el
diario de sintomas. El monitoreo de los sintomas per se podria ayu-
dar a disminuir las manifestaciones del TDP sumado al potencial
efecto de intervenciones inocuas. Esta estrategia permitiria evitar el
tratamiento farmacolégico en mujeres con cuadros mas leves e
identificar a aquellas que requieren tratamiento con drogas.

Estrategia de blsqueda

Se realiz6 una busqueda en MEDLINE empleando como término
MeSH "premenstrual syndrome" y limitando para revisiones sis-
tematicas o metandlisis en los Ultimos cinco afios.

Se enumeran algunas de las citas que a priori lucian atractivas:

-Wyatt K. Premenstrual syndrome. Clin Evid. 2002 (7):1739-57

-Dimmock PW, Wyatt KM, Jones PW, O'Brien PM. Efficacy of
selective serotonin-reuptake inhibitors in premenstrual syndrome: a
systematic review. Lancet. 2000;356(9236):1131-6.

- Wyatt K, Dimmock P, Jones P, Obhrai M, O'Brien S. Efficacy of
progesterone and progestogens in management of premenstrual
syndrome: systematic review.BMJ. 2001;323(7316):776-80.

- Wyatt KM, Dimmock PW, Jones PW, Shaughn O'Brien PM.
Efficacy of vitamin B-6 in the treatment of premenstrual syndrome:
systematic review. BMJ. 1999;318(7195):1375-81.

Resumen de la evidencia

Se resume Dimmock PW, Wyatt KM, Jones PW, O'Brien PM.
Efficacy of selective serotonin-reuptake inhibitors in premenstrual
syndrome: a systematic review. Lancet. 2000 Sep
30;356(9236):1131-6.

El resto de las citas se utilizaran para el comentario final y las
recomendaciones.

Objetivo
Evaluar la eficacia de los IRSs en el SP severo.

Metodologia

Los autores realizaron una blisqueda en bases de datos: EMBASE
(1988-1998), MEDLINE (1966-1999). PsycLIT, CINAHL y en el re-
gistro de ensayos clinicos de la Colaboracion Cochrane. Utilizaron
como términos MeSH “"premenstrual syndrome" AND "IRS". Se
buscaron las referencias de los articulos encontrados y contactaron
a los fabricantes de IRS para recabar datos de estudios relevantes.
No hubo restriccién por lengua de publicacion.

Criterios para evaluar la validez (calidad) de los estudios: se usaron
dos métodos:

a)la escala de Jadad* de 5 puntos
b)otra escala no validada de 9 puntos disefiada por los autores.
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Dos autores evaluaron y colocaron el puntaje de calidad de cada
ensayo de manera independiente. Si habia desacuerdo, un tercer
investigador resolvia el problema.

Extraccion de los datos: dos autores extraian los datos de manera
independiente empleando un protocolo. Los desacuerdos se
resolvian en discusién con otros dos investigadores. Si no habia
datos suficientes, se contactaba a los autores del trabajo para infor-
macion adicional.Para ser incluidos en al revision, los trabajos
debian tener 3 0 mas puntos en el score de Jadad.

Estudios incluidos

Se incluyeron 15 ensayos clinicos controlados aleatorizados con
1063 participantes. Seis estudios fueron cruzados (cross-over en
inglés).

Intervenciones consideradas

IRS vs otro tratamiento activo (diferente dosis de IRS u otro antide-
presivo) y/o placebo. Las medicaciones incluidas fueron: fluoxetina,
bupropion, sertralina, paroxetina, maprotilina, desipramina, citalo-
pram.

Medicion de resultado principal

Reduccion global de los sintomas de SP. Esto fue medido usando
una variedad de instrumentos: escala de depresion de Hamilton,
escala de impresion clinica global, escala visual analoga, calen-
dario de sintomas, escala de Beck, el DSM Il R, escala de ajuste

social, cuestionario de distress menstrual. 13 de los 15 ensayos
usaron la clasificacion del DSM I1I/IV de TPD.

Se evaluaron los siguientes resultados secundarios:

a)mejoria de sintomas fisicos en comparacion con los emocionales
b)eficacia de IRS en el tratamiento de al irritabilidad premenstrual

c)dosificacion continua vs intermitente

d)resultados en estudios financiados por la industria vs no financia-
dos por la industria.

Combinacion de datos

Para datos continuos, se empled la diferencia de medias
estandarizada* con su intervalo de confianza 95%. Se empelaron
modelos de efecto fijo y aleatorio*. El andlisis del funnel plot* se usé
para chequear sesgo de publicacion. Se evalué la presencia de
heterogeneidad*.

Resultados de al revision

La calidad global de los estudios fue buena. Sélo un ensayo se
excluy6 por baja calidad.

La diferencia de medias global fue de - 1.006 (IC 95% -1,381 a -
0,750) y el OR fue de 6,91 (IC 95% 3,9 a 12,2) a favor de los IRSs.
El test para heterogeneidad resultd significativo (p<0,0001). Los
IRSs fueron efectivos en el manejo de sintomas fisicos y de con-
ducta. El andlisis del funnel plot no sugiere sesgo de publicacion.
No hubo diferencias entre esquemas continuos o intermitentes de
administracion de las drogas. Los abandonos por efectos adversos
fueron 2.5 veces mas frecuentes en el grupo droga comparado con
placebo (OR 2,42, IC 95% 1,59 a 3,67). Los IRSs no fueron
mejores que otros antidepresivos (3 ensayos) diferencia de medias
0.287 (IC 95% -0,586 a 0,011)

Conclusion de los autores
Los IRSs son tratamiento efectivo en el sindrome premenstrual
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severo. La seguridad de estos farmacos ha sido demostrada en
ensayos de otros desordenes afectivos y los efectos adversos a
bajas dosis son aceptables.

Comentario del estudio

Los autores han formulado una pregunta de investigacion clara.
Los criterios de inclusion/exclusion de los ensayos es transparente
y aceptable. No hubo restriccion idiomatica. La calidad de los
ensayos fue formalmente evaluada con dos herramientas. Esta
bien establecido como se seleccionaron los trabajos. Las carac-
teristicas de los mismos se reportan en una tabla.

Un tema a mencionar como posible problema es que se realiz6é un
analisis global combinado a pesar de haber encontrado hetero-
geneidad entre los estudios incluidos.

La conclusion de los autores se desprende de los resultados, sin
embargo los mismos deben ser tratados con precaucién debido a
la heterogeneidad significativa.

Conclusién y recomendaciones

Los IRSs pueden considerarse tratamiento de primera linea en el
TDP. La eficacia de estas drogas se ha demostrado tanto para los
sintomas fisicos como emocionales. Los sintomas suelen mejorar
dentro de los tres ciclos de instaurado el tratamiento.

El hallazgo acerca de la eficacia del tratamiento intermitente sélo
en fase ldtea avala esta estrategia. Es decir, la mujer puede ser
tratada sélo cuando tiene sintomas. Se comienza con la me-
dicacion alrededor del dia de al ovulacién y se discontinGia cuando
comienza la menstruacion.

A pesar de que los anticonceptivos orales han sido empelados para
tratar casos leves, s6lo un ensayo que los combiné con
drospirenona (un analogo de la espironolactona) encontré que eran
tiles. Un metaandlisis determiné que la progesterona no es mejor
gue el placebo para el SP. Los agonistas LH RH (ejemplo leupro-
lide) son mejores que el placebo en aliviar los sintomas emo-
cionales y fisicos. Sin embargo el costo, la via de administracion y
los efectos adversos hacen que estas drogas sean una Ultima linea
de tratamiento.

Algunos estudios han mostrado eficacia de la vitamina B6. Un
metaandlisis concluyé que dosis de 50 100 mg de vitamina B6
pueden reducir los sintomas depresivos y fisicos. El carbonato de
calcio en dosis de 1200 mg /dia result6 clinicamente Gtil para las
manifestaciones fisicas del SP. Existe evidencia de que los sin-
tomas como retencion hidrica, meteorismo y las emociones negati-
vas responden a la espironolactona. La respuesta de los sintomas
emocionales es independiente de la mejoria fisica.

En sintesis, se podria recomendar vitamina B6 o calcio durante los
dos o tres ciclos en que la mujer lleva el diario de sintomas para
confirmar el diagnéstico. Una vez confirmado, si estos tratamientos
han resultado, se pueden continuar. Si no han resultado, deberia
indicarse un IRS en la fase lGtea. Antes de decidir que el tratamien-
to no funciona, debe indicarse por al menos 3 ciclos. Lo habitual es
que los sintomas mejoren entre 3 a 5 dias de comenzada la admi-
nistracion del farmaco. No hay evidencia que sustente el cambio de
un IRS a otro o de modalidad ciclica a continua. Su indicacion
depende del criterio médico y puede intentarse.

No existe evidencia acerca de la duraciéon éptima del tratamiento.
Algunos expertos sugieren mantenerla por al menos 9 a 12 meses’
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