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Summary

The premenstrual syndrome (PMS) is a common ailment
that fluctuates from light anxiety to severe depression. Chan-
ges in emotionality are detected by relatives, and in some ca-
ses are associated with disruptive behavioral patterns, inclu-
ding some self-directed aggressive and antisocial attitudes.
Steroidal hormone levels and neurotransmitters metabolism
appear in normal ranges in PMS; notwithstanding, some trait-
borderlined abnormalities in personality are common features.
Women with currently high levels of anxiety and depression
suffer an enhancement of their symptomatology before mens-
truation. Anxiety as a trait in some population, or an increased
susceptibility to stressing situations before menstruation in ot-
her, may lead to a transient anxious depression state. The
transient anxious-depressive state in PMS may be blocked by
the same antidepressants promoting 5-HT function, sugges-
ting the participation of this neurotransmitter in PMS.

Resumen

El sindrome premenstrual (SPM) se caracteriza por una
serie de sintomas emocionales y somaticos que se presentan
durante la segunda mitad del ciclo menstrual y alcanzan su
maéximo nivel en el periodo anterior a la menstruacién. Dichos
sintomas varfan desde la ansiedad e irritabilidad moderadas,
hasta la depresidn severa. Es frecuente que los sintomas
premenstruales sean una exacerbacién de los sintomas de
tipo ansioso y depresivo que estédn presentes a lo largo de
todo el ciclo, pero ésta no es una regla. En el presente traba-
jo se discuten algunas hipétesis que se han emitido acerca
de la relacién que existe entre los neurotransmisores, las
hormonas gonadales y la depresién.

Se han ensayado diversos tratamientos para el SPM, es-
pecialmente el hormonal y el psicofarmacolégico. Con res-
pecto al tratamiento hormonal, los reportes son contradicto-
rios. Esto se puede deber a que no se ha podido demostrar
que haya una anomalia hormonal simple en la etiologfa de!
SPM. Parece mas acertada la idea de que los sintomas del
SPM sean consecuencia de algunos cambios atin desconoci-
dos en la interaccién funcional que hay entre las hormonas
gonadales y los neurotransmisores cerebrales. Es por ello
que los resultados del tratamiento del SPM con psicofarma-
cos son mas alentadores, particularmente con algunos deri-
vados de las dibenzodiacepinas. Esto hace suponer que el
control del estado ansioso/depresivo que aparece en el SPM,
junto con el control del dolor periférico asociado, constituye el
modelo terapéutico mas racional.

En el apéndice del DSM-III-R dedicado a las cate-
goriasdiagnosticas propuestas querequierenestudios
ulteriores (63), se mencionan tres entidades. La prime-
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ra es el trastorno disférico del final de la fase luteinica,
la segunda se refiere a la personalidad sédicay la ter-
cera a la personalidad destructiva. En el prélogo de Ia
obra se reconoce que las dos Ultimas categorias an-
tes mencionadas se incluyen"...por razenes sociolé-
gicas”, aunque no se aclara el motivo de inclusién del
trastorno disférico de!l final de |a fase luteinica. Es evi-
dente que se trata de un tema de debate. Se trata de
un estado transitorio e inconstante, y los sintomas
pueden causar confusién en quien lo padece y en
quienes intentan diagnosticarlo. El DSM-lII-R incluye
diez criterios para establecer el diagnéstico que, en
términos generales, se comparten con los trastornos
del estado de animo y con los trastornos por ansiedad.
El objetivo de esta revision es ilustrar al lector sobre
algunos aspectos fisiopatolégicos y terapéuticos del
trastorno disférico del final de la fase luteinica, al cual,
en términos mas amplios, se le denomina Sindrome
Premenstrual (SPM).

Desde hace tiempo se ha observado que las muje-
res en edad fértil presentan una serie de oscilaciones
en su estado de &4nimo y en su percepcion del entorno.
Debido a que estas oscilaciones conductuales guar-
dan una relacion temporal estrecha con la ciclicidad de
la menstruacién, se les ha relacionado con las fluctua-
ciones de la secrecidén de hormonas. Generalmente,
durante la primera mitad del ciclo menstrual, las muje-
res son mas activas y reportan sensacién de bienes-
tar, mientras que en la segunda mitad del ciclo la con-
ducta es mas pasiva y receptiva. En ocasiones los
dias anteriores a la menstruacién se acompafian de
irritabilidad, hostilidad, ansiedad y rasgos de depresién
(80). Se conoce como SPM al conjunto de sintomas
emocionales, conductuales y somaticos que se inician
de dos a doce dias antes de la menstruacién (10). Por
loregular, el SPM alcanza su nivel maximo justamente
antes de la menstruacion y declina al iniciarse ésta (6),
aunque algunos autores (52) incluyen todo el periodo
de la menstruacion.

Prevalencia

En un estudio en el que participaron 525 mujeres,
se encontrd que 87% de ellas presentaba algtn sinto-
ma premenstrual. Los sintomas méas comunes fueron
las alteraciones del talante, |a irritabilidad y el edema
(62). Este elevado porcentaje de mujeres que presen-
té por lo menos un sintoma premenstrual, coincide con
lo reportado por otros autores (47), quienes estudiaron
a 400 mujeres cuyas edades oscilaban entre los 14y

Salud Mental V. 16 No. 1, marzo de 71993

33



los 30 afios, y encontraron que solamente 5% de ellas
no presentaba ningln sintoma premenstrual; 31% re-
porté tener sintomas severos que afectaban su com-
portamiento social. Los sintomas méas comunes fueron
la mastalgia, el dolor abdominal y el nerviosismo. En
otro estudio (46) se encontr6 que de 730 enfermeras,
87% tenfa sintomas premenstruales. Cuando los sin-
tomas se categorizaron de acuerdo con su severidad,
s6lo 3.2% reportd tener sintomas severos. De éstas,
muy pocas reportaron un deterioro significative de su
trabajo. En otro reporte (77) se indic6 que de 219 mu-
jeres, 76% reporté tener sintomas premenstruales se-
veros que interferian con sus actividades diarias. Las
actividades més afectadas fueron las relaciones per-
sonales, mientras que las menos afectadas fueron las
laborales. Por tltimo, se estudié una muestrade 1,852
mujeres y se encontrd una prevalencia de sintomas
premenstruales de 72.8%. El 7.5% de ellas tenia ne-
cesidad de asistencia médica por sus alteraciones de
tipo depresivo (36). Estos estudios coinciden en sefia-
lar porcentajes relativamente elevados de prevalencia
del SPM, ya que todos ellos hablan de que alrededor
de tres cuartas partes de las diferentes muestras estu-
diadas padecen algun sintoma premenstrual.

Sin embargo, otros reportes consignan una preva-
lencia menor. En un estudio (48) se encontré que por
lo menos 40% de las mujeres experimenta alglin sin-
toma premenstrual y sélo del 2 al 10% padece sinto-
mas severos. En otro estudio (79) se encontrd que
30% de la muestra (2501 mujeres) habia reportado te-
ner varios sintomas premenstruales, especialmente
inestabilidad del talante. Como se puede observar, la
prevalencia que se detecta es variada. Esto se explica
por los distintos criterios empleados para definir al
SPM; mientras que para algunos autores es suficiente
la presencia de un sintoma, como seria la inestabili-
dad afectiva cuya severidad es notable, para otros es
necesario que se cumpla un esquema sindrémico,
aunque los diversos estudios indican que entre 2 y
10% de las muestras estudiadas padece trastornos
severos relacionados con el SPM.

En cuanto a los factores que pueden influir en la in-
cidencia del SPM, no se ha encontrado relacién algu-
na con la edad, el estado marital o la paridad (34), ni
con la raza (73). En cambio, en un estudio realizado
en 402 pares de gemelas, se encontraron datos que
sugieren de una predisposicion genética a padecer el
SPM (78).

Sintomatologia

Hay por lo menos dos formas de clasificar la sinto-
matologia del SPM; una de ellas establece un criterio
relacionado con la severidad de la sintomatologia
(2,39). En los casos de SPM ligero, los sintomas inclu-
yen ansiedad, irritabilidad y cambios del talante con o
sin edema. En los casos mas graves suelen afiadirse
cefalalgia, sensacidn de opresion retroesternal, fatiga,
vértigos y desmayos. Finalmente, en los casos mas
severos es caracteristicaladepresién manifestada por
sensacién subjetiva de abandono, llanto, confusién, in-
somnio y aislamiento. Estos Gltimos casos son los mas
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graves, ya que pueden ocasionar conductas violentas,
incluido el suicidio. En otras aproximaciones, como la
del DSM-1II-R (63), el diagnéstico se establece por la
presencia de cinco de los diez sintomas alli menciona-
dos. Los sintomas cardinales incluyen la labilidad
afectiva, la ira, la ansiedad y el humor depresivo. Los
cinco sintomas que le siguen se refieren a consecuen-
cias de esos primeros sintomas cardinales, y el tltimo
se refiere a las molestias somaticas que acompaifian al
SPM. También'se le define como un estado transitorio
y recurrente que interfiere con las actividades cotidia-
nasy que no produce la exacervacidn de otros trastor-
nos, como la depresién mayor, la crisis de angustia o
el trastorno de la personalidad, aunque se reconoce el
riesgo de suicidio. Al principio de la década pasada no
se habia logrado un consenso en lo relativo al nimero,
combinacién o variedad de sintomas del SPM (1),
pero ahora se cuenta con algunas coincidencias de
criterio que permitiréan estudiarlo desde un punto de
vista compartido.

Personalidad premdrbida y SPM

Es vélido asumir que los sintomas de cualquier en-
tidad psicopatoldgica estan influidos por la personali-
dad del individuo. EI SPM no es la excepcién. Hay una
relacién mutua entre el SPMy algunos trastornos de la
personalidad (29). A menudo el SPM est4 asociado
con la distimia, las fobias, los trastornos obsesivo-
compulsivos y con el abuso y la dependencia del alco-
hol y de otras drogas (72).

A pesar de la postura que sostiene el DSM-III-R
(63), en una considerable proporcion de mujeres que
padecen SPM, los sintomas constituyen una exacer-
bacién premenstrual o menstrual de ciertos rasgos de
personalidad (21,38,83), en ocasiones se trata de al-
gunos rasgos de tipo neurético (42) y en otros, de ni-
veles elevados de ansiedad (16). Asimismo, en las
mujeres que padecen de SPM es frecuente encontrar
una historia de episodios depresivos, trastorno depre-
sivo mayor y, en general, trastornos afectivos (64).
Mas aln, en un estudio longitudinal se logré demostrar
que las mujeres con puntajes elevados en la escala de
depresién del cuestionario Premenstrual Assessment
Form suelen presentar periodos de depresién mayor
(33). Por ello, se ha sugerido (36) que los sintomas
premenstruales severos de naturaleza depresiva son
la manifestacion subyacente de un trastorno depresi-
vo.

Algunos autores (26,49,53) consideran que hay una
relacién estrecha entre la depresién y el SPM. Un nd-
mero elevado de mujeres ingresan a las clinicas psi-
quiatricas durante los dias que anteceden a la mens-
truacién; a menudo los internamientos se deben a
actitudes agresivas o impulsivas, asi como a intentos
de suicidio (26). La aparente contradiccién entre los
criterios de exclusién enumerados en el DSM-III-R y
los hallazgos que relacionan ia sintomatologia depresi-
va con el SPM, se explica porque quienes participaron
en la elaboracién del apéndice respectivo no permane-
cieron ociosos. Es pertinente mencionar que varios de
los trabajos antes mencionados fueron realizados por



algunos de los integrantes de la comisidn encargada
de elaborar el apéndice del trastorno disférico del final
de la fase lutefnica, sdlo que en fechas posteriores a
la emision del DSM-III-R, lo que hace predecible un
cambio de criterios en el futuro.

Procesos psicofisioldgicos subyacentes al SPM

Conviene destacar que muchas de las lagunas en
el conocimiento de |a fisiopatologia del SPM, se deben
a la carencia de modelos animales para estudiarlas.
La aproximacién experimental en animales de labora-
torio permite manipulaciones y procedimientos que éti-
camente tienen limitaciones importantes cuando se
trabaja con seres humanos. En este sentido, los ani-
males de faboratorio sometidos por tiempo prolongado
asituaciones de estrés, pierden su capacidad para ob-
tener reforzadores, lo que constituye un modelo de an-
hedonia (61). En esta situacién experimental ef estrés
precede a la depresién. Por otro lado, en el SPM la
ansiedad antecede o acompafa a la depresién. Es por
ello que en el estudio y aln en el tratamiento del SPM
se consideran algunos aspectos de la fisiopatologia de
la depresion.

Las hormonas y el SPM

El SPM puede presentarse debido a niveles plas-
maticos elevados de estradiol, asi como a niveles ele-
vados, o incluso normales, de progesterona (37,64), lo
que pone en duda la teoria de que el SPM se deba a
anomalias en los niveles circulantes de hormonas.

No se han encontrado diferencias en los niveles
plasmaticos ni en la secrecidn de progesterona, estra-
diol, hormonafoliculo estimulante, hormona luteinizan-
te,dihidroepiandrosterona,dihidrotestosterona,prolac-
tina y cortisol en las mujeres con SPM, al compararlas
con [as controles (68).

Se ha sugerido que la prolactina puede participar
en la génesis del SPM (4); sin embargo, no se ha lo-
grado confirmar esta suposiciéon (15,58). Por ello, se
ha ensayado la bromocripitina para el manejo del SPM
(31), pero con resultados contradictorios (5). También
se ha supuesto que en las mujeres con SPM subyace
un hipotiroidismo subclinico, pero con el tratamiento
del SPM con T-4 no se han obtenido mejores resulta-
dos que con el placebo, por lo que se supone que en
el SPM no necesariamente existe dafio tircideo (57).
También se ha propuesto que el SPM se asocia con
una produccidén anormalmente elevada de prostaglan-
dinas, lo que més bien parece relacionarse con el do-
lor premenstrual. En efecto, los inhibidores de la sinte-
sis de prostaglandinas controlan eficazmente la
dismenorrea (14); tal es el caso del 4cido mefenamico
(45,54) y el naproxén sédico (28). El tratamiento pre-
menstrual con inhibidores de prostagladinas repercute
en algunos de los sintomas subjetivos del sindrome
(34), pero es muy probable que esa mejoria se deba
simplemente a la supresién del dolor y no a las accio-
nes sobre otros sintomas del SPM.

Los neurotransmisores y el SPM

Mientras que algunos autores han identificado ano-
malias en el metabolismo de las aminas biégenas en
las mujeres con SPM, el curso que siguen estos cam-
bios no es paralelo al desarrollo de los sintomas (59).
Sin embargo, otros autores (65) han demostrado con
técnicas de radioinmunoensayo, que en las mujeres
que padecen SPM, los niveles sanguineos de 5-HT
son inferiores durante ia segunda mitad del ciclo
menstrual respecto a sus controles,

Existe una interaccion funcional entre las hormonas
gonadales y los neurotransmisores (7,43). Se ha suge-
rido que algunos sintomas premenstruales pueden ser
causados por la influencia de los esteroides sexuales
sobre la actividad de la 5-HT (27). La neurotransmi-
sion 5-HT puede estar influida por cambios en las con-
centraciones sanguineas de progesterona (70), mien-
tras que la administracion de estrégenos sensibiliza a
los receptores 5-HT1 (8), entre otras estructuras [imbi-
cas, en los ndcleos septales laterales, los cuales, a su
vez, estan involucrados en las acciones de algunos
antidepresivos (17,19,20).

Modelos terapéuticos

Algunas aproximaciones terapéuticas se enfocan a
los problemas agudos del SPM, como la dismenorrea.
Empero, el control del dolor no influye sobre las de-
mas alteraciones de un modo contundente. En los ca-
S0S en que aparecen ansiedad, trastornos de suefioy
depresion como sintomas continuos, se justifica que la
terapia se encamine a controlar estas alteracionesalo
largo de todo el ciclo (41). Es posible considerar fa dis-
menorrea como un sintoma aislado, en cuyo caso,
como se mencion¢ antes, lo indicado es el tratamiento
con inhibidores de prostaglandinas antes de la mens-
truacién. Sin embargo, en otros casos aparece un es-
quema sindréomico completo, por lo que el modelo te-
rapéutico que se siga, requerird de una estrategia
diferente, y ya contamos con varias alternativas.

Terapia nutricional

Algunos estudios indican que la piridoxina tiene
efectos benéficos en el SPM (12,25), que no han sido
confirmados (55,66). También se ha intentado propor-
cionar un suplemento dietético de calcio, reportandose
la disminucién de varios sintomas, como la depresién,
la retencién de agua y el dolor (85). De cualquier
modo, no se tienen resultados concluyentes sobre las
posibles bondades de una terapia nutricional.

Tratamientos hormonales

En general, las mujeres que usan contraceptivos ora-
les presentan menos sintomas premenstruales (81) y,
cuando éstos aparecen, son menos severos (32). Empe-
ro, a pesar de que la administracién de progestagenos
ha sido ampliamente explorada en el tratamiento dei
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SPM, no se ha llegado a resultados concluyentes.
Mientras que algunos resultados son alentadores (23,
74), otros {69) hablan de efectos superiores a los del
placebo nicamente sobre el edemay la dismenorrea;
y, finalmente, otros estudios (30, 44, 50) reportan po-
cas diferencias entre el efecto de los progestédgenos y el
placebo.

Se ha reportado que con la supresién de la ovula-
cién en el SPM (51,81), y la interrupcién del sangrado
menstrual se han obtenido algunos resultados alenta-
dores (84) pero que estan aun por confirmarse. La di-
hidroespiroperonaesunanovulatorio progestdgenode
reciente sintesis que debido a sus acciones sobre el me-
tabolismo de los mineralocorticoides reduce algunas de
las molestias premenstruales relacionadas con el edema
(60). Sin embargo, este farmaco ataca sélo una de las
molestias que acompafian al SPM, dejando otros sinto-
mas de lado. El danazol (un esteroide sintético) resulta
de utilidad para controlar la mastalgia, la letargia y
para aumentar el apetito (82), pero no se recomienda
usarlo en las mujeres que sufren de depresion prima-
ria o sintomatologia ansicsa (24), io cual limita nota-
blemente su uso en el SPM.

Terapia psicofarmacoldégica

El estudio reciente de las propiedades de nueves
agonistas 5-HT ha abierto opciones para el tratamien-
tode la hipertension arterial, la migrafia, la depresiény
la ansiedad (9). Las irregularidades de la neurotrans-
mision de 5-HT se han relacionado con la depresién,
la ansiedad y la ganancia excesiva de peso, porlo tan-
to los tratamientos farmacoldgicos agonistas de ia fun-
cion de ia 5-HT, tienen efectos terapéuticos sobre es-
tos padecimientos (85,86). Inclusive, la administracion
de fenfluramina, que es unliberador presinéptico de 5-
HT (67), durante la fase lutea reduce los puntajes de
depresidon y el consumo elevado de carbohidratos y
grasas (13). La nortriptilina también es eficaz en el tra-
tamiento del SPM (40); y el bloqueador mas potente
de recaptura de 5-HT que se conoce (3,35,56,71), la
clorimipramina, administrada a dosis relativamente ba-

jas por tiempos prolongados, ha producido un alivio
casi total de la irritabilidad y la tristeza premenstruales
en las mujeres en las que se descartd que tuvieran de-
presion (27,75), y que se incluyeron en los estudios si-
guiendo los criterios diagnosticos del DSM-III-R. Es
conveniente recalcar que los tratamientos del SPM
que han tenido méas éxito son aquéllos en los que se
utilizan farmacos que promueven !a actividad 5-HT, lo
que sugiere una participaciéon particularmente impor-
tante de este neurotransmisor en el SPM.

Conclusion

El SPM es periddico y frecuente, y no exento de
riesgos. Se puede considerar que es un trastorno que
sufre la mujer pero que padecen todos los que la ro-
dean. Por lo menos en dos estudios (11,22) se ha es-
tablecido que las parejas de estas mujeres opinan que
durante el periodo premenstrual de sus esposas sur-
gen mas conflictos, disminuye la cohesién familiar, y
hay menos comunicaciéon entre los miembros de la fa-
milia. Observan en ellas hostilidad, cambios de humor
y baja de ia autoestima. La falta de datos sabre Ia fi-
siopatologia subyacente al SPM se debe a que no hay
modelos experimentales en animales de laboratorio;
sin embargo, a nivel empirico, los tratamientos basa-
dos en las acciones de los agonistas 5-HT son hoy en
dia uno de los intentos mas promisorios. Es posible
asumir que las acciones de los antidepresivos se esta-
blecen a!l reducir la respuesta al estrés e impedir asila
secuencia hacia un estado transitorio de depresién an-
siosa, lo que en cierta manera sugiere que los criterios
exciuyentes del DSM-III-R para establecer el diagnos-
tico de trastorno disforico del final de la fase lutefnica,
requieren de una revision.
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