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Resumen

El trastorno disférico premenstrual (TDPM) es una condicion caracterizada por
sintomas emocionales y fisicos severos relacionados con el ciclo menstrual. Los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) constituyen el
tratamiento farmacologico de primera linea; sin embargo, la evidencia disponible
proviene predominantemente de poblaciones no latinoamericanas, lo que limita la
extrapolacion directa de sus resultados. Se realizd una revisidn sistematica
siguiendo los lineamientos PRISMA. Se efectué una busqueda en PubMed, BVS,
ScienceDirect, Wiley, Redalyc y revisiones sistematicas. Se identificaron 307
estudios, de los cuales 75 fueron eliminados por duplicidad. Tras la evaluacion de
232 titulos y resumenes, se excluyeron 207 registros. Se revisaron 25 textos
completos, eliminandose 19 por no cumplir criterios de inclusion. Finalmente, se
incluyeron 6 ensayos clinicos en el analisis cualitativo. Los desenlaces de interés
fueron la mejoria de sintomas emocionales y fisicos, evaluados mediante
instrumentos validados. La calidad de la evidencia se analiz6 utilizando los sistemas
GRADE y OPMER. Los estudios incluidos mostraron de manera consistente que los
ISRS, se asocian con una mejoria significativa de los sintomas emocionales del
TDPM. La respuesta sobre los sintomas fisicos fue mas variable y generalmente
menos robusta. Aunque la mayoria de los estudios no se disefiaron especificamente
para poblacion latinoamericana, la participacion documentada de mujeres hispanas
permitid inferir beneficios clinicos comparables a los observados en otras

poblaciones.
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LISTA DE DEFINICIONES

Daily Record of Severity of Problems (DRSP): Registro diario validado que

cuantifica la severidad de los sintomas del TDPM a lo largo del ciclo menstrual.

Diagrama PRISMA: Herramienta grafica que describe el proceso de identificacion,

seleccion e inclusion de estudios en la revision sistematica.

Dosificacion continua: Esquema terapéutico en el cual el ISRS se administra

diariamente durante todo el ciclo menstrual.

Dosificacion intermitente: Esquema terapéutico en el que el ISRS se administra
unicamente durante la fase lutea o desde el inicio de los sintomas premenstruales

hasta la menstruacion.

Fase lutea: Periodo del ciclo menstrual comprendido entre la ovulacion y el inicio
de la menstruacion, durante el cual se producen fluctuaciones hormonales

relevantes en la fisiopatologia del TDPM.

Inhibidores selectivos de larecaptura de serotonina (ISRS): Grupo de farmacos
antidepresivos que actuan aumentando la disponibilidad sinaptica de serotonina en
el sistema nervioso central. Constituyen el tratamiento farmacoldgico de primera

linea para el TDPM.

Premenstrual Tension Scale (PMTS): Escala clinica utilizada para evaluar la

intensidad global de los sintomas premenstruales.

Remisidn: Desaparicion o reduccion casi completa de los sintomas del TDPM.



Respuesta clinica: Reduccion significativa de la severidad de los sintomas
respecto a la linea basal, generalmente definida por criterios establecidos en

escalas validadas.

Revision sistematica: Metodologia de investigacion que sintetiza de manera
estructurada y reproducible la evidencia disponible para responder una pregunta

clinica especifica.

Sindrome premenstrual (SPM): Conjunto de sintomas fisicos y emocionales de
intensidad variable que ocurren antes de la menstruacion, pero con menor gravedad

y sin el deterioro funcional marcado que caracteriza al TDPM.

Sintomas emocionales: Manifestaciones afectivas del TDPM que incluyen
irritabilidad, ansiedad, depresién, labilidad emocional y cambios del estado de

animo.

Sintomas fisicos: Manifestaciones somaticas asociadas al TDPM, como dolor

mamario, distension abdominal, fatiga, cefalea y cambios en el apetito o el suefio.

Trastorno disférico premenstrual (TDPM): Trastorno psiquiatrico ciclico
caracterizado por sintomas emocionales, conductuales y fisicos severos que
aparecen en la fase lutea del ciclo menstrual y remiten con la menstruacion. Se

asocia con deterioro funcional significativo en la vida social, académica y laboral.
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ANTECEDENTES
Trastorno disforico premenstrual y su diagnéstico

El trastorno disforico premenstrual (TDPM) es reconocido actualmente como la
manifestacion mas grave dentro del espectro de los trastornos premenstruales. Se
caracteriza por la aparicidn ciclica de sintomas afectivos, conductuales y somaticos
durante la fase lutea del ciclo menstrual, los cuales remiten de manera consistente
con el inicio de la menstruacion. A diferencia del sindrome premenstrual (SPM), el
TDPM se asocia con un deterioro funcional clinicamente significativo en los ambitos
social, laboral y personal (1).

La sintomatologia del TDPM puede superponerse con la de otros trastornos clinicos,
particularmente con cuadros depresivos y trastornos de ansiedad. Por ello, el
establecimiento del diagndstico exige una evaluacion prospectiva sistematica de los
sintomas, que permita confirmar su patron ciclico y diferenciarlo de otras entidades
psiquiatricas (2).

De acuerdo con los criterios diagnosticos establecidos en el Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, Quinta Edicién (DSM-5) y la Clasificacion
internacional de enfermedades, 11.2 edicién (CIE-11), el diagndstico requiere la
presencia de al menos cinco sintomas, uno de ellos de caracter afectivo, durante
dos o mas ciclos menstruales consecutivos, con resolucidon completa de los
sintomas tras la menstruacioén (1,3).

El empleo de cuestionarios estructurados forma parte integral del abordaje
diagnostico y se dispone de multiples instrumentos validados para este fin. Entre
ellos, el mas aceptado y ampliamente utilizado es el Daily Record of Severity of
Problems (DRSP), un registro prospectivo autoadministrado que permite cuantificar
la severidad de los sintomas a lo largo del ciclo menstrual. Para que el DRSP tenga
validez diagnéstica en el sindrome premenstrual, es indispensable que la paciente
lo complete durante al menos dos ciclos consecutivos. No obstante, este requisito
puede dificultar su implementacién en la practica clinica cotidiana, ya que retrasa la
confirmacion diagnéstica y limita su uso en escenarios asistenciales de alta
demanda (4).
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Por otro lado, la herramienta de cribado de sintomas premenstruales (PSST) es un
cuestionario retrospectivo que se completa durante la consulta clinica y se utiliza
como instrumento de deteccidn para identificar a mujeres con probabilidad de
presentar SPM o TDPM de intensidad moderada a grave. Su principal ventaja radica
en que requiere menos tiempo y resulta mas practico que el registro prospectivo
durante dos ciclos menstruales. No obstante, al basarse en la memoria retrospectiva
de los sintomas, su valor diagnostico es limitado y, por ello, los resultados deben
confirmarse mediante un método prospectivo validado, como el DRSP (4).
La escala de tension premenstrual (PMTS) es un instrumento desarrollado con base
en los criterios diagnosticos del DSM-IIl y DSM-IV-R y ha demostrado ser una escala
confiable para cuantificar la severidad de los sintomas premenstruales. La escala
estd compuesta por 44 reactivos organizados en una escala tipo Likert de cinco
puntos y se estructura en nueve subescalas: estado de animo depresivo, ansiedad,
fatiga, irritabilidad, pensamientos depresivos, dolor, cambios en el apetito,
alteraciones del suefio e hinchazén (5).
El Cuestionario de Impacto del Sindrome Premenstrual (PMS-1Q) es un instrumento
de 18 items desarrollado para valorar el impacto funcional y la carga psicologica
asociados a los sintomas premenstruales en la vida cotidiana. Esta herramienta
explora de manera integral la naturaleza compleja y multifactorial del SPM,
permitiendo estimar como los sintomas interfieren con el desempeno diario, las
relaciones interpersonales y el bienestar emocional. Su aplicacién clinica contribuye
a optimizar el proceso diagndstico y ofrece informacion util para la planificacion
terapéutica y la evaluacion de la respuesta al tratamiento (6).
Fisiopatologia
La etiopatogenia del TDPM es compleja y no ha sido completamente esclarecida.
Se considera que resulta de la interaccion entre factores genéticos, psicosociales y
neurobioldgicos, junto con las fluctuaciones hormonales propias de la fase lutea del
ciclo menstrual y posibles alteraciones en la regulacion del sistema serotoninérgico.
Desde el punto de vista endocrino, las propiedades antimineralocorticoides de la
progesterona y la activacion estrogénica del sistema renina-angiotensina-
aldosterona podrian contribuir a sintomas somaticos como distensiéon abdominal y
11



aumento de peso. Asimismo, se ha propuesto la participacidon del factor neurotréfico
derivado del cerebro, cuya expresion es modulada por el estradiol y presenta
variaciones ciclicas a lo largo del ciclo menstrual, lo que sugiere un papel en la
vulnerabilidad emocional asociada al TDPM (7).

Desde una perspectiva fisiopatologica, el TDPM se entiende como el resultado de
una interaccion compleja entre las fluctuaciones hormonales ovaricas y una
respuesta cerebral atipica en mujeres con vulnerabilidad neurobiolégica. Esta
susceptibilidad parece involucrar principalmente a los sistemas serotoninérgico y
GABAérgico. En particular, la sensibilidad alterada a los metabolitos de la
progesterona, como la alopregnanolona, desempena un papel central en la
modulacién del estado de animo durante la fase lutea (8).

Los efectos neuroconductuales de la alopregnanolona guardan similitud con los
observados con benzodiazepinas a bajas dosis, barbituricos y alcohol, lo que puede
traducirse en desinhibicion conductual, afecto negativo, irritabilidad o aumento de la
agresividad (9). A nivel neuroendocrino, el estrégeno se asocia con un aumento de
la excitabilidad neuronal, mientras que las progestinas ejercen efectos
predominantemente inhibitorios. Diversos estudios respaldan ademas la
participacion de una desregulacidn del sistema serotoninérgico en el TDPM, dado
qgue se ha documentado una disminucioén de la actividad serotoninérgica durante la
fase lutea. La relevancia de este sistema en la fisiopatologia del trastorno se ve
reforzada por ensayos clinicos con farmacos serotoninérgicos que muestran una
reduccion significativa de los sintomas (10).

Los esteroides sexuales también interactuan con el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, modificando el equilibrio hidroelectrolitico. En este contexto, las
propiedades antimineralocorticoides de la progesterona y la posible activacion
estrogénica de este sistema podrian contribuir a sintomas como distension
abdominal y aumento de peso. Asimismo, se ha implicado al factor neurotroéfico
derivado del cerebro, cuya expresion estd modulada por el estradiol y presenta
fluctuaciones ciclicas a lo largo del ciclo menstrual. En mujeres con TDPM, se han
descrito concentraciones significativamente mas elevadas de factor neurotroéfico

derivado del cerebro durante la fase lutea en comparacion con la fase folicular, lo
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qgue sugiere su participacioén en la vulnerabilidad emocional asociada al trastorno
(11). Estos mecanismos neuroendocrinos interactuan con factores psicosociales,
ambientales y genéticos, configurando un cuadro clinico de naturaleza claramente

multifactorial (8).

Epidemiologia, comorbilidades y factores de riesgo
Desde el punto de vista epidemiologico, la prevalencia del TDPM muestra una
amplia variabilidad en funcidén de los criterios diagnodsticos empleados y de las
caracteristicas de las poblaciones estudiadas. ElI metaanalisis internacional de
Reilly y colaboradores (2024) estim6 una prevalencia puntual global del 3.2 %
cuando se utilizan diagndsticos confirmados, mientras que las estimaciones
provisionales alcanzan hasta el 7.7 %. Al restringir el analisis a muestras
comunitarias con confirmacion diagnostica prospectiva, la prevalencia disminuye a
aproximadamente 1.6 %. En este mismo andlisis, Africa presentd las tasas mas
elevadas y Norteamérica las mas bajas, probablemente como reflejo de diferencias
culturales, metodoldgicas y en el acceso a diagnostico estandarizado (1).
En el ambito clinico y neurobiolégico, multiples estudios han documentado una
estrecha asociacién entre el TDPM vy los trastornos del estado de animo. El
metaanalisis de Bengi et al. (2025) reporté tasas combinadas de comorbilidad que
oscilaron entre el 42 % y el 49 %, tanto en mujeres con diagndstico previo de
depresion o trastorno bipolar como en aquellas inicialmente diagnosticadas con
TDPM o SPM. De manera particular, el TDPM mostré6 una mayor prevalencia en
mujeres con trastorno bipolar tipo Il, alcanzando cifras cercanas al 57 %. Estos
hallazgos se ven respaldados por evidencia neurobioldgica que sefala alteraciones
en la conectividad limbico-prefrontal y disfuncion de los ejes hormonales, lo que
sugiere una base fisiopatolégica compartida entre estas entidades (12).
Desde la practica ginecologica, esta elevada comorbilidad tiene implicaciones
clinicas relevantes, ya que exige un abordaje interdisciplinario que integre
ginecologia, psiquiatria y salud mental. La coexistencia de TDPM vy trastornos del
estado de animo se asocia con mayor severidad sintomatica y un impacto sustancial
sobre la calidad de vida de las pacientes (12).

13



El analisis bibliométrico realizado por Cheng et al. (2025) refuerza esta tendencia,
mostrando un crecimiento sostenido de la investigacion sobre TDPM vy sus
comorbilidades, con una produccion cientifica concentrada principalmente en
Norteamérica y Europa. La evoluciéon del campo ha transitado desde estudios
descriptivos de prevalencia hacia investigaciones mecanisticas, neurobiologicas y
clinicas, destacando la interrelacion entre TDPM, depresion y trastorno bipolar y
orientandose hacia enfoques terapéuticos compartidos (13).
Un elemento emergente en la etiopatogenia del TDPM es la exposicidon a
experiencias adversas tempranas. La revision sistematica de Grewal et al. (2025)
identifico que hasta el 61 % de las mujeres con TDPM reportan antecedentes de
trauma psicolégico o fisico, con una probabilidad casi dos veces mayor en
comparacién con mujeres sin el trastorno. Estos hallazgos sugieren que la
vulnerabilidad al TDPM podria estar parcialmente mediada por mecanismos
psicotraumaticos que modulan la respuesta neuroendocrina al estrés y a las
hormonas sexuales (14).
En poblaciones adolescentes y deportistas, la evidencia también es relevante. El
metaanalisis de Granda et al. (2025) report6 una prevalencia de SPM entre 8.6 % y
65.8 %, mientras que la del TDPM oscildé entre 1.3 % y 13.1 %, sin diferencias
significativas en comparacion con mujeres no atletas. No obstante, mas del 40 %
de las deportistas refirio un impacto funcional de los sintomas menstruales sobre su
rendimiento deportivo (15). De forma complementaria, la revision de Taim et al.
(2023) confirmo la alta frecuencia de dismenorrea y otros sintomas menstruales en
atletas, subrayando la necesidad de registros sistematicos y estudios prospectivos
(16).
Tratamiento
El tratamiento de primera linea del TDPM son los antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) y, en segundo lugar, ciertos
anticonceptivos hormonales. Estos enfoques se combinan a menudo con cambios
de estilo de vida y terapia psicolégica (17). Las combinaciones de tratamientos
pueden ser mas efectivas que un solo enfoque, pero faltan estudios que evaluen la
superioridad de los enfoques combinados.
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Diversas intervenciones psicoterapéuticas han mostrado utilidad en el manejo del
sindrome premenstrual y del trastorno disforico premenstrual, segun lo reportado en
multiples investigaciones. No obstante, la mayor parte de la evidencia disponible
respalda de manera consistente a la terapia cognitivo conductual como el enfoque
con mejores resultados clinicos (18). De forma complementaria, la terapia cognitivo
conductual con componentes de atencion plena también ha demostrado beneficios
en el tratamiento del sindrome premenstrual, como lo evidencian al menos dos
ensayos controlados aleatorizados de tamaio reducido, en los que se observaron
mejoras en la regulacion emocional y en la percepcion de los sintomas (19,20).
Debido a la fisiopatologia multifactorial del sindrome premenstrual y del TDPM de
intensidad moderada a grave en la que interactian principalmente
neurotransmisores centrales, hormonas ovaricas y neuroesteroides, las estrategias
terapéuticas se orientan de forma simultanea a la modulacién de los sistemas de
neurotransmision cerebral y a la regulacion del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario (21).
Existe evidencia sdélida que respalda la utilidad de los anticonceptivos orales
combinados en el control de sintomas somaticos asociados al ciclo menstrual, tales
como dismenorrea, alteraciones gastrointestinales y sangrado menstrual abundante
(22). No obstante, su impacto sobre los sintomas afectivos premenstruales ha
mostrado resultados variables en la literatura. La interpretacion de estos hallazgos
se ve dificultada por la amplia heterogeneidad en las formulaciones disponibles, que
difieren en tipo de progestageno, dosis hormonales, esquemas de administracién y
duracion de los ciclos. Diversos compuestos hormonales incluyendo drospirenona,
levonorgestrel, progesterona y combinaciones estrogénicas, asi como, los
agonistas del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina, han sido
estudiados en este contexto. Sin embargo, los resultados hasta ahora no permiten
establecer conclusiones definitivas sobre su efectividad especifica en los sintomas
emocionales del TDPM (23).

Aunque las benzodiazepinas han sido empleadas histéricamente en el manejo del
TDPM, la evidencia que respalda su eficacia es limitada y proviene de estudios
antiguos que no reflejan los criterios diagnosticos actuales. Los principales ensayos

gue sugieren un beneficio del alprazolam frente a placebo se realizaron en mujeres
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diagnosticadas con trastorno de la fase lutea tardia, entidad precursora del TDPM
descrita en ediciones previas de los manuales diagnoésticos. En estos trabajos, el
alprazolam mostré superioridad sobre placebo en cohortes de mujeres sin otros
trastornos psiquiatricos ni sintomas persistentes en la fase folicular. De hecho, uno
de los estudios comparod especificamente a mujeres con y sin sintomatologia en la
fase folicular, observando eficacia unicamente en aquellas que no presentaban
ansiedad o depresion fuera del periodo premenstrual (24). En contraste,
investigaciones posteriores realizadas en mujeres con sindrome premenstrual no
lograron demostrar ventajas claras del alprazolam sobre placebo (25,26). En
conjunto, estos hallazgos sugieren que, si bien las benzodiazepinas podrian tener
un papel limitado durante la fase sintomatica del TDPM en mujeres cuidadosamente
seleccionadas y sin comorbilidad psiquiatrica, la solidez de la evidencia es
insuficiente para recomendar su uso de forma rutinaria. En la practica clinica actual,
su indicacion deberia considerarse unicamente como estrategia adyuvante en
casos refractarios y bajo vigilancia especializada.

A partir de entonces, el tratamiento farmacolégico del TDPM ha experimentado una
evolucion significativa en las ultimas dos décadas, posicionando a los ISRS como
una de las intervenciones con mayor respaldo empirico. La justificacion de su uso
se sustenta en el papel central de la serotonina en la regulacién del estado de animo,
el control del apetito, la irritabilidad y otros sintomas nucleares del TDPM.

A continuacion, se presenta una sintesis critica de la evidencia disponible respecto
a la efectividad, los esquemas de administracion y el perfil de seguridad de los ISRS
en esta entidad clinica (27).

La revision sistematica realizada por la Cochrane Collaboration constituye el analisis
mas amplio y robusto sobre el uso de ISRS en mujeres con TDPM o SPM severo.
Esta revision incluyé 31 ensayos clinicos aleatorizados y controlados, con un total
de 4,972 participantes, en los que se evaluaron farmacos como fluoxetina,
sertralina, paroxetina, citalopram, escitalopram y fluvoxamina. Los resultados
demostraron una reduccion significativa de los sintomas globales en comparacién
con placebo (RR 0.64; IC 95 % 0.58 -- 0.71), con eficacia comparable tanto en

esquemas de dosificacion continua como intermitente durante la fase lutea. Las
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dosis mas ampliamente estudiadas fueron fluoxetina 20-60 mg/dia y sertralina 50-
150 mg/dia, con mejoria consistente de sintomas afectivos como disforia e
irritabilidad desde el primer ciclo de tratamiento. Los efectos adversos mas
frecuentes incluyeron nausea, fatiga y disminucion de la libido, generalmente de
intensidad leve y reversibles (28).

Desde el punto de vista farmacodinamico, los ISRS incrementan la disponibilidad
sinaptica de serotonina en regiones cerebrales clave, como la amigdala y la corteza
prefrontal. Estudios neurobiologicos recientes han demostrado que el tratamiento
con ISRS puede normalizar patrones alterados de conectividad funcional cerebral
durante la fase lutea, reduciendo la reactividad emocional ante estimulos negativos
(29,30). Este efecto rapido y dependiente de la fase del ciclo menstrual respalda el
uso de esquemas intermitentes sin necesidad de periodos prolongados de titulacion.
Desde los primeros ensayos doble ciego hasta los mas recientes, se ha
documentado la eficacia de fluoxetina para mejorar de manera significativa los
sintomas afectivos, funcionales y fisicos del TDPM (31-35). De la misma manera
se ha demostrado que la sertralina en dosis de 50-150 mg/dia mejora tanto los
sintomas emocionales como los fisicos, manteniendo un perfil de tolerabilidad
favorable (3643).
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JUSTIFICACION

El TDPM es una condicidn ciclica que afecta de manera significativa la salud
emocional, fisica y social de las mujeres. Lejos de constituir una simple variacion
del estado de animo asociada al ciclo menstrual, el TDPM representa un cuadro
clinico con repercusiones funcionales comparables a las de los trastornos del estado
de animo mayores, impactando de forma sustancial el rendimiento académico y
laboral, las relaciones interpersonales y la percepcion global de bienestar. A pesar
de su relevancia clinica y de la elevada carga emocional que conlleva, en la practica
ginecologica el TDPM continua siendo un diagnostico subestimado y, en muchos
casos, insuficientemente abordado.

Los ISRS han demostrado constituir la primera linea terapéutica mas eficaz y segura
para el manejo del TDPM. La evidencia disponible respalda su efectividad en la
reduccion de los sintomas emocionales predominantes, como la irritabilidad, la
ansiedad y la labilidad afectiva, asi como, en menor medida, en algunos sintomas
fisicos asociados. Sin embargo, gran parte de los estudios que sustentan estas
recomendaciones se han llevado a cabo en paises de altos ingresos, lo que genera
una brecha relevante respecto a la realidad mexicana y latinoamericana. En estos
contextos, factores culturales, hormonales, sociales y psicosociales pueden influir
de manera significativa tanto en la expresion clinica del trastorno como en la
respuesta al tratamiento farmacolégico.

Evaluar el efecto de los ISRS desde una perspectiva local o parcialmente local
permitiria caracterizar con mayor precision su impacto sobre los sintomas
emocionales y fisicos del TDPM, asi como identificar esquemas terapéuticos mas
acordes con las particularidades culturales y las necesidades especificas de la
poblaciéon latinoamericana. Este enfoque resulta especialmente pertinente en un
escenario donde la salud mental femenina continua enfrentando barreras
diagnodsticas y terapéuticas.

Asimismo, la generacion de evidencia cientifica nacional en torno al tratamiento
farmacolégico del TDPM contribuira a fortalecer las bases de una atencion
ginecoldgica integral, en la que la dimensidon emocional y la salud mental sean

reconocidas como componentes esenciales de la salud reproductiva. La relevancia
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de este trabajo radica, por tanto, en su potencial para reducir la brecha existente
entre la evidencia internacional y la practica clinica latinoamericana, proporcionando
informacion util para el desarrollo de guias terapéuticas contextualizadas y basadas

en evidencia.

HIPOTESIS

El uso de ISRS muestra evidencia de mejoria en los sintomas emocionales y fisicos

en mujeres latinoamericanas con TDPM.

OBJETIVOS

Objetivo General:
Realizar una revision sistematica de estudios para evaluar la mejoria de sintomas

emocionales y fisicos en mujeres latinoamericanas con TDPM tratadas con ISRS.

Objetivos Especificos:
1. Identificar los estudios que describan el uso de ISRS en mujeres con TDPM.
2. Describir la participacion de mujeres latinoamericanas en los estudios.
3. ldentificar la mejoria de sintomas emocionales y fisicos después del
tratamiento.

4. Comparar el esquema de tratamiento de ISRS .
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METODOLOGIA

Pregunta clinicamente relevante (PICO)
¢ Existe mejoria de sintomas emocionales y fisicos en mujeres latinoamericanas con
TDPM tratadas con ISRS?

Cuadro 1. Pregunta PICO

Paciente Intervencién Comparacion Resultado

Mujeres Inhibidores Cualquiera Mejoria de sintomas
latinoamericanas selectivos de la emocionales y
con trastorno | recaptura de fisicos

disférico serotonina

premenstrual

Descriptores y sinénimos

Se emplearon operadores booleanos “AND” y “OR” en combinacidn con los términos
DeCS y MeSH derivados de la pregunta y el cuadro PICO para orientar la busqueda

como se muestra en el cuadro de descriptores (Cuadro 2).

Estrategias de busqueda
Una vez establecidos los términos de busqueda y la estrategia, se definieron dos
estrategias de busqueda: basica y avanzada, los cuales se presentan en el Cuadro

3.

Criterios de Inclusion

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados. La poblacién de
interés estuvo constituida por mujeres con diagnostico de TDPM, establecido de
acuerdo con criterios clinicos reconocidos, como el DSM o clasificaciones
equivalentes.

Debido a la limitada disponibilidad de estudios realizados exclusivamente en
poblacion latinoamericana, se consideraron elegibles aquellos estudios que

reportaran de manera explicita la participacion de mujeres de origen hispano o latino
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dentro de la muestra, independientemente de que no representaran la totalidad de
la poblacion estudiada.

Se incluyeron investigaciones que evaluaran el uso de ISRS , tales como fluoxetina,
sertralina, paroxetina, citalopram, escitalopram u otros farmacos de la misma clase,
sin restriccion respecto al esquema de administracién, ya fuera continuo o
intermitente. Los estudios debian contar con algun tipo de comparador, incluyendo
diferentes esquemas del mismo tratamiento, placebo, otros tratamientos
farmacoldgicos, intervenciones no farmacoldgicas o ausencia de tratamiento.
Asimismo, se incluyeron aquellos estudios que reportaran como desenlace la
mejoria de sintomas emocionales y/o fisicos asociados al TDPM, evaluados
mediante escalas validadas, evaluacién clinica o autorreporte. Se aceptaron

articulos publicados en inglés o espaniol, sin restriccion por afio de publicacion.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los estudios en los que el diagnéstico de TDPM no estuviera
claramente definido o se agrupara de manera indistinta con el SPM sin un analisis
diferenciado.

No se consideraron elegibles los reportes de caso, series de casos, cartas al editor,
editoriales, opiniones de expertos, revisiones narrativas ni estudios preclinicos

realizados en modelos animales.

Criterios de eliminacion

Durante el proceso de seleccidn, se eliminaron los estudios duplicados identificados
en mas de una base de datos. Igualmente, se excluyeron aquellos articulos cuyo
texto completo no pudo obtenerse, aun después de realizar intentos de acceso
mediante recursos institucionales o contacto con los autores.

Finalmente, se eliminaron los estudios que, tras la revision del texto completo, no
reportaron resultados relacionados con la mejoria de sintomas emocionales y/o
fisicos, asi como aquellos en los que la informacidon presentada fue insuficiente o
ambigua, impidiendo la adecuada extraccion de datos conforme a los objetivos de

la revision.
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Fuentes de informacion

La busqueda se realizd en bases de datos en espanol, incluyendo la Biblioteca
virtual en salud (BVS) y Redalyc. Para las publicaciones en inglés, se consultaron
las bases de datos: PubMed, Wiley y ScienceDirect. Asi mismo, se examinaron
revisiones sistematicas y metaanalisis relevantes para identificar articulos que

cumplieran con los criterios de inclusion establecidos.

Extraccion de datos

se sistematizé la informacion relevante de cada estudio, incluyendo titulo, autor, afo
de publicacidn, caracteristicas de la poblacion, tipo de intervencién, comparador y
principales resultados relacionados con la mejoria de los sintomas emocionales y
fisicos.

Debido a la heterogeneidad esperada en los disefios de los estudios, las
caracteristicas de la poblacién y los esquemas de tratamiento, los resultados se
sintetizaron de forma descriptiva y narrativa. La interpretacion de los hallazgos se
realizé considerando la calidad de la evidencia y la consistencia de los resultados

entre los estudios.
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Cuadro 2. Estructura de la estrategia de basqueda (términos MeSH y DeCS).

Palabra clave DeCS Sinénimos MeSH Synonyms Definition
Mujeres Hispanicos o e Hispanoamericanos  Hispanic or e HispanicorlLatinos Una persona de
latinoamericanas Latinos e Hispanos Latino e Hispanic Americans cultura u  origen
e Hispénicos e American, Hispanic cubano,  mexicano,
e Latinas e Hispanic American puertorriquefio,
e Latinoamericanos en e Spanish Americans  sudamericano o)
EE. UU. e Spanish American centroamericano, 0O
e Latinos e Puerto Ricans de otra cultura u
e Latinx e Puerto Rican origen espariol,
e Mujeres Latinas e Hispanics independientemente
e Latinos de su raza
e Latino
e Latinas
e Latina
e Latinx
e Cuban Americans
e Cuban American
e Latin Americans,
us
e American, US Latin
e Latin American, US
e US Latin American
e US Latin Americans
Trastorno Disforico  Trastorno Ninguno Premenstrual e Disorder, Una condicién en la
Premenstrual Disférico Dysphoric Premenstrual que una mujer sufre
Premenstrual Disorder Dysphoric de depresion severa,
e Dysphoric Disorder, irritabilidad y tensién
Premenstrual antes de la
e Premenstrual menstruacion.
Dysphoric
Syndrome
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Inhibidores
selectivos
recaptura
serotonina

de

la
de

Inhibidores
Selectivos de
la
Recaptacion
de Serotonina

Inhibidor  de la
Captacion de 5-
Hidroxitriptamina
Inhibidor  de la
Captaciéon de 5-HT
Inhibidor  de la

Captacion de
Serotonina
Inhibidor de la
Recaptacion de
Serotonina
Inhibidor  Selectivo
de la Recaptacion de
Serotonina
Inhibidores de
Recaptacion de
Serotonina

Inhibidores de la
Captacion de 5-
Hidroxitriptamina
Inhibidores de Ia
Captacion de 5-HT
Inhibidores de Ia
Captacion de
Serotonina
Inhibidores de Ia
Recaptacion de
Serotonina
Fluoxetina
Sertralina
Paroxetina

Selective
Serotonin
Reuptake
Inhibitors
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Syndrome,
Premenstrual
Dysphoric

SSRIs

Selective Serotonin
Reuptake Inhibitor
Serotonin  Uptake
Inhibitors

Uptake Inhibitors, 5-
HT

Uptake Inhibitors, 5-
Hydroxytryptamine
Uptake Inhibitors,
Serotonin
Serotonin Reuptake
Inhibitor

Inhibitor, Serotonin
Reuptake
Reuptake Inhibitor,
Serotonin

Serotonin  Uptake
Inhibitor

Inhibitor, Serotonin
Uptake

Uptake Inhibitor,
Serotonin

5-HT Uptake
Inhibitor

Inhibitor, 5-HT
Uptake

Uptake Inhibitor, 5-
HT

Compuestos que de
modo especifico
inhiben la recaptaciéon
de serotonina en el
cerebro.



Citalopram
escitalopram

5-
Hydroxytryptamine
Uptake Inhibitor
Inhibitor, 5-
Hydroxytryptamine
Uptake

Uptake Inhibitor, 5-
Hydroxytryptamine
5-HT Uptake
Inhibitors

5-
Hydroxytryptamine
Uptake Inhibitors
Inhibitors, 5-HT
Uptake

Inhibitors, 5-
Hydroxytryptamine
Uptake

Inhibitors, Serotonin
Reuptake

Inhibitors, Serotonin
Uptake

Serotonin Reuptake
Inhibitors

Reuptake Inhibitors,
Serotonin
Fluoxetine
Sertraline
Paroxetine
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Cuadro 3. Busquedas basicay avanzada.

ESPANOL INGLES

BASICA (Inhibidores Selectivos de la (Selective Serotonin
Recaptacion de Serotonina) Reuptake Inhibitors) AND
AND  (Trastorno  Disférico (Premenstrual Dysphoric
Premenstrual) Disorder) AND (Hispanic or

Latino)

AVANZADA | (“Inhibidor de la Captacion de (“Selective Serotonin
5-Hidroxitriptamina” OR Reuptake Inhibitors” OR
“Inhibidor de la Captacion de 5- “SSRIs” OR “‘Selective
HT” OR ‘“Inhibidor de Ila Serotonin Reuptake Inhibitor”
Captacion de Serotonina” OR OR “Serotonin Uptake
“Inhibidor de la Recaptacion de Inhibitors” OR “‘Uptake
Serotonina” OR  “Inhibidor Inhibitors, 5-HT” OR “Uptake
Selectivo de la Recaptacion de Inhibitors, 5-
Serotonina” OR “Inhibidores de Hydroxytryptamine” OR
Captacion de Serotonina” OR “Uptake Inhibitors, Serotonin”
“Inhibidores de la Captacion de OR  “Serotonin  Reuptake
5-Hidroxitriptamina” OR Inhibitor” OR  “Inhibitor,
“Inhibidores de la Captacion de Serotonin  Reuptake” OR
5-HT” OR ‘“Inhibidores de la “Reuptake Inhibitor,
Captacion de Serotonina” OR Serotonin” OR “Serotonin
“Inhibidores de la Recaptacion Uptake Inhibitor” OR
de Serotonina” OR “Fluoxetina” “Inhibitor, Serotonin Uptake”
OR “Sertralina” OR OR “Uptake Inhibitor,

“Paroxetina”) AND (“Trastorno
Disforico Premenstrual”) AND
OR
OR

(“Latinoamericanas”

“Hispanoamericanas”

Serotonin” OR “5-HT Uptake
Inhibitor” OR “Inhibitor, 5-HT
Uptake” OR “Uptake Inhibitor,
5-HT” OR “5-
Hydroxytryptamine  Uptake
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‘Hispanas” OR “Hispanicas” Inhibitor” OR “Inhibitor, 5-
OR “Latinas”) Hydroxytryptamine  Uptake”
OR “Uptake Inhibitor, 5-
Hydroxytryptamine” OR “5-
HT Uptake Inhibitors” OR “5-
Hydroxytryptamine  Uptake
Inhibitors” OR “Inhibitors, 5-
HT Uptake” OR “Inhibitors, 5-
Hydroxytryptamine  Uptake”
OR  “Inhibitors,  Serotonin
Reuptake” OR “Inhibitors,
Serotonin Uptake” OR
“Serotonin Reuptake
Inhibitors” OR  “Reuptake
Inhibitors, Serotonin” OR
‘Fluoxetine” OR “Sertraline”
OR “Paroxetine”)  AND
(“Premenstrual Dysphoric
Disorder” OR  “Disorder,

Premenstrual Dysphoric” OR

“Dysphoric Disorder,
Premenstrual’ OR
‘Premenstrual Dysphoric

Syndrome” OR “Syndrome,
Premenstrual Dysphoric”)
AND (“Hispanic” OR “Latin”)

Evaluacion

se realiz6 una evaluacion critica de la calidad metodologica y de la certeza de la

evidencia utilizando los instrumentos GRADE (Grading of Recommendations,
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Assessment, Development and Evaluation) y OPMER, de acuerdo con el tipo de
estudio y las caracteristicas de los desenlaces evaluados.

El sistema GRADE se empled para valorar la calidad global de la evidencia
disponible para cada desenlace, considerando aspectos como el riesgo de sesgo,
la inconsistencia de los resultados, la indirecta de la evidencia, la imprecision y el
posible sesgo de publicacién. Con base en estos criterios, la certeza de la evidencia
fue clasificada en alta, moderada, baja o muy baja.

De manera complementaria, el instrumento OPMER se utilizé para la evaluacién
metodoldgica individual de los estudios incluidos. Esta guia permite evaluar la
metodologia desde las secciones: Objetivo, Poblacion, Metodologia, Estadistica y
Resultados. Cada seccidn estd compuesta por tres factores fundamentales,
asignando un punto si el factor esta presente y cero puntos si esta ausente. Ademas,
cada seccion incluye un factor principal, el cual tiene un valor de dos puntos si esta
completamente abordado, un punto si estd incompleto y cero puntos si estan
ausente. La calificacion maxima posible es de 20 puntos. Segun los analisis de
repetibilidad y concordancia, un articulo con menos de 10 puntos carece de robustez
metodoldgica. Aquellos que obtienen entre 11 y 14 puntos presentan dudas en su
calidad metodologica. En ultima instancia, los articulos con mas de 15 puntos y al
menos 3 factores principales presentes, se clasifican como metodolégicamente
solidos (44).
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RESULTADOS

Una vez realizadas las busquedas basicas y avanzadas, los articulos fueron
seleccionados conforme a las caracteristicas definidas en los criterios de seleccion,
siempre y cuando estas opciones estuvieran disponibles.

Los resultados iniciales provinieron de las plataformas PubMed, BVS,
ScienceDirect, Wiley, Redalyc, revisiones sistematicas y metaanalisis distribuidos

como se detalla en la Cuadro 4.

Cuadro 4. Resultados de la busqueda.

Base de datos Basica Avanzada
PubMed 71 1
BVS 2 0
Wiley 105 55
REDALYC 7 0
ScienceDirect 9 0
Metaanalisis y revisiones sistematicas 57 -

Flujo PRISMA

A partir de este conjunto,, se procedio al cribado de estudios e integracidén del
diagrama PRISMA, comenzando con la eliminacién de duplicados. Posteriormente,
los articulos identificados fueron evaluados en tres etapas consecutivas: lectura de
titulo, revision del resumen y analisis de texto completo. En cada etapa, los estudios
gue no cumplian con los criterios de seleccion fueron excluidos. Los resultados de

la busqueda y seleccion se muestran en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de estudios incluidos.
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En total, se identificaron un total de 307 estudios. A partir del analisis inicial, se
eliminaron 75 entradas duplicadas entre las bases de datos, dejando 232 titulos y
resumenes para su evaluacion. De ellos, 207 fueron excluidos, mientras que se
buscaron 25 articulos para la lectura del texto completo. Finalmente, se eliminaron
19 estudios, lo que llevd a la inclusidon de 6 ensayos. Finalmente, los articulos

seleccionados fueron integrados para el analisis final.
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Los resultados obtenidos se resumieron en el el cuadro 4, donde se detallan el titulo,
autor, afno de publicacién, caracteristicas de la poblacion, tipo de intervencidén con
los ISRS, comparacion y principales resultados relacionados con la mejoria de los
sintomas emocionales y fisicos.

La evaluacion mediante las herramientas OPMER y GRADE se resumen en los
cuadros 6 y 7, respectivamente. Segun la evaluacion OPMER, los seis estudios
seleccionados cumplieron con una estructura metodoldgica solida, con puntajes
minimo de 16 y maximo de 18.

Por otro lado, la evaluacion GRADE indic6 que dos de los seis estudios presentaron
una certeza moderada en la evidencia, mientras que cuatro obtuvieron una
calificacién alta. Es importante destacar que los dos estudios con calidad moderada
pertenecian a la misma evidencia: ¢Deberia usarse ISRS intermitente vs ningun
tratamiento en mujeres con TDPM?. En esta revision se utilizé la herramienta en
linea GRADEpro GDT para generar tablas de evidencia que arrojan la calificacion

final.

31



Autor

Cuadro 5. Concentrado de caracteristicas de los estudios.

Participantes en
cada grupo

Participantes
hispanas

Tratamientoy
comparacion

Instrumentos de
evaluacion

Resultados
asociados conla
mejoria emocional

Miner C. et al. (45)

Flores-Ramos M. et
al. (46)

Yonkers KA et al.
41)

Steinberg EM et al.
(47)

Fluoxetina 90 mg dos
dosis fase lutea
(n~86); Fluoxetina 90
mg una dosis (n=85);
Placebo (n=86)

Tratamiento
continuo (n=9);
Tratamiento
intermitente (n=10)

Paroxetina CR
(n=10); Placebo
(n=10)

Fluoxetina 20 mg
fase lutea (n=12);

Si; participacion
documentada por
centros en México
y Espafa

100% (mujeres
mexicanas)

Si(20% de la
muestra, n=4)

Si (78.3% por
grupo)

Fluoxetina 90 mg
administrada unao
dos veces durante
fase lutea vs
placebo

Citalopram 20
mg/dia continuo vs
citalopram 20
mg/dia solo fase
lutea + placebo

Paroxetina CR 25
mg iniciada al
comienzo de
sintomas vs
placebo

Fluoxetina 20 mg
fase lutea vs

32

DRSP, PMTS-C,
CGI-S, PGI-I,
Sheehan Disability
Scale

Moos Menstrual
Diary, SCL-90,
EPQ

DRSP, PMTS, IDS-
C, HRS-D, CGI-l

VAS horaria,
PMTS, DRF

Mejoria significativa
de sintomas
emocionales
(estado de animo e
irritabilidad) y del
funcionamiento
social en el
esquema de dos
dosis; efecto
limitado sobre
sintomas fisicos
Reduccion
significativa de
depresiony
ansiedad; mayor
proporcion de
respondedoras en
tratamiento
continuo (66.6% vs
33.3%, p=0.04)
Mejoria significativa
de sintomas
depresivos y
respuesta clinica
global; efecto
emocional superior
al placebo

Mejoria rapida y
significativa de



Yonkers KA et al.
(38)

Barone JC et al.
(43)

Sin tratamiento
(n=12)

Sertralina (n=125);
Placebo (n=127)

TDPM con
sertralina (n=36);
Controles (n=41)

Si (12% grupo
sertralina; 10.2%
placebo)

Si (n=4; 3 TDPM, 1
control)

transicion natural a
menstruacion

Sertralina 50-100
mg desde inicio de
sintomas hasta
menstruacion vs
placebo

Sertralina 50
mg/dia fase lutea
vs controles sin
tratamiento

PMTS, DRSP, IDS-
C, CGI-S, CGI-l

DRSP

irritabilidad,
ansiedad y labilidad
emocional dentro
de las primeras 48
horas

Mejoria significativa
del dominio
emocional
(enojof/irritabilidad);
respuesta clinica
global superior a
placebo
Disminucion
significativa de la
severidad
emocional antes 'y
después del
tratamiento, sin
diferencias entre
grupos
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Cuadro 6. Resultados de la evaluacion OPMER.

Area Determinantes
Flores- Miner
Ramos Barone  Steinberg Yonkers  Yonkers C. et
M. e JC et EM et al. KAet al. KAetal. al.
al. (46) al. (48) 47) 41) (38) (45)
Poblacion y caracteristicas
Objetivo Variable de salida
Verbo indicativo del disefio
Descripcion poblacional
Poblacién

Criterios de seleccion
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Total

Metodologia

Estadistica

Resultados

Tamafo muestral
Variables y su medicién
Calidad de la medicion
Sesgo metodolégico

Normalidad de los datos

Coherencia objetivo-analisis
estadistico

Control de variables confusoras

Estimador y medidas de
dispersion

Calidad de graficos y tablas

Coherencia objetivo-resultados

16

16

16

18

16

17
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Redaccion de los datos encontrados

A continuacion se describiran los resultados de los estudios de forma individual
comenzando con el estudio de Flores-Ramos M. et al., 2003. Este estudio clinico
aleatorizado doble ciego se realizd en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de
la Fuente Muiiz en mujeres mexicanas. El objetivo fue comparar la eficacia del
tratamiento continuo versus intermitente con citalopram, un ISRS, en mujeres con
TDPM diagnosticado de forma prospectiva segun criterios DSM-IV. La muestra
inicial estuvo compuesta por 23 mujeres, de las cuales 19 completaron el estudio y
fueron incluidas en el analisis final. Las participantes tenian ciclos menstruales
regulares y no recibian tratamiento hormonal ni psicotrépico previo. El diagnéstico
de TDPM se confirmé mediante el Moos Menstrual Distress Questionnaire, aplicado
durante dos ciclos menstruales previos al inicio del tratamiento, asegurando la
ausencia de sintomas significativos en fase folicular y su exacerbacién en fase lutea.
Las pacientes fueron asignadas aleatoriamente a dos grupos: uno recibio citalopram
20 mg/dia de manera continua durante todo el ciclo menstrual, y el otro recibi6
citalopram unicamente durante la fase lutea, acompafiado de placebo el resto del
ciclo. La mejoria clinica se definié6 como una disminucion =10 puntos en el puntaje
del Moos Menstrual Diary tras dos ciclos de seguimiento. Los resultados mostraron
mejoria significativa de los sintomas emocionales y fisicos en ambos grupos,
aunque la respuesta fue mas robusta en el grupo de tratamiento continuo, donde el
66.6% de las pacientes fueron consideradas respondedoras, frente al 33.3% en el
grupo intermitente (p=0.04). En cuanto a los sintomas emocionales, se documentd
una reduccion significativa en los puntajes de depresion y ansiedad, evaluados
mediante el Hopkins Symptom Checklist-90 (SCL-90). Adicionalmente, se evaluaron
rasgos de personalidad mediante el Eysenck Personality Questionnaire (EPQ),
encontrandose puntuaciones elevadas de neuroticismo al inicio, las cuales
disminuyeron significativamente tras el tratamiento en ambos esquemas. En
términos de seguridad, el citalopram fue bien tolerado, con efectos adversos leves
como nausea, boca seca y diarrea (46).

El ensayo clinico realizado por Barone et al. en 2024 evalud los efectos del

tratamiento con sertralina en fase lutea sobre marcadores neuroendocrinos,
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inflamatorios y sintomatologia del TDPM. La muestra incluyé 77 mujeres (36 con
TDPM y 41 controles), con edades entre 18 y 50 afnos, diagnosticadas de forma
prospectiva mediante el DRSP. El estudio incluyé mujeres de diversa procedencia
étnica incluyendo la participacién de 4 mujeres hispanas (1 en el grupo control y 3
con TDPM). Las participantes con TDPM recibieron sertralina 50 mg/dia desde la
ovulacion hasta el inicio de la menstruacion, durante un ciclo, en un esquema de
tratamiento intermitente en fase lutea. Los sintomas emocionales y fisicos fueron
evaluados longitudinalmente mediante el DRSP. Los resultados mostraron una
disminucién significativa de la severidad global de los sintomas premenstruales,
particularmente en el dominio emocional antes y después del tratamiento aunque

sin diferencias entre grupos (48).
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Cuadro 7. Resumen de evaluaciones GRADE.

Evaluacion de certeza Resumen de los resultados Berteza de
Estudio Disefio Riesgolnconsistencia Evidencia Imprecision  Otras Ne de pacientes o puntajes de
- . . , evidencia
de de indirecta consideracione herramientas
estudio sesgo S
9 El El
tratamiento tratamiento
continuo de intermitent
ISRS e de ISRS

Las mujeres con tratamiento continuo responden mejor a los sintomas que el grupo con tratamiento intermitente (evaluado con :
Cuestionario de malestar menstrual de Moos)

Flores- ensayos no esho es serio no esno es serio  fuerte 8/9 (88.9%) 4/10 (40.0%) Slele1e)
Ramos et al.,aleatorio serio serio asociacion Alta
2003 (46) s

Las mujeres con tratamiento tienen mejoria vs las que no tienen tratamiento (evaluado con : Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo de
Spielberger; Escala de: 20 a 80)

Barone  etensayos serio® no es serio no €sno es serio  ninguno 30.16 33.54 o @)
al., 2024 (48)aleatorio serio Moderado
S a

Las mujeres con tratamiento tienen mejoria vs mujeres sin tratamiento (evaluado con : Suma de puntaje EVA para irritabilidad,
ansiedad, tristeza y cambios de humor; Escala de: 0 a 400)

Steinberg etensayos no esno es serio serio® no es serio  ninguno 342.4 332 S @)
al., 2013 (47)aleatorio serio Moderado
S b

Las pacientes con tratamiento intermitente tienen mejoria vs las tratadas con placebo (evaluado con : Inventario de sintomatologia
depresiva calificado por el médico)

Yonkers etensayos no esno es serio no esno es serio  se sospecha15.5 17.8 DDODD
al., 2015 (38)aleatorio serio serio fuertemente de Alta@
s sesgo de
publicacion
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fuerte
asociacion @

Las mujeres con tratamiento responden mejor a los sintomas que el grupo placebo (evaluado con : La respuesta a la Escala de
Impresion Clinica Global)

Yonkers etensayos serio® no es serio no esno es serio  se sospecha7/10 (70.0%) 1/10 (10.0%) ODDD
al., 2006 (41)aleatorio serio fuertemente de Alta?
S sesgo de
publicacion
asociacion muy
fuerte @

Las mujeres con tratamiento responden mejor a los sintomas que el grupo placebo (evaluado con : Diferencia antes y después del
registro diario de la gravedad de los problemas; Escala de: 0 a 40)

Miner et al., ensayos no esno es serio no esno es serio fuerte 304 25.9 ODODD
2002 (45) aleatorio serio serio asociacion Alta?
S
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El ensayo clinico aleatorizado realizado por Steinberg en 2012, evaluo la rapidez y
especificidad de la respuesta clinica a fluoxetina en mujeres con TDPM,
centrandose particularmente en la evolucién temporal de los sintomas emocionales.
La muestra estuvo compuesta por 24 mujeres con diagnostico de TDPM, confirmado
de manera prospectiva conforme a criterios DSM-IV. Doce mujeres recibieron
fluoxetina 20 mg/dia durante la fase lutea, mientras que otras doce conformaron un
grupo comparador sin tratamiento farmacologico. Dentro de la caracterizacion
demografica, se documentd explicitamente la participacidn de mujeres hispanas,
representando aproximadamente 8.3% de cada grupo. Los sintomas emocionales
(irritabilidad, tristeza, ansiedad y labilidad emocional) fueron evaluados mediante
una escala visual analoga (EVA) aplicada de forma horaria. Ademas, se utilizo la
escala de tensidn premenstrual (PMTS), aplicada diariamente, para evaluar la
severidad global del TDPM y definir respuesta clinica (250% de reduccion respecto
a la linea basal). También se empleé el Daily Rating Form para el seguimiento de
sintomas afectivos y fisicos. Los resultados mostraron que la fluoxetina produjo una
mejoria significativa y rapida de los sintomas emocionales, observable desde las
primeras 48 horas posteriores al inicio del tratamiento. Todas las dimensiones
emocionales evaluadas (irritabilidad, ansiedad, tristeza y cambios de humor)
mostraron mejoria significativa. En términos cuantitativos, siete de las doce mujeres
tratadas alcanzaron una remisién completa (47).

Con respecto al ensayo clinico multicéntrico aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo realizado por Yonkers et al.,, 2015, evalud la eficacia del uso de
sertralina en mujeres con TDPM. La muestra total incluy6 252 mujeres, de las cuales
125 fueron asignadas al grupo sertralina y 127 al grupo placebo. El estudio
document6 explicitamente la participacion de mujeres hispanas, representando
12.0% del grupo sertralina y 10.2% del grupo placebo. El diagnéstico de TDPM se
establecié de forma prospectiva utilizando el DRSP durante al menos dos ciclos
menstruales. Las participantes recibieron sertralina en dosis flexibles de 50 a 100
mg/dia, iniciada al momento del inicio de los sintomas premenstruales y suspendida
pocos dias después del comienzo de la menstruacion, durante un total de seis ciclos

menstruales. Los desenlaces primarios fueron el cambio en la Premenstrual Tension
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Scale (PMTS), el Inventory of Depressive Symptomatology-Clinician Rated (IDS-
C), el DRSP total y sus subescalas (depresion, sintomas fisicos y enojo/irritabilidad),
asi como las escalas Clinical Global Impression-Severity (CGI-S) y Clinical Global
Impression-Improvement (CGl-l). Los resultados mostraron que la sertralina fue
significativamente superior al placebo en la mejoria de los sintomas emocionales,
particularmente en la subescala de enojo/irritabilidad del DRSP (p<0.01). Asimismo,
se observé una mayor mejoria en los puntajes del IDS-C, reflejando una reduccion
clinicamente relevante de los sintomas depresivos. En términos de respuesta clinica
global, 67% de las mujeres tratadas con sertralina fueron clasificadas como
respondedoras, frente a 53% en el grupo placebo (p=0.02). No se identifico
incremento en sintomas de discontinuacion tras la suspension mensual del farmaco,
evaluados mediante la Michelson SSRI Withdrawal Symptoms Scale, lo que

respalda la seguridad y factibilidad del esquema intermitente (38).

El siguiente estudio es el de Yonkers et al., 2006. Este estudio piloto aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo y con disefio cruzado evalud la eficacia del
tratamiento con paroxetina de liberacion controlada (CR) administrada desde el
inicio de los sintomas premenstruales hasta el comienzo de la menstruacion en
mujeres con TDPM. El objetivo principal fue explorar si un esquema de dosificacion
de inicio por sintomas (symptom-onset dosing) era eficaz para reducir los sintomas
del TDPM, minimizando la exposicion al farmaco y el riesgo de efectos adversos.
La muestra estuvo compuesta por 20 mujeres entre 18 y 48 afos, con ciclos
menstruales regulares y diagnostico de TDPM confirmado prospectivamente
mediante el DRSP durante dos ciclos menstruales previos. El estudio documento la
participacion de mujeres hispanas, quienes representaron 20% de la muestra total
(4 de 20 participantes). Las participantes fueron asignadas aleatoriamente a recibir
paroxetina CR 25 mg/dia o placebo durante un ciclo menstrual, iniciando el
tratamiento al reconocer el inicio de los sintomas premenstruales y suspendiéndolo
dentro de los primeros tres dias del sangrado menstrual. Posteriormente, las
participantes cruzaron al tratamiento alternativo en el segundo ciclo. El analisis

principal se centro en los resultados del primer ciclo de tratamiento. Los sintomas
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emocionales vy fisicos fueron evaluados mediante multiples instrumentos validados.
El DRSP se utilizé como medida primaria para cuantificar la severidad diaria de los
sintomas emocionales. Como medidas secundarias se emplearon la PMTS, la
Inventory of Depressive Symptomatology-Clinician Rated (IDS-C), la Hamilton
Rating Scale for Depression (HRS-D) y la Clinical Global Impression-Improvement
Scale (CGl-l). Los resultados mostraron que, aunque la reduccién en los puntajes
del DRSP y de la PMTS fue mayor en el grupo tratado con paroxetina que en el
grupo placebo, estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica. Sin
embargo, se observdO una mejoria significativa de los sintomas emocionales,
particularmente los depresivos, evaluados mediante el IDS-C (p=0.009) y la HRS-D
(p=0.042), favoreciendo al grupo de paroxetina. En términos de respuesta clinica
global, 70% de las mujeres tratadas con paroxetina CR fueron clasificadas como
respondedoras (CGI-I 1 o 2), en comparacién con 10% en el grupo placebo
(p=0.006) (41).

Por ultimo, el ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo de Miner et al., evalud la eficacia y tolerabilidad de la fluoxetina de
liberacidn entérica a dosis de 90 mg, administrada una o dos veces durante la fase
lutea, para el tratamiento del TDPM. El estudio se desarrollé en 30 centros
internacionales, incluyendo sitios en México. La muestra final estuvo compuesta por
257 mujeres de entre 18 y 45 afos, con diagnostico de TDPM confirmado
prospectivamente mediante el DRSP durante dos ciclos consecutivos. Tras un
periodo de seleccion y una fase de placebo simple ciego para excluir respondedores
a placebo, las participantes fueron asignadas a uno de tres grupos: fluoxetina 90 mg
dos veces durante la fase lutea (14 y 7 dias antes de la menstruacién; LPWDx2),
fluoxetina 90 mg una vez durante la fase lutea (7 dias antes de la menstruacion;
LPWDx1) o placebo. EI DRSP se utiliz6 como desenlace primario y como
desenlaces secundarios se emplearon la PMTS evaluada por un médico (PMTS-C),
la Clinical Global Impression-Severity (CGI-S), la Patient Global Impression-
Improvement (PGI-l) y la Sheehan Disability Scale, esta ultima para evaluar impacto
funcional en trabajo, vida social y familiar. Los resultados mostraron que el esquema

LPWDx2 produjo una mejoria estadisticamente significativa del puntaje total del
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DRSP, asi como de las subescalas de sintomas emocionales y funcionamiento
social, en comparacion con placebo (p<0.05). Asimismo, se observaron reducciones
significativas en la PMTS-C y en la CGI-S. En contraste, la subescala de sintomas
fisicos del DRSP no mostré diferencias estadisticamente significativas frente al
placebo, aunque se observo una tendencia a la mejoria. En cuanto a la calidad de
vida, el grupo LPWDx2 presentd mejoras significativas en los dominios de trabajo,
vida social y vida familiar de la Sheehan Disability Scale, mientras que, el esquema
LPWDx1 no mostré diferencias consistentes frente a placebo.

Los estudios incluidos en esta revision sistematica muestran, de manera
consistente, que el tratamiento con ISRS se asocia con una mejoria clinicamente
relevante de los sintomas emocionales del TDPM, independientemente del farmaco
especifico, el esquema de administracién o el contexto geografico del estudio. A
pesar de la heterogeneidad metodoldgica, los resultados convergen en sefialar a
los ISRS como una intervencion eficaz para reducir sintomas como irritabilidad,
depresion, ansiedad y labilidad emocional, los cuales constituyen el nucleo clinico
del TDPM (45).
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DISCUSION

Los hallazgos de esta revision sistematica ponen de manifiesto la consistencia del
efecto de los ISRS sobre los sintomas emocionales del TDPM, aun cuando los
estudios incluidos presentan heterogeneidad en disefio, esquemas terapéuticos y
poblaciones evaluadas.El estudio mas temprano incluido, realizado por Miner et al.
(2002), demostro que la fluoxetina administrada de forma intermitente en fase lutea,
particularmente en un esquema de dos dosis semanales, produjo una mejoria
significativa de los sintomas emocionales y del funcionamiento social, en
comparacién con placebo. Este efecto fue menos consistente para los sintomas
fisicos, lo que sugiere que el impacto principal de los ISRS se concentra en el
dominio afectivo. La relevancia de este estudio radica también en la participacion
documentada de mujeres hispanas, al incluir centros de investigacion en México y
Espaia (45).

De forma concordante, el ensayo clinico de Flores-Ramos et al. (2003), realizado
exclusivamente en mujeres mexicanas, aporta evidencia sélida de que el citalopram
mejora de manera significativa los sintomas emocionales del TDPM, con una mayor
proporcion de respuesta clinica en el esquema de tratamiento continuo frente al
intermitente. En este estudio, la reduccion de los puntajes de depresiéon y ansiedad,
evaluados mediante el SCL-90, refuerza la nocion de que la modulacion
serotoninérgica tiene un efecto directo sobre los sintomas afectivos predominantes
del trastorno (46).

Los estudios posteriores amplian y refinan estos hallazgos. Yonkers et al. (2006)
observaron que la paroxetina de liberacion controlada administrada al inicio de los
sintomas produjo una mejoria significativa de los sintomas depresivos y de la
respuesta clinica global, aun cuando algunos desenlaces primarios no alcanzaron
significacion estadistica. La presencia de mujeres hispanas en la muestra y el uso
de multiples instrumentos validados fortalecen la validez externa de estos resultados
(41).

Por su parte, Steinberg et al. (2012) aportaron evidencia relevante sobre la rapidez
de respuesta de la fluoxetina, demostrando que la mejoria de los sintomas

emocionales puede observarse en las primeras 48 horas tras el inicio del
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tratamiento, un hallazgo distintivo del TDPM en comparacion con otros trastornos
del estado de animo. Este patron sugiere mecanismos fisiopatoldgicos especificos
y respalda el uso de esquemas intermitentes (47).

El ensayo multicéntrico de Yonkers et al. (2015) consolido la evidencia al mostrar
que la sertralina administrada desde el inicio de los sintomas fue superior al placebo
en la reduccion del enojo e irritabilidad, con una mayor tasa de respuesta clinica
global, incluyendo una proporcién relevante de mujeres hispanas (38). Finalmente,
el estudio de Barone et al. (2024) confirmd la disminucion de la severidad emocional
antes y después del tratamiento con sertralina en fase lutea, aunque sin diferencias
significativas entre grupos, probablemente debido a su disefo exploratorio (48).
Desde la perspectiva de la investigacion, estos resultados refuerzan la necesidad
de desarrollar estudios disefiados especificamente para analizar subgrupos
poblacionales, particularmente mujeres hispanas y latinoamericanas, quienes
continuan estando subrepresentadas en los ensayos clinicos sobre TDPM.

La evidencia disponible sugiere que los ISRS pueden ser efectivos tanto en
esquemas continuos como intermitentes, incluyendo modalidades de dosificacion
en fase lutea o iniciadas al comienzo de los sintomas. No obstante, persiste una
variabilidad en los desenlaces fisicos, lo que indica la necesidad de investigaciones
futuras que diferencien claramente entre dominios emocionales y somaticos,
utilizando instrumentos estandarizados y comparables.

Otro aspecto relevante para la investigacion futura es la rapidez de respuesta
observada con algunos ISRS, particularmente fluoxetina y sertralina, lo que abre la
puerta a estudios mecanisticos que exploren las bases neurobioldgicas especificas
del TDPM y su diferencia con otros trastornos afectivos. Ademas, el desarrollo de
estudios con mayor tamafio muestral y seguimiento longitudinal permitiria evaluar
la sostenibilidad de la respuesta clinica y el impacto a largo plazo de los distintos
esquemas de tratamiento.

Desde el punto de vista clinico, los resultados de esta revision respaldan el uso de
los ISRS como una opcién terapéutica eficaz para el manejo de los sintomas
emocionales del TDPM, incluso en esquemas intermitentes, lo cual puede tener

implicaciones relevantes en términos de adherencia al tratamiento, reduccién de
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efectos adversos y costos. La evidencia sugiere que la mejoria emocional es el
principal beneficio observado, mientras que la respuesta de los sintomas fisicos es
menos consistente, lo que debe ser considerado al momento de establecer
expectativas terapéuticas con las pacientes.

La inclusidén de mujeres hispanas en los estudios analizados, aunque limitada,
permite inferir que los beneficios observados son potencialmente aplicables a esta
poblacion, lo cual resulta particularmente relevante en contextos latinoamericanos
donde el acceso a tratamientos especializados puede ser variable. En la practica
clinica, estos hallazgos apoyan la individualizacién del tratamiento, permitiendo
seleccionar el ISRS y el esquema de administracion mas adecuado segun la

severidad de los sintomas, la tolerabilidad y las preferencias de la paciente.
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LIMITACIONES

Esta revision presenta diversas limitaciones que deben ser consideradas al
interpretar los resultados. En primer lugar, ningun estudio estuvo disefiado
especificamente para poblacidn hispana o latinoamericana, por lo que las
conclusiones se basan en la participacion parcial de mujeres hispanas dentro de
muestras heterogéneas. En segundo lugar, existe una heterogeneidad
metodoldgica considerable entre los estudios incluidos, tanto en el disefio como en
los esquemas de tratamiento y los instrumentos de evaluacion, lo que impidi6 la
realizacion de un metaanalisis cuantitativo.

Adicionalmente, varios estudios presentaron tamanos muestrales reducidos o
disefios exploratorios, lo que limita la precision de las estimaciones del efecto.
Finalmente, la mayoria de los estudios se centré predominantemente en los
sintomas emocionales, con una evaluacion menos consistente de los sintomas
fisicos, lo que restringe la generalizacion de los resultados a todos los dominios
clinicos del TDPM.

Entre las fortalezas de esta revisidn destaca la busqueda sistematica en bases de
datos libres, asi como la aplicacién de criterios de inclusion claramente definidos,
qgue permitieron identificar estudios relevantes con participacion documentada de
mujeres hispanas. Asimismo, el uso de instrumentos validados para la evaluacion
de los sintomas emocionales y fisicos en los estudios incluidos aporta solidez a la

interpretacion de los resultados.
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CONCLUSIONES

En conclusidén, la evidencia disponible indica que los ISRS producen una mejoria
consistente y clinicamente significativa de los sintomas emocionales del TDPM,
mientras que el efecto sobre los sintomas fisicos es mas variable. A pesar de la
limitada cantidad de estudios centrados exclusivamente en poblacion hispana, la
participacion documentada de mujeres hispanas en los estudios incluidos permite
inferir que estos beneficios son aplicables a dicho grupo, aunque se requieren
investigaciones futuras con analisis estratificados para fortalecer la certeza de la

evidencia.
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