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Resumen

Objetivo: Evaluar retrospectivamente la eficacia de infiltraciones antibidticas y antiinfla-
matorias locales del itero, combinadas con crioterapia, como tratamiento de Sindrome
Premenstrual (SPM) severo y Trastorno Disférico Premenstrual (TDPM). Validar la hipo-
tesis de una etiologia infecciosa/inflamatoria uterina del SPM/TDPM.

Métodos: se recogieron para estudio las historias clinicas de 161 mujeres tratadas conse-
cutivamente entre septiembre de 1995 y abril de 2005. Un sub-grupo de 148 historiales
(edad media 36,7 * 7,8 afios, rango 20.1-53.8 afios) resultaron validos para el analisis es-
tadistico. Se realizo una auto-evaluacion de los diez sintomas mas relevantes de SPM, a sa-
ber, depresion, irritabilidad, ansiedad, fatiga, dolor de cabeza, edema, sensibilidad en los
senos, hinchazéon abdominal, dolor pélvico y dismenorrea, en una escala de 0 a 5, antes y
tres ciclos menstruales después del tratamiento. El tratamiento consistio en infiltraciones
antibidticas/anti-inflamatorias del estroma cervical combinadas con crioterapia intracer-
vical. Las puntuaciones se compararon mediante pruebas no paramétricas para muestras
pareadas.

Resultados: Antes del tratamiento, las puntuaciones medias de gravedad para los 10 sin-
tomas fueron 3,97 +1,17,4,26 + 0,88, 3,41 +1,23,3,91 + 0,94, 3,35+ 1,71, 2,28 £ 1,69, 2,13
+1,63,4,51+0,63,2,28 +1,30y 2,28 + 1,88, respectivamente. Los valores medios después
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del tratamiento fueron 0,54 + 0,91, 0,51 £ 0,91, 0,32 £ 0,70, 0,42 + 0,74, 0,43 + 0,96, 0,22 *
0,53,0,39+0,73,1,01 £ 0,94, 0,28 + 0,69 y 0,44 % 0,92. Todas las pruebas fueron estadisti-
camente significativas (p <0,01).

Conclusion: Tanto los sintomas fisicos de SPM como los psico-afectivos, responden al tra-
tamiento local anti-inflamatorio y antibiético del titero, resultando estable la mejoria que
aparece tras finalizar el mismo. Los resultados de este estudio sugieren que el patrén cli-
nico del SPM puede explicarse como una respuesta inflamatoria secundaria a agresiones
infecciosas o traumaticas del ttero. Se necesita de forma urgente mayor evidencia para
validar este innovador enfoque con el fin de generalizar su uso en casos graves de SPM/
TDPM.
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1. Introduccion

El Sindrome Premenstrual (SPM) es un trastorno multi-sintomatico caracterizado por la recurrencia ciclica de sin-
tomas durante la fase litea del ciclo menstrual. Al SPM se le han asociado méas de 200 sintomas conductuales,
psicoldgicos y fisicos [1], pero los méas frecuentemente observados son la irritabilidad, el dolor pélvico, la migrafia,
la tensidn mamaria y la distension abdominal [2]. Hasta el 85 % de las mujeres en edad fértil refieren uno o0 mas
sintomas premenstruales y del 2% al 10% dicen sufrir sintomas lo suficientemente graves e incapacitantes como
para justificar algin tratamiento, generalmente consistente en supresores de la ovulacion, analgésicos, anti-infla-
matorios, psicofarmacos y otros medicamentos sintomaticos [3]. El Trastorno Disforico Premenstrual (TDPM) es
una variante psico-afectiva grave de SPM con una prevalencia del 3% al 8% de las mujeres en edad fértil [4]. El
caracter ciclico del TDPM vy la escasa divulgacion referente a esta enfermedad, hacen que con frecuencia sea diag-
nosticado erroneamente como trastorno bipolar [5,6].

El inicio de un SPM se ha asociado a diversos factores tales como la depresion post-parto, la actividad sexual, el
estrés, la cirugia genital, las pruebas invasivas y otros; sin embargo, su fisiopatologia sigue siendo desconocida y
puede ser compleja y multifactorial [7]. El papel de las hormonas ovaricas no esta claro, dado que los niveles
circulantes de hormonas sexuales suelen ser normales en las mujeres con SPM. Cambios en los niveles hormonales
pueden influir en neurotransmisores como la serotonina y una sensibilidad aumentada a la progesterona combinada
con una deficiencia subyacente de serotonina podria también estar relacionada [1]. Otros autores sugieren que una
afectacion infecciosa/inflamatoria de los ovarios, (tero u otros érganos podria ser el origen de este cuadro clinico
[8], ya que la inmunidad celular decae de forma natural tras la ovulacién para permitir la implantacién del embrion
[1]. Un estudio reciente correlaciona la gravedad de algunos de los sintomas de SPM con los niveles sanguineos de
ciertos mediadores inflamatorios [9].

1.1. Objetivo

El objetivo principal de este estudio es evaluar retrospectivamente la eficacia de infiltraciones antibidticas y anti-
inflamatorias locales del Gtero, combinadas con crioterapia, como tratamiento de mujeres diagnosticadas de SPM
grave de larga evolucion, que no responden o son intolerantes a medicaciones sintomaticas u hormonales.

Un objetivo secundario es validar la hip6tesis de una etiologia infecciosa/inflamatoria del Utero en el SPM y TDPM.

2. Métodos

Mas de 1600 mujeres han sido tratadas de SPM grave por un solo ginecélogo, exclusivamente dedicado a esta
enfermedad desde 1971 (JLT), mediante el uso de antibioticos y antiinflamatorios locales a nivel uterino. Desde
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1982, todas las entrevistas médicas y exploraciones colposcépicas fueron registradas en video, previo consenti-
miento expreso. Las pacientes autoevaluaron la gravedad de los 10 sintomas principales del SPM (depresion, irri-
tabilidad, ansiedad, fatiga, dolor de cabeza, edema, sensibilidad en los senos, hinchazén abdominal, dolor pélvico
y dismenorrea) en una escala discontinua de 0 a 5. La duracién media (en dias) de los sintomas graves antes y
después del tratamiento también se fue recogida.

Se recogieron para estudio las historias clinicas de 161 mujeres tratadas consecutivamente entre septiembre de 1995
y abril de 2005. Para la valoracién se tuvieron en cuenta las puntuaciones de los principales sintomas de SPM antes
del tratamiento y 3 ciclos después de completar el mismo. No se consiguieron registros suficientes a mayor plazo
como para ser incluidos en el estudio.

De acuerdo con los criterios de inclusién (Tabla 1), 148 mujeres (edad media 36,7+7,8 afios, rango 20.1-53.8 afios)
resultaron validas para el analisis estadistico.

Tabla 1. Criterios de inclusion

Criterios

Mujeres en edad reproductiva

Al menos un sintoma principal discapacitante de SPM / TDPM, que dura 6 6 mas dias de la fase litea
Sintomas ciclicos consistentes durante més de 2 afios

Al menos un tipo de manifestacion inflamatoria cervical

Falta de respuesta o intolerancia al tratamiento sintomético y hormonal

Cumplimiento integro de nuestro tratamiento hasta el alta médica

No trastorno psicético

No histerectomia u ooforectomia

2.1. Procedimiento

Todos los precesos de este estudio se ajustaron al codigo ético de la Declaracion de Helsinki. Tras una explicacién
pormenorizada del procedimiento, el consentimiento informado fue firmado por el paciente o bien registrado en
video.

El tratamiento inicial consistié en 4 a 8 infiltraciones cervicales con periodicidad semanal, salvo en periodo mens-
trual. El estroma cervical era puncionado con una aguja a 15 6 20 mm de profundidad. Se infiltr6 gentamicina 80
mg + lidocaina 2% 1 ml, seguida de de diclofenaco 75 mg.

La segunda fase consistio en una crioterapia endocervical con 3 procesos de congelacion de entre 5y 20 min cada
uno, seguidos de 15 min de descongelacion.

La fase final incluy6 de 3 a 5 infiltraciones adicionales hasta alcanzar una mejora sintomética notoria y estable, de
lo contrario se practicd una segunda crioterapia.

Se prescribié profilaxis antibidtica post-crioterapia con metronidazol oral 500 mg cada 12h durante 5 dias més
6vulos vaginales antisépticos. Después de 2 semanas se comprobé la permeabilidad del canal cervical y cuando fue
necesario se llevaron a cabo maniobras de dilatacion.

2.2. Analisis estadistico

La normalidad de las muestras estudié mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las puntuaciones de los sin-
tomas de pre y post-tratamiento y la duracién de los sintomas se compararon con la prueba de los rangos con signo
de Wilcoxon. La proporcion de pacientes con puntuaciones 3, 4 6 5 pre y post-tratamiento se compararon con la
prueba de McNemar. El nivel de significancia se estableci6 con p<0.01.

3. Resultados
3.1. Procesamiento de datos

La distribucion de las puntuaciones de gravedad de cada sintoma principal de SPM, antes y después del tratamiento,
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se presenta en la Figura 1. La Tabla 2 y la Tabla 3 muestran las puntuaciones medias de gravedad y la proporcién
de pacientes de mayor gravedad (puntuaciones 3, 4y 5), antes y después del tratamiento respectivamente.

La duracion media de los sintomas graves antes del tratamiento era de 12.89+4.34 dias, que disminuy6 a 2.59+2.04
dias tras tratamiento (p<0.01).

Treinta y dos pacientes necesitaron un segundo procedimiento de crioterapia (21.61%).

Tabla 2. Puntuaciones medias de gravedad de los 10 sintomas mas relevantes de SPM en una escala de 0 a 5 (* p<0.01)

Sintoma Puntuacién antes de tratamiento Puntuacion después de tratamiento Mejoria relativa
Depresion 3.97+1.17 0.54+0.91* 86.4%
Irritabilidad 4.26+0.88 0.51+0.91* 87.9%
Ansiedad 3.41+1.23 0.32+0.70* 90.7%
Fatiga 3.91+0.94 0.42+0.74* 89.3%
Dolor de cabeza 3.35%1.71 0.43+0.96* 87.1%
Edema 2.28+1.69 0.22+0.53* 90.2%
Sensibilidad mamaria 2.13+1.63 0.39+0.73* 81.6%
Distension abdominal 4.51+0.63 1.01+0.94* 77.5%
Dolor pélvico 2.28+1.30 0.28+0.69* 87.5%
Dismenorrea 2.28+1.88 0.44+0.92* 80.8%

3.2. Observaciones clinicas

En relacidn con la crioterapia endocervical, la reaccién mas cominmente observada consistio en rubor, malestar o
incluso tristeza durante los intervalos de descongelacion. Un flujo mucoso abundante, a veces herrumbroso, apare-
cia consistentemente durante el primer intervalo de descongelacion, y menos evidente en las descongelaciones pos-
teriores. En pacientes con sintomas activos (la mayoria de ellas permanecian oligosintomaticas tras las infiltracio-
nes) se han descrito sentimientos de paz y profundo bienestar durante los periodos de congelacion, que desaparecen
con la descongelacion. Los autores denominan este fendmeno el efecto barras de control, por analogia con el
mecanismo de control en un reactor nuclear.

Tabla 3. Tasa de casos graves (puntuaciones 3,4, y 5) para los 10 sintomas mas relevantes de SPM (* p<0.01)

Sintoma Tasa antes de tratamiento Tasa después de tratamiento
Depresién 87.84% 5.41%*
Irritabilidad 94.59% 5.41%*
Ansiedad 84.46% 2.03%*
Fatiga 95.95% 2.03%*
Dolor de cabeza 78.38% 4.73%*
Edema 49.32% 0.68%*
Sensibilidad mamaria 47.30% 2.03%*
Distension abdominal 99.32% 8.78%*
Dolor pélvico 47.97% 2.70%*
Dismenorrea 50.68% 4.73%*

Ademas de los efectos secundarios habitualmente asociados con el uso de farmacos parenterales y la crioterapia, se
ha observado el empeoramiento transitorio de los sintomas premenstruales tras la crioterapia, mejorando en pocos
dias con antiinflamatorios orales.
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Figura 1. Distribucion de casos segun gravedad de los sintomas antes y después del tratamiento.
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4, Discusion

ElI SPM/TDPM puede ser un trastorno sumamente incapacitante, que puede conducir al absentismo laboral, al ais-
lamiento social e incluso al suicidio en casos extremos [7,10]. En nuestra experiencia, los sintomas aparecen prin-
cipalmente durante la fase ldtea del ciclo, aunque en casos muy cronicos, algunas manifestaciones estan presentes
a lo largo de todo el ciclo. En tales casos, es muy dificil diagnosticar correctamente esta enfermedad, habiéndonos
encontrado una variedad de diagndsticos en nuestra serie y otras [11], tales como trastorno depresivo, fibromialgia,
sindrome de fatiga crénica o trastorno psicosomatico; no obstante, la ciclicidad de los sintomas nunca se pierde por
completo. Por esta razén, y a diferencia de otras publicaciones, no hemos considerado criterios de exclusion el
trastorno depresivo, la fibromialgia u otras enfermedades. Otra diferencia a destacar en cuanto a criterios de inclu-
sion, fue el requerir Gnicamente un solo sintoma incapacitante ciclico para establecer el diagndstico de SPM grave.
En nuestra opinion, otros métodos de evaluacion publicados reflejan mas bien el grado de polimorfismo en lugar
de la percepcion subjetiva de gravedad.

Aunqgue el tratamiento de lesiones cervicales benignas como la cervicitis cronica, ectropion, pélipos, quistes, etc.,
ha sido ampliamente considerado innecesario, se han utilizado diferentes modalidades de tratamiento cuando estas
patologias eran localmente sintomaticas [12, 13]. A principios de los afios 80, una serie de mujeres que presentaban
cambios inflamatorios inespecificos, fueron tratadas por el autor principal (JLT) cuando era Jefe de la Unidad de
Colposcopia del Hospital Militar de Santiago, Chile. Se utilizaron antibidticos y antiinflamatorios locales o sisté-
micos, asi como electro-cauterio, independientemente de la existencia de sintomas. De forma serendipica, estas
pacientes realtaron una mejoria de los sintomas premenstruales, tanto de tipo fisico como psicoafectivos. Esas ob-
servaciones empiricas le llevaron a experimentar con diferentes enfoques basados en combinaciones de antibi6ticos
y antiinflamatorios, ultrasonidos, electro-cauterio y crioterapia, hasta que se normaliz6 el protocolo anteriormente
explicado.

Con esta experiencia y sus resultados positivos, fue posible plantear la hipdtesis de que el SPM podria ser una
enfermedad infeccioso-inflamatoria y todos sus sintomas podrian estar ocasionados por citoquinas inflamatorias,
actuando sobre blancos a distancia. Diferentes estudios reivindican este mecanismo para la migrafia y trastornos
psico-afectivos, que a su vez son los sintomas mas comunes del SPM. El papel de la prostaglandina E2 esté inequi-
vocamente establecido en la migrafia [14]. Los inhibidores de la ciclo-oxigenasa han demostrado ser activos contra
la depresion mayor [15]. Marcadores como la proteina C reactiva, TNF-a e IL-6, se han correlacionado con trastor-
nos mentales [16-19]. También se ha medido la asociacion clinica entre los cambios del estado de animo y la dis-
menorrea [20]. Algunos autores incluso defienden el papel de la infeccién en las alteraciones de la conducta [21-
24].

Bertone-Johnson ha publicado recientemente el primer estudio que correlaciona la intensidad de los sintomas de
SPM con los niveles de citoquinas inflamatorias. La puntuacion del estado emocional se correlacioné linealmente
con los niveles de IL-2, mientras que la puntuacion fisica/conductual se correlacion6 linealmente con los niveles de
IL-4 e IL-12 en pacientes con SPM. Ademas, los niveles de IL-4, IL-10, IL-12 e IFN-y fueron significativamente
mayores en las pacientes con SPM en comparacion con las pacientes control [9].

El acné y el prurito genital son manifestaciones comunes en las pacientes con SPM. La progesterona de la fase lutea
inhibe los linfocitos T colaboradores tipo 1 estimulando la secrecion de I1L-4 e IL-10 en los linfocitos T colabora-
dores tipo 2. Esto conlleva un menor control de hongos, virus y bacterias intracelulares tales como Propionibacte-
rium acnes, Chlamydia trachomatis, Helicobacter pylori o Candida albicans [1], lo que explicaria tanto el acné
como el prurito.

En nuestra serie se ha observado ocasionalmente la mejoria de algunos sintomas como piel seca, anhidrosis durante
el ejercicio o pérdida de cabello, después del tratamiento. La funcién normal de los anejos cutaneos podria ser
alterada por los mediadores inflamatorios; de hecho, se sabe que las prostaglandinas estan involucradas [25,26].
Nuestras observaciones, junto con una creciente literatura que refrenda un nuevo paradigma infeccioso-inflamato-
rio-inmune en la etiologia de enfermedades anteriormente poco explicadas, deberian hacer cambiar el enfoque del
SPM como un trastorno hormonal o psicosomatico, tal como hasta ahora se habia entendido. Un climna tdxico
atribuible a las citocinas inflamatorias circulantes es, de alguna manera, responsable de un cuadro clinico tan vario-
pinto, que ahora llamamos histerotoxemia inflamatoria ciclica. El cuello uterino parece comportarse como un
tejido liberador de citoquinas al torrente sanguineo, lo que explicaria el efecto barras de control durante su conge-
lacion.

La experiencia inicial slo con infiltraciones cervicales mostré una alta incidencia de recidiva sintomética del SPM
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después de semanas 0 meses. La crioterapia intracervical afiadida al tratamiento resulté dar una mejor respuesta y
estabilidad, evitando la recurrencia por un mecanismo no conocido, que podria deberse a un efecto bacteriolitico
directo. También es posible que la profusa secrecién mucosa de las glandulas intracervicales durante los periodos
de descongelacion eliminase un notable reservorio bacteriano responsable de las reinfecciones. El hecho de que la
doxiciclina oral proporcione una mejora duradera de los sintomas de SPM en comparacién con placebo, apoya
igualmente la teoria infecciosa [8]. En consecuencia, las pacientes de SPM libres de infeccidn e inflamacién crénica
del Utero, deberian considerarse curadas del SPM, mientras no se reinfecten.

En futuras investigaciones debe tenerse en cuenta el hecho de una causa infecciosa del SPM. Millones de mujeres
podrian beneficiarse de esta técnica o incluso de terapias menos invasivas. El manejo hormonal puede ayudar, pero
no esta exento de efectos secundarios vy, siguiendo las lineas de nuestro trabajo, no esta dirigido al origen del pro-
blema. Consideramos que el tratamiento propuesto en este trabajo atiende a la causa de la variada sintomatologia
que propia del SPM y ayuda a explicar los fracasos tipicos de otros tratamientos actuales.

El efecto placebo en el tratamiento del SPM ha llegado a estimarse hasta en un 25% a 50% [27]. Sin embargo, s6lo
tratamientos de tipo sintomatico han sido confrontados a placebo hasta ahora. El caracter retrospectivo de este
estudio ha impedido la posibilidad de un grupo control con placebo. En cualquier caso, la opcidn de intentar un
placebo podria ser objeto de debate ético, ya que por un lado todas estas pacientes, muchas de ellas en situacion
desesperada, ya se han sometido a numerosas terapias sin resultado alguno durante al menos 2 afios, y por otro lado
a que esta técnica es compleja y ocupa un largo periodo. Ademas, el alto nivel de significacion en nuestra serie no
sugiere que el placebo sea el principal efecto en la mayoria de los casos tratados.

Somos conscientes de las limitaciones de este estudio, en cuanto a tiempo de seguimiento y nivel de evidencia, pero
no cabe duda de que sus indicaciones técnicas ayudaran a otros investigadores a desarrollar este prometedor enfoque
en futuros estudios prospectivos.

Para finalizar, algo sobre lo que se debe insistir es un estudio minucioso del cuello uterino que permita detectar
cambios patologicos del mismo. Muchos casos pasan inadvertidos debido a diferencias de criterio sobre lo que debe
considerarse normal, asi como a una exploracidn fisica o analiticas insuficientes.

4.1. Conclusiones

Tanto los sintomas fisicos como los psico-afectivos del SPM responden a tratamiento antiinflamatorio y antibiotico
local del Gtero tal como hemos descrito, siguiéndose de una mejoria estable una vez finalizado dicho tratamiento.
Los resultados de este estudio sugieren que todo el cuadro clinico del SPM o TDPM puede explicarse como una
respuesta inflamatoria secundaria a agresiones infecciosas o inflamatorias del Gtero, ciclicamente modulada por
cambios hormonales-inmunes.

Se necesita de forma urgente mayor evidencia para validar este innovador enfoque con alto potencial terapéutico,
con el fin de generalizar su uso en casos graves de SPM/TDPM.
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