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Resumen

El sindrome premenstrual (SPM) es un sindrome infradiagnosticado y por tanto poco tratado,
poco conocido desde el punto de vista fisiopatoldgico, definido de manera dispar por los
organismos competentes y con un abordaje cientifico pobre. Los factores de riesgo estudiados
arrojan resultados contradictorios en los estudios revisados. Todas estas limitaciones llevan a
un escaso conocimiento de los factores de riesgo implicados, lo que dificulta el
establecimiento de actividades de prevencion. Por todo ello, este trabajo de investigacion nace
con el objeto de estudiar factores de riesgo modificables: alcohol, tabaco y factores
psicologicos, relacionados con el SPM y su forma mas severa el trastorno disforico
premenstrual (TDPM).

Los resultados de nuestra revision sistematica y metaanalisis nos indican que el consumo de
alcohol se asocia con un aumento moderado del riesgo de sindrome premenstrual. Los
resultados de la segunda parte de nuestro estudio muestran que las mujeres fumadoras tienen
mas riesgo de desarrollar SPM y TDPM. Asimismo, nuestros hallazgos indican que los altos
niveles de estrés psicoldgico y neuroticismo estan fuertemente asociados con el sindrome
premenstrual y el sindrome disforico premenstrual. Los altos niveles de ciertos estilos de
afrontamiento también estan relacionados con el SPM y el TDPM. A excepcion de 4 de los 14
estilos (autoafirmacion, aceptacion, humor y recurrir a la religion), los casos de sindrome
premenstrual y sindrome disférico premenstrual fueron mas susceptibles de presentar altas

puntuaciones de afrontamiento que los controles.

Resumo

A sindrome premenstrual (SPM) é unha sindrome infradiagnosticada e, polo tanto, pouco
tratada, pouco cofiecida desde o punto de vista da fisiopatoloxia, definida de xeito dispar
polos organismos competentes e cunha achega cientifica pobre. Os factores de risco estudados
mostran resultados contraditorios nos artigos revisados. Todas estas limitacions implican un
escaso coniecemento dos factores de risco relacionados, o que fai dificil establecer actividades
de prevencion. Polo tanto, esta investigacion naceu coa finalidade de estudar os factores de
risco modificables: alcol, tabaco e factores psicoloxicos asociados coa SPM e a stia forma

mais severa, a sindrome disforica premenstrual (TDPM).



Os resultados da nosa revision sistematica e metaaanalise indicannos que o consumo de alcol
esta asociado a un pequeno aumento do risco da sindrome premenstrual. Os resultados da
segunda parte do noso estudo mostran que as mulleres fumadoras tefien mdis probabilidade de
desenvolver SPM e TDPM. Do mesmo xeito, os nosos resultados indican que altos niveis de
estrés psicoloxico e neuroticismo estan fortemente asociados coa sindrome premenstrual e a
sindrome disforica premenstrual. Asi e todo, estes niveis elevados de determinados estilos de
afrontamento tamén estan asociados con SPM e TDPM. Coa excepcion de 4 dos 14 estilos
(autoafirmacion, aceptacion, humor e recorrer 4 relixion), os casos de sindrome premenstrual
e de sindrome disforica premenstrual foron mais susceptibles de presentar altas puntuacions

de afrontamento ca os controis.

Abstract

Premenstrual syndrome (PMS) is an under-diagnosed and therefore poorly treated syndrome,
little known from the physiopathological point of view, differently defined by the competent
bodies and with a poor scientific approach. The risk factors studied yielded contradictory
results in the studies reviewed. All these limitations lead to a scarce knowledge of the risk
factors involved, which makes it difficult to establish preventive actions. Therefore, this
research work was born with the aim of studying modifiable risk factors: alcohol, tobacco and
psychological factors, related to PMS and its most severe form, premenstrual dysphoric
disorder (PMDD).

The results of our systematic review and meta-analysis indicate that alcohol consumption is
associated with a moderate increase in the risk of PMS. The results of the second part of our
study show that smokers are at greater risk of developing PMS and PMDD. Furthermore, our
findings indicate that high levels of psychological stress and neuroticism are strongly
associated with premenstrual syndrome and premenstrual dysphoric disorder. High levels of
certain coping styles are also associated with PMS and PMDD. With the exception of 4 of the
14 styles (positive reframing, acceptance, humor and turning to religion), cases of
premenstrual syndrome and premenstrual dysphoric syndrome were more susceptible to high

coping scores than controls.
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Mar Ferndndez Introduccion

Introduccion

Los desordenes premenstruales se definen como el conjunto de sintomas fisicos, psiquicos y
comportamentales, recurrentes en la fase lutea del ciclo menstrual, durante la vida fértil de la
mujer."? Los sintomas principales son la irritabilidad e hinchazén abdominal, pero los
cambios de humor, el enfado, la ansiedad/tension, la depresion o los sentimientos de tristeza,
la pérdida de control, la fatiga, la dificultad de concentracion, la ansiedad por la comida, el
aumento de peso, el dolor de cabeza y el dolor en el pecho también forman parte de la

. . ] )
constelacion de signos y sintomas que conforman esta patologia.

Dentro de todos estos desordenes, se encuentran clasificadas dos categorias diagnosticas
principales. El sindrome premenstrual (SPM) y el trastorno disférico premenstrual (TDPM),
sindrome mas severo, clasificado en el Manual de Diagndsticos de la Asociacion Americana
de Psiquiatria (DSM-IV). Ambas entidades clinicas tienen una base fisiopatoldgica comun,

aunque se clasifican por separado.'” Esta base es, a dia de hoy, sélo parcialmente conocida.

Existen varios organismos competentes que definen este sindrome, pero la disparidad de los
criterios empleados en sus definiciones hace que nos encontremos con estimaciones de la

prevalencia en los estudios publicados muy dispares.’

El impacto que este sindrome ocasiona en la vida de las mujeres que lo padecen, en sus
familias y en sus compaiieros de trabajo, estd infravalorado por la mayoria de médicos,
gobiernos y organizaciones de salud. Buena parte de los profesionales sanitarios considera
que el SPM no existe, y que es un simple constructo cultural y social.” Como consecuencia de
ello y a pesar de la alta prevalencia, la cantidad de mujeres que son diagnosticadas y reciben
ayuda es pequefia y probablemente esté disminuyendo.® Es muy destacable que las mujeres
antes de lograr un diagndstico, busquen ayuda durante una media de 5,33 afios y con una
media de 3,75 médicos.” Esto deriva en que sea un sindrome pobremente diagnosticado y

, . . .. 1.2
tratado, lo que genera costos econdmicos, personales, sociales y sanitarios.

A todo ello se une la escasa calidad metodologica empleada en los disefios de los estudios que
abordan esta patologia, siendo en su mayoria disefios de corte transversal, que como es
sabido, no permiten inferir causalidad y por tanto dificultan el estudio de factores de riesgo.”

1% posiblemente detras de este infradiagnostico, desconocimiento fisiopatolégico, disparidad
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en la unidad de criterios en el diagndstico y escasa calidad metodolégica empleada en

investigaciones, exista un sesgo de género, asociado a las patologias propias de las mujeres."’

Por todo ello nos parecid de suma importancia estudiar factores de exposicion ubicuos que
pudiesen estar relacionados con este sindrome, como el alcohol, el tabaco y variables
psicologicas y de la personalidad, para avanzar en el conocimiento de este sindrome, que por
las caracteristicas que presenta, puede ser considerado hoy dia como un auténtico problema de

salud publica.

Prevalencia
Se estima que la prevalencia es de 20-40 % para el SPM y de 3-8 % para el TDPM en las

mujeres en edad fértil en Estados Unidos.'” En Espaiia, la prevalencia estimada es de 73 %
para los casos moderados y de 1,1 % para los casos més severos en mujeres de 15-49 afios."
Un metaanalisis publicado en el 2014, estima que el SPM afecta practicamente a la mitad de

las mujeres en el mundo."

Como ya explicamos existe una elevada disparidad en las cifras de prevalencia en general en
los estudios revisados. Esto se debe probablemente al carécter retrospectivo de la mayoria de
los estudios. Pese a ello los estudios epidemiologicos que utilizan herramientas prospectivas,
obtuvieron resultados consistentes con los primeros. Asi en Estados Unidos en un estudio
prospectivo se estim6 una prevalencia de entre 2 y 8% para los casos moderados-severos de
SPM." Una estimacién un poco mas baja fue obtenida en Asia por un estudio retrospectivo,
en el que se estimo6 un 5,3 % para los casos moderados-severos de SPM y un 1,2 % para el
TDPM. En un estudio comunitario europeo de seguimiento retrospectivo, un 5,8 % de las
mujeres fueron diagnosticadas de TDPM y un 18,6 % fueron diagnosticadas como casos

limite."

Fisiopatologia

La fisiopatologia del SPM/TDPM es a dia de hoy so6lo parcialmente conocida. Existen
hipotesis que relacionan la fisiopatologia del SPM con las hormonas sexuales. Se investigan
tanto los niveles circulantes en sangre de estas hormonas, como la accidon a nivel cerebral.
También relacionan la fisiopatologia de SPM con el Sistema Gamma Aminobutyric Acid
(GABA). El Sistema GABA es el inhibidor mas potente del sistema nervioso central. Los
metabolitos de la progesterona se unen al receptor A del sistema GABA. La monoamina

serotonina es otro de los neurotransmisores implicados en la fisiopatologia del SPM.>*
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Diagnostico
A la disparidad de definiciones hechas por las distintas autoridades competentes, se suma la

preocupacion general de que, incluso con criterios de diagnostico estrictos, se etiquete como

patologicos algunos fenomenos premenstruales totalmente fisiologicos.'

Por otro lado existe también preocupacion a la hora de diferenciar los casos moderados de los
severos, dado que estos ultimos se diagnostican siguiendo los criterios definidos por el DSM-
IV. Se cree que existe cierta rigidez en dicha definicion otorgando mayor peso a los sintomas
psiquicos que a los sintomas fisicos y al nimero de estos ultimos (no a la intensidad). Ello
podria ocasionar que un buen niimero de casos limite se quedasen sin diagnosticar. Estos no
se beneficiarian del tratamiento, siendo el mas eficaz hoy dia los inhibidores de la recaptacion

de la serotonina (ISRS).*"

Por todo ello se elaboré un documento de consenso, en el que se define de manera clara
cuales son las caracteristicas fundamentales de los desordenes premenstruales, a los cuales
pertenecen el SPM y el TDPM, para realizar un diagnostico clinico adecuado.' Este

documento fue elaborado por la International Society for Premenstrual Disorders (ISPMD).

Estos desordenes se caracterizan por estar relacionados con el proceso endocrino, que
acontece en la fase menstrual lutea tras la ovulacion. No es necesario confirmar que la
ovulacion estd presente. Se da un conjunto de sintomas fisicos, psicologicos y
comportamentales. M4as importante que la naturaleza de estos sintomas o su nimero, es el
caracter recurrente del sindrome en la mayoria de los ciclos menstruales. Se inicia el trastorno
en la fase lutea (dos semanas previas a la menstruacion) y desaparece con la llegada de la
menstruacion o a los poco dias. La persistencia de los sintomas durante todos los dias
menstruales no descarta el diagnostico. Pero lo que si es importante, es que existe un periodo

. . , .y . . .y 1
de tiempo libre de sintomas entre el fin de la menstruacion y la siguiente ovulacion.

El SPM se distingue de los sintomas premenstruales fisiologicos por la negativa influencia
que provoca en el funcionamiento diario normal y por el nivel de angustia que ocasiona. La
definicion dada por organizaciones americanas y britdnicas de ginecologia incorpora este
aspecto de impacto del sindrome. Sin embargo la definicion dada por la clasificacion
internacional de enfermedades (CIE-10) no requiere impacto o deterioro, por lo que puede

fracasar a la hora de diferenciar el SPM de la sintomatologia premenstrual ﬁsiol(')gica.l’4
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El TDPM se clasifica en el DSM-IV. El diagnostico estipula el nimero, caracter y severidad
de los sintomas, con especial énfasis en los sintomas psiquicos. En el TDPM, los sintomas
fisicos no revisten especial importancia. De esta manera existen mujeres afectadas por un alto
grado de angustia (distress) premenstrual, pero por el numero o la severidad de los sintomas

, .. . . 1.1
no retinen los requisitos para ser diagnosticadas de TDPM. """

El diagnostico se realiza basandonos en la historia clinica, el examen fisico y la combinacion
de otros test. Posiblemente la herramienta mas precisa, extendida y utilizada sea el llamado
“Daily Record of Severity of Problems” (DRSP).'® Este es un test prospectivo que se
completa por las pacientes, al menos durante dos meses, es decir, dos ciclos menstruales. Es
la herramienta considerada como valida para el diagnéstico de las mujeres previamente al
tratamiento o para la inclusion de las mujeres en ensayos clinicos de intervencion.'” El PSST
(Premenstrual Syndrome Screening Tool) es una herramienta retrospectiva que permite
establecer el diagnostico y graduar la severidad de los desordenes premenstruales, de manera

rapida y en el momento de la consulta.'”

Diagnostico diferencial de SPM versus dismenorrea
La dismenorrea se caracteriza basicamente por dolor asociado a la menstruacion.'®" El

SPM/TDPM se caracteriza por un conjunto de sintomas fisicos, psiquicos y comportamentales

. . 18,19
descritos anteriormente.

La dismenorrea se inicia cuando se desencadena el flujo
menstrual ™' al contrario del SPM/TDPM que se inicia en la fase litea, es decir entre una o
dos semanas previas a la menstruacion.” El dolor menstrual cesa al finalizar la menstruacion
1819 mientras el SPM/TDPM se resuelve con la llegada de la menstruacion, a los pocos dias o
al finalizar la misma.' La fisiopatologia de la dismenorrea estd intimamente relacionada con
las prostaglandinas.®® Como se ha mencionado anteriormente, la fisiopatologia del
SPM/TDPM es a dia de hoy todavia parcialmente desconocida. Se relaciona con las hormonas
sexuales el sistema Gamma Amino Butyric Acid (GABA) y con el neurotransmisor

serotonina.>*

En la tabla 1 se recoge el diagnostico diferencial de ambas entidades.
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Tabla 1.- Diferencias SPM/TDPM y Dismenorrea
SPM/TDPM Dismenorrea

Conjunto de sintomas fisicos,

Clinica L, Dolor asociado a la menstruacion.
psicologicos y comportamentales.
Justo después de la ovulacion, en la .

Inicio , p . o Al desencadenarse la menstruacion.
fase latea del ciclo menstrual.
Normalmente al inicio de la . .

Cese ., Al finalizar la menstruacion
menstruacion

. i Asociada a las hormonas sexuales, Asociado principalmente a las
Fisiopatologia

GABA-A y serotonina prostaglandinas.

Impacto de la enfermedad y costes economicos
En general podemos afirmar que se sabe poco del impacto econdmico que esta enfermedad

ocasiona. La medicion de la carga de la enfermedad SPM/TDPM es un éarea de gran interés
para los expertos de la salud publica, los responsables politicos y la sociedad en general. La
medicidn de esta carga permite establecer objetivos de salud publica, determinar la asignacion

de recursos sanitarios, y evaluar los posibles costes y beneficios de los tratamientos.

La carga de la enfermedad se evaltia generalmente midiendo los siguientes componentes:
aumento de los costes médicos, disminucion de la productividad en el trabajo e impacto en la

percepcion de la salud de las mujeres afectadas.

Se consideran costes médicos directos los honorarios profesionales, los medicamentos, los
examenes y procedimientos diagnosticos y terapéuticos, asi como el uso de los servicios de

salud. Los costos indirectos engloban la pérdida en productividad y el absentismo laboral."?

Un estudio prospectivo determind que las mujeres con SPM presentan una semana al mes de
malestar que provoca disminucion de la productividad e interferencias en las relaciones
personales y aficiones. Asimismo, estas mujeres notifican 2 dias al mes o mas de ausencia al
trabajo por causas médicas. Un estudio estadounidense estimé de manera global los costes

anuales indirectos en 4333 dolares y los directos de 59 délares, por mujer al afio. "
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Control
Existe poca o ninguna evidencia cientifica disponible que evalte y recomiende actividades

orientadas a prevenir el SPM/TDPM. Como se ha visto anteriormente, el escaso niimero de
estudios de buena calidad metodoldgica no permite establecer de manera clara cuales son los
factores de riesgo mas destacados. Se dificulta establecer recomendaciones solidas que sirvan

de base para prevenir el desarrollo de este sindrome.

Dentro de las opciones de control disponibles se encuentran el control farmacoldgico, el

. . 93421
control quirurgico y un apartado de “otras terapias”.””™

Control farmacolégico
Dentro del tratamiento farmacologico se incluyen los farmacos psicotropicos. El

antidepresivo mas efectivo y que constituye la primera linea de tratamiento del SPM/TDPM,
son los Inhibidores de la Recaptacion de la Serotonina (ISRS). Su eficacia estd avalada por
numerosos ensayos clinicos y un metaanalisis.”*** El régimen de administracién de los
mismos demostrd ser igualmente efectivo en terapia continua diaria o solo administrado en

fase lutea.”>?

Otros antidepresivos, como la Desipramina, Bupoprion o la Maprotilina, fueron menos

24-26

efectivos. La Clomipramina, un antidepresivo triciclico, demostré ser mas efectivo que los

ISRS, pero presenta mas efectos adversos.”

Los ansioliticos pueden ser una opcion de tratamiento cuando la sintomatologia dominante es
la ansiedad, la tension y la irritabilidad. Sin embargo, existen menos estudios sobre su efecto

en el caso del SPM/TDPM y su uso genera controversia por sus efectos adictivos.”

Existe otro grupo de tratamientos farmacoldgicos orientados a suprimir la ovulacion con el

3,4,21
1.>%

objetivo de mitigar la sintomatologia premenstrua Los anticonceptivos orales’

combinados (estrogenos y progestagenos) eliminan la ovulacion. El problema radica en que la
administracion exogena de progesterona contenida en el preparado provoca en muchos casos

4,21

los sintomas. Sin embargo, en dos ensayos controlados aleatorizados, el uso de la

progestina drospirenona y de dosis bajas de etinilestradiol suprimieron la ovulacion y trataron

los sintomas de manera efectiva.?’?®

Los agonistas analogos de la hormona GnRH tratan de forma efectiva los sintomas de

SPM/TDPM, suprimiendo la actividad esteroidea del ovario.** Sin embargo se trata de un
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tratamiento muy caro> y con efectos similares a una menopausia médica que tiene que ser
tratada.” Un metaanalisis demostrd que los agonistas de la GnRh con o sin tratamiento

o o . . 29
hormonal sustitutivo, disminuyeron los sintomas tanto fisicos como comportamentales.

Los parches de estrogenos son otra opcidn para evitar la ovulacion, pero debido al alto riesgo
de hiperplasia de endometrio, seria necesaria la administracion de progesterona. La
administracion exdgena de progestagenos reproduce los sintomas, por lo tanto la
administracion local a través de un dispositivo intrauterino de liberacion sostenida es una
buena alternativa.’ La administracion exdgena de estrogenos en forma de parches de 100 mg,
% de 200 mg,”' e implantes subcutaneos de estradiol demostraron mayor eficacia que el

placebo.*

El Danazol es androgénico y efectivo en el tratamiento del SPM/TDPM,*> pero su uso

induce numerosos efectos adversos relacionados con los farmacos androgénicos.’

Control quirdrgico
El tratamiento quirurgico que se postula como efectivo para los casos mas graves de TDPM

es la doble ooforectomia junto con la histerectomia.’**’ Seria necesario el tratamiento con
P a 3 . .

estrogenos hasta la edad de la menopausia.” Es un tratamiento muy efectivo, pero altamente

. . 21 . o

invasivo.” Las mujeres deben ser seleccionadas de una forma muy cauta, estando

recomendado realizar un test con GnRH para simular los efectos de la cirugia y valorar los

posibles beneficios.”!

Aunque la extirpacion del utero y de los ovarios es la ultima opcion para los casos mas
graves, resulta llamativo que se plantee esta opcién como una solucion. Es cierto que en los
casos mas graves el grado de interferencia en la calidad de vida de las mujeres que padecen el
sindrome es elevado. Sin embargo, es dudoso que someter a una mujer a los efectos de una
menopausia precoz y su medicacion, con todos sus efectos secundarios, sea una opcion

aceptable hoy dia.
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Otras terapias
Existen recomendaciones dietéticas, como la ingesta frecuente de proteinas o carbohidratos

complejos, la disminucién del consumo de azlcar refinado, la reduccion de sal y la
eliminacion de cafeina. Sin embargo existe poca evidencia cientifica que respalde estas

medidas dietéticas como tratamiento efectivo de SPM/TDPM.*?!

La ingesta dietética de suplementos de calcio cuenta con una mayor evidencia cientifica en el
tratamiento de SPM/TDPM. Asi se observo que el aumento de la ingesta de calcio de 600 mg
dos veces al dia redujo en un 48% la puntuacion total de los sintomas, frente a un 30% con el
placebo.”® También existe evidencia disponible con el consumo de la vitamina B6. Asi un
metaanalisis demostré que la ingesta diaria de 100 mg mejor6 los sintomas premenstruales

globales, comparado con el placebo.”

. . . . . . . 4~
Existen resultados contradictorios en cuanto a la ingesta de magnesio y vitamina E.” S6lo un

estudio demostro resultados negativos para la ingesta de soja.*’

Un estudio aleatorizado demostr6 mayor efecto con una preparacion de acidos grasos
esenciales, en relacion al placebo.*' Existen resultados prometedores con la planta Vitex

. . ., , . : , . 40.42
angus-castus en la disminucion tanto de los sintomas fisicos como los psicologicos.™

La terapia cognitivoconductual demostré también ser efectiva en el tratamiento del TDPM.
Esta terapia incluye la modificacion de los pensamientos irracionales y de las estrategias de
afrontamiento.”"* Asimismo, en otro estudio se demostré que la fluoxetina es mas efectiva en
el tratamiento de la ansiedad en el TDPM. Sin embargo la terapia cognitivo-conductual

- e 45
mantiene el efecto durante més tiempo.

En cuanto a la practica de ejercicio fisico, se necesitan estudios de mayor calidad y tamafio de

muestra para poder afirmar que es una medida efectiva.*®

Factores de riesgo del SPM/TDPM

En el estudio de los factores de riesgo del SPM/TDPM nos encontramos con una elevada
heterogeneidad en los resultados. Asimismo, la mayoria de los estudios publicados en ambas
entidades clinicas son estudios con disefio transversal, disefio que no permite inferir
causalidad, sino que simplemente permiten establecer si existe asociacion o no entre la
patologia y el factor de riesgo. Pese a ello, creemos importante abordar, ordenar y sintetizar

los datos publicados en relacion a los factores de riesgo de ambas patologias.
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Existen dos tipos de factores de riesgo: intrinsecos, ligados a caracteristicas internas no
modificables del ser humano (ej: genética) y los extrinsecos, externos y modificables (ej:

estilo de vida).

Factores de riesgo intrinsecos

Edad

Un estudio de cohortes® y otro estudio de casos y controles™ determinaron que no existe
relacion del SPM con la edad mientras que los estudios transversales arrojan resultados
contradictorios. La mayoria determinan que el riesgo es mayor cuanto mas joven sean las
mujeres.*™ Otro estudio determina que las mujeres de mas edad muestran mas riesgo SPM
(OR =2,58; IC 95% 2,61-2,70). Por ultimo, otro estudio con el mismo disefio establece que la

- . o 54
edad de las mujeres de 35 afios son las que mas riesgo presentan.

Grupo étnico
Se encontr6 que existe asociacion entre el grupo étnico y el SPM/TDPM. Asi se encontrd que

la etnia blanca tiene 50% mas de riesgo de SPM que las etnias no blancas.*’ En otro estudio se
encontrd que esta asociacion no fue significativa (OR=1,24; IC 95% 0,88-1,74).” Se encontrd
que ser de etnia negra es un factor protector para el desarrollo del TDPM (OR=0,44; IC 95%
0,25-0,79) y del SPM (OR =0,64; IC 95% 0,47—-0,88). Sin embargo, otro estudio contradice
los hallazgos anteriores y considera que ser de etnia negra, aumenta mas de dos veces el

riesgo de padecer SPM (OR=2,1; IC 95% 1,00—4,30).5 3

Factores genéticos
Existe un mayor porcentaje de casos de SPM en gemelos monocigoticos que en gemelos

dicigdticos. Se establecid un modelo ajustando por el peso de los factores genéticos y se
determind que los factores ambientales tienen poco peso en el desarrollo del SPM.>® Se
encontré que existen mayores puntuaciones para el SPM en gemelos monocigdticos, que en
gemelos dicigoticos.”® Existe una sobrerrepresentacion del genotipo C/C (alelo del gen de la
serotonina) en las mujeres con TDPM (OR= 3,63; IC 95% 1,22-10,78), a pesar de que el
genotipo G/G es el considerado como de riesgo. La presencia de un solo alelo C incrementa
casi tres veces el riesgo de desarrollo de TDPM.”’ El genotipo AP-2 beta esta relacionado con
los fenotipos serotoninérgicos. El nivel cerebral de AP-2 beta se relaciona con el metabolismo
de la serotonina en el cortex frontal. Se encontrd que no existe asociacion entre genotipo del

factor AP-2 beta con el TDPM.®
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Asimismo, los antecedentes familiares de SPM aumentan el riesgo mas de tres veces.””*® No

existe asociacion de riesgo entre los antecedentes psiquiétricos y el SPM.**

Factores de riesgo extrinsecos

Factores psicosociales

Existen datos contradictorios en cuanto al residencia en medio urbano o rural. Vivir en
ciudades de mas de 50000 habitantes aumentaria mas de 3 veces el riesgo de desarrollo de
SPM.®! Otro estudio encontré asociacion entre el SPM y la residencia en zonas rurales.®> En
otro estudio, sin embargo, no se encontrd asociacion entre el TDPM vy el hecho de vivir en

grandes ciudades.”

En cuanto al estado civil, no se encontr6 asociacion entre SPM y tener pareja de manera
regular (OR =2,27; IC 95% 0,48-10,34)61, ni con el estado civil.™® El estar divorciada

tampoco se asocié con el TDPM.®

En cuanto a la situacion laboral, no se encontrd asociacion entre la misma ni con el SPM*" ni

con el TDPM.%

Tener un nivel elevado de estudios protege frente al desarrollo de TDPM (OR= 0,08; IC 95%
0,01-0,71).63 Sin embargo, en otro estudio brasilefio, tener méas de doce afios de estudios se
asocié con mayor riesgo de SPM (OR=2,65; IC 95% 1,63-4,31).* De igual modo, otro
estudio americano relacioné el nivel educativo alto con mayor riesgo de SPM,*° mientras otro

. . ., , .., . . 47
estudio, americano también, no hallé asociacion entre el SPM y el nivel educativo.

Un estudio britanico no encontr6 asociacion entre el SPM y el nivel ocupacional ni con el
nivel de ingresos,” mientras que otro no hallo relacién entre el desarrollo de TDPM vy el
trabajo en la administracion, comparado con los trabajadores manuales.”> Sin embargo se
encontrd una asociacion significativa entre la sintomatologia premenstrual y el nivel

ocupacional. Las amas de casa muestran el nivel mas alto de expresion de sintomas.*

Alteraciones psicologicas
Un estudio de cohortes determind que el haber padecido algun tipo de trauma aumenta mas
de cuatro veces el riesgo de TDPM, duplica el riesgo de trastornos de ansiedad y de molestias

diarias. No se encontr6 relaciéon con la baja autocompetencia, el nimero de eventos
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negativos vitales, el abuso de sustancias (salvo tabaco) ni con los trastornos somatomorfos

del estado de 4nimo y de la comida.®*

En otro estudio de cohortes se concreta que los trastornos de ansiedad se relacionan con un
aumento de riesgo de SPM. Asi la agorafobia aumenta este riesgo mas de cuatro veces. Con
la ansiedad generalizada y los ataques de panico se obtuvieron resultados no

significativos.®

Los factores siguientes parecen estar relacionados con el riesgo de SPM/TDPM:

51,59,62

antecedentes de intentos de suicidio,” depresion, (depresion recurrente,” y

. 51,62,66 q: . Sy
ansiedad).” ”~° Sin embargo, otros estudios transversales no encontraron asociacion

67-69

significativa con la depresion ni con la ansiedad.®”-*®

Las mujeres que padecen este sindrome perciben un mayor numero y una mayor gravedad de
70,71 A qio: -
los eventos estresantes en el momento premenstrual. Asimismo los niveles altos de
y . 2 . .
estrés aumentaron un 54% el riesgo de SPM.”” Las mujeres con altos niveles de

neuroticismo tienen mas riesgo de desarrollar SPM.>""

Percepcion de salud y discriminacion
La frecuencia de la percepcion de discriminacion estuvo asociada a mayor riesgo de TDPM

(OR=1,08; IC 95% 1,05-1,10) y SPM (OR=1,04; IC 95% 1,02-1,05). Asi, en mujeres que
notificaron ser discriminadas por razon de género, el riesgo aumentd 5 veces, las que lo
hicieron por motivos raciales, mas de 4 veces, y las que padecieron otras formas de
discriminacion, mas de 6 veces. La discriminacion sutil (OR = 1,12; IC 95% 1,01-1,23)
estuvo mas fuertemente asociada al riesgo de TDPM que la discriminacién ejercida de

manera mas evidente (OR=1,04; IC 95% 0,94-1,15).74
La pobre percepcion de la salud duplico el riesgo de SPM.*

Actividad fisica
No se encontrd asociacion entre el SPM y la actividad fisica (OR =0,98; IC 95% 0,48-

2,03).*! Es mas, existe una asociaciéon de proteccion para el desarrollo de SPM en mujeres
inactivas fisicamente (OR= 0,40; IC 95% 0,20-0,70).>® Sin embargo una revision que analiza
el efecto protector de la actividad fisica en el SPM, concluye que a pesar de que los cuatro

estudios incluidos ejercen dicha proteccion, se necesitan estudios de mayor calidad y de
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mayor tamafio muestral para poder establecer la actividad fisica como parte del control del

SPM.*

Alcohol
Existe contradiccion en los estudios publicados en cuanto a la relacion existente entre el SPM

y el consumo de alcohol. Debido a ello, realizamos un metaanalisis para esclarecer el tipo de
asociacion existente. En nuestro metaanalisis se incluyeron un total de 19 estudios cuyo OR
agrupado es 1,45; IC 95% 1,17-1,79. Asimismo, el consumo intensivo de alcohol incrementa

casi dos veces el riesgo de desarrollo de SPM (OR=1,79; IC 95% 1,39-2,32).

Tabaco
Estudiamos también la asociacion existente entre el SPM/TDPM vy el tabaco. El consumo

actual de tabaco aumenta el riesgo de padecer SPM en un 78%. Asimismo, los fumadores

actuales, tienen un riesgo del TDPM casi tres veces mas elevado que los nunca fumadores.

. ., 49,63
Encontramos tres estudios que no encontraron relacion entre el SPM y el tabaco™™” por un

lado, y el TDPM y el mismo factor por otro lado.’® Por el contrario tres estudios encontraron

asociacién SPM y tabaco, dos de ellos mostraron una duplicacién del riesgo.'®>*"

Otras drogas
Un estudio de cohortes no encontrd relacion entre el abuso de sustancias y el TDPM.* Otro

estudio encontrd que existe un alto porcentaje de consumidores de drogas entre las mujeres

que padecen SPM (48% frente al 14 % que no lo padecen).*”

Café
Se encontrd que existe un aumento significativo de los casos SPM en aquellas mujeres que

consumen dos tazas de café al dia. No disponemos del valor del riesgo relativo s6lo del valor

de P que fue < 0,05.”

Nutrientes
Un estudio de cohortes determin6 que los niveles plasmaticos de hidroxivitamina D no estan

asociados con el riesgo total de SPM.”® Consumos altos de hierro (OR=0,64; IC 95% 0,44-
0,92), potasio (OR=1,46; IC 95% 0,99-2,15) y zinc (OR=0,69; IC 95% 0,46-1,02) parecen
tener un efecto protector. Las ingestas de sodio, manganeso y magnesio no mostraron
relacion.”” Existe un efecto protector del consumo de la tiamina OR= 0,75; IC 95% 0,56-1) y
de la riboflavina (OR= 0,65; IC 95% 0,45-0,92), a los 2-4 aios tras el diagndstico. Existe una

., , . 8 .
mejoria en el SPM con el consumo de 4cidos grasos omega 3.”° Un estudio afirma que la
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vitamina B6 mejora los sintomas premenstruales” y otro, que no existe efecto.*® No parece

que exista relacion entre niacina, folato y vitamina B12 y los sindromes premenstruales.®

Indice de masa corporal
Un estudio de cohortes estimd que existe una relacion entre el indice de masa corporal y el

riesgo de SPM. Asi por cada 1 kg/m® se incrementa el riesgo de SPM (RR=1,03; IC 95%
1,01-1,05); Las mujeres con un perimetro abdominal >36 pulgadas tienen un RR=1,16 (IC
95% 0,76-1,79), comparadas con las que tienen una circunferencia menor de 28 pulgadas.
Aquellas mujeres que ganaron mas de 20 kg de peso tienen un aumento de riesgo del 77%
durante el periodo posterior. En las mujeres que pierden peso de manera ciclica, se
incrementa este riesgo un 36%.” Otro estudio de cohortes estimd que el indice de masa
corporal inferior a 18 ejerce un efecto protector (OR= 0,6; IC 95% 0,3—1,1).*” Otro estudio
determina que las mujeres obesas, con un indice de masa corporal (IMC > 30) tienen un
riesgo casi tres veces mayor de SPM que las no obesas.®' Sin embargo en dos estudios
transversales no se asoci6 el indice de masa corporal con el SPM (OR= 0,77; IC 95% 0,51-

1,11).51%2

Problemas sexuales
Un estudio de cohortes estudio la posible relacion entre los problemas sexuales y el riesgo de

TDPM. En este estudio se dividieron los problemas sexuales en funcionales y emocionales.
Los problemas funcionales, en general, incrementaron el riesgo de desarrollo de TDPM (OR=
2,80; IC 95% 1,20-6,30). Dentro de los problemas organicos, los problemas con el orgasmo
aumentaron tres veces el riesgo de desarrollo de TDPM. En cuanto al decaimiento de la
libido, la dispareunia y el vaginismo los resultados no fueron significativos. Los problemas
emocionales incrementaron casi tres veces el riesgo de TDPM (OR= 2,90; IC 95% 1,30-
6,20).° Otro estudio publicado encontré que un 77% de las mujeres con SPM estan

satisfechas sexualmente frente a un 86% de las mujeres que no lo padecen.®

Caracteristicas ginecoldgicas
Existen varios estudios que asocian determinadas caracteristicas ginecoldgicas con el

SPM/TDPM. En la tabla 2 se recogen estos datos ginecoldgicos y las principales

caracteristicas de los estudios de los que fueron extraidos estos datos.
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Tabla 2.- Caracteristicas ginecologicas
Autor  Entidad Pais Poblacion Disefio Informacion
T Existe asociacion entre el SPM
Duracién de la ke AC SPM Nigeria Estudiantes Transversal la larga duracion de la Y
menstruacion 2010% 8 universitarias -
menstruacion.
W P N i d . Existe asociacion entre el SPM y
arner SPM Gran Bretafia 0 oct0 e‘ revista Transversal la duracién de los ciclos
19908 femenina
menstruales.
L Existe asociacion entre el SPM y
Deuster PA Estados Randomizacion de 1 .
199953 SPM Unidos nimeros de teléfono Transversal tener largas menstruaciones
(OR =2.8; IC 95% 1.40-5).
Existe asociacion entre el SPM y
Cantidadde  Yamamoto PM Tan Estudiantes T ! las menstruaciones muy
menstruacion K 2009%? apon universitarias Japon ransversa abundantes (OR=2.34;IC 95%
1.11-4.91).
Paridad . . La paridad aumenta el riesgo, asi
8121;)]369‘19\4 SPM Brasil Encues(tia polbiiamonal Transversal 3 0 mas nifios (OR=1.90; IC
© salu 95% 1.35-2.67).
Chuong CJ Estados Cuidados i . .
SPM . . . Casos-Controles  Numero de hijos, fue similar en
199548 Unidos  ginecoldgicos de salud
casos y en controles.
Potter J . Encuesta poblacional No existe asociacion entre SPM
4 SPM Francia . Cohorte .
2009 mujeres francesas y la paridad.
Existe asociacion de proteccion
Hourani LL M Estados » " . 1 entre el SPM y el haber tenido
200452 SP Unidos ujeres militares ransversa hijos (OR=0.58; IC 95% 0.42-
0.79).
: Las usuarias de AC, presentan
Usuarias Silva CM M Brasil Encuesta poblacional T 1 una proteccion del 1p70/
contraceptivos  5006* s de salud o < S >
respecto a las no usuarias.
orales (ACO) P
Chuong CJ Estados Cuidados EX%Ste un alt? porcentaje de
m SPM ! . 5% Casos-Controles  mujeres usuarias de ACO con
1995 Unidos  ginecolodgicos de salud
SPM.
1’2(:;(;;7.7 PM Francia Encuf:sta pfoblacwnal Cohorte Las mujeres usuarias de ACO,
fmuyeres trancesas padecen un 50% menos de SPM.
q L Estad No existe asociacion entre el
ourant SPM St? 0s Mujeres militares Transversal SPM y el uso de ACO (OR
200432 Unidos

=0.88;1C 95% 0.64,-1.21).
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Tabla 2.- Caracteristicas ginecoldgicas (continuacion)
Autor  Entidad Pais Poblacion Disefio Informacion
: Asociacion significativa entre la
Regularidad de Friedman D Estados Voluntarios a través . 1 gn 1yl
1 iodos 50 SPM . Transversal sintomatologia premenstrual y la
0s perlo 1985 Unidos de contactos . .
regularidad de los periodos.
mens truales
. . Existe asociacion entre el SPM y
Pinar G , Estudiantes . .
SPM Turquia . . Transversal la mujeres con ciclos menstruales
201073 universitarias Ankara .
irregulares.
Balaha MH Estudi Existe asociacion entre el SPM y
aaha SPM Arabia Saudi .stu l'fmtés Transversal la mujeres con ciclos menstruales
201092 universitarias
regulares.
. No existe asociacion entre el
Yamamoto Japén ' ESt_Ud“'mtes ' Transversal SPM y la mujeres con ciclos
K 200932 universitarias Japon .
menstruales irregulares.
blaci I No existe asociacion entre el
Potter J PM Francia Encuf:sta poblaciona Cohorte SPM y la mujeres con ciclos
200947 mujeres francesas
menstruales regulares.
Dismenorrea . Asociacion de PMDD la
AAOdezv(;,l(l));il PMDD Nigeria E?tum?nt?s Tranversal dismenorrea (OR= 4.80; IC 95%
universitarios 1.56-14.79).
Pinar G PM T , Estudiantes T | Existe asociacionn entre el SPM
20107° WA hiversitarias Ankara R °rsa y la dismenorrea.
v . Existe asociacion entre el SPM y
amamoto SPM Jap(')n . Stvu léntes Transversal la dismenorrea (OR =3.43;1.52-
K 200932 universitarias Japon
7.72).
. N o Existe asociacion entre el SPM y
I;hos;;g SPM Pakistan | 1°°P ;taPUIII(l.VCl:SltaI‘IO Transversal la dismenorrea (OR =2.20; IC
ST 95% 1.1-4.5).
Menarquia No existe asociacion entre el
q Drosdzol A . . g p
20116 SPM Polonia Estudio poblacional Transversal SPM vy la edad de la menarquia
(OR=1.29;1C 95% 0.67-2.50).
Chuong CJ Estados Cuidados . L
" SPM Unid . . de salud Casos-Controles  No existe asociacion entre la
1995 mdos - ginecologicos de sau edad de la menarquia y el SPM.
Balaha MH Estudi Existe asociacion entre la edad
aaha SPM Arabia Saudi ,Stu 'fmt?s Transversal temprana de la menarquia y el
201002 universitarias
SPM.
Existe asociacion entre el SPM y
c . la edad temprana de la
Eke AC SPM Nigeria E.studl'fmt?s Transversal menarquia. También con el
2010%° universitarias .
incremento de la edad de la
menarquia.
YamamoStZO SPM Japén ) Est‘udie'mtes ) Transversal No existe asociacion entre la
K 2009 universitarias Japon edad de la menarquia y el SPM.
Potter J oM Franci Encuesta poblacional Cohort No existe asociacion entre la
200947 rancia mujeres francesas onorte edad de la menarquia y el SPM.
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A modo de resumen, se puede afirmar que el SPM es un sindrome infradiagnosticado y por
tanto poco tratado, poco conocido desde el punto de vista fisiopatologico, definido de manera

dispar por los organismos competentes y con un abordaje cientifico pobre.

La mayoria de los factores de riesgo estudiados arrojan resultados contradictorios en los
estudios revisados. De la revision realizada, los factores genéticos, factores psicologicos,
alcohol, tabaco, componentes de la dieta, indice de masa corporal y las alteraciones sexuales,
son los factores que, hasta el momento, parecen tener una mayor relacion con ambas

entidades.

Todas estas limitaciones llevan a un escaso conocimiento de los factores de riesgo implicados,

lo que dificulta el establecimiento de actividades de prevencion.
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Relacion con el consumo de alcohol
Como se ha visto anteriormente, el sindrome premenstrual (SPM) produce una serie de

sintomas recurrentes fisicos y psiquicos que incluyen cambios de humor, sensibilidad en el
pecho, ansia por comer, fatiga, irritabilidad y depresion, durante la fase lutea del ciclo
menstrual.""'> La severidad del sindrome varia de mujer a mujer y est4 relacionado con el tipo
y la intensidad de los sintomas.*> Mientras en los Estados Unidos la prevalencia del
sindrome varia entre el 20 y el 40% para casos moderados y del 3 al 8% para casos severos'>
un metaanélisis reciente estimo la prevalencia entre un 10 y un 98% en el mundo." La carga
economica del sindrome dista de ser insignificante. Durante una semana cada mes, las
mujeres afectadas por este sindrome sufren angustia y deterioro en el funcionamiento
interpersonal o en el lugar de trabajo. Esto puede ocasionar al menos 2 dias por mes de

1236 En los

absentismo en el trabajo y un aumento de la frecuencia de consultas médicas.
Estados Unidos, el costo del sindrome alcanza los 5000 délares por caso por afio.'> Cada
mujer afectada experimenta un total de 3000 dias con sintomas incapacitantes durante su vida
reproductiva.'> La gran mayoria de los casos no se diagnostican, ya sea porque las mujeres
afectadas no buscan ayuda médica o porque los médicos tienen dificultades para establecer un

diagnostico firme.*” Por otro lado, se descubrié recientemente que el sindrome premenstrual

es un factor de riesgo para la hipertension, y que aumenta su incidencia en un 40%."

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) advirtio6 recientemente del aumento del
consumo de alcohol en mujeres, hecho relacionado con el desarrollo econdémico y el cambio
de roles de género, y enfatizo el hecho de que las mujeres pueden ser mas vulnerables al dafio
provocado por el alcohol que los hombres.* Varios estudios han sefialado un aumento de la
frecuencia del sindrome premenstrual en mujeres que consumen alcohol.”****° Sin embargo,
no esta claro si este aumento se debe al consumo de alcohol o si se consume alcohol en un
intento de mitigar los sintomas del sindrome.”

Otros estudios encontraron que la relacion entre el alcohol y el SPM era débil o incluso

. . 2,91
1nex1stente.8’7 9

Evaluar el papel del alcohol en estudios prospectivos no es sencillo. De
hecho, no es factible relacionar la ingesta de alcohol con la primera aparicion del sindrome
premenstrual en la vida de una mujer, ya que el primer ataque de la enfermedad aparece a una
edad temprana, probablemente antes de que se consuma alcohol. Los estudios prospectivos
tienen como objetivo determinar el papel de la ingesta regular de alcohol en la aparicion del

siguiente episodio de la enfermedad, no del primero.
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No nos consta la existencia de ningun metaanalisis sobre el tema. Por ello, llevamos a cabo
una revision sistematica de la literatura y un metaanalisis para evaluar el papel del alcohol en

la aparicion del sindrome premenstrual.

Relacion con el consumo de tabaco
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera actualmente el consumo de tabaco en

las mujeres como una epidemia. El tabaco tiene consecuencias muy graves para la salud de la
mujer, del feto y del neonato como fumador pasivo.”? Un informe del Surgeon General ha
puesto de manifiesto que el consumo de tabaco puede alterar la funcién menstrual al
incrementar el riesgo de dismenorrea, amenorrea y menstruacion irregular.93

Todos estos problemas ocasionan incrementos muy importantes del gasto sanitario en los
sistemas de salud, asi como una peor salud de la mujer.”” La OMS hace un llamamiento para
que se lleven a cabo mas estudios relacionados con aspectos de la menstruacion.”

Los escasos estudios sobre el tema sugieren en general que el consumo de tabaco es mas

comun en aquellas mujeres que padecen SPM o TDPM.>*®!20-%

No estd muy claro si el
tabaco es causa o consecuencia de estos sindromes ya que la casi totalidad de los estudios son
de caricter transversal, siendo la excepcion un estudio prospectivo llevado a cabo en los
Estados Unidos. "’

Por ello, quisimos averiguar en qué medida el consumo de tabaco estd relacionado con el

riesgo de sindrome premenstrual.

Relacion con los factores psicologicos y de personalidad
El SPM afecta la vida diaria de las mujeres ya que interfiere con el trabajo, los estudios y las

- - 12,86
relaciones interpersonales. =

Un gran nimero de casos no se diagnostica debido a las
dificultades encontradas por los médicos para establecer un diagnostico adecuado y el hecho
de que las mujeres generalmente no consultan a un médico cuando presentan sintomas de

sindrome premenstrual.®’

Estas dificultades a menudo se relacionan con el sesgo de género.
De hecho, parte de la comunidad de profesionales de la salud es reacia a diagnosticar un
, . . 5
sindrome que considera como un mero constructo cultural y social y no una enfermedad real.
Como resultado, a pesar de la alta frecuencia del sindrome, el nimero de mujeres que buscan
ayuda médica y reciben un diagnéstico es pequefio y probablemente esté disminuyendo.’

Cabe destacar que, antes de recibir un diagndstico, estas mujeres, en promedio, habian

buscado atencion médica durante 5,33 afios de 3,75 profesionales médicos.’
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Hay estudios previos que han relacionado el SPM/TDPM con factores psicoldgicos y de
personalidad, como el estrés psicologico, los estilos de afrontamiento y el
neuroticismo.’* 84597 Qin embargo, estos estudios a menudo usaron un disefio transversal,
lo que dificulta cualquier inferencia causal. Aunque exista desacuerdo sobre el significado del
término "estrés", el concepto comun se refiere a un proceso en el que las demandas externas
(también llamadas estresores) exceden la capacidad de adaptacion del organismo y provocan
cambios psicolégicos y biologicos indeseables.”® Para sobrellevar el estrés, los sujetos
estresados usan varios estilos como un replanteamiento positivo, un comportamiento religioso
o incluso el uso de drogas. Estas estrategias de afrontamiento estdn vinculadas a tipos de
personalidad como el neuroticismo. El neuroticismo es un rasgo de personalidad estable que
se puede definir como la respuesta inadecuada del individuo al estrés y se caracteriza por
inestabilidad e inseguridad emocional, altos niveles de ansiedad y sintomas psicosomaticos.”
Se ha demostrado que los sujetos con un alto grado de neuroticismo tienden a utilizar

actitudes de elusion o de busqueda de apoyo como estrategia de afrontamiento.'”

Dada la ausencia de estudios epidemioloégicos sobre este tema, quisimos investigar si el estrés
percibido, los estilos de afrontamiento y la personalidad neurdtica son determinantes del

sindrome premenstrual.
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La identificacion de factores de riesgo modificables de sindrome premenstrual y del trastorno
disférico premenstrual tiene implicaciones importantes para la salud de las mujeres. Ante la
escasez y mala calidad de estudios que lo determinen, decidimos llevar a cabo una revision
sistematica y metaanalisis, asi como dos estudios de casos y controles con los siguientes

objetivos:

1. Determinar el efecto del alcohol en el desarrollo del sindrome premenstrual.

2. Averiguar el efecto del tabaco en la aparicion del sindrome premenstrual y del trastorno

disforico premenstrual.

3. Determinar el efecto del estrés percibido, del neuroticismo y de los estilos de afrontamiento

en la aparicion de episodios de sindrome premenstrual y de trastorno disforico premenstrual.
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Relacion con el consumo de alcohol
Llevamos a cabo una revision sistematica de la literatura y un metaanalisis para evaluar el

papel del alcohol en la aparicion del sindrome premenstrual.

Fuentes

Para identificar todos los estudios potencialmente elegibles, se realizaron busquedas en
MEDLINE, EMBASE, las 5 bases de datos bibliograficos regionales de la OMS (AIM,
LILACS, IMEMR, IMSEAR, WPRIM), la base de datos de congresos (Conference
Proceedings Citation Index) y en la base de tesis doctorales (Open Access Thesis and
Dissertations (OATD), de su comienzo hasta mayo de 2017.

Para la base de datos Medline utilizamos el siguiente algoritmo en palabras clave MeSH y en
texto libre: ("premenstrual syndrome"[MeSH Terms] OR "premenstrual syndrome"[All
Fields]) AND ("ethanol"[MeSH Terms] OR "ethanol"[All Fields] OR "alcohol"[All Fields]).
Se usaron estrategias similares para las otras bases de datos.

Revisamos manualmente las referencias de cada articulo encontrado. Ademas, establecimos
contacto personal con investigadores para localizar publicaciones o informes adicionales. No
limitamos nuestra busqueda a ningun idioma. Dos investigadores llevaron a cabo todas las

busquedas de forma independiente y posteriormente se juntaron los resultados.

Seleccion de estudios

Los estudios se incluyeron si: 1) presentaban los datos originales de estudios de cohortes,
estudios de casos y controles o estudios transversales, 2) el sindrome premenstrual o su forma
mas grave, el trastorno disforico premenstrual (TDPM) se definieron claramente como
desenlace, 3) uno de los factores de exposicion fue el consumo de alcohol, 4) proporcionaron
estimaciones de odds ratios (OR), razones de riesgo (RR) u odds ratios de prevalencia y sus
intervalos de confianza, o datos suficientes para calcularlos. Si los datos de la misma
poblacion se presentaron en mas de una publicacion, el estudio mas reciente se incluyé en el
analisis.

Creamos un formulario estandar de registro de datos en el que consignamos las variables
siguientes para cada estudio: autores, afio de publicacion, ubicacion del estudio, disefio del
estudio, tamafio de la muestra, variable de desenlace, detalles de medicion de los resultados,

estimador del efecto (OR, RR, otro), estimacion del efecto, intervalos de confianza al 95% y
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factores de ajuste, restriccion o emparejamiento utilizados. Cuando fue necesaria una mayor

clarificacion, intentamos contactar con los autores.’>101:102

Evaluacion de la calidad

La calidad de los estudios se evalu6 mediante una escala binaria de 5 puntos desarrollada
especificamente para este estudio. Esta se basa en la escala Newcastle-Ottawa adaptada a
nuestro contexto segin las recomendaciones de expertos y nuestro propio criterio.'” La
escala Newcastle-Ottawa es un sistema de puntuacion que evalta todos los aspectos de un
estudio epidemiologico observacional desde el punto de vista metodologico. Para este
metaanalisis, tratamos de usar los elementos que eran comunes a todos los disefios
epidemioldgicos y, por lo tanto, acortamos considerablemente la escala.

Utilizamos los siguientes criterios valorados con "1" o "0": 1) Medicion de la ingesta de
alcohol: por medio de un cuestionario estandar o validado que incluye cantidad y / o
frecuencia: 1, otros (pregunta simple, sin datos de frecuencia o cantidad) o no explicado: 0; 2)
Diagnostico de SPM: por medio de un cuestionario estandar o validado: 1, otros o no
explicado: 0; 3) Evaluacion del sesgo de confusion: resultados ajustados al menos por edad y
consumo de tabaco, ya sea en la fase de disefio o en el analisis: 1, otro: 0; 4) Participacion: >
80% de las muestra incial:1, otro o datos no proporcionados: 0; 5) Poblacion diana:
claramente definida: 1, muestra de conveniencia (pacientes de una sola consulta o voluntarios)
o no definida: 0

En la evaluacion de la calidad, cuando los autores no proporcionaron la informacion sobre un
elemento especifico, valoramos este elemento como "0". Llevamos a cabo un analisis
conjunto de aquellos estudios que cumplieron al menos 3 criterios y los comparamos con
aquellos que cumplian menos de 3. No valoramos los estudios transversales de manera
diferente a los estudios de casos y controles a pesar de su evidente alto potencial de sesgo.
Nuestro objetivo fue evaluar las caracteristicas de disefio y analisis que son comunes a ambos
tipos de estudios. La influencia del disefio en la estimacion combinada (pooling) se evalud por
separado de la calidad.

La revision de resimenes, la extraccion de datos y la puntuacion de calidad se realizaron de
forma independiente por dos revisores (J.S. y M.F.) y los resultados se obtuvieron por

consenso.
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Sintesis y analisis de datos

Ponderamos el logaritmo del odds ratio o de otras razones de los estudios de casos y controles
y de los transversales por el inverso de su varianza, para obtener una medida agrupada
(Pooled). En nuestra busqueda bibliografica no encontramos ningun estudio de cohortes. Para
cada estudio, usamos la estimacion de la medida del efecto ajustada por la mayor cantidad de
factores de confusion posible. Presentamos las medidas agrupadas de efectos fijos y de
efectos aleatorios, pero utilizamos esta ultima cuando habia heterogeneidad. Asumimos que el
odds ratio representa una estimacion no sesgada de la razon de tasas de incidencia.'®
Calculamos los odds ratios para cualquier ingesta de alcohol y para ingesta alta, siguiendo la
clasificacion dada por cada estudio individual. Las estimaciones de los estudios que no
proporcionaron datos para diferentes niveles de ingesta de alcohol, sino que evaluaron el
consumo de alcohol en base a una respuesta binaria (de si 0 no), se incluyeron en el grupo de
"cualquier ingesta".

Como no se puede calcular un odds ratio a partir de ellos, se excluyeron aquellos estudios
cuyos resultados se presentaron bajo forma de coeficientes de correlacion entre la ingesta de
alcohol y la puntuacién SPM.''% Cuando los resultados de la ingesta de alcohol se
presentaron bajo forma de diferencias estandarizadas de medias entre casos y controles,'*”'*®
se transformaron estas diferencias en odds ratios en una escala dicotomica (bebedores versus
no bebedores).'” Como los patrones de consumo varian ampliamente entre paises,
calculamos el contenido en etanol de una bebida promedio utilizando datos sobre el consumo
de cerveza, vino y licores, especificos de cada pais y usamos diferentes fuentes para definir el
consumo bajo, moderado y alto.*'' Consideramos el consumo de menos de 10 g/dia de etanol
como bajo consumo, un consumo entre 10 g/dia y el contenido en etanol de 1 bebida
promedio/dia como ingesta moderada, y un consumo igual o superior al contenido en etanol
de 1 bebida promedio/dia como alta ingesta. Para obtener una estimacion de la medida de
efecto para la categoria "cualquier consumo de alcohol", agrupamos los odds ratios obtenidos
en las 3 categorias (ingesta baja, moderada y alta).

Utilizamos el test Q de DerSimonian y Laird para averiguar la presencia de heterogeneidad.
Para cuantificar esta heterogeneidad, calculamos la proporcion de varianza total debida a la
varianza entre estudios (estadistico Ri).""' Los valores grandes (> 0,75) indican una gran

cantidad de heterogeneidad, los valores entre 0,4 y 0,75 sugieren una cantidad moderada

mientras que los valores pequefios (< 0,4) indican baja heterogeneidad. Posteriormente
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exploramos el origen de la heterogeneidad restringiendo el analisis a subgrupos de estudios
definidos por caracteristicas de estudio como el disefio, el ajuste, el origen y la puntuacion de
calidad. Todos los anélisis secundarios se planificaron a priori.

Evaluamos el sesgo de publicacion, primero visualmente, con el grafico de embudo y luego,

112 Ny ’
1."© También usamos el método

de manera mas formal, con la prueba propuesta por Egger et a
“trim-and-fill” para corregir el efecto de sesgo de publicacion potencial. Todos los andlisis se
realizaron con el software HEpiMA® version 2.1.3'° y STATA version 12. La
transformacion de las diferencias de medias estandarizadas en odds ratios se realizé con el

software Comprehensive Meta-Analysis (Englewood, Nueva Jersey, EE. UU.).

Relacion con el consumo de tabaco
Poblacion de estudio

Se disefio un estudio de casos y controles con casos incidentes de SPM y TDPM de 1 afio de
duracion. Seleccionamos 285 casos de SPM de mujeres que consultaron por problemas
relacionados con la menstruacion y 285 controles apareados por edad. También
seleccionamos 88 casos y 176 controles de TDPM.

Casos y controles fueron seleccionados en 3 hospitales publicos y en un centro de
planificacion familiar del centro de la ciudad de Santiago de Compostela y los alrededores,
que atiende a 400,000 usuarios. Los controles se emparejaron individualmente con cada caso
en cada centro.

El estudio fue autorizado por el comité regional de €tica. Todos los participantes firmaron un
consentimiento informado.

Recogida de datos

Los datos se recogieron a través de un cuestionario voluntario, anoénimo 'y
autocumplimentado. Los posibles casos y controles fueron seleccionados por el personal
sanitario (ginec6logo, matrona) que atendio la consulta.

Para determinar los casos de enfermedad usamos el Premenstrual Syndrome Screening Tool
(PSST)."” Este cuestionario consiste en 19 preguntas sobre sintomas fisicos, psiquicos y
psicoldgicos en los 5 dias antes de la menstruacion de los ultimos tres meses. La severidad de
cada sintoma se gradua de 1 a 4 (1: nada, 4: mucho). Siguiendo el PSST los sintomas como la
irritabilidad y el nerviosismo tiene una mayor puntuacién que los sintomas fisicos. Esto,

junto con la mayor o menor puntuacion obtenida, permite diferenciar entre SPM y TDPM.
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Para definir casos de SPM o TDPM usamos el siguiente algoritmo. Primero, para los casos de
SPM, se necesité una puntuacién > 3 en una de las cuatro preguntas sobre si la mujer se sintid
“irritable”, “tensa”, “llorosa” o “deprimida”. En el caso de TDPM se necesitd una puntuacion
de 4. Ademas, para definir caso de SPM se requirié una puntuaciéon > 3 en una de las 5
variables de interferencia con “el rendimiento laboral, relacién con sus compafieros, con sus
familiares, en su vida social o en las tareas del hogar”. Se requiri6 una puntuacién de 4 en el
caso TDPM. La ultima condicidn es tener una puntacion > 3 en al menos 4 de las primeras 14
preguntas (es decir todas, menos las cinco preguntas de interferencia), tanto para el SPM
como para TDPM. Ambas definiciones de caso siguen las directrices generales propuestas en
el PSST. Cuando un paciente cumplié con la definicion del caso, procedimos a evaluar la
exposicion como se explica a continuacion.

Los controles fueron seleccionados de entre las mujeres que atendieron la misma consulta por
otros motivos diferentes al SPM, como el diagnéstico precoz de cancer de cuello uterino,
consejo contraceptivo o planificacion de embarazo. La ausencia de SPM fue confirmada
usando el mismo cuestionario que anteriormente. Para poder ser incluidas como controles
debian tener una puntaciéon <2 en cada una de las cuatro variables que describen si se sintio
“irritable”, “tensa”, “llorosa” o “deprimida” y también una puntacion < 2 en todas las
variables de interferencia descritas anteriormente. Después de ser incluido como control, la
exposicion al tabaco se evalué como lo hicimos en los casos. Las mujeres que no cumplieron
con las definiciones de casos o controles se excluyeron del estudio.

El cuestionario sobre la exposicion consistidé en una serie de items sobre el habito tabaquico
asi como los sintomas relacionados con la menstruacion, los factores sociodemograficos, los
factores constitucionales, y otros factores de estilo de vida que pudieron actuar como posibles
factores de confusion entre el SPM vy el tabaco. Se usé un cuestionario sobre la frecuencia de
consumo de alimentos para determinar la ingesta regular de macro y micronutrientes.''* Para
determinar el consumo de tabaco, usamos el cuestionario de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).'" Para este proposito, creamos 4 variables: 1) estado de fumadora, con las
categorias ‘“nunca fumadora”, “fumadora actual” y “exfumadora”, 2) La cantidad de
paquetes-afo de tabaco fumados por fumadoras y exfumadoras, 3) El tiempo que llevan sin
fumar las exfumadoras, y 4) el nimero de unidades consumidas por dia en las fumadoras

actuales.
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Analisis estadistico
Usamos la regresion logistica no condicional para obtener odds ratio crudas y ajustadas junto
con sus intervalos de confianza del 95%. Se prefiri6 este método a la regresion logistica

16 1 levamos a

condicional para aumentar la precision en las estimaciones sin perder validez.
cabo analisis independientes para SPM y TDPM.
Aquellas variables que modificaban la estimacion del OR del consumo de tabaco en mas de

10% se introdujeron en el modelo final.'"”

El modelo final incluyé las variables siguientes:
edad, embarazos previos, edad de la menarquia, indice de masa corporal (IMC) y nivel de
estudios. Las variables siguientes fueron analizadas para su posible inclusion en el modelo
pero se descartaron finalmente: centro sanitario, regularidad menstrual, antecedentes de
abortos, uso de anovulatorios, uso de  dispositivo intrauterino y tratamiento con
antidepresivos. Las siguientes variables candidatas fueron descartadas del modelo final por
las mismas razones: ingesta total de alcohol, consumo de vino, cerveza y licor, actividad
fisica total, gasto de energia, ingesta de diversos nutrientes (calcio, cafeina, histamina,
tiramina, 4cidos grasos omega 3 y 6, beta-caroteno, luteina, proteina, grasa total, acidos
grasos saturados, acidos grasos monoinsaturados, colesterol, hidratos de carbono, fibra, sodio,
potasio, magnesio, manganeso, fosforo, hierro, cobre, zinc, cloro, selenio, yodo, vitaminas,
nitratos, nitritos, aminoacidos y consumo total de kilocalorias). Los analisis fueron realizados
con STATA, version 12.

Para explorar la forma de la curva que relaciona el consumo de tabaco con el riesgo de SPM y
TDPM, disefiamos un modelo con splines cubicos ajustado por los factores potenciales de
confusion. Fijamos tres puntos en los limites de las categorias de exposicion (0, 0,1-2,9, 3-7,9

y > 8 paquetes-afios). El nimero de puntos y el tipo de regresion de splines cubicos se

determinaron utilizando el Criterio de Informacion Bayesiano (BIC).

Relacion con los factores psicolégicos y de personalidad
Poblacion de estudio

Se disefid un estudio de casos y controles de un afio de duraciéon con casos recién
diagnosticados de sindrome premenstrual y sindrome disforico premenstrual. Incluimos 285
casos de sindrome premenstrual entre mujeres que consultaron por problemas relacionados
con la menstruacion y 285 controles de la misma edad. También seleccionamos 88 casos de

TDPM y 176 controles. Los participantes fueron seleccionados de 3 centros hospitalarios

52 Factores de riesgo del sindrome premenstrual y trastorno disforico premenstrual



Mar Fernandez Métodos

publicos importantes y de un centro de orientacién y planificacion familiar en la ciudad de
Santiago de Compostela y alrededores, que atienden a una poblacion de aproximadamente
400,000 usuarios.

Todos los participantes firmaron un formulario de consentimiento. El estudio fue autorizado
por el comité de ética regional.

Recopilacion de datos

Recolectamos los datos por medio de un cuestionario anénimo, voluntario y
autocumplimentado. Los participantes fueron seleccionados por los ginecodlogos y las

matronas de cada centro.

El cuestionario incluyd una serie de elementos sobre potenciales factores de confusion de la
relacion entre variables psicologicas y de personalidad, y sindrome premenstrual, como, por
ejemplo, sintomas relacionados con la menstruacion, factores sociodemograficos, factores

constitucionales y otros factores de estilo de vida.

Para definir un caso, utilizamos el cuestionario PSST (herramienta de deteccion del sindrome
premenstrual),’’ que consta de 19 preguntas sobre sintomas fisicos, conductuales y
psicoldgicos en los cinco dias antes de la menstruacion durante los tres meses anteriores. La
gravedad de cada sintoma se calificé de 1 a 4 (1: ninguno, 4: grave). La puntuacion obtenida
en este cuestionario, junto con la presencia de sintomas especificos como la irritabilidad y el
nerviosismo se utilizaron para diferenciar entre el sindrome premenstrual y el sindrome

disforico premenstrual.

Para definir un caso de SPM o TDPM, se utilizo el siguiente algoritmo. En primer lugar, para
etiquetar un caso como SPM, se requiri6 una puntuacion de 3 o mas puntos en una de las
cuatro preguntas sobre si las mujeres se sentian '"irritables", "tensas", "llorosas" o
"deprimidas". Para definir un caso de TDPM, se requiri6é una puntuacion de 4 en una de estas
cuatro preguntas. Ademads, para definir un caso de sindrome premenstrual, se requirié una
puntuacion de 3 o mas puntos en una de las cinco variables de interferencia con el
"desempefio laboral, relacién con colegas, miembros de la familia, en la vida social o en las
tareas domésticas". Esta puntuacion tenia que ser 4 para definir un caso de TDPM. La ultima
condicién que debia cumplirse para definir casos de SPM y de TDPM era presentar una
puntuacion de 3 o mas puntos en al menos cuatro de las primeras 14 preguntas (es decir, todas

las preguntas, excepto las cinco preguntas relacionadas con la interferencia).
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Los controles se seleccionaron de mujeres que asistieron al mismo centro de salud que los
casos, pero por motivos diferentes a trastornos menstruales (consulta de fertilidad etc.).
Confirmamos la ausencia de SPM usando el mismo cuestionario que el anterior. Se requirid
que los controles tuvieran una puntuacion igual o inferior a 2 en cada elemento que
describiera si se sentian "irritables", "tensas", "llorosas" o "deprimidas" y también una

puntuacion igual o inferior a 2 en todas las variables de interferencia descritas anteriormente.

Medimos el estrés psicologico durante los ultimos tres meses por medio de la escala de estrés
percibido propuesta por Cohen et al. y validada en poblacién espafiola.'®

Para evaluar los estilos de afrontamiento, utilizamos la escala propuesta por Carver et al.,'"”
que diferencia 14 tipos de afrontamiento, cada uno de ellos evaluado por dos items con
calificacion de 0 a 3. Ademads, calculamos una puntuacion de afrontamiento promedio al
sumar las puntuaciones de las 28 preguntas divididas entre 28.

El grado de neuroticismo se midié utilizando la escala propuesta por Costa y McCrae.'?
Andlisis estadistico

Utilizamos la regresion logistica para obtener odds ratios crudos y ajustados y sus
correspondientes intervalos de confianza al 95%. Llevamos a cabo andlisis separados para
SPM y TDPM. Las variables continuas que no seguian una distribucion normal se
transformaron en escala logaritmica y las variables cuya distribucion todavia mostraba
asimetria importante después de la transformacion logaritmica se dividieron en cuartiles o
terciles, segun el rango de distribucion.

En el modelo final, se introdujeron aquellas variables que modificaron el valor del OR de las
variables psicoldgicas en mas del 10%.'" Estas variables habian mostrado previamente
alguna asociacion con el riesgo de SPM en el analisis univariante. El modelo final incluyo las
siguientes variables: nimero de horas de suefio, satisfaccion con la calidad del suefio y edad
de la menarquia.

Las siguientes variables candidatas se barajaron para su inclusion en el modelo, pero
finalmente se descartaron: irregularidad menstrual, dismenorrea, nimero de embarazos,
antecedentes de abortos, uso de anovulatorios y dispositivo intrauterino, tratamiento con
antidepresivos, ingesta de cafeina, ingesta de alcohol, consumo de diversos nutrientes y gasto

de energia total.
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Los datos ausentes debido a la respuesta parcial a algunas preguntas se eliminaron del

analisis. Los analisis se realizaron con STATA version 12.'?!
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Relacion con el consumo de alcohol

Identificamos 19 estudios de 8 paises diferentes que cumplieron los requisitos de
inclusion, 5:48:52:53.63.66.72.75.90.91,101,107,108,122-127
La gran mayoria de los articulos recuperados inicialmente se excluyeron porque no
proporcionaban ninguna medida de efecto. Mas especificamente, descartamos 20 estudios

. . ’ 102,128-1
(figura 1) por las siguientes razones: 4 no definian de manera clara los casos de SPM, %1213

131,132
|

2 carecieron de grupo de contro 5 no presentaron datos sobre el consumo de

6

alcohol,”"**1** 1 no presento el intervalo de confianza de la medida de efecto,'*® no se pudo

rastrear el texto completo de otro,'*’ 1 fue una publicacion duplicada,” 6 presentaron datos

: . . . . 105,106,138-141
insuficientes para calcular las estimaciones de las medidas de efecto, "™

y otro
evalu6 el SPM como factor de riesgo del alcoholismo.'*?

Cuando los datos disponibles no eran suficientes, contactamos con los autores para poder
calcular las medidas de efecto. Obtuvimos colaboracion de 3 autores.””'*"'** El estudio de
Kiesner et al. fue finalmente descartado ya que la variable de desenlace de este estudio era
“cambio en la puntuaciéon de SPM existente” y no aparicion de SPM como en el resto de
estudios.'”” La tabla 3 y las figuras 2 y 3 describen los estudios que finalmente se incluyeron
en nuestro metaanalisis.

Las tablas 4 y 5 muestran que, globalmente, la heterogeneidad fue sustancial, y permaneci6
igual de alta después de estratificar por disefio y caracteristicas de calidad, incluido el ajuste
por factores de confusion. Ningun estudio individual parecio representar un punto influyente
que aumentara la heterogeneidad de manera importante. Utilizamos los resultados del modelo
de efectos aleatorios. Presentamos los resultados del modelo de efectos fijos s6lo a modo de
comparacion.

La ingesta de alcohol se asoci6é con un aumento moderado del riesgo de SPM (OR = 1,45; IC
95% 1,17-1,79), mientras que el consumo alto de alcohol produjo un aumento mayor en el
riesgo que el consumo de cantidad indeterminada (OR = 1,79; IC 95% 1,39-2,32). El
consumo alto de alcohol se asocié con un riesgo mas alto que el consumo indeterminado en
todos los subgrupos. El odds ratio agrupado de los estudios de casos y controles fue mas alto
que el de los estudios transversales tanto para consumo alto como para consumo de cantidad
indeterminada. Cuando restringimos nuestro analisis a aquellos estudios que presentaron
estimaciones de odds ratio, es decir, cuando excluimos los estudios que calcularon las

diferencias de medias estandarizadas, el odds ratio agrupado fue mas elevado: OR agrupado =
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1,51; IC del 95% 1,22-1,88 para consumo de cantidad indeterminada y 1,90; IC del 95 %
1,45-2,49 para alto consumo.

El OR agrupado de los estudios de alta calidad fue menor que el de los estudios de baja
calidad.

Cuando se estudiaron de manera separada los diferentes criterios de calidad en vez de estudiar
la calidad de manera global, tal y como lo recomienda la directriz MOOSE'* se observa que
los estudios que cumplieron estos criterios presentan un OR agrupado mas bajo que aquel de
los estudios que no cumplieron el criterio. Las 2 excepciones fueron los criterios "diagnostico
validado" y "alta tasa de respuesta" en la categoria “consumo indeterminado” que no
muestran diferencias entre los estudios que cumplieron el criterio y los que si.
Aproximadamente dos tercios de los estudios incluidos en este metaanalisis se llevaron a cabo
en poblaciones de EE. UU. Las estimaciones de los estudios estadounidenses fueron més altas
que las de otros paises, tanto en el grupo de consumo de cantidad indeterminada como en el
de consumo alto.

Sesgo de publicacion

El grafico del embudo (figura 4) no presenta asimetria alguna para la categoria de consumo de
cantidad indeterminada, un resultado confirmado por el p-valor de 0,85 en el test de Egger.
Sin embargo, el método trim-and-fill sugiri6 la inclusién de 2 estudios adicionales. Pero el
odds ratio agrupado resultante de esta correccion (OR = 1,31 (IC del 95%: 1,08-1,61)) es
muy similar al obtenido anteriormente sin correccion. Para la categoria “consumo alto”, la
misma grafica no mostro6 indicios de sesgo de publicacion (p-valor del test de Egger = 0,61) y
el método trim-and-fill method incluy6 2 estudios adicionales con un OR corregido muy
similar al obtenido antes de la correccion (OR = 1,68; IC del 95% 1,30-2,16).

Analisis de sensibilidad

Para averiguar si los resultados obtenidos se pueden deber al sesgo de publicacion, llevamos a
cabo un estudio de sensibilidad. Para ello, asumimos que los estudios transversales
representan el disefio con menos facilidad para ser aceptado para publicacion en caso de
resultados nulos. Recalculamos el OR agrupado bajo las siguientes condiciones extremas: (1)
los estudios transversales publicados representan la mitad de los estudios de consumo de
alcohol y sindrome premenstrual ya llevados a cabo, (2) todos los estudios no publicados
encontraron un OR de 1, (3) estos estudios no publicados encontraron la misma prevalencia

de SPM que el promedio de los estudios publicados. Bajo estas condiciones extremas, el OR
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agrupado de efectos aleatorios sigue mostrando un aumento significativo del riesgo: OR =
1,21 (IC 95% 1,06-1,39) para consumo de cantidad indeterminada de alcohol y OR = 1,39 (IC
95% 1,15-1,69) para consumo alto.
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Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios seleccionados

2 publicaciones
fueron encontradas
después de revisar
la bibliografia de los

otros articulos

busaueda.

811 articulos identificados con la estrategia online de

600 articulos rechazados por el
titulo

211 restimenes revisados

l—> 176 rechazados en base al resumen

35 articulos a texto completo revisados

2 publicaciones
fueron encontradas
por otros métodos.

20 articulos fueron rechazados en
base al texto completo:

4 no definieron casos de SPM
2 carecian de grupo control

5 no presentaron datos de consumo
de alcohol

1 no se encontrd su texto completo
1 era una publicacién duplicada

6 presentaron datos insuficientes
para calcular estimaciones del odds
ratio

1 evalud SPM como factor de riesgo
de alcoholismo

19 articulos fueron incluidos en el
metaandlisis
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Figura 4. Diagrama de embudo del logaritmo del odds ratio versus error estandar del
logaritmo del odds ratio del consumo de alcohol y sindrome premenstrual
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Relacion con el consumo de tabaco
En este estudio participaron 285 casos con SPM y 285 controles (ratio caso/control 1:1), asi

como 88 casos con TDPM vy sus correspondientes 176 controles (ratio caso/control 1:2), con
edades comprendidas entre los 18 y 55 afios, participantes en este estudio. La tasa de
respuesta fue del 80% en los casos y 80% en los controles. La edad media fue de 32 afios para
los casos y los controles para SPM y TDPM. Dado el bajo nimero de datos perdidos, y dado
que estos datos no modificaron los resultados, no realizamos ninglin proceso de imputacion.

En la tabla 6 observamos que los casos de SPM tuvieron una edad de la menarquia temprana
y un bajo indice de masa corporal en relacion a los controles, asi como una alta proporcion de
mujeres nuliparas. Asimismo, observamos que una alta proporcion de mujeres tenian estudios
superiores, debido a que la ciudad en la que se desarrolld el estudio es una ciudad
universitaria. Esta proporcion es mas alta en los casos de SPM que en los controles. En la
tabla 7, observamos que la distribucion de las variables de los casos TDPM y sus controles es

muy similar a la observada para los casos de SPM y sus controles.

Efecto del consumo de tabaco sobre el SPM

El consumo actual de tabaco aumenta el riesgo de padecer SPM (OR= 1,78; IC 95% 1,20-
2,63). El riesgo de las exfumadoras es el doble que el de las no fumadoras, aunque sélo roza
la significacion estadistica debido al escaso tamafio de la muestra en este grupo de exposicion
(OR=1,98; IC 95% 0,92-4,23).

Comparado con las no fumadoras, las actuales y las exfumadoras que consumieron una
cantidad inferior a los tres paquetes-afio fueron mas propensas SPM (OR=1,79; IC 95% 1,04-
3,08). La curva del modelo spline nos muestra un incremento del riesgo de SPM para el
consumo de tabaco de menos de 10 paquetes-afio. El riesgo disminuye para el consumo de 10
a 25 paquetes-afio pero muestra un incremento exponencial para los grandes consumidores,
aunque con estimaciones imprecisas debido al tamafio de muestra reducido, como lo muestra
la amplitud del intervalo de confianza (tabla 8).

Asi para las consumidoras diarias, las mujeres que fuman entre 1 y 5 cigarrillos/dia y aquellas
que fuman mas de 15 cigarrillos/dia son mas propensas a sufrir SPM que las no fumadoras
(OR=2,82; IC 95% 1,57-5,06 and OR=2,52; IC 95% 0,99-6,40, respectivamente). Debido al
escaso numero de exfumadoras, el analisis del tiempo que estas mujeres llevan alejadas de la
adiccion en relacion al SPM arroja resultados con intervalos de confianza demasiado anchos

para poder extraer conclusiones fiables.
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Efecto del consumo de tabaco sobre el TDPM

La asociacion del TDPM con el tabaco se muestra en la tabla 9. Al igual que en el SPM, el
consumo de tabaco actual esta relacionado con el TDPM (OR=2,92; IC 95% 1,55-5,50). Es
mas, las mujeres que fuman menos de 3 paquetes-afio (OR=3,06; IC 95% 1,27-7,35) y
aquellas que fumaron entre 3 y 8 paquetes-ano (OR=3,56; IC 95% 1,55-8,17) son mas
propensas a desarrollar TDPM que las no fumadoras. Como en el andlisis de SPM, el efecto
observado en fumadoras de 8 y mas paquetes-afio es menor y su intervalo de confianza es
impreciso.

La curva de la relacion exposicion-efecto (figura 5) presenta una forma muy similar a la del
SPM, con un aumento significativo del riesgo de TDPM para bajo consumo de tabaco y
estimaciones imprecisas para un consumo mas alto.

En cuanto al nimero de cigarrillos consumidos por dia, observamos que el consumo ligero y
moderado muestra una relacion significativa con la aparicion de TDPM mientras que el
consumo alto presenta una relacion similar aunque no estadisticamente significativa.

El diagnodstico de SPM y de TDPM estd basado esencialmente en la evaluacion de variables
relacionadas con el estado de &nimo. Estas variables podrian solaparse con factores que estan
relacionados con el estrés psicologico. Para descartar el efecto del estrés, realizamos un
segundo analisis restringiendo a aquellos participantes que presentaron un bajo nivel de estrés
percibido (156 sujetos con SPM y 81 TDPM), medidos con la escala propuesta por Cohen.'**
Después de la restriccion el resultado todavia muestra una relacion fuerte entre el consumo de
tabaco y el SPM y TDPM: OR para fumadoras actuales 3,21 (IC 95%; 1,28-8,03) para SPM, y
8,55 (IC 95%; 1,55-47,03) para TDPM.

Factores de riesgo del sindrome premenstrual y trastorno disforico premenstrual 71



Resultados

Mar Ferndndez

Tabla 6. Distribucion de los casos de SPM y controles segtn variables sociales,
constitucionales y ginecoldgicas.

Caracteristicas Categoria N° % N° %
€asos controles
Indice de masa <19 22 8,1 14 5,2
corporal(Kg/ 19249 182 674 160 59,9
m’) 25-30 41 152 62 2372
>30 25 9,3 31 11,6
Nivel Primaria 46 16,3 46 16,1
educativo Secundaria 80 284 111 38,9
Universitario 156 55,3 128 449
Edad <=11 74 26,1 48 16,8
menarquia 12y 13 153 54,1 162 56,8
>= 14 56 19,8 75 26,3
Numero 0 147 51,6 131 46,0
embarazos 1 66 23,2 70 24,6
> 1 72 25,3 84 29,5
Numero de 0 233 81,8 229 80,4
abortos 1 43 15,1 49 17,2
> 1 9 3,2 7 2,5
Contracepcion no 181 80,8 187 81,0
oral si 43 19,2 44 19,0
Dispositivo no 235 92,9 240 91,3
intrauterino si 18 7.1 23 8,7
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Tabla 7. Distribucion de los casos de TDPM y controles seglin variables sociales,

constitucionales y ginecoldgicas.

Caracteristicas Categoria N° % %
€asos controles

Indice de masa <19 8 9,6 9 54
corporal(Kg / 19-24,9 56 67,5 108 65,1
m’) 25-30 14 16,9 35 21,1
>30 5 6,0 14 8,4
Nivel Primaria 18 20,9 31 17,6
educativo Secundaria 23 26,7 72 40,9
Universitario 45 52,3 73 41,5
Edad <=11 21 23,9 27 15,3
menarquia 12y 13 50 56,8 98 55,7
>=14 17 19,3 51 29,0
Numero 0 47 53,4 74 42,0
embarazos 1 18 205 48 27,3
> 1 23 26,1 54 30,7
Nimero de 0 69 78,4 147 83,5
abortos 1 13 14,8 24 13,6
> 1 6 6,8 5 2,8
Contracepcion no 57 80,3 112 80,0
oral si 14 19,7 28 20,0
Dispositivo no 72 93,5 147 93,0
intrauterino si 5 6,5 11 7,0
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Figura 5. Odds ratios ajustadas de spm y TDPM, calculadas mediante regresion de spline cubico de
acuerdo con los paquetes-afio de tabaco.

Linea continua, estimaciones puntuales; lineas punteadas, intervalos de confianza del 95%.
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Relacion con los factores psicologicos y de personalidad
Se incluyeron 285 casos con SPM y 285 controles de la misma edad (relacion de casos y

controles 1: 1), asi como 88 casos con TDPM y sus 176 controles correspondientes de la
misma edad (relacion de casos y controles 1: 2). La tasa de respuesta fue del 80% en los casos
y del 80% en los controles. La edad promedio fue de 32 afios para casos y controles tanto para
SPM como para TDPM. Debido al bajo numero de datos perdidos parciales, y por lo tanto, al
hecho de que estos datos no pudieron modificar sensiblemente los resultados, no realizamos
ningun procedimiento de imputacion.

En la tabla 10 observamos que los casos de sindrome premenstrual tenian una menarquia mas
temprana y un indice de masa corporal mas bajo que el grupo control, asi como una mayor
proporcion de mujeres nuliparas. Debido a que la ciudad en la que se llevo a cabo este estudio
es una ciudad universitaria, una gran proporcioén de la muestra tenia un nivel alto de estudios.
Los casos de SPM tenian un nivel de estudios mas alto que los controles. En la tabla 11, este

desequilibrio también se observa entre los casos de TDPM vy sus controles.

Efecto de las variables psicosociales y de la personalidad en el sindrome premenstrual

Los datos de la relacion entre SPM y variables psicosociales y de personalidad se muestran en

la tabla 12.

Los niveles medio y altos (3° y 4° cuartiles de la distribucion) del estrés percibido aumentan
considerablemente el riesgo de sindrome premenstrual: OR = 2,49; IC 95% 1,41-4,39 y OR =
4,90; IC 95% 2,70-8,89, respectivamente. Asimismo, los niveles medios y altos de
neuroticismo ejercen un efecto similar sobre el SPM (OR = 2,61; IC 95% 1,35-5,05 y OR =
5,79; IC 95% 2,63-12,76, respectivamente).

La tabla 13 muestra que los niveles altos de puntuacion de afrontamiento total (4° cuartil)
estan relacionados con una triplicacion del riesgo de sindrome premenstrual (OR = 3,26; IC
95% 1,70-6,24). Los niveles altos de las siguientes estrategias de afrontamiento se asociaron
con un aumento del riesgo de sindrome premenstrual: "planificacion" (OR = 2,17; IC 95%
1,19-3,96), "uso de apoyo emocional" (OR = 2,06; IC 95% 1,16-3,66), "uso de soporte
instrumental" (OR = 2,14; IC 95% 1,24-3,70), "autodistraccion" (OR = 2,39; IC 95% 1,35-
4,23), "por expresion de sentimientos negativos" (OR = 2,56; IC 95% 1,37-4,79), desatencion
de la demanda” (OR = 2,58; IC 95% 1,16-5,75) y “autoinculpacién” (OR = 4,57; IC 95%
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2,40-8,73). El uso de sustancias también se asocié de manera importante con un mayor riesgo

de sindrome premenstrual (OR = 2,50; IC 95% 1,46-4,28).

Efecto de las variables psicosociales y de personalidad en el TDPM

Globalmente, los resultados para el TDPM se asemejan a los obtenidos para el SPM (tabla
12). Los niveles medio y altos (3° y 4° cuartiles de la distribucién) de estrés percibido
aumentan el riesgo de TDPM: OR = 2,53; IC 95% 1,06-6,06 y OR = 8,05; IC 95% 3,07-
21,12, respectivamente. Ademas, los niveles medios y altos de neuroticismo ejercen un efecto
similar sobre el TDPM (OR = 3,70; IC 95% 1,27-10,77 y OR = 5,73; IC 95% 1,96-16,77,
respectivamente).

Los altos niveles de puntuacion total de afrontamiento (4° cuartil) estan relacionados con una
triplicacion del riesgo de TDPM (OR = 3,94; IC 95% 1,58-9,79) (tabla 14). Entre los estilos
de afrontamiento que mostraron un efecto, los niveles medios de "afrontamiento activo", pero
no los niveles altos, se asocian con un aumento considerable del riesgo de sindrome
premenstrual (OR = 3,18; IC 95% 1,23-8,20). Otras estrategias de afrontamiento cuyos
niveles elevados se asociaron con un aumento importante del riesgo de TDPM fueron las
siguientes: "planificacién" (OR = 3,98; IC 95% 1,53-10,35), "uso de apoyo instrumental" (OR
=2,61; IC 95% 1,11-6,15), "autodistraccion" (OR = 4,58; IC 95% 1,80-11,64), "por expresion
de sentimientos negativos" (OR = 3,17; IC 95% 1,34-7,46), desatencion de la demanda (OR =
5,06; 1C 95% 1,46-17,53) y autoinculpacion (OR = 5,88; IC 95% 2,43-14,20). Como se
observod para el sindrome premenstrual, el uso de sustancias también se asocidé con un mayor

riesgo de TDPM (OR = 5,95; IC 95% 2,39-14,83).
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Tabla 10. Distribucion de 285 casos de sindrome premenstrual y 285 controles apareados por
edad segun variables sociales, antropométricas y ginecoldgicas.

Caracteristicas  Categoria N° % N° %
€asos controles
Indice de masa <19 22 8,1 14 52
corporzal 19-24,9 182 67,4 160 59,9
(Kg/m’) 25-30 41 152 62 232
>30 25 9,3 31 11,6
Nivel educativo’  Primario 46 16,3 46 16,1
Secundario 80 28,4 111 389
Universidad 156 55,3 128 44,9
Edad de la <=11 74 26,1 48 16,8
menarquia’ 12y 13 153 54,1 162 56,8
>= 14 56 19,8 75 26,3
Numero de 0 147 51,6 131 46,0
embarazos 1 66 232 70 24,6
> 1 72 25,3 84 29,5
Numero de 0 233 81,8 229 80,4
abortos 1 43 15,1 49 17,2
> 1 9 3,2 7 2,5
Contracepcion no 181 80,8 187 81,0
oral’ si 43 192 44 19,0
Dispositivo . no 235 92,9 240 91,3
intrauterino si 18 7,1 23 8,7

"La suma de las diferentes categorias es menor que 285 debido a los datos perdidos.
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Tabla 11. Distribucion de 88 casos de sindrome disforico y 176 controles apareados por edad
segun variables sociales, antropométricas y ginecologicas.

Caracteristicas  Categoria N° % N° %
€asos controles

Indice de masa <19 8 9.6 9 5,4
corporzal 19-24,9 56 67,5 108 65,1
(Kg/m’) 25-30 14 169 35 211
>30 5 6,0 14 8,4
Nivel educativo  Primario 18 20,9 31 17,6
Secundario 23 26,7 72 40,9
Universidad 45 52,3 73 41,5
Edad de la <=11 21 23,9 27 15,3
menarquia 12y 13 50 56,8 98 55,7
>=14 17 19,3 51 29,0
Numero de 0 47 53,4 74 42,0
embarazos 1 18 20,5 48 27,3
> 1 23 26,1 54 30,7
Numero de 0 69 78,4 147 83,5
abortos 1 13 14,8 24 13,6
> 1 6 6,8 5 2,8
Contracepcion no 57 80,3 112 80,0
oral’ si 14 197 28 20,0
Dispositivo . no 72 93,5 147 93,0
intrauterino si 5 6,5 11 7.0

"La suma de las diferentes categorias es menor que el total de casos o controles debido a los datos perdidos
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Mar Fernandez Discusion

Relacion con el consumo de alcohol
Los resultados de nuestra revision sistematica y metaanalisis sugieren que el consumo de

alcohol se asocia con un aumento moderado del riesgo de sindrome premenstrual. Este
aumento es mas pronunciado para el consumo alto de alcohol, lo que favorece una explicacion
causal de la relacion entre el consumo de alcohol y el sindrome premenstrual.

Estos hallazgos son importantes dado que, a nivel mundial, la frecuencia de consumo de
alcohol en mujeres no es despreciable. En el mundo, la proporcion de bebedoras es del 28,9%,
mientras que la de grandes bebedoras es del 5,7%. En Europa y América estas cifras son
mucho mas altas y alcanzan el 59,9% para el consumo actual y el 12,6% para el consumo alto
de alcohol en Europa.''” Segun estas cifras anteriores y los resultados del presente
metaanalisis estimamos que el 11% de los casos de SPM pueden estar asociados al consumo

145 Ademas, el alto consumo de alcohol

de alcohol en todo el mundo y el 21% en Europa.
puede estar asociado con el 4% de los casos de sindrome premenstrual en el mundo y con mas
del 9% en Europa. Si asumimos que esta asociacion es de naturaleza causal, la eliminacion
del consumo excesivo de alcohol en las mujeres evitaria uno de cada 12 casos de sindrome
premenstrual en Europa.

Es plausible que el consumo de alcohol pueda aumentar el riesgo de sindrome premenstrual al
alterar los niveles de hormonas esteroideas sexuales y gonadotropinas durante el ciclo
menstrual. Anteriormente se descubrido que el SPM estaba relacionado con las fluctuaciones
de estas hormonas sexuales durante el ciclo.'*® Ademas, la ingesta de alcohol puede aumentar
el riesgo de sindrome premenstrual a través de su efecto sobre la actividad de la serotonina y
del acido gamma-aminobutirico (GABA). Por un lado, las mujeres que presentan alteraciones
en los sistemas de serotonina y GABA pueden ser mas sensibles al alcohol. Por el otro, se
sabe que la actividad tanto de la serotonina como del GABA se altera entre los sujetos con
sindrome premenstrual.® De hecho, los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina
(ISRS) y el ansiolitico GABA-ergico alprazolam son tratamientos efectivos en los casos de
SPM. 146147

El nlimero relativamente grande de estudios realizados y la consistencia de los resultados en
todos los disefios y escenarios de estudio proporcionan evidencia epidemioldgica sustancial
de que el consumo de alcohol pueda estar asociado con un aumento del riesgo de sindrome
premenstrual. Sin embargo, las explicaciones no causales de la relacion deben ser

cuidadosamente evaluadas.
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Primero, el sesgo de publicacion es una explicacion altamente improbable para nuestros
resultados, ya que la asociacion entre el consumo de alcohol y el SPM se mantuvo incluso
después de condiciones extremadamente conservadoras con respecto al nlimero, tamafio y
hallazgos de los estudios potencialmente realizados y no incluidos en nuestro metaanalisis.
Ademas, los resultados de las pruebas de asimetria de la grafica del embudo asi como los
arrojados por el método trim-and-fill no alteraron nuestras conclusiones.

En segundo lugar, la confusion residual (confusion por variables desconocidas que no se
elimina con el ajuste) puede haber introducido un sesgo como en cualquier metaanalisis de
estudios observacionales. Cabe destacar que sélo un tercio de los estudios incluidos en este
metaanalisis ajustd los resultados por consumo de tabaco a pesar del potencial de confusion
de este factor.® En nuestro metaanalisis, restringiendo el analisis a los estudios que llevaron a
cabo un ajuste completo por los factores de confusioén potenciales, incluido el tabaquismo, no
introdujo ninguna modificacion sustancial en los resultados. El odds ratio correspondiente al
alto consumo disminuy6 sustancialmente después de la restriccion a los estudios con ajuste
completo, pero aun asi muestra un aumento del 38% en el riesgo. Cabe barajar también que
otros factores de confusion que no se midieron en los estudios de este metaandlisis puedan
explicar nuestros resultados. Recientemente, algunos polimorfismos genéticos, como los del
gen ESRI1 y los asociados al receptor de la serotonina 1A, se han visto implicados en la
aparicion del sindrome premenstrual.'**'** Teéricamente, dichos factores genéticos podrian
jugar un papel de factores de confusion y explicar los resultados de este metaanalisis sobre el
consumo del alcohol. Sin embargo, es muy poco probable que esta hipotesis sea cierta. En
primer lugar, para actuar como factor de confusion, el factor genético debe estar relacionado
con el sindrome premenstrual por un lado y con el consumo de alcohol por el otro. No se ha
descrito tal factor hasta el momento. En segundo lugar, incluso si este factor hipotético
pudiera duplicar el riesgo de SPM entre los sujetos expuestos (odds ratio factor de confusion-
SPM = 2) y, al mismo tiempo, este factor fuese 2 veces mdas frecuente en bebedoras que
abstemias (odds ratio factor de confusion-exposicion = 2), el odds ratio ajustado de la
relacion entre consumo de cantidad indeterminada de alcohol y SPM seguiria siendo 1,21 y el
de la relacion entre consumo alto y SPM seria de 1,51 (suponiendo que un tercio de las
personas estén expuesta a este factor desconocido).'"” La existencia de un factor desconocido

tan fuertemente relacionado con la ingesta de alcohol y el SPM es altamente improbable.
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Tercero, es probable que exista un sesgo de clasificacion errdnea de la ingesta de alcohol, ya
que las mujeres pueden subestimar su ingesta al existir en muchas sociedades actitudes mas
negativas hacia el consumo de alcohol en mujeres que en hombres.'"’ Sin embargo, esta
clasificacion erronea es probablemente no diferencial con respecto al SPM, es decir, las
mujeres con sindrome premenstrual no subestiman sus habitos de consumo de manera
diferente a las mujeres sin sindrome premenstrual. En este caso, el sesgo introducido es hacia
el valor nulo. El verdadero OR seria incluso mas alto que el encontrado en nuestro
metaanalisis. Del mismo modo, también es posible una clasificacion erronea del desenlace.
Esto ocurre cuando no se diagnostica el sindrome premenstrual en mujeres que lo padecen
realmente o que se diagnostica en mujeres que realmente no lo padecen. Como anteriormente,
es poco probable que esta posible clasificacion erronea ocurra de manera diferente en mujeres
que consumen alcohol y en aquellas que son abstemias. El sesgo introducido, si lo hay, es
hacia el valor nulo como en el caso anterior.

En cuarto lugar, dado que una proporcidon sustancial de los estudios incluidos en este
metaandlisis utiliz6 un disefio transversal, un proceso de causalidad inversa en el que las
mujeres afectadas por el SPM usan alcohol para mitigar el efecto de este sindrome podria
introducir lo que se conoce como sesgo protopatico y por lo tanto, explicar los resultados
observados. Aunque en teoria esta hipotesis deberia rechazarse debido al hecho de que el odds
ratio agrupado para ambas categorias de consumo de alcohol es mas alto para los estudios de
casos y controles que para los estudios de corte transversal, cabria mencionar que, en varios
estudios de casos y controles incluidos en este metaanalisis, la medicion de la ingesta de
alcohol probablemente fue concomitante al diagnostico de SPM. Esta hipdtesis seria, pues,
factible.

En el andlisis estratificado no pudimos identificar ningun factor que explique la
heterogeneidad. Esta situacién es extremadamente frecuente y para los expertos en
metaanalisis, la heterogeneidad debe considerarse mas como la regla que como la
excepcion.”® Segiin lo recomendado por los expertos, centramos nuestra interpretaciéon en los
resultados arrojados por el modelo de efectos aleatorios que son, en general, mas
conservadores."'

Nuestro metaanalisis muestra que el consumo de alcohol esta moderadamente asociado con el
riesgo de SPM. La consistencia de los resultados y la existencia de un mecanismo biologico

plausible fortalecen nuestras conclusiones. Los estudios futuros deberan minimizar el error de
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medicion en la exposicion mediante el uso de cuestionarios validados. Estos estudios deberan
evitar disefios transversales y centrarse en determinar si existe un umbral de ingesta de

alcohol bajo el cual el efecto nocivo sobre el SPM es inexistente.

Relacion con el consumo de tabaco
Nuestros resultados sugieren que las mujeres fumadoras tienen mas riesgo de desarrollar SPM

y TDPM que las no fumadoras. El hecho de haber fumado alguna vez aumenta el riesgo de
ambas formas del sindrome. El efecto es claro en las mujeres que tienen el habito
actualmente. Sin embargo, aunque persista en aquellas mujeres que dejaron de fumar, el

escaso tamafio de la muestra de exfumadoras arroja resultados menos precisos en este grupo.

Nuestros resultados concuerdan con el tnico estudio prospectivo llevado a cabo hasta ahora
sobre el papel del consumo de tabaco en el desarrollo de SPM.'’ La magnitud del efecto es
similar. Sin embargo, ese estudio encontré un efecto dosis-respuesta en la relacion entre
consumo de tabaco y SPM, algo que nuestro estudio no puso de manifiesto, posiblemente por
diferencias entre categorias de consumo entre los dos estudios. Nuestros resultados son
también consistentes con otros estudios de corte transversal, si bien estos son més propensos
al sesgo de causalidad inversa que podria explicar sus hallazgos.™®! #9018

El tabaco afecta a la regulacion de las hormonas sexuales como los estrogenos, la
progesterona y los andrégenos asi como a la regulacion de las hormonas gonadotropicas.'™
Concretamente, se observa que la intensidad de los sintomas se incrementa proporcionalmente
concentracién de estrogenos y progesterona en la fase litea.” Estudios previos relacionaron
las hormonas sexuales con la fisiopatologia del SPM. Ademas, el tabaco disminuye la
actividad de la monoaminooxidasa (MAQO), una enzima que degrada la serotonina, un
neurotransmisor involucrado en la fisiopatologia del sindrome premenstrual.'>

Esta inhibicion parece estar relacionada con la cantidad de tabaco y el tiempo de consumo.'*®
Cuando se fuma, la MAO se inhibe fuertemente, pero su sintesis aumenta considerablemente
para compensar esta inhibicion.'*® Es plausible, entonces, que dejar de fumar pueda aumentar
la degradacion de la serotonina. Esto podria explicar la creciente probabilidad de desarrollar
SPM y TDPM a medida que aumente el tiempo de abstinencia.

154

Estudios previos relacionan la dismenorrea y el SPM. ™" Es probable que los estrogenos

ejerzan un efecto tanto en el SPM como en la dismenorrea.'>> En nuestro estudio, el ajuste
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adicional por presencia de dismenorrea, disminuy6 la magnitud de la relacion entre el tabaco
y SPM (datos no mostrados). En vista de la asociacion del sindrome premenstrual con la
dismenorrea, es probable que la dismenorrea pueda desempenar el papel de variable
intermedia en el camino causal entre el tabaco y el sindrome premenstrual. El ajuste por
dismenorrea provocaria un sobreajuste y, por ende, introduciria un sesgo adicional en la
evaluacion de la relacion entre tabaco y SPM."°

Como cualquier estudio de casos y controles, nuestro estudio puede estar sujeto al sesgo de
memoria. En teoria, los casos de SPM pueden recordar mejor su consumo de tabaco que los
controles. Sin embargo, esto es poco probable que haya ocurrido ya que, en general, el
consumo de tabaco es un habito estable a lo largo de la vida."”” Asimismo diferentes estudios
han puesto de manifiesto que la autodeclaracion del consumo es un método valido para medir
la exposicion al tabaco cuando se compara con medidas biologicas como la medicion de
cotinina o de monodxido de carbon.'”® Ademas, nuestro diagnostico de SPM no se reveld
abiertamente a los participantes, ya que consistio en una puntuacion emitida a partir de varias
preguntas independientes entre si. La hipotesis del estudio, es decir, la relacion entre la
ingesta de tabaco y el sindrome premenstrual, no fue revelada a los participantes, ya que el
tabaco fue s6lo uno de los varios factores de exposicion evaluados en el cuestionario.

No podemos descartar cierto nivel de clasificacion erronea en el diagnostico de SPM/TDPM
ya que este estd basado en una puntuacion subjetiva. Sin embargo, es poco probable que este
sesgo de clasificacion erronea modifique la conclusion de este estudio, primero porque la
herramienta de deteccion utilizada para diagnosticar el sindrome premenstrual se validd
previamente; aunque no en nuestra poblacién sino que en una muy similar.'”” Segundo,
porque si existe clasificacion errdnea, es probable que este error ocurra independientemente
del estado de exposicion, ya que los sujetos no conocian la hipdtesis del estudio que

relacionaban el tabaquismo y el sindrome premenstrual.

Para explorar la direccion y la magnitud del potencial sesgo debido a la clasificacion erronea
del resultado, volvimos a analizar los datos al introducir la variable "fumar" como dicotomica,
primero como fumadora/nunca fumadora y luego como fumadora actual/no fumadora actual.
Las odds ratios resultantes fueron para el SPM 1,56 (IC 95%; 1,11-2,20) y 1,49 (IC 95%;
1,05-2,12) respectivamente, y para el TDPM 2,19 (IC 95%; 1,29-3,72) y 2,15 (IC 95%; 1,26-

3,66). Estos resultados sugieren que la verdadera asociacion entre fumar y SPM puede ser
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incluso mas fuerte que la que hemos observado, ya que la clasificacion erronea no diferencial
de una variable dicotomica siempre produce un sesgo hacia el valor nulo, es decir, disminuye
el efecto.'®

Algunos de nuestros hallazgos estan limitados por el pequefio tamafio de la muestra en
algunas categorias de exposicion. Esto condujo a estimaciones con amplios intervalos de
confianza. Asimismo, la generalizacion de los hallazgos puede suponer un problema debido al

hecho de que el estudio se llevo a cabo entre mujeres con un alto nivel de estudios.

Futuras investigaciones deberian determinar cuanto tiempo lleva eliminar el efecto del tabaco
en el SPM y el TDPM después de dejar de fumar. Ademas, seria de interés determinar si
fumar puede tener un efecto intrauterino, lo que aumenta el riesgo de sindrome premenstrual
en las mujeres cuyas madres fumaron durante el embarazo. Para cualquier investigacion
etiologica, es mejor evitar los diseflos transversales.

La Organizacion Mundial de la Salud espera un aumento en el consumo de tabaco entre las
mujeres en los paises emergentes, que son los mas densamente poblados y los que arrojan las
tasas de natalidad mas altas.”® El dafio del tabaco es personal, ambiental y transgeneracional.
Dado el gran nimero de mujeres actualmente afectadas por el sindrome y en prevision de una
afectacion futura, es importante decidir si las autoridades de la salud deben advertir del riesgo

que el consumo de tabaco induce en el desarrollo de SPM / TDPM.

Relacion con los factores psicolégicos y de personalidad
Nuestros hallazgos indican que los altos niveles de estrés psicologico y neuroticismo estan

fuertemente asociados con el sindrome premenstrual y el sindrome disforico premenstrual. Si
bien el efecto de los altos niveles de neuroticismo es similar en el SPM y el TDPM, el del

estrés percibido es considerablemente mas fuerte en el TDPM.

Los altos niveles de estilos de afrontamiento también estan relacionados con el SPM vy el
TDPM. A excepcion de 4 de los 14 estilos (autoafirmacion, aceptacion, humor y recurrir a la
religion), los casos de sindrome premenstrual y sindrome disforico premenstrual fueron mas
susceptibles de presentar altas puntuaciones de afrontamiento que los controles. Carver et al.
clasifican las estrategias de afrontamiento en dos patrones: "afrontamiento adaptativo" que
incluye el afrontamiento activo, planificacion, autoafirmacion, aceptacion, apoyo emocional e

instrumental; y el “afrontamiento disfuncional” que incluye negacion, desatencion de la
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demanda, expresion de sentimientos negativos, abuso de sustancias y autodistraccion.'®! El
resto de los estilos de afrontamiento no se asignaron explicitamente a uno u otro grupo.
Nuestro analisis no encontr6 evidencia de diferencias en el efecto entre estos dos patrones de

afrontamiento tanto en SPM como en TDPM.

Nuestros resultados concuerdan con los diversos estudios realizados sobre factores
psicologicos y aparicion del sindrome premenstrual.”®">*>*71%2 L3 oran mayoria de estos
estudios utilizaron un disefio de corte transversal y, por lo tanto, no son Optimos para realizar
inferencia causal. El efecto observado en nuestro estudio no se puede atribuir al sesgo de
confusion ya que se introdujeron varios factores de confusion potenciales en el andlisis sin
que las estimaciones se modificaran significativamente.

La opinidon general més aceptada es que los factores psicologicos interactiian con los cambios
fisiologicos del ciclo menstrual y los sintomas para producir angustia. Algunas mujeres
responden a estos cambios de ciclo usando un afrontamiento disfuncional. Esta mala
adaptacion aumenta los sintomas premenstruales que finalmente se etiquetan como sindrome
premenstrual.'® De hecho, afrontar el sindrome premenstrual puede ser extremadamente
dificil debido a los valores, comportamientos y actitudes de la sociedad, generalmente

. . . . 164
dictadas por los hombres, hacia las mujeres que padecen este sindrome.

El sindrome premenstrual es debido a la hipersensibilidad de la mujer a los cambios en la
actividad de las hormonas gonadales y el desarrollo de este sindrome posiblemente involucre
interacciones complejas de factores hormonales, neuronales y conductuales.”*'*® Se ha
sugerido que el principal factor etiolégico de esta hipersensibilidad es una predisposicion
genéticamente determinada. Més especificamente, la presencia de un polimorfismo en el gen
transportador de la serotonina (5-HTTLPR) se ha asociado con un mayor riesgo de sindrome
premenstrual.”**'® Este factor genético, cuyo papel no fue evaluado en nuestro estudio, podria
desempeiiar el papel de modificador del efecto en la relacion entre los factores psicologicos y
el SPM / TDPM. El efecto del estrés y el neuroticismo podria ser diferente dependiendo de si

la mujeres tiene este polimorfismo o no.

En nuestro estudio, no podemos descartar la posibilidad de que hubiese clasificacion erronea
en la determinacion de SPM / TDPM ya que el diagndstico se basa en una puntuacion

subjetiva de sintomas. Esta determinacion, como en cualquier estudio de casos y controles, se
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llevo a cabo de forma retrospectiva. Algunos autores han sugerido que la evaluacion
retrospectiva del sindrome premenstrual podria ser responsable de una sobreestimacion de la
gravedad de los sintomas, lo que podria conducir a la inclusion de sujetos sin verdadero
sindrome premenstrual en el grupo de casos.® Sin embargo, es poco probable que este sesgo
de clasificacion erronea modifique la conclusion de este estudio pues de existir clasificacion
erronea, es probable que esta ocurriese independientemente del estado de exposicion, ya que
los sujetos no conocian la hipdtesis del estudio que relacionaba los factores psicoldgicos y el
sindrome premenstrual. Para explorar la direccion y la magnitud del sesgo potencial debido a
la clasificacion erronea del resultado, volvimos a analizar los datos introduciendo las
variables de exposicion, el estrés y el neuroticismo como dicotomicas (expuesta /
no expuesta). Los odds ratios resultantes fueron para el SPM/estrés percibido: 2,68 (IC
95%; 1,78-4,06), SPM/neuroticismo 3,61 (IC 95%; 2,19-5,94), TDPM/estrés percibido
4,34 (IC 95%; 2,12-8,88) y TDPM/neuroticismo 3,14 (IC 95%; 1,62-6,08). Estos
resultados sugieren que la asociacion real entre estos factores psicologicos y el SPM puede
ser incluso mayor que la que hemos observado, ya que la clasificacion errénea no
diferencial de una variable dicotémica siempre produce un sesgo hacia el valor nulo, es

decir, disminuye su efecto.
Nuestro estudio es un estudio de casos y controles en el que los casos de SPM/ TDPM fueron

incidentes. Teodricamente, los niveles de estrés percibido, neuroticismo y afrontamiento se
refieren a un periodo que precede el inicio del sindrome. Sin embargo, no es improbable que
los sintomas premenstruales, aunque con una intensidad menor, fueran concomitantes a la
evaluacion de los factores psicoldgicos. No se puede descartar, pues, un proceso de causalidad
inversa, en el cual la presencia de sintomas premenstruales produce estrés y estrategias de
afrontamiento inadecuadas. Ello podria explicar el hecho de que altas puntuaciones en ciertas
estrategias adaptativas, que se esperaba que redujesen el riesgo de SPM / TDPM, se asociaron
finalmente con un aumento importante del riesgo.

Como en cualquier estudio de casos y controles, nuestro estudio puede estar sujeto al sesgo de
memoria. Los casos de SPM / TDPM pudieron haber evaluado mejor sus factores
psicoldgicos que los controles. Sin embargo, es poco probable que esto ocurra ya que los
participantes no estaban al tanto de la hipotesis del estudio. De hecho, la hipdtesis de una
relacion entre los factores psicologicos y el sindrome premenstrual no se reveld a los
participantes, ya que estos factores fueron solo parte de una larga lista de factores de

exposicion que se evaluaron en el cuestionario.
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En resumen, este estudio de casos y controles encontr6 una fuerte asociacion entre los factores
psicolégicos estrés percibido, neuroticismo y afrontamiento y la aparicion de SPM / TDPM.
La asociacion persistio después del ajuste por varias variables y es poco probable que ésta se
deba a un sesgo de clasificacion erronea. Aunque desde un punto de vista estricto no puede
descartarse un proceso de causalidad inversa, debido a la naturaleza de los factores de
exposicion explorados, nuestros hallazgos se ven reforzados por el hecho de que estan en
acuerdo general con estudios anteriores y por la plausibilidad bioldgica de la relacion entre el
estrés psicolédgico y el sindrome premenstrual / sindrome disférico premenstrual

Los futuros estudios sobre etiologia del sindrome premenstrual deberan abandonar los disefios
transversales tal y como lo sugirieron expertos hace ya una década.'” Este tipo de disefio no
permite una inferencia causal adecuada, un hecho que puede hacer que cualquier hallazgo sea
engafioso. Los programas de reduccion del estrés pueden ser una herramienta efectiva de
prevencion como recomiendan expertos.'*® Por ultimo, la comunidad de profesionales de la
salud deberia realizar serios esfuerzos para modificar las actitudes culturales predominantes y

superar los prejuicios ligados al género en el diagnostico y control del sindrome premenstrual.

Podemos afirmar que los 3 grupos de factores de exposicion estudiados en este trabajo son,
en mayor o menor medida, predictores del desarrollo del SPM/TDPM. Si bien es cierto que
la fisiopatologia de este sindrome so6lo es parcialmente conocida, en todos los factores
estudiados encontramos mecanismos fisiopatoloégicos que podrian explicar la relacion
existente. Cabe destacar que estos factores son modificables, lo que justifica una Optica de

prevencion.

Futuras investigaciones deberan centrarse en determinar si existe un umbral de ingesta de
alcohol bajo el cual el efecto nocivo sobre el SPM es inexistente. También deberian
determinar cudnto tiempo lleva eliminar el efecto del tabaco en el SPM y el TDPM después
de dejar de fumar. Ademas, seria de interés determinar si fumar puede tener un efecto
intrauterino, lo que aumenta el riesgo de sindrome premenstrual en las mujeres cuyas madres
fumaron durante el embarazo.

Las futuras investigaciones que estudien de manera general la asociacion del SPM/TDPM,
con factores de exposicion deberan minimizar el error de medicion en la exposicion

mediante el uso de cuestionarios validados y evitar los disefios transversales.
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1. Mediante metaanalisis, se puso de manifiesto una asociacion entre el SPM y el
alcohol. Esta asociacion fue mas pronunciada con consumos mas altos de alcohol.

2. Las fumadoras actuales presentan mayor riesgo de desarrollo de SPM. El riesgo de
TDPM es atin mayor.

3. Existe una relacion entre factores psicologicos y riesgo de SPM/TDPM. En particular:

e Los niveles medios y altos de estrés percibido aumentan el riesgo de padecer SPM.

e Los niveles medios y altos de neuroticismo incrementan el riesgo de padecer SPM.

e El afrontamiento recurriendo al consumo de drogas y el nivel alto de afrontamiento
por desatencion de la demanda incrementan el riesgo de SPM/TDPM.

e Los niveles medios y altos del afrontamiento por apoyo instrumental y por
autodistraccion incrementan el riesgo de SPM/TDPM, existiendo un ligero efecto
dosis respuesta.

e En el afrontamiento por autoinculpacion se asocia con un aumento de riesgo de SPM,
apreciandose un efecto dosis respuesta.

e Los niveles medios y altos de estrés percibido aumentan el riesgo de TDPM.

e Los niveles medios y altos de neuroticismo representan un factor de riesgo de TDPM.
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ABSTRACT

Objective Premenstrual syndrome (PMS) is a very
common disorder worldwide which carries an important
economic burden. We conducted a systematic review

; and a meta-analysis to assess the role of alcohol in the ;
iy oo e e
brojopen-2017-019490 Methods We searched MEDLINE, EMBASE, the five R (e ST O T

regional bibliographic databases of the WHO, the o . . L
Proceedings database and the Open Access Thesis and _aral blblu:_sgraphnc e
ies were included.

Dissertations (OATD) from inception to May 2017. We » Intensive sersitivity analyses wers performed to as-

also revie\r_ued the references of every article retrieved sess potential for publication bias and confounding.
the journal online {htip://dx.doi. and established p_ers;_)nal contact with resgarchgrs to » In our subgroup analyses, we were unable to identify
org/10.1136/bmjopen-2017- trace further publications or reports. We did not include any factors that accou nted for st udy heterogeneity.
019490). any language limitations. Studies were included if: (1) » In some studies included in this meta-analysis tﬁe

they presented original data from cohort, case-control or assessment of alcohol intake was probably oont;om-
cross-sectional studies, (2) PMS was clearly defined as the B 3 ik e e T o A e e
outcome of interest, (3) one of the exposure factors was process, in which PMS-affected women use alco-
alcohol consumption, (4) they provided estimates of odds hol to n;itigata the effect of the syndrome, is then
ratios, relative risks, or any other effect measure and their plausible !

confidence intervals, or enough data to calculate them.
Results We identified 39 studies of which 19 were
eligible. Intake of alcohol was associated with a moderate

Strengths and limitations of this study

» This is the first meta-analysis carried out on the
relation between alcohol consumption and risk of
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additional material for this
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increase in the risk of PMS (OR=1.45, 95%Cl: 1.17 to
1.79). Heavy drinking yielded a larger increase in the risk
than any drinking (OR=1.79, 95% CI: 1.39 to 2.32).
Discussion Our results suggest that alcohol intake
presents a moderate association with PMS risk. Future
studies should avoid cross-sectional designs and focus on
determining whether there is a threshold of alcohol intake
under which the harmful effect on PMS is non-existent.
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INTRODUCTION

Premenstrual syndrome (PMS) consists of a
series of recurrent physical and emotional
symptoms, including mood swings, tender
breasts, food craving, fatigue, irritability
and depression, durmg the luteal phase of
the menstrual cycle The severity of the
syndrome varies from woman to woman and
is related to the type and intensity of the
symptoms. '3 While in the United States, the
prevalence of the syndrome varies between
20% and 40% for cases of moderate severlty
and between 3% and 8% for severe cases,” a
recent prevalence meta-analysis shows that
the worldwide prevalence sways between 10%
and 98%."

The economic burden of the syndrome is
far from being negligible. For a week every
month women affected by this syndrome
suffer distress and impairment in interper-
sonal or workplace functioning. This can lead
to at least 2days per month of absenteeism
at work and an increase in medical appoint-
ments.”” In the US, the cost Df the syndrome
reaches $5000 percase per year. ?Fach affected
woman experiences a total of 3000 days with
clls'lblmg symptoms during her reproductive
life.” The large majority of cases are not diag-
nosed, either because atfected women do not
seek medical help or because physicians h'we
difficulties in establishing a firm clngnosns
Furthermore, premenstrual syndrome was
recently found to be a risk factor for hyper-
tension increasing its incidence by 40%."

The WHO warned recently against the
increasing alcohol consumption among
women related to economic development
and changing gender roles, and emphasised
the fact that women may be more vulner-
able to alcoholrelated harm than men.®
Several studies have identified an increased
burden of PMS among women who consume

BM)
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alcohol > However, it is not clear whether this increase
in the risk of PMS is due to alcohol consumption or
whether alcohol is consumed in an attempt to mitigate
the symptoms of the s.ynclrn::ome.19 Other studies found
that the relation between alcohol and PMS was weak or
even non-existent.'”"* Furthermore, assessing the role
of alcohol in prospective studies is not straightforward.
Indeed, it is not feasible to relate alcohol intake to the
first occurrence of PMS in the life of a woman, as the
first bout of the disease appears at an early age, probably
before any alcohol is consumed. Prospective studies aim
at determining the role of regular alcohol intake in the
occurrence of the next episode of the disease, not the first
one.

We are not aware of the existence of any meta-analysis
on the topic. We therefore conducted a systematic review
of the literature and a meta-analysis to assess the role of
alcohol in the occurrence of PMS.

Sources

To identify all potentially eligible studies, we searched
MEDLINE, EMBASE, the five regional bibliographic
databases of the WHO (AIM, LILACS, IMEMR, IMSEAR,
WPRIM), the Conference Proceedings Citation Index,
the Open Access Thesis and Dissertations (OATD), from
inception to May 2017,

For Medline, we used the following algorithm both in
Medical Subject Heading and in free textwords: (‘premen-
strual syndrome’ (MeSH Terms) OR ‘premenstrual
syndrome’ (All Fields)) AND (‘ethanol’(MeSH Terms)
OR ‘ethanol’(All Fields) OR ‘alcohol’(All Fields)). An
example of this search is given in (online supplementary
1). Similar strategies were used for the other databases.

We also reviewed the references of every article
retrieved. Furthermore, we established personal contact
with researchers to trace further publications or reports.
We did not include any language limitations. All searches
were carried out independently by two researchers and
results were merged.

Study selection

Studies were included if: (1) they presented original data
from cohort, case-control or crosssectional studies, (2)
PMS or its more severe form, Premenstrual Dysphoric
Disorder (PMDD), were clearly defined as the outcome
of interest, (3) one of the exposure factors was alcohol
consumption, (4) they provided estimates of (OR), rate
ratios (RR), or prevalence odds ratios and their confi-
dence intervals, or enough data to calculate them.

It data on the same population were duplicated in more
than one publication, the most recent study was included
in the analysis.

We developed a standard data-recording form in which
we recorded authors, year of publication, study location,
study design, sample size, outcome, oulcome measure-
ment details, effect estimator (OR, RR, other), effect esti-
mate, 95% ClIs, and adjustment, restriction or matching
factors used.

When further clarification was necessary, we attempted
to contact the authors."*!°

Quality assessment

Study quality was assessed using a five-point binary scale
specifically developed for this study. The scale is based
on the Newcastle-Ottawa scale with modifications in view
of standard guidelines and our own juclgement.17 The
Newcastle-Ottawa scale is a scoring system that assesses
every aspect of an observational epidemiologic study
from a methodological point of view. For this meta-anal-
ysis, we tried to use those elements that were common to
all epidemiological designs and thus shortened the scale
considerably. We used the following criteria labelled as
‘1" or ‘0°: (1) Measurement of alcohol intake: through
standard or validated questionnaire which includes quan-
tity and/or frequency: 1, else (simple question, no data
on frequency or quantity) or not explained: 0; (2) PMS
diagnosis: through standard or validated questionnaire:
1, else or not explained: 0; (3) Confounding assessment:
results adjusted at least for age and smoking, either in the
design phase or in the analysis: 1, else: 0; (4) Participa-
tion: participation exceeded 80% of the people initially
approached: 1, else or data not provided: 0; (5) Target
population: target population clearly defined: 1, based
on convenience sampling of subjects such as patients of a
single consultation or volunteers or not explained: ()

Throughout this assessment, when the information on
a specific item was not provided by the authors, we graded
this item as ‘0’. We carried out a pooled analysis on those
studies that fulfilled at least three criteria and compared
with those that fulfilled fewer than 3. Furthermore, we
did not grade cross-sectional studies differently from the
case-controls studies in spite of their evident high poten-
tial for bias. Our aim was to evaluate design and anal-
ysis features that are common to hoth types of studies.
The influence of the design on the pooled estimate was
assessed separately from the quality.

Abstracts” review, data extraction and quality scoring
were performed independently by two reviewers (J.S
and M.F.) and the results were merged by consensus.
The complete results for quality scoring are available in
(online supplementary 2).

Data synthesis and analysis
We weighted the study-specific log odds ratios or other
ratio measures for case control and cross-sectional studies
by the inverse of their variance to compute a pooled esti-
mate. In our search we could not find any cohort studies.
For each study, we used the estimate of the effect measure
that was adjusted for the largest number of confounders.
We present hoth fixed-effects and random-etfects pooled
estimates but use the latter when heterogeneity was
present. Odds ratios were assumed to be unbiased esti-
mates of the incidence rate ratio.'®

We calculated odds ratios for any intake of alcohol and
for high intake, following the classification given by each
individual study. The estimates of studies which failed to

2
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provide data for different levels of alcohol intake but,
instead, assessed alcohol consumption on a yes,/no basis,
were included in the *any intake’ group.

As no interpretable OR can be computed from them,
we excluded those studies the results of which were
presented as correlation coeflicients between alcohol
intake and PMS score.'" When results were presented
as standardised differences in means of alcohol intake
between cases of PMS and controls,! % they were trans-
formed into odds ratios estimates of exposure on a
dichotomous scale (drinkers versus non (lrinkers).g3 As
drinking patterns vary widely between countries, we calcu-
lated the content in ethanol of an average drink using
data on consumption of beer, wine and spirits, specific
to each country and used different sources to define
low, moderate and heavy (lrinking.ﬂ 12
a consumption of less than 10g/day of ethanol as low
intake, a consumption between 10 g/day and the content
in ethanol of 1 average drink/day as moderate intake,
and a consumption equal or higher than the content
in ethanol of 1 average drink/day as heavy intake. To
compute an estimate for the category ‘any drinking’, we
pooled the odds ratios obtained in the three categories
(low, moderate and heavy intake).

We used the DerSimonian and Laird Q test to check for
heterogeneity. To quantify this heterogeneity we calcu-
lated the proportion of the tota(! variance due to between-
study variance (Ri statistic).”™ Large values (>0.75)
indicate large amount of heterogeneity, values between
0.4and 0.75 suggest amoderate amountwhile small values
(<0.4) indicate low heterogeneity. We later explored
the origin of heterogeneity by restricting the analysis to
subgroups of studies defined by study characteristics such
as study design, adjustment, origin and quality score. All
secondary analyses were planned a priori.

We assessed publication bias, first visually, using funnel
plots and then more formally, using the test proposed
by Egger el al® We also used the trim-and-fill method to
correct for potential publication bias. All 'm"llyses were
performed with the software HEpiMA version 2.1. 3% and
STATA version 12. The transformation of standardised
mean differences into odds ratios was performed with the
software Comprehensive Meta-Analysis (Englewood, New
Jersey, USA).

We considered

RESULTS
We identified 19 studies of 8 different countries that met
our inclusion criteria.’? 2! 22 27-%

The large majority of the articles retrieved initially
were excluded because they did not provide any effect
measure. More specifically, we discarded 20 studies
(figure 1) for the following reasons: four did not assess
PMS cases,'” "™ two lacked 2 any control grou Hfive did
not present data on alcohol consumphon = 'mcl one of
them did not present a CI, “ the full text of one could
not be traced,” one was a duplicate publication, Bsix
presented insufficient data to calculate effect measures

19 20 49-52
53

estimates, and one assessed PMS as a risk factor
for aleoholism.

For further information we contacted the authors of
articles for which the details of the data were not sufficient
for effect measures to be computed. We obtained collab-
oration from three authors."*'® The study by Kiesner
et al was ﬁrnlly excluded as its outcome was ‘change in
PMS score’ rather than occurrence of PMS.!® Table 1
and figures 2 and 3 present the studies that were finally
included in our meta-analysis.

Tables 2 and 3 show that, globally, heterogeneity was
substantial overall, and similarly high after stratifica-
tion by design, quality features, including adjustment
for confounders. No individual study seemed to repre-
sent an influential point that increased heterogeneity
dramatically. We focused on the random effects analyses
and presented the fixed effects results for comparison
purposes only.

Intake of alcohol was associated with a moderate
increase of the risk of PMS (OR=1.45, 95%CI: 1.17 to
1.79), while heavy drinking yielded a larger increase in
the risk than any drinking (OR=1.79, 95% CIL: 1.39 to
2.32). Heavy drinking was associated with a higher risk
than any drinking in all subgroup estimates. The pooled
estimate of case-control studies was higher than that of
crosssectional studies both for any drinking and heavy
drinking. When we restricted our analysis to those studies
that presented OR estimates, that is, when we excluded
studies that computed standardised mean differences, the
pooled estimates were higher: pooled OR=1.51; 95% CI
1.22 to 1.88 for any drinking and 1.90; 95% CI 1.45 to 2.49
for heavy drinking.

The pooled estimate of studies with high quality scores
was lower than that from low quality studies.

Except for the criteria ‘validated diagnosis’ and the
criteria ‘high response rate’ in the any drinking group
for which the estimates were similar, when we considered
the quality criteria individually instead of just as a global
qunllty score, as recommended by the MOOSE guide-
lines,” the studies that fulfilled the criteria yielded lower
pooled estimates than studies which did not.

About two-thirds of the studies included in this
meta-analysis were carried out in US populations. The
estimates from American studies were higher than those
from other countries, both in the any drinking group and
the heavy drinking group.

Publication bias

The funnel plot (figure 4) for the any drinking group did
not suggest asymmetry, a result confirmed by a p-value of
the Egger’s test of 0.85. However, the trim-and-fill proce-
dure indicated two potentially missing studies though the
corrected random effects pooled OR, OR=1.31 (95%CI
1.08 to 1.61), was very close to the OR we obtained. Again,
the funnel plot for heavy drinking did not suggest any
publication bias (p-value Egger’s test=0.61) and the trim-
and-fill method indicated two potentially missing studies
and a corrected pooled estimate that was very similar to
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811 papers identified from online search strategy

Y

600 papers rejected based on title

211 abstracts reviewed

-

Y

176 papers rejected based on abstract

35 full text articles reviewed

2 publications were
found after

found by others
methods

esaminationof e > 5 did not present alcohol

references of the i

articles retrieved consumption data
1 full text could not be traced
1 was a duplicate publication
6 presented insufficient data to
calculate odds ratio estimates
1 assessed PMS as a risk factor of
alcohalism

2 publications were [

20 papers were rejected based on
their full text:
4 did not assess PMS cases

2 lacked any control group

19 papers were included in the meta-analysis

Figure 1 Flow diagram for study selection.

that obtained before correction (random effects pooled
OR=1.68; 95% CI: 1.30 to 2.16).

Sensitivity analysis

To further evaluate the possibility that our results could
be due to publication bias, we assumed that cross-sectional
studies represent the design for which publication is least
likely if the results were null. We recalculated our pooled
estimates under the following extreme assumptions: (1)
published cross-sectional studies are only half of the
studies of alcohol drinking and PMS ever conducted, (2)
all unpublished studies found an OR of 1, (3) the unpub-
lished studies found the same prevalence of PMS as the

average of the published studies. Under these extreme
assumptions, the random effects pooled estimates still
showed a significant increase in risk: OR=1.21 (95%CI
1.06 to 1.39) for any alcohol drinking and OR=1.39 (95%
CI 1.15 to 1.69) for heavy drinking.

DISCUSSION

The results of our systematic review and meta-anal-
ysis suggest that alcohol drinking is associated with a
moderate increase in the risk of PMS. This increase is
more pronounced for heavy drinking, which favours a

a
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Figure 2 Forest plot of study-specific and pooled OR of alcohol drinking and premenstrual syndrome: any drinking.
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Fernandez MdM, et al. BMJ Open 2018;8:e019490. doi:10.1136/bmjopen-2017-019490 7

Factores de riesgo del sindrome premenstrual y trastorno disforico premenstrual 139



Anexo 11 Mar Ferndndez

Open Access

||

Number of OR (95% ClI) Fixed OR (95% Cl) Random Q testP
studies effects effects Ri* values

Case-control studies 7 1.27 (1.14 to 1.41) 1.66 (1.04 to 2.64) 0.93 0.0001

Direct calculations 17 1.31 (1.28 10 1.35) 1.51(1.22 to 1.88) 0.98 0.0001

Quality score <3 9 1.73 (1.66 to 1.80) 1.50 (1.08 to 2.20) 0.98 0.0001

Incomplete adjustment 12 1.70 (1.63 10 1.77) 1.47 (1.07 t0 2.03) 0.98 0.0001

Non validated exposure 2.06 (1.96 to 2.16) 1.91(1.40 to 2.62) 0.96 0.0001

Non validated diagnosis 1.10 (1.07 to 1.14) 1.38 (1.16 to 1.65) 0.95 0.0001

Low response rate 1.32 (1.29 1o 1.36) 1.46 (1.13 t0 1.89) 0.98 0.0001

Undefined target population 2.05 (1.95 to 2.15) 1.65 (1.02 to 2.67) 0.99 0.0001

Rest of the world 7 1.10 (1.06 to 1.14) 1.24(0.89 t0 1.72) 0.98 0.0001

*Proportion of total variance due to between-study variance.

Number of OR (95% CI) Fixed OR (95% Cl) Random QtestP
studies effects effects Ri* values

Case-control studies 5 1.27 (1.10 to 1.47) 2.48 (1.30 to 4.76) 0.93 0.0001

Direct calculations 12 1.91(1.82 t0 2.01) 1.90(1.45 to 2.49) 0.95 0.0001

Quality score <3 2.05(1.95t0 2.16) 2.33 (1.60 to 3.41) 0.96 0.0001

Incomplete adjustment 7 2.05(1.95 to 2.16) 2.25 (1.66 to 3.05) 095  0.0001

Non validated exposure 2.06(1.95t02.17) 2.25 (1.66 to 3.06) 0.95 0.0004

Non validated diagnosis 1.26 (1.16 to 1.36) 1.58 (1.22 to 2.05) 0.86 0.001

Low response rate 1.76 (1.68 to 1.84) 1.80 (1.32 to 2.47) 0.97  0.0001

Undefined target population 5 2.09 (1.98 to0 2.21) 2.49 (1.36 to 4.58) 0.99  0.0001

Rest of the world 4 1.19(1.09 to 1.30) 1.58 (0.95 10 2.63) 0.96 0.001

*Proportion of total variance due to between-study variance.
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Figure 4 Funnel plot of log OR versus SE of log OR of
alcohol drinking and premenstrual syndrome.

1/Nariance

causal explanation of the relation between alcohol intake
and PMS.

These findings are important given that the worldwide
prevalence of alcohol drinking among women is not
negligible. Worldwide, the proportion of current female
drinkers is 28.9%, while that of heavy female drinkers is

5.7%. In Europe and America these figures are much
higher and reach 59.9% for current drinking and 12.6%
for heavy drinking in Europe. Based on the figures above
and on our results we estimate that 11% of the PMS cases
may be 'ISSOCi"lte(l to alcohol intake worldwide and 21%
in Furope.™ Furthermore, heavy drinking may be associ-
ated with 4% of the PMS cases in the world and over 9%
in Europe. If this association is of causal nature, elimi-
nating heavy drinking in women would then prevent one
in every twelve cases of PMS in Europe.

Alcohol use may plausibly increase the risk of PMS by
altering levels of sex steroid hormones and gonadotropin
during the menstrual cycle. PMS was previously found to
be linked to fluctuations of these sex hormones during
the cycle. 12,56 Furthermore, alcohol intake may increase
the risk of PMS through its effect on serotonin and
gamma-amino butyric acid (GABA) activity. On the one
hand, women who present alterations in the serotonin
and GABA systems may be more sensitive to alcohol. On
the other hand it is known that the activity of both sero-
tonin and GABA is altered among subjects with PMS. .
In fact, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) as

well as the GABA-ergic anxiolytic alprazolam may repre-
sent effective treatments in PMS cases.™ ?’

The relatively large number of studies conducted and
the consistency of the results across study designs and
settings provide substantial epidemiological evidence
that alcohol drinking may be associated with an increase
in the risk of PMS. However, non-causal explanations of
the relation should be carefully evaluated.

First, publication bias is a highly unlikely explana-
tion for our results, as the association between alcohol
drinking and PMS remained strong even after extremely
conservative assumptions regarding the number, size,
and findings of studies potentially conducted and not
included in our meta-analysis. Also, the findings of the
asymmetry tests of the funnel plot as well as those of the
trim-and-fill method did not alter our results.

Second, residual confounding (confounding from
unknown variables that is not eliminated by adjust-
ment) may have introduced bias as in any meta-anal-
ysis of observational studies. It is remarkable that only
one-third of the studies included in this meta-analysis
considered tobacco smoking in their adjustment in spite
of the potential for confounding of this factor.' In our
meta-analysis, restricting our analysis to studies that
adjusted for potential confounders, including tobacco
smoking, did not introduce any substantial modification
in the estimate corresponding to any intake of alcohol.
The estimate corresponding to heavy intake decreased
substantially after restriction to studies with complete
adjustment but still shows a 38% increase in the risk.
Furthermore, other confounders that were not measured
in the studies of this meta-analysis could explain our
results. Recently, some genetic polymorphisms, such as
those of the ESRI gene and those associated to the sero-
tonin 1A receEtor have been implicated in the occur-
rence of PMS. Such genetic factors could theoretically
play a role of confounders and explain the results of this
meta-analysis concerning alcohol drinking. However, this
hypothesis is highly unlikely to be true. First, to act as
a confounder, a genetic factor must be related to PMS
on the one hand and to alcohol drinking on the other
hand. No such factor has been described so far. Second,
even if this hypothetical factor could double the risk of
PMS among subjects exposed to it (OR confounder—
disease=2) and, simultaneously, this factor happened to
be twice as prevalent among alcohol drinkers than among
non-drinkers (OR confounder—exposure=2), the adjusted
OR of the relation between any alcohol drinking and PMS
would still be 1.21 and that of the relation between heavy
drinking and PMS would still be 1.51 (1ssumms one-third
of people are exposed to this unknown factor). " The exis-
tence of an unknown factor so strongly related to alcohol
intake and to PMS is highly improbable.

Third,
alcohol intake is likely to occur since women may under-
state their intake of alcohol as m'my societies hold more
negative attitudes towards women’s alcohol drinking
than men’s clrmkmg However, this misclassification is

measurement error and misclassification of
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probably non differential regarding PMS, that is, women
with PMS do not underestimate their drinking habits in
a different fashion from women who do not suffer PMS.
In this case, the bias introduced is then towards the null
value. The true OR is then even higher than the one we
report in our meta-analysis. Similarly, misclassification of
the outcome is also possible (ie, women with PMS who
are diagnosed as non-cases, and conversely non-diseased
women who are erroneously diagnosed as PMS cases).
As previously, this possible misclassification is unlikely to
occur differently in women who consume alcohol and in
those women who do not. The bias introduced, if any, is
towards the null value.

Fourth, given that a substantial proportion of the studies
included in this meta-analysis used a cross-sectional
design, a reverse causation process, in which PMS-af
fected women use alcohol to mitigate the effect of this
syndrome, could introduce what is known as protopathic
bias and thus, explain the results observed. Although in
theory this hypothesis should be rejected due to the fact
that the pooled estimates for both categories of drinking
are higher for case-control studies than for cross-sectional
studies, it should be noted that, in several case-control
studies included in this meta-analysis, the assessment of
alcohol intake was probably concomitant to the assess-
ment of PMS. This hypothesis remains then plausible.

Furthermore, in our subgroup analyses, we were unable
to identify any factors that accounted for study hetero-
geneity. This situation is extremely frequent and for
meta-analysis experts, heterogeneity should be viewed
more as the rule rather than the except.ic:on.ﬁl As recom-
mended by experts when heterogeneity is present, in
order to deal with this issue, we focused our interpreta-
tion on the random effects estimates that are, in general,
more conservative.®

Our meta-analysis shows that alcohol intake is moder
ately associated with PMS risk. The consistency of the
results and the existence of a plausible biologic mecha-
nism strengthen our conclusions. Future studies should
minimise measurement error in the exposure by using
validated questionnaires. These studies should avoid
cross-sectional designs and focus on determining whether
there is a threshold of alcohol intake under which the
harmful effect on PMS is non-existent.
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Abstract

Objective

To assess whether tobacco smoking is associated with Premenstrual Syndrome (PMS) and
its most severe form, Premenstrual Dysphoric Disorder (PMDD).

Design

Case-control study with incident cases using the Spanish public healthcare system.

Setting

3 major public hospitals and one family counseling and planning center.

Population

Women consulting for troubles related to menstruation and for other motives such as
screening for uterine cancer, contraception counseling or desire for pregnancy.

Methods

Logistic regression.

Main outcome measures
Qdds Ratios of PMS and PMDD.

Results

285 incident PMS cases and 285 age-matched controls on the one hand, and 88 incident
PMDD cases and 176 controls on the other hand participated in the study. The odds of pre-
menstrual disorders was higher in current smokers compared with never smokers: Odds
Ratio (OR) = 1.78, 95% Confidence Interval (Cl): 1.20-2.63 for PMS and OR =2.92, 95%ClI:
1.55-5.50 for PMDD. For PMS, women who smoke 1 to 5 cigarettes/day presented an OR =
2.82, 95%ClI: 1.57-5.06 and those who smoke more than 15 cigarettes/day an OR=2.52,
95%Cl: 0.99-6.40.
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Compared to non-smokers, current and ex-smokers who smoked < 3 pack-years pre-
sented an OR = 1.79, 95%CI: 1.04-3.08 for PMS, and an OR = 3.06, 95%Cl: 1.27-7.35 for
PMDD. Smakers of 3 to 8 pack-years presented an OR =2.34, 95%Cl: 1.33-4.13 for PMS
and OR =3.56, 95%Cl: 1.55-8.17 for PMDD.

These results were confirmed by the exposure-effect curve obtained from a cubic spline
model.

Conclusions
This study shows that smokers are more likely to develop PMS and PMDD.

Introduction

Premenstrual disorders are defined as the set of recurrent physical and psychic symptoms in
the luteal phase of the menstrual cycle. Within these disorders, two main categories are to be
highlighted: premenstrual syndrome (PMS) and premenstrual dysphoric disorder (PMDD), a
more severe form [1]. Both clinical presentations have a common pathophysiological basis,
although they are classified separately [2].

The prevalence sways between 20 and 40% for PMS and between 3 and 8% for PMDD in
women of childbearing age in the United States [3], while a meta-analysis found that PMS
affects about half of the female population worldwide, with the lowest prevalence in Switzer-
land (10%) and the highest in Iran (98%) [4].

The PMS symptoms affect normal daily activities, and interfere with work, studies, and
interpersonal relationships [3,5]. Women who suffer from these symptoms have a 9-fold
increased risk of reporting one week a month of malaise, with most of the consequences
described above [3].

An American study estimated the annual costs of PMS at $ 5000 per woman per year [3]. It
is remarkable that a large proportion of the cases is not diagnosed, as women do not consult a
physician for the symptoms and sometimes because physicians have difficulties in establishing
adiagnosis of PMS [6], or because they consider it a mere cultural and social construct and
not a real disease [7]. As a consequence, the burden of women seeking medical help and
receiving a diagnosis is small and is probably declining [8].

Tobacco affects the regulation of sex hormones such as estrogens, progesterone and andro-
gens as well as the regulation of gonadotropic hormones and previous studies have linked sex
hormones to the pathophysiology of PMS [9]. In particular, it was observed that the intensity
of premenstrual symptoms augments proportionally to the increase in the concentrations of
estrogen and progesterone in the luteal phase [10].

The World Health Organization considers tobacco consumption among women as an epi-
demic. Tobacco smoking has very serious consequences for the health of the woman, the fetus
and the neonate as a passive smoker [11]. A report of the Surgeon General suggests that smok-
ing can alter the menstrual function by increasing the risk of dysmenorrhea, amenorrhea and
irregular menstruation [12]. All these problems cause a dramatic increase in the costs for
health systems, and lead to a worse health for women and their families [11]. Furthermore, the
‘World Health Organization calls for further studies on tobacco smoking in relation to aspects
of menstruation [11]. Except for African countries in which female smoking prevalence is low,
about one-fifth of women in Europe and America are current smokers. About 17% of women
are smokers in the US, 24% in Spain and 20% in the UK [L1].
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The scarce studies that are available on the topic suggest that tobacco consumption is more
common in women with PMS or PMDD [13-16]. However, it is not clear whether tobacco is a
cause or a consequence of these syndromes as, with the exception of a prospective study [17],
the studies are of cross-sectional nature.

The objective of our study is, therefore, to investigate to what extent tobacco smoking is
related to the occurrence of premenstrual syndrome.

Methods
Study population

‘We set up a case-control study with newly diagnosed cases of PMS and PMDD. We selected
285 cases of PMS among women consulting for troubles related to menstruation and 285 con-
trols. We also selected 88 cases of PMDD and 176 individually controls. Cases and controls
were selected from 3 major public hospitals and one family counseling and planning center in
the city of Santiago de Compostela, which attend a population of 400,000 users. Controls were
individually age-matched to cases in each center.

The study was authorized by the regional Ethics Committee. All participants signed a con-
sent form.

Data collection

Data were collected through a voluntary, anonymous and self-completed questionnaire.
Potential cases and controls were selected by the health personnel (gynecologist, midwife) in
charge of the consultation.

To determine cases, we used the Premenstrual Syndrome Screening Tool (PSST) [18]. This
questionnaire consists of 19 questions about physical, behavioral and psychological symptoms
in the 5 days before the menstruation of the last three months. The severity of each symptom is
graded from 1 to 4 (1: none, 4: very intense). Symptoms such as irritability and nervousness
have a higher weight than physical symptoms. This, together with the higher or lower score
obtained, allows to differentiate between PMS and PMDD.

To define a PMS or PMDD case, the following algorithm was used. First, for PMS, a
score > 3 was needed in one of the 4 questions about whether the woman felt "irritable,"
"tense," "tearful,” or "depressed”. A score of 4 in one of these questions was necessary to define
acase of PMDD. In addition, to define a case of PMS, a score > 3 was required in one of the 5
variables of interference with "work performance, relationship with colleagues, family mem-
bers, in social life or in household tasks". A score of 4 was necessary to define a case of PMDD.
The last condition was to present a score > 3 in at least 4 of the first 14 questions (that is, all
questions except the 5 questions related to interference) for both PMS and PMDD. Both case
definitions follow the guidelines proposed in the PSST. When a patient fulfilled the case defini-
tion, we proceeded to assess exposure as explained below. Patients that did not meet the
requirements were excluded from the study.

Controls were selected from women who attended the same consultation for motives other
than PMS such as screening for uterine cancer, contraception counselling or desire for preg-
nancy. Absence of PMS was confirmed using the same questionnaire as above. In order to be
included as controls, women had to present a score < 2 on each of the 4 variables that describe
whether they felt "irritable”, "tense”, "tearful” or "depressed” and also a score < 2 on all variables
of interference which were described earlier. After being included as a control, tobacco expo-
sure was assessed as we did for the cases. Women who did not meet case or control definitions
were excluded from the study.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0218794 June 21,2019 3/12
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The exposure questionnaire consisted of a series of items about tobacco smoking habits as
well as symptoms related to menstruation, socio-demographic factors, constitutional factors,
and other lifestyle factors that could possibly be confounders of the relationship between PMS
and tobacco. A food frequency questionnaire was also used to determine usual intake of macro
and micronutrients [19]. To assess tobacco consumption, we used the questionnaire of the
World Health Organization [20]. For this purpose, we created 4 variables: 1) smoking status,
with the categories "never smoker", "current smoker" and "ex-smoker", 2) quantity of pack-
years of tobacco smoked by smokers and ex-smokers, 3) time since quitting for ex-smokers,
and 4) number of units consumed per day in current smokers.

Statistical analysis

‘We used unconditional logistic regression to obtain crude and adjusted odds ratios along with
their 95% confidence intervals. This method was preferred to the conditional logistic regres-
sion to increase precision in the estimates without any loss of validity [21]. We conducted
independent analyses for PMS and PMDD.

Those covariates that changed the estimate of the OR of tobacco consumption by more
than 10% were introduced in the final model [22]. This model included the following variables:
age, previous pregnancies, age of menarche, Body Mass Index (BMI) and educational level.
The following covariates were considered for their possible inclusion in the model as con-
founders, but were eventually ruled out due to their lack of effect: health center, menstrual
regularity, history of abortions, use of oral contraception, use of intrauterine device and anti-
depressant treatment. The following candidate variables were also discarded from the final
model for the same reason: alcohol consumption, physical activity, intake of various nutrients
(calcium, caffeine, histamine, tyramine, omega 3 and 6 fatty acids, beta-carotene, lutein, pro-
tein, total fat, saturated fatty acids, monounsaturated fatty acids, cholesterol, carbohydrates,
fiber, sodium, potassium, magnesium, manganese, phosphorus, iron, copper, zinc, chlorine,
selenium, iodine, vitamins, nitrates, nitrites, amino acids and total consumption of kilocalo-
ries). The analyses were performed with STATA, version 12.

To explore the shape of the curve that relates tobacco consumption to the occurrence of epi-
sodes of PMS and PMDD, we fitted a model with cubic splines adjusted for potential factors of
confounding. We set 3 knots in the limits of exposure categories (0, 0.1-2.9, 3-7.9 and > 8
pack-years). The number of knots as well as the type of cubic spline regression were deter-
mined using the Bayesian Information Criterion (BIC).

Results

285 cases with PMS and 285 controls (case-control ratio 1:1), as well as 88 cases with PMDD
and their corresponding 176 controls (case-control ratio 1:2) participated in this study. The
response rate was 80% in cases and 80% in controls. The average age was 32 years for cases and
controls, both for PMS and PMDD. Due to the low number of partial missing data, and thus,
the fact that these missing data could not sensibly modify the results, we did not perform any
imputation procedure. Subjects with partial missing data were not included in the analysis.

In Table 1 we observe that PMS cases had an earlier menarche and a lower body mass index
than controls, as well as a higher proportion of nulliparous women. Likewise, we observe that
a high proportion of the sample has a university level of education, due to the fact that the city
in which this study was carried out is a university city. This proportion is higher in cases of
PMS than in controls. In Table 2, we observe that the distribution of the variables among
PMDD cases and their controls is very similar to that observed for PMS cases and their
controls.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0218794 June 21, 2019 4/12

150 Factores de riesgo del sindrome premenstrual y trastorno disforico premenstrual



Mar Ferndndez Anexo 11

@ PLOS | O N E Smoking and premenstrual syndrome
Table 1. Distribution of 285 premenstrual syndrome cases and 285 age-matched controls according to social, anthropometric and gynecological variables.
Characteristics Category N’ cases % N’ controls %
Body mass index (Kg/m2)" <19 2 8.1 14 5.2
19-24.9 182 67.4 160 59.9
25-30 41 15.2 62 23.2
=30 25 9.3 31 116
Educational level’ Primary 46 16.3 46 16.1
Secondary 80 284 111 38.9
University 156 55.3 128 44.9
Menarche age” <=1l 74 26.1 48 16.8
12y 13 153 54.1 162 56.8
>=14 56 19.8 75 26.3
Number of pregnancies 0 147 51.6 131 46.0
1 66 23.2 70 24.6
=1 72 253 84 29.5
Number of abortions 0 233 81.8 229 80.4
1 43 15.1 49 17.2
>1 9 3.2 7 2.5
Oral contraception” No 181 80.8 187 81.0
Yes 43 19.2 44 19.0
Intrauterine device" No 235 92.9 240 91.3
Yes 18 7.1 23 8.7

“The sum of different categories is < total number of cases or controls due to partial missing data

https://doi.org/10.1371/journal. pone.0218794.1001

Table 2. Distribution of 88 premenstrual dysphoric disorder cases and 176 age-matched controls according to social, anthropometric and gynecological variables.

Characteristics Category N’ cases % N" controls %
Body mass index (Kg/m2)" <19 8§ 9.6 9 54
19-24.9 56 67.5 108 65.1
25-30 14 16.9 35 21.1
=30 5 6.0 14 8.4
Educational level’ Primary 18 20.9 31 17.6
Secondary 23 26.7 72 40.9
University 45 52.3 73 41.5
Menarche age <=1 21 239 27 15.3
12y13 50 56.8 98 55.7
>=14 17 19.3 51 29.0
Number of pregnancies 0 47 53.4 74 42.0
1 18 20.5 48 27.3
> 1 23 26.1 54 30.7
Number of abortions 0 69 784 147 83.5
1 13 14.8 24 13.6
=1 6 6.8 5 2.8
Oral contraception” no 57 80.3 112 80.0
yes 14 19.7 28 20.0
Intrauterine device" no 72 93.5 147 93.0
yes 5 6.5 11 7.0

“The sum of different categories is < total number of cases or controls due to partial missing data

https://doi.org/10.1371/journal. pone.0218794.1002
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Table 3. Crude and adjusted odds ratios (OR) of tobacco consumption and premenstrual syndrome.

Characteristics Category
Smoking status never
current
ex-smoker
Cigarettes / day ]
1-5
6-15
=15
Pack-years Never smoker
0.1-2.9
3.0-7.9
> 8.0
Time without smoking (years) Never smoker
1-3
3.1-8
=8

N" cases % N’ controls % Crude OR 95% CI Adjusted OR" 95% CI
138 51.3 171 62.2 1.00 1.00
111 413 88 320 1.56 1.09-2.24 1.78 1.20-2.63
20 7.4 16 5.8 1.66 0.82-3.40 1.98 0.92-4.23
138 56.6 171 67.1 1.00 1.00
51 209 22 8.6 2.87 1.66-4.97 2.82 1.57-5.06
41 16.8 53 20.8 0.96 0.60-1.52 1.12 0.68-1.85
14 5.7 9 3.5 1.93 0.81-4.59 2.52 0.99-6.40
138 527 171 63.6 1.00 1.00
43 16.4 35 13.0 1.54 0.93-2.55 L.79 1.04-3.08
48 18.3 27 10.0 2.21 1.31-3.72 2.34 1.33-4.13
33 12.6 36 13.4 111 0.65-1.03 1.29 0.73-2.30
138 87.3 171 919 1.00 1.00
5 3.2 6 3.2 1.02 0.31-3.43 1.14 0.33-3.96
7 4.4 4 22 2.12 0.60-7.43 235 0.56-9.92
8 5.1 5 27 1.90 0.60-6.07 2.24 0.69-7.33

° Adjusted for age, previous pregnancies, menarche age, Body Mass Index and educational level.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0218794 003

Effect of tobacco consumption on PMS

The association of PMDD with tobacco is shown in Table 3. Current tobacco consumption
was associated with increased occurrence of PMS (OR = 1.78, 95% CI: 1.20-2.63). Ex-smokers
are also twice more likely than non-smokers to present PMS, although the confidence interval
of the association is wider than for current smoking due to the small sample size of this expo-
sure group (OR = 1.98,95% CI: 0.92-4.23).

Compared to non-smokers, current and ex-smokers whose total quantity of pack-years
consumed was less than 3 pack-years were more likely to develop PMS (OR = 1.79, 95% CI:
1.04-3.08). For those who smoked 3 to 8 pack-years the OR was 2.34 (95%CI: 1.33-4.13). The
spline curve (Fig 1) shows an increase in the odds of PMS for a tobacco consumption of less
than 10 pack-years. The odds decreases for a consumption of 10 to 25 pack-years but shows an
exponential increase for higher consumptions, albeit with imprecise estimates due to the small
sample size, as shown by the amplitude of the confidence interval.

As for daily consumption, women who smoke between 1 and 5 cigarettes/day and those
who smoke more than 15 cigarettes/day are more likely to suffer from PMS than non-smokers
(OR = 2.82,95%CI: 1.57-5.06 and OR = 2.52, 95% CI: 0.99-6.40, respectively).

Due to the low number of ex-smokers in our sample, the analysis of the time elapsed since
quitting their addiction in relation to PMS yielded results with confidence intervals that were
too wide to draw reliable conclusions.

Effect of tobacco consumption on PMDD

The association of PMDD with tobacco is shown in Table 4. As in PMS, current smoking is
related to PMDD (OR = 2.92, 95% CI: 1.55-5.50). Furthermore, women who had smoked less
than 3 pack-years (OR = 3.06, 95%CI: 1.27-7.35) and those who had smoked between 3 and 8
pack-years (OR = 3.56, 95%CI: 1.55-8.17) were also more likely to develop PMDD than non-
smokers. As in the analysis of PMS, the effect observed in smokers of 8 and more pack-years is
lower and its confidence interval is imprecise.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0218794 June 21,2019 6/12
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Premenstrual Syndrome (PMS)

Odds ratio

Number of pack-years

Premenstrual Dysphoric Disorder (PMDD)

QOdds ratio

Number of pack-years

Fig 1. Adjusted odds ratios of PMS and PMDD, calculated by cubic spline regression according to pack-years of tobacco from a case-
control study. Continuous line: point estimates; dotted lines: 95% confidence intervals.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0218794.g001
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Table 4. Crude and adjusted odds ratios (OR) of tobacco ¢ ption and p ual dysphoric disorder.
Characteristics Category N" cases % N’ controls % Crude OR 95% CI Adjusted OR” 95% CI
Smoking status never 37 43 106 62.4 1.00 1.00
current 43 50.0 54 318 228 1.31-3.98 2.92 1.55-5.50
ex-smoker 6 7.0 10 5.9 173 0.58-5.20 1.70 0.52-5.57
Cigarettes / day 0 37 16.8 106 67.5 1.00 1.00
1-5 19 24.1 12 7.6 4.56 2.02-10.31 4.53 1.82-11.24
6-15 20 253 35 22.3 1.63 0.84-3.17 219 1.03-4.65
=15 3 3.8 4 25 218 0.46-10.21 3.87 0.70-21.34
Pack-years Never smoker 37 44.1 106 63.9 1.00 1.00
0.1-2.9 17 o202 | 18 108 278 | 128-605 3.06 127-7.35
3.0-79 20 23.8 20 12.1 2.86 1.39-5.90 3.56 1.55-8.17
> 8.0 10 11.9 22 13.3 125 0.52-2.97 1.62 0.64-4.12
Time without smoking (years) | Never smoker 37 86.0 106 91.4 1.00 1.00
1-3 1 23 4 34 0.72 0.78-6.71 0.67 0.57-7.87
3.1-8 3 7.0 3 2.6 260 0.49-13.76 1.59 0.26-9.79
=8 2 4.7 3 2.6 1.58 2.35-10.58 2.11 0.29-15.39

“ Adjusted for age, previous pregnancies, menarche age, Body Mass Index and educational level.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0218794.1004

The spline curve that relates exposure to tobacco to occurrence of PMDD (Fig 1) presents a
very similar form to that relating tobacco and PMS, with a significant increase in the odds for
low consumption and imprecise estimates for higher consumptions.

As for the number of cigarettes consumed per day, we observed that light and moderate
smokers are related to the occurrence of PMDD. Heavy smokers present a relation of similar
magnitude, albeit with a wider confidence interval.

The diagnosis of PMS and PMDD is based essentially on the evaluation of variables related
to mood. These variables could overlap with factors that are related to psychological stress. In
order to rule out any effect due to stress, we carried out a second analysis restricted to those
participants who presented a low level of perceived stress (156 subjects for PMS analysis and
81 subjects for PMDD analysis), measured by the scale proposed by Cohen et al. [23]. After
restriction, the results still showed a strong relation of tobacco smoking with PMS and PMDD:
OR for current smokers 3.21 (95% CI: 1.28-8.03) for PMS and 8.55 (95% CI: 1.55-47.03) for
PMDD.

Discussion

Our results suggest that women who smoke are more likely to suffer from both PMS and
PMDD. The fact that they have ever smoked increases the odds of suffering both forms of the
syndrome. Current smoking is clearly associated with increased PMS/PMDD. However,
although the effect persists in women who quit smoking, the association observed is imprecise
due to the reduced number of ex-smokers in our study.

Our results are in accordance with the only prospective study carried out so far on the rela-
tion between smoking and the development of PMS [17]. The magnitude of the effect is similar
in both studies. However, that study showed a dose-response effect of tobacco and PMS, some-
thing our study did not reveal, possibly due to differences in consumption categories between
the two studies. Furthermore, our results are also consistent with results of other cross-sec-
tional studies, although it should be highlighted that these are more prone to reverse causality
bias that might explain their findings [13-15, 24, 25].

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0218794  June 21,2019 8/12
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It has been shown that tobacco decreases the activity of monoamine oxidase (MAO), an
enzyme that degrades serotonin, a neurotransmitter involved in the pathophysiology of PMS
[26]. This inhibition seems to be related to the amount of tobacco and the time of consump-
tion [26]. During smoking, MAO is strongly inhibited, but its synthesis is increased consider-
ably in order to compensate for this inhibition [26]. It is then plausible that quitting from
smoking may increase serotonin degradation. This could then explain the increasing probabil-
ity of developing PMS and PMDD as abstinence time augments.

Previous reports favor the hypothesis of a relationship between dysmenorrhea and PMS
[27]. It is likely that estrogens exert an effect on both PMS and dysmenorrhea [10, 28]. In our
study, additional adjustment for the presence of dysmenorrhea decreased the magnitude of the
relation between tobacco and PMS (data not shown). In view of the association of PMS and
dysmenorrhea, it is probable that dysmenorrhea could play the role of an intermediate variable
in the causal path between tobacco and PMS. Adjusting for the variable “dysmenorrhea”
would then cause an overadjustment and, therefore, would introduce additional bias in the
assessment of the relation between tobacco and PMS [29].

As in any case-control study, our study may be subject to recall bias. In theory, PMS cases
may better remember their tobacco intake than controls. However, this is unlikely to occur, as,
in general, smoking is a stable habit throughout life [30]. Also, different studies have mani-
tested that self-reporting of tobacco consumption is a valid method for measuring tobacco
exposure when compared to biological measures such as measurement of cotinine or carbon
monoxide [31]. In addition, our diagnosis of PMS was not openly revealed to the participants,
since it consisted of a score that originated from several independent questions. The hypothe-
sis of the study, i.e. the relation between tobacco intake and premenstrual syndrome, was not
disclosed to the participants, since tobacco smoking was only one among several exposure fac-
tors that have been assessed in the exposure questionnaire.

We cannot rule out a certain amount of misclassification in the PMS/PMDD assessment
since the diagnosis is based on a subjective symptom score. However, this misclassification
bias, if any, is unlikely to modify the conclusion of this study, first because the screening tool
used to diagnose PMS was previously validated; although not in our population but in a similar
one [32]. Second, because if there is any erroneous classification, it is likely that this error
occurs regardless of the exposure status, since the subjects were not aware of the hypothesis of
the study that related smoking and PMS.

To explore the direction and magnitude of the potential bias due to misclassification of out-
come, we reanalyzed the data by introducing the variable "smoking" as dichotomous, first as
ever smoker/never smoker and then as current smoker/current non-smoker. The resulting
odds ratios were for PMS 1.56, 95% CI: 1.11-2.20) and 1.49, 95% CI: 1.05-2.12) respectively,
and for PMDD 2.19, 95% CI: 1.29-3.72) and 2.15, 95% CI: 1.26-3.66). These results, suggest
that the true association between smoking and PMS may even be stronger than the one we
have observed, as non-differential misclassification of a dichotomous variable yield bias
towards the null value, that is, decreases the effect [33].

Some of our findings are limited by the small sample size in some categories of exposure.
This had lead to estimates with wide confidence intervals. Also, generalizability of the findings
may be a concern due to the fact that the study was carried out among women with high edu-
cation level.

Conclusion

In this study we observed that smoking is related to both PMS and PMDD. Future research
should determine how long it takes to eliminate the effect of tobacco on PMS and PMDD after
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quitting. Also, it would be of interest to determine whether smoking may have an in utero
effect, increasing the risk of PMS in women whose mothers smoked during pregnancy. As for
any etiologic research, cross-sectional designs are best avoided.

The World Health Organization expects an increase in tobacco consumption among
women in emerging countries, which are the most densely populated and those which harbor
the highest birth rates [11]. Tobacco harm is personal, environmental and transgenerational.
Given the very large number of women currently concerned by the syndrome and in anticipa-
tion of future affectation, it is important to decide whether health authorities should warn
against the risk that tobacco consumption induces in the development of PMS / PMDD.

Supporting information
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(PDF)

$2 File. Questionnaire English translation.
(DOCX)
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Abstract

Objective

To assess whether the psychological variables perceived stress, neuroticism and coping
strategies, are associated with Premenstrual Syndrome (PMS) and Premenstrual Dysphoric
Syndrome (PMDD).

Design

Case-control study with incident cases using the Spanish public healthcare system.

Setting
3 major public hospitals and one family counseling and planning center.

Population

Women consulting for troubles related to menstruation and for other motives such as
screening for uterine cancer, contraception counselling or desire for pregnancy.

Methods

Logistic regression.

Main outcome measures
Qdds of PMS and PMDD.

Results

285 PMS and 285 age-matched controls, as well as 88 PMDD cases and 176 controls par-
ticipated in the study. Medium and high levels of perceived stress were associated with an
increase in the odds of PMS (Odds Ratio (OR) = 2.49; 95%CI: 1.41-4.39 and OR = 4.90;
95%Cl: 2.70-8.89, respectively). For PMDD the results were: OR = 2.61; 95%CI: 1.35-5.05
and OR =5.79; 95%Cl: 2.63-12.76, respectively.

Subjects with medium and high levels of neuroticism were also at higher odds of suffering
from PMS (OR = 2.53; 95%CI: 1.06—6.06 and OR = 8.05; 95%Cl: 3.07-2.12, respectively).
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For PMDD, the results were OR = 3.70; 95%Cl: 1.27-10.77 and 5.73: 95%Cl: 1.96—16.77,
respectively.

High levels in the large majority of coping strategies were also associated with increased
odds of PMS and PMDD.

Conclusions

Psychological factors including perceived stress, neuroticism and coping strategies are
strongly related to PMS/PMDD. This association is unlikely to be due to confounding or mis-
classification bias. A reverse causation process cannot be ruled out although its likelihood is
remote.

Introduction

Premenstrual syndrome (PMS) and its most severe form, Premenstrual Dysphoric Disorder
(PMDD), are defined as the set of recurrent physical and psychic symptoms in the luteal phase
of the menstrual cycle[1]. Although classified separately, both clinical groups have a common
pathophysiological basis[2].

‘While the prevalence of PMS varies between 20% and 40%, that of PMDD sways between 3
and 8% in women of childbearing age in the United States.[3] Worldwide, according to a
recent meta-analysis, about half of women suffer from this syndrome.[4]

PMS affects the daily life of women as it interferes with work, study, and interpersonal rela-
tionships[3,5]. The annual total costs per woman in the US were estimated at $ 5,000(5]. A
large proportion of cases is not diagnosed due to the difficulties encountered by the physicians
in establishing a diagnosis and to the fact that women do not usually consult a doctor when
they present symptoms of PMS[6]. These difficulties often relate to gender bias. Indeed, part of
the community of health professionals is reluctant to diagnose a syndrome that they consider a
mere cultural and social construct and not a real disease[7].

As a result, despite the high frequency of the syndrome, the burden of women seeking med-
ical help and receiving a diagnosis is small and is probably declining[8]. It is remarkable that,
before receiving a diagnosis, these women, on average, had sought medical help for 5.33 years
from 3.75 physicians[9].

Previous studies have related PMS/PMDD and psychological and personality factors, such
as psychological stress, coping styles and neuroticism[10-16]. However, these studies often use
a cross-sectional design which hinders any causal inference.

Although disagreement exists about the meaning of the term “stress”, a common core con-
cept refers to a process in which external demands (also called stressors) exceed the adaptation
capacity of the organism and cause undesirable psychological and biological changes[17]. To
cope with stress, several styles are used, including positive reframing, religious behavior or
even substance use. These coping strategies are linked to personality types such as neuroticism.
Neuroticism is a stable personality trait that can be defined as the individual’s inadequate
response to stress and is characterized by instability and emotional insecurity, high levels of
anxiety, along with psychosomatic symptoms|[18]. It has been shown that subjects with a high
degree of neuroticism tend to use avoidance or support coping strategies[19].

The objective of this study is, therefore, to investigate whether perceived stress, coping styles
and neurotic personality are associated with premenstrual syndrome.
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Methods

Study population

We set up a case-control study with newly diagnosed cases of PMS and PMDD. We selected
285 consecutive cases of PMS among women consulting for troubles related to menstruation
and 285 controls. Motives of consultation included: heavy menstrual bleeding, hypomenor-
rhea, irregular menstruation cycles, amenorrhea and dysmenorrhea. We also selected 88 cases
of PMDD and 176 controls. Participants were selected from three major public hospitals and
one family counseling and planning center in the city of Santiago de Compostela and sur-
roundings (Northwest Spain), which attend a population of approximately 400,000 users. Con-
trols were individually age-matched to cases in each center.

All participants signed a consent form. The study was approved by Comité Etico de Investi-
gacion Clinica de Galician®2011/117, PI: Carlos Regueira- Méndez.

Data collection

We collected the data through an anonymous, voluntary and self-completed questionnaire.
Participants were selected by gynecologists and midwives of each center.

The questionnaire included a series of items about potential confounders of the relationship
between psychological and personality variables and PMS, such as symptoms related to men-
struation, socio-demographic factors, constitutional factors and other lifestyle factors.

To determine cases, we used the PSST (Premenstrual Syndrome Screening Tool) question-
naire[20], which consists of 19 questions about physical, behavioral and psychological symp-
toms in the five days before menstruation of the previous three months. The severity of each
symptom was graded from 1 to 4 (1: none, 4: severe). The score obtained from this question-
naire, together with the presence of specific symptoms such as irritability and nervousness
were used to differentiate between PMS and PMDD.

To define a PMS or PMDD case, the following algorithm was used. First, to label a case as
PMS, we required a score > 3 in one of the four questions about whether the women felt "irri-
table”, "tense”, "tearful” or "depressed"”. To define a PMDD case, we required a score of 4 in one
of these same four questions. Furthermore, to define a case of PMS, a score > 3 in one of the
five variables of interference with "work performance, relationship with colleagues, family
members, in social life or in household tasks” was required. Again, this score had to be 4 to
define a case of PMDD. The last condition to be met to define PMS and PMDD cases is a
score > 3 in at least four of the first 14 questions (i.e. all questions except the five questions
related to interference). Patients that did not meet the requirements were excluded from the
study.

Controls were selected from women who attended the same health facility as cases but for
motives different from PMS such as screening for uterine cancer, contraception counselling or
desire for pregnancy. We confirmed the absence of PMS using the same questionnaire as
above. The controls were required to have a score <2 in each item that described whether they
felt "irritable”, "tense”, "tearful” or "depressed” and also a score < 2 on all the interference vari-
ables described above.

‘We measured psychologic stress during the last three months by means of the scale of per-
ceived stress proposed by Cohen et al. and validated in a Spanish population [21].

To assess coping styles, we used the scale proposed by Carver etal.[22] which differentiates
14 types of coping, each of them evaluated by two items graded from 0 to 3. Additionally, we
computed an average coping score by adding the scores of the 28 items divided by 28.
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The degree of neuroticism was measured using 12 items of the scale proposed by Costa and
McCrae (60 items)[23].

Statistical analysis

We used conditional logistic regression to obtain crude and adjusted Odds Ratios and their
corresponding 95% confidence intervals. We conducted separate analyses for PMS and
PMDD. Continuous variables that did not follow a normal distribution were log-transformed
and those variables the distribution of which still showed important asymmetry after logarith-
mic transformation were divided into quartiles or terciles, according to the range of their
distribution.

In the final model, those variables that modified the estimate of the OR of psychological var-
iables by more than 10% were introduced[24]. These variables had shown previously some
association with the risk of PMS in the univariate analysis. The final model included the fol-
lowing variables: number of hours of sleep, satisfaction with the quality of sleep and age of
menarche.

The following candidate variables were analyzed for potential inclusion in the model but
were finally discarded: menstrual irregularity, dysmenorrhea, number of pregnancies, anteced-
ents of abortions, use of anovulants and intrauterine device, treatment with antidepressants,
caffeine intake, alcohol intake, intake of various nutrients, and total energy expenditure.

The analyses were performed with STATA version 12[25].

Results

We included 285 cases with PMS and 285 age-matched controls (case-control ratio 1:1), as
well as 88 cases with PMDD and their 176 corresponding age-matched controls (case-control
ratio 1:2). The response rate was 80% among initially approached cases and 80% in controls.
The average age was 32 years for cases and controls, both for PMS and PMDD. Due to the low
number of partial missing data, and thus, the fact that these missing data could not sensibly
modify the results, we did not perform any imputation procedure.

In Table 1 we observe that PMS cases had an earlier menarche and a lower body mass index
than the control group, as well as a higher proportion of nulliparous women. Due to the fact
that the city in which this case-control study was carried out is a university city, alarge propor-
tion of the sample had high educational level. PMS cases had higher education than controls.
In Table 2, this imbalance is also observed between PMDD cases and their controls.

Effect of psychosocial and personality variables on PMS

The data of the relation between PMS and psychosocial and personality variables are shown in
Table 3.

Medium and high levels (3 and 4" quartiles of the distribution) of perceived stress are
strongly associated with PMS: OR =2.49, 95% CI: 1.41-4.39 and OR = 4.90, 95% CI: 2.70-
8.89, respectively. Furthermore, medium and high levels of neuroticism exert a similar effect
on PMS (OR = 2.61, 95% CI: 1.35-5.05 and OR = 5.79; 95% CI: 2.63-12.76 respectively).

Table 4 shows that high levels of total coping score (4" quartile) are also related to PMS
(OR = 3.26; 95% CI: 1.70-6.24). Furthermore, high levels of the following coping strategies
were associated with a considerable increase in the odds of PMS: “planning” (OR = 2.17; 95%
CI: 1.19-3.96), “use of emotional support” (OR =2.06; 95% CI: 1.16-3.66), “use of instrumen-
tal support” (OR = 2.14; 95% CI: 1.24-3.70), “sel{-distraction” (OR = 2.39; 95% CI: 1.35-4.23),
“venting” (OR = 2.56; 95% CI: 1.37-4.79), behavioural disengagement (OR = 2.58; 95% CI:
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Table 1. Distribution of 285 PMS cases and 285 age-matched controls according to social, anthropometric and gynecological variables.

Characteristics Category N cases % N° controls %
Body mass index (Kg/m*)* <19 22 8.1 14 52
19-24.9 182 67.4 160 59.9
25-30 41 15.2 62 23.2
=30 25 9.3 31 116

Educational level’ primary 46 16.3 46 16.1
secondary 80 284 111 389
university 156 55.3 128 44.9
Menarche age” <=11 74 26.1 48 16.8
12y13 153 54.1 l62 56.8
>=14 56 19.8 75 263
Number of pregnancies 0 147 51.6 131 46.0
1 66 23.2 70 246
=1 72 25.3 84 295
Number of abortions 0 233 81.8 229 804
1 43 15.1 49 172
=1 9 3.2 7 25
Oral contraception” no 181 80.8 187 81.0
yes 43 19.2 44 190
Intrauterine device’ no 235 92.9 240 913
yes 18 7.1 23 87

“The sum of different categories is < 285 due to partial missing data

https://doi.org/10.1371/journal. pone.0212557 1001

Table 2. Distribution of 88 PMDD cases and 176 age-matched controls according to social, anthropometric and gynecological variables.

Characteristics Category N’ cases % N’ controls %
Body mass index (Kg/m2) <19 8 9.6 9 54
19-24.9 56 67.5 108 65.1

25-30 14 16.9 35 21.1
=30 5 6.0 14 8.4
Educational level’ primary 18 20.9 31 17.6
secondary 23 26.7 72 40.9
university 45 52.3 73 41.5
Menarche age <=11 21 239 27 153
12y13 50 56.8 98 55.7
>=14 17 19.3 51 29.0
Number of pregnancies 0 47 53.4 74 42.0
1 18 20.5 48 27.3
>1 23 26.1 54 30.7
Number of abortions 0 69 78.4 147 83.5
1 13 14.8 24 13.6
>1 6 6.8 5 2.8
Oral contraception” no 57 80.3 112 80.0
yes 14 19.7 28 200
Intrauterine device no 72 93.5 147 93.0
yes 5 6.5 11 7.0

“The sum of different categories is < the total number of cases or controls due to partial missing data

https://doi.org/10.1371/journal. pone.0212557 1002
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Table 3. Crude and adjusted Odds Ratios of perceived stress and neuroticism.

Variable Category N" cases % N° controls % Crude OR Adjusted OR’
PMS
Perceived stress 1st quartile 53 19.1 103 37.6 1 1
2nd quartile 73 26.4 84 30.7 1.58 (0.98-2.56) 1.62 (0.91-2.69)
3rd quartile 55 19.9 48 17.5 2.25(1.32-3.84) 2.49(1.41-4.39)
4th quartile 96 34.7 39 14.5 469 (2.71-8.11) 4.90 (2.70-8.89)
Neuroticism 1st quartile 43 17.3 75 3L9 1 1
2nd quartile 57 229 85 362 1.06 (0.59-1.90) 0.97 (0.53-1.80)
3rd quartile 82 329 52 221 2.83 (1.52-5.26) 2.61(1.35-5.05)
4th quartile 67 26.9 23 958 4.74 (2.34-9.60) 5.79(2.63-12.76)
PMDD
Perceived stress 1st quartile 16 18.8 65 382 1 1
2nd quartile 8 9.4 40 235 0.78 (0.29-2.12) 0.83(0.29-2.32)
3rd quartile 23 27.1 42 24.7 2.59 (1.12-6.00) 2.53 (1.06-6.06)
4th quartile 38 447 23 135 8.93 (6.63-21.98) 8.05(3.07-2.12)
Neuroticism 1st quartile 10 12.7 42 27.6 1 1
2nd quartile 18 22.8 56 36.8 146 (0.54-3.97) 1.80 (0.64-5.06)
3rd quartile 21 26.6 24 158 3.58 (1.29-9.98) 3.70(1.27-10.77)
4th quartile 30 38.0 30 19.7 5.75 (2.08-15.84) 5.73(1.96-16.77)

° Adjusted for sleep hours, sleep satisfaction and age at menarche

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0212557 t003

1.16-5.75), and self-blame (OR = 4.57; 95% CI: 2.40-8.73). Substance use was also strongly
associated with PMS (OR = 2.50; 95% CI: 1.46-4.28).

Effect of psychosocial and personality variables in PMDD

Globally, the results for PMDD resemble those obtained for PMS (Table 3). Medium and high
levels (3" and 4™ quartiles of the distribution) of perceived stress are associated with PMDD:
OR =2.53,95% CI: 1.06-6.06 and OR = 8.05, 95% CI: 3.07-21.12, respectively. Furthermore,
medium and high levels of neuroticism exert a similar etfect on PMDD (OR = 3.70, 95% CL:
1.27-10.77 and OR = 5.73; 95% CI: 1.96-16.77 respectively).

High levels of total coping score (4™ quartile) are related to the odds of PMDD (OR = 3.94;

95% CI: 1.58-9.79) (Table 5). Among the coping styles that showed an effect, medium levels of
“active coping”, but not high levels, are associated with PMS (OR = 3.18; 95% CI: 1.23-8.20).
Other coping strategies the high levels of which were strongly associated with PMDD were
as follows: “planning” (OR = 3.98; 95% CI: 1.53-10.35), “use of instrumental support”
(OR = 2.61; 95% CI: 1.11-6.15), “self-distraction” (OR = 4.58; 95% CI: 1.80-11.64), “venting”
(OR = 3.17; 95% CI: 1.34-7.46), behavioural disengagement (OR = 5.06; 95% CI: 1.46-17.53),
and self-blame (OR = 5.88; 95% CI: 2.43-14.20). As observed for PMS, substance use was also
strongly associated with PMDD (OR = 5.95; 95% CI: 2.39-14.83).

Discussion

Our findings indicate that high levels of psychological stress and neuroticism are strongly asso-
ciated with PMS and PMDD. While the effect of high levels of neuroticism is similar in PMS
and PMDD, that of perceived stress is considerably stronger in PMDD.

High levels of coping styles are also related to PMS and PMDD. Except for 4 out of 14 styles
(positive reframing, acceptance, humor and turning to religion), PMS and PMDD cases were

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0212557  March 6, 2019 6/13
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Table 4. Crude and adjusted Odds Ratios of coping styles and PMS.

Variable Category N° cases N" controls % Crude OR Adjusted OR
Total coping 1st quartile 58 21.7 79 302 1 1

2nd quartile 72 27.0 83 317 1.20 (0.72-2.02) 1.06 (0.61-1.86)

3rd quartile 57 213 62 237 1.25 (0.73-2.13) 1.26(0.71-222)

4th quartile 80 30.0 38 145 292 (1.61-5.29) 3.26 (1.70-6.24)
Active coping 1st quartile 57 20.7 51 26.7 1 1

2nd quartile 71 25.8 78 218 1.56 (0.94-2.59) 1.63 (0.95-2.81)

3rd quartile 84 30.5 56 286 147 (0.89-2.43) 1.70 (0.99-291)

4th quartile 63 229 61 229 1.18 (0.69-2.01) 1.37 (0.77-242)
Planning 1st quartile 80 29.0 101 378 1 1

2nd quartile 59 214 59 2211 1.32 (0.81-2.13) 1.32 (0.80-2.20)

3rd quartile 76 27.5 68 255 1.50 (0.92-2.44) 1.52 (0.90-257)

4th quartile 6l 22.1 39 146 2.11 (1.21-3.68) 2.17(1.19-3.96)
Positive reframing Ist quartile 21 7.6 17 6.4 1 1

2nd quartile 87 314 91 341 0.81 (0.40-1.63) 0.88 (0.42-1.85)

3rd quartile 58 20.9 56 210 0.83 (0.40-1.73) 0.99 (0.45-2.18)

4th quartile 111 40.1 103 386 0.89 (0.44-1.81) 1.00 (0.48-2.12)
Acceptance Ist quartile 82 29.9 73 273 1 1

2nd quartile 66 24.1 59 221 1.00 (0.61-1.63) 0.95 (0.56-1.60)

3rd quartile 70 255 71 26.6 0.86 (0.54-1.40) 0.82 (0.49-1.38)

4th quartile 56 20.4 64 240 0.74 (0.44-1.22) 0.82 (0.48-142)
Humor 1st quartile 74 26.8 66 24.7 1 1

2nd quartile 101 36.6 107 40.1 0.85 (0.54-1.33) 0.90 (0.55-145)

3rd quartile 23 83 31 116 0.60 (0.31-1.14) 0.60 (0.30-1.20)

4th quartile 78 28.3 63 236 1.05 (0.66-1.67) 1.20(0.73-197)
Religion Ist quartile 134 48.6 139 519 1 1

2nd quartile 47 47.0 35 13.1 1.56 (0.93-2.63) 1.66 (0.95-2.89)

3rd quartile 58 58.0 66 246 0.90 (0.59-1.37) 1.00 (0.63-1.57)

4th quartile 37 37.0 28 104 147 (0.83-2.59) 1.37 (0.74-2.55)
Using emotional support 1st quartile 115 41.7 129 483 1 1

2nd quartile 55 19.9 56 210 1.11 (0.70-1.75) 1.11 (0.68-1.81)

3rd quartile 54 19.6 54 20.2 1.05 (0.66-1.66) 1.25 (0.73-2.04)

4th quartile 52 18.8 28 10.5 2.07 (1.19-3.59) 2.06 (1.16-3.66)
Using instrumental support Ist quartile 114 41.2 131 49.2 1 1

2nd quartile 44 159 50 188 1.03 (0.63-1.69) 1.09 (0.64-1.84)

3rd quartile 59 21.3 50 188 142 (0.89-2.28) 1.53 (0.93-2.53)

4th quartile 60 21.7 35 132 1.99 (1.18-3.57) 2.14(1.24-3.70)
Self-distraction Istquartile 102 37.0 127 476 1 1

2nd quartile 67 243 77 288 1.08 (0.69-1.69) 1.17 (0.72-1.89)

3rd quartile 56 20.3 38 142 1.61 (0.97-2.68) 1.69 (0.99-291)

4th quartile 51 18.5 25 94 227 (1.32-3.91) 2.39(1.35-4.23)
Denial 1st quartile 102 36.8 124 464 1 1

2nd quartile 70 253 63 236 1.37 (0.89-2.10) 1.44(0.91-227)

3rd quartile 73 26.4 58 217 1.61 (1.02-2.54) 1.67 (1.02-272)

4th quartile 32 1L.6 22 82 2.02 (1.06-3.88) 1.7 (0.85-3.39)

(Continued)
PLOS ONE | https:/doi.org/10.1371/journal.pone.0212557 March 6, 2019 7/13
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Table 4. (Continued)

Variable Category N’ cases % N" controls % Crude OR Adjusted OR’
Venting Ist quartile 46 16.7 57 215 1 1
2nd quartile 85 30.8 100 377 0.97 (0.60-1.57) 1.14 (0.68-1.91)
3rd quartile 75 27.2 65 245 142 (0.83-2.41) 1.38(0.79-242)
4th quartile 70 254 43 162 2.19(1.23-3.92) 2.56(1.37-4.79)
Substance use no 219 79.1 241 903 1 1
yes 58 20.9 26 9.7 243 (1.46-4.04) 2.50(1.46-4.28)
Behavioral disengagement Ist quartile 112 40.6 137 51.7 1 1
2nd quartile 75 27.2 67 253 142 (0.89-2.55) 1.47 (0.91-2.40)
3rd quartile 56 20.3 46 174 147 (0.91-2.38) 1.52(0.90-2.56)
4th quartile 33 120 15 57 3.1 (1.47-6.56) 2.58(1.16-5.75)
Self-Blame Ist quartile 58 21 91 34.1 1 1
2nd quartile 83 30.1 92 345 142 (0.88-2.30) 1.61(0.96-2.71)
3rd quartile 47 17 47 176 1.55 (0.89-2.72) 1.63 (0.96-2.94)
4th quartile 88 319 37 139 4.11 (2.29-7.38) 4.57 (2.40-8.73)

“ Adjusted for sleep hours, sleep satisfaction and age at menarche

https://dai.org/10.1371 journal.pone.0212557 t004

more susceptible to present high coping scores than controls. Carver et al. classify coping strat-
egies in two broad patterns: “adaptive coping” which includes active coping, planning, positive
reframing, acceptance, emotional and instrumental support; and “dystunctional coping”
which includes denial, behavioral disengagement, venting, substance use and self-distraction
[22]. The rest of coping styles was not explicitly assigned to one or another group. Our analysis
did not find evidence of differences in the effect between the two coping patterns in PMS or
PMDD.

Our results are in accordance with the several studies carried out on psychological factors
and the development of PMS[10-16]. The large majority of these studies used a cross-sectional
design and thus, are not optimal for causal inference purposes.

The effect observed in our study is not easily ascribed to confounding as a large set of poten-
tial confounders were considered in the analysis and estimates were not significantly modified
when these potential confounders were introduced in the model.

The general view that is generally accepted is that psychological factors interact with physio-
logical menstrual cycle changes and symptoms to produce distress. Some women respond to
these cycle changes using dysfunctional coping. This maladaptation increases the premenstrual
symptoms thatare eventually labeled as PMS[26]. Indeed, coping with PMS may be rendered
extremely difficult due to male-centered values, behaviors and attitudes toward women suffer-
ing from this syndrome[27].

PMS is due to a hypersensitivity of the woman to changes in the activity of gonadal hor-
mones and its development possibly involves complex interactions of hormonal, neural, and
behavioral factors[28,29]. It has been suggested that the main etiological factor of this hyper-
sensitivity is a genetically-determined predisposition. More specifically, holders of a polymor-
phism in the serotonin transporter promoter gene (5-HTTLPR) have been associated with a
higher risk of PMS[16,30]. This genetic factor, not assessed in our study, could possibly play
the role of effect modifier in the relation between psychological factors and PMS/PMDD. The
effect of stress and neuroticism could then be different depending on whether women harbor
this polymorphism or do not.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0212567 March 6, 2019 8/13
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Table 5. Crude and adjusted Odds Ratios of coping styles and PMDD.

Variable Category N* cases % N° controls % Crude OR Adjusted OR"
Total coping 1st quartile 18 22.0 56 348 1 1

2nd quartile 13 159 39 242 1.06 (0.46-2.41) 1.26(0.51-3.13)

3rd quartile 21 25.6 42 26.1 145 (0.66-3.16) 1.52(0.61-3.75)

4th quartile 30 36.6 24 149 4.03 (1.76-9.23) 3.94(1.58-9.79)
Active coping 1st quartile 57 20.7 71 26.7 1 1

2nd quartile 71 25.8 58 218 292 (1.21-7.07) 4.33(1.56-12.00)

3rd quartile 84 30.5 76 286 212 (0.93-4.81) 3.18(1.23-8.20)

4th quartile 63 229 61 229 151 (0.64-3.56) 1.83(0.72-4.70)
Planning 1st quartile 18 22.0 68 412 1 1

2nd quartile 23 28.0 32 194 262 (1.20-5.72) 2.65(1.13-6.20)

3rd quartile 22 26.8 45 273 204 (0.95-4.41) 2.14(0.90-5.09)

4th quartile 19 23.2 20 12.1 346 (1.45-8.26) 3.98(1.53-10.35)
Positive reframing 1st quartile 21 7.6 17 6.4 1 1

2nd quartile 87 314 91 34.1 1.04 (0.34-3.19) 1.27(0.37-4.31)

3rd quartile 58 20.9 56 210 0.84 (0.27-2.62) 0.85(0.25-2.89)

4th quartile 111 40.1 103 386 1.12 (0.38-3.34) 1.39 (0.42-4.60)
Acceptance 1st quartile 82 29.9 73 27.3 1 1

2nd quartile 66 24.1 59 22.1 1.44 (0.68-3.07) 1.55 (0.67-3.58)

3rd quartile 70 25.5 71 266 1.51(0.71-3.22) 2.12(0.91-4.94)

4th quartile 56 20.4 64 240 0.87 (0.39-1.91) 0.98 (0.40-2.39)
Humor 1st quartile 74 26.8 66 24.7 1 1

2nd quartile 101 36.6 107 40.1 0.87 (0.43-1.76) 0.98 (0.46-2.10)

3rd quartile 23 83 31 116 1.29 (0.49-3.36) 1.37(0.49-3.85)

4th quartile 78 283 63 236 1.27 (0.61-2.64) 1.34(0.59-3.00)
Religion 1st quartile 134 48.6 139 519 1 1

2nd quartile 47 17.0 35 13.1 1.89 (0.87-4.01) 1.75(0.77-3.98)

3rd quartile 58 21.0 66 246 0.78 (0.39-1.57) 0.83 (0.39-1.76)

4th quartile 37 134 28 104 142 (0.60-3.36) 1.05 (0.40-2.77)
Using emotional support 1st quartile 115 41.7 129 483 1 1

2nd quartile 55 19.9 56 21.0 1.23 (0.60-2.50) 1.25(0.57-2.72)

3rd quartile 54 19.6 54 202 1.11 (0.55-2.27) 1.63(0.72-3.67)

4th quartile 52 18.8 28 105 2.10 (0.89-4.95) 2.04(0.81-5.11)
Using instrumental support 1st quartile 35 422 85 51.8 1 1

2nd quartile 11 133 32 195 0.81 (0.37-1.80) 0.75 (0.30-1.85)

3rd quartile 19 22.9 29 17.7 1.64 (0.80-3.34) 2.33(1.03-5.26)

4th quartile 18 21.7 18 110 242 (1.09-5.37) 2.61(1.11-6.15)
Self-distraction 1st quartile 23 27.7 71 430 1 1

2nd quartile 18 21.7 50 303 1.22 (0.58-2.57) 1.11(0.49-2.48)

3rd quartile 18 21.7 24 145 1.98 (0.90-4.39) 2.18(0.91-5.18)

4th quartile 24 28.9 20 12.1 4.73 (2.00-11.15) 4.58 (1.80-11.64)
Denial 1st quartile 102 36.8 124 46.4 1 1

2nd quartile 70 25.3 63 236 1(0.49-2.07) 0.88(0.41-1.91)

3rd quartile 73 26.4 58 217 1.35 (0.70-2.63) 1.52(0.72-3.19)

4th quartile 32 116 22 82 264 (0.97-7.18) 1.60(0.52-4.96)

(Contintied)
PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0212557 March 6, 2019 9/13
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Table 5. (Continued)

Variable
Venting

Substance use

Behavioral disengagement

Self-Blame

Category N” cases % N’ controls % Crude OR Adjusted OR’
Lst quartile 18 21.7 48 293 1 1
2nd quartile 19 229 56 341 0.66 (0.29-1.49) 0.65 (0.27-1.61)
3rd quartile 18 21.7 38 232 097 (0.43-2.22) 0.79 (0.31-2.01)
4th quartile 28 337 22 134 273 (1.31-5.69) 3.17 (1.34-7.46)
no 59 711 153 92.7 1 1
yes 24 289 12 73 5.94 (2.54-13.92) 5.95(2.39-14.83)
Lst quartile 27 329 88 537 1 1
2nd quartile 23 28.0 41 250 1.74 (0.86-3.52) 1.51(0.72-3.16)
3rd quartile 19 232 26 159 261 (1.15-5.96) 2.28(0.95-546)
4th quartile 13 15.9 9 55 6.58 (2.14-20.26) 5.06(1.46-17.53)
Lst quartile 20 24.1 61 370 1 1
2nd quartile 18 21.7 56 339 1.03 (0.49-2.14) 1.11(0.50-2.94)
3rd quartile 14 16.9 30 182 147 (0.63-3.44) 1.54(0.61-3.86)
4th quartile 31 37.3 18 109 5.02(2.29-11.04) 5.88 (2.43-142)

“ Adjusted for sleep hours, sleep satisfaction and age at menarche

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0212557 t005

In our study, we cannot rule out some amount of misclassification in the PMS/PMDD
assessment since the diagnosis is based on a subjective symptom score. Furthermore, this
assessment, as in any case-control study, was carried out retrospectively. Some authors have
suggested that retrospective assessment of PMS could potentially cause overreport of symptom
severity, which could lead to the inclusion of subjects without true PMS in the case group[8].
However, this misclassification bias, if any, is unlikely to modify the conclusion of this study
because if there is any erroneous classification, it is likely that this error occurs regardless of
the exposure status, since the subjects were not aware of the hypothesis of the study that related
psychological factors and PMS. To explore the direction and magnitude of the potential bias
due to misclassification of outcome, we reanalyzed the data by introducing the stress and neu-
roticism exposure variables as dichotomous (exposed/non-exposed). The resulting Odds
Ratios were for PMS/perceived stress: 2.68 (95% CI: 1.78-4.06), PMS/neuroticism 3.61 (95%
CI: 2.19-5.94), PMDD/perceived stress 4.34 (95% CI: 2.12-8.88), and PMDD/neuroticism
3.14 (95% CI: 1.62-6.08). These results suggest that the true association between these psycho-
logical factor and PMS may even be stronger than the one we have observed, as non-differen-
tial misclassification of a dichotomous variable always yield bias towards the null value, i.e
decreases the effect.

Our study was a case-control study in which cases of PMS/PMDD were incident. Theoreti-
cally, the levels of perceived stress, neuroticism and coping refer to a time window that pre-
cedes the onset of the syndrome. However, it is not unlikely that the premenstrual symptoms,
albeit in a less intense form, were concomitant to the assessment of psychological factors. A
reverse causation process, in which the presence of premenstrual symptoms produces stress
and inadequate coping strategies, cannot be ruled out. This could explain the fact that high lev-
els of certain adaptive coping strategies, expected to reduce the odds of PMS/PMDD, were
eventually associated with a large increase in the odds risk.

Furthermore, as in any case-control study, our study may be subject to recall bias. PMS/
PMDD cases may better assess their psychological factors than controls. However, this is
unlikely to occur as the participants were not aware of the hypothesis of the study. Indeed, the
hypothesis of a relation between psychological factors and premenstrual syndrome was not

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0212557 March 6, 2019 10/13
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disclosed to the participants, as these factors were only part of a long list of exposure factors
that have been assessed in the questionnaire.

Conclusion

This case-control study found a strong association between psychological factors including
perceived stress, neuroticism and coping strategies and the occurrence of PMS/PMDD. The
association persisted after control for several risk factors and is unlikely to be due to misclassi-
fication bias. Although from a strict point of view a reverse causation process cannot be ruled
out, due to the nature of the exposure factors explored, our findings are strengthened by the
fact that they are in general agreement with previous work and by the biological plausibility of
the relation between psychological stress and PMS/PMDD.

Future research on the etiology of PMS should abandon cross-sectional designs as sug-
gested by PMS experts a decade ago[31]. Indeed, this type of design does not allow for ade-
quate causal inference, a fact that may render any finding deceptive. Stress reduction
programs may be an effective prevention tool as recommended by experts[32]. It has been
shown that, in the long run, non-avoidant coping, also called attention coping, was associated
with more positive outcomes. However, avoidant tactics may be more effective in the short
run[33]. Last, serious efforts should be made by the community of health professionals to
modify prevailing cultural attitudes and overcome gender-biased detrimental decisions in the
diagnosis and control of premenstrual syndrome.
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