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Objetivo

Los anticonceptivos orales combinados a menudo se consideran una opcion de tratamiento
para las mujeres con sindrome premenstrual o trastorno disforico premenstrual que también
buscan anticonceptivos, pero la evidencia de este tratamiento es escasa. Nuestro objetivo fue
determinar (1) el nivel de evidencia de la eficacia de los anticonceptivos orales combinados en el
manejo de los sintomas depresivos premenstruales y la sintomatologia premenstrual general y (2)
la eficacia comparativa de los anticonceptivos orales combinados (nUmero de registro del Registro
Internacional Prospectivo de Revisiones Sistematicas CRD42020205510) .

Fuentes de datos

Se realizaron busquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, PubMed,
Web of Science, PsycINFO, EMCare y Embase desde el inicio hasta el 3 de junio de 2021.

Criterios de elegibilidad para estudiar

Todos los ensayos clinicos aleatorios que evaluaron la eficacia de los anticonceptivos orales
combinados en mujeres con sindrome premenstrual o trastorno disférico premenstrual se
consideraron elegibles para su inclusion en este metandlisis.

Métodos de evaluacion y sintesis del estudio

Se realizé un metanalisis bayesiano de efecto aleatorio por pares y en red con el cambio en
los sintomas depresivos premenstruales y la sintomatologia premenstrual general entre el inicio y
los 3 ciclos como resultado. La certeza de la evidencia se evalué mediante el enfoque de
calificacion de recomendaciones, valoracion, desarrollo y evaluacion.
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Resultados

De 3664 registros, se incluyeron 9 ensayos elegibles que estudiaron a 1205 mujeres con
sindrome premenstrual o trastorno disférico premenstrual (edad media por rango de estudio, 24,6
a 36,5 afos). El metanalisis por pares
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revel6 que los anticonceptivos orales combinados eran mas eficaces que el placebo en el
tratamiento de la sintomatologia premenstrual general (diferencia de medias estandarizada, 0,41;
intervalo creible del 95%, 0,17-0,67), pero no los sintomas depresivos premenstruales
especificamente (diferencia de medias estandarizada, 0,22; Intervalo de credibilidad del 95%,
-0,06 a 0,47). Sin embargo, ninguno de los anticonceptivos orales combinados fue mas eficaz
gue el otro para reducir los sintomas depresivos premenstruales y la sintomatologia premenstrual
general.

Conclusién

Los anticonceptivos orales combinados pueden mejorar la sintomatologia premenstrual
general en mujeres con sindrome premenstrual o trastorno disférico premenstrual, pero no los
sintomas depresivos premenstruales. No hay evidencia de que un anticonceptivo oral combinado
sea mas eficaz que cualquier otro.


https://www.ajog.org/article/S0002-9378(21)00774-2/fulltext

¢ Por qué se realiz6 este estudio?

Este estudio tuvo como objetivo estimar la eficacia de los anticonceptivos orales combinados para
el sindrome premenstrual (PMS) y el trastorno disférico premenstrual (PMDD).

Resultados clave

La evidencia agregada de ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo en un
metanalisis por pares sugirié que los anticonceptivos orales combinados pueden mejorar la
sintomatologia premenstrual general en mujeres con sindrome premenstrual o PMDD, pero no
sintomas depresivos premenstruales. Sin embargo, el metanalisis en red mostré que no hay
evidencia de que un anticonceptivo oral combinado particular sea mas efectivo que otros.

¢, Qué agrega esto a lo que se conoce?

Este estudio sugiere que si se prefieren los anticonceptivos orales combinados para tratar el PMS
o el PMDD, no hay evidencia de que una formulacién en particular sea mas efectiva que cualquier
otra.

Introduccién

Los sintomas que ocurren en la fase Iutea del ciclo menstrual y se resuelven después del inicio de
la menstruacion caracterizan el sindrome premenstrual (SPM) y su variante méas grave del
trastorno disférico premenstrual (TDPM) 2234

Puede estar presente una amplia gama de sintomas fisicos y afectivos, pero en las mujeres con
TDPM, los sintomas afectivos graves, como la depresion, son la queja principal.

De las mujeres que menstruaban, hasta el 12,2% se vieron afectadas por el sindrome
premenstrual y hasta el 5,3% por el sindrome disférico premenstrual. En ambos trastornos, se
cree que los cambios ciclicos en la produccién de progesterona desencadenan sintomas. 2 ° £

Debido a que los anticonceptivos orales combinados contienen un estradiol sintético y una
progestina que juntos suprimen el eje hipotaldmico-pituitario-ovarico, el tratamiento con estos
medicamentos a menudo se considera para las mujeres con PMS o PMDD que también buscan
anticoncepcion. Sin embargo, la evidencia de su eficacia sigue siendo escasa.

Actualmente, etinilestradiol drospirenona (20 ug, 3 mg) en un régimen de 24 dias es el unico
anticonceptivo oral combinado que ha sido aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos
de los EE. UU. Para el tratamiento del TDPM.2

Esta aprobacion se basoé en los resultados de 2 ensayos clinicos aleatorios en mujeres con
TDPM que informaron que el uso de esta formulacion redujo la sintomatologia premenstrual
general en comparacién con el placebo.? 19

Sin embargo, otros ensayos mostraron que la misma combinacion de etinilestradiol drospirenona
en un régimen de tratamiento diferente en mujeres con SPM

y la misma combinacion pero con una dosis de etinilestradiol ligeramente mas alta (30 ug) en
mujeres con PMDD no fueron efectivas. 12
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En particular, dos ensayos que investigaron el uso continuo de etinilestradiol levonorgestrel (20
Mg, 90 ug) en mujeres con TDPM no mostraron un efecto beneficioso constante sobre los
sintomas depresivos premenstruales y la sintomatologia premenstrual general X2 £

En conjunto, estos hallazgos inconsistentes cuestionan la eficacia de los anticonceptivos orales
combinados para el tratamiento de la sintomatologia premenstrual en mujeres con PMS y PMDD.

Aqui, buscamos agregar los resultados de los ensayos clinicos que asignaron al azar a mujeres
con PMS o PMDD a anticonceptivos orales combinados en comparacion con cualquier otro
régimen de tratamiento anticonceptivo hormonal o no hormonal o al placebo para examinar la
eficacia de los anticonceptivos orales combinados. Nuestro objetivo especifico fue determinar (1)
la eficacia de los anticonceptivos orales combinados para controlar los sintomas depresivos
premenstruales y la sintomatologia premenstrual general en el sindrome premenstrual y el
sindrome premenstrual y (2) si algunos anticonceptivos orales combinados son mas eficaces que
otros.

Métodos

Segun la metodologia de revisidn sistematica recomendada, esta revision se desarrolld y registré
a priori en el Registro internacional prospectivo de revisiones sistematicas (PROSPERO [numero
de registro CRD42020205510]).22

En el protocolo PROSPERO original, el objetivo principal era realizar un metandlisis en red y, solo
si esto no era posible, realizar un metandlisis por pares. Debido a que todos menos uno de los
ensayos clinicos aleatorios incluidos tenian un disefio controlado con placebo, lo que hacia
posible realizar un metanalisis por pares (potencialmente con mejor poder estadistico) que
examinaba los anticonceptivos orales combinados como grupo, el protocolo se modificé para
incluir un metaanalisis por pares -analisis como analisis primario. Originalmente, el objetivo fue
investigar si los estudios con una mayor proporcion de mujeres con TDPM informaron tamafios de
efecto mas grandes en comparacién con placebo que los que incluyeron una menor proporcion de
mujeres con TDPM, mediante analisis de metarregresion. Sin embargo, debido a que se pudieron
incluir menos de diez estudios en este estudio, tales analisis no fueron posibles.

Criterio de elegibilidad

Los criterios de inclusion para los estudios fueron los siguientes (dentro de un marco de
poblacién, intervencién, comparacion, resultados y estudio):

o 1. Poblacién: mujeres premenopausicas diagnosticadas con sindrome premenstrual o
« sindrome disforico premenstrual. El diagndstico de PMDD se realiz6 preferiblemente de

a6cuerdo con el Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales, IV o 5 criterios.*
1

Se aceptaron otras evaluaciones de PMDD mediante el uso de cuestionarios validados si los
criterios utilizados requerian un aumento de al menos 1 sintoma emocional (incluidos, entre
otros, estado de &nimo depresivo, ansiedad o tension, responsabilidad afectiva e ira 0
irritabilidad) mas 4 sintomas adicionales durante la fase litea o premenstrual que remitio
dentro de los primeros 3 dias de la menstruacién. Para el PMS, se utilizaron los mismos
criterios, excepto que no se requirieron sintomas adicionales para el diagnostico.

e 2. Intervencion: un régimen anticonceptivo oral combinado especifico
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o 3. Comparacion: otro régimen anticonceptivo oral combinado o anticonceptivos no
hormonales u hormonales (p. Ej., Dispositivo intrauterino hormonal o de cobre) o placebo

e 4. Resultado: sintomas depresivos mediante una escala validada (autoinforme o calificada
por el observador)

e 5.

Disefio del estudio: ensayos controlados aleatorios

Fuentes de informacion, estrategia de busqueda y seleccion de estudios

Se realizé una busqueda de estudios publicados en inglés en el Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados, PubMed, Web of Science, PsycINFO, EMCare y Embase desde su inicio
hasta el 3 de junio de 2021. Listas de referencias de ensayos incluidos y de revisiones
relacionadas (busqueda for mediante una busqueda separada) para identificar otros ensayos
potencialmente elegibles o publicaciones auxiliares. EI Suplemento 1 enumera las busquedas
completas en PubMed.

Dos revisores (CS y AF) examinaron de forma independiente todas las citas recuperadas por
titulo, resumen y texto completo de acuerdo con los criterios de inclusiéon
preespecificados. Cualquier discrepancia se resolvié mediante discusion o recurriendo a un tercer
revisor (AEdW). Dos revisores (CS y AF) extrajeron los datos de las estimaciones resumidas de
forma independiente para cada ensayo elegible mediante un formulario de extraccion de datos
estandarizado y probado.

Extraccion de datos

Los revisores (CS y AF) recopilaron de forma independiente informacion sobre la metodologia
(nivel de cegamiento, disefio de grupos cruzados o paralelos), intervenciones (formulacion, dosis,
frecuencia, régimen y via de administracion), participantes (nimero de sujetos por grupo, nimero
de abandonos , edad media y proporcion de participantes con TDPM, con comorbilidad o que
informaron ser sexualmente activos) y resultados (es decir, herramientas o escalas, puntos
temporales informados, fase del ciclo informada). Los revisores resolvieron las discrepancias
mediante discusion y, cuando fue necesario, mediante la adjudicacion de un tercero (AEdW). Se
estableci6 contacto con los autores de los estudios y los fabricantes de farmacos para
complementar los datos incompletos con respecto a los resultados. El efecto relativo por
comparacion se resumio utilizando la diferencia de medias estandarizada (DME) ajustada para
tamafios de muestra pequefios (correccién de Hedges g),**

Un Crl es un intervalo dentro del cual un valor de parametro no observado cae con una
probabilidad particular dada la evidencia proporcionada por los datos observados. Utilizando una
DME como resultado, los intervalos que contienen 0 sugieren que los datos son compatibles con
ningun efecto o ninguna diferencia entre los grupos, como ocurre con los intervalos de confianza
analogos del 95% en las estadisticas frecuentistas.

El resultado primario fue un cambio en los sintomas depresivos premenstruales o depresion de
nueva aparicion entre el inicio y los 3 ciclos. El resultado secundario fue el cambio en la
sintomatologia premenstrual general medida durante el mismo periodo. Para el resultado
primario, se dio preferencia a los cuestionarios validados sobre la gravedad de los sintomas
depresivos. Sin embargo, cuando dichos cuestionarios no se utilizaron en un ensayo, se
aceptaron los datos de las subescalas de afecto negativo o sintomas depresivos de las escalas
gue miden conceptos relacionados. De manera similar, se aceptaron las medidas generales de
sintomatologia premenstrual cuando se evaluaron con cuestionarios de sintomas validados para
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las molestias premenstruales. Este cuestionario tenia que evaluar tanto el dominio afectivo como
el fisico del sindrome premenstrual y proporcionar una puntuacion que reflejara la gravedad de
las quejas premenstruales. Cuando los sintomas del resultado primario o secundario se midieron
con mas de una escala de calificacién estandarizada, se eligio la escala con las mejores
propiedades psicométricas. Si los resultados no se informaron por separado para la fase
premenstrual, se tomaron los tamarfios del efecto entre las fases. De manera similar, cuando los
datos de 3 ciclos no estaban disponibles, se utilizaron otros datos (rango elegible, 1-48 ciclos) que
estaban lo méas cerca posible de este punto. Siempre que fue posible, se utilizaron datos por
intencidn de tratar. 1-48 ciclos) que estaban lo mas cerca posible de este punto. Se utilizaron
datos por intencion de tratar, siempre que fue posible. 1-48 ciclos) que estaban lo mas cerca
posible de este punto. Siempre que fue posible, se utilizaron datos por intencién de tratar.

Evaluacion del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de los estudios se evalué mediante la herramienta Cochrane Risk of Bias
modificada 2.0.:

Ademas, evaluamos la certeza de la evidencia que contribuye a las estimaciones de la red del
resultado primario con el marco de calificacion de recomendaciones, valoracion, desarrollo y
evaluacion (GRADE) utilizando la herramienta Confidence in Network Meta-Analysis.t2 22 2

Se emitieron juicios sobre la certeza de la evidencia para cada uno de los siguientes dominios:
sesgo dentro del estudio, sesgo de informe, indirecta, imprecision, heterogeneidad e
incoherencia.

Enfoque estadistico

Primero, realizamos un metanalisis bayesiano de efectos aleatorios por pares con
antecedentes no informativos y muestreo de Monte Carlo en cadena de Markov, para determinar
la eficacia de los anticonceptivos orales combinados (como grupo) en comparacién con placebo,
en el manejo de los sintomas depresivos premenstruales y la sintomatologia premenstrual
general. Se utilizé el paquete “brms” en R (version 4.0.3, R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria) para construir el modelo. Las simulaciones se ejecutaron para 4 cadenas con una
fase adaptativa de 10,000 iteraciones y una fase de muestreo de 500,000 iteraciones,
adelgazadas de modo que se retuviera cada décima iteracién. La convergencia del modelo se
aseguro verificando si la densidad de las réplicas era similar a las de los datos observados y
verificando el factor de reduccién de escala potencial.

En segundo lugar, se utilizé un metanalisis de red bayesiana de efectos aleatorios con
antecedentes no informativos para determinar la eficacia comparativa de los anticonceptivos
orales combinados en el manejo de los sintomas depresivos premenstruales y la sintomatologia
premenstrual general. Se utilizé el paquete “gemtc” en R (version 4.0.3) para construir el modelo
con el mismo método de muestreo y ejecucion de simulaciones que para el metanalisis por
pares. Utilizando distribuciones multivariadas, el modelo se contabilizd para las correlaciones
inducidas por estudios de multiples brazos. La convergencia del modelo se verifico mediante
trazos de trazado, diagramas de densidad y el diagnéstico de Brooks-Gelman-Rubin. Cada
anticonceptivo oral combinado especifico (incluido el régimen y la dosis) se traté como un nodo
separado. Se traz6 un diagrama de red, con el grosor de las lineas entre los nodos segun el
namero de comparaciones directas investigadas.
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Resultados

Seleccion de estudios

Nuestra busqueda sistematica identificé 3644 citas publicadas entre 1961 y el 3 de junio de 2021.
Se identificd un ensayo adicional mediante busquedas manuales en otros informes. Después de
eliminar los duplicados, se examinaron 3581 articulos segun el titulo y el resumen, de los cuales
98 se examinaron segun el texto completo. De estos articulos, 10 estudios se consideraron
elegibles,g 10 11 12 13 142223 24 25

pero se excluyd un estudio debido a datos insuficientes y ninguna respuesta del autor a una
solicitud de datos adicionales.®

Ademas, se incluyeron 9 estudios en el metanalisis en red (8 controlados con placebo 2 1211 1213
14222 y 1 caraa cara? (Figura 1), y se incluyeron 8 estudios controlados con placebo en el

metanalisis por pares 21011121314 22 23
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Figura 1 Diagrama de flujo de elementos de informes preferidos para revisiones sisteméticas y metaanalisis

Caracteristicas del estudio

Los 9 estudios incluidos examinaron 9 intervenciones diferentes (8 anticonceptivos orales
combinados diferentes y 1 placebo) entre 1205 mujeres (edad media ponderada, 32,3 afios;
rango, 24,6—36,5). En todas las comparaciones, el tamafio de la muestra por brazo vari6 de 16 a
231 participantes ( Tabla 1) . Todos los estudios evaluaron el efecto de la intervencién
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premenstrual (en la Gltima semana antes del inicio de la menstruacion) después de 3 meses de
tratamiento. Durante este periodo de seguimiento, la desercion fue generalmente alta con una
tasa media ponderada de desercion del 26,3% (rango, 0,0% -40,2%). La mayoria de los estudios
incluyeron mujeres con TDPM,* = == == === pero cuatro estudios incluyeron predominantemente a
mujeres con sindrome premenstrual *t 22 2 24

Tabla 1 Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorios incluidos sobre la eficacia de los
anticonceptivos orales combinados para mujeres con SPM

TABLE 1
Characteristics of the included randomized clinical trials on the efficacy of combined oral contraceptives for women with PMS
Age Intervention Control Outcome scale
Mean PMS/ Dropouts PMS
(SD) PMDD Formulation n®°  Formulation " % RCT type Analysis Depression severity  severity
Eisenlohr-Moul 32.7(8.3) 64%PMS  Ethinylestradiol drospirenone 16 Placebo 22 240 Parallel, double Complete DRSP gla,b,c —
etal,'' 2017 36% PMDD (20 ug, 3 mg, continuous) 17 blind cases
Ethinylestradiol
drospirenone (20 ug,
3mg, 21/7)
Freeman etal,’” 31.0(5.6) PMDD Ethinylestradiol 21 Placebo 28 402 Parallel, double Complete BDI COPE
2001 drospirenone (30 ug, blind cases
3mg, 21/7)
Freeman etal, "~ 36.5(7.8) PMDD Ethinylestradiol 34 Placebo 46 200 Parallel, double Complete DRSP q1a,b, DRSP
2012 levonorgestrel (20 ug, blind cases c+9+10
90 ug, continuous)
Graham and 29.5(5.0) PMS Ethinylestradiol 20 Placebo 25 280 Parallel, double  Complete DRF —
Sherwin,” 1993 norethindrone (35 ug, blind cases
0.5; 1; 0.5; 0 mg; 21/7)
Halbreich etal,'* 36.1(6.4) PMDD Ethinylestradiol 133 Placebo 132 339 Parallel, double Complete DRSP g1a,b, DRSP
2012 levonorgestrel (20 ug, blind cases c+9+10
90 ug, continuous)
Lundin et al,” 246 (4.1) 69%PMS  Estradiol nomegestrol 24 Placebo 20 102 Parallel, double Complete DRSP ql1a,b,c DRSP
2017 31% PMDD (1.5 mg, 2.5 mg, 24/4) blind cases
Pearisteinetal,’” 31.5(55 PMDD Ethinylestradiol 64 Placebo 64 609 Crossover, double Intention-to-  DRSP q1ab,c DRSP
2005 drospirenone (20 ug, blind treat
3 mg, 24/4)
Wichianpitaya 273(5.7) PMS Ethinylestradiol 45 Ethinylestradiol 45 0.0 Head-to-head, Intention-to-  WHAQ WHAQ
and desogestrel (20 ug, drospirenone unblind treat
Taneepanichskul, 150 ug, 24/4) (20 pg, 3 mg,
12013 24/4)
Yonkers et al,” 31.5(5.7 PMDD Ethinylestradiol 231 Placebo 218 271 Parallel, double Intention-to-  DRSP g1a,b,c DRSP
2005 drospirenone (20 ug, blind treat
3 mg, 24/4)
Data are presented as median (SD), number, and percentage
Ethinylestradiol norethindrone (35 ug, 0.5; 1; 0.5; 0 mg) is a multiphasic combined oral confraceptive that has 4 different dosages of indrone th it 3 4-week cycle.
B0, Beck Depression Inventory; COPE, Calendar of Premenstrual Experiences; DRF, daily Rating Form; DRSP, Daily Record of Sev ms; PMDD, p rual dysphoric disorder; PMS, premenstrual syndrome; SD, standard deviation; WHAQ, Women's
Health Assessment Questionnaire.
* Number of women who were available for the analysis (so excluding the dropouts in case of complete describes 4 studies including 2 randomized cinical trials (the multinational and the North American trial). Because the North
American trial is also described in another reference included in this meta-analysis, * we n 1o the multinaional trial wi S reference.
de Wit. Efficacy of combined oral contraceptives in premenstrual syndrome. Am | Obstet Gynecol 2021

Los datos se presentan como mediana (DE), nUmero y porcentaje.

Etinilestradiol noretindrona (35 ug, 0,5; 1; 0,5; 0 mg) es un anticonceptivo oral combinado
multifasico que tiene 4 dosis diferentes de noretindrona a lo largo de un ciclo de 4 semanas.

BDI , Inventario de depresion de Beck; COPE , Calendario de Experiencias
Premenstruales; DRF , formulario de calificaciéon diaria; DRSP , Registro diario de la gravedad de
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los problemas; PMDD , trastorno disforico premenstrual; PMS , sindrome premenstrual; DE :
desviacion estandar; WHAQ , Cuestionario de evaluacion de la salud de la mujer.

de Wit. Eficacia de los anticonceptivos orales combinados en el sindrome premenstrual. Soy J
Obstet Gynecol 2021.

a- Numero de mujeres que estaban disponibles para el anélisis (por lo que se excluyen los
abandonos en el caso de andlisis de casos completos)

b- Esta referencia describe 4 estudios que incluyen 2 ensayos clinicos aleatorizados (el
ensayo multinacional y el ensayo norteamericano). Dado que el ensayo norteamericano
también se describe en otra referencia incluida en este metanalisis,** nos referimos al
ensayo multinacional cuando utilizamos esta referencia.£

Solo un ensayo utilizé un cuestionario validado especifico para la depresién para medir los
sintomas depresivos premenstruales (Inventario de depresién de Beck).*2
Los otros ensayos utilizaron la subescala de sintomas depresivos del Registro diario de gravedad

diaria 2 o Cuestionario de evaluacion de la salud de la mujer (WHAQ).2*

En particular, siete ensayos proporcionaron datos sobre la eficacia de las intervenciones sobre la
sintomatologia premenstrual general; Cinco ensayos evaluaron la sintomatologia premenstrual
general con la puntuacion total de DRSP.= = == == ==

Los otros 2 ensayos utilizaron el WHAQ #* y el Calendario de Experiencias
Premenstruales,? respectivamente.

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

En particular, 4 de los 9 ensayos (44,4%) examinados se clasificaron como de alto riesgo de

sesgo,tt 2 2 2 y |os otros ensayos (53,6%) se calificaron como moderados ( Suplemento 2.1 ).2
101314 24

La certeza de la evidencia (GRADE) para todas las comparaciones examinadas en el metanalisis
en red se considerd "muy baja" El sesgo dentro del estudio y la imprecision de los tamafios del
efecto) causaron la mayoria de estos juicios. Los juicios realizados para cada uno de los dominios
se describen en el

Sintomas depresivos premenstruales

Segun los resultados de 8 ensayos controlados con placebo,? 10 11 12 13 14 22 23 24

el metanalisis por pares no reveld pruebas de que los anticonceptivos orales combinados fueran
eficaces para los sintomas depresivos premenstruales en comparacion con el placebo (DME,
0,22; IC del 95%, -0,06 a 0,47) (que se muestra en el panel superior de la Figura 2 ).
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Freeman 2012

Pearistein 2005

Freeman 2001

Premenstrual depressive symptoms SMD (95%Crf)

0.37 (0.06, 0.77)

0.35 (0.09, 0.68)

0.32 (-0.03, 0.76)

Eisenlohr-Moul 2017 0.27 (-0.03, 0.67)
Yonkers 2005 0.26 (0.09, 0.43)
Halbreich 2012 0.16 (-0.06, 0.37)
Graham 1993 0.01 (-0.55, 0.37)
Lundin 2017 0.00 (-0.58, 0.37)
Pooled Effect 0.22 (-0.06, 0.47)

1.0

benelicinl for placebo usens

1.0

benelfasd for COC users

Overall premenstrual symptomatology SMD (95%Crl)

Peartstain 2005 A— 0.54 (0.27, 0.90)
Freeman 2012 —A— 0.48 (0.21, 0.85)
Lundin 2017 —-—L 0.41 (0.07, 0.79)
Freeman 2001 ——f 0.37 (0.00, 0.71)
Yonkers 2005 0.34 (0.17, 0.50)
Halbreich 2012 A 0.31 (0.08, 0.50)
Pooled Effect —/:\ 0.41 (0.17, 0.67)

-1.0 0.5 0.0 05 1.0

Beneficad for placebso users beneficial for COC users

Figura 2 Diagrama de bosque de los efectos de los anticonceptivos orales combinados
frente a placebo

En el metanalisis en red, se podria incluir un ensayo comparativo adicional.?*

Esto resulté en una red de 9 nodos individuales donde la mayoria de las intervenciones se
vincularon solo con placebo. La mayoria de las comparaciones solo se estudiaron una vez, pero
tanto etinilestradiol levonorgestrel (20 pg, 90 ug) en un régimen continuo como etinilestradiol
drospirenona (20 pg, 3 mg) en un régimen de 24 dias se compararon con placebo en 2 estudios
diferentes ( Figura 3). Por lo tanto, las comparaciones entre los anticonceptivos orales
combinados y el placebo se basaron principalmente en pruebas directas, mientras que las
comparaciones entre los anticonceptivos orales combinados se basaron predominantemente en
pruebas indirectas. De acuerdo con los hallazgos del metanalisis por pares, el metanalisis en red
mostré que ninguno de los anticonceptivos orales combinados (incluidos los regimenes
especificos) fue mas eficaz que el placebo o entre si (la eficacia comparativa se muestra en el
panel inferior de la Tabla 2 y se visualiza en el panel superior de la Figura 4 ).
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Ethinylestradiol
drospirenone
(20ug, 3mg;

24/4)

Ethinylestradiol
drospirenone
(20ug, 3mg;
21/7)

35ug,1.5;1;0.5mg
2

2\

Ethinylestradiol
drospirenone
(20ug, 3mg)
continuous

Placebo

Estradiol
nomegestrol
(1.5mg, 2.5mg;
24/4)

Ethinylestradiol

drospirenone
(30ug, 3mg;
21/7)

Ethinylestradiol
levonorgestrel

(20ug, 90mg;
continuous)

Figura 3 Red de comparaciones de tratamientos para sintomas depresivos premenstruales

Tabla 2 Comparaciones de la eficacia de los anticonceptivos orales combinados sobre los
sintomas depresivos premenstruales (triangulo inferior) y la sintomatologia premenstrual general
(triangulo superior)



TABLE 2
Comparisons for efficacy of combined oral contraceptives on premenstrual depressive symptoms (lower triangle) and overall premenstrual
symptomatology (upper triangle)

Premenstrual Overall
Combined oral depressive premenstrual
contraceptive Placebo symptoms symptomatology
Ethinylestradiol —0.04" (—1.20 —_ —_ —0.68" (—1.57 —0.09" (—0.95 —019" (—1.35 — —047° (111
drospirenone (20 to 1.08) to 0.21) o 0.76) to 0.91) to 0.09)
g, 3 mg; 24/4)
0.67° (—0.63 Estradiol —_ — —0.64" (—2.05 —0.05" (-1.17 —0.15" (—1.52 - -044° (—1.41
to 1.96) nomegestrol to 0.84) t01.12) to 1.21) to 0.53)

(1.5 mg, 2.5
mg; 24/4)
0.08" (-0.97 ~0.75" (-1.82 Ethinylestradiol —_ —_ —_ —_ —_ —_
0 1.17) to 0.28) drospirenone
(20 ug, 3
mg; 21/7)
0.09" (-1.14 0.84° (-2.13 017" (-1.13 Ethinylestradiol — — — — —
to 1.01) to 0.46) to 0.79) drospirenone
(20 pg, 3 mg;
continuous)

0.74" (-0.08 0.01° (-1.36 0.66" (—-0.71 0.83" (—0.55 Ethinylestradiol 0.59" (-0.66 0.48" (-0.98 _ 0.20" (-0.91 to
to 1.56) to 1.29) to 1.98) to 2.16) desogestrel to 1.81) to 1.89) 1.24)

(20 g, 150

ug; 24/4)
0.07"(-0.74 0.68" (-1.78 0.01" (-1.12 0.15" (—-0.96 0.67° (—1.83 Ethinylestradiol 0.10° (—-1.26 - 0.38" (—1.02
to 0.82) to 0.33) to 1.03) to 1.20) to 0.43) levonorgestrel to 1.00) to 0.20)

(20 ug, 90 ug;
continuous)
0.15" (-1.16 0.89° (-2.16 0.22" (-1.51 0.05" (-1.35 0.88 (-2.19 0.21" (-1.22 Ethinylestradiol —_ 0.28" (—-1.24
to 0.91) to 0.38) to 1.06) to 1.23) to 0.45) to 0.87) drospirenone to 0.67)
(30 wg, 3 mg; 21/
]
0.71"(-0.32 ~0.04" (-1.32 0.63" (—0.66 0.80° (—0.50 ~0.03" (-1.34 0.64" (-0.38 0.85" (-0.41 Ethinylestradiol —
10 1.77) 0 1.23) to 1.92) to 2.09) to 1.31) 0 1.73) t02.12) norethindrone
(35 ug, 0.5; 1;
0.5; 0 mg; 21/7)

0.34" (-0.18 ~0.41"(-1.32 0.26" (—0.67 0.43° (—0.50 ~0.40° (—-1.36 0.27" (-0.24 0.49° (—0.40 -0.37"(-1.26 Placebo
to 0.91) to 0.49) to 1.19) to 1.36) to 0.60) to 0.87) to 1.37) to 0.53)

Los datos se expresan como DME con intervalos creibles del 95% en la intervencién de definicién
de columnas en comparacion con la intervencion de definicion de filas. Los valores mas altos de
DME se corresponden con menos sintomas en el anticonceptivo hormonal que define la

columna. Etinilestradiol noretindrona (35 ug, 0,5; 1; 0,5; 0 mg) es un anticonceptivo oral
combinado multifasico que tiene 4 dosis diferentes de noretindrona a lo largo de un ciclo de 4
semanas. Las dosis antes de la “coma” se refieren a las diferentes dosis del estrogeno sintético, y
las que siguen a la “coma” a las de la progestina sintética.

DME : diferencia de medias estandarizada.

de Wit. Eficacia de los anticonceptivos orales combinados en el sindrome premenstrual. Soy J
Obstet Gynecol 2021.

a- Ninguno de los resultados fue significativo y toda la evidencia fue de certeza baja.



Premenstrual depressive symptoms SMD (95%Crl)
Estradiol/nomegestrol (1.5mg/2.5mg; 24/4) L] Emedian
Ethinylestradiol/desogestrol (20ug/150ug; 24/4) B H
Ethinylestradiol/norethindrone (30ug/0.5;1,0.5mg; 21/7) B
Ethinylestradiol/drospirenone (20ug/3mg; 21/7) -
Ethinylestradiollevonorgestrel (20ug/@0ug; continuous) ———.—
Ethinylestradiol/drospirenone (20ug/3mg; 24/4) ——-—
Ethinylestradiol/drospirenone (20ug/3mg, continuous) . 3
Ethinylestradiol/drospirenone (30ug/3mg; 21/7) I
| 1 | | 1 1
-5 -10 -05 0 0.5 1.0 1.5

beneficial for placebo users

beneficial for COC users

Overall premenstrual symptomatology SMD (95%Crl)

Ethinylestradiol/desogestrol (20ug/150ug; 24/4) - %median
Ethinylestradiol/drospirenone (30ug/3mg; 21/7) -
Ethinylestradiol/levonorgestrel (20ug/90ug; continuous) ——.—
Estradiol/nomegestrol (1.5mg/2.5mg; 24/4) .
Ethinylestradiol/drospirenone (20ug/3mg; 24/4) __..._
I 1 | : 1 I 1
-15 <10 -05 0 0.5 1.0 15

beneficial for placebo users

beneficial for COC usars

Figura 4 Diagrama de bosque de la eficacia del tratamiento con anticonceptivos orales

combinados en comparacién con placebo

Sintomatologia premenstrual general

Se incluyeron un total de 6 ensayos controlados con p

lacebo en el metandalisis por pares sobre la

eficacia de los anticonceptivos orales combinados para reducir la sintomatologia premenstrual

genera

En contraste con los hallazgos sobre los sintomas depresivos premenstruales, los anticonceptivos

orales combinados resultaron ser moderadamente efe

ctivos en comparacion con el placebo

(DME, 0,41; IC del 95%, 0,17-0,67) (que se muestra en el panel inferior de la Figura 2 ).

Sin embargo, al estimar la eficacia comparativa de los
ensayos con el metanalisis en red,2 12 12 1314 2224

ninguno de los anticonceptivos orales combinados fue

anticonceptivos orales combinados en 7

mas eficaz para mejorar la sintomatologia

premenstrual general en comparacién con el placebo o entre si (la eficacia comparativa se
muestra en el panel superior de la Tabla 2 y se visualiza en el panel inferior de la Figura 4 ).
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Comentario

Hallazgos principales

Los resultados de este metandlisis por pares y en red sugieren que los anticonceptivos orales
combinados, en comparacion con el placebo, pueden mejorar la sintomatologia premenstrual
general tanto en mujeres con sindrome premenstrual como con PMDD. Sin embargo, no
encontramos apoyo para su eficacia en el tratamiento de los sintomas depresivos premenstruales
y ninguno de los anticonceptivos orales combinados fue mas eficaz que otro.

Fortalezas y limitaciones

La principal fortaleza de este estudio es el uso de una basqueda exhaustiva de la literatura que
nos permitid incluir 7 ensayos clinicos aleatorizados que no fueron examinados en el metanalisis
anterior 1t 121314222324

Ademas, el metandlisis en red nos permitié estimar la eficacia comparativa de los anticonceptivos
orales combinados utilizando pruebas tanto directas como indirectas.?

Sin embargo, solo uno o dos ensayos estaban disponibles para cada comparacién y muchos
ensayos tenian un tamafio de muestra relativamente pequefio. La combinacion de estos 2
factores limita la certeza de la evidencia para cada comparacion, como se reflejo en la evaluacion
GRADE, que resulté en una calificacion de certeza "muy baja" del resumen de la evidencia debido
a la imprecision relativamente grande de las estimaciones de cada estudio. Ademas, solo hubo
dos ensayos que utilizaron anticonceptivos orales combinados como grupo de comparacion. Por
lo tanto, las estimaciones de la eficacia de un anticonceptivo oral combinado frente a otro se
basan principalmente en evidencia indirecta (principalmente a través de placebo). Ademas, las
limitaciones de los ensayos incluidos individualmente limitaron inevitablemente la calidad de
nuestro andlisis. Solo 3 de los 9 ensayos incluidos en el metanélisis en red,*® 2%

Esto puede haber aumentado el riesgo de sobrestimar la eficacia de los anticonceptivos orales
combinados, porque el uso de analisis por protocolo o de casos observados viola los principios de
la aleatorizacion. Las pérdidas durante el seguimiento fueron sustanciales en casi todos los
ensayos, lo que cuestiona aun mas el equilibrio prondstico proporcionado por la asignacion al
azar. Finalmente, los ensayos no registrados que no se publicaron (como un articulo de revista
completo) no se incluyeron en la busqueda. En caso de sesgo de publicacion contra hallazgos
nulos, esto puede haber resultado en una sobreestimacién de los efectos. Sin embargo, debido a
gue informamos principalmente hallazgos nulos (excepto por el efecto de los anticonceptivos
orales en comparacion con el placebo para la sintomatologia premenstrual general), no
esperamos que esto tenga un efecto importante en nuestros resultados.

Comparacion con la literatura existente

Solo conocemos un metanalisis anterior que intent6 estimar la eficacia de los anticonceptivos
orales combinados en el tratamiento del TDPM. Este metanalisis no incluyé medidas sobre los
sintomas depresivos premenstruales, pero informé que, en comparacion con el placebo, el uso de
etinilestradiol drospirenona (20 ug, 3 mg) en un régimen de 24 dias fue eficaz para reducir la
sintomatologia premenstrual general en mujeres con TDPM.%

Por lo tanto, este hallazgo se opone directamente a los resultados aqui reportados, mostrando
gue la misma formulacion no fue superior a otros tipos de anticonceptivos orales combinados o
placebo en el tratamiento del sindrome premenstrual y el sindrome disférico premenstrual. Sin
embargo, existen diferencias importantes en la forma en que se evaluaron los datos que podrian
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explicar la diferencia en los hallazgos. Primero, el metanalisis anterior utiliz6 un modelo de efectos
fijos en lugar de un modelo de efectos aleatorios para analizar los datos. Los modelos de efectos
fijos asumen que existe un Unico tamafo del efecto "verdadero" subyacente, lo que requiere que
todos los factores que podrian influir en el tamafio del efecto sean los mismos en todos los
ensayos. Debido a que este supuesto rara vez se cumple, argumentamos que un modelo de
efectos aleatorios es mas adecuado. En segundo lugar, el metandlisis anterior utilizé pruebas de
inferencia frecuentista en lugar de pruebas de inferencia bayesiana.

Implicaciones para la préactica clinica actual y la investigacion futura

Este metandlisis muestra que los anticonceptivos orales combinados representan una opcion
terapéutica razonable para tratar la sintomatologia premenstrual general en mujeres con PMS o
PMDD que también buscan anticoncepcion. Sin embargo, los anticonceptivos orales combinados
no fueron efectivos para tratar los sintomas depresivos premenstruales. Los médicos deben tener
esto en cuenta al recetar anticonceptivos orales combinados, porque los sintomas depresivos
suelen ser los sintomas principales en las mujeres con TDPM. En las mujeres que se quejan
predominantemente de sintomas depresivos, otras opciones de tratamiento de uso comun para
las mujeres con TDPM, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y la
terapia cognitivo-conductual, podrian ser un enfoque mas eficaz.2 %

Sin embargo, la certeza de la evidencia para todos los tratamientos disponibles es muy baja a
moderada en el mejor de los casos, lo que destaca que las estrategias de tratamiento éptimas
aun no estan bien establecidas.

En contraste con lo que se piensa a menudo, no hubo evidencia de una diferencia en la eficacia
entre las formulaciones que contienen drospirenona y otras formulaciones o un régimen de 24
dias frente a otros regimenes. Esto sugiere que otros argumentos podrian justificar la decision de
elegir un anticonceptivo sobre otro en mujeres con PMS o PMDD que buscan tratamiento con un
anticonceptivo oral combinado. Dado que la drospirenona se asocia con un mayor riesgo de
formacién de coagulos de sangre en comparacién con otros anticonceptivos hormonales,

esto puede argumentar en contra de la prescripcion preferencial de un anticonceptivo que
contenga drospirenona. Sin embargo, la evidencia insuficiente a favor de un anticonceptivo oral
combinado especifico sobre otro en el tratamiento del sindrome premenstrual o del sindrome
disforico premenstrual puede deberse a una falta de poder estadistico. Esto resalta claramente la
necesidad de realizar ensayos clinicos aleatorios grandes adicionales para responder a la
pregunta de qué opciones de tratamiento son mas efectivas en mujeres con sindrome
premenstrual y PMDD. Preferiblemente, estos ensayos deben incluir tanto a mujeres con PMS
como a mujeres con PMDD, para asegurar que los hallazgos sean generalizables a todo el rango
de gravedad de las quejas premenstruales, lo que ademas permitiria examinar si los
anticonceptivos orales combinados son igualmente efectivos en mujeres con PMDD que con
PMS. .

Conclusiones

Los resultados de este metanalisis por pares y en red muestran que los anticonceptivos orales
combinados pueden mejorar la sintomatologia premenstrual general en mujeres con PMS o
PMDD, pero actualmente no hay evidencia que favorezca un anticonceptivo oral combinado
especifico sobre otro. Ademas, no hubo evidencia que sugiera que los anticonceptivos orales
combinados sean efectivos en el tratamiento de los sintomas depresivos premenstruales, que a
menudo son las principales quejas de las mujeres con TDPM. Hubo pocos ensayos disponibles
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para cada formulacion de anticonceptivos orales combinados y la certeza de la evidencia para
cada comparacion se califico como muy baja. Por lo tanto, se necesitan mas ensayos clinicos
aleatorizados con comparaciones directas de anticonceptivos orales combinados para determinar
qué formulacion es mas eficaz para las molestias premenstruales en mujeres con sindrome
premenstrual y PMDD.

Traduccion y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani
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