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RESUMEN: A partir de la adolescencia, las mujeres
presentan un riesgo 1’5 a 3 veces mayor que los hom-
bres de padecer un trastorno depresivo. Este riesgo
aumenta en el periodo de transicién hacia la meno-
pausia o perimenopausia, cuando la vulnerabilidad
depresiva se hace especialmente intensa. Se han pos-
tulado mecanismos hormonales, psicolégicos y so-
cioculturales para entender la etiopatogenia de estos
cuadros. El tratamiento de la depresion en la perime-
nopausia viene determinado por la gravedad clinica e
incluye antidepresivos, psicoterapia y, en ocasiones,
terapia hormonal sustitutiva mediante estrégenos. La
depresién perimenopdusica constituye un problema
infradiagnosticado e infratratado, que genera un alto
nivel de sufrimiento y que merece una mayor aten-
cién por parte de los clinicos y el sistema sanitario.
PALABRAS CLAVE: Depresion. Perimenopausia.
Estrgenos.

Introduccion

ABSTRACT: From adolescence, women have a
1.5 to 3 times higher risk than men of suffering
from a depressive disorder. This risk increases in
the transition period to menopause or perimeno-
pause, when the depressive vulnerability becomes
especially intense. Hormonal, psychological and
sociocultural factors have been suggested to un-
derstand the etiopathogeny of these disorders.
Treatment of depression in perimenopause is
determined by clinical severity and includes an-
tidepressants, psychotherapy, and sometimes,
hormone replacement therapy with estrogens. Pe-
rimenopausal depression is an underdiagnosed and
poorly treated problem, which generates a high
level of suffering and deserves greater attention by
clinicians and health systems.

KEY WORDS: Depression. Perimenopause. Es-
trogens.

La tasa de sintomas depresivos en mujeres en la edad media de la vida oscila

entre el 8 y 40 % (1,2); la mayor prevalencia de depresion en las mujeres que en
los hombres es uno de los hallazgos mejor documentados de la epidemiologia psi-
quidtrica, siendo, segtin algunos estudios, de 1,5 a 3 veces mayor en mujeres que
en hombres para la depresion mayor, la distimia, la depresion breve recurrente y la
depresién menor (3).

Tradicionalmente, se asume que la transicidon a la menopausia, o perimeno-
pausia, es una etapa de mayor vulnerabilidad, que parece asociarse a la aparicion
tanto de sintomas como de trastornos depresivos, particularmente si existen ante-
cedentes personales o familiares. Se trata de un periodo en el que factores hormo-
nales, culturales y sociofamiliares podrian ejercer una influencia “depreségena”.
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A continuacién recordaremos los conceptos mds utilizados en la bibliografia exis-
tente sobre depresion y perimenopausia.

La menopausia se define clinicamente como el tiempo en el que una mujer pre-
senta amenorrea de 12 o mds meses de duracion sin una causa que lo justifique, siendo
en EEUU la edad media 51,3 afios influenciada ésta por la paridad, religion, indice de
masa corporal y tabaquismo, mientras que en India y Filipinas la edad media es 44
afios. Desde el punto de vista hormonal se caracteriza por un nivel de hormona foliculo
estimulante (FSH) mayor a 40 IU/L y de estrégenos inferior a 25 pg/ml (4-6).

La perimenopausia es el intervalo de periodos menstruales irregulares que an-
tecede a la menopausia, por lo que también es nombrada como transicion a la meno-
pausia. Los criterios aceptados actualmente para el diagnéstico de perimenopausia
son: un cambio en la duracion del ciclo menstrual de mas de siete dias, un incremento
notable del flujo menstrual o un cambio en la duracién de la menstruacion. Otros
autores se refieren a la perimenopausia como un periodo de tiempo de cuatro a seis
afios anteriores a la menopausia en el que los ciclos menstruales y el flujo de sangre
son irregulares. La edad media de inicio de la perimenopausia es 47,5 afios, con una
duracién media de 3,8 afios. Desde el punto de vista hormonal, la perimenopausia se
define por un nivel de FSH > 25 IU/L y de estradiol < 40 pg/ml (7.8).

Tabla 1.
Perimenopausia y menopausia: definiciones clinicas y endocrinologicas

Perimenopausia | A nivel clinico:

- Menstruaciones irregulares o amenorrea prolongada que dura menos de 12 meses
- Irregularidades menstruales de mds de 7 dias (respecto a lo que es habitual en esa
mujer) con o sin amenorrea mayor a 3 meses

- Periodo de amenorrea de entre 3 y 11 meses

A nivel hormonal:
- Nivel de FSH > 25 U/
- Nivel de estradiol < 40 pg/ml

Menopausia A nivel clinico:
- Amenorrea de 12 o mds meses de duracién sin una causa que lo justifique

A nivel hormonal:
- Nivel de hormona foliculoestimulante (FSH) > 401U/l
- Nivel de estrogenos < 25 pg/ml
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La depresion es una patologia frecuente, especialmente en las mujeres, que pre-
sentan un riesgo hasta tres veces mayor que los hombres de padecer un episodio de-
presivo mayor a lo largo de su vida (9). El avance de la edad incrementa la frecuencia
de sintomas depresivos y el periodo de la vida previo a la menopausia, o perimenopau-
sia, se acompaiia de un riesgo atin mayor de clinica depresiva, posiblemente en rela-
cién con cambios biolégicos, psicoldgicos y sociales que acompaiian el proceso (10).
Una mayoria de los estudios que abordan la patologfa afectiva en este periodo vital se
han centrado en el trastorno depresivo mayor, pero los sintomas depresivos subsindré-
micos podrian tener un impacto muy significativo en la perimenopausia (11).

En el presente trabajo, revisaremos los cambios hormonales que se presentan
durante la perimenopausia y su relacion con los sintomas y trastornos afectivos, asi
como los diversos abordajes terapéuticos que se han estudiado.

Perimenopausia y cambios hormonales

La perimenopausia se caracteriza por una serie de cambios en las concen-
traciones de las hormonas gonadales, que reflejan la disfuncién en los ovarios y
el cese préximo de la funcién reproductiva. A medida que el nimero de foliculos
contenidos en los ovarios decrece, disminuye la respuesta a la FSH secretada por la
glandula pituitaria. Esto conlleva un aumento en las cantidades de FSH como con-
secuencia de un intento de la glandula pituitaria por estimular los foliculos resisten-
tes, manteniendo la produccion de estrégenos y la ovulacién. Sin embargo, debido
a que el desarrollo folicular es errdtico durante esta etapa, las concentraciones de
FSH pueden fluctuar ampliamente en cada ciclo ovarico (12,13).

El perfil de produccién de estrégenos y sus cantidades también se ven altera-
dos durante el periodo perimenopdusico. Las concentraciones de estradiol perma-
necen relativamente estables o tienden a aumentar con la edad, hasta el inicio de
la perimenopausia, y a permanecer asi hasta la perimenopausia tardia, al parecer
como consecuencia de las cantidades elevadas de FSH. El 17-pB-estradiol, produ-
cido en las células de la granulosa de los ovarios, disminuye de forma importante;
mientras, la estrona (que se produce por la conversion de testosterona y andros-
tendiona) pasa a ser el principal tipo de estrégeno circulante. En consecuencia, se
observa un incremento en el indice estrona/estradiol. Al igual que ocurre con la
FSH, las concentraciones circulantes de estrogenos varian durante esta transicion,
con una caida més precipitada cercana al dltimo periodo menstrual. Los niveles
de progesterona disminuyen a medida que aumentan los ciclos anovulatorios. Se
debe tener en cuenta que la perimenopausia es un proceso dindmico, con cambios
paulatinos y no un evento que ocurre de forma abrupta (14,15).
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Clinica

Durante la perimenopausia, la mujer puede presentar sintomas vasomotores, alte-
raciones del suefo, sintomatologia depresiva, alteraciones en la esfera sexual, pérdida
de la densidad 6sea y disminucion de las funciones cognitivas. Todas estas manifesta-
ciones se han estudiado en relacién con los cambios hormonales propios de este perio-
do; sin embargo, la fisiopatologia que subyace a los sintomas no se conoce del todo.

Los sofocos, experimentados por mds del 80% de las mujeres, suelen mani-
festarse mediante sensacién de calor acompafiada de ansiedad, irritabilidad, sudo-
racion, palpitaciones y a veces crisis de panico. Se asocian a cambios vasomotores
fisiolégicos y a menudo se acompaiian de dificultades de termorregulacion (16-18).

Los trastornos del suefio estan presentes en el 30-40% de las mujeres y se
asocian con frecuencia a los sofocos y a la inactividad fisica (19,20).

El dolor en las articulaciones y la rigidez se presenta en el 67% de las muje-
res y se relacionan frecuentemente con la queja subjetiva de “sentirse vieja” (21).

La disfuncion sexual estd presente desde el 42 al 88% de las mujeres durante
la perimenopausia y en la postmenopausia; aparece menor interés, cambio de los
sentimientos hacia la pareja, la sequedad y las molestias vaginales. Varios estudios
apuntan que la alteracion en la esfera sexual estd en estrecha relacion con el declive
de los niveles de estradiol (22,23).

Depresion y perimenopausia

El estado de animo depresivo aumenta significativamente durante la perime-
nopausia, parece ser un periodo de mayor vulnerabilidad depresiva; el 20% de las
mujeres premenopdausicas informan de sintomas depresivos, en la perimenopausia
la prevalencia se eleva al 30-40% y en la postmenopausia la prevalencia desciende
de nuevo al 20%. Algunos de los factores de riesgo que se han relacionado con
la presencia de sintomas depresivos o depresién en la perimenopausia son tener
historia de inestabilidad afectiva o sintomas depresivos, historia de sindrome pre-
menstrual, un menor nivel educativo y econémico, menopausia quirtirgica, y una
mayor duracion de la perimenopausia, lo cual pudiera ser secundario a una exposi-
cion prolongada a las fluctuaciones hormonales. También se ha relacionado con la
presencia de sintomas tipicos de la perimenopausia como los sofocos, el insomnio,
la ansiedad, los problemas sexuales y urogenitales (24,25).

Numerosas hipétesis han sido sugeridas con el fin de explicar la etiopatoge-
nia de la clinica depresiva, siendo las principales las alteraciones hormonales y los
factores psicosociales y culturales.
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Tabla 2.
Factores etiopatogénicos implicados en la depresion en la perimenopausia
Factores hormonales Factores psicosociales y culturales
- Descenso de estradiol - Personalidad previa
- Aumento de hormona foliculoestimulante - Connotaciones culturales de la menopausia
- Aumento de hormona luteinizante - Presencia de acontecimientos vitales negativos

En los que respecta a las alteraciones hormonales, debemos tener en cuenta
que los estrégenos aumentan los niveles de serotonina y la actividad de la noradre-
nalina en el sistema nervioso central y que los receptores estrogénicos se encuen-
tran distribuidos por todo el cerebro, teniendo los estrégenos un papel regulador
del humor. Algunos autores han sefialado que las fluctuaciones de los niveles de es-
tradiol en la perimenopausia y su influencia sobre la serotonina podrian intervenir
en la aparicién de dnimo depresivo ya que los meses inmediatamente anteriores y
posteriores al dltimo periodo menstrual -que serian los de mayor riesgo depresivo-
se caracterizan por un descenso acusado de estrégenos (26).

Del mismo modo, un estudio encontré que la depresién perimenopdusica
puede reflejar alteraciones episddicas de la funcién ovdrica (27). En otro estudio,
las mujeres que presentaban una elevacion rapida de los niveles de FSH —un signo
de envejecimiento ovarico- tenian mayor probabilidad de presentar depresion (28).
Hay poca informacién sobre cudl es la relacion de los sintomas de la menopausia
con las alteraciones hormonales que se dan en la transicién a la misma. Sin embar-
g0, incluso en estudios en los que no se encontraba una relacién entre los sintomas
depresivos y la perimenopausia, se encontrd una asociacion entre la presencia de
sintomas perimenopdusicos como los sofocos y los sintomas depresivos, sugirien-
do que la alteracién hormonal pudiera mediar ambos tipos de sintomas. En otro
estudio, a pesar de que tampoco se observd una asociacién significativa entre los
niveles de estradiol durante la menopausia y sintomas depresivos, se aprecié una
relacion significativa entre la depresion y los sofocos, sudores nocturnos y proble-
mas para dormir. Estos autores sugerian una “teoria/efecto domin6”, segin la cual
la depresion o algunos sintomas depresivos serian secundarios a los sintomas va-
somotores hormonales, como los sofocos o sudores nocturnos (29). Otros autores
también han sugerido que los sintomas depresivos podrian ser debidos a la disforia
secundaria a los sintomas vasomotores y al aumento de los factores estresantes
psicosociales durante este periodo (30).

En lo que respecta a factores psicosociales y culturales, tenemos que tener
en cuenta que la menopausia se da en una época de la vida que conlleva una serie
de connotaciones culturales, sociales y personales que pueden influir en el estado
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animico de la mujer. La teoria psicosocial defiende que la presencia de sintomas
afectivos durante la perimenopausia puede explicarse por los problemas maritales,
las enfermedades fisicas y los problemas econémicos. Por otra parte, es un tiempo
en el que se dan una serie de factores estresantes, como por ejemplo el sindrome del
nido vacio, tener que cuidar de padres ancianos e incluso aceptar su pérdida, que
pueden influir en el humor y en estados depresivos (31). Algunos trabajos encon-
traron que independientemente de la presencia de sofocos, las mujeres perimeno-
pausicas deprimidas referian con frecuencia significativamente mayor la presencia
de eventos vitales negativos y una menor autoestima cuando se las comparaba a
un grupo de mujeres perimenopausicas no deprimidas (32). Por otra parte, un buen
soporte sociofamiliar, la satisfaccion laboral y la existencia de una pareja positiva
y solidaria podria servir como factor de proteccidn, particularmente en las mujeres
vulnerables. Un factor critico que ha sido pobremente estudiado es la personalidad
previa y los estilos adaptativos de las mujeres perimenopdusicas. En un estudio
se encontré que las mujeres que catalogaban a la menopausia como un aconteci-
miento estresante se caracterizaban por un mayor neuroticismo y por una mayor
biisqueda de soporte social (33).

Finalmente, también hay que tener en cuenta el medio cultural de la mujer, pu-
diéndose hipotetizar que la sintomatologia depresiva seria mas frecuente en las culturas
en las que la menopausia tiene connotaciones negativas, como en EEUU donde el en-
vejecer es devaluado, en contraste con lugares como Japdn, donde el envejecimiento es
la transicion a una etapa de vida muy valorada. Hay culturas en las que la menopausia
acarrea un mayor respeto y autoridad, mientras que en otras tiene connotaciones nega-
tivas (34). En un estudio se encontr6 que los sintomas depresivos se relacionan con una
actitud negativa hacia la menopausia, pero también con niveles bajos de educacion,
percepcion de estatus econémico, estado de salud y soporte social (35).

Un trabajo realizado para valorar la calidad de vida en la perimenopausia
encontr6 que las mujeres perimenopdusicas con sintomas leves calificaron su ca-
lidad de vida como 0,65 y aquellas que presentaron sintomas severos dieron una
calificaciéon de 0,3, donde O equivale a la muerte y 1 equivale a un perfecto estado
de salud; las mujeres con sintomas severos experimentan un sustancial deterioro de
su calidad de vida (36,37).

Abordaje terapéutico

En primer lugar, muchos trabajos apuntan a que se trata de una entidad clinica
infradiagnosticada e infratratada. Menos de la mitad de los casos reciben trata-
miento por los sintomas depresivos, ya que muchos de los cambios del humor son
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considerados como “normales” dentro del proceso de envejecimiento durante la
menopausia y son valorados como sintomas transitorios que se resolverdn con el
paso del tiempo. Sin embargo, los datos descritos anteriormente sobre el impacto
en la calidad de vida, sugieren la necesidad de un abordaje mas activo (38-39).

En lo que respecta al tratamiento de la depresion en la perimenopausia, los
principales retos son la capacidad de identificar qué mujeres estdn en riesgo de pre-
sentar clinica depresiva y la eleccion del tratamiento que ofrezca mejor resultado
con menos efectos secundarios.

A la hora de seleccionar el tratamiento mas adecuado, son diversos los facto-
res a tener en cuenta, destacando entre ellos la gravedad del trastorno y la presencia
de patologia somdtica o factores de riesgo que contraindiquen el uso de algunos
farmacos.

a) Psicoterapia

Los abordajes psicoterapéuticos de diferentes orientaciones se utilizan en la
préctica clinica diaria con frecuencia en estos cuadros clinicos, especialmente las
intervenciones de apoyo. Sin embargo, faltan estudios que valoren especificamente
la eficacia de la psicoterapia en el tratamiento de los sintomas depresivos en la pe-
rimenopausia. En un estudio piloto, la terapia cognitivo conductual fue eficaz para
aliviar los sintomas relacionados con el estrés psicosocial (40).

b) Farmacos antidepresivos

No se dispone de suficientes datos que permitan indicar un antidepresivo con-
creto que ofrezca mejor resultado clinico, de impacto de enfermedad en términos
de funcionamiento y calidad de vida, o de coste para los trastornos depresivos en la
perimenopausia.

Los antidepresivos convencionales han demostrado ser eficaces a las seis se-
manas en mujeres peri o posmenopdusicas, recomenddndose un periodo de mante-
nimiento de 6-12 meses tras la mejoria clinica. Se ha sefialado que los ISRS serian
mds eficaces cuando la clinica depresiva es primaria y no va acompafiada de sintomas
vasomotores ni otros sintomas menopdusicos (41). Con respecto a los antidepresivos
duales ISRN, datos procedentes de un estudio observacional con venlafaxina sugieren
que este antidepresivo mejora el estado general, reduce los sintomas depresivos y pue-
de reducir los sintomas vasomotores en pacientes depresivas perimenopdausicas (42).

La mayor parte de los casos de depresién son manejados adecuadamente en
atencion primaria sin precisar la derivaciéon a dispositivos de salud mental; sin
embargo, se calcula que solo el 50% de los sujetos con depresién mayor que son
tratados en atencion primaria responden al primer antidepresivo, un 20% dejan de
tomarlo por los efectos secundarios y un 30% lo abandona por falta de respuesta.

¢) Tratamiento hormonal sustitutivo

El papel del tratamiento hormonal sustitutivo (THS) en los trastornos del
humor perimenopdusicos atin no estd claramente establecido. Se ha sugerido que
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un THS de corta duracién (3-6 semanas) podria aliviar la sintomatologia depresiva
asociada a los sintomas vasomotores durante la perimenopausia, sin embargo no
se ha objetivado ningin efecto beneficioso sobre la depresidon en mujeres posme-
nopéusicas (43,44). Del mismo modo, se han descrito en diversos trabajos efectos
positivos en lo que respecta a la reduccion de los sintomas vasomotores, mejoria
significativa de las alteraciones del suefio y de la disfuncién sexual, asi como alivio
moderado de la rigidez articular y del dolor generalizado (45 46).

Sin embargo en los trabajos de seguimiento de pacientes con THS se han ob-
jetivado algunos eventos indeseables como aumento de eventos cardiovasculares,
aumento del riesgo de desarrollar cincer de mama (el riesgo se incrementa atin mas si
se afiaden progestagenos a los estrogenos), aumento del riesgo de cancer endometrial
(el efecto se reduce con el uso concurrente de progestagenos) (47-49). Recientes tra-
bajos han estudiado la relacién entre la THS y la Enfermedad de Alzheimer (EA); los
resultados apuntan a que si se administra la THS a mujeres mayores de 60-65 afios
aumenta el riesgo de padecer EA, mientras que si se administra antes de los 50 afios,
podria ejercer un efecto neutro o protector ante la enfermedad (50).

En los tltimos afios la prescripcién de terapia hormonal sustitutiva ha aumenta-
do considerablemente, pudiendo buscar en esta herramienta terapéutica la “fuente de
la eterna juventud”, sin embargo, los hallazgos descritos anteriormente recomiendan
valorar su indicacién sopesando minuciosamente sus riesgos y beneficios.

Conclusiones

La perimenopausia es considerada como un periodo vital de mayor vulnerabi-
lidad depresiva; se cree que esto puede deberse a los cambios en las concentraciones
circulantes de las hormonas gonadales asi como a factores psicosociales y culturales.
Diversas investigaciones han demostrado el impacto que tiene la clinica depresiva en
la perimenopausia sobre la calidad de vida, y la necesidad de prescribir el tratamiento
mds adecuado (antidepresivos y/o psicoterapia) para el paciente, valorando la indica-
cion de la terapia hormonal sustitutiva tras sopesar riesgos/beneficios.
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