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Resumen

Las mujeres poseen alrededor del doble de posibilidades que los hombres de sufrir
depresion. Se ha planteado como hipotesis que los eventos reproductivos (ej.
premenstrual, pre y postparto, transicibn menopausica) pueden representar
periodos de vulnerabilidad para la depresidon, en parte, debido a Ila
elevada sensibilidad a las intensas fluctuaciones hormonales. Si bien, las mujeres
afrontan sintomas fisicos y emocionales caracteristicos de cada etapa de su
vida, siendo algunos muy severos como para ser diagnosticados como
trastornodisforico premenstrual (TDPM);algunos estudios recientes sugieren
que el TDPM es biolégicamente diferente de la depresidbn mayor; 2) Mientras
que el embarazo no aumenta el riesgo para la depresion, las mujeres con
antecedentes del mismo, estdn en riesgo para episodios recurrentes o
recaida, si se discontinlan los medicamentos antidepresivos; 3) Los cambios
hormonales durante el periodo del postparto, pueden gatillar sintomas de
depresidnpostparto; 4) Casi la mitad de las mujeres peri menopdausicas estan
clinicamentedeprimidas y sobre un tercio, experimenta su primer episodio de
depresién en elperiodo perimenopdusico. Durante esta revision sistematica de la
literatura seranidentificados todos esos episodios fisiopatoldgicos inevitables del
ciclo de la mujer,a su vez responsables del creciente aumento de eventos
depresivos mayores, entre otras patologias psiquiatricas.

Abstract

Women are about twice as likely as men to suffer from depression. It has
been hypothesized that reproductive events (eg, premenstrual, pre-, and
postpartum, menopausal transition) may represent periods of vulnerability for
depression, in part, due to high sensitivity to intense hormonal fluctuations.
Although women face physical and emotional symptoms characteristic of each
stage of their life, some of which are too severe to be diagnosed as premenstrual
dysphoric disorder (PMDD); some recent studies suggest that PMDD is
biologically different from major depression; 2) While pregnancy does not
increase the risk for depression, women with a past history of depression are at
risk for recurrent episodes or relapse if antidepressant medications are
discontinued; 3) Hormonal changes during the postpartum period can trigger
symptoms of postpartum depression; 4) Almost half of perimenopausal women are
clinically depressed and over a third experience their first episode of depression in
the perimenopausal period. During this systematic review of the literature, all
those unavoidable pathophysiological episodes of the woman's cycle will be
glimpsed, in turn responsible for the increasing increase in major depressive
episodes among other psychiatric pathologies.
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Explicacion neurobioldgica desencadenantes de alteraciones Psiquiatricas

dependientes de las diferentes etapas hormonales de la mujer

Objetivo

Determinar el verdadero rol psiconeurobiolégico de las
diferentes etapas de la mujer.

Método

Se realiz6 una busqueda sistematica con términos
Mesh, en bases de datos PubMed, Cinicalkey, Medscape,
Lilacs, The New England Journal of Medecine y Google
Academics desde enero 2020 hasta la fecha. Se encontré
una amplia variedad de articulos, revisando en promedio
400 articulos, dentro de los cuales se encuentran
revisiones sistematicas, reporte de casos, estudios
retrospectivos, estudios metacéntricos y revisiones
bibliograficas, se seleccionaronuntotal de 36 articulos, los
que incluian la tipificacion neurobiologica convencional y
no convencional de la asociacién con enfermedades de
origen psiquiatrico.

Introduccion

El estudio del género y sus efectos en la salud
psicolégica es un fascinante y creciente campo de la
investigacion clinica. La exclusion de mujeres enlamayoria
de estudios clinicos ha dado lugar a vacios importantes
sobre las enfermedades psicologicas y psiquiatricas y
su tratamiento. Puesto que es un ser complejo a nivel
sociolégico, esto permite colegir que desde que la mujer
nace, pasando por la pubertad y hasta la menopausia,
emerge en un entorno hormonal que influye y determina
su estado psicoldgico, manteniéndolo con o sin equilibrio.
Es entendible entonces, que las modificaciones o
desequilibrios hormonales, y especialmente de los
esteroides sexuales, en el curso de las diferentes etapas
de la vida hormonal de la mujer, tengan repercusiones
en la requlacién de los procesos implicados en el humor,
la cognicion y el comportamiento. La influencia de las
hormonas en los estados afectivos y en el caracter es
un tema antiguo y ha estado en el origen de no pocas
teorias especulativas. A manera de ilustracion, en una
obra aparecida en 1929, titulada "El temperamento y sus
trastornos” (subtitulada: “Las glandulas endocrinas”),
Léopold Levy, explicaba las diferencias de temperamento
entre el hombre y la mujer por la actividad hormonal.
Segun él, la mujer estéa “en estado de insuficiencia relativa
de las glandulas virilégenas, como la suprarrenal, lo que
explica su fatigabilidad y sumenor energia”. Al contrario, el
“aumento de la funcién de su glandula tiroidea” explica su
“gusto artistico”y su “delicadeza de espiritu, pero también
su nerviosismo y la emotividad que la lleva a la angustia”.
Al contrario, el hombre, que tiene una “suprarrenal mas
activa’, tiene una“mayor energiay una voluntad mas firme;
el es menos nervioso, pero también menos delicado”. A
partir de los datos epidemiolégicos, el riesgo de depresién
es dos veces mayor en la mujer que en el hombre. (1).

La Organizacién Mundial de la Salud,(OMS), estima que
el 24% de las mujeres seran afectadas por una depresioén
“caracterizada”alo largo de sus vidas, (contra el 13% de los
hombres). Diferentes estudios muestran que las mujeres

tienes dos veces un riesgo mayor que los hombres de
hacer un episodio depresivo mayor durante el ano, y que
ellas estan igualmente mas expuestas a las recaidas
y a la cronicidad de la depresion. El hilo conductor de
esta exposicion es que el aumento en la prevalencia
de los trastornos timicos en la mujer, esta asociado a
especificidades de la vida reproductiva que son periodos
sensibles(ovulnerables)aladepresion(Figural). Eselcaso
del periodo premenstrual, del embarazo y del postparto,
o inclusive de la menopausia. Sin embargo, la nocion de
etapas sensibles en la mujer, no debe hacer olvidar que
la fisiopatologia de la depresion es multifactorial y asocia
factores de estrés psicosocial y de personalidad. El status
hormonal particular de la mujer constituye una fuente de
vulnerabilidad biologica. (2).

El género puede afectar virtualmente todos los
aspectos de la psicopatologia, incluida la prevalencia de
enfermedades mentales, la expresion de los sintomas, el
curso de la enfermedad, las modalidades de busqueda
de ayuda por parte de los pacientes y la respuesta al
tratamiento. Por ejemplo, uno de los mas consistentes
hallazgos epidemiologicos, es que la depresién unipolar
es dos veces mas frecuente en mujeres que en hombres.
Las mujeres son también mas proclives a experimentar
trastornos de ansiedad y trastornos de la conducta
alimentaria. Las tasas de trastorno afectivo bipolar son
similares en ambos sexos, pero las mujeres tienden
mas a desarrollar un ciclaje rapido y a presentar mayor
proporcionde episodiosdepresivosyfasesmixtas. Aunque
el alcoholismo es mucho mas prevalente en los hombres,
la tasa de mortalidad es mayor en las mujeres. Por otro
lado, las mujeres estdn mas expuestas a circunstancias
ambientales adversas (como abuso sexual), que pueden
conducir a cuadros clinicos especificos. Resulta claro que
la compleja relacién entre género y patologia mental, las
diferencias biologicas entre hombres y mujeres y cémo
éstas interactuan con factores socioculturales para
producir la enfermedad mental, son temas relevantes de
investigacién, aun en sus comienzos. (3-4).

Neurobiological Explanation Triggers of Psychiatric
Alterations Dependent On The Different Hormonal
Stages Of Women

Objective

Determine the true pisco-neurobiological role of the
different stages of women.

Method

A systematic search with Mesh terms was carried
out in PubMed, Cinicalkey, Medscape, Lilacs, The New
England Journal of Medecine and Google Academics
databases from dJanuary 2020 to date. A wide
variety of articles was found, reviewing an average
of 140 articles, including systematic reviews, case
reports, retrospective studies, multicenter studies
and bibliographic reviews, a total of 36 articles were
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selected, which included neurobiological typing
Conventional and unconventional association with
diseases of psychiatric origin.

Introduction

The study of gender and its effects on mental health
is a fascinating and growing field of clinical research. The
exclusion of women from most clinical trials has led to
significant gaps in mental illness and its treatment. Since it
isa complex being at a sociological level, this indicates that
from the time a woman is born through puberty and until
menopause, she emerges in a hormonal environment that
influences and determines her.

psychological state, maintaining it with or without
balance. Itisunderstandable then that hormonal changes or
imbalances, and especially sex steroids, during the different
stages of a woman'’s hormonal life, have repercussions on
the requlation of the processes involved in humor, cognition
and behavior. The influence of hormones on affective states
and on character is an old theme and has been at the origin
of many speculative theories. By way of illustration, in a
work that appeared in 1929, entitled “Temperament and its
disorders”(subtitled: “The endocrine glands”), Léopold-Levy
explained the differences in temperament between men
and women by hormonal activity. According to him, women
are “in a state of relative insufficiency of the virilogenic
glands, such as the adrenal glands, which explains their
fatigue and lower energy.” On the contrary, the “increased
function of her thyroid gland” explains her “artistic taste”
and her “delicacy of spirit, but also her nervousness and
emotionality that leads to anguish.” On the contrary, man,
who has a “more active adrenaline”, has ‘greater energy
and a firmer will; he is less nervous, but also less delicate”.
Based on epidemiological data, the risk of depression is two
times higher in women than in men.

The WHO estimatesthat 24 % of womenwill be affected by
a ‘characterized” depression throughout their lives, (against
13% of men). Different studies show that women have
twice a greater risk than men of having a major depressive
episode during the year, and that they are equally more
exposed to relapses and chronic depression'. The common
thread of this presentation is that the increase in the
prevalence of thymic disorders in women is associated with
specificities of reproductive life that are periods sensitive
(or vulnerable) to depression (Figure 1). This is the case of
the premenstrual period, pregnancy and postpartum, or
even menopause. However, the notion of sensitive stages in
women should not make us forget that the pathophysiology
of depression is multifactorial and associates psychosocial
and personality stressors. The particular hormonal status
of women constitutes a source of biological vulnerability.

Gendercanaffectvirtuallyallaspectsofpsychopathology,
including the prevalence of mental illness, the expression
of symptoms, the course of the illness, the modalities of
patients seeking help, and the response to treatment.
For example, one of the most consistent epidemiological
findings is that unipolar depression is twice as common in
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women as in men. Women are also more likely to experience
anxiety disorders and eating disorders. The rates of bipolar
affective disorder are similar in both sexes, but women
are more likely to develop rapid cycling and have a higher
proportion of depressive episodes and mixed phases.
Although alcoholism is much more prevalent in men, the
death rate is higher in women. On the other hand, women
are more exposed to adverse environmental circumstances
(such as sexual abuse), which can lead to specific clinical
pictures. It is clear that the complex relationship between
gender and mental pathology, the biological differences
between men and women, and how they interact with
sociocultural factors to produce mental illness are relevant
research topics, even in their early stages.

Contexto histoérico de la caracterizacion por género

El término sexo se ha utilizado fundamentalmente para
clasificar Psicopatologia y género: vision longitudinal e
histérica a través del Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM) de la Revista Colombiana de
Psiquiatria (5), a los seres humanos en relacion con sus
organos reproductivos y el complemento cromosémico,
es decir, caracteristicas genéticas y bioldgicas ligadas
a los cromosomas sexuales XX o XY. Las diferencias
morfolégicasy funcionales se establecendeinicio durante
la fertilizacion, a la que sigue la diferenciaciéon gonadal
y, finalmente, la manifestacién del fenotipo masculino o
femenino definitivo durante la pubertad (6-7). El milieu' de
las hormonas reproductivas es un ejemplo de la diferencia
entre hombres y mujeres; sin embargo, los efectos del
sexo se extienden mas alla del sistema reproductivo.
El término género, por otra parte, se refiere a la auto
representacién de las personas como hombres o mujeres,
a las representaciones psicosociales del vivir como un
hombre o como una mujer. Incluye, por lo tanto, aspectos
biolégicos, psicologicos y sociales y sus complejidades;
enrealidad, es un rasgo distintivo.

El sexo de una persona estd genéticamente
determinado en el momento de la concepcién y no es
cuestion de eleccion. Sin embargo, la forma en que un
hombre o una mujer viven dentro del género asignado
puede actuar de muchas y diferentes direcciones. El
género estainfluido por estilos de socializacién sugeridos
0 ensenados por los padres, escuelas o pares; por la
ubicacion y la calidad de la vivienda; por la disponibilidad
y acceso a la educacion, o por el tipo de juguetes y ropa
que se ofrecen al nino. Todos estos factores —al lado de
muchos otros— contribuyen a conformar la identidad y a
delinear las caracteristicas del yo, del ego o del self?, que
puede ser fuerte y resistente o fragil y vulnerable (6). Asi, el
géneroesresultadodeuncomplejo procesodeinteraccién
entre elgenomay el ambiente, interaccion que tiene lugar
durante diferentes periodos del desarrollo y culmina con
la expresién de un fenotipo determinado, que incluye las
caracteristicas conductuales del individuo. (8-9).

! Medio ambiente o contexto.
2 En psicologia hace referencia a: “si mismo”.
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Figura 1: Ciclo Hormonal femenino.
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Aspectosneurobiolégicosinfluyentesyexplicativos

1. Papel del eje gonadotrépico: Como lo representa
de manera esquematica la Figura 2, la reqgulacion del
eje gonadotropico implica la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) o la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH) que se secreta de manera
pulsatil por el hipotalamo. La gonadotropina estimula
la produccion hipofisaria de gonadotropinas: Hormona
foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH).
La regulacion de la hormona liberadora de gonadotropina
estd bajo la influencia de: factores inhibidores (como
las endorfinas, la dopamina, la hormona hipotaldmica
liberadora de corticotropina CRH, el 4cido y-aminobutirico
GABA y la progesterona) y factores estimulantes (el
glutamato, la noradrenalina, la leptina, la melatonina). La
vidamediadelaGnRHesdelordende dosa cuatro minutos.

El receptor de gonadotropina sélo conserva su actividad
si estda ocupado de manera intermitente. Al contrario, si
el receptor estd ocupado de una manera continua como
cuando se administran superagonistas de esta, hay una
desensibilizacién que se acompana de una inhibicion de
la secrecion de gonadotropinas, asi como también de
una caida de esteroides sexuales periféricos. El ritmo
ciclico (menstrual) de la secrecion de gonadotrofinas
estad asegurado por los efectos de feedback ejercidos
por la inhibina, la activina y el estradiol (que es inhibidor
en fase folicular y estimulador en fase preovulatoria). La
LH y la FSH tienen receptores especificos gonadicos. A
nivel ovarico: la FSH estimula la sintesis de estrégenos
y el desarrollo folicular; la hormona luteinizante (LH)
estimula la progesterona, sintetizada por el cuerpo Iuteo.
A lo largo del embarazo, el papel de esta hormona es
retomado rapidamente por su equivalente placentario (la
hormona corionica gonadotréfica-HCG). Generalmente,
se admite que la secrecién de gonadotrofinas en el adulto
no presenta un ritmo circadiano, aunque ciertos estudios
hayan mencionado una tendencia al aumento nocturno
(mas claro en la mujer al inicio de la fase folicular). (10).

2. El sindrome disférico premenstrual (SDP):
Generalidadesclinicas: Clinicamente este sindrome asocia
sintomas timicos, ansiososy somaticosenelorigende una
alteracién marcadade la calidad de vida, social y funcional,
que necesita un tratamiento médico. Sin embargo, este
sindrome es objeto de una controversia: ;Se refiere a
una forma de depresién (Uni o bipolar) o a una verdadera
entidad nosoldgica? Se pueden resumir brevemente
algunas etapas claves en la elaboracion de los criterios
del sindrome disforico premenstrual: « 1983: El Instituto
Nacional de la Salud Mental (INSM), propone, los primeros
criterios diagnésticos (evaluacion diaria de los sintomas;
cuestionario auto aplicado). en 1987: La Asociacion

Figura 2: Principales etapas de la vida hormonal de la mujer y vulnerabilidad a la depresion.
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Fuente: Girdler S, Pedersen C, Straneva P, Leserman J, Stanwyck C, Benjamin S, et al. Dysregulation of cardiovascular and neuroendo-

crine responses to stress in premenstrual dysphoric disorder. Psychiatry Res 2019.
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Figura 3: Regulacion del eje gonadotrdpico de la mujer.
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Fuente: Girdler S, Pedersen C, Straneva P, Leserman J,
Stanwyck C, Benjamin S, et al. Dysrequlation of cardiovascular
and neuroendocrine responses to stress in premenstrual dys-
phoric disorder. Psychiatry Res 2019.

Psicoldogica Americana (APA) propone en el DSM-III-R los
criterios del Late Luteal Phase Dysphoric Disorder. En
1994: La APA, propone en el DSM-1V los mismos criterios
para el Premenstrual Dysphoric Disorder (PMDD) (En la
categoria “Trastorno depresivo no especificado” criterios
propuestos para la investigacién), la concepcion francesa
del Sindrome Disférico Premenstrual, que se remonta
a los comienzos de los anos ochenta, pone el acento
sobre: el comportamiento ciclico de los sintomas, tanto
psiquicos como somaticos, que sobrevienen electiva y
regularmente antes de la regla y que ceden después de
esta, siendo los sintomas mas frecuentes de la vertiente
psiquica: tristeza, astenia, irritabilidad, sensibilidad;

y de la vertiente somatica: una miriada de sintomas
compuestos de molestias y de dolores, aumento de peso
y edemas. (10-11).

La nocion de intervalo libre de sintomas (de al menos
una semana), La alteracién significativa de la calidad
de vida: La intensidad de los trastornos, conlleva una
molestia notable. Esta nocién ha sido confirmada mas
tarde por varios estudios que coinciden en el hecho de
que la alteracién de la calidad de vida es tan severa como
aquella ocasionada por otros trastornos psiquiatricos
reconocidos. Este criterio es pues determinante en el
diagnostico. De hecho, el Manual Diagnostico y Estadistico
de los Trastornos Mentales IV (DSM-IV por sus siglas en
inglés); ubica el acento en la severidad e impacto sobre la
calidad de vida, y en una confirmacion a través de escalas
de autoevaluacion efectuadas durante dos meses. Asi,
el sindrome premenstrual afectaria alrededor del 75%
de las mujeres, pero solamente del 3% a 8% tendrian
una perturbacion grave de la calidad de vida (4,6). De
manera anecdotica se puede mencionar que en 2003,
el laboratorio Lilly retir6 la indicacién de la fluoxetina en
ciertos paises de Europa (Gran Bretafa, Austria, Grecia,
Portugal), bajo el pretexto de que el sindrome disforico
premenstrual era una entidad que no figuraba en la lista
de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades
numero 10,(CIE-10), del Sistema diagnodstico oficial de la
Organizacion Mundial de la Salud,(OMS), y que los criterios
diagnosticos estaban mal establecidos en Europa, por lo
cual existia un riesgo de que las mujeres que presentaban
sintomas poco severos fuesen diagnosticadas a priori
de trastorno disférico premenstrual y recibiesen un
tratamiento inapropiado Otro aspecto interesante es la
influencia cultural en el reconocimiento del El sindrome
disférico premenstrual (SDP). (13-14).

Figura 4: Caracterizacion clinica durante los periodos de la perimenopausia y menopausia.

Pennmenopausia = A nivel clinico:

- Menstruaciones uregulares o amenorrea prolongada que dura menos de 12 meses
- Imegularidades menstruales de mas de 7 dias (respecto a lo que es habitual en esa
mujer) con O Sin AMENOITea 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 nmivel hormonal:

= Nivel de hormona foliculoestimulante (FSH) > 40IU/1
- Nivel de estrégenos < 25 pg/ml

Fuente: Girdler S, Pedersen C, Straneva P, Leserman J, Stanwyck C, Benjamin S, et al. Dysregulation of cardiovascular and

neuroendocrine responses to stress in premenstrual dysphoric disorder. Psychiatry Res 2019.

24



Explicacion neurobioldgica desencadenantes de alteraciones Psiquiatricas

dependientes de las diferentes etapas hormonales de la mujer

Figura 5: Eventos hormonales del trastorno disforico premenstrual.
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Fuente: Asociacion Americana de Ginecologia. 2019.

Este sindrome es reconocido sobre todo por los
investigadores y las mujeres de los paises occidentales
(donde la prevalencia seriadel 5% al 10%). Esta prevalencia
seria mas débil en otras culturas (7,8); por ejemplo, en el
Japon ésta seria del 1,2% (10). Desde un punto de vista
clinico, los sintomas aparecen después de la ovulacidon y
se agravan progresivamente hasta la menstruacién. Enlas
pacientes que tienen un sindrome disforico premenstrual
(SDP) severo, es frecuente que los sintomas empiecen
poco tiempo después de la ovulacion, es decir, dos
semanas antes de la menstruacion, y desaparecen al final
de la misma. Para otras, entre el 5% y 10% de las mujeres,
existe un episodio disforico breve en el momento de la
ovulacién que mejora espontdneamente (este episodio
corresponde a la caida de estradiol de la mitad del ciclo
que acompana la ovulacién), para reaparecer al final del
ciclo precediendo la caida en los niveles de estradiol (E2)y
progesterona(PGR). (15-16).

3. Relaciones entre el eje corticotropico (HPA) y el
ciclo menstrual: Existe un pico de hormona hipotaldmica
liberadora de corticotropina (CRH), al momento de la
ovulacion y la secrecion de CRH disminuye en la segunda
mitad del ciclo luteinico que corresponde a la fase de
vulnerabilidad del SDP. Algunos estudios han evaluado la

actividad del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA)
en el SDP. Con relacién a los controles se ha encontrado:
A) Una disminucién de los niveles de ACTH y de cortisol
(16-18). B) Un aumento de la respuesta de la ACTH a la
prueba de la CRH (que reflejaria una hipersensibilidad
de los receptores CRH secundaria a una disminucion de
secrecion de la CRH endogena) (16). C) Una ausencia de
respuesta plasmatica de cortisoly de ACTH al estrés enla
fase luteina. (17).

Figura 6: Interacciones entre el ciclo menstrual y la actividad
del eje corticotrdpico (HPA).
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Fuente: Asociacion Americana de Ginecologia/2019.

De esta manera, la actividad HPA aparece mas bien
disminuida en el SDP, cosa bien diferente de la observada
en la depresion mayor, donde una hipercortisolemia
es frecuente. No se puede pues responder de manera
univoca a la cuestion de saber si el SDP es una forma
de depresion o una entidad aparte. En cambio, lo que
puede decirse es que se trata de una entidad bioldgico-
clinica heterogénea que tiene relaciones con la ansiedad
y la depresion -inclusive la bipolaridad- aunque ciertos
autores piensan que se trata de una entidad aparte
(20). En resumen: La biologia del SDP es diferente de la
depresion mayor (tipica) y se relaciona mas bien con la
biologia de la depresidn “atipica” y la rapidez de accién de
los Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), sugiere que el efecto terapéutico pone en juego
otras sinapsis 5-HT, diferentes a aquellas que actian en el
efecto antidepresivo/ansiolitico. (17).

Posibles explicaciones etioldgicas

Aunque existen factores que inciden los trastornos
disforicos premenstruales, las explicaciones etioldgicas
son numerosas e implican diversos grados:

- El eje gonadotrépico: Un desequilibrio estradiol-
progesterona ha sido evocado al igual que un
hipoestrogenismo (en fase lutea). Se puede recordar que
el E2 tiene receptores cerebrales extrahipotaldmicos
(areas de aprendizaje, emocion, humor, dolor) y que
uno de sus efectos reconocidos es el de aumentar la
sensacion de bienestar. Otras implicaciones son la de
disregulacion de sistemas neuromoduladores implicados
en la regulacion del humor, como: CHR, serotonina,
endorfinas, melatonina, una hiperprolactinemia, una
hipoglicemia, Una disfuncion tiroidea, Un aumento de la
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actividad renina-angiotensina, una retencién hidrosodica,
un aumento de la vasopresina, un déficit de vitamina (B6),
un déficit de minerales y factores psicosociales.

Figura 7: Accién cerebral de las hormonas sexuales femeninas.
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Desde un punto fisiopatolégico, el hecho esencial es
que este sindrome desaparece enlos ciclos anovulatorios,
ya sean espontaneos o inducidos por analogos de la GnRH
(10). La mayoria de los estudios encuentran que los valores
plasmaticos basales de E2, de PGR, de FSHy de LH no son
diferentes entre las mujeres que tienen un SDP y las que
no. En cambio, en el SDP existiria: Una disminucién de la
fraccion libre de E2 (activa), y un aumento en la respuesta
de la LH ala prueba al estradiol . (17).

Ensuestudio Thys Jacobs et al, encontraron en el SDP:
Que los niveles de E2 total y de PRG total, no son diferentes
de los de los controles, cualquiera que sea la fase del ciclo
considerado. En cambio, que la fraccion libre (activa)
de E2 esta disminuida en la fase lutea. Pero sobre todo
que el porcentaje de la fraccion libre de E2/E2 total esta
disminuida a lo largo de todo el ciclo. Estos resultados
sugieren que una deficiencia relativa en E2 podria tener
un papel en la fisiopatologia del SDP. En otro estudio se ha
encontrado que la estimulacion de la LH por la prueba del
E2 (0,04 mg/kg IM en fase folicular precoz) es mas amplio
en el SDP. Este aumento de la reactividad de la LH podria
ser: 1. Debido aunadisminucion de la eficacia del feedback
sobre la GnRH (en fase folicular, el E2 inhibe la GnRH), con
una hipersensibilidad compensatoria de los receptores
estrogénicos y adaptativa a una hiperestrogenemia
relativa (como lo sugiere el estudio de Thys Jacobs et
al). (10). 2. Debido a una alteracion de otros sistemas de
regulacion. En efecto, desde un punto de vista fisiologico,
el GABA es el mas poderoso inhibidor de la GnRH, mientras
que el glutamato es el mas poderoso estimulador . El
aumento de la LH por la prueba del E2 podria, pues, ser
compatible también con una disminucion del tono GABA
y un aumento del tono glutamaérgico (la administracién
de E2 exdgeno estimularia el glutamato). Ciertos estudios
han encontrado ademas una disminucién del GABA en el
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SDPy se ha sugerido que la eficacia de los antidepresivos
inhibidores de la recaptacién de la serotonina (ISRS)
pondrian en juego una normalizacion de la actividad
gabaérgica. De hecho, la serotonina tiene una accion
estimuladora sobre el GABA, y es pues posible que una
disminucion del tono serotoninérgico esté en el origen de
una disminucion del GABA. Una alteracién serotoninérgica
en el SDP se ha sugerido también por la disminucién de la
respuesta de la prolactina a la fenfluramina (un agonista
5-HT). (19-20).

- Hipétesis cronobiolégica: hace referencia a la
desincronizacion de los ritmos circadianos, es una
caracteristica de los trastornos depresivos. Se ha emitido
la hipotesis de que las modificaciones importantes
de los esteroides gonadales durante el embarazo vy
en el postparto podrian alterar los ritmos bioldgicos,
predisponiendo a las mujeres vulnerables al desarrollo
de trastornos del animo. La melatonina es un marcador
de la ritmicidad circadiana. Entre los deprimidos se ha
encontrado una disminucién inconstante de la amplitud
secretora nocturna. (26-28); en el sindrome premenstrual
se ha encontrado un adelantamiento de la fase y una
disminucion de la secrecion nocturna (29,30); entre las
mujeres menopausicas deprimidas se ha encontrado
una secrecion aumentada. (28). Durante el embarazo, las
mujeres deprimidas presentarian una secrecion nocturna
de melatonina mas baja en relacion a los controles (sobre
todo en la madrugada), mientras que las deprimidas en
postparto, tendrian valores mas altos de melatonina
nocturna. (31). De hecho, entre las deprimidas los valores
de melatonina durante el embarazo y el postparto no son
diferentes. Son las mujeres estandar, quienes tienen
modificaciones de su secrecion de melatonina mas alta
durante el embarazo y méas baja en el postparto. Asi,
entre las deprimidas, se ha postulado la hipétesis de una
disminucion de la sensibilidad de los receptores al E2 y
a PGR sobre las células que sintetizan la melatonina que
serian asi hiposensibles a las fluctuaciones de los niveles
circulantes de E2 y PGR (de donde surgen los valores de
melatonina comparables entre el embarazo y postparto).
Entre las mujeres normales el aumento de E2 y de PGR
durante el embarazo tiene como efecto aumentar la
secrecion de melatonina; en el postparto la disminucién
de E2 y de PGR esta correlacionada con la disminucion de
la secrecion de melatonina. (21-22).

Subyacencia de la depresion en los diferentes
ciclos femeninos:

Depresion durante el embarazo y el puerperio: La
creenciade que “el embarazo protege de las enfermedades
mentales” se ha venido abajo por los estudios
epidemiolégicos. Un estudio (21) sostiene que una tasa
de depresion de 7,4% a lo largo del primer trimestre,
de 12,8% a lo largo del sequndo trimestre y de 12% a lo
largo del tercer trimestre. Existe una tasa de recaida de
episodios depresivos impresionante cercana al 45%21
durante el embarazo entre las mujeres con antecedentes
de depresion (de las cuales mas de la mitad en el curso del
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primer trimestre). El postpartum blues (baby blues), estado
disforico que aparece entre el tercer y sexto dia postparto,
afectaria entre el 50% y 80% de las mujeres. La depresién
postparto que acontece durante el primer afo siguiente
al parto, podria afectar entre el 10% al 15% de las mujeres,
aunque los estudios estan lejos de ser concordantes en
sus estimaciones. Una fuente de distorsién metodoldgica
puede ser el periodo que define la depresidn postparto,
que estad lejos de ser unanimemente aceptada: para
numerosos estudios epidemiolégicos (23), el inicio de la
sintomatologia se sitUa entre la cuarta semana y el sexto
mes que siguen al parto (puede alcanzar el 22%), mientras
que para el DSM-IV el inicio sobreviene en el primer mes
después del parto (utilizando un criterio de inicio de entre
seisy nueve semanas, lacifracaeentreel 12% al 16%).(23).

Variaciones hormonales a lo largo del embarazo y
el postparto: En este caso se asocia principalmente
con de los ejes gonadotrépico y corticotrépico que
pueden ser Utiles en la comprensién de ciertos aspectos
fisiopatolégicos de la depresién, tanto en el curso del
embarazo como en el postparto. El Eje gonadotrépico alo
largo de todo elembarazo, hace existenteunaumentoenla
secrecion de E2 y de progesterona que va a interrumpirse
brutalmente en el parto provocando un verdadero “crash
hormonal”. Hasta qué punto esta disminucién originaria
la depresién postparto, permanece sin elucidar, ya que
la mayoria de los estudios no han encontrado diferencias
en los niveles de E2 y de progesterona con las mujeres
que no tienen depresion postparto. Una hipotesis seria
que existe una deficiencia homeostatica; vale decir, una
falta de compensacién con relacion a las modificaciones
normales de los esteroides gonadicos. Eje corticotropico.

La sequnda mitad del embarazo esta asociada a una
hiperactividad del eje HPA con una hipercortisolemia
marcada. Las cifras son préximas a las de un Cushing. La
CRH de origen placentario (o pCRH) esta en el origen de
esta hipercortisolemia. Después del parto, la vasopresina
(AVP) asegura la continuidad de la pulsatilidad ACTH/

Cortisol, razdn por la cual se ha encontrado una ausencia
de frenacion del cortisol a la prueba de la dexametasona
(DST)enel postpartomuy precoz. Enel postpartolapérdida
de la fuente de CRH placentaria combinada a la caida de
E2, induce una fase de hiposecrecion hipotalamica de
CRH. Este es un periodo de vulnerabilidad timica (baby
blues, depresion postparto). Asi, el periodo del postparto
precoz se asocia a una débil secrecion de CRH que puede
predisponer a una depresion “atipica”. Algunos estudios,
pero no todos, muestran que el nivel de cortisol en el
postparto es mas bajo entre las deprimidas comparadas
con las no deprimidas, sugiriendo una baja en la actividad
HPA en estas pacientes. (24). Ademas, existiria también
una disminucion de prolactina(PRL)(independientemente
del estatus de lactancia). No obstante, esta alteracion de
la prolactina no puede explicarse por la disminucion la
actividad HPA, puesto que el cortisol inhibe la prolactina.
En el mismo orden de ideas la inmunidad celular esta
paradojalmente disminuida. Deberia esperarse pues
que la disminucion de la actividad HPA aumentase y no
disminuyese la razon Th1/Th2. Asi, la actividad del eje
HPA esta alterada en la depresidén postparto, pero sus
relaciones con las perturbaciones de la prolactina y de
la inmunidad necesitan ser precisadas por estudios
posteriores. (23-24).

Menopausia: Segun un estudio realizado en 1945. (32),
lamenopausia es vivida porlamujer como “una humillacion
narcisista”; en efecto, “la mujer pierde en la menopausia
todo lo que habia ganado en la pubertad”. Inclusive
si hoy en dia los factores socio-ambientales vienen a
compensar este duelo de la fertilidad, la manera como
las mujeres viviran esta etapa de sus vidas parece ligada
a la organizacion de su personalidad previa. Se habla de
menopausia confirmada después de un ano de amenorrea.
Laedad media es extremadamente variable(mediana de 51
anos en los paises occidentales). La perimenopausia es un
periodo de transicion que se traduce por ciclosirregulares
coninsuficiencia de puntajes de riesgos genomicos (PRG).

La postmenopausia (o menopausia confirmada) sigue

Figura 8: Evolucion de las secreciones hormonales de los ejes gonadotrépico y cortitrépicos a lo largo del embarazo.

Fuente: Chrousos et al. 2010.
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a la perimenopausia y se caracteriza por un agotamiento
de los estrégenos con amenorrea definitiva y altos
niveles de FSH. La nocion de depresion de la menopausia,
contrariamente a la del postparto, no esta admitida
unanimemente. Existe una fase de vulnerabilidad
aumentada a la depresion que va de la perimenopausia
a la fase precoz de la postmenopausia. En promedio
el riesgo de depresion es tres veces mas importante
durante este periodo y dos veces mas importante entre las
mujeres que jamas han tenido una depresiony el riesgo de
recidiva depresiva, es catorce veces mas grande que en la
premenopausia. Ciertos factores predictivos de depresién
en la perimenopausia se han referido (25):

« Episodios anteriores de depresion.

« La presencia del sindrome disférico premenstrual.

« Una depresioén postparto.

«Un periodo largo de irreqularidad en los ciclos.

« La presencia de oleadas de calor.

« El tabaquismo.

«Elhecho de no ser casada. Sin embargo, otros autores
rechazan el valor predictivo de estos factores.

Perimenopausia: Un periodo de alto riesgo
Independientemente de lanocion de episodios depresivos
anteriores, la perimenopausia es un periodo de alto
riesgo para depresion. Este periodo de vulnerabilidad
comprende la fase tardia de las bases neurobioldgicas,
la perimenopausia y el primer ano de la postmenopausia.
Desde un punto de vista hormonal es la fase donde los E2
y los PRG caeny donde la FSHyla LH aumentan. En la fase
inicialdelaperimenopausialasecrecionde PRGdisminuye,
mientras que la secrecién de estrégenos y de FSH,
aumentan. Enla postmenopausia no hay mas secrecién de
estrogenos ni de progesteronay los niveles de FSHy de LH
estan elevados. Un estudio reciente muestra 460 mujeres
premenopausicas sin historia de depresion seguidas,
durante tres anos(35), en las cuales el riesgo de depresion
se multiplica por dos en la perimenopausia. La tasa de
depresion alcanza casi el 17% entre las mujeres que estan
en perimenopausia(n=326), contrael 9,5% entre aquellas
que permanecen en premenopausia (n =134). (27-28-29).

Abordaje terapéutico recomendado

Pueden citarse tratamientos por:
anticonceptivos orales, bromocriptina

progestagenos,
(un agonista

dopaminérgico), antiprostaglandinas (4cido mefenamico),
precursores de las prostaglandinas (aceite de onagra),
danazol, analogos de la GnRH, vitamina BB, diuréticos, litio,
benzodiacepinas (alprazolam), clomipramina, fluoxetina.
Por ahora solo se pueden prohibir los diuréticos,
actualmente se privilegian varias estrategias (29-30):

1. Supresionde laovulacién condanazol(200 mg)que
es una antigonadotrépico que inhibe la FSHyla LH
(sin embargo, los efectos secundarios digestivos
son frecuentes).

2. Agonistas de la GnRH, que provocan una
“pseudomenopausia’; este abordaje no es
satisfactorio a largo plazo fundamentalmente a
causa del riesgo de osteoporosis.

3. La depo-medroxiprogesterona (MPA) no induciria
sintomas de menopausia, pero si un fuerte
aumento de peso.

4. Administracién de antidepresivos: de tipo ISRS
(fluoxetina, sertralina, paroxetina, clommipramina
a bajas dosis) o mixto (NA y 5-HT) como la
venlafaxina. Estaadministracion puede hacerse de
manera secuencial (administracion durante la fase
premenstrual) o en continuo. A titulo indicativo.

5. Combinar estrogenos y antidepresivos;
estrégenos; se ha sugerido la hipétesis de que la
administracion de estos, actuarian corrigiendo
la deficiencia estrogénica y restaurando la
homeostasis. Sinembargo, laaccion antidepresiva
el17B-estradiol[17B-E2]eslaformamasactivapara
pasar la barrera hematoencefalica y estaria mas
bien ligada a interacciones con la noradrenalina
y la serotonina central. El antidepresivo opcion
uno es la fluoxetina (10 a 40 mg/dia durante ocho
semanas), seria mas eficaz entre las mujeres
postmenopausicas que la administracion de 173-
E2 via oral solo (31-32).

Durante el embarazo y el postparto se sugiere
contemplar manejo con antidepresivos (después de una
evaluacion rigurosa del riesgo/beneficio (teratogénesis,
malformaciones, = complicaciones  neonatales en
particular). Puede decirse que existe un riesgo elevado de
recaida(estimado en el 50%)durante el embarazo después
de la suspension de un tratamiento antidepresivo. En
general, los antidepresivos utilizados son los ISRS
(desde el primer trimestre), la venlafaxina, inclusive los

Tabla 1: Factores etiopatogénicos implicados en la depresion durante la perimenopausia.

Factores hormonales

- Descenso de estradiol
- Aumento de hormona foliculoestimulante
- Aumento de hormona luteimzante

Factores psicosociales y culturales

- Personalidad previa
- Connotaciones culturales de la menopausia
- Presencia de acontecimientos vitales negativos

Fuente: Girdler S, Pedersen C, Straneva P, Leserman J, Stanwyck C, Benjamin S, et al. Dysregulation of cardiovascular and neuroen-

docrine responses to stress in premenstrual dysphoric disorder. Psychiatry Res 2019.
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Tabla 2: Principales caracteristicas clinico - biolégicas de la perimenopausia y de la postmenopausia.
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Fuente: Girdler S, Pedersen C, Straneva P, Leserman J, Stanwyck C, Benjamin S, et al. Dysregulation of cardiovascular and neuroendo-

crine responses to stress in premenstrual dysphoric disorder. Psychiatry Res 2018.

antidepresivos triciclicos (ATC; las aminas secundarias
son preferibles a las terciarias). Se puede considerar que
la administracion de antidepresivos: No se acompana de
un aumento de malformaciones, no tiene efecto (o poco),
sobre el desarrollo psicomotor, induce frecuentemente un
peso inferioral nacer. Pero puede generar al nacimiento un
sindrome de hiperactividad serotoninérgica(con los ISRS)
y hay un riesgo de toxicidad anticolinérgica, que dura en
promedio dos semanas. No se contraindica la lactancia
(sin embargo, es recomendable reducir las dosis de
antidepresivo). En Francia se considera que la indicacion
preferencial de la prescripcién de un antidepresivo es una
depresion severa; en caso de depresion leve a moderada,
se privilegiara mas bien el abordaje psicoterapéutico.

En lo que concierne a las pacientes bipolares, se ha
informado una tasa de recaida del orden del 50% dentro
de las cuarenta semanas después de la suspension de los
estabilizadores del &nimo, lo que legitima la continuacion
del tratamiento durante el embarazo. Para el litio, el
riesgo teratogénico se estima en el 0,05% (el riesgo de
malformaciones, principalmente cardiacas, es inferior al
10%); para la carbamazepina y el valproato el riesgo de
malformaciones como la espina bifida se estima entre el
0,5% al 3%. En general la lactancia esta contraindicada
para el litio (en razén de un paso variable del litio a laleche
materna, con riesgo de hipotonia, hipotermia y cianosis)
y desaconsejada para la carbamazepina y el valproato
(aunque este ultimo pasa apenas débilmente a la leche
materna). (33).

Asi mismo, Los riesgos de la hormonoterapia son un
factor limitante en la prescripcién de E2. Los estudios

inicialesinformabanunaumento delaincidenciade cancer
de senoy de patologias cardiovasculares entre el 4 al 5 por
10.000 mujeres después de cinco anos de tratamiento;
sin embargo, la mayoria de las mujeres estudiadas tenian
entre 60 y 79 anos y tenian un indice de masa corporal
(IMC) elevado. Estudios mas recientes sugieren que la
hormonoterapia substitutiva (THS), instaurada en los diez
afnos siguientes al inicio de la menopausia (entre los 50
y los 59 afios), esta de hecho, asociada a una reduccion
del riesqgo cardiovascular. El inicio de una THS debe pues
hacerse en concertacion con el meédico tratante de la
paciente y el consentimiento informado de esta ultima,
evaluando el riesgo/ beneficio de tal prescripcion. (34).

Finalmente, la psicoterapia brinda diferentes
orientaciones, por ello se utilizan en la practica 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 perimenopausia. Desde un punto de vista
psicodinamico, la menopausia puede verse como una
encrucijada hecha de renuncias y de pérdidas: infertilidad
definitiva engendrada por los desarreglos hormonales;
modificaciones de los componentes corporales vy
sexuales; modificaciones socio-familiares (duelos, salida
de los hijos, jubilacién...); perspectivas de envejecimiento
y de muerte.

La intensidad de la herida narcisista para la mayoria
de las mujeres, la menopausia no implica una depresion
mayor, esta estrechamente ligada a la historia personal
(eventos de la vida) y a la estructura de la personalidad,
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capaz o no de favorecer la movilidad de los recursos,
permitiendo hacernuevas eleccionesyencontrarunnuevo
equilibrio. El rol del terapeuta es, en consecuencia, ayudar
a pasar esa encrucijada jerarquizando las prioridades a fin
de designar perspectivasde futuro. Este acompanamiento
no puede, a nuestro juicio, inscribirse mas que en un
contexto de tratamiento global, teniendo en cuenta a la
vez la biologia y la dinamica inconsciente, reactivada por
la dimension de la infertilidad, del envejecimiento, de la
pérdiday de la muerte por venir. (35-36).

Conclusiones

Los cambios hormonales a los que se enfrenta la
mujer en sus diferentes estadios de vida, hacen parte
de una cotidianidad, aun hoy por hoy poco explorada,
la que se interrelaciona de manera directa con puntos
gatillos, que determinada situacion desencadenante;
puede hacer debutar con una patologia psiquiatrica
incipiente o por el contrario con un situacion refractaria
de las preexistentes; por tal razon, sigue siendo un gran
reto para los profesionales de la salud este abordaje,
especialmente para el ginecélogo y el siquiatra que tienen
ese primer contacto decisorio con la paciente. A pesar
de la persistencia de las controversias, la mayoria de los

estudios epidemiologicos, muestran que las etapas de
la vida hormonal de la mujer son fases que favorecen el
padecimiento de trastornos del animo.

En todo caso, los factores susceptibles de favorecer
esta asociacion son so6lo parcialmente conocidos.
Estos implican una interaccion entre factores ligados
a la personalidad/temperamento, factores de vida
(traumatismos, estrés) y una vulnerabilidad bioldgica
(de la cual las modificaciones o alteraciones secretoras
de esteroides sexuales son un dato fundamental).
Estudios futuros deberan examinar la eficacia y la
tolerancia de las estrategias hormonales (en particular de
moduladores especificos de los receptores estrogénicos)
y no hormonales (como los agentes noradrenérgicos,
serotoninérgicos, gabaérgicos, antiglutamatérgicos; vy
también las psicoterapias). Estos estudios permitiran una
reelaboracion necesaria de guias con el fin de optimizar
las estrategias terapéuticas en los sindromes disféricos
premenstruales, las depresiones del pre y postparto, asi
como las de la periy postmenopausia. (37).

La perimenopausia es considerada como un periodo
vital de mayor vulnerabilidad depresiva; se cree que esto
puede deberse a los cambios en las concentraciones

Tabla 3: Ejemplos de escenarios clinico-terapéuticos entre pacientes premenopausicas y menopau-

sicas(seqgun Soaresy Zitek.2019).

L. Escenario clinico-terapéutico Ne 1

predominantes

B. Estrategias terapéuticas posibles:

mes o cada tres meses)
4. Asociacion estradiol-antidepresivo

11. Escenario clinico-terapéutico Ne 2

+ Presencia de sintomas vasomotores importantes

Estrategias terapéuticas posibles:

=

Reajuste de la dosis del antidepresivo (ISRS)

=]

dual

I11. Escenario clinico-terapéutico Ne 3

MNocidn de sintomas vasomotores,

Presencia de una disfuncion sexual, libido débil

B. Estrategias terapéuticas posibles:

observancia al tratamiento antidepresivo

A, Clinica: Primer episodio depresivo (ligero a moderado) en perimenopausia con sintomas vasomotores

1. Antidepresivo indicado para los sintomas depresivos y somdticos

2. Estradiol (si no hay contraindicacion) de preferencia por via transdérmica a dosis media de 50 a 100 mg/dia;
observacion durante 4 a 8 semanas; riesgo/beneficio evaluado después de cinco afios de utilizacitn

3. Adicion de progesterona (si es necesaria [proteccion del endometrio]) 100 a 200 mg/dia durante 12 a 14 dias (por

A. Clinica: Historia de depresidn; exacerbacién en la perimenopausia

*+ Tratamiento en curso con ISRS con nocidn de una buena respuesta anterior a esta clase farmacolagica

Antidepresivo mds estradiol (si no hay contraindicacion); dosis de 50 a 100 mg/dia; observacion durante 4a 8
semanas; evaluacion riesgo/beneficio después de 3 a 5 afos de utilizacion

3. Si no hubiera respuesta a la asociacién estradiol-antidepresivo (dosis ajustada) => cambio por un antidepresivo

A Clinica: Depresion en postmenopausia (menopausia instalada después de varios aftos)

Existencia de una mala calidad de suefio (exacerbada por la menopansia)

1. Antidepresivos con un débil impacto sexual (ej. tianeptina, duloxetina [...])

2. Estradiol: poco efecto sobre el dnimo en este contexto; en cambio indicado para mejorar la disfuncion sexual y la

3. Trastornos del suefio: medidas de higiene, técnicas cognitivas, melatonina

Fuente: Girdler S, Pedersen C, Straneva P, Leserman J, Stanwyck C, Benjamin S, et al. Dysregulation of

cardiovascular and neuroendocrine responses to stress in premenstrual dysphoric disorder. Psychiatry

Res 2019.
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dependientes de las diferentes etapas hormonales de la mujer

circulantesdelashormonas gonadales, asicomoafactores
psicosociales y culturales. Diversas investigaciones han
demostrado el impacto que tiene la clinica depresivaen la
perimenopausia sobre la calidad de vida, y la necesidad de
prescribir el tratamiento mas adecuado (antidepresivos
y/o psicoterapia) para el paciente, valorando la indicacién
de la terapia hormonal sustitutiva tras sopesar riesgos/
beneficios.

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas
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