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RESUMEN

OBJETIVO: Observar como se modifica el estado depresivo posterior a la terapia hormona!l de
reemplazo (THR) en la posmenopausia.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron prospectivamente veinte pacientes en periodo
posmenopausico y con estado depresivo, valorado este por medio de la escala de Hamilton,
cons:ideréndolo cuando el puntaje fue mayor de 15 puntos. Diez recibieron THR con estrogenos
conjugados y diez solo vigilancia por seis meses. Los cambios en el estado depresivo se evaluaron
con una nueva aplicacion de la escala de Hamilton al final del tratamiento, comparando los
resultados entre ambos grupos con la pruecba de U de Mann-Whitney y en el mismo grupo at inicio
y final con prueba de Wilcoxon.

RESULTADOS: Despuéé de excluir ocho pacientes, cuatro en cada Brupo, por no cumplir con
los requisitos de inclusién, se encontrd que al comparar los resultados de la escala de Hamilton
inicial y final en el grupo de THR hubo mejoria estadisticamente significativa del estado depresivo
(21 vs. 13 puntos, p<0.03), no se ohservaron diferencias significativas en el grupo control al inicio
y fin del estudio.

CONCLUSIONES: Se encontrs mejoria del estado depresivo posterior a la THR durante seis
meses, independientemente de otras caracteristicas clinicas de las pacientes, por lo que el empleo

de THR puede ser itil en el tratamiento dei estado depresivo propio de la Mjer posmenopausica.




INTRODUCCION

El climaterio es un tiempo de cambios fisicos ¥ psicoldgicos, dentro de la esfera psiquica
se incluyen ansiedad, irritabilidad ¥ depresion (1-3),

Como hay una carencia relativa de informacion cientifica acerca de algunos aspectos de
este periodo de 1a vida, a veces resulta dificil valorar cuales sintomas dependen de alteraciones
hormonales causadas por el climaterio, cuales de un proceso normal de envejecimiento y
cuales resultan de los diversos reajustes psicolégicos que normalmente tienen lugar en la
mayor parte de las mujeres durante la cuarta ¥ quinta década de la vida (1,2,4).

Los estudios epidemiolégicos han hecho evidente que no necesariamente hay una gran
incidencia de depresién asociada a Ia menopausia per se, sin embargo otros estudios sugieren
un incremento potencial de sintomas psicolégicos en la perimenopausia (2,4). La naturaleza
del componente psicoldgico de la menopausia es adn objeto de controversia, Estudios en mas
de 20 paises indican que la depresion se presenta mas Comunmente en mujeres, la causa del
incremento en el grado de depresién se desconoce, pero deben tomarse en cuenta factores
sociales y biologicos (2,4-6).

Pocos estudios han hecho determinaciones hormonales a los sujetos estudiados (2).

Se han relacionado los transtornos afectivos con alteraciones en la ptoduccién de aminas
biogénicas, la principal hipétesis psicobiolégica supone una depresién funcional de
noradrenalina en e sistema limbico {1,7). Las catecolaminas desemperian un papel importante
en la secrecién de Hormona Luteinizante (LH). La observacién segiin la cual las neuronas de
noradrenalina concentran 3H-estradiol, brinda una base morfolégica para la interaccién de
estrdgeno-catecolamina.

Cierto niimero de estudios bioquimicos y farmacol6gicos han demostrado que los valores
alterados de estrégenos, modifican la sintesis y el recambio de catecolaminas cerebrales (1,2).
El recambio de noradrenalina hipotaldmica aparece disminuido por el estrégeno y se ha
demostrado efecto similar con la dopamina. Las concentraciones de serotonina en el
hipotdlamo anterior parecer disminuir después de administrar estrégenos. La enzima Mono-
amino-oxidasa (MAQ) parecer ser sensible a las hormonas gonadales sugiriéndose una accion
inhibitoria sobre la MAO (1,7). Se admite que si las hormonas influyen en la funcién neuro-

endocrina tambien lo hacen a nivel celujar. Se ha sugerido que las prostaglandinas pueden
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nivel celular. Se ha sugerido que las prostaglandinas pueden desempeiiar un papel intermediario
en la funcioén neuro-endocrina (1),

El uso de estrogenos en mujeres con sintomas depresivos posmenopéusicos han tenido
resultados variables segiin diversos estudios, algunos de ellos concluyen que el efecto benéfico de
los estrogenos se observa a largo plazo (7-13).

Por lo anterior, nosotros proponemos la realizacion de un estudio prospectivo con el objeto

de observar como se modifica el estado depresivo postenor ala THR en la posmenopausia.




MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron en forma prospectiva, observacional y longitudinal veinte pacientes divididos
en dos grupos, durante un periodo de seis meses en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 4
“I;uis Castelazo Ayala”, en el servicio de Consulta Externa de Ginecologia Endocrina. Las
caracteristicas de las pacientes fueron ser mujeres posmenopdusicas, edad mayor de 40 afios,
histerectomizadas y sin terapia hormonal de reemplazo al momento del estudio, asi mismo sin
enfermedades sistémicas agregadas.

A todas se les realizé determinacién de Hormona Follculo Estimulante (FSH) y Estradiol (E
2) séricos, y si estaban por arriba de 30 o por debajo de 20 respectivamente, eran incluidas para
continuar. Se calculé el indice de masa corporal (peso en kg/talla en mts?) y el indice de cintura-
cadera (perimetro cintura en cm/perimetro cadera en cm), se mvcsngo el nimero de gestaciones,
partos, abortos y ceséreas, tiempos de la menopausia (meses) y edad, previo al inicio del estudio,
Las pacientes se asignaron al azar en dos grupos: El grupo problema (10 pacientes) recibié
Terapia Hormonal de Reemplazo (T, HR) con estrogenos conjugados 0.625 mg via oral en forma
continua por seis meses. El grupo control (10 pacientes) no recibié tratamiento y se le dio
vigilancia durante el mismo periodo.

A todas las pacientes se les solicité autorizacién por escrito por medio de la firma de una
carta de consentimiento informado (ver apéndice 1),

Se realizé valoracién del estado depresivo a todas las pacientes por medio de la escala de
Hamilton en forma inicial y al término del seguimiento, definiéndose como depresion a un
puntaje mayor de 15 (ver apéndice 2). Se compararon los resultados entre ambos grupos con la
prueba estadistica U de Mann-Whitney, y en cada grupo entre los valores basales ¥ posterior al
tratamiento por medio de la prueba de Wilcoxon.




RESULTADOS

Se estudiaron un total de veinte pacientes, diez del grupo control y diez del grupo tratado con
THR, captadas en la consulta externa durante el periodo de tiempo .ya mencionado. De las diez
pacientes iniciales del grupo control, se excluyeron 4 por obtener un resultado menor de 15
puntos en la evaluacion inicial del estado depresivo con la escala de Hamilton.

De las diez pacientes iniciales del grupo problema, fueron excluidas cuatro; tres de ellas por
calificacion menor de 15 puntos en la escala de Hamilton inicial y una por niveles de E2 mayores
de 20 pg/ml.

Las caracteristicas clinicas de ambos grupos de pacientes se muestran en las tablas | y 2,
donde no se observan diferencias cstadisticamente significativas en la edad, indice de masa
corporal, indice cadera-cintura, gestaciones, partos, abortos, cesdreas, tiempos de la menopausia,
niveles séricos de FSH y Ez, entre ambos grupos. No hubo diferencia entre ambos grupos
posterior al tratamiento. .

Los resultados de la evaluacion del estado depresivo con la escala de Hamilton en ambos
grupos de pacientes se muestran en la tabla 3. Al realizar andlisis estadistico de los resultados pre
¥ postratamiento en el grupo con THR, se encontré diferencia estadisticamente significativa (21
vs. 13 puntos en la escala de Hamilton), con p<0.03, mientras que en el grupo control no (22 vs,
22 puntos en la escala de Hamilton), como se muestra en la FiguraNo 1.




DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este estudio se evalué el efecto de la THR sobre el estado depresivo asociado al periodo
posmenopausico, con el uso de una escala de valoracién objetiva como es la evaluacién de
Hamilton. Los resultados mostraron mejoria de] estado depresivo en el grupo de mujeres tratadas
con THR solo con estrégenos durante seis meses, sin relacién con algin otro factor como tiempo
de menopausia, niveles sencos de FSH y Ez, indices corporales, antecedentes gestacionales etc.

Observamos que el cfecto benéfico de la THR se presenté en forma temprana, con resultados
estadisticamente significativos a los seis meses de iniciado el tratamiento, lo cual difiere con
algunos reportes de la literatura que sugieten un efecto benéfico a largo plazo (5,7,9,10,13).

Con este estudio no podemos determinar el principal mecanismo fisiopatolégico involucrado
en la génesis de la depresion y su respuesta favorable con la THR, por lo que son necesarios
nuevos estudios en los que ademds de la evaluacién psicolégica empleada, se realizen
determinaciones sobre la actividad funcional de noradrenalina, MAO, etc, para dilucidar la
importancia de dichos mecanismos involucrados reportada en estudios previos (1,2,7).

Para poder determinar si hay otros factores relacionados a la mejoria se necesitan estudios a
largo plazo para verificar si la respuesta favorable es sostenida y para buscar otros posibles
factores relacionados independientes de el estado hormonal.

En base a todos los resultados comentados en este estudio, nosotros sugerimos que el
tratamiento con THR debe ser indicado a todas las pacientes posmenopausicas con sintomas
depresivos, siempre y cuando no existan contraindicaciones absolutas para la sustitucién
hormonal.
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TABLA No 1

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS PACIENTES

GRUPO CONTROL GRUPO CON THR
(N=6) (N=6)
MEDIANA | INTERVALO | MEDIANA | INTERVALG
EDAD (1) 50 45-56 48 4153
TIEMPO DESDE

MENOPAUSIA (2) 14 12-192 2 12-98
GESTACIONES 5 16 3 28
PARTOS 4 14 s 07
ABORTOS 13 T 03 0.5 0-2
CESAREAS 0 0 05 02

(1).- Edad en afios cumplidos

(2).- Tiempo de menopausia en meses
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TABLA No 2

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS PACIENTES

GRUPO CONTROL GRUPO CON THR
(N=6) (N=6)
MEDIANA | INTERVALO | MEDIANA INTERVALO
IM.C. 283 233-312 217 24.1-44
ICC. 0.72 0.79-0.90 0.86 0.79-0.91
FSH 774 36.6-100 56.4 30.4-125.4
E: 19 8.141 19 7.9-40.2

1M.C =Indice de masa corpora! (peso en kg/talla en mt?)

L.C.C = Indice cintura cadera {perimetro cintura en cn/perimetro caders en cm)

F.S.H.= Hormona Foliculo estimulante {mULl/ml)

E 2= Estradiol (pg/ml)
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TABLA No 3

RESULTADOS DE LA EVALUACION PSIQUIATRICA PARA LA DEPRESION

ESCALA DE HAMILTON

GRUPO CONTROL

GRUPO PROBLEMA

P=0.03

N=6 N=6
MEDIANA | INTERVALO | MEDIANA | INTERVALO | P
EVALUACION
INICIAL 22 15-34 21 20-45 NS.
EVALUACION
FINAL 2 12-30 13 12-22 NS.
NS,
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FIGURA No. 1

ESCALA DE HAMILTON PARA LA EVALUACION DEL
ESTADO DEPRESIVO PRE Y POSTRATAMIENTO
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APENDICE No. 1

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Carta de tonsentimiento informado

México D.F. a de de 199

Por medio de la presente acepto participar en e! proyecto de
investigacion titulado Modificacion del estado depresivo en mujeres
posmenopdusicas que reciben terapia hormona! de reemplazo el cual se encuentra
registrado en el Comité Local de Investigacion y .cuyo objetivo es
valorar los cambios en el estado de dnimo después de la terapia
hormonal de reemplazo.

Se me ha explicado que mi participacion consistird en que se me
realizen Gnicamente preguntas antes y después de recibir los estrogenos
como tratamiento sustitutive.

Declaro que se me ha informado ampliamente que no corro riesgo
alguno ademis de los beneficios derivados de mi participacion en el
estudio es que se me realice Gnicamente preguntas antes y después de
recibir los estrogenos como tratamiento Sustitutivo,

El investigador principal se ha comprometido a darme
informacién oportuna sobre los resultados obtenidos con estos
metodos, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier
duda que fe plantee acerca de los procedimientos que se ileven a cabo
0 cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi
tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en
cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte
la atencion médica que recibo del Instituto.

El investigador principal me ha dado la seguridad de que no se
me identificard en las presentaciones o publicaciones que deriven de
este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad serdn
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el
estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi
permanencia en el mismo.

Nombre y'firma del paciente Nombre, matricula y firma
del investigador principal

Testigo Testigo




APENDICE No 2 8
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