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ANTECEDENTES.

Concepto de perimenopausia

La perimenopausia es un periodo de tiempo que ha sido definido de diversas
maneras debido a la dificultad para establecer con exactitud el momento en el cual
ocurre. Se considera que el periodo comprendido entre el cese total de la menstruacién
(menopausia) y el periodo en que la mujer presenta ciclos menstruales regulares (pre-
menopausia) es la perimenopausia. Dicho de otra manera, es el intervalo de periodos
menstruales irregulares que antecede a la menopausia, por lo que también ha sido
Ilamada “transicién a la menopausia”. Para la Organizacion Mundial de la Salud, la
perimenopausia es el periodo que precede la menopausia, que inicia con cambios
bioldgicos, endocrinos y clinicos y finaliza un afio despues del dltimo periodo
menstrual’. Los criterios clinicos aceptados actualmente para el diagnéstico de la
perimenopausia son: un cambio en la duracién del ciclo menstrual de méas de 7 dias, un
incremento notable en el flujo menstrual y/6 un cambio en la duracion de la

2 Otros autores como Brambilla DJ* y Dudley* han validado la

menstruacion
definicion de perimenopausia en estudios longitudinales, como un periodo de 3 a 11
meses de amenorrea 0 cambios en la regularidad menstrual en los 12 meses previos, en
mujeres de 45 a 55 afios de edad. Por otro lado, se sugiere que una sola medicion de la
hormona foliculo estimulante (FSH) > 14 Ul/litro es diagndstica de perimenopausia’.
Sin embargo, debido a que durante la perimenopausia existen variaciones en los niveles
de FSH®, se acepta que la edad y la regularidad de los ciclos conjuntamente con la
sintomatologia constituyen la base del diagnéstico’.

Con el fin de estandarizar criterios en relacion a los periodos de la edad fértil de

la mujer, en 2001 se cred el STRAW (Grupo de trabajo de los estadios de la edad



reproductiva), que propuso definiciones que pueden ser utilizadas tanto para estudios de
investigacion como para la préctica clinica®. Este sistema divide la vida fértil de la
mujer en 7 estadios que van desde la menarca hasta la postmenopausia y que son
independientes de la edad de la mujer. La perimenopausia comprende el periodo
denominado transicion a la menopausia mas un afio después de la Gltima menstruacion,
y se caracteriza por la presencia de ciclos menstruales de duracién variable y dos o méas
ciclos ausentes (o 60 dias de amenorrea). Los ciclos irregulares consisten en ciclos de
mas de 7 dias de diferencia en duracion en relacion a los normales, y se consideran
transicion a la menopausia temprana; mientras que la transicion a la menopausia tardia
esta caracterizada por dos o mas ciclos ausentes. EI STRAW también utiliza
numeracion para las diferentes etapas, siendo la transicién a la menopausia los estadios -
ly-2.

El esfuerzo realizado por este grupo de trabajo (STRAW) para la nomenclatura
de los estadios de la vida fértil de la mujer ha sido de gran utilidad, sin embargo; aln
existe controversia en la clasificacion y diversas publicaciones se han realizado con el

objetivo de definir la perimenopausia’, *°.

Edad de presentacion.

Generalmente la perimenopausia ocurre entre los 45 y los 50 afios de edad; los
periodos irregulares en mujeres entre 45 y 55 afios son predictivos del Gltimo periodo
menstrual dentro de los siguientes 3 afios con una sensibilidad del 72% y especificidad
del 76%. En el Massachusetts Women's Health Study™ se observé que la media de
presentacion de la menopausia es de 47.5 afios con una duracién media de 3.8 afios. A la
edad de 45 afios el 40 % de todas las mujeres han comenzado o terminado su transicion

perimenopausica (32% son perimenopausicas y 8% postmenopausicas). A los 55 afios



solo el 2% de las mujeres son premenopausicas. En México, la menopausia ocurre a los
48 afios en promedio, pudiendo fluctuar dependiendo de las condiciones genéticas,
nutricionales, socioecondmicas, y geograficas entre los 41 y 58 afios de edad, siendo
ligeramente mas temprana en las poblaciones rurales de Yucatan (47.0) y Coahuila
(47.3) y mas tardia en las poblaciones rurales de Guanajuato (49.0)'2. Otro estudio
Ilevado a cabo en la ciudad de Ledn Guanajuato, con 150 mujeres entrevistadas, reportd
que las mujeres presentaban la menopausia a edad promedio de 48.2 afios™.

Se ha observado que existen algunos factores que pueden alterar la edad de presentacion
de la menopausia, entre ellos, el tabaquismo es uno de los mas evaluados y que
efectivamente, se ha correlacionado con una edad temprana de la menopausia. Los
estudios han reportado que el consumo de tabaco al momento del inicio de la
menopausia es un factor de riesgo, ya establecido, para la presencia de una menopausia
temprana. Harlow y colaboradores™, en una revisién, mencionan que el tabaquismo
puede llevar a una menopausia natural en promedio un afio antes en comparacion a la
menopausia de mujeres que no fuman. Los hidrocarburos poli ciclicos contenidos en los
cigarrillos aparentemente tienen un papel toxico para las células germinales de los
ovarios, llevando a una deficiencia estrogénica; asi mismo se ha observado que los
alcaloides de los cigarrillos interfieren en la sintesis de estrogenos.

Existen otros factores que se han involucrado en un adelanto de la menopausia, por
ejemplo, se sugiere que las mujeres de raza negra alcanzan la menopausia dos afios
antes que las caucésicas™. El nivel educativo, aparentemente tiene un efecto sobre la
edad de la menopausia, siendo mas temprana en mujeres con menor educacién®,
aunque este hallazgo no ha sido consistente en todos los trabajos realizados’, 2. Un
estudio reciente realizado en Francia®®, que incluyé una cohorte de 28 118 mujeres,

encontrd que el riesgo de inicio de los sintomas menopausicos se asocid negativamente



con el nivel educativo y con algunas variables hormonales y reproductivas como la
duracion de los ciclos menstruales, la paridad y el uso de anticonceptivos hormonales.
Asi mismo reportdé que una menopausia temprana se relaciona con tabaquismo,
consumo de alcohol, enfermedades médicas crdnicas y algunos factores dietéticos.
Incluso se ha observado que algunas condiciones laborales pueden estar relacionadas
con la edad al momento de la menopausia, por ejemplo los trabajos altamente
estresantes y los horarios muy apretados se vieron relacionados a una edad de
menopausia temprana en un estudio llevado a cabo por Cassou y colaboradores®.
Aparentemente, el nimero de ciclos ovulatorios de una mujer, estan relacionados con la
edad de la menopausia, ya que se ha observado que en aquéllas mujeres en que se
interrumpe la ovulacion (como multiparas y usuarias de anticonceptivos orales) el inicio
de la menopausia es posterior al de las mujeres sin estas caracteristicas. Parazzini**
evalué a 863 mujeres en un estudio de casos y controles con el fin de identificar los
factores relacionados con el inicio de la menopausia, encontrando que las mujeres
nuliparas tienden a reportar una edad méas temprana de la menopausia, en comparacion
con mujeres que habian parido. Este mismo autor en conjunto con el Grupo de Italiano
de estudio Proggreto Menopausa %, llevaron a cabo un amplio estudio transversal para
evaluar la edad promedio y los determinantes para la menopausia. En este trabajo en el
que se incluyeron a 31 384 mujeres, se observé que los factores relacionados con una
edad temprana de la menopausia fueron: bajo nivel educativo, indice de masa corporal
bajo, tabaquismo, menarca temprana, nuliparidad y ciclos menstruales regulares.

Otro estudio®® confirma los hallazgos anteriores, encontrando que los factores asociados
a la menopausia temprana fueron menarca temprana, corta duracion del ciclo menstrual,
tabaquismo, bajo nivel educativo y una percepcion negativa de la propia salud. Otras

variables analizadas en este trabajo no mostraron influencia en la edad de la menopausia



y solamente el uso de anticonceptivos orales y la paridad se relacionaron con una edad
mayor al momento de la menopausia. Por todo lo anterior, se puede pensar que
efectivamente los factores que influyen en la vida de los foliculos como son la edad en
si, el uso de anticonceptivos orales y la paridad pueden influir de forma importante en la
edad de la menopausia. Kevenaar y colaboradores® en un estudio genético, proponen
que los genes relacionados con el control de los foliculos, como el gen que codifica para
la hormona anti-mulleriana (AMH), se pueden relacionar con la edad al momento de la
menopausia; y efectivamente encuentran una interaccion entre este gen y el nimero de
descendientes que se asocia a la edad de la menopausia.

La depresion por si misma en apariencia podria ser un factor que adelante la
menopausia; la observacion de Harlow y el Grupo de Estudio de los Ciclos y el Animo
de Harvard®, en una cohorte de mujeres que fueron evaluadas cada seis meses durante
un periodo de 3 afios, de que en las mujeres que tenian historia de depresion a lo largo
de la vida y con sintomas depresivos mas acusados, tenian el doble de riesgo de una
transicion temprana a la menopausia, senté un precedente importante para el estudio de
este fendbmeno. Sin embargo, los datos ain no son suficientes para saber si esto es
debido a la declinacion de la funcion ovérica relacionada con la depresion como tal, o
un efecto de los medicamentos utilizados para tratar la enfermedad.

De lo anterior, podemos concluir que a pesar de que los resultados de los estudios no
son del todo concluyentes, existen factores que de manera consistente se han
relacionado con la menopausia temprana tales como el tabaquismo y algunas variables

hormonales y reproductivas.
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Cambios enddcrinos durante la peri menopausia.

Los cambios hormonales en la mujer, son una condicion constante desde la pubertad,
debido a la ciclicidad hormonal durante la vida fértil. La funcion ovérica va
disminuyendo conforme lo hacen los foliculos, dando lugar a la menopausia que indica
el final de la vida fértil de la mujer. Toda esta serie de procesos van acompariados de
cambios en los niveles hormonales de las mujeres. Sin embargo; sabemos que este
proceso es paulatino y por lo tanto, los cambios hormonales no son bruscos. Los niveles
circulantes de hormonas como FSH, LH, estradiol y progesterona se han estudiado
durante ya largo tiempo, sin embargo, en los ultimos diez afios el estudio de la inhibina
A e inhibina B han contribuido al mejor entendimiento del ciclo menstrual®®. Por
ejemplo, se propone que la respuesta de inhibinas a la maxima estimulacion ovarica

pudiera ser un buen predictor del inicio de la perimenopausia®’.

Durante los ciclos menstruales normales, los niveles de hormona foliculo estimulante
(FSH) y hormona luteinizante (LH) permanecen bajos durante la primera mitad del ciclo
al igual que los niveles de estrdgenos. Conforme la fase folicular progresa ocurre la
seleccion de un foliculo dominante bajo la influencia de concentraciones especificas de
estradiol y FSH. Esto es seguido por un incremento en los niveles de estradiol e inhibina
A. Un aumento posterior de los niveles de LH llevan a una disminucion de los niveles
de estrdgenos previos al pico de LH. Por otro lado, un aumento pre-ovulatorio de la
progesterona también contribuye a un pico de FSH. Los niveles de inhibina A caen de
forma transitoria al tiempo de la ovulacion y después se incrementan permaneciendo
altos hasta el final de la fase lutea. Los niveles de inhibina B crecen durante la primera
mitad del ciclo y caen a la mitad de la fase folicular permaneciendo bajos hasta finalizar

el ciclo?,
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Los cambios durante la perimenopausia también se han documentado en diversos
estudios, aunque una constante observacion es una gran variabilidad entre las mujeres
de edad similar en los niveles de FSH y de estrégenos®. Al final de la vida fértil, la
longitud de la fase folicular va disminuyendo, con una disminucién en los niveles de
estradiol y aumento en la FSH®. Un nivel elevado de FSH ha empezado a reconocerse
como un marcador de envejecimiento reproductivo, y precede el inicio de ciclos
menstruales irregulares y la transicion a la menopausia. En mujeres con edad
reproductiva avanzada se ha observado que la duracion desde el inicio del ciclo hasta el
incremento en el estradiol derivado de la seleccion del foliculo dominante, se
correlaciona de forma inversa con el incremento en la FSH de la fase folicular
temprana®’. Este incremento en la FSH aparentemente se da en mujeres de
aproximadamente 40 afios*’, aunque no en todas las mujeres de esta edad. Se puede
considerar que la medicion de los niveles de FSH son de poco valor para determinar la
transicion a la menopausia, ya que ciclos ovulatorios (y aparentemente fértiles) pueden
ocurrir después de presentarse niveles de FSH posmenopéusicos®. Inicialmente, se
pensaba que la elevacion de los niveles de FSH era secundaria a un descenso en los
niveles de estradiol, sin embargo, los estudios no han demostrado esta relacion. Por
ejemplo, en una evaluacién de 58 mujeres de diferentes grupos de edad se observé un
incremento de los niveles de FSH en mujeres entre 40 y 50 afios de edad, sin cambios
importantes en los niveles de estradiol. Incluso se ha observado que los niveles de
estradiol pudieran estar elevados en algunas mujeres de esta edad®. Aparentemente, la
produccion de estrogenos se mantiene y la ovulacion continua, solamente los niveles de
progesterona litea disminuyen®. Por otro lado, si se ha observado una relacién inversa
entre los niveles de FSH e inhibina B en mujeres de edad reproductiva avanzada. Se

propone que la disminucion en inhibina B se debe a la disminucién de los foliculos,
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siendo esto compensado por un aumento en la FSH*; sin embargo, sus niveles varian
ciclo con ciclo.

Cuando los ciclos irregulares comienzan, podemos hablar de que las reservas de
foliculos estan en disminucién. Esto se manifiesta con un aumento mas pronunciado de
FSH, mientras que la LH permanece consistentemente elevada®. Los niveles de
estradiol se han encontrado sin cambios, elevados o incluso disminuidos, el hallazgo
que si ha sido consistente es que en los ciclos anovulatorios existe una caida en los
niveles de estrégenos®®. En un amplio estudio conocido como FREEDOM (Fertility
Recognition and Enabling Early Detection of Menopause) se tomaron muestras
urinarias diarias de 37 mujeres en un promedio de 11 ciclos, durante la transicion a la
menopausia, y se encontrd que bajos niveles de excrecion de estrégenos estan asociados
con ciclos ovulatorios prolongados en el periodo comprendido entre el final de la fase
menstrual y el inicio de la fase folicular. En contraste a la relacion inversa que se ha
observado en la edad reproductiva tardia de la FSH y la longitud de este periodo,
durante la transicién a la menopausia esta relacion es positiva®. Cuando la fase folicular
comienza en los ciclos alargados, los niveles de estrogenos son mas altos que los
habituales, con una correlacion positiva entre la cantidad de estrégenos secretados
durante la fase litea y la longitud del retraso del periodo. Ademas, la cantidad de

estrdgenos secretados se correlaciona con los niveles de LH en la fase folicular mas que

con los niveles de FSH®.

Los ciclos alargados o anovulatorios se vuelven mas frecuentes al final de la vida fértil,
lo que puede mezclar los niveles de estrogenos reportados en estudios, de tal manera
gue sean aparentemente bajos, reflejando solamente un promedio.

Pocos estudios evalGan los niveles de progesterona en los ciclos irregulares de las

mujeres perimenopausicas, en los que se ha observado disminucién en la secrecion de

13



progesterona lutea durante los ciclos irregulares ¢ niveles anormalmente bajos de esta
hormona durante los ciclos anovulatorios®. Las mediciones de PdG, el principal
metabolito de la progesterona, han demostrado de forma constante una disminucién de
este con el inicio de los ciclos irregulares*. La excrecién de PdG durante los ciclos
ovulatorios es menor durante la perimenopausia, en comparacion a la vida reproductiva
media y correlaciona de forma inversa con la longitud del retraso de la fase y la

excrecion de LH de la fase IGtea®.

En resumen, podemos decir que durante la transicion a la menopausia existe un
alargamiento de los ciclos menstruales y la respuesta de los ovarios se hace menos
consistente resultando en cambios notables en la longitud del ciclo y del sangrado
menstrual. Los foliculos ovaricos disminuyen y se hacen refractarios a la FSH, lo que se
manifiesta con ciclos ovulatorios prolongados resultado de una respuesta retardada para
la secrecion de estradiol y una incidencia aumentada de ciclos anovulatorios. En estos
ciclos ovulatorios prolongados, el desarrollo del foliculo dominante puede llevar a
niveles mayores a los normales de estradiol pero niveles mas bajos de progesterona
durante la fase latea®. Sin embargo, es muy importante recalcar la aseveracion hecha
por Metcalf y colaboradores después de una serie de estudios de la funcién ovarica y los
cambios hormonales en la mujer perimenopausica: “La Unica generalizacion que se
puede hacer con seguridad acerca de los ciclos menstruales en mujeres climatéricas es
que son muy variados. Hay ciclos largos y cortos que son anovulatorios y ciclos que se
asemejan a aquellos en los que ha ocurrido anovulacion. La imprevisibilidad es la regla,
en contraste con la sucesién regular de ciclos ovulatorios que se observan en las mujeres

premenopausicas*.
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Perimenopausia y sintomas clinicos.

Durante la perimenopausia se presentan una serie de sintomas tales como los
sintomas vasomotores, alteraciones del suefio, animo depresivo, alteraciones de la
sexualidad, sintomas cognitivos, sequedad vaginal, incontinencia urinaria y sintomas
dolorosos o somaticos*®. Todos estos sintomas se han estudiado en relacién a los
cambios hormonales propios de esta etapa; sin embargo, la fisiopatologia que subyace a
los sintomas no se conoce del todo. En relacion a los sintomas psiquiatricos se tienen
aun menos datos cientificos que ayuden a comprender su relacion con las fluctuaciones
hormonales.

Se piensa que los sintomas que pueden presentarse durante la perimenopausia
conducen a alteraciones de la calidad de la vida de las mujeres, sin embargo no se han
descrito con precision los mecanismos que conducen a ello. Se ha observado, por
ejemplo que ciertos factores relacionados con las caracteristicas de este periodo podrian
influir de mayor manera al deterioro de la calidad de vida, tal como son, el inicio
abrupto, una larga duracién del periodo perimenopausico, los cambios subyacentes en la
funcion ovérica y el momento de inicio de muchos problemas de salud*’.

Los sintomas que se presentan durante la transicion a la menopausia han sido
ampliamente estudiados, uno de los autores mas reconocidos en este tema es J.G.
Greene, creador de una escala de sintomas climatéricos. De acuerdo al analisis factorial
de los sintomas climatéricos llevado a cabo por este autor se pueden clasificar los
sintomas en: vasomotores, somaticos y psicoldgicos. Los sintomas psicoldgicos a su vez
pueden ser subdivididos en depresivos y ansiosos. Los sintomas vasomotores
conforman un factor independiente de los otros sintomas; de igual manera los sintomas

somaticos son claramente distinguibles de los sintomas psicolégicos™.
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Sintomas vasomotores.

Una caracteristica importante de la perimenopausia es la presencia de sintomas
vasomotores tales como oleadas de calor y sudoracion nocturna. En un estudio de
cohorte con una muestra amplia (1 462 mujeres) se reportd que el 64% de las mujeres
de 54 afios de edad, refiere sintomas vasomotores (SVM), sello distintivo de la
perimenopausia y posmenopausia®®. Dichos sintomas ejercen un efecto negativo sobre
la calidad de vida y la capacidad funcional de las mujeres. En México, en un estudio
llevado a cabo por Horna y colaboradores*’ se evalu6 la presencia de diferentes
sintomas en una poblacién mexicana entre 45 y 65 afios de edad, observandose que en
las mujeres perimenopausicas los sintomas mas frecuentes eran sudoraciones, calor
excesivo, bochornos, dolor de cabeza, resequedad vaginal y dispareunia; mientras que
en las mujeres posmenopausicas se observé con mayor frecuencia una pérdida del
interés sexual. Datos internacionales*® provenientes de una amplia revisién sistematica,
también apoyan que los bochornos y la sudoracion son los sintomas mas prevalentes
durante este periodo, que se presentan en mujeres de todo tipo social, aunque su reporte
puede estar influido por caracteristicas sociodemograficas, roles sociales y actitudes
frente a la edad y el final de la vida reproductiva. Independientemente de las diferencias
étnicas, los sintomas vasomotores tienen un impacto negativo en la vida de la mujer por
lo que es importante reconocerlos y evaluar la necesidad de tratarlos de acuerdo a la
individualidad de cada paciente.

La fisiopatologia de los sintomas vasomotores aun no se comprende del todo, pero se
sabe que las hormonas gonadales influyen en los mecanismos termorreguladores que
mantienen la homeostasis de la temperatura en el hipotalamo. Se ha encontrado que los
sintomas vasomotores se relacionan con algunas variables hormonales tales como el

estradiol y la FSH; Randolph y colaboradores* por ejemplo, observaron que los niveles
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de FSH y no tanto los niveles de estradiol, tenian un efecto sobre los SVM, lo que
sugiere que los mecanismos de retroalimentacion son mas relevantes para la intensidad
de los bochornos que los niveles de estradiol. Ademas se sabe que la serotonina y la
noradrenalina juegan un papel en la modulacion de la temperatura corporal, la
transmision neuroquimica y la vasculatura periférica y que interactian de forma
importante con las hormonas gonadales. Todos estos factores contribuyen a la presencia
de los sintomas vasomotores™.

Se ha tratado de encontrar la relacion entre mayor frecuencia de sintomas vasomotores
(SVM) con factores relacionados con el estilo de vida. Mas all& del estado menopausico
en si, pocos factores se han relacionado con los SVM, tales como el sobre-peso®. En
una revision realizada por Greendale y Gold™ se encontraron relacionados a los SVM el
alto indice de masa corporal y el tabaquismo, con respecto a este ultimo se ha observado
que el tabaquismo, tanto pasivo como activo, puede estar relacionado con la presencia
de SVM. En relacién al alcohol, se ha observado que cantidades moderadas de alcohol

no tienen efecto sobre los SVM, aunque si la ingesta de grandes cantidades.

Sintomas psicoldgicos.

Los sintomas psicoldgicos se han relacionado desde tiempo atras con el final de la vida
fértil de la mujer. Anteriormente, se consideraba que la menopausia marcaba un
aumento en los sintomas depresivos en la mujer, incluso se hablaba de una “melancolia
involutiva” que se caracterizaba por agitacion, insomnio, ideas de culpa y
preocupaciones somaticas. De acuerdo a Rasgon y colaboradores®, en el periodo
perimenopausico existe un incremento en la susceptibilidad a los sintomas psicolégicos
y psiquiatricos que puede deberse a los efectos neuroendocrinos de la disminucién de

los niveles de estrogenos, a la experiencia subjetiva de sintomas somaticos resultantes
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de esta disminucién hormonal o a la ocurrencia de eventos en esta etapa de la vida de la
mujer. Los autores sugieren que se requieren mas estudios para aclarar esta
controversia.

Dentro del grupo de sintomas psicoldgicos los méas reportados y mas estudiados son los
sintomas afectivos, aunque también se ha propuesto que los sintomas psicosomaticos,
los sintomas cognitivos y las alteraciones del suefio y de la sexualidad son frecuentes y
ocasionan alteraciones en la calidad de vida de las mujeres.

Un estudio® que evalué el perfil psicopatolégico de mujeres que acudian a una clinica
de menopausia, encontrd que de acuerdo al “Symptom check list” (SCL-90), el grupo de
sintomas somaticos fue el mas frecuente, y un 28% de las mujeres presentaban
depresion de acuerdo al cuestionario del Centro de estudios epidemioldgicos de
depresion (CES-D). Asi mismo, en la atencion primaria también se ha observado que
los trastornos afectivos y de ansiedad son frecuentes en las mujeres de este grupo de
edad. Campos Barreiro y colaboradores® realizaron un estudio transversal y
observacional con el fin de determinar los diagnosticos psiquiatricos mas frecuentes en
mujeres perimenopausicas de un centro de salud, y encontraron que la depresion
neurdtica y el trastorno neurdtico de ansiedad fueron los que predominaron, en un 47 y
13.6%, respectivamente. Ademas encontraron que dichos diagnosticos eran mas
comunes entre mujeres casadas, con bajo nivel de estudios, sin trabajo remunerado y
con problemas familiares. Por otro lado, se ha observado que la presencia de depresion
durante la transicion a la menopausia es mas frecuente en mujeres de edad menor, por lo
que se sugiere que el hecho de tener la menopausia a mas temprana edad podria
relacionarse con mayor malestar psicoldgico®®, sin embargo, este dato debe estudiarse

mas ya que no ha sido replicado en otros estudios.
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En relacién a los sintomas afectivos, no solamente el cuadro depresivo como tal, esta
presente durante la perimenopausia; sino también el “malestar psicoldgico” que se

1>, en el

encuentra en un 24.1% de las mujeres, de acuerdo al trabajo de Bromberger et a
que se evaluaron a 2500 mujeres. Sin embargo, este sintoma se encuentra fuertemente
relacionado con los problemas del suefio y con los sintomas vasomotores. De acuerdo a
este autor, el malestar psicolégico esta presente en el 39.7% de las mujeres que sufren
alteraciones del suefio y solamente en el 15.4% de las mujeres sin problemas de suefio.
Una relacion similar se encontrd en cuanto a los sintomas vasomotores que eran mas
frecuentes en mujeres con depresion que sin ella.

Aunque son menos estudiados, algunos otros desérdenes psiquidtricos pueden
empeorarse durante la perimenopausia, tal es el caso de la esquizofrenia® en la cual se
ha observado una influencia de las hormonas gonadales en su evolucién. De la misma

manera, se ha observado que el trastorno de panico, el trastorno bipolar y el trastorno

obsesivo compulsivo pueden empeorarse durante esta etapa™ .

Alteraciones del suefio.

Un 23.6% de las mujeres entre 45 y 49 afios de edad reportan dificultades para
dormir y un 39.7% sufren este problema alrededor de los 50 afios®®. Los problemas
reportados incluyen dificultad para iniciar el suefio, suefio inquieto, y despertares
frecuentes. Las mujeres perimenopausicas y postmenopausicas reportan problemas del
suefio con mayor frecuencia que las mujeres premenopausicas. Diversas causas se han
relacionado con la emergencia de problemas del suefio durante la perimenopausia, entre
ellas estan la interrupcion del suefio ocasionada por los bochornos, trastornos de la
respiracion que interfieren en el suefio y la presencia de cuadros de ansiedad y depresion

COmMo una causa y no consecuencia de las alteraciones del suefio. Que papel juega cada
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uno de estos factores es dificil de saber. Algunos estudios apoyan que la presencia de
sintomas vasomotores pudieran relacionarse con las alteraciones del suefio, por ejemplo,
un estudio® que evalué a 12 mujeres posmenopéusicas encontré que la calidad del
suefio era menor en las mujeres que tenian bochornos en relaciéon a quienes no los
tenian, las mujeres con bochornos ademas despertaban con mayor frecuencia y tenian
méas cambios de estadios del suefio. Aunque existen algunos estudios que apoyan este
hallazgo®®, también existen datos contrarios®™. Asi mismo, se ha propuesto que el
insomnio puede ser causado por los factores psicologicos solos o en conjuncion con los
sintomas vasomotores®. Es dificil determinar la causa del insomnio en mujeres de esta
edad porque muchos factores se conjuntan; por ejemplo, la salud en general se deteriora
con los afios, puede aparecer apnea del suefio y por si misma la edad puede llevar a
cambios en el patrén de suefio. Un estudio®™ que evalla todos estos factores en
conjunto, encontré que aunque algunos otros factores como la apnea del suefio se
relacionan con el insomnio, la presencia de bochornos se asocié fuertemente con los
sintomas o diagndstico de insomnio crénico. Es interesante también hacer notar que la
prevalencia de bochornos fue mayor durante la perimenopausia que en la pre o post
menopausia. Por otro lado, existe un estudio que evalta niveles hormonales urinarios
con el fin de observar su relacién con el suefio y encuentra que el glucuronido de
pregnanediol (un metabolito de la progesterona) se relaciona con las dificultades del
suefio en las mujeres perimenopausicas, mientras que los niveles de hormona foliculo
estimulante se relaciona con incremento de los problemas de suefio en las mujeres
premenopausicas. Ademas, los autores reportan que los sintomas animicos Yy
vasomotores son los factores que contribuyen de forma mas consistente con los
trastornos del suefio®. Por otro lado, existe un estudio realizado con una muestra

comunitaria multiétnica, que evalu6 a 3045 mujeres entre 42 y 52 afios que cursaban la
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perimenopausia de acuerdo a patrones de sangrado, mediciones de estrégenos y FSH y
presencia de sintomas vasomotores, que encontrd que la razon de momios (OR) para las
variables de dificultad para “conciliar el suefio” y dificultad para “permanecer dormida”
aumentaba durante la transicion a la menopausia, mientras que la variable “despertarse
temprano” disminuia desde la perimenopausia hasta la post-menopausia. Ademas, las
mujeres en posmenopausia natural o quirdrgica tenian menos alteraciones de suefio
cuando utilizaban estrégenos que cuando no lo hacian. Asi mismo, otras variables que
hablan de transicién a la menopausia como elevacion de FSH, disminucion de estradiol
y presencia de sintomas vasomotores tenian un OR mayor para presentar alteraciones

del suefio®’.

Alteraciones de la sexualidad.

Los datos provenientes del estudio de la salud de la mujer de Massachusetts muestran
que el estado menopausico se relaciona con la experiencia de un bajo deseo sexual,
existe la creencia de que el interés sexual disminuye con la edad y que el hecho de ser
posmenopausica se relaciona con una menor actividad sexual®. Mientras que el
proyecto de salud de la mujer en edad media, reporté que la prevalencia de cualquier
tipo de disfuncién sexual alcanza desde 42 hasta 88% en las mujeres posmenopausicas.
Existe una disminucion en la puntuacion total del cuestionario corto de experiencias
personales (SPEQ), interés sexual, respuesta y frecuencia sexual, asi como un
incremento en la frecuencia de dispareunia y problemas en el desempefio de la pareja en
mujeres que se encuentran en la transicién a la menopausia®. De acuerdo a la misma
autora, los niveles descendientes de estrogenos se relacionan con la disfuncién sexual,

pero no los niveles de andrégenos™. En el estudio POAS (Penn Ovarian Aging Study)”
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las mujeres reportaron disminucion de la libido en un 27%, ademas los niveles
fluctuantes de testosterona estuvieron relacionados con este sintoma.

Por otro lado, existen una serie de factores que pueden coincidir en esta etapa y pueden
ser causantes de un deterioro en la funcién sexual, tales como el tiempo con la pareja, la
edad en si, el inicio de problemas de salud, la pérdida de la pareja o los problemas de
salud de la pareja y algunos factores psicosociales estresantes’®. En un estudio llevado a
cabo en Colombia con el objetivo de determinar las variables sociales, demograficas y
sexuales que influyen en la libido, el deseo y el orgasmo en mujeres premenopausicas y
posmenopausicas se encontrd que un nivel alto de educacion y satisfaccion con su
pareja se relacionan de forma positiva con el deseo; el orgasmo se ve influido de forma
negativa con bajas puntuaciones de satisfaccion, falta de cercania emocional con su
pareja y bajo nivel educativo; la terapia hormonal se relacioné con mejores
puntuaciones en el orgasmo”.

Por otro lado, existe un estudio que evalta en conjunto diferentes factores, en el que se
encuentra que los factores que mas influyen son, en orden de importancia, niveles
previos de funcionamiento sexual, pérdida o ganancia de una pareja sexual,
sentimientos hacia la pareja y niveles de estrgenos’™. Mientras que el estudio del
Proyecto de Melbourne reporta que de forma basal influyeron la educacion, la paridad,
las actitudes y las quejas premenstruales; mientras que en un seguimiento a 8 afios
influyeron los niveles hormonales, problemas con el funcionamiento sexual de la pareja,
cambio en la pareja, sentimientos hacia la pareja, estrés, estilo de vida, sentimientos de
bienestar, y sintomas fisicos 0 molestias generales’. El sentimiento de bienestar se ve
afectado a su vez por el estilo de vida, el estrés, las molestias diarias, los sintomas

vasomotores, el suefio y la percepcién de la salud.
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Sintomas cognitivos.

Aunque los sintomas cognitivos son prevalentes, pocas mujeres reportan que éstos sean
serios’®. Los olvidos se reportaron en un 31% de las mujeres en edad reproductiva
participantes del SWAN, en un 44% en mujeres en transicion a la menopausia temprana
y 44.8% en la transicion a la menopausia tardia, mientras que un 42% de mujeres en pos
menopausia reportd este sintoma’’. Se ha tratado de relacionar a los niveles séricos de
estrdgenos con alteraciones cognitivas; sin embargo, los datos del Melbourne Women’s
Midlife Health Project (MWMHP), indican que la memoria no varia con la exposicion a
estrogenos incluyendo estado menopausico, tiempo desde la Gltima menstruacion uso de
terapia hormonal y concentracién sérica de estradiol’®. De la misma manera, los
suplementos estrogénicos aparentemente no tienen un efecto significativo en la mejoria
de los sintomas cognitivos’®.

Por otro lado, se ha observado una relacion entre la presencia de oleadas de calor o
bochornos con alteraciones cognitivas, asi como una disminucion de los niveles

cerebrales de glucosa durante la oleada de calor, de forma transitoria®.

Sintomas Genitourinarios.

La sequedad vaginal es uno de los sintomas que se reporta con mayor frecuencia, sobre
todo en la transicion a la menopausia tardia y en la pos menopausia®. La relacion entre
los estrogenos y este sintoma es mas clara. Se ha observado que los estrégenos
estimulan el crecimiento y desarrollo del epitelio vaginal y que la disminucién de los
niveles de estrogenos circulantes conduce a atrofia vaginal corroborada
histolégicamente. Los suplementos estrogénicos llevan a un répido alivio de los

sintomas y una mejoria significativa después de dos semanas. Se recomienda el uso de
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estrogenos locales para disminuir los niveles de estrogenos circulantes en sangre y por
lo tanto los efectos colaterales que esto produce®.

En el MWMHP la prevalencia de sintomas urinarios fue reportada en 17% de las
mujeres en la vida reproductiva tardia, 12% de mujeres en la transicion a la menopausia
temprana, 14% de mujeres en la transicion a la menopausia tardia y 14% en mujeres pos
menopéusicas™. En el SWAN un 57% de mujeres reportaron incontinencia, con 15%
calificada como moderada y 10% como severa®. A pesar de que la incontinencia es més
frecuente y mas severa en el periodo de transicion a la menopausia y por consiguiente
pudiera existir un papel de los estrogenos en su patogenia, no se ha podido demostrar
que la terapia de reemplazo hormonal pueda ser Gtil en su tratamiento, incluso se ha

observado que pudiera agravar el sintoma®”.
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Relacion entre depresion y perimenopausia.

En los primeros estudios que trataban de relacionar los periodos de la vida fértil de la
mujer con los sintomas psicolégicos, se consideraba que la menopausia era el factor que
aumentaba este tipo de sintomas; sin embargo, estudios posteriores demostraron que la
menopausia no incrementa el riesgo de sufrir depresion, al parecer es mas bien el
periodo conocido como “perimenopausia” el factor que dispara los cuadros
depresivos®.

Se ha observado que en el periodo perimenopausico se incrementan los sintomas
depresivos en un 10% de las mujeres % . En una cohorte realizada por Harlow y
colaboradores®” se observd que de todas las mujeres inicialmente premenopausicas,
aquellas que pasaron a la perimenopausia presentaron un primer episodio depresivo en
una proporcion tres veces mayor, que aquellas mujeres de edad similar que
permanecieron en la premenopausia. Es importante notar que aunque no todas las
mujeres que cursan el periodo perimenopausico se deprimen, existe un subgrupo de
mujeres con cierta vulnerabilidad a los cambios hormonales®. De hecho, se ha
observado en mujeres con depresion cronica o depresion doble, una agudizacion de los
sintomas depresivos durante la transicién a la menopausia®. La causa del incremento de
la depresion en el periodo perimenopausico no esta clara, pero se han involucrado a
factores psicosociales y biolégicos. Schmidt y colaboradores® sostienen que son los
eventos que ocurren durante la perimenopausia tardia la causa del incremento de la
depresion en este periodo, ya que no observan diferencias en mediciones hormonales en
relacién a las mujeres perimenopausicas sin depresion.

Uno de los factores que inicialmente se relacionaron con la depresion en la

mujer en este periodo, fue el abandono de la casa por parte de los hijos, lo que también
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ha sido llamado “el sindrome del nido vacio”®*. De hecho, se consideraba que podia ser
la causa Unica del cuadro depresivo; sin embargo, otros autores han observado que este
factor no necesariamente causa depresion, en algunos casos incluso disminuye el riesgo
de padecerla®. Estos mismos autores observaron que las mujeres refieren como un
evento estresante al hecho de que los hijos regresen a la casa, y como una oportunidad
de rehacer su vida social y sexual al hecho de que los hijos abandonen sus hogares. Sin
embargo, es importante considerar algunos aspectos culturales y generacionales al
evaluar este fendmeno, ya que los papeles sociales y profesionales de las mujeres en la
actualidad han cambiado.

Por otro lado, se ha observado que la actitud de las mujeres y la expectativa que
ellas tienen hacia la menopausia podria ser un factor que interfiera en el bienestar de las
pacientes. En un estudio que evalua las actitudes de mujeres de diferentes culturas hacia
la menopausia, se observo que las mujeres hispanas son las que refieren menor grado de
pesar para cuando sus periodos se terminen completamente, mientras que su actitud

positiva se encuentra en el punto medio del resto de los grupos étnicos®.

Dentro de los factores bioldgicos que podrian estar contribuyendo al incremento
de la depresion en este periodo, se ha propuesto que la depresion ocurre debido a que
los sintomas vasomotores interrumpen el suefio de forma repetida, y por lo tanto causan
alteraciones en el animo, de hecho se ha observado que cuando se presentan sintomas
vasomotores el riesgo de sufrir depresién aumenta considerablemente®, a este proceso
se le ha llamado teoria domind. En contraparte, se propone que la depresion en la
perimenopausia puede no ser causada por los efectos de los sintomas vasomotores sobre

el suefio, mas bien, podria ocurrir que tanto los sintomas vasomotores como la
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depresion sean marcadores de la sensibilidad a los cambios en los niveles de
estrogenos™.

Estudios recientes han encontrado que la relacion entre la depresion y la
perimenopausia va mas alla de las hormonas gonadales®. En un estudio en el que se
analizan los datos provenientes de 302 mujeres evaluadas con el cuestionario
epidemioldgico de depresion (CES-D) y con un diario de ciclo menstrual, se encontrd
que la presencia de bochornos, el estrés cotidiano, la historia familiar de depresion, la
historia de blues post parto, la historia de abuso sexual, el indice de masa corporal y el
uso de antidepresivos se relacionaron de forma individual con la presencia de humor
depresivo. De acuerdo al estatus menopausico se encontr6é una relacion solamente con
transicion a la menopausia tardia, mientras que ni la edad ni las mediciones hormonales
se relacionaron con el 4nimo depresivo®. De los datos anteriores se concluye que
existen algunos factores mas alla del estado hormonal que influyen en la depresion
durante la transicion a la menopausia. Por otro lado, existen algunos factores que
apoyan el hecho de que las fluctuaciones en los niveles hormonales pueden ser los
responsables del aumento en los sintomas depresivos durante la perimenopausia, tales
como la relacion existente entre depresion en la perimenopausia y depresion en otras
etapas de la vida reproductiva de la mujer como el post- parto y el periodo premenstrual.
Asi mismo, se ha observado que el uso de terapia hormonal de reemplazo mejora los
sintomas depresivos en mujeres en perimenopausia. Sin embargo, también existen
estudios que miden niveles hormonales en mujeres deprimidas y que no encuentran
diferencias significativas al comparar con mujeres no deprimidas.

En relacion a las mediciones hormonales en mujeres deprimidas, existe un
estudio comparativo® en el que se observé que los niveles séricos de hormonas

reproductivas en general eran normales en mujeres premenopausicas con 0 Sin
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depresion; sin embargo los niveles de estradiol eran significativamente menores en
mujeres deprimidas en comparacién a mujeres sin depresion de la misma edad. Otro
estudio sin embargo, no encuentra relacion entre los niveles de estradiol y FSH
circulantes con la intensidad de la depresion®.

La cuantificacion basal de hormonas gonadales en mujeres perimenopausicas
deprimidas ha mostrado resultados contradictorios; sin embargo la evaluacion de los
cambios en los niveles circulantes de hormonas podria ser de mayor importancia en
relacién a los sintomas afectivos. Existe un estudio’® en el que se observa que los
niveles elevados de LH y FSH, y alta variabilidad en los niveles de estrdgenos, FSH y
LH se asocian de forma significativa a puntuaciones elevadas en el CES-D. Otro
trabajo’™ que evalud la relacién entre diferentes sintomas con el estado menopausico y
los niveles hormonales, encontré que la cefalea disminuye durante la transicion a la
menopausia y aumenta una vez establecida la menopausia, de la misma manera la
irritabilidad y los cambios de animo disminuyen durante esta transicion. Ademas, el
estudio reporta que los niveles promedio de FSH estuvieron inversamente asociados con
los cambios de &nimo (p = 0.005) e irritabilidad (p=0.017). Los niveles de testosterona
también se asociaron de forma inversa con la irritabilidad y los cambios de animo. En
un modelo multivariado se observd que las variables que contribuyeron de forma
independiente a éstos sintomas fueron el sindrome premenstrual y el estrés percibido.
Un estudio prospectivo derivado del proyecto de salud de mujeres en edad media de
Melbourne, evalud la relacion entre hormonas gonadales y depresién pero en mujeres
postmenopausicas sin encontrar asociaciones significativas entre sintomas depresivos y
niveles absolutos de globulina de union a hormonas sexuales, testosterona, indice de
androgenos libres, estradiol, estradiol libre y hormona foliculo estimulante; sin

embargo, se observo gque una disminucién del estradiol sérico total en el periodo de dos
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afios de seguimiento incrementd tres veces el riesgo de sintomas depresivos, mientras
que el aumento en los niveles de FSH en el mismo periodo se asocié también con
sintomas depresivos'®%. Por otro lado, como se mencioné previamente, también existen
resultados contradictorios, de estudios que no encuentran relacion entre los niveles de
hormonas gonadales y la depresion en la transicion a la menopausia®.

El andlisis de la relacion entre hormonas gonadales y depresion en la
perimenopausia aun no cuenta con datos suficientes; sin embargo, existe una gran
cantidad de trabajos que han soportado la influencia de las hormonas gonadales en la

depresion en general.

Relacion entre hormonas gonadales y depresion.

El papel que juegan las hormonas gonadales en el incremento de los periodos
depresivos se ha propuesto a partir del hallazgo epidemiolégico consistente de que las
mujeres se deprimen de manera mas frecuente que los hombres en una proporcién 2:1,
siendo esta diferencia més notable en el periodo de vida fértil de la mujer’®, . De
hecho, algunos estudios han demostrado que la prevalencia de depresion es similar entre
hombres y mujeres en la posmenopausia'®. Estos hallazgos han llevado a hipotetizar
que existe una relacién importante entre las fluctuaciones hormonales que vive la mujer
durante su vida fértil y los episodios depresivos'®.

Se sabe que las hormonas ovaricas son potentes neuromoduladores; por medio
de estudios en animales se ha observado que las hormonas ovéricas pueden alterar la
plasticidad sinéptica en cerebros de ratas'®’ y en primates no humanos'®. En modelos

animales de depresion y ansiedad también se ha evaluado el efecto del ciclo ovérico y

de la manipulacién hormonal en la conducta de ratas. Por ejemplo, en la prueba de nado
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forzado se ha visto que ratas con ooforectomia permanecen mayor tiempo en
inmovilidad (un indicador de depresién y ansiedad) en comparacién a ratas controles.
La movilidad puede restaurarse cuando se dan suplementos hormonales'®. Los estudios

de Estrada-Camarena'™®

aportan mayores datos en relacién a la interaccion de las
hormonas gonadales con los sistemas serotoninérgicos y noradrenérgicos, estos autores
han evaluado el impacto de diferentes compuestos estrogénicos en la actividad de dos
clases diferentes de antidepresivos: desimipramina y fluoxetina.

En relacion a los estrogenos, se sabe que tienen receptores y por lo tanto ejercen
efectos a nivel cerebral. Durante el desarrollo pre-natal tienen efectos organizacionales
y después del nacimiento tienen multiples efectos a nivel cerebral que han sido llamados
“efectos activacionales™; dentro de estos Gltimos podemos nombrar el efecto que tienen
sobre la plasticidad neuronal y sobre los neurotransmisores. Los estrogenos afectan la
memoria y otras funciones cognitivas, asi mismo, se ven relacionados con sintomas
propios de la menopausia tales como bochornos, trastornos del suefio, vaginitis atréfica
y alteraciones sexuales. También se ha observado que el tratamiento con estrogenos
mejora las funciones cognitivas como la comprension, el lenguaje, la aritmética y
otras™.

Un estudio que evalué la actividad de hormonas gonadales y el sistema
serotoninérgico, llevado a cabo por Rajewska y colaboradores'*?, encontraron que en
mujeres de edades entre 38 a 46 afios, las pacientes deprimidas tenian menores
concentraciones de estradiol y mayores niveles de FSH. Ante el reto con D-
fenfluramina, se observo un incremento significativo de prolactina y cortisol en mujeres
sanas y un decremento de los mismos en mujeres deprimidas. Ademas, se observo una
relacién entre los niveles basales de estradiol y FSH con la magnitud de la respuesta de

prolactina y cortisol a D-fenfluramina.
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Diferencias en la transmisién monoaminérgica y el procesamiento entre hombres
y mujeres ha sido descrita y puede contribuir a una mayor susceptibilidad de depresion
en la mujer. Los estudio de deplecion de triptéfano, por ejemplo, se utilizan para evaluar
el impacto de la disminucion en la actividad serotoninérgica. Estos trabajos han
demostrado que la deplecion de triptéfano induce recaida depresiva en pacientes con
trastorno depresivo mayor previamente tratados con antidepresivos serotoninérgicos™;
tanto las mujeres sanas como las mujeres con trastorno depresivo mayor han
demostrado tener un riesgo mas elevado de sufrir sintomas depresivos en respuesta a
bajos niveles de serotonina seguidos de la deplecion de triptéfano en comparacion a los
hombres y esta respuesta parece ser especifica al sistema serotoninérgico y no a las otras
catecolaminas™*. Ademés, un estudio con tomografia por emisién de positrones y
deplecion de triptofano, demostrd que la tasa total de sintesis de serotonina fue 48%
menor en mujeres que en varones''>.

La influencia de las hormonas en ciertos receptores serotoninérgicos también ha
tratado de establecerse. Por ejemplo, se ha reportado que existe una respuesta aplanada
a prolactina ante la supresion a triptéfano y esto esta asociado a cambios en los
receptores 5SHT1A, y estos cambios parecen ser especificos de género™® . Por otro lado,
un aumento en la densidad de los receptores 5SHT2A en areas de la corteza cerebral se
ha observado con la administracién de estrégenos en combinacién con progesterona™’.

Ademaés de los efectos previamente mencionados que los estrogenos tienen en la
neurotransmision, se sabe que el estrdgeno actta como un “modulador
trimonoaminérgico”, es decir, actla impulsando mas de una monoamina, lo que puede

ayudar al tratamiento de pacientes que no han remitido al tratamiento antidepresivo®.
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En cuanto a otras hormonas gonadales los datos son pocos en cuanto a su relacion con
la depresidn. En relacidn a la testosterona, la mayoria de los estudios que evaltan el
efecto de los androgenos en el animo se han llevado a cabo en varones, sobre todo en
edad avanzada en quienes se ha observado que una deficiencia de testosterona se
manifiesta con sintomas depresivos como disminucion de la libido, anorexia e
irritabiliad; ademaés, la prevalencia de depresion es mayor en hombres hipoganadales
que en hombres eugonadales’®. En usuarios de anabdlicos se han observado
alteraciones del animo, hipomania, irritabilidad y episodios depresivos; sin embargo,
habitualmente estos usuarios utilizan dosis extremadamente altas (entre 600 y 1000mg
de Testosterona por semana)*®. Por otro lado, la administracién de testosterona en
sujetos con hipogonadismo resulta en mejoria del animo y mayor energia'*'; mientras
que en sujetos normales se observaron cambios minimos en el &nimo, con incremento e
energia, no se observé un aumento en la agresividad pero si en la escala de hostilidad".
En mujeres existen pocos trabajos en relacion al efecto de la testosterona en la conducta,
de acuerdo a Dougherty y colaboradores aunque los niveles de testosterona tienden a
aumentar al final del ciclo, la relaciéon entre niveles plasmaticos de testosterona y
conducta agresiva es inconsistente’?. Un reporte de niveles elevados de testosterona en
relacién con bulimia nerviosa en mujeres, sugiere que los androgenos podrian tener
algtin papel en el control de los impulsos en mujeres'®*.

Dado que las mujeres con sindrome de ovario poliquistico tienen niveles de testosterona
libre aumentados de forma crénica, han sido una poblacién en la que se ha estudiado el
efecto de la testosterona en el &nimo. Niveles aumentados de testosterona libre se han
encontrado en mujeres con depresion'?®; estos hallazgos fueron confirmados en un

estudio que compar6 a un grupo de mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP)

contra un grupo control, con las mismas caracteristicas de edad y peso, en las que se
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observé mucho mas depresion en las pacientes con SOP en comparacion a las controles,
mientras que una relacién curvilinea se demostro entre los niveles de testosterona libre y
el afecto negativo. Las mayores puntuaciones en las escalas de &nimo se encontraron en
los niveles superiores al normal, mientras que niveles normales de testosterona libre o
extremadamente elevados se relacionaron con menores puntuaciones de animo

negativo'?®.

Relacion entre depresion en la perimenopausia, trastorno disférico premenstrual y
depresion en el postparto.

La ocurrencia de episodios depresivos y otros trastornos psiquiatricos durante
etapas especificas del ciclo reproductivo de la mujer, tales como periodo premenstrual ,
post-parto y perimenopausia, han llevado a postular a diversos autores que dichos
trastornos podrian tener una base fisiopatoldgica comun®?’. Se postula que las
fluctuaciones hormonales en estos periodos podrian ser los disparadores de sintomas
afectivos™®. Pese a que esto alin es controvertido existen algunos estudios que apoyan el
hecho de que cambios hormonales pueden subyacer a problemas como el trastorno
disférico premenstrual y la depresion post parto.

Se ha observado en poblaciones clinicas que las mujeres que reportan sintomas

afectivos durante la perimenopausia, también refieren sintomas premenstruales (**°, **,

131y Ademés, se ha visto en mujeres que sufren trastorno disférico premenstrual que la

supresion ovarica con leuprolide (un agonista de la hormona liberadora de

132

gonadotropinas) puede reducir los sintomas. Un estudio™“ aleatorizado, doble ciego,
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que compard la eficacia del leuprolide contra placebo en mujeres con sindrome
premenstrual encontré una disminucion significativa de los sintomas. En ese mismo
estudio se afiadio posteriormente de forma aleatorizada estradiol o progesterona a 10
pacientes, observandose una significativa recaida en los sintomas premenstruales. Los
autores concluyen que las mujeres con sindrome premenstrual tienen una respuesta
anormal a los cambios hormonales.

Un estudio similar al anterior, en mujeres con antecedentes de depresion en el
post parto, refleja que la supresién de hormonas gonadales incrementa de forma
significativa los sintomas depresivos en mujeres con antecedentes de depresion post
parto, pero no en aquellas sin dichos antecedentes™:. Por otro lado, también se han
observado niveles basales disminuidos de estradiol sérico en pacientes severamente
deprimidas en el post parto, dichas pacientes responden de forma adecuada al

tratamiento con 17-p estradiol™®* , *°.

Halbreich®

sugiere el nuevo término de “trastornos relacionados a la vida
reproductiva” en la mujer que son un grupo de entidades diagndsticas interdisciplinarias
caracterizadas por su temporalidad, esto es ligado a procesos reproductivos,
fenomenologia diversa, asociaciones epidemioldgicas y vulnerabilidad compartida. Una
vulnerabilidad genética para los trastornos relacionados a la vida reproductiva ha sido
sugerida en base a la consistencia y agregacién dentro de los individuos**’. También
existen reportes de la asociacion entre madre-hija para trastorno disférico premenstrual
138.

y para depresion post-parto="; asi como entre sintomas depresivos en la perimenopausia

y otros trastornos relacionados con la vida reproductiva.
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Uso de terapia hormonal de reemplazo y su efecto en los sintomas depresivos.

El uso de terapia hormonal de reemplazo, ha aportado datos en relacion a la influencia
que tienen las hormonas en los sintomas depresivos en mujeres perimenopausicas y
menopausicas. Se ha observado que la THR tiene un efecto antidepresivo al usarse
como monoterapia 0 como tratamiento coadyuvante en mujeres perimenopéusicas®®.
Uno de los primeros estudios controlados que compar6 estrégenos y placebo, observd
una superioridad del estrégeno en resolver los sintomas depresivos frente al placebo™*’;
posteriormente siguieron mas estudios en esta tematica con resultados tanto favorables a
estrégenos ! como contrarios**. Un estudio experimental'*®, no encuentra diferencias
en cuanto al animo, entre el tratamiento con placebo y el tratamiento con estradiol en un
seguimiento de 20 semanas. Sin embargo, dicho estudio es realizado en pacientes
mayores de 70 afios de edad. Asi mismo, Goldstein y colaboradores** observaron en
una muestra de 1160 mujeres de 60 afios 0 mayores, que las pacientes con terapia
estrogenica no tenian ninguna diferencia a las mujeres sin dicha terapia en relacion a la
gravedad de sintomas depresivos. De forma contraria, Schiff y colaboradores*®
encuentran que el tratamiento transdérmico con estradiol mejora los sintomas
depresivos en mujeres de 60 afios 0 mayores. Aunque se supone que las mujeres
histerectomizadas no muestran cambios hormonales iguales a los de mujeres que llegan
a la menopausia de forma normal y que por lo tanto los resultados en estas mujeres no
pueden ser equiparados, algunos estudios tampoco han encontrado una mejoria de los
sintomas depresivos en mujeres histerectomizadas con el uso de estrégenos o estrogenos

mas progesterona®®. En el estudio de Rasgon y colaboradores, citado previamente, se
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observé en una muestra pequefia de pacientes en la perimenopausia que la terapia
sustitutiva con estrégenos tiene eficacia antidepresiva en pacientes sin tratamiento
antidepresivo previo, y un buen coadyuvante para pacientes no respondedoras a
tratamiento antidepresivo previo. Por otro lado, Morgan **” en un estudio controlado
encuentra que aumentar una dosis baja de estrégenos al tratamiento antidepresivo
resulta en mejoria del &nimo, pero no de la memoria en mujeres perimenopausicas. Por
su parte, Soares'*® realizé un estudio aleatorizado, doble ciego, comparando estradiol
transdérmico con placebo en pacientes perimenopausicas con depresion mayor, distimia
o0 depresién menor, y encuentra una remision de la depresion en el 68% de las pacientes
tratadas con estradiol, mientras que solamente el 20% de las pacientes tratadas con

149 también evaluan el efecto de la

placebo responde. Por su parte, Cohen y claboradores
terapia con estrOgenos en mujeres perimenopausicas y posmenopausicas deprimidas y
encuentran que algunas mujeres se pueden beneficiar del uso a corto plazo de
estrogenos; ademéas observan que la mejoria de los sintomas depresivos es
independiente de la disminucion de los sintomas fisicos. Schmidt y colaboradores**

encuentran resultados similares, corroborando la eficacia de la THR en el tratamiento de

los sintomas depresivos.

Los estudios previamente mencionados evaltan el animo de las pacientes con
diferentes instrumentos aunque no evallUan otras variables que influyen en el animo

como son los neurotransmisores. Zarate en 2002

, realizd un estudio clinico para
evaluar los efectos de dosis bajas de estrégenos equinos conjugados en los
neurotransmisores circulantes y en la eficacia para el tratamiento de sintomas

psicolégicos en un grupo de mujeres posmenopausicas. En este trabajo se observo que

niveles iniciales bajos de dopamina, serotonina y B-endorfinas aumentaron
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significativamente, mientras que los niveles basales aumentados de noradrenalina
disminuyeron significativamente. Ademas, todos los niveles de neurotransmisores
tuvieron una correlacion significativa con las concentraciones de 17-p estradiol al final

del estudio.
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OBJETIVOS:

Objetivo general: comparar las fluctuaciones en los niveles séricos de hormonas

gonadales en mujeres que cursan la perimenopausia sin depresién mayor, con primer

episodio depresivo y con episodio depresivo recurrente.

Obijetivos especificos:

Comparar las fluctuaciones en los niveles séricos de estradiol, progesterona,
prolactina, FSH, LH y testosterona en mujeres que cursan la perimenopausia
con primer episodio depresivo vs episodio depresivo recurrente.

Comparar las fluctuaciones en los niveles séricos de estradiol, progesterona,
prolactina, FSH, LH y testosterona en mujeres perimenopausicas con depresion
contra mujeres perimenopausicas sin depresion.

Comparar las fluctuaciones en los niveles séricos de estradiol, progesterona,
prolactina, FSH, LH y testosterona en mujeres que cursan la perimenopausia
con antecedentes de TDPM y/o Depresion post-parto contra mujeres sin dichos
antecedentes.

Comeparar los niveles séricos promedio de estradiol, progesterona, prolactina,
FSH, LH y testosterona en fase folicular, mitad del ciclo y fase latea entre los
grupos de mujeres perimenopausicas sin depresion mayor, con primer episodio

depresivo y con episodio depresivo recurrente.
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HIPOTESIS

Las mujeres perimenopausicas con primer episodio depresivo presentaran mas
fluctuaciones en los niveles séricos de FSH vy estradiol que las mujeres
perimenopausicas con episodio depresivo recurrente.

Las mujeres perimenopausicas con depresion presentaran mas fluctuaciones en
los niveles séricos de FSH y estradiol que las mujeres perimenopausicas sin
depresion.

Las mujeres perimenopausicas con antecedentes de TDPM y/o Depresion post-
parto presentaran mas fluctuaciones en los niveles séricos de FSH y estradiol
que las mujeres perimenopdusicas sin antecedentes de TDPM y/o Depresion
post-parto.

Los niveles séricos promedio de FSH, estradiol, progesterona, prolactina,
testosterona total y testosterona libre no diferiran de forma significativa entre los
grupos de mujeres perimenopausicas sin depresion mayor, con primer episodio

depresivo y con depresién recurrente.
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JUSTIFICACION.

Se ha argumentado en relacién a la existencia de un grupo de mujeres
particularmente susceptibles a los cambios en los niveles séricos de hormonas
gonadales, que sufren depresion en episodios especificos de su ciclo reproductivo, tales
como el periodo premenstrual, el post-parto y la perimenopausia; sin embargo, a pesar
de que la relacién entre sintomas depresivos y estos periodos de la vida fértil de la mujer
esta bien documentada, los estudios de la participacion de las hormonas gonadales en la
depresion perimenopausica no han sido concluyentes hasta la actualidad. Los escasos
estudios que realizan mediciones hormonales en mujeres perimenopausicas han
reportado resultados contradictorios, y hay que hacer notar que no existe una medicion
estandarizada de las hormonas en cuanto a la etapa del ciclo menstrual en que las
mujeres se encuentran. A pesar de que la estandarizacion de la medicion de hormonas
gonadales durante el periodo perimenopausico se dificulta por la irregularidad de los
ciclos menstruales, es importante evaluar a todas las mujeres en momentos similares del
ciclo menstrual para poder elaborar conclusiones en relacion a los niveles hormonales y
su influencia en el estado de animo. Por otro lado, una sola medicion hormonal no
permite conocer que tanto influyen los cambios en los niveles hormonales sobre el
estado animico.

La inclusion de mujeres que presentan por primera vez un episodio depresivo
durante la perimenopausia aporta peso a la teoria de que existe cierta vulnerabilidad a
los cambios hormonales, asi como la evaluacion de los antecedentes de cuadros

depresivos en el post-parto y trastorno disférico premenstrual.
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Por lo anterior, resulta importante llevar a cabo una medicion de hormonas
gonadales en momentos especificos del ciclo menstrual, en mujeres sin depresion y en
mujeres que sufren primer episodio depresivo durante la perimenopausia 0 episodio
depresivo recurrente, asi como la evaluacion de antecedentes de importancia tales como

la depresion post-parto y el trastorno disférico premenstrual.
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METODOLOGIA

Pacientes.

Las pacientes incluidas en este estudio fueron captadas en los servicios consulta externa
del Instituto Nacional de Psiquiatria y de la clinica de climaterio y menopausia del
Instituto Nacional de Perinatologia, en la ciudad de México, en el periodo comprendido
entre septiembre de 2006 y febrero de 2008. Ambos hospitales son centros de referencia
para la atencion de tercer nivel. A las pacientes entre 45 y 55 afios de edad que
acudieron de manera voluntaria a estos servicios se les aplicd un cuestionario de
tamizaje para evaluar la probable presencia de depresion (CES-D) y posteriormente
fueron entrevistadas por un psiquiatra para confirmar el diagnoéstico de depresion de
acuerdo a los criterios diagnosticos del DSM-1V-TR o en el caso de controles, para
descartar el diagnostico. Este instrumento fue utilizado solamente para captar a
pacientes con probable depresién pero no se utilizd para realizar diagnostico.
Posteriormente se les explicd de qué trataria este estudio y se les solicitd su
participacion voluntaria y la firma de la carta de consentimiento informado. Todas las
pacientes fueron evaluadas por el médico responsable de este trabajo en una entrevista
amplia, con el fin de verificar que cumplieran con todos los criterios de inclusion, de la

misma manera se evalu6 que no presentaran ningun criterio de exclusion.

A las pacientes se les clasifico en tres grupos:
1) pacientes peri menopausicas sin depresion mayor.
2) pacientes peri menopausicas con trastorno depresivo mayor en su primer episodio, y

3) pacientes peri menopausicas con episodio depresivo recurrente.
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Como criterio operacional de perimenopausia se utilizé el siguiente:

Pacientes entre 45 y 55 afios de edad que presentaran cambios en la duracién de su ciclo

menstrual (de mas de siete dias con respecto a sus ciclos previos).

Pacientes que no hayan presentado menstruacion en dos o hasta diez ciclos menstruales

consecutivos.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.

Criterios de inclusién:

Pacientes de 45 a 55 afios de edad.

Que estuvieran cursando la perimenopausia.

Que supieran leer y escribir.

Que dieran su consentimiento por escrito para participar en el estudio.

Con criterios diagnosticos de Trastorno depresivo mayor, segin el DSM-IV-
TR.

Con puntuacién minima de 18 en la escala de Hamilton para depresion.

Que cursaran su primer episodio depresivo (iniciado durante el periodo
perimenopausico)*

Que hubieran presentado al menos un episodio depresivo (previo al inicio de su

periodo perimenopausico)*

*El inicio del episodio depresivo debio coincidir con el inicio de las irregularidades

menstruales o la ausencia de ciclos menstruales.
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Criterios de exclusién:

e Antecedentes de abuso o dependencia de alcohol u otras sustancias psicoactivas
en el afio previo a su inclusion en el estudio.

e Antecedentes de cuadros maniacos, hipomaniacos y/o mixtos.

e Pacientes con enfermedad médica grave concomitante.

e Pacientes con menopausia quirdrgica o uso de medicamentos hormonales.

e Uso de psicofarmacos en los seis meses previos a su inclusion al estudio.

e Mujeres embarazadas o lactando.

Criterios de eliminacion.

e Pacientes que no desearan continuar en el estudio.
e Pacientes que durante sus evaluaciones iniciaran algin tratamiento
psicofarmacoldgico, hormonal o endocrinolégico.

e Pacientes que no asistieran a mas de dos citas consecutivas.

Debido a que el trastorno disforico premenstrual se encuentra catalogado como
trastorno depresivo no especificado en el Manual Diagnostico y Estadistico, cuarta
edicion, texto revisado, es importante mencionar que para fines de este estudio la
presencia de trastorno disforico premenstrual se considerd solamente como antecedente

de importancia, pero no como episodio depresivo previo.
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Evaluacion

El diagnostico de depresion fue realizado por el investigador responsable de este
estudio de acuerdo a los criterios del DSM-IV-TR; de la misma manera el diagnostico

de perimenopausia fue realizado por el responsable de este trabajo.

Los instrumentos que se utilizaron para evaluar a las pacientes fueron:

Cuestionario creado “ad hoc” para el registro de las caracteristicas

sociodemogréficas de las pacientes.

e CES-D: Escala de depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos.

e Escala de Hamilton para evaluar la gravedad del cuadro depresivo.

e MINI: Cuestionario estructurado que evalla los diagndsticos actual y pasado de
trastornos psiquiatricos.

e Listado de sintomas depresivos creado a partir de la escala de HAM-D para

evaluar de forma especifica las alteraciones del suefio y del apetito, asi como los

sintomas atipicos de la depresion.

En la historia clinica fueron consignados los siguientes datos de las pacientes:

Antecedentes psiquiatricos.

Antecedentes personales y familiares de trastornos afectivos y/o algin otro trastorno
psiquiatrico.

Uso previo de psicofarmacos.

Antecedentes personales de trastorno disforico premenstrual.

Antecedentes personales de depresion post-parto.
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Antecedentes ginecobstétricos

NUmero de embarazos, partos, abortos y cesareas.

Periodos de lactancia

Antecedentes de uso de anticonceptivos orales u otros tratamientos hormonales.

Caracteristicas de sus ciclos menstruales.

Medicién hormonal.

Una vez realizada la evaluacion clinica de las pacientes, fueron enviadas al
laboratorio de andlisis clinicos del Instituto Nacional de Psiquiatria para la toma de
niveles séricos de estradiol, progesterona, prolactina, LH y FSH durante la fase folicular
del ciclo menstrual, la mitad del ciclo y la fase lutea.

La muestra de la fase folicular se tomo en los dias 2 a 6 del ciclo menstrual, la de
mitad del ciclo en los dias 14 + 2 dias y la de fase lutea durante los dias 22 a 26 del
ciclo. Debido a que los periodos menstruales son irregulares durante la perimenopausia
se consideraran los ciclos de acuerdo a la periodicidad que la paciente presentaba antes
del inicio de la perimenopausia. En el caso de que fuera imposible determinar la
ciclicidad previa de la paciente, las muestras fueron tomadas cada dos semanas en tres
ocasiones.

El método utilizado en el laboratorio para la cuantificacion de hormonas fue a
través de quimioluminiscencia. Todas las muestras fueron tomadas a las 8 de la mafiana

sin haber tomado la paciente ningun alimento durante 8 horas previas.
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Anélisis estadistico.

Se realiz6 andlisis descriptivo de frecuencias y porcentajes para las variables
categoricas y de promedios y desviacion estandar para las variables dimensionales del
total de la muestra.

Se realizaron comparaciones entre variables por medio de la prueba x2 de acuerdo
al grupo al que pertenecian las pacientes: sin depresion, primer episodio depresivo y
episodio depresivo recurrente. Posteriormente se compararon las mismas variables entre
mujeres sin depresion y mujeres deprimidas sin importar si era primer episodio o
episodio recurrente.

Se realizé un andlisis de varianza para evaluar las diferencias entre los tres grupos
en todas las mediciones hormonales.

Por ultimo se realiz6 un andlisis de medidas repetidas para evaluar los perfiles de
cambio en los niveles hormonales de acuerdo a los grupos. En este analisis se
incluyeron como covariables al estado civil, nivel socioeconémico, antecedente de

trastorno disférico premenstrual, episodios depresivos previos y tabaquismo.
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RESULTADOS.

Un total de 82 pacientes cumplieron los criterios de inclusion al estudio y aceptaron
participar; sin embargo, solamente 63 pacientes completaron las evaluaciones y
acudieron al menos a dos de las mediciones hormonales por lo que fueron incluidas en
el anélisis final del trabajo. Lo motivos para no completar las evaluaciones fueron en su
mayoria dificultad para transportarse al laboratorio e inicio de antidepresivos u
hormonales. En el caso de tres pacientes se desconocié el motivo por el cual no
completaron sus evaluaciones. Los grupos se dividieron de la siguiente manera: 20
pacientes (31.7 %) sin episodio depresivo, 20 (31.7%) cursaban su primer episodio
depresivo y 23 (36.5 %) presentaban un episodio depresivo recurrente. La edad
promedio de la muestra total fue de 49.55 afios (de = 3.05), la puntuacion media en la
escala de Hamilton de depresion en el total de la muestra fue de 23.48 (de = 13.26). El
58.3% de las pacientes se encontraban casadas y un 85 % alcanzaron el grado escolar de
licenciatura trunca o carrera técnica. La mayoria de las pacientes realizaba algun tipo de
trabajo remunerado, solamente un 1.6% refirié no tener ningun trabajo, 3.2% se refirio
como desempleada y un 17.5% de las pacientes se dedicaban a las labores del hogar sin
remuneracion. Al evaluar las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes de
acuerdo al grupo no encontramos diferencias estadisticamente significativas (cuadro 1),
excepto para estado civil en el cual se observé menor frecuencia de mujeres casadas en
el grupo de depresion recurrente en comparacion a los grupos sin depresion o primer
episodio depresivo (x2 = 11.8, gl=4, p=0.019) y para el nivel socioeconémico siendo
maés frecuente un nivel bajo en el grupo de depresion recurrente en comparacion a los

otros dos grupos, aunque también se observd un nivel elevado con mayor frecuencia
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entre las pacientes con depresion recurrente que en las pacientes sin depresion y con

primer episodio depresivo.

El 63.5% de las pacientes se refirieron sanas, lo que fue corroborado en el expediente
médico. El 17.5% padecia hipertension arterial, y 4.8 % presentaron diabetes mellitus.
El resto de padecimientos referidos por las pacientes incluyd cardiopatia isquémica,
miomatosis, cisticercosis, gastritis, insuficiencia venosa, miastenia, fibromialgia y

migrafa, que en su conjunto constituyeron el 10.2 % de las pacientes (grafica 1).
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes segun el grupo.

Mujeres sin | ler. Episodio | Episodio depresivo
depresion (N = 20). | depresivo (N = 20). | recurrente (N = 23).
Edad, media (de) | 49.2 (2.56) 50.2 (3.48) 49.2 (3.07)
Estado civil (%)
Casada 11 (61.1) 16 (84.2) 8 (34.8)
Soltera 0|5(29.4) 3(17.6) 9(52.9)
Divorciada
Otro 2 (11.1) 0 (0) 6 (26.0)
Escolaridad (%0)
Primaria 1 (5.6) 2 (10.5) 1(4.3)
Secundaria 5(27.8) 4(21.1) 8 (34.8)
Preparatoria 3(16.7) 5 (26.3) 3(13.0)
Licenciatura trunca | 8 (44.4) 5 (26.3) 6 (26.1)
0 escuela técnica
Licenciatura 1(5.6) 3(15.8) 4 (17.4)
completa
Posgrado 0 (0) 0(0) 1(4.3)
Nivel
socioeconémico
Nivel 1y 2 3(18.8) 4 (25.0) 9 (56.3)
Nivel 3 9 (64.3) 12 (66.7) 5 (23.8)
Nivel 4 2 (14.3) 2 (11.1) 7 (33.3)
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Graéfica 1: Padecimientos médicos reportados por las pacientes incluidas.

60—

Porcentaje
e
g

20=

o— e | o — l ——

& 4 o) o & 1 = = = 2 2
= n = = = = in = o (=} =}
A = R i [ n i) m
= o] T = | = = 7]
[=] m = e =] m = o
b % I = m = I= g
58 o0 5 2 5
B @ = & =
@ E = il =}
= = m o (=}
c 5] = =
T = & =
= [
o b = 0
I =] =

i) I=

i

Los padecimientos médicos se encontraron por igual en los tres grupos de pacientes sin
diferencias estadisticamente significativas ( x2 = 21.41, gl = 20, p = .373). En relacion a
las variables clinicas de las pacientes, encontramos que la media de edad para el grupo
de pacientes sin depresion, con primer episodio depresivo y con episodio depresivo
recurrente fue de 49.2, 50.2 y 49.2 afios respectivamente (F = 0.64, gl = 2, p = .529),
como se observa en el cuadro 1. La edad de la menarca, el nUmero de gestaciones,
partos, abortos y cesareas fue similar entre los tres grupos; asi mismo no existieron

diferencias significativas en cuanto al peso corporal y al indice de masa corporal de las
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pacientes de acuerdo a los tres grupos (ver cuadro 2). El peso corporal promedio de la
muestra general fue de 65.71 kilogramos y el indice de masa corporal promedio fue de
27.01. Como era de esperarse la puntuacion de la escala de Hamilton de depresion fue
diferente entre las pacientes sin depresion y las pacientes deprimidas
independientemente del episodio del cual se tratara; mientras que no existi6 diferencia
significativa en las puntuaciones de HAM-D entre las pacientes que sufrian su primer

episodio depresivo y las pacientes en un episodio depresivo recurrente.

En relacion a los antecedentes psiquiatricos encontramos que el 33.3% de la muestra
total refirié tener antecedente de trastorno disférico premenstrual y un 28.6% contaba
con antecedente de depresion post-parto. 44.4% de las pacientes nunca habian sufrido
un episodio depresivo, mientras que un 20.6% refirieron mas de cinco episodios
depresivos a lo largo de su vida. Un total de 18 pacientes (28.6%) refirieron consumo de
tabaco y el consumo de alcohol de forma frecuente (una vez por semana) estuvo
presente en 17.5% de las pacientes.

La distribucion de antecedente de disférico premenstrual de acuerdo a los grupos fue
mayor en las pacientes con episodio depresivo recurrente que con primer episodio
depresivo o sin depresion mayor (ver cuadro 3). Comparando con la prueba de x2, no
encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (x? = 4.78, gl
= 2, p = .091). Sin embargo, la prueba U de Mann-Whitney muestra una diferencia
estadisticamente significativa, siendo mas comin el antecedente de TDPM en pacientes
deprimidas durante la perimenopausia. En cuanto al antecedente de depresién post-parto
se observo que fue similar en los grupos de pacientes deprimidas y menor en sujetos

control, estando presente en 15.0 % de las pacientes sin depresion mayor, 35% de las
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pacientes con primer episodio depresivo y 34.8% de las pacientes con episodio

depresivo recurrente (x2 = 4.47, gl = 4, p = 0.346).

Cuadro 2. Variables clinicas de las pacientes, comparacién entre los tres grupos.

Desviacion
N Promedio estandar F p
HAM-D CONTROL 20 7.50 3.317
PRIMER EPISODIO 20 29.00 10.042 69.467 .000
RECURRENTE 23 32.57 7.273
EDAD CONTROL 18 49.28 2.562
PRIMER EPISODIO 19 50.21 3.489 .644 529
RECURRENTE 23 49.22 3.074
MENARCA CONTROL 17 12.06 1.197
PRIMER EPISODIO 18 12.61 1.092 1.267 .290
RECURRENTE 22 11.91 1.797
GESTAS CONTROL 17 2.59 1.064
PRIMER EPISODIO 18 3.22 2.238 .557 576
RECURRENTE 22 3.00 1.852
PARTOS CONTROL 16 1.50 1.095
PRIMER EPISODIO 18 2.22 2.340 1.106 .338
RECURRENTE 22 1.50 1.406
ABORTO CONTROL 16 31 .873
PRIMER EPISODIO 18 .50 .786 1.842 .168
RECURRENTE 22 .95 1.362
CESAREA CONTROL 16 .63 .957
PRIMER EPISODIO 18 .50 .924 .090 914
RECURRENTE 22 .55 .739
PESO CONTROL 19 66.07 8.589
PRIMER EPISODIO 18 66.39 10.152 179 .837
RECURRENTE 21 64.80 7.980
IMC CONTROL 19 26.712515 4.5609734
PRIMER EPISODIO 18 28.103917 4.1075340 1.077 .348
RECURRENTE 21 26.356744 2.8347107
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Cuadro 3. Antecedente de trastorno disférico premenstrual en los tres grupos.

GRUPO
PRIMER
CONTROL EPISODIO RECURRENTE
(n=19) (n=18) (n=21)
ANTEC DE TDPM  NEGATIVO No. de mujeres 16 13 12
% dentro del GRUPO 84,2% 65,0% 52,2%

Entre las pacientes con depresion recurrente, el 52.2% refirieron cinco 0 mas episodios
depresivos a lo largo de su vida, mientras que solamente un 17.4% referian haber
cursado uno o dos episodios depresivos previos. La diferencia fue importante en
relacion al grupo control en las cuales solamente un 5% habia cursado con cinco 0 méas

episodios depresivos previos.

El 20 % de las mujeres sin depresion y el mismo porcentaje de las mujeres con primer
episodio depresivo aceptaron consumir tabaco, mientras que en el grupo de depresion
recurrente el consumo actual de tabaco estuvo presente en un porcentaje mas elevado:
47.8% (x2 = 5.36, gl = 2, p = 0.06) (Cuadro 4). En el caso de consumo de alcohol
también observamos mayor frecuencia en mujeres con depresion recurrente, en las
cuales el 26.1% consumian alcohol al menos una vez por semana, mientras que en el
grupo control y en el grupo de primer episodio depresivo el consumo se presento en un

15y 10%, respectivamente.
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Cuadro 4. Consumo de tabaco en los tres grupos.

TABAQUISMO
GRUPO X2 p
POSITIVO
CONTROL 4(20%)
PRIMER
4(20%) 5.36 0.06
EPISODIO
RECURRENTE | 12(52.17%)

Niveles hormonales.

Los niveles promedio por cada fase del ciclo menstrual de cada una de las hormonas

evaluadas de la muestra total se pueden observar en el cuadro nimero 5. Como se

observa en el cuadro cuando consideramos el promedio de los niveles séricos

hormonales no encontramos diferencias entre los grupos.
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Cuadro 5. Niveles hormonales por cada fase en la muestra total de pacientes.

Minimo | M&ximo Promedio | Desv. Estandar
FSH basal 62 3.92 101.00 43.8161 29.51846
LH basal 62 1.50 57.20 20.2248 13.34112
ESTROGENOS basal 62 2 364 60.66 77.489
PROGESTERONA basal 62 .04 38.30 1.9384 5.35338
PROLACTINA basal 62 2 60 9.82 8.017
TESTOSTERONA basal 62 A 1.4 .532 .3213
FSH 2sem 60 1.86 108.00 44.1170 32.08509]
LH 2sem 60 1.39 59.20 20.2505 13.85007
ESTROGENOS 2 sem 60 5 399 64.14 78.215
PROGESTERONA 2 sem 60 2 32.4 2.372 5.3636
PROLACTINA 2 sem 60 2.4 69.0 10.901 9.6054
TESTOSTERONA 2 sem 60 A 4.3 .601 .6269]
FSH 4 sem 55 25 102.0 41.489 30.4900]
LH 4 sem 55 .9 53.6 19.101 13.9007
ESTROGENOS 4 sem 55 10 429 65.92 77.525
PROGESTERONA 4 sem 55 2 18.6 2.832 4.5067
PROLACTINA 4 sem 55 25 84.9 13.966 16.3176
TESTOSTERONA 4 sem 55 A 25 .700 .5608
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Cuando evaluamos estas mismas hormonas de acuerdo al grupo al que pertenecen las
pacientes, encontramos que el nivel de progesterona a las cuatro semanas fue
significativamente mayor en las mujeres sin depresion mayor que en las pacientes con
primer episodio depresivo (4.91 vs 1.25, F = 3.11, p = 0.05), conservandose la
significancia estadistica despues de realizar analisis post-Hoc de Bonferroni (p = 0.048).
Asi mismo, la testosterona medida a las cuatro semanas fue significativamente mayor en
el grupo de pacientes con primer episodio depresivo que sujetos control (F = 2.99, gl =
2, p = 0.05). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en el resto de hormonas evaluadas. Al promediar los niveles hormonales de las
tres muestras de FSH, LH, progesterona, estrogenos, prolactina, testosterona total y
testosterona libre y hacer comparaciones entre los grupos no encontramos diferencias

estadisticamente significativas (cuadro 6).

Posteriormente evaluamos el cambio entre una medicion y otra de cada hormona en el
mismo sujeto, o lo que corresponde a fluctuacion en niveles hormonales. Medimos la
diferencia entre fase folicular y mitad del ciclo, fase folicular y fase lutea y mitad del
ciclo y fase lutea. Los resultados los podemos observar en la tabla nimero 7, en donde
se observa una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo control y las
pacientes con episodio depresivo recurrente en el cambio de progesterona folicular a
progesterona lutea, en el primer grupo hubo un aumento en promedio de 3.19 unidades
mientras que en el grupo de depresion recurrente existi6 una disminucion de .89
unidades en promedio (F = 3.99, gl = 2, p = 0.025). La otra diferencia encontrada esta
en la testosterona total entre el grupo control y las pacientes con primer episodio
depresivo, observamos una disminucién promedio de 0.21 unidades desde la mitad del

ciclo a la fase latea en el grupo control y un aumento promedio de .42 unidades en las
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pacientes con primer episodio depresivo en el mismo periodo de tiempo (F = 3.66, gl =

2,p =0.033).

Cuadro 6. Diferencias entre los grupos en los promedios de los niveles de

hormonas gonadales.

m de F P
FSH CONTROL 16 100.1813 81.16867
PRIMER EPISODIO 19 101.4181 57.11936] 0.187 .830
RECURRENTE 18 95.7483 73.57455
LH CONTROL 16 45.0938 34.49396
PRIMER EPISODIO 19 47.6977 20.47782] 0.088 916
RECURRENTE 18 46.6913 35.95286
ESTROGENOS CONTROL 16 138.2000 129.62214
PRIMER EPISODIO 19 138.9561 144.77516] 0.749 479
RECURRENTE 18 177.4685 191.05205)
PROGESTERONA CONTROL 16 7.6216 10.84181
PRIMER EPISODIO 19 2.6368 3.08532) 1.711 192
RECURRENTE 18 6.9841 11.17669
PROLACTINA CONTROL 16 22.7940 9.50968]
PRIMER EPISODIO 19 22.4095 12.41412) 0.880 422
RECURRENTE 18 31.2885 32.33124
TESTOSTERONA CONTROL 16 1.2708 1.07943
PRIMER EPISODIO 19 1.3649 .64793] 0.257 T74
RECURRENTE 18 1.3933 .88019]
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Cuadro 7. Cambio entre las fases en los niveles hormonales, segin el grupo.

59

m de F gl p

fsh O -fsh 2 CONTROL 19 -2.5374 11.22111
PRIMER EPISODIO 20 -2.3310 16.30533 .009 2 1991
RECURRENTE 20 -1.9995 8.65916

fsh O - fsh 4 CONTROL 16 7.1150 17.27876
PRIMER EPISODIO 19 -5.8168 15.56241 2.52 2 .090
RECURRENTE 19 -.3184 18.02548

fsh 2 - fsh 4 CONTROL 16 8.7031 22.48366
PRIMER EPISODIO 19 -3.3995 12.69533 2.09 2 134
RECURRENTE 19 .5337 17.29433

Iho-1h2 CONTROL 19 -1.8116 8.33149
PRIMER EPISODIO 20 4910 8.69290 422 2 .658
RECURRENTE 20 -.6490 6.25465

IhO-Ih4 CONTROL 16 1.3113 7.02926
PRIMER EPISODIO 19 -1.8258 10.99211 737 2 483
RECURRENTE 19 1.1616 7.69836

Ih2-1lh4 CONTROL 16 3.5194 7.05129
PRIMER EPISODIO 19 -2.4005 7.70656 2.98 2 .060
RECURRENTE 19 1.4511 7.17840

estrog O - estrog 2 CONTROL 19 -1.8211 58.98379
PRIMER EPISODIO 20 2.4250 96.25444 .065 2 .937
RECURRENTE 20 -6.4250 72.24888

estrog O - estrog 4 CONTROL 16 -28.4625 68.52032
PRIMER EPISODIO 19 9.6947 98.08697 747 2 AT79
RECURRENTE 19 .9000 110.42498

estrog 2 - estrog 4 CONTROL 16 -24.1312 60.02028
PRIMER EPISODIO 19 6.9579 36.27104 .981 2 .382
RECURRENTE 19 13.0105 122.94146

prog O - prog 2 CONTROL 19 -2.1768 7.37350
PRIMER EPISODIO 20 -.5545 2.85176 1.28 2 .284
RECURRENTE 20 1.6139 10.10754




prog O - prog 4 CONTROL 16 -3.1949 5.20608
PRIMER EPISODIO 19 -.4368 2.10030 3.99 2 .025
RECURRENTE 19 .8966 5.08880

prog 2 - prog 4 CONTROL 16 -.6512 10.66078
PRIMER EPISODIO 19 1511 3.92884 .076 2 927
RECURRENTE 19 -.6179 5.66364

prol O - prol 2 CONTROL 19 -1.8826 4.25452
PRIMER EPISODIO 20 4250 5.14504 1.19 2 .310
RECURRENTE 20 -.4310 4.63840

prol O - prol 4 CONTROL 16 -3.0350 5.98033
PRIMER EPISODIO 19 -3.8642 16.96501 .026 2 974
RECURRENTE 19 -4.1326 16.73329

prol 2 - prol 4 CONTROL 16 -1.2100 3.42051
PRIMER EPISODIO 19 -4.3642 16.57747 .210 2 .811
RECURRENTE 19 -2.6484 17.44639

TO-T2 CONTROL 19 -.2053 .99413
PRIMER EPISODIO 20 .0900 .35378 1.10 2 .340
RECURRENTE 20 -.1540 .50388

TO-T4 CONTROL 16 -.0063 .25158
PRIMER EPISODIO 19 -.3263 57912 1.91 2 .158
RECURRENTE 19 -.1684 52074

T2-T4 CONTROL 16 .2125 1.00191
PRIMER EPISODIO 19 -4211 .59496 3.66 2 .033
RECURRENTE 19 -.0589 42846
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Fluctuaciones en los niveles hormonales de acuerdo al grupo.

En el andlisis de varianza de medidas repetidas observamos que las fluctuaciones en los
niveles hormonales son diferentes de acuerdo al grupo. En relacion a FSH encontramos
que en las mujeres control presentan una caida de los niveles de esta hormona de la
mitad del ciclo a la fase lutea, mientras que en las pacientes con depresion recurrente los
niveles de FSH permanecen constantes y en las pacientes con primer episodio depresivo
ocurre un fendmeno inverso con niveles crecientes de FSH (grafica 2). En el analisis de
varianza de medidas repetidas observamos que la interaccion fue estadisticamente
significativa (F = 105, 354, gl = 1, p =.000). No existi6 igualdad de las varianzas entre
los grupos, por lo que se realizd una transformacion logaritmica de los datos, sin
encontrar de nuevo igualdad de varianzas, por lo que se procedio a realizar una prueba
de Dunnet sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas en los efectos
intra-sujetos. La interaccion resulto significativa en la prueba entre sujetos. Se procedid
posteriormente al mismo andlisis incluyendo como covariables al estado civil, los
episodios depresivos previos, el nivel socioecondmico, el antecedente de trastorno
disférico premenstrual y el consumo de tabaco, permaneciendo una interaccion
estadisticamente significativa sin efecto de ninguna de las covariables mencionadas

previamente (tabla 8).
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Grafica 2. Fluctuaciones de FSH en cada grupo.
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El patron de cambios observados en la hormona luteinizante también es diferente segun

el grupo con un intercepto significativo (F= 120, 387, gl = 1, p = .000); se observa en

este caso un patron similar al del ciclo menstrual normal en las pacientes control con un

pico en la mitad del ciclo, mientras que no hay cambios importantes en las pacientes con

depresion recurrente y un incremento de LH desde la mitad del ciclo a la fase lGtea en

las pacientes con primer episodio depresivo (grafica 3). El analisis con covariables no

modifica los resultando y no muestra un efecto significativo del estado civil, los

episodios depresivos previos, el nivel socioecondémico, el antecedente de trastorno

disférico premenstrual y el consumo de tabaco.

Cuadro 8. Analisis de varianza para FSH, incluyendo covariables.

Suma de cuadrados Promedio
Fuente ] al E p
tipo 111 cuadrado
Intercepto 26502,193 1 26502,193 ]10,442| ,003
ESTADOCIVIL 1735,871 1 1735,871 ,684 A14
EPISODIOS DEPRESIVOS
257,908 1 257,908 102 752
PREVIOS
NIVELSE 5259,460 1 5259,460 2,072 ,159
TDPM 3345,860 1 3345,860 1,318 | ,258
TABACO 4810,182 1 4810,182 1,895| ,177
GRUPO 829,765 2 414,882 163 ,850
Error 91368,001 36 2538,000
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Gréfica 3. Fluctuaciones de LH entre los grupos.
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Grafica 4. Fluctuaciones en niveles de estrdogenos de acuerdo al grupo.

Los niveles séricos de estrdgenos permanecen con pocos cambios tanto en las pacientes
con episodio depresivo recurrente como en las pacientes con primer episodio depresivo;
sin embargo siempre mayores en pacientes con depresion recurrente que en pacientes
con primer episodio depresivo; mientras que en las mujeres control existe un
incremento desde la mitad del ciclo hasta la fase lutea (gréafica 4). El andlisis de medidas
repetidas muestra una interaccion significativa en la prueba entre-sujetos (F=54.9, gl =
1, p = .000). Al agregar las covariables al analisis encontramos un efecto significativo
de los episodios depresivos previos (F=3.33, gl =1, p = .041), el resto de covariables no

fueron significativas.

La progesterona se mantiene baja en las pacientes con primer episodio depresivo,

disminuye durante la primera fase del ciclo en las pacientes con depresion recurrente y
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tiene un discreto aumento en la fase lGtea; y presenta un incremento constante en las
mujeres control (Gréfica 5). El anélisis de medidas repetidas también muestra una
interaccion significativa en la interaccion de la prueba entre-sujetos (F= 26.42, gl =1, p
=.000). Sin embargo, debido a que no existié igualdad de varianzas ni esfericidad se
realiz6 una prueba de Dunnett, sin encontrarse una interaccion significativa. Al agregar
las covariables en la prueba dentro de los sujetos encontramos que tanto los episodios
depresivos previos (F = 6.34, gl = 1, p = 0.016) como el grupo (F =4.79,gl =1, p =
.014) tuvieron un efecto significativo en los niveles de progesterona a lo largo del ciclo
dentro de los grupos (Tabla 9). Mientras que no se observan efectos significativos

cuando comparamos entre sujetos a todas las covariables y a la interaccion.
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Grafica 5. Fluctuaciones de niveles de Progesterona en los grupos.
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Cuadro 9. Analisis de varianza para progesterona incluyendo covariables, analisis
dentro de los grupos.

Suma de Promedio
Fuente cuadrados gl cuadrado F p
PROG Nivel minimo 78,292 1,000 78,292 2,836(,101
PROG * NIVELSE Nivel minimo 15,850 1,000 15,850(,574 ,454
PROG * ESTADOCIVIL Nivel minimo 25,939 1,000 25,939(,940 ,339
PROG * Nivel minimo 175,156 1,000 175,156 6,346/,016
EPISODIOSDEPRESIVOSP
REVIOS
PROG * TDPM Nivel minimo 16,233 1,000 16,233,588 ,448
PROG*TABACO Nivel minimo 14,594 1,000 14,594],529 472
PROG * GRUPO Nivel minimo 264,691 2,000 132,345 4,795/,014
Error(PROG) Nivel minimo 993,675 36,000 27,602

En las pacientes con depresion recurrente los niveles séricos de prolactina fueron
siempre mayores en comparacion a las pacientes con primer episodio depresivo y a las
mujeres control, sin ser esta diferencia estadisticamente significativa.

En el grupo control la testosterona libre desciende a la mitad del ciclo mientras que
se mantiene elevada en los grupos de pacientes deprimidas (en primer episodio y
episodio recurrente). En la fase litea la testosterona libre se incrementa en el grupo
control mientras que sufre una caida en las pacientes con depresion mayor en primer
episodio y episodio recurrente (grafica 6). De nuevo los efectos entre sujetos resultan
estadisticamente significativos (F = 178.39, gl = 1, p= .000). Al incluir las covariables
al analisis encontramos un efecto del tabaco sobre los niveles de testosterona libre ( F =

4.01, gl =1, p = 0.05).
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Grafica 6. Fluctuaciones en los niveles de testosterona libre.

En el caso de la testosterona total se observa que en el grupo control existe una
disminucion durante la fase litea y un aumento en las pacientes con depresion

recurrente y primer episodio depresivo (grafica 7). No existe efecto de las covariables.
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Grafica 7. Fluctuaciones de la testosterona total de acuerdo al grupo.

Diferencias en niveles hormonales entre pacientes deprimidas y controles.

Posteriormente se realizé un analisis de los niveles hormonales comparando a pacientes
deprimidas independientemente de que estuvieran en su primer episodio depresivo o en
un episodio recurrente contra mujeres control y encontramos una diferencia
estadisticamente significativa en los niveles de progesterona y testosterona total lutea
(tabla 10). La progesterona lutea promedio en pacientes deprimidas fue de 1.97,

mientras que en las controles era significativamente mayor, con valor promedio de 4.91
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(t =227, gl =53, p = 0.027). En el caso de la testosterona total lutea las mujeres

deprimidas tenian niveles significativamente mayores en comparacion a las mujeres sin

depresion (t=-2.13, gl =53, p = 0.038).

Cuadro 10. Comparacion en niveles hormonales entre mujeres deprimidas y no

deprimidas.
GRUPO m de t gl
FSH BASAL SIN DEPRESION 20 46.55 33.06 501 60 618
CON DEPRESION 42 4251 28.00
LH BASAL SIN DEPRESION 20 19.60 13.43|  -,249 60 804
CON DEPRESION 42 20.51 13.44
ESTROGENOS BASAL SIN DEPRESION 20 50.03 63.24|  -743 60 461
CON DEPRESION 42 65.72 83.66
PROGESTERONA BASAL | SIN DEPRESION 20 1.628 2072  -312 60 756
CON DEPRESION 42 2.086 6.370
PROLACTINA BASAL SIN DEPRESION 20 8.06 3.263 -1,172 60 246
CON DEPRESION 42 10.64 9.411
TESTOSTERONA BASAL |  SIN DEPRESION 20 530 400 -,038 60 970
CON DEPRESION 42 533 281
FSH 2 SEMANAS SIN DEPRESION 19 47.87 36.65 614 58 542
CON DEPRESION 41 42.37 30.06
LH 2 SEMANAS SIN DEPRESION 19 20.90 15.73 247 58 806
CON DEPRESION 41 19.94 13.08
ESTROGENOS 2 SIN DEPRESION 19 52.71 57.79|  -,768 58 446
SEMANAS CON DEPRESION 41 69.44 86.19
PROGESTERONA 2 SIN DEPRESION 19 3.862 8.442| 1,095 58 286
SEMANAS CON DEPRESION 41 1.681 2.968
PROLACTINA 2 SIN DEPRESION 19 10.13 5.206|  -416 58 679
SEMANAS CON DEPRESION 41 11.25 11.11

71




TESTOSTERONA 2 SIN DEPRESION 19 689 920 738 58 463

SEMANAS CON DEPRESION 41 560 439

FSH 4 SEMANAS SIN DEPRESION 16 36.15 35.68|  -,828 53 411
CON DEPRESION 39 43.67 28.31

LH 4 SEMANAS SIN DEPRESION 16 17.25 15.10|  -627 53 533
CON DEPRESION 39 19.85 13.50

ESTROGENOS 4 SIN DEPRESION 16 81.77 70.45 970 53 336

SEMANAS CON DEPRESION 39 59.42 80.20

PROGESTERONA 4 SIN DEPRESION 16 4.915 5389 2,279 53 027

SEMANAS CON DEPRESION 39 1.978 3.849

PROLACTINA 4 SIN DEPRESION 16 11.58 5.872|  -,689 53 494

SEMANAS CON DEPRESION 39 14.94 19.01

TESTOSTERONA 4 SIN DEPRESION 16 456 280| -2,831 53 006

I CON DEPRESION 39 800 616

Cuando se evaluan las fluctuaciones hormonales entre mujeres deprimidas y mujeres no

deprimidas encontramos que existe un nivel creciente de FSH folicular a lutea, de FSH

media a FSH lutea, de LH de la mitad del ciclo a LH Idtea, de Testosterona total

folicular a testosterona total lutea y de testosterona total de la mitad del ciclo a la fase

lutea en mujeres deprimidas en comparacion a mujeres sin depresion (cuadro 11).
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Cuadro 11. Fluctuaciones hormonales en pacientes deprimidas y controles.

Cambio hormonal GRUPO | media t gl p

FSH folicular a FSH latea | CONTROL | 7.11 2.32 33 |.026
TDM -5.81

FSH mitad a FSH l(tea CONTROL | 8.70 2.001| 33 |.054
TDM -3.39

LH mitad a LH lutea CONTROL | 3.51 2.35 33 |.025
TDM -2.40

TT folicular a TT latea CONTROL | -.006 2.17 | 25.43 | .039
TDM -.326

TT mitad a TT latea CONTROL | .212 2.31 33 |.027
TDM -421

Al evaluar la correlacion de las puntuaciones del Hamilton de depresion y los niveles
hormonales, encontramos que existe una correlacion inversa significativa entre el
cambio de FSH de la mitad del ciclo a la fase lutea y la puntuacion de HAM-D (r = -
299, p = 0.028) y una correlacion positiva entre el cambio de la progesterona desde la
fase folicular a la fase lutea y la puntuacion de HAM-D (r = .296, p = .03). Lo que
significa que a mayores puntuaciones de HAM-D incremento mayor de los niveles de
FSH desde la mitad del ciclo hasta la fase lutea; y a niveles decrecientes de

progesterona a lo largo del ciclo, puntuaciones mayores de HAM-D.
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Niveles hormonales en pacientes con antecedentes de Trastorno Disférico

premenstrual y Depresion post-parto.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los niveles hormonales
promedio de pacientes con antecedente de depresion post-parto o sin este antecedente,
tampoco observamos alguna diferencia en relacion a las fluctuaciones hormonales en
estos grupos de pacientes. Sin embargo, si existieron diferencias cuando comparamos
pacientes con antecedente de trastorno disférico premenstrual y sin este antecedente.
Las pacientes con antecedente de trastorno disforico premenstrual mostraron un
incremento mayor de la testosterona total desde la mitad del ciclo hasta el final de fase
lutea en comparacion a las pacientes sin este antecedente (p = 0.037) (Gréfica 8);
mientras que en el caso de la progesterona (Grafica 9) se observa un decremento desde
la fase folicular hasta la fase Iutea en pacientes con antecedente de trastorno disférico
premenstrual, mientras que en pacientes sin este antecedente el perfil de progesterona es

inverso con un incremento constante (p = 0.04).
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Grafica 8. Niveles de testosterona total en pacientes con o sin antecedente de

TDPM.
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Grafica 9. Niveles de progesterona en pacientes con o sin antecedentes de TDPM.
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DISCUSION.

Acorde con los datos de nuestro pais, la edad promedio de nuestras pacientes
correspondio a la edad en que normalmente las mujeres se encuentran en el tiempo que
circunda a su ultimo periodo menstrual. En México el promedio de edad para que las
mujeres presenten la menopausia es de 48 afosjError! Marcador no definido.,
mientras que el promedio de edad de esta muestra fue de 49.5 afios. Las caracteristicas
sociodemograficas en los tres grupos de pacientes fueron similares; sin embargo en el
grupo de pacientes con depresion recurrente habia significativamente menos mujeres
casadas y mas mujeres con nivel socioeconomico bajo. Es bien sabido que el estado
civil es un factor que influye sobre la depresion, siendo mas altas las prevalencias de
depresion entre hombres y mujeres sin pareja, que en sus contrapartes casados.
Particularmente en el caso de las mujeres, la presencia de depresion tiene que ver con la
falta de pareja™®%. Por otro lado, el nivel socioeconémico bajo también es un factor de
riesgo para la presencia de depresion™, particularmente en el sexo femenino, lo que
concuerda con nuestros resultados, aunque en esta muestra de mujeres
perimenopausicas también observamos que en las pacientes con depresion recurrente
era mas frecuente el nivel socioecondmico mas bajo y el mas alto, con menos pacientes
en el nivel intermedio. Esto podria explicarse por el hecho de que las mujeres con nivel
socioecondmico alto ademas de realizar sus labores de la casa también trabajan para

aportar un ingreso al hogar lo que puede condicionar un incremento en el estrés.

En cuanto a las variables clinicas de nuestras pacientes tampoco encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, siendo similares en la edad
de la menarca, nimero de gestaciones, partos y abortos, asi como en la distribucion de
enfermedades generales. Como era de esperarse, los antecedentes psiquiatricos si
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difirieron entre los grupos. El antecedente de trastorno disforico premenstrual fue mas
comun en las pacientes deprimidas que en las pacientes sin depresién, lo que ya habia
sido reportado en estudios previosjError! Marcador no definido.’ jError! Marcador
no definido.” jError! Marcador no definido.. De hecho se considera que tanto la
depresion en la perimenopausia como el trastorno disférico premenstrual pueden

compartir una base fisiopatolégica coman®®.

En las mujeres con depresion recurrente observamos que el porcentaje de mujeres que
referian méas de cinco episodios a lo largo de la vida era alto (52.2%); ademés estas
mujeres eran mas proclives a consumir alcohol y tabaco. Nuestros resultados son
similares a los encontrados por Tam y colaboradores™ que reportaron que el
diagnostico psiquiatrico més frecuente en mujeres con depresion durante la
perimenopausia que acudieron a una clinica de menopausia, fue el trastorno depresivo
mayor recurrente. Por otro lado, la asociacion entre tabaquismo y depresion ha sido
documentada en diversos trabajos, se ha visto que las personas con depresion tienden a
fumar como una forma de automedicacién para disminuir sus sintomas depresivos*®,
asi como una recaida de los sintomas depresivos ante el intento de dejar de fumar™’, **,
Se ha observado que los pacientes depresivos son mas susceptibles a fumar que la
poblacién general y que el nivel de la sintomatologia depresiva puede predecir la
aparicion de tabaquismo en no fumadores™. En el caso de las mujeres se sabe que
aquellas que fuman tienen el doble de probabilidades de sufrir depresién que las no
fumadoras, asi como cinco veces mas probabilidad de sufrir depresion que los
hombres*®. Con respecto al consumo de alcohol también se sabe que produce sintomas

|161

depresivos en la poblacion general™" y que en el caso de las mujeres la relacion entre

consumo de alcohol y sintomas depresivos es méas robusta que en el caso de los
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hombres'®. Estos datos en su conjunto nos hacen pensar que existe una mayor
vulnerabilidad en ciertas mujeres a padecer episodios depresivos recurrentes en

comorbilidad con consumo de alcohol y tabaco.

En cuanto a las mediciones hormonales, observamos que existe en la muestra total de
pacientes una FSH promedio mayor a los niveles normales de referencia para mujeres
durante la vida feértil, asi como niveles estrogénicos bajos en comparacion a los niveles
de referencia, esto es esperable por el hecho de que las pacientes se encuentran en la
perimenopausia. Cuando evaluamos los niveles hormonales en promedio, encontramos
que los tres grupos presentan niveles hormonales similares. Sin embargo; las diferencias

las encontramos en la comparacion entre fases y entre grupos de pacientes.

Comparacion de niveles y cambios hormonales en mujeres deprimidas y sin
depresion.

La comparacion entre pacientes con depresion (incluyendo tanto primer episodio como
episodio recurrente) y pacientes sin depresion si arroja diferencias entre los grupos. Se
observa que la progesterona lGtea es menor en pacientes deprimidas en comparacion a
pacientes sin depresion. Por otro lado, los niveles de testosterona total durante la fase
lutea son significativamente mayores en mujeres deprimidas que en pacientes sin
depresion. Cuando evaluamos los cambios ocurridos durante las tres fases observamos
que en las mujeres deprimidas existen niveles crecientes de FSH desde la fase folicular
hasta la fase ltea, niveles crecientes de LH desde la mitad del ciclo a la fase latea y
niveles crecientes de testosterona total desde la fase folicular a la fase latea, con una

diferencia estadisticamente significativa en relacion a mujeres sin depresion.
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Comparacioén de niveles y cambios hormonales en los tres grupos.

Cuando evaluamos diferencias en los niveles hormonales promedio de los tres grupos
de pacientes encontramos que la progesterona en la fase litea es menor en las pacientes
con primer episodio depresivo en comparacion a las mujeres sin depresion.

La testosterona libre durante la fase lGtea fue significativamente mayor en el grupo
control que en las pacientes con depresion recurrente. Asi mismo la testosterona total en
esta misma fase fue significativamente mayor en pacientes con primer episodio
depresivo que en controles.

La evaluacion de los cambios en los niveles hormonales entre los tres grupos y durante
las 3 fases del ciclo fue uno de los objetivos primordiales del estudio. En las pacientes
sin depresion mayor se observé un incremento de la progesterona desde la fase folicular
hasta la fase lGtea, mientras que en las pacientes con depresion recurrente el perfil de
progesterona se mostrd inverso, con una disminucién desde la fase folicular hasta la fase
lutea. En un ciclo menstrual normal de una mujer en edad fértil el patron de
comportamiento de la progesterona es similar al de nuestras controles, con un
incremento durante la fase lUtea; sin embargo, en las mujeres con depresidn recurrente
no observamos este patrén. El papel de la progesterona en la regulacion del animo se ha
estudiado a través de los receptores GABA A, y de forma maés especifica a través de la
subunidad a4. Un aumento en la expresion de la subunidad o4 se da durante el post-
parto y durante la supresién de progesterona (0 su metabolito alopregnenolona)
crénicamente elevada, con un incremento de la ansiedad e insensibilidad a los efectos
sedativos y ansioliticos de las benzodiacepinas*®®. En modelos animales se ha observado
que los niveles disminuidos de alopregnenolona se relacionan con conducta ansiosa y
depresiva’®: aunque el tratamiento agudo con alopregnenolona pueda tener efectos

antidepresivos agudos*®®, la exposicién crénica a neuroesteroides tiene afectos

80



ansiogénicos'®®. Sin embargo, estudios clinicos en mujeres con trastorno disférico
premenstrual no han reportado una relacion entre sintomas ansiosos y depresivos y
concentraciones de estradiol o progesterona'®’, por lo que se supone que las
alteraciones del animo no son secundarias a una simple deficiencia o exceso de una
sustancia particular, sino a la compleja regulacion de los neuroesteroides en el sistema
GABA'. Lo que nos llevaria a pensar que el nivel sérico como tal no influye tanto en
el &nimo, pero la caida de los niveles de progesterona durante el ciclo menstrual podria
tener como consecuencia la presencia de sintomas ansiosos y depresivos. Andréen y
colaboradores'®® sugieren que existe una asociacién bimodal entre las concentraciones
de alopregnenolona y el &nimo que asemeja una curva U invertida, los sintomas
negativos ocurren cuando los niveles de alopregenenolona son similares a los de la fase
lutea, mientras que los niveles bajos altos tienen menor efecto en el &nimo.

En cuanto a la testosterona total, existié una disminucién desde la mitad del ciclo hasta
el final de la fase lutea en las mujeres sin depresion, mientras que en las pacientes con
primer episodio depresivo se observo un incremento de esta hormona. Estos hallazgos
concuerdan con las observaciones de que las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico tienen mayores puntuaciones en las escalas del animo (es decir, mayor
sintomatologia ansiosa y depresiva) en comparacién a controles, como se menciona

posteriormente.

Las diferencias entre los tres grupos en cuanto a niveles promedio por cada fase y a
cambios de las hormonas medidas se observaron solamente en progesterona y
testosterona. Sin embargo; los andlisis de medidas repetidas por cada una de las
hormonas maostraron diferencias en el perfil de cambio hormonal de FSH, LH,

estrdgenos, progesterona, testosterona total y testosterona libre, lo que implica que
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efectivamente el perfil hormonal de las pacientes que sufren depresion durante la
perimenopausia difiere del perfil hormonal de mujeres sin depresion en este periodo.

La observacion en nuestras pacientes de que existe un incremento en la FSH de
pacientes con primer episodio depresivo en comparacion a una disminucion de esta
hormona en pacientes control llama la atencion por los hallazgos previos de otros
estudios, FreemanjError! Marcador no definido. encontré que la probabilidad de
sufrir depresion disminuia en pacientes con rapido incremento de hormona foliculo
estimulante; sin embargo, en este trabajo incluye a pacientes con o sin historia previa de
depresion. Mientras que un reporte posterior del mismo autoriError! Marcador no
definido. en pacientes sin historia previa de depresion, concluye que los niveles
elevados de FSH vy la variabilidad aumentada de esta hormona correlacionan de forma
significativa con altas puntuaciones de CES-D, aun después de ajustar para otras
variables asociadas con depresion, lo que concuerda con nuestros hallazgos. No
obstante, es importante recalcar que las mediciones de ese trabajo se hicieron en
periodos de cada 8 meses 0 un afio, durante 8 afios consecutivos. Pese a la diferencia
entre las mediciones de FreemanjError! Marcador no definido. y del presente estudio
se sugiere que la diferencia en los niveles de FSH entre mujeres deprimidas y no
deprimidas esta dada méas por las pacientes con primer episodio depresivo que por el
total de mujeres deprimidas. Existe también un reporte de que el incremento de FSH a
lo largo de un periodo de dos afios se relaciona con la presencia de sintomas depresivos,
aun después de ajustar para otros factoresjError! Marcador no definido.. Se postula
que el incremento constante de FSH puede ser un factor disparador para un primer
episodio depresivo durante la perimenopausia. Por otro lado la observacion de que la
disminucién de los niveles de FSH correlaciona con una mejoria en los sintomas

depresivos'®® da mayor soporte a esta hipotesis.
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Pocos datos existen en relacion a la hormona luteinizante y la depresion, se ha estudiado
el patron de pulsaciones de esta hormona en pacientes deprimidas y controles

I*"° o alterado'™*, lo que llevarfa a suponer que la

encontrandose que puede estar norma
alteracion podria estar en los ovarios o en el eje Hipotalamo-Hipofisis- Adrenal; sin
embargo estos estudios evaltan las pulsaciones y no los niveles séricos en determinado
momento del ciclo menstrual. En relacion a esta hormona nosotros observamos que
existe un incremento en la segunda fase del ciclo en las mujeres deprimidas en
comparacion a una disminucion en las mujeres sin depresion. De nuevo este aumento es
mas importante en el grupo de pacientes con primer episodio depresivo, acorde a lo
reportado por FreemanjError! Marcador no definido.. Cuando comparamos niveles
totales en los tres grupos de pacientes no encontramos diferencias entre los tres grupos
de acuerdo a la fase, pero si una diferencia entre los grupos en el perfil de cambios de
esta hormona. Es de hacer notar que el pico que se observa en el ciclo menstrual normal
de mujeres premenopausicas, se asemeja al observado en nuestras controles; mientras
que las mujeres deprimidas muestran un patron diferente al del ciclo menstrual normal.

Los estrogenos han sido ampliamente implicados en la causalidad de depresion en la
mujer, algunos autores sostienen que una disminucion en sus niveles puede resultar en

la presencia de sintomas depresivosjError! Marcador no definido. ,*"

, iError!
Marcador no definido.. De hecho la administracion de estrégenos produce una
reduccion de los sintomas depresivos en mujeres perimenopausicas jError! Marcador
no definido., jError! Marcador no definido. Sin embargo, también los niveles
aumentados de estradiol que se observan en la transicion a la menopausia temprana se
han correlacionado con sintomas depresivosiError! Marcador no definido..

FreemanjError! Marcador no definido. habla de un incremento en la variabilidad del

estradiol en pacientes con primer episodio depresivo durante la perimenopausia. En
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este grupo de pacientes nosotros observamos un patron creciente de niveles de estradiol
en mujeres sin depresion, mientras que en las pacientes con primer episodio depresivo y
con depresion recurrente el patron fue de discreto descenso, con niveles siempre mas
elevados en pacientes con depresion recurrente que en pacientes con primer episodio
depresivo. De nuevo, el perfil de las mujeres sin depresion es similar al de una mujer
durante la vida fértil, mientras que en las pacientes con depresion no se observa el
incremento de estrégenos que habitualmente ocurre en la fase latea de los ciclos
menstruales normales. Por otro lado, es importante considerar que al analizar las
covariables, observamos que los episodios depresivos previos influyeron en las
diferencias de los niveles séricos de estradiol entre los tres grupos. Encontramos que los
niveles séricos mas bajos de estrogenos se encontraban en el grupo de pacientes con
cinco 0 més episodios depresivos previos, 1o que podria indicar que el estrés crénico o
la presencia de cuadros depresivos recurrentes también puede interferir en el
metabolismo de los estrdgenos, siendo una interaccion bidireccional entre hormonas y
neurotransmisores. Previamente se ha sugerido que la depresion puede alterar la
respuesta del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal a los eventos estresantesjError!
Marcador no definido..

La disminucion de los niveles de testosterona se han relacionado con alteraciones del
animo y de la sexualidad, asi mismo una disminucion en los niveles de esteroides
gonadales se han relacionado con alteraciones en el animo y disfuncion sexual después
de una ooforectomia, lo que se supone podria estar mediado por el efecto de la
testosterona sobre la reactividad de la amigdala’”. En estudios en hombres de edad
avanzada, se ha observado que los niveles bajos de testosterona libre se asocian a una
prevalencia mas alta de depresién'’®. Sin embargo, en mujeres con depresién se han

observado niveles elevados de testosterona librejError! Marcador no definido. y en
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las pacientes con sindrome de ovario poliquistico que cursan con niveles cronicos de
testosterona elevadajError! Marcador no definido., se ha visto mayor prevalencia de
depresion que en controles. Aparentemente, los niveles normales y extremadamente
altos de testosterona libre se relacionan con menores puntuaciones de animo negativo.
En nuestras pacientes, los niveles de testosterona libre se encontraron dentro de los
limites normales; sin embargo, durante la fase Iutea el nivel de testosterona de las
mujeres sin depresion se encontraba en los limites normales superiores, mientras que en
las pacientes con depresion recurrente los niveles se encontraban en el limite normal
bajo.

Las pacientes con antecedente de trastorno disférico premenstual tuvieron niveles
hormonales promedio similares a los de las mujeres sin este antecedente, pero
observamos una diferencia en el perfil de la testosterona total y de la progesterona. La
progesterona sufrié un ligero decremento aunque permanecié con niveles mas elevados
en pacientes con antecedente de TDPM en comparacién a pacientes sin este antecedente
en quienes existié un incremento durante la fase lutea, sin llegar a los niveles del resto
de pacientes. Como se mencion6 previamente los estudios clinicos no han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en los niveles séricos de progesterona en
pacientes con trastorno disférico premenstrual que sin este trastorno'®’, a pesar de que
nosotros tampoco encontramos diferencias en los niveles promedio es de considerar que
nosotros estamos evaluando un antecedente y no una paciente con el trastorno en este
momento de su vida. Se ha observado que en mujeres con trastorno disforico
premenstrual los sintomas inician con el pico de la progesterona a mitad del ciclo; sin
embargo, los sintomas contintan y se intensifican al final de la fase lutea cuando los
niveles de progesterona estan descendiendo. En los ciclos anovulatorios los sintomas no

se presentan, al igual que cuando se administran farmacos que suprimen los niveles de
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progesterona. Los hallazgos en cuanto a los niveles séricos de progesterona o sus
metabolitos han sido diversos, un estudio reportd que los niveles de alopregenenolona
se encuentran bajos, pero no los de progesterona lo que podria implicar un problema en
la conversion de progesterona a su metabolito'”. Sin embargo otros autores proponen
que no existe diferencia en los niveles de progesterona en pacientes con TDPM o sin
este trastorno, mas bien existe una hipersensibilidad a los neuroesteroides en cierto
grupo de pacientes que explica los sintomas durante la supresién a progesterona en las
mujeres con TDPM'"®. En esta muestra de mujeres en la perimenopausia observamos
que los niveles de progesterona fueron mas elevados en las pacientes con antecedente de
TDPM que en mujeres sin este antecedente, lo que podria explicarse por la observacion
de que niveles cronicamente elevados conducen a alteraciones del &nimo.

En relacion a la testosterona total, observamos un incremento en la fase lGtea de esta
hormona en pacientes con el antecedente de trastorno disforico premenstrual mientras
que en pacientes sin este antecedente no se observé dicho incremento. Un reporte con
resultados similares a los nuestros encontro niveles elevados de dehiproepiandrosterona
alrededor de la ovulacién y niveles elevados de 17-OH progesterona en la fase Iutea en
mujeres con sindrome premenstrual en comparacion a controles, sugiriendo que los
andrégenos podrian ser causantes de la irritabilidad en estas pacientes'’”. En la literatura
nacional e internacional existen pocos reportes del papel que tiene la testosterona en el
animo, en general los estudios se han realizado en hombres, en los que se ha observado
que la disminucion de los niveles de testosterona se relaciona con el animo depresivo.
Sin embargo, también se ha observado que los niveles de testosterona se relacionan de
forma positiva con el nivel de agresividad en mujeres y hombres adolescentes™’.
Estudios en animales han demostrado que la administracion de testosterona lleva a

agresividad en ratas macho pero no hembras; sin embargo, en las ratas hembras la
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administracion de testosterona lleva a agresion pero en asociacion con una disminucion
en el contenido cerebral de alopregnenolona”.

No encontramos asociaciones significativas entre el antecedente de depresion post-parto
y depresion durante la perimenopausia, tampoco observamos que este antecedente
tuviera alguna influencia en el perfil hormonal de las pacientes.

Como han sugerido otros autores, nosotros consideramos que los cambios en los niveles
séricos hormonales pueden ser el factor que dispara los sintomas depresivos en cierto
grupo de mujeres que cursan la perimenopausia.

Este trabajo presenta una serie de limitaciones, primeramente consideramos que el
tamafo de muestra es pequefio para poder evaluar las diferencias entre los niveles
hormonales, pero sobre todo, en los cambios ocurridos entre las fases del ciclo
menstrual. Por otro lado, el hecho de que las pacientes se encuentren en la
perimenopausia implica que existen irregularidades menstruales y en algunas de ellas no
es posible determinar con certeza el momento del ciclo menstrual en que se encuentran.
Ademas, la evaluacion de un solo ciclo menstrual en un evento dinamico y que puede
durar mas de un afio, no permite concluir que durante toda la transicién a la menopausia
el perfil hormonal de cada uno de los grupos de pacientes se reproduzca de igual
manera.

La evaluacidon retrospectiva del antecedente de trastorno disférico premenstrual
representa un sesgo, ya que tal como lo describe el DSM-IV el trastorno disforico
premenstrual debe diagnosticarse de forma prospectiva en dos o0 mas ciclos menstruales
consecutivos. Se ha sugerido que cuando se evalUa este trastorno de forma retrospectiva
las pacientes tienden a incrementar su sintomatologia. De la misma manera, la depresion
post-parto fue evaluada de forma retrospectiva y por autor reporte lo que puede

conducir a un sesgo de recuerdo.
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Por ultimo, hubiera sido conveniente la evaluacion de eventos estresantes recientes,
bochornos y trastornos del suefio, ya que son factores que se han relacionado con
frecuencia con la presencia de depresion durante la vida, y en el caso de los dos dltimos,

de manera mas especifica durante la perimenopausia.
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CONCLUSIONES.

En este grupo de pacientes perimenopausicas observamos que en las mujeres
deprimidas existe un nivel creciente de FSH y testosterona total durante todo el ciclo y
un incremento en LH durante la fase lutea. Ademas; se observa que los niveles de
progesterona litea son mayores en mujeres sin depresion que en deprimidas. Los
niveles de testosterona total Iitea son mayores en mujeres deprimidas que sin depresion.
Cuando comparamos mujeres sin depresién, mujeres en primer episodio depresivo y
mujeres con depresion recurrente encontramos que existe un incremento en los niveles
de progesterona a lo largo del ciclo en mujeres sin depresion en comparacion a una
disminucion discreta de esta hormona en pacientes con depresion recurrente. La
testosterona total disminuye durante la fase lGtea en controles y aumenta en pacientes
con primer episodio depresivo.

Al analizar el perfil de cambio hormonal durante el ciclo observamos diferencias entre
los grupos en FSH, LH, testosterona libre y testosterona total, aun después de controlar
para covariables. En el caso de estrégenos y progesterona se observé que los episodios
depresivos previos influyeron en la diferencia del perfil observada entre los grupos. En
el caso de LH, estrogenos y progesterona los perfiles hormonales de las mujeres sin
depresion se asemejan a los de mujeres en la etapa fértil, mientras que en pacientes con
depresion los perfiles hormonales son diferentes a los de mujeres en etapa fértil.

Por ultimo, en mujeres con antecedentes de TDPM se observa un incremento de la
testosterona total en la fase Iutea y un ligero decremento de la progesterona durante el
ciclo, mientras que en pacientes sin el antecedente no observamos el incremento de
testosterona total y en la progesterona se observa un aumento durante el ciclo sin llegar

a los niveles de las pacientes con antecedente de TDPM.
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En resumen, cuando evaluamos diferencias entre pacientes deprimidas y no deprimidas
se observan diferencias en FSH, LH, testosterona total y progesterona. Cuando
comparamos los tres grupos de pacientes observamos que a pesar de que el perfil de
todas las hormonas difiere, las principales diferencias las observamos en progesterona y
testosterona total.

Proponemos que niveles crecientes de FSH pueden ser un disparador de cuadros
depresivos durante la perimenopausia; la progesterona podria verse disminuida y la
testosterona aumentada en pacientes que se deprimen durante esta etapa, lo que
conllevaria a sintomas depresivos y ansiosos. Una disminucion en progesterona
produciria ansiedad y depresion, mientras que el aumento de la testosterona llevaria a
incremento de la irritabilidad y agresividad.

En el caso de las pacientes con antecedente de trastorno disférico premenstrual se
observa también un incremento de testosterona en la fase Iutea, mas marcado que en el
resto de pacientes. En cuanto a la progesterona, a pesar de que los niveles son mayores a
las pacientes sin antecedente de TDPM, la disminucidn que se observa durante la fase
lutea podria ser compatible con el modelo de supresion e hipersensibilidad a los
cambios en niveles de neuroesteroides propuesto por otros autores.

Un incremento constante de FSH, con niveles altos de testosterona y niveles bajos de
progesterona, son el comdn denominador en nuestras pacientes con depresion en la

perimenopausia.
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