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Resumen

Introducción: La perimenopausia es el intervalo de irregularidades menstruales que precede 
directamente a la menopausia; también es llamada “transición a la menopausia”. Se carac-
teriza por cambios biológicos y psicosociales. Durante este período se presentan síntomas 
vasomotores, pérdida de densidad ósea, alteraciones sexuales, deterioro en la función cog-
noscitiva y síntomas psiquiátricos como ansiedad y depresión. El papel de las hormonas 
gonadales en la ocurrencia de estos síntomas se encuentra bien documentado a partir de 
estudios en animales y en humanos. Objetivo: Revisar la literatura en relación con la depresión 
en la perimenopausia y la infl uencia de las hormonas gonadales en ella. Método: Revisión 
de bases de datos en PubMed, Medscape y Ovid, usando las palabras clave: menopausia, 
perimenopausia, depresión y hormonas gonadales. Resultados: Se encontraron estudios que 
sustentan la relación existente entre los síntomas depresivos y la perimenopausia, así como 
entre la depresión en la perimenopausia y la depresión en el posparto y el período premen-
strual; el efecto de las hormonas gonadales en el cerebro y el uso de terapia hormonal de 
reemplazo en la depresión perimenopáusica. Conclusión: La relación entre cambios hormo-
nales y síntomas depresivos está bien documentada, pero aún no se conoce el mecanismo 
fi siopatológico que subyace a este fenómeno.

Palabras clave: perimenopausia, menopausia, depresión, hormonas gonadales.

Title: Gonadal Hormones and Perimenopausal Depression

Abstract

Introduction: Perimenopause is the interval of irregular menstrual activity which directly 
precedes menopause, it is also called “menopausal transition”. It is characterized by biolo-
gical and psychosocial changes. A spectrum of symptoms is present during perimenopause 
including vasomotor symptoms, loss of bone density, sexual dysfunction, a decline in cognitive 
function and psychiatric symptoms. The role of gonadal hormones in these symptoms is well 
documented in animal and human research. Objective: To review the literature focusing on 
perimenopause and gonadal hormones. Methods: Search of PubMed, Medscape, and Ovid da-
tabases using the key words perimenopause, menopause, depression and gonadal hormones. 
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Results: The fi ndings support the relations-
hip between perimenopause and depressive 
symptoms, also between perimenopause 
depression and postpartum/premenstrual 
period depressive symptoms, the infl uence of 
gonadal hormones in the brain and useful-
ness of hormonal therapy for perimenopausal 
depression. Conclusions: The relationship 
between hormonal changes and depressive 
symptoms is well documented, however the 
physiopathologic process that causes this 
phenomenon is unknown.

Key words: Perimenopause, menopause, 
depression, gonadal hormones.

Introducción

La relación entre el ciclo vital 
de la mujer y los padecimientos psi-
quiátricos se ha estudiado amplia-
mente. Se sabe, por ejemplo, que la 
menarca coincide con la emergencia 
de síntomas afectivos en la mujer 
y que existe una proporción mayor 
de mujeres que de hombres que 
sufren depresión durante su vida 
fértil. Así mismo, es bien sabido que 
el posparto es un período de riesgo 
para presentar cuadros depresivos. 
En este artículo revisamos los cam-
bios hormonales que se presentan 
durante la perimenopausia y su 
relación con síntomas y trastornos 
afectivos. Inicialmente trataremos 
de aclarar el término perimenopau-
sia, para poder después resaltar la 
importancia de este período en la 
psicopatología de la mujer. 

Conceptos generales

El uso de múltiples términos 
que se refi eren al período que cir-

cunda la última menstruación de 
la mujer se presta a confusión. En 
general, existe un acuerdo en que 
la última menstruación es la meno-
pausia; sin embargo, solamente es 
posible evaluarla de forma retros-
pectiva, una vez que ha pasado un 
año del último período menstrual.

Anteriormente se consideraba 
que la menopausia marcaba un 
aumento en los síntomas depresivos 
en la mujer, incluso se hablaba de 
una “melancolía involutiva”, carac-
terizada por agitación, insomnio, 
ideas de culpa y preocupaciones 
somáticas. Sin embargo, el término 
fue removido del Manual diagnóstico 
y estadístico de los trastornos men-
tales (DSM), debido a que estudios 
posteriores demostraron que la 
menopausia no incrementa el riesgo 
de sufrir depresión. Al parecer, el 
período conocido como perimeno-
pausia es el factor que dispara los 
cuadros depresivos (1,2).

La perimenopausia es el tiempo 
comprendido entre el cese total de 
la menstruación (menopausia) y el 
período en que la mujer presenta 
ciclos menstruales regulares (pre-
menopausia). Dicho de otra manera, 
es el intervalo de períodos mens-
truales irregulares que antecede a 
la menopausia, por lo que también 
es nombrada como transición a la 
menopausia.

Para la Organización Mundial 
de la Salud (OMS), la perimeno-
pausia es el período que precede la 
menopausia; que inicia con cambios 
biológicos, endocrinos y clínicos, 
y que fi naliza un año después del 
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último período menstrual. Los cri-
terios aceptados actualmente para 
el diagnóstico de la perimenopausia 
son: un cambio en la duración del 
ciclo menstrual de más de 7 días, un 
incremento notable en el fl ujo mens-
trual o un cambio en la duración de 
la menstruación (3). Otros autores 
(4,5) han validado la defi nición de 
perimenopausia en estudios longi-
tudinales, como un período de 3 a 
11 meses de amenorrea o cambios 
en la regularidad menstrual en los 
12 meses previos, en mujeres de 45 
a 55 años de edad. 

Algunas pruebas de laboratorio 
pueden ser útiles para hacer diagnós-
tico de perimenopausia. Por ejemplo, 
se sugiere que una sola medición 
de la hormona foliculoestimulante 
(FSH) ≥14 UI/litro es diagnóstica de 
perimenopausia (6). Sin embargo, de-
bido a que durante esta etapa existen 
variaciones en las concentraciones 
de esta hormona (7), no podemos 
considerar que una medición de esta 
sirva de marcador para la mencio-
nada entidad. Hasta el momento se 
acepta que la edad y la regularidad 
de los ciclos, conjuntamente con la 
sintomatología, constituyen la base 
del diagnóstico (8). 

Generalmente la perimenopau-
sia ocurre entre los 45 y los 50 años 
de edad. Los períodos irregulares 
en mujeres entre 45 y 55 años son 
predictivos de menopausia dentro 
de los siguientes 3 años, con una 
sensibilidad del 72% y una especifi -
cidad del 76%. En el Massachusetts 
Women’s Health Study (9) se ob-
servó que la media de presentación 

de la perimenopausia es de 47,5 
años, con una duración media de 
3,8 años. A la edad de 45 años el 
40% de todas las mujeres han co-
menzado o terminado su transición 
perimenopáusica, y a los 55 años 
sólo el 2% de las mujeres son pre-
menopáusicas. 

Perimenopausia y síntomas 
clínicos

Durante la perimenopausia, la 
mujer puede cursar con sintoma-
tología propia de esta etapa, como 
síntomas vasomotores, alteraciones 
del sueño, alteraciones de la sexua-
lidad, pérdida de la densidad ósea y 
disminución en las funciones cogni-
tivas. Todas estas manifestaciones 
se han estudiado en relación con los 
cambios hormonales propios de este 
período; sin embargo, la fi siopatolo-
gía que subyace a los síntomas no 
se conoce del todo. En cuanto a los 
síntomas psiquiátricos, se tienen 
aún menos datos científi cos que 
ayuden a comprender su relación 
con las fl uctuaciones hormonales.

Un 23,6% de las mujeres entre 
45 y 49 años de edad reporta difi cul-
tades para dormir y un 39,7% sufre 
este problema alrededor de los 50 
años (10). Los problemas reportados 
incluyen difi cultad para iniciar el 
sueño, sueño inquieto y desperta-
res frecuentes. Las mujeres peri-
menopáusicas y posmenopáusicas 
reportan problemas del sueño con 
mayor frecuencia que las mujeres 
premenopáusicas. La presencia de 
cuadros de ansiedad y depresión en 
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la perimenopausia pueden también 
ser la causa y no la consecuencia de 
las alteraciones del sueño.

Otra característica importante 
de la perimenopausia es la pre-
sencia de síntomas vasomotores, 
como oleadas de calor y sudoración 
nocturna. Se ha observado que 
cuando se presentan estos sínto-
mas, el riesgo de sufrir depresión 
aumenta considerablemente (11). 
Se ha propuesto que la depresión 
ocurre debido a que los síntomas 
vasomotores interrumpen el sueño 
de forma repetida; por lo tanto, 
causan alteraciones en el ánimo 
de forma indirecta (12). En contra-
parte, se propone que la depresión 
en la perimenopausia puede no ser 
causada por los efectos de los sín-
tomas vasomotores sobre el sueño. 
En cambio, podría ocurrir que tanto 
los síntomas vasomotores como la 
depresión sean marcadores de la 
sensibilidad a los cambios en las 
cantidades de estrógenos (13). 

Endocrinología de la 
perimenopausia

La perimenopausia se caracte-
riza por una serie de cambios en las 
concentraciones de las hormonas 
gonadales, que refl eja la disfunción 
en los ovarios y el cese próximo de la 
función reproductiva. A medida que 
el número de folículos contenidos 
en los ovarios decrece, se disminu-
ye la respuesta a la FSH secretada 
por la pituitaria. Esto conlleva un 
aumento en las cantidades de FSH 
como consecuencia de un intento de 

la glándula pituitaria por estimular 
los folículos resistentes (14). Sin 
embargo, debido a que el desarrollo 
folicular es errático durante esta 
etapa, las concentraciones séricas 
de FSH pueden fl uctuar amplia-
mente en cada ciclo ovárico. 

El perfi l de producción de estró-
genos y sus cantidades también se 
ven alterados durante el período pe-
rimenopáusico. Las concentraciones 
de estradiol permanecen relativamen-
te estables o tienden a aumentar con 
la edad, hasta el inicio de la perime-
nopausia, y a permanecer así hasta 
la perimenopausia tardía, al parecer 
como consecuencia de las cantidades 
elevadas de FSH (7). El 17-β-estra-
diol, producido en las células de la 
granulosa de los ovarios, disminuye 
de forma importante; mientras la 
estrona (que se produce por la con-
versión de testosterona y androsten-
diona) se convierte en el principal tipo 
de estrógeno circulante.

En consecuencia, se observa 
un incremento en el índice estrona/
estradiol (15). Al igual que ocurre 
con la FSH, las concentraciones 
circulantes de estrógenos varían 
durante esta transición, con una 
caída más precipitada cercana al 
último período menstrual. Se debe 
hacer hincapié en que la perimeno-
pausia es un proceso dinámico, con 
cambios paulatinos y no un evento 
que ocurre de forma abrupta.

Depresión y perimenopausia

La transición a la menopausia 
se ha relacionado con la presencia 
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de síntomas afectivos. En un estu-
dio de cohorte de cuatro años de 
duración, Freeman y cols. (2) encon-
traron que los síntomas depresivos 
aumentan durante la transición 
a la menopausia y disminuyen en 
mujeres posmenopáusicas. Así 
mismo, en un estudio longitudinal 
con 2.103 mujeres, Maartens y cols. 
(16) también encontraron un incre-
mento de los síntomas depresivos 
en la transición de pre a perime-
nopausia y de perimenopausia a 
menopausia. 

Otro estudio llevado a cabo por 
Harlow y cols. (17) reportó que de 
todas las mujeres inicialmente pre-
menopáusicas, aquellas que pasaron 
a la perimenopausia presentaron un 
primer episodio depresivo en una pro-
porción tres veces mayor que aquellas 
mujeres de edad similar que perma-
necieron en la premenopausia. 

Debido al incremento de los 
síntomas depresivos durante este 
período de la vida de la mujer, di-
versos autores han sugerido que las 
fl uctuaciones en las cantidades de 
las hormonas gonadales podrían ser 
responsables de los cambios aními-
cos en la mujer (18). Además, exis-
ten otros factores que apoyan esta 
teoría, como la mejoría observada de 
pacientes que presentan síntomas 
depresivos en la perimenopausia 
cuando se administran estrógenos 
(19,20) y la relación existente entre 
depresión en la perimenopausia 
y depresión en otros períodos de 
fl uctuaciones hormonales como el 
posparto y el período premenstrual 
(21-23).

Sin embargo, también se sabe 
que durante el período perimeno-
páusico existen cambios psico-
sociales que pueden infl uir en la 
presencia de síntomas psiquiá-
tricos. Schmidt, Haq y Rubinow 
(24) sostienen que los eventos que 
ocurren durante la perimenopausia 
tardía causan el incremento de la 
depresión en este período, ya que 
no observaron diferencias en las 
mediciones hormonales en relación 
con las mujeres perimenopáusicas 
sin depresión.

Una teoría integradora, pro-
puesta por Rasgon y cols. (14), dice 
que en el período perimenopáusico 
existe un incremento en la suscepti-
bilidad a los síntomas psiquiátricos, 
que puede deberse a los efectos 
neuroendocrinos de la disminución 
de las concentraciones de estróge-
nos, a la experiencia subjetiva de 
síntomas somáticos resultantes 
de esta disminución hormonal o 
a la ocurrencia de eventos en esta 
etapa de la vida de la mujer. Los 
autores sugieren que se requieren 
más estudios para aclarar esta con-
troversia. Además, es importante 
seguir ciertos lineamientos en la 
evaluación clínica de mujeres en la 
perimenopausia para poder llegar a 
conclusiones certeras (25).

Efecto de las hormonas 
gonadales en el cerebro

El conocimiento actual sostiene 
que los esteroides gonadales pueden 
afectar los sistemas cerebrales, y 
mediar en la presencia de ansiedad 
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o depresión en múltiples partes de 
este. Los estudios en animales han 
demostrado que en las fases de 
proestro (caracterizadas por la libe-
ración de estrógenos y el inicio de la 
secreción de progesterona), las ratas 
muestran mucho menor ansiedad 
que las ratas en otras etapas del 
ciclo. De la misma manera, la des-
esperanza (en un modelo de nado 
forzado) es menor en el proestro y 
el estro (26). 

También en animales se ob-
serva un aumento del recambio de 
norepinefrina y dopamina inducida 
por estrógenos durante el proestro 
(27). En ratas castradas aumenta la 
liberación de noradrenalina y dismi-
nuye la liberación de dopamina, con 
efectos contrarios al administrar 
estrógenos exógenos (28). El siste-
ma serotoninérgico, igualmente, es 
afectado por los esteroides gonada-
les (29), y la administración tanto 
de estrógenos como de progesterona 
en ratas castradas afecta de forma 
positiva el sistema serotoninérgico 
(30). Por otro lado, se sabe que los 
estrógenos modifi can la concentra-
ción y disponibilidad de serotonina, 
a través del aumento en la degra-
dación de la monoamino oxidasa 
(31).

Los datos reportados en ani-
males sugieren que en el humano 
los cambios en las concentraciones 
de hormonas gonadales pueden 
afectar el estado de ánimo; sin em-
bargo, no es sencillo realizar estu-
dios experimentales en humanos y 
confi rmar esta teoría. Pese a esto, 
existen muchos indicios indirectos 

sobre el efecto de las hormonas en 
los cambios del ánimo en la mujer, 
como son los estudios de reto con 
D-fenfl uramina y los hallazgos de 
mejoría en los síntomas depresivos 
con el tratamiento con terapia hor-
monal de reemplazo.

Hormonas gonadales y cambios 
en el estado de ánimo

Se considera que la defi ciencia 
de estrógenos puede desempeñar un 
papel importante en la depresión en 
la mujer (32). En un estudio compa-
rativo, Young y cols. (33) observaron 
que, en general, las concentraciones 
séricas de hormonas reproductivas 
eran normales en mujeres premeno-
páusicas con depresión o sin esta; 
sin embargo, las concentraciones 
de estradiol eran signifi cativamente 
menores en mujeres deprimidas, 
en comparación con mujeres sin 
depresión, de la misma edad.

Los mismos autores reportan 
una vida media menor de la hormo-
na luteinizante (LH) en mujeres con 
depresión, tanto en la fase folicular 
como en la fase lútea. Schmidt y 
cols. (34), quienes evaluaron es-
pecífi camente a mujeres en la pe-
rimenopausia, no concuerdan con 
los resultados anteriores, ya que 
no encontraron diferencias signi-
fi cativas en las cantidades basales 
de hormonas gonadales en mujeres 
deprimidas, en comparación con 
mujeres sin depresión. Es de gran 
importancia que en este trabajo 
las mujeres deprimidas fueron 
seleccionadas de tal modo que se 
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encontraban en su primer episodio 
depresivo. 

La cuantificación basal de 
hormonas gonadales en mujeres 
perimenopáusicas deprimidas ha 
mostrado resultados contradicto-
rios; sin embargo, la evaluación de 
los cambios en las concentraciones 
circulantes de hormonas podría ser 
de mayor importancia en relación 
con los síntomas afectivos. Existe 
un estudio (2) donde se registra que 
las concentraciones crecientes de 
FSH se asocian con disminución en 
los síntomas depresivos y donde los 
cambios en las cantidades de estra-
diol se relacionan con un incremen-
to de los síntomas depresivos.

De los mismos autores, un es-
tudio reciente (35) encuentra que 
en las mujeres en transición a la 
menopausia, las concentraciones 
incrementados de FSH y LH, y 
la variabilidad aumentada de las 
concentraciones de estradiol, FSH 
y LH se asocian signifi cativamente 
con un aumento en los síntomas 
depresivos. Lo anterior, de acuerdo 
con las puntuaciones en la Escala 
del Centro de Estudios Epidemioló-
gicos de Depresión (CES-D).

Un estudio que evaluó la acti-
vidad de las hormonas gonadales y 
el sistema serotoninérgico, llevado 
a cabo por Rajewska y cols. (36), 
encontró que en mujeres en edades 
entre 38 y 46 años los síntomas me-
nopáusicos eran de mayor intensi-
dad en mujeres deprimidas, al com-
pararse con mujeres no deprimidas; 
así mismo, las pacientes deprimidas 
tenían menores concentraciones de 

estradiol y más de FSH. Ante el reto 
con D-fenfl uramina, se observó un 
incremento signifi cativo de prolacti-
na y el cortisol en mujeres sanas, y 
un decremento de estos en mujeres 
deprimidas; además, una relación 
entre las concentraciones basales 
de estradiol y FSH con la magnitud 
de la respuesta de prolactina y cor-
tisol a D-fenfl uramina. 

Relación entre depresión en 
la perimenopausia y otros 

trastornos afectivos

La ocurrencia de episodios de-
presivos y otros trastornos psiquiá-
tricos durante etapas específi cas del 
ciclo reproductivo de la mujer, como 
el período premenstrual, el posparto 
y la perimenopausia, han llevado a 
diversos autores a postular que di-
chos trastornos podrían tener una 
base fi siopatológica común (37). Se 
sugiere que las fl uctuaciones hormo-
nales en estos períodos podrían ser 
los disparadores de síntomas afecti-
vos (38). Pese a que esto aún es con-
trovertido, algunos estudios apoyan 
el hecho de que cambios hormonales 
pueden subyacer a problemas como 
el trastorno disfórico premenstrual y 
la depresión posparto.

En poblaciones clínicas se ha 
observado que las mujeres que re-
portan síntomas afectivos durante 
la perimenopausia también refi eren 
síntomas premenstruales (22,23,39). 
Además, en mujeres que sufren tras-
torno disfórico premenstrual se ha 
visto que la supresión ovárica con 
leuprolide (un agonista de la hor-
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mona liberadora de gonadotropinas) 
puede reducir los síntomas.

Un estudio aleatorizado, doble 
ciego, que comparó la efi cacia del 
leuprolide contra el placebo en mu-
jeres con síndrome premenstrual 
encontró una disminución signifi -
cativa de los síntomas (25). En ese 
mismo estudio se añadió posterior-
mente de forma aleatorizada estra-
diol o progesterona a 10 pacientes, y 
se observó una signifi cativa recaída 
en los síntomas premenstruales. 
Los autores concluyen que las mu-
jeres con síndrome premenstrual 
tienen una respuesta anormal a los 
cambios hormonales. 

Un estudio similar al anterior, 
en mujeres con antecedentes de 
depresión en el posparto, afirmó 
que la supresión de las hormonas 
gonadales incrementa de forma sig-
nifi cativa los síntomas depresivos en 
mujeres con antecedentes de depre-
sión posparto; pero no en aquellas 
sin dichos antecedentes (28). Por 
otro lado, también se han observado 
concentraciones basales disminui-
das de estradiol sérico en pacientes 
crónicamente deprimidas en el pos-
parto. Dichas pacientes responden 
de forma adecuada al tratamiento 
con 17-β-estradiol (40,41). 

Terapia hormonal de reemplazo 
y depresión

Existen diversos estudios que 
han tratado de evaluar la efi cacia 
del tratamiento de los síntomas de-
presivos con la terapia hormonal de 
reemplazo (THR). Estos estudios tie-

nen diversa metodología, defi niciones 
diferentes en cuanto a menopausia, 
métodos diferentes en la medición y 
defi nición del estado hormonal, falta 
de instrumentos diagnósticos y de 
medición estandarizados y diferen-
cias en las dosis y vías de adminis-
tración de las hormonas (15). Sin 
embargo, los datos apuntan a que un 
uso adecuado de hormonas puede lle-
var a la mejoría de síntomas afectivos 
durante la perimenopausia.

Se ha observado que la THR 
tiene un efecto antidepresivo, al 
usarse como monoterapia o como 
tratamiento coadyuvante en mu-
jeres perimenopáusicas (42,43). 
Por su parte, Soares (20) realizó un 
estudio aleatorizado, doble ciego, 
donde comparó el estradiol trans-
dérmico con el placebo en pacientes 
perimenopáusicas con depresión 
mayor, distimia o depresión menor. 
El autor encontró una remisión 
de la depresión en el 68% de las 
pacientes tratadas con estradiol, 
mientras solamente el 20% de las 
pacientes tratadas con placebo 
responde. Schmidt y cols. (19) ha-
llaron resultados similares, lo que 
corrobora la efi cacia de la THR en el 
tratamiento de los síntomas depre-
sivos. Sin embargo, debido a que las 
bases neurobiológicas de la interac-
ción estrógenos/antidepresivos aún 
no son claras, es necesario realizar 
más estudios al respecto (44).

Conclusiones

El aumento en los síntomas 
afectivos durante el período peri-
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menopáusico ha sido documentado 
ampliamente en los últimos años. 
Se cree que esto puede deberse a 
los cambios en las concentracio-
nes circulantes de las hormonas 
gonadales. Pese a que el fenómeno 
es muy complejo y a que los facto-
res socioculturales tienen un gran 
peso en este período de transición, 
existen diversos hallazgos que res-
paldan la hipótesis hormonal.

Los estudios tanto en animales 
como en humanos han mostrado 
que los cambios en las concen-
traciones hormonales infl uyen en 
el comportamiento; sin embargo, 
aún no comprendemos el fenómeno 
fi siopatológico que lleva al aumento 
en la incidencia de síntomas depre-
sivos durante el período perimeno-
páusico. Es necesario realizar más 
estudios al respecto, para poder 
incidir en la prevención y el trata-
miento adecuado de pacientes que 
padecen depresión durante este 
período de la vida. 
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