CLIMATERIO: DEPRESIONY
AILTERACIONES DEL ANIMO

RESUMEN

Hoy la depresion representa la primera causa de discapaci-
dad en mujeres chilenas adultas. Si ademdas consideramos
el creciente numero de mujeres que alcanza la menopau-
sia, se hace evidente la necesidad de prevenir, diagnosticar
y tratar las depresiones que se presentan en esta época de
la vida. Recientemente, se sabe que la transicion hacia la
menopausia se asocia, no sélo a la posibilidad de que reci-
diven trastornos depresivos previos, sino también a una ma-
yor propension a desarrollar, por primera vez en la vida, una
Depresion Mayor (DM). Mientras las alteraciones del animo
se presentan en el 75% de las mujeres perimenopdusicas,
la DM afecta al 16,6% de estas mujeres. En la etiologia de
estos trastornos influyen factores genéticos, hormonales,
psicoldgicos y culturales. Si bien la terapia con estrogenos
es una opcion para tratar los sintomas depresivos leves que
se presentan en mujeres menopausicas, el consenso actual
es que los antidepresivos son el tratamiento de eleccion para
los episodios de DM que presentan estas mujeres.

SUMMARY

Depression is nowadays the leading cause of disease burden
in Chilean adult women. If the increasing number of women
who reach the menopause is considered, the need to
prevent, diagnose and treat depression presenting at this
time of life becomes evident. Recently, it is known that the
menopausal transition is associated not only to recurrence
of previous depressive disorders but also to a higher risk of
developing a major depressive episode (MD) for the first
time in life. While mood alterations are present in 75%
of perimenopausal women, MD affects 16,6% of these
women. In the etiology of these disorders genetic, hormonal,
psychological and cultural factors are influential. Although
estrogen therapy is an option for treating mild depressive
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symptoms in menopausal women, present consensus is that
antidepressants are the treatment of choice for episodes of
MD in these women.
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INTRODUCCION

Mientras a nivel mundial la depresion constituira la sequnda causa de
discapacidad recién en 2020, en Chile la enfermedad depresiva repre-
senta en la actualidad la primera causa de discapacidad en mujeres
adultas (1). La mujer chilena, especialmente la de menor educacion,
sufre més de depresion que sus contrapartes de otros paises (2). Por
otro lado, en todo el mundo la expectativa de vida femenina es cada
vez mayor y el nimero de mujeres que alcanza la menopausia aumen-
ta. Ello hace crecientemente necesario identificar, prevenir y tratar las
depresiones que se observan en este periodo de la vida.

El climaterio se refiere a un periodo mas o menos prolongado, que
incluye tanto a la etapa que antecede como a la que sigue a la me-
nopausia. La perimenopausia, en cambio, designa al intervalo de tran-
sicion que se inicia cuando los ciclos menstruales de las mujeres se
tornan irregulares y culmina con la cesacién de los ciclos menstruales
(generalmente desde los 45 hasta los 50 afios de edad).

Cabe sefalar que el deterioro animico es el sintoma que mas a me-
nudo lleva a las mujeres a consultar durante el climaterio (3) y que la
perimenopausia es la etapa de mayor riesgo. En efecto, las mujeres
perimenopdusicas alcanzan puntajes més altos que las mujeres pre o
posmenopausicas en las escalas que miden depresion. A su vez, del
total de mujeres consultantes durante el climaterio, casi la mitad estan
deprimidas clinicamente, y mas de un tercio desarrolla el primer episo-
dio depresivo de su vida durante la perimenopausia (3).
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ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Tradicionalmente se ha considerado que la transicion hacia la meno-
pausia constituye un periodo durante el cual la mujer estd mas ex-
puesta a los cambios animicos. Sin embargo, hasta ahora los datos
eran poco concluyentes debido a diversos problemas metodoldgicos.
Uno de ellos era la confusion frecuente entre animo depresivo (un sin-
toma inespecifico), y la enfermedad depresiva (una entidad morbida).
Otros errores comunes eran la extrapolacion inapropiada a partir de las
muestras estudiadas y la ausencia de evidencia bioldgica de disfuncion
ovarica, o la heterogeneidad endocrina.

Aunque desde la década del 90 algunos autores han reportado un
aumento de la prevalencia de nuevos episodios de Depresion Mayor
(DM) durante los afios de la perimenopausia (4), hasta hace poco la
creencia generalizada era que durante el climaterio no aumentaba la
prevalencia de este tipo de episodios. Esto ha cambiado desde hace
poco tiempo ya que dos estudios recientes, muy estrictos desde el pun-
to de vista metodoldgico, muestran que también hay un incremento
de primeros episodios de DM en mujeres perimenopausicas sin depre-
siones previas. Asi, en un seguimiento de ocho afios, Freeman y cols.
(5) demostraron, en un grupo de 231 mujeres que nunca antes habian
sufrido de depresion, que la probabilidad de presentar una DM era 2,5
veces mayor durante la perimenopausia que durante la premenopau-
sia. A su vez, Cohen y cols. (6), de la Universidad de Harvard, siguieron
a una cohorte de 460 mujeres, también sin depresiones anteriores, y
encontraron que las que entraban en la perimenopausia tenian dos
veces mas probabilidades de sufrir de una DM que aquellas que per-
manecian premenopausicas durante el periodo de observacion. La DM
afecté al 16,6% de las mujeres perimenopéusicas, en comparacion al
9,5% de las premenopausicas. El riesgo de DM era asimismo mas alto
en las mujeres que reportaban sintomas vasomotores y en las que ha-
bian estado expuestas a acontecimientos vitales negativos recientes.
Los dos estudios citados sugieren que la transicion a la menopausia,
y los cambios hormonales que la acompafan, se asocian en forma
importante con el desarrollo de episodios de depresién, en mujeres
previamente libres de patologia animica.

CLINICA

Atribuir la sintomatologia animica dnicamente a la menopausia puede
privar a muchas mujeres del cuidado adecuado que necesitan. Es ne-
cesario diferenciar los sintomas animicos inespecificos que suelen verse
durante la perimenopausia de la enfermedad depresiva propiamente tal.

Sintomas de la perimenopausia

Los dltimos 1-2 afios de la perimenopausia se caracterizan por una pro-
duccién disminuida de estrégenos, lo que se asocia a variados sintomas
somaticos y psicolégicos, entre ellos:

e Bochornos

e Sequedad vaginal

e Tensiéon mamaria

e Disminucion del deseo sexual
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e Fatiga

e Acentuacion del sindrome premenstrual

e Irreqularidad del ciclo menstrual

e Alteraciones del suefio

e Alteraciones psiquicas, principalmente sintomas depresivos menores.

Ya en la década del 50 el psiquiatra Manfred Bleuler plante que el
sintoma mas constante serfa el bochorno y que los otros sintomas, mas
inespecificos (irritabilidad, disminucién de la concentracion, labilidad
emocional, y grados menores de ansiedad y depresién) se presentarfan
también en otras endocrinopatias, constituyendo una especie de “psi-
cosindrome endocrino” (7). Todos estos sintomas son de constatacion
frecuente entre las mujeres perimenopausicas que consultan. Por ejem-
plo, un estudio reciente sostiene que el 75% de las mujeres perimeno-
pausicas reporta alteraciones del dnimo y alteraciones del suefio (3).
Con todo, en linea con la vision de Bleuler, desde 1981 la Organizacion
Mundial de la Salud sostiene que los sintomas vasomotores, esto es
los bochornos o sofocos, son -junto a la sequedad vaginal- los Uni-
cos sintomas inequivocamente relacionados a los cambios hormonales
propios de la menopausia (8).

Melancolia involutiva: ;la Depresion Mayor de la actualidad?
Pese a que el interés por estudiar el vinculo entre las alteraciones del
animo y la menopausia se remonta al siglo XIX, los cientificos no han
logrado ponerse de acuerdo sobre si existe una entidad depresiva propia
del climaterio. Hasta los afios cincuenta del siglo pasado, se utilizo la
expresion melancolia involutiva para designar un tipo de depresion con
una fenomenologia propia (depresion agitada, con manifestaciones hi-
pocondriacas e ideas delirantes nihilistas) que se presumia caracteristica
del climaterio. Es mas, hubo intentos de atribuir el cuadro a los cambios
hormonales de la edad media, motivo por el cual varios autores trataron
de usar extractos ovaricos en el tratamiento de la enfermedad.

Esto empez6 a cambiar cuando Weissman (1979), en un articulo titulado
“El Mito de la Melancolia Involutiva”, concluyé, a partir de una revision
de estudios clinicos y epidemioldgicos, que no habia respaldo empirico
para defender la hipdtesis de una enfermedad mental propia del cli-
materio y afirmé que no se observaba un aumento de los episodios de
depresion durante dicha época de la vida (9). Por ello, en 1980 se saco
el diagnostico de melancolia involutiva de la tercera version del Manual
Diagnéstico y Estadistico de la Asociacidn Americana de Psiquiatria.

No obstante, como ya hemos sefialado, estudios recientes revelan que
hay un aumento de nuevos episodios de DM durante la perimenopau-
sia (4-6). Vale la pena preguntarse, entonces, si las antiguas melan-
colias involutivas no corresponderan a los nuevos episodios de DM
cuya prevalencia aumentada estan detectando los estudios actuales.
A favor de este planteamiento esta el hecho de que las descripciones
clinicas de la melancolia involutiva subrayaban que las mujeres que
la padecian no presentaban, por lo general, episodios anteriores de
alteracion animica. Por otra parte, la distinta fenomenologfa clinica
de la melancolia, en comparacion a la DM, podria deberse a que la
presentacion clasica con agitacion importante, delirios nihilistas e hi-
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pocondriasis se hizo cada vez menos frecuente, probablemente debido
a que, como sucedié con otros cuadros médicos (como la gangrena), el
tratamiento temprano de la enfermedad evitd el desarrollo de cuadros
mas graves. Sin embargo, en la actualidad pareciera razonable, mante-
ner todavia (tal vez provisoriamente) una categoria diagndstica propia
del climaterio dentro del concepto mas abarcativo de DM.

En consecuencia, se hace aconsejable que todo clinico que atienda
mujeres durante el climaterio esté familiarizado con los sintomas car-
dinales de la DM, segln la Ultima versién del Manual Diagnéstico y
Estadistico de la Asociacion Americana de Psiquiatria (10) (Tabla 1).

TABLA 1. SINTOMAS DE LA DEPRESION MAYOR*

- Animo depresivo la mayor parte del tiempo, casi todos los dias
por dos semanas, y/o

- Pérdida de interés en, o de la capacidad de gozar de,
actividades que la persona habitualmente disfruta.

Otros sintomas que pueden presentarse:

- Fatiga o falta de energia

- Inquietud o sensacion de enlentecimiento

- Sentimientos de culpa o minusvalia

- Dificultades para concentrarse

- Alteraciones del suefio

- Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio

* modificado de ref 10.

ETIOLOGIA DE LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS DEL CLIMATERIO
Hay diferentes hipdtesis para explicar la relacion entre menopausia y
depresion. La hipdtesis bioquimica asocia directamente la caida de los
niveles de estrégenos con la depresion. Los estrdgenos aumentan los
niveles de serotonina, noradrenalina y dopamina que se supone estan
disminuidos en los pacientes deprimidos. Se ha visto que en varias
areas del cerebro, por ejemplo el hipotadlamo, la hipdfisis, el sistema
limbico y la corteza, existen neuronas que contienen receptores espe-
cificos para los estrogenos (11). De este modo, los estrégenos podrian
influir en el estado de animo de un modo directo. A su vez, los estroge-
nos (y también la progesterona) podrian afectar el estado animico de
modo indirecto, a través de su accion en los sistemas neuroendocrinos
0 en los sistemas cronobioldgicos, ambos tedricamente involucrados
en la etiopatogenia de los trastornos del &nimo (12-14).

Se debe recordar que la menopausia quirdrgica (histerectomia con
ooforectomia) se asocia a cifras mas altas de depresion (15). Esto se
ha vinculado a la supresion brusca y total de estrgenos. Las mujeres
con ovarios intactos producen andrégenos que son aromatizados a
estrégenos (16). Las mujeres ooforectomizadas carecen, incluso, de
esta pequefia fuente de estrgenos. Pareciera ser, entonces, que el
cerebro es un érgano dependiente de estrégenos, y que la caida de los
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niveles de estas hormonas, por debajo de un nivel umbral, determina
la irrupcion de disfunciones del &nimo, cognitivas y de memoria (17).
Una segunda hipotesis sostiene que son los sintomas vasomotores
asociados a la declinacion estrogénica, es decir, los bochornos y la
sudoracion nocturna, los que producen depresion. Algunos estudios,
como el Seattle Mid-Life Women's Health Study (18), y el trabajo ya
citado de Cohen y cols. (6) apuntan en este sentido.

Del mismo modo, el insomnio, un sintoma frecuente de observar
durante el climaterio, ha sido atribuido a los sintomas vasomotores.
Campbell y Whitehead (1977) trataron a mujeres con terapia de reem-
plazo hormonal y encontraron que las que sufrian de bochornos (ali-
viados con el tratamiento) también reportaron mejorias significativas
del insomnio. Las mujeres que no sufrian de bochornos, en cambio, no
mejoraron de su insomnio (19).

Desde una perspectiva psicosocial, cabe sefialar que las mujeres, du-
rante la edad media de la vida, tienen mas probabilidad de enfrentar
acontecimientos vitales negativos, ya sea que involucren pérdida de
una relacion (separacion, divorcio, pérdida de un padre, abandono
del hogar de un hijo) o una transicién de rol (volver a trabajar des-
pués que un hijo se ha ido, jubilar) (20-21). Sin embargo, no se ha
demostrado un efecto diferencial de varios sucesos estresantes. Por
ejemplo, Dennerstein encontrd, en mujeres en transicion menopausi-
ca, que el bienestar estaba afectado significativamente por cambios
en el estado estado civil, los acontecimientos vitales, la satisfaccion
en el trabajo y las vicisitudes de la vida cotidiana (22). En contraste,
Schmidt y cols. encontraron que si bien la depresién perimenopausica
se asociaba a un nimero significativamente mayor de “acontecimien-
tos vitales adversos”, no lo hacia con acontecimientos de pérdida
tales como muerte, divorcio o el “sindrome del nido vacio” (23).

Es pertinente preguntarse acerca de la validez de la teoria del “nido
vacio” ya que durante muchos afios se ha utilizado para explicar la
génesis de los sintomas depresivos perimenopausicos (24). Estudios
extranjeros muestran que, a diferencia de lo que se pensaba antes, la
ida de un hijo del hogar puede no ser percibida como un acontecimien-
to estresante (25). Es mas, una mujer puede percibir el periodo de la
perimenopausa como un tiempo de menor estrés psicolégico y como
una oportunidad para desarrollar actividades diferentes, sociales o re-
creativas, de acercarse a su/un compafiero, o de volver a trabajar.

A su vez, el nivel educacional y los factores socioecondmicos también
influyen sobre la experiencia de la menopausia (Tabla 2). Se ha visto que
las mujeres menopausicas con menor educacion y de niveles socioecond-
micos mas bajos tienen grados mayores de sintomatologia durante la me-
nopausia que las mujeres que viven en condiciones mas ventajosas (26).

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS DEL CLIMATERIO
Se dispone de algunos trabajos que muestran la utilidad de la psi-
coterapia cognitivo-conductual, ya sea aplicada en forma individual
(27) o de grupo (28), para tratar los sintomas propios del climaterio.
Asimismo, se ha reportado que el entrenamiento en relajacion seria
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TABLA 2. FACTORES DE RIESGO DE DEPRESION
DURANTE EL CLIMATERIO

- Historia de depresion

- Historia de disforia relacionada con el uso de anticonceptivos
orales

- Historia de trastorno disférico premenstrual

- Historia de depresion posparto

- Sintomas vasomotores severos

- Perimenopausia prolongada (mas de 27 meses)

- Menopausia quirtrgica (histerectomia con ooforectomia)

- Disfuncion tiroidea

- Responsabilidades con un tercero

- Nivel educacional bajo

- Pérdidas significativas (viudez, separacion)

- Problemas de salud crénicos

beneficioso para los sintomas menopéusicos (29). Sin embargo, cuan-
do se trata de patologia animica, los tratamientos que tienen mas res-
paldo proveniente de la investigacion empirica son los antidepresivos,
|la terapia estrogénica o una combinacién de ambos.

Si bien la terapia con estrégenos es una opcién para tratar los sinto-
mas depresivos leves que se presentan en mujeres menopausicas, el
uso exclusivo de estrogenos suele ser insuficiente para tratar depresio-
nes mas graves. Sin duda, el consenso actual es que los antidepresivos
son el tratamiento de eleccién de la DM que se presenta durante la
transicion menopausica. No se dispone de estudios comparativos en-
tre antidepresivos especificos, pero los mas usados son los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS). De ellos, tanto el cita-
lopram como el escitalopram han sido objeto de estudio en mujeres
climatéricas deprimidas. El citalopram se ha mostrado efectivo para
tratar los episodios depresivos mayores de la perimenopausia como
los bochornos que se presentan durante este periodo (30). El escita-
lopram, por su parte, ha sido el Unico antidepresivo hasta ahora cuya
utilidad para tratar los sintomas del climaterio se ha comparado, en
un mismo estudio, con la de los preparados hormonales. En efecto,
Soares y cols. compararon la evolucion de 16 mujeres tratadas con
escitalopram con lo sucedido en 16 mujeres tratadas con etinilestra-
diol y acetato de noretindrona. El escitalopram no sélo fue tres veces
mas efectivo que la combinacion de hormonas para tratar los sinto-
mas depresivos, sino también reveld ser mas efectivo para tratar los
bochornos. Mientras el 56% de las mujeres, en este estudio, experi-
mentd alivio de sus bochornos con el antidepresivo, sélo se observd
una evolucién favorable de los mismos en el 31% de las mujeres que
recibieron hormonas (31).

Se cuenta con otros tres estudios que examinaron la eficacia del trata-
miento con antidepresivos en la depresion climatérica. El primero mostro
que la mirtazapina mejord los sintomas de la depresion en mujeres periy
posmenopausicas que no habian respondido a la terapia hormonal (32).
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Los otros dos revelaron que la duloxetina constituye un tratamiento efi-
caz para la DM que se presenta en esta época de la vida (33) (34).

En febrero de 2008 la Food and Drug Administration (FDA) de los EE.UU.
aprobo el uso de la desvenlafaxina -el principal metabolito activo de la
venlafaxina, un conocido antidepresivo dual-, para el tratamiento de la
depresion mayor en adultos. Pues bien, es interesante constatar que un
estudio reciente, efectuado en 620 mujeres posmenopausicas con 50 0
mas bochornos moderados a graves por semana, mostré que este anti-
depresivo produjo una significativa mayor disminucién en el nimero y
gravedad de los bochornos, en comparacién al placebo (35).

Por Ultimo, se debe tener presente que varios estudios indican que
la terapia hormonal mejora la respuesta antidepresiva a los ISRS en
mujeres perimenopausicas (36) y postmenopausicas (37).
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