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Use of estrogens in the treatment of mental disorders

Resumen

La relacion entre las hormonas sexuales femeninas y los
diversos trastornos psiquiatricos ha sido poco estudiada
hasta estas Ultimas décadas; sin embargo, en los Gltimos
anos han ido apareciendo numerosos trabajos que
examinan la influencia de los estrdgenos en la aparicion,
pronéstico y tratamiento de los trastornos mentales.
Aunque los datos son todavia preliminares, se podria
concluir que los estrogenos pueden ser Utiles en el
tratamiento de la depresion posparto y en la depresion
relacionada con la menopausia, especialmente en la
menopausia quirdargica. En la actualidad no existen
pruebas de la utilidad del tratamiento estrogénico en los
trastornos depresivos no relacionados con el ciclo
reproductivo. Respecto a su utilidad en la esquizofrenia,
se podria considerar la posibilidad de afiadir tratamiento
estrogénico en los casos en que las pacientes con
esquizofrenia experienten un empeoramiento de los
sintomas, claramente relacionado con las fluctuaciones de
los niveles hormonales a lo largo del ciclo menstrual, o en
pacientes resistentes a la medicacion neuroléptica. También
podria ser (til el tratamiento hormonal sustitutivo
en pacientes posmenopausicas.

Palabras clave: Tratamiento estrogénico. Depresion.
Esquizofrenia. Menopausia. Depresion posparto.

Summary

The relationship between female sex steroids and mental
disorders was not thoroughly studied until the last decades.
However, in recent years, many studies have appeared that
evaluate the influence of estrogens on the onset, outcome
and treatment of mental disorders.

Although the data are still preliminary, it could be
concluded that the estrogens can be useful in the treatment
of postpartum depression and menopause related
depression, especially if surgically induced. There is still no
support for the usefulness of estrogen treatment in
non-reproductive related mood disorders. Regarding its
utility in schizophrenia, several studies have considered the
possibility of adding estrogen treatment in the cases in
which patients with schizophrenia experience a worsening
of their symptoms clearly related with the fluctuations
of the hormonal levels during the menstrual cycle or in
patients with resistant forms of the illness. Furthermore,
hormone replacement therapy could be useful in some
postmenopausal schizophrenic women.

Key words: Estrogen treatment. Depression. Schizophrenia.
Menopause. Postpartum depression.

INTRODUCCION

La relacién entre las hormonas sexuales femeninas y
los diversos trastornos psiquiatricos ha sido poco estu-
diada hasta estas Gltimas décadas. Sin embargo, para un
mejor manejo de los trastornos mentales en las mujeres,
cada vez parece ser mas necesario el conocimiento del
ciclo hormonal de la mujer y de los cambios hormonales
que se producen a lo largo de éste. En los Gltimos afios
han ido apareciendo numerosos trabajos que examinan
la influencia de los estrégenos en la aparicién, prondsti-
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co y tratamiento de los diversos trastornos psiquiatricos.
En un futuro cercano podria pensarse en una colabora-
cion entre profesionales de psiquiatria y de ginecologia
y obstetricia que ayudaria a un mejor abordaje de aque-
llas pacientes que pudieran beneficiarse de la utilizacion
de hormonas sexuales en el tratamiento de los trastornos
psiquidtricos.

En este articulo se revisara la relacion entre los estro-
genos y diversos trastornos psiquiatricos, poniendo un es-
pecial énfasis en los aspectos relacionados con el trata-
miento.

ESTROGENOS Y NEUROTRANSMISORES
Las hormonas gonadales determinan los patrones de

desarrollo femeninos y masculinos e influyen en la fisio-
logia tanto por via gendmica como a través de mecanis-
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mos de membrana. Las hormonas sexuales afectan las
funciones neuronales regulando la sintesis y la actividad
de enzimas, neurotransmisores, receptores y efectores.

1. Los sistemas dopaminérgicos cerebrales son se-
xualmente dimorficos. En algunas areas ricas en
dopamina existen receptores para progesterona y
estrégenos. Los estrégenos parecen tener unos
efectos de membrana rapidos a corto plazo a tra-
vés de la alteracion de la funcion en la sinapsis do-
paminérgica y también unos efectos genémicos a
mas largo plazo, modificando la sintesis de los re-
ceptores de dopamina®. Estudios en animales han
mostrado que los estrdgenos tienen propiedades
antidopaminérgicas, ya que reducen las concentra-
ciones de dopamina y la sensibilidad de los recep-
tores de dopamina D,23.

2. Existen abundantes evidencias de estudios de in-
vestigacién basica que muestran que los estrégenos
modulan en multiples aspectos la neurotransmision
de serotonina. Los estrégenos regulan a la baja los
receptores 5-HT,, incrementan la liberacion de ca-
tecolaminas end6genas desde el hipotadlamo e inhi-
ben la monoamino oxidasa. En estudios con anima-
les se ha hallado que los niveles de 5-HT aumentan
por el desplazamiento del triptéfano (precursor de
la 5-HT) de la albimina y los estrégenos aumentan
el nimero de lugares disponibles para el transporte
activo de 5-HT hacia las células cerebrales”.

3. Los esteroides también son potentes moduladores
bimodales del receptor GABA-A. Dado que este re-
ceptor controla la excitabilidad neuronal, su regu-
lacion tiene importantes consecuencias fisioldgi-
cas y farmacoldgicas. Algunos metabolitos de la
progesterona (3a-5a tetrahidroprogesterona [THP]
y 3a-5a tetrahidrodeoxicorticosterona) son agonis-
tas del receptor GABA-A, mientras que el sulfato de
pregnenolona (PS) y el sulfato de la dehidroepi-
nandrosterona (DHEAS) son antagonistas de este
receptor. La distribucion cerebral de esteroides ga-
baérgicos es sexualmente dimérfica. Durante la fa-
se luteal y en el embarazo los niveles de THP en
plasma y cerebro estdn aumentados y ejercen una
accion sedativa y ansiolitica. Es posible que su des-
censo premenstrual o posparto pueda explicar un
empeoramiento de la ansiedad similar al observado
por abstinencia de benzodiacepinas®. Los estroge-
nos también parecen tener un efecto de regulacion
al alza del receptor GABA-A. Por tanto, las fluctua-
ciones de progesterona, THP y estrégenos durante
el ciclo menstrual pueden contribuir a los cambios
que se producen en el &nimo en algunas mujeres®.

TRATAMIENTO CON ESTROGENOS
DE LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS

La depresidon es mas prevalente en mujeres que en
hombres (relacion 2:1) y, ademas, tiene diferentes
caracteristicas clinicas y pronostico. Diversos estudios

longitudinales realizados en pacientes con depresion
han mostrado que las mujeres presentan con maés fre-
cuencia que los hombres un curso més crénico y con re-
currencias mas frecuentes y prolongadas. También se ha
hallado una mayor comorbilidad con otros trastornos
psiquiatricos en mujeres. Las diferencias en la respuesta
al tratamiento son todavia poco concluyentes; en gene-
ral, las mujeres pueden presentar con mas frecuencia
efectos secundarios a las dosis habituales y se debe te-
ner en cuenta la necesidad de ajustar la medicacion
en el periodo premenstrual y si se toman hormonas
sexuales’.

Estrogenos en el tratamiento
de la depresién posparto

En el periodo de posparto la incidencia de ingresos
psiquiatricos aumenta de forma significativa en los pri-
meros 6 meses respecto a otros periodos de la vida de la
mujer®.

La depresién posparto suele tener un inicio entre las
2-4 semanas después del parto, y a las consecuencias ne-
gativas para la madre que se derivan de la gravedad pro-
pia de la depresion se afiaden las consecuencias negati-
vas potenciales para el desarrollo cognitivo emocional
del recién nacido. Las tasas de prevalencia para la de-
presién posparto parecen oscilar entre 12-15%°. La apa-
ricion del primer episodio depresivo coincidiendo con
el puerperio es frecuente, y las mujeres con un trastorno
depresivo previo tienen un riesgo aumentado de desa-
rrollar una depresion durante el posparto. Una historia
de depresion posparto previa aumenta de forma im-
portante el riesgo de otros episodios depresivos puer-
perales™.

Diversos estudios han hallado una respuesta positiva a
la administracion de estrogenos en la depresién pospar-
to''y en la psicosis puerperal'®. En un estudio reciente®,
23 pacientes que sufrian depresidon posparto fueron tra-
tadas con 17b-estradiol sublingual durante 8 semanas. Se
midieron las concentraciones de estradiol en sangre ba-
sal semanalmente. Se hallé que en la evaluacion basal
las pacientes tenian unos niveles bajos de estradiol. Las
pacientes mejoraron de forma importante a partir de la
primera semana y los niveles de estradiol aumentaron.
Al final de la segunda semana, 19 de las pacientes mos-
traban una recuperacion clinica de la depresion (segin
la puntuacion de la escala Montgomery-Asberg Depres-
sion Rating Scale, MADRS).

También parece que la administracion de estr6genos
de forma profilactica después del parto en mujeres de al-
to riesgo de desarrollar una enfermedad afectiva durante
el posparto reduce de forma importante el riesgo de re-
caidas. Sichel et al.** trataron de forma profilactica a 11
mujeres con antecedentes de trastorno afectivo severo
con estrégenos a dosis altas inmediatamente después del
parto y redujeron las dosis de hormonas en 4 semanas.
Las pacientes se mantuvieron asintométicas durante el
afio de seguimiento.
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Estr6genos en el tratamiento del trastorno
disférico premenstrual

El trastorno disforico premenstrual se puede conside-
rar un subtipo mas grave del sindrome premenstrual. En
este trastorno predominan los sintomas afectivos y de an-
siedad y éstos interfieren en el funcionamiento social de
las pacientes.

Los tratamientos que han mostrado una clara efectivi-
dad en el trastorno disforico premenstrual son los anti-
depresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de se-
rotonina y los tratamientos que inhiben la ovulacion,
como anélogos de la GnNRH, parches de estradiol y dana-
zol®™. Los estrégenos han sido utilizados en el tratamien-
to del trastorno disférico premenstrual con resultados
dispares. Dos estudios*®**” que compararon 17b-estradiol
y noretisterona con placebo hallaron que el tratamiento
hormonal era mas efectivo. Otro estudio que utilizé es-
trégenos conjugados®®, sin embargo, no hallé que éstos
fueran mas efectivos que el placebo.

Aunque se ha utilizado también el tratamiento con an-
ticonceptivos, no parece que éstos mejoren los sintomas
depresivos y en algunas pacientes pueden empeorarlos™.

Estr6genos en el tratamiento de la depresién
asociada a la menopausia

Menopausia y depresion

La perimenopausia se define como el periodo en que
la duracién del ciclo menstrual varia debido a frecuentes
periodos anovulatorios, con una fluctuacién importante
de los niveles de hormonas gonadales circulantes, y es el
intervalo comprendido entre los ciclos menstruales ovu-
latorios regulares y el cese completo de la funcién ovari-
ca. La menopausia es el cese permanente de la mens-
truacion como resultado de la pérdida de la actividad
folicular del ovario y se considera establecida después de
12 meses de amenorrea espontanea.

La posible relacién entre la perimenopausia, la meno-
pausia y la aparicién de trastornos afectivos es un tema
controvertido. En general, los estudios longitudinales en
poblacién general no han encontrado que durante la peri-
menopausia exista un incremento del riesgo de depresion
en la mayoria de mujeres?®®?. Los estudios en mujeres
gue acuden a consultas ginecolégicas, por el contrario,
si encuentran una mas alta prevalencia de sintomas de-
presivos en mujeres durante la perimenopausia. Se ha
hallado también que existe mas riesgo de depresion en
la menopausia quirtirgica que en la natural®*. Parece, por
ultimo, que las mujeres con antecedentes de sindromes
afectivos relacionados con los cambios hormonales, co-
mo los relacionados con la toma de anticonceptivos
hormonales, el trastorno disférico premenstrual o la de-
presion posparto, si pueden tener un riesgo mas elevado
de presentar depresion coincidiendo con la perimeno-
pausia®. En general, se puede concluir que si algunos es-
tudios han encontrado que la aparicion de depresion ma-
yor esta ligeramente asociado con la perimenopausia, sin

embargo, a partir de la menopausia el riesgo de depre-
sion no s6lo no aumenta, sino que disminuye®.

Tratamiento estrogénico de la depresion
asociada con la menopausia

La eficacia del tratamiento hormonal sustitutivo en la
mejora del estado de animo es todavia un tema de deba-
te. El hecho de que muchos de los estudios realizados no
distingan claramente entre mujeres en la perimenopausia
0 posmenopausia dificulta la interpretacion de los resul-
tados. Un estudio de metaandlisis cualitativo® hall6 que
los estrogenos parecian ser efectivos en el tratamiento de
los sintomas depresivos asociados tanto con la perime-
nopausia como la posmenopausia, pero los resultados
mas consistentes se hallaron en el tratamiento de la de-
presién en mujeres con menopausia quirdrgica y en los
casos de depresion leve.

Un estudio doble ciego, controlado con placebo y que
utiliz6 escalas para medir la depresion, halld6 que la
administracion de estrogenos era Gtil para mejorar el es-
tado de animo en mujeres con menopausia natural y que
presentaban sintomas de depresién, pero que no cum-
plian criterios de depresion mayor®. Otros estudios que
si han hallado que la terapia estrogénica sustitutiva pue-
de ser til en trastornos depresivos son:

1. Schmidt et al.?” evaluaron en un estudio doble
ciego la eficacia del estradiol en el tratamiento
de depresibn mayor y menor en mujeres peri-
menopausicas. Después de 3 semanas de trata-
miento hormonal sustitutivo se encontré una
diferencia significativa en la mejora de los sin-
tomas depresivos entre las mujeres con trata-
miento hormonal sustitutivo y las tratadas con
placebo.

2. En otro estudio mas reciente, de Rasgon et al.%,
16 pacientes que cumplian criterios de depresién
mayor recibieron tratamiento hormonal sustitutivo
(20 lo recibieron en monoterapia y seis pacientes co-
mo tratamiento asociado a fluoxetina por falta de res-
puesta). Todas las pacientes mejoraron de la depre-
sion (medida con la Escala para la Depresion de
Hamilton) después de la primera semana de trata-
miento. De las pacientes que recibieron tratamiento
hormonal sustitutivo en monoterapia, en seis pacien-
tes se hall6 una remisién del episodio depresivo, tres
respondieron parcialmente y una paciente no res-
pondio a las 8 semanas. De las seis pacientes que re-
cibieron fluoxetina y tratamiento hormonal sustituti-
VO, Una paciente experimentd una remisién y cinco
pacientes una respuesta parcial.

3. Soares et al., en un estudio doble ciego®®, compa-
raron el efecto de 17b-estradiol transdermal y de
placebo durante 12 semanas en 50 pacientes en la
perimenopausia con depresion (depresion mayor,
menor y distimia). Las pacientes mostraron una
buena respuesta al tratamiento hormonal, inde-
pendientemente del diagndstico.
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Estos estudios parecen sugerir, ademas, que el efecto
antidepresivo del tratamiento hormonal sustitutivo es in-
dependiente de sus efectos en las manifestaciones fisicas
de la perimenopausia como los sofocos.

El hecho de que los estrégenos puedan inducir la apari-
cién de ciclos rapidos, o al menos predisponer a la apa-
ricion de ciclos rapidos inducidos por triciclicos, parece
apuntar también a un efecto antidepresivo de éstos. En
cambio, la progesterona puede suprimir ciclos rapidos®.
Ademas, la adicién de progesterona puede disminuir el
efecto beneficioso sobre el animo de los estrogenos?.

También se han realizado estudios que evaluaban la
eficacia de la utilizacién de terapia estrogénica como tra-
tamiento potenciador de la medicacion con antidepresi-
VOS en mujeres posmenopausicas y los resultados han
sido controvertidos. Mientras que en un estudio con mu-
jeres ancianas con depresién que recibian fluoxetina se
encontrd una interaccion positiva entre la adicion de es-
trogenos al tratamiento y la respuesta terapéutica®, otro
estudio no confirmd estos resultados®.

Un tratamiento prometedor en el campo de la terapia
estrogénica son los moduladores selectivos de los recep-
tores estrogénicos, SERM, que son compuestos estrogé-
nicos que no afectan el tejido mamario ni uterino. El ra-
loxifeno es uno de primera generacion y parece actuar
sobre la dopamina y la serotonina de manera similar a
los estrégenos conjugados®. Todavia no existen estu-
dios sobre su utilidad en los trastornos psiquiatricos.
Un estudio interesante es el realizado por Jarkova
et al.*, quienes en un estudio doble ciego para evaluar
la accion del raloxifeno en la prevencién de la osteopo-
rosis estudiaron, ademas, el efecto de éste en el estado
de animo en un subgrupo de mujeres que no presenta-
ban depresién. Se evaluaron los sintomas depresivos
con la Escala de Hamilton y se hall6 que en las mujeres
en tratamiento con raloxifeno las puntuaciones de la es-
cala descendian, mientras que no fue asi en las tratadas
con placebo.

Estrogenos en el tratamiento de los trastornos
depresivos no relacionados con la menopausia

Existen pocos estudios que hayan evaluado la utilidad
de la terapia estrogénica en monoterapia como trata-
miento de la depresién no relacionada con la menopau-
sia y ninguno de ellos hallé que fuese util. Un estudio
doble ciego con placebo que utiliz6 dosis altas de estr6-
genos conjugados en 40 pacientes premenopausicas y
posmenopausicas con depresion grave® hallo que, aun-
que las pacientes mejoraban mas con el tratamiento es-
trogénico que con placebo, las pacientes no se recupe-
raron totalmente de la depresion.

Respecto a la utilizacién de estrogenos como trata-
miento potenciador en depresiones resistentes, los pocos
estudios realizados que afiadieron estrégenos a pacientes
gue no respondian a tratamiento con antidepresivos tri-
ciclicos hallaron resultados negativos?®.

Como conclusiones, y aunque los resultados son pre-
liminares, parece que los estrdgenos solos o asociados a

antidepresivos podrian ser tiles en el tratamiento de la
depresién posparto y en la depresién relacionada con la
menopausia, especialmente en la menopausia quirargi-
ca. En la actualidad no existen pruebas de la utilidad del
tratamiento estrogénico en los trastornos depresivos no
relacionados con el ciclo reproductivo.

TRATAMIENTO CON ESTROGENOS
DE LA ESQUIZOFRENIA

La evidencia de que la esquizofrenia en mujeres es me-
nos frecuente, tiene un inicio mas tardio y suele tener un
curso menos grave®®, ha hecho que diversos autores ha-
yan propuesto la «hipGtesis estrogénica» de la esquizo-
frenia. Esta hipétesis propone la existencia de un efecto
protector de los estrégenos en las mujeres con vulnera-
bilidad a presentar la enfermedad.

Esta hipoétesis ha sido contrastada en diversos estu-
dios. Diversos trabajos han hallado que los niveles de es-
trégenos en mujeres esquizofrénicas son significativa-
mente mas bajos que en mujeres sanas>, y que el inicio
de la enfermedad o las recaidas aparecian con mas fre-
cuencia coincidiendo con las fases del ciclo menstrual
con niveles bajos de estrogenos®. Riecher-Rosler et al.*”
estudiaron a 32 pacientes con esquizofrenia ingresadas
por un episodio agudo y que tenian una historia de ci-
clos menstruales regulares. Los resultados fueron que la
mayoria de pacientes tenian unos niveles mas bajos de
estradiol y progesterona comparadas con mujeres sanas.
Ademaés al estudiar la correlacion entre las diferentes fa-
ses del ciclo menstrual y la sintomatologia encontraron
gue durante la fase del ciclo con niveles bajos de estré-
genos empeoraba la sintomatologia y durante la fase con
niveles altos mejoraba (con la excepcion de los sintomas
de ansiedad y depresidn). Otros autores han hallado re-
sultados parecidos®“°. En un estudio mas reciente, sin
embargo, Choi et al.*, que también investigaron la evo-
lucién de la sintomatologia a lo largo del ciclo menstrual
en 30 pacientes con esquizofrenia ingresadas, hallaron
que en el periodo premenstrual empeoraban los sin-
tomas mas afectivos y somaticos, mientras que en los sinto-
mas psicéticos no se hallaban diferencias significativas.

Un trabajo interesante es el de Hoff et al.*?, quienes es-
tudiaron la asociacion entre los niveles de estrégenos y
progesterona y diversas funciones cognitivas en una
muestra de 22 pacientes con esquizofrenia. Los resulta-
dos indicaron que niveles mas elevados de estrégenos se
asociaban a un mejor rendimiento en diversas areas cog-
nitivas, especialmente las relacionadas con la memoria.
No hallaron, sin embargo, ninguna correlacion entre ni-
veles de estrégenos y sintomas psicaticos.

El efecto modulador de los estrogenos sobre el sistema
dopaminérgico ha inducido a estudiar la posibilidad del
uso terapéutico de éstos en pacientes con esquizofrenia.

En un estudio abierto realizado por Kulkarni et al.*® se
afiadio estradiol al tratamiento de 11 mujeres premeno-
pausicas con sintomatologia psicotica aguda y se obtuvo
una mejoria mas rapida de los sintomas psicoticos. Estas
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diferencias, sin embargo, se atenuaban a los 15 dias de
tratamiento y la recuperacion final era igual en uno
y otro grupo. En un estudio més reciente de Kulkarni
et al.* se investigo la utilidad de afiadir tratamiento es-
trogénico en forma de estradiol transdermal a un trata-
miento neuroléptico estandar en un estudio doble ciego,
comparandolo con afadir placebo al tratamiento neuro-
[éptico y hallaron que la respuesta al afadir el estrégeno
era significativamente mejor. Un estudio de Lindamer
et al.* examino la psicopatologia de pacientes con es-
quizofrenia posmenopausicas y hallaron que las pacien-
tes que estaban en tratamiento hormonal sustitutivo to-
maban dosis mas bajas de tratamiento antipsicético y
presentaban menos sintomas negativos, mientras que no
se hallaron diferencias en los sintomas positivos.

Algunos estudios abiertos han demostrado que el tra-
tamiento estrogénico puede ser también util en el trata-
miento de la discinesia tardia*®.

Como conclusiones, y aunque los datos son muy pre-
liminares todavia, algunos estudios apuntan a que los es-
trégenos asociados al tratamiento neuroléptico podrian
ser Utiles en los casos en que las pacientes con esquizo-
frenia experimenten un empeoramiento de los sintomas
claramente relacionado con las fluctuaciones de los ni-
veles hormonales a lo largo del ciclo menstrual o en pa-
cientes resistentes a la medicacion antipsicética. Tam-
bién podria ser Gtil el tratamiento hormonal sustitutivo
en pacientes posmenopausicas.
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