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Diferencias de género en los trastornos del estado
de ánimo: una revisión de la literatura
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Resumen

Los estudios sobre diferencias de género en los
trastornos afectivos pueden tener importantes implicaciones
clínicas como son la posibilidad de identificar subtipos
clínicos o agrupaciones de síntomas específicos de cada
sexo y de ayudar a comprender mejor los mecanismos
fisiopatológicos de los trastornos afectivos.

En la depresión unipolar las diferencias de género
encontradas con más frecuencia son la existencia de una
mayor prevalencia de depresión en mujeres que en hombres
y un peor pronóstico en las mujeres: éstas parecen presentar
con más frecuencia un curso más crónico y recurrente con
episodios más largos. También se ha hallado una mayor
comorbilidad con otros trastornos psiquiátricos en mujeres.
Las diferencias en la respuesta al tratamiento son todavía
poco concluyentes. En general, las mujeres pueden presentar
con más frecuencia efectos secundarios a las dosis
habituales, y se debe tener en cuenta la necesidad de
ajustar la medicación en el período premenstrual y si hay
uso concomitante de hormonas sexuales.

No se han hallado diferencias de género en la prevalencia
del trastorno bipolar. En el trastorno bipolar la diferencia de
género más contrastada es que las mujeres presentan con
más frecuencia ciclaciones rápidas (ratio 3:1).

Palabras clave: Género. Depresión unipolar. Trastorno
bipolar. Epidemiología. Clínica. Tratamiento.

Summary

The study of gender differences in mood disorders may
have important clinical implications such as identifying
clinical subtypes or symptoms clusters specific to each sex,
and will help better understand pathophysiological
mechanisms involved in affective illness.

In unipolar depression the most frequent gender
differences found are a greater prevalence of depression in
women than in men and a worst outcome in women: they
are more likely to have a chronic and recurrent course with
longer episodes. Also, depressed women have higher rates of
comorbidity than depressed men. Gender differences in
response to treatment are as yet inconclusive. Women tend
to display more side effects at the usual doses. It may be
useful to consider a dosage adjustment during the
premenstrual period and if hormonal therapies are being
administered.

No gender differences in the prevalence of bipolar
disorder have been found, except for a greater incidence of
rapid cycling in women (ratio 3:1).

Key words: Gender. Unipolar depression. Bipolar disorder.
Epidemiology. Clinical presentation. Treatment.

Gender differences in mood disorders. A literature review

El interés por estudiar las diferencias de género en psi-
quiatría ha adquirido una especial relevancia durante

estas últimas décadas. El área de los trastornos depresi-
vos es una de las que ha generado más estudios, dada la
alta prevalencia de estos trastornos en la población gene-
ral y en especial entre las mujeres.

La investigación sobre diferencias de género en los
trastornos mentales y, más específicamente, en los tras-
tornos afectivos puede tener importantes implicaciones
clínicas entre las que destaca la posibilidad de identificar
subtipos clínicos o agrupaciones de síntomas específicos
de cada sexo que supongan herramientas diagnósticas o
de tratamiento diferenciadas. Además pueden ayudar a
comprender mejor los mecanismos fisiopatológicos de
los trastornos afectivos: se han identificado diferencias
de sexo en la función de los neurotransmisores y la regu-

lación hormonal, tanto en estudios con animales como
con humanos (1).

En este artículo se revisarán algunos de los trabajos
más relevantes y recientes sobre diferencias de género
tanto en la depresión unipolar como en el trastorno bi-
polar, con respecto a prevalencia, sintomatología, curso
de la enfermedad y respuesta al tratamiento.

TRASTORNO DEPRESIVO UNIPOLAR

Epidemiología

La existencia de una mayor prevalencia de depresión
en mujeres que en hombres se ha encontrado de forma
consistente tanto en estudios epidemiológicos como clí-
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nicos, y así como en diferentes culturas (2). El National
Comorbidity Survey encontró una prevalencia-vida de
21,3% en mujeres y 12,7% en hombres (ratio mujer hom-
bre de 1,68:1) (3). Para la distimia se halló una prevalen-
cia dos veces más elevada en mujeres, con una preva-
lencia vida de 5,4% para mujeres y de 2,6% para hom-
bres (2).

Un aspecto controvertido de estos estudios reside en
si la mayor prevalencia encontrada en mujeres es real o
puede ser explicada por otros factores socioculturales,
como que las mujeres buscan ayuda con más frecuencia
y/o están sujetas a sesgos diagnósticos, que producen
una falsa elevación de la prevalencia de depresión. Un es-
tudio interesante para ayudar a abordar esta cuestión es
el de Coryell et al (4) que siguió durante cinco años a 965
familiares de primer grado y cónyuges sanos de proban-
dos con un trastorno afectivo y que por su carácter pros-
pectivo minimiza los efectos del olvido o la negación de
los síntomas que puede contribuir a un infradiagnóstico
en hombres. Los resultados de este trabajo fueron que un
10,4% de mujeres y un 5,5% de hombres presentaron un
trastorno depresivo. En este estudio, además, no se en-
contraron diferencias en la conducta de búsqueda de tra-
tamiento entre mujeres y hombres.

Los estudios realizados en centros de atención prima-
ria también encuentran una mayor proporción de muje-
res con depresión, pero la magnitud de la diferencia de
prevalencia entre los sexos no suele ser tan elevada
como en los estudios sobre población general (5). Un es-
tudio reciente realizado en el área de Barcelona para de-
tectar la prevalencia de depresión en Atención Primaria
ha encontrado resultados parecidos (6).

Respecto a los subtipos de depresión, algunos resul-
tados sugieren que la depresión atípica y el trastorno
afectivo estacional son más frecuentes en las mujeres
que en los hombres (ratio mujer hombre 3:1) (1, 7).

Aspectos clínicos

Sintomatología

Los estudios sobre posibles diferencias clínicas entre
mujeres y hombres con depresión aportan resultados
menos concluyentes. Algunas de las diferencias más
contrastadas son un riesgo de intento de suicidio más
elevado en mujeres, pero de suicidio consumado mayor
en hombres (8). Existen pocos estudios que hayan exa-
minado las diferencias en síntomas, gravedad de la en-
fermedad y discapacidad funcional. Un estudio de
Frank (9) en pacientes con depresión mayor recurrente
encontró que las mujeres presentaban más aumento de
peso, más ansiedad somática y más hostilidad expresa-
da; los hombres, por el contrario, presentaban más pér-
dida de peso. Los autores de este estudio, sin embargo,
no encontraron diferencias en gravedad sintomatológi-
ca ni en discapacidad funcional. Los trabajos de Young
et al (10) y Williams et al (11) encontraron resultados si-
milares.

Curso de la enfermedad

La mayoría de los estudios no han encontrado claras
diferencias en edad de inicio (3). Un estudio de Korns-
tein (12) en una amplia muestra de pacientes con depre-
sión mayor crónica, sin embargo, sí encontró una edad
de inicio más temprana en mujeres.

Varios estudios longitudinales han encontrado un
peor pronóstico en las mujeres: éstas parecen presentar
con más frecuencia un curso más crónico y recurrente
con episodios más largos (13, 14). Un trabajo reciente
que examina las diferencias de género en depresión cró-
nica (incluye depresión mayor y distimia) también en-
cuentra que las mujeres con depresión presentan más
gravedad, y el curso de la enfermedad les provoca más
discapacidad y peor calidad de vida (12).

Los desencadenantes de los episodios depresivos
también parecen estar influidos por el género. Las muje-
res refieren más situaciones estresantes en los seis meses
previos al inicio de un episodio depresivo (15).

Curso de la enfermedad y hormonas sexuales

El curso de la depresión en algunas mujeres puede
verse afectado por el ciclo menstrual. La fase premens-
trual parece ser de especial vulnerabilidad para el inicio
de un episodio depresivo o para el empeoramiento de la
depresión (16).

Clásicamente, se consideraba que los anticonceptivos
(ACO) hormonales se asociaban a la aparición de depre-
sión. Los estudios controlados realizados con los nuevos
ACO, con dosis bajas de hormonas, no muestran una aso-
ciación entre su uso y un mayor riesgo de depresión. Hay
algunas evidencias, sin embargo, de que los ACO pueden
favorecer una recurrencia depresiva en mujeres con an-
tecedentes de depresión o de síndrome disfórico pre-
menstrual (17).

La posible relación entre la perimenopausia (interva-
lo comprendido entre los ciclos menstruales ovulatorios
regulares y el cese completo de la función ovárica) y la
aparición de trastornos afectivos es un tema controverti-
do. En general, los estudios longitudinales en población
general no han encontrado que durante la perimenopau-
sia exista un incremento del riesgo de depresión en la
mayoría de mujeres (18-20). Los estudios en mujeres que
acuden a consultas ginecológicas, por el contrario, sí en-
cuentran una más alta prevalencia de síntomas depresi-
vos en mujeres durante la perimenopausia. También pa-
rece existir más riesgo de depresión en la menopausia
quirúrgica que en la natural (19). Parece, por último, que
las mujeres con antecedentes de síndromes afectivos re-
lacionados con los cambios hormonales como son los re-
lacionados con la toma de anticonceptivos hormonales,
el trastorno disfórico premenstrual o la depresión pos-
parto, sí que pueden tener un riesgo más elevado de pre-
sentar depresión coincidiendo con la perimenopausia
(21). En general se puede concluir que si bien parece
existir una ligera relación entre el período de la perime-

Usall i Rodié, J.—DIFERENCIAS DE GÉNERO EN LOS TRASTORNOS DEL ESTADO DE ÁNIMO: UNA REVISIÓN DE LA LITERATURA270

Actas Esp Psiquiatr 2001;29(4):269-274 76



nopausia y el riesgo de depresión, sin embargo, casi to-
dos los estudios coinciden en que a partir de la meno-
pausia (cese permanente de las menstruaciones con 12
meses de amenorrea) el riesgo de depresión en las muje-
res no sólo no aumenta, sino que incluso disminuye (22).

Comorbilidad

Los estudios del National Comorbidity Survey y del
Epidemiological Catchment Area (ECA) sugieren una
mayor comorbilidad con depresión en mujeres que en
hombres (23). La mayor comorbilidad puede complicar
la evaluación y el tratamiento de ambos trastornos y pre-
dice un peor pronóstico (24). Concretamente, en las mu-
jeres parece existir más comorbilidad con trastornos de
ansiedad y de la alimentación, y en los hombres con tras-
torno por abuso de sustancias. Además, las mujeres con
depresión también presentan mayor comorbilidad con
alteraciones tiroideas y migraña (16).

Se han publicado pocos trabajos que examinen las di-
ferencias de género en la comorbilidad de la depresión
con trastornos de personalidad. Un estudio halló una ma-
yor prevalencia de trastorno de personalidad narcisista,
antisocial y obsesivo-compulsivo en hombres que en mu-
jeres con depresión (25).

Tratamiento

Diferencias en respuesta al tratamiento

Pocos estudios han puesto el énfasis en las diferencias
de género en respuesta al tratamiento. Algunos estudios
que han examinado si existe una respuesta diferenciada
por sexos a las diferentes familias de antidepresivos han
encontrado que en caso de depresión mayor crónica las
mujeres premenopáusicas responden peor a los antide-
presivos tricíclicos que los hombres, y parecen respon-
der mejor y con más rapidez a los inhibidores selectivos
de la recaptación de serotonina (ISRS), mientras que los
hombres responden mejor a la imipramina (26). También
se ha encontrado que esta mejor respuesta de las mujeres
premenopáusicas a los ISRS no se mantiene después de la
menopausia (27). Estas diferencias pueden estar relacio-
nado con la teoría de que los estrógenos aumentan la re-
gulación a la baja inducida por los antidepresivos sobre
los receptores 5HT2 (28).

También los efectos secundarios aparecen con distin-
ta frecuencia en mujeres y hombres. Un estudio de Piaz-
za (29) encontró que durante la depresión las disfuncio-
nes sexuales son más frecuentes en mujeres y que las mu-
jeres mejoran más que los hombres la actividad sexual
con el tratamiento con ISRS. Otros estudios, sin embar-
go, encuentran que los efectos sexuales por ISRS en mu-
jeres son frecuentes.

Los pocos estudios que han evaluado las diferencias
de respuesta al TEC han hallado que las mujeres pare-

cen requerir estímulos eléctricos más bajos. Además,
las mujeres parecen tener menos disfunción cognitiva
que los hombre con el TEC unilateral derecho, segura-
mente debido a las diferencias sexuales de lateraliza-
ción (30).

Diferencias farmacocinéticas

A la hora de estudiar las diferencias de género en res-
puesta al tratamiento antidepresivo es importante consi-
derar las diferencias existentes en la farmacocinética de
los psicofármacos. Algunas de las diferencias farmacoci-
néticas más contrastadas son un vaciado gástrico más
lento y un tránsito intestinal más rápido, pero con una
mejor absorción gástrica debido una menor secreción
ácida y enzimática, en mujeres. El volumen sanguíneo to-
tal parece ser mayor en los hombres. Las mujeres pare-
cen tener un flujo sanguíneo cerebral más elevado. El
metabolismo hepático y el aclaramiento renal es menor
en las mujeres.

Estas diferencias encontradas en la biodisponibilidad,
distribución y metabolismo han hecho hipotetizar que
las mujeres tienden a presentar concentraciones más ele-
vadas de psicofármacos que los hombres (31, 32).

El antidepresivo más estudiado por lo que respecta a
las diferencias de género es la imipramina. Un estudio de
revisión de Hamilton y Grant (33) sobre farmacocinética
de la imipramina en relación con las diferencias de sexo,
apuntaba a que las mujeres mayores de 50 años tenían ni-
veles plasmáticos, ajustados por dosis, más elevados que
los hombres. En mujeres más jóvenes estas diferencias
eran más controvertidas. Algunos estudios con clorimi-
pramina también apuntaban a niveles más elevados en
mujeres (34). Un estudio con sertralina (35) halló igual-
mente niveles más elevados en mujeres jóvenes que en
hombres jóvenes.

Algunos antidepresivos pueden mostrar variaciones
en la concentración plasmática a lo largo del ciclo
menstrual. En la fase luteínica los niveles plasmáticos
de desipramina y trazodona mostraban importantes des-
censos, sobre todo en mujeres con síndrome premens-
trual (36).

Un estudio que ha investigado las interacciones entre
los ACO hormonales y la imipramina, encontró que se
producía una elevación de los niveles de imipramina al
disminuir el metabolismo hepático de este fármaco. Los
autores aconsejan reducir las dosis de imipramina en las
mujeres que toman ACO orales durante un largo período
hasta 2/3 respecto a las que no los toman (37).

En resumen, y aunque los datos sobre diferencias far-
macocinéticas y farmacodinámicas son todavía poco
concluyentes, podría concluirse que al instaurarse un tra-
tamiento farmacológico es necesario tener en cuenta
que las mujeres pueden presentar con más frecuencia
efectos secundarios a las dosis habituales y que, de forma
individualizada, se podría tener que ajustar la medicación
en el período premenstrual y si hay uso concomitante de
hormonas sexuales.
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TRASTORNO BIPOLAR

Epidemiología

El estudio de las diferencias de género en el trastorno
bipolar ha merecido una atención mucho menor que el
de la depresión unipolar.

A diferencia de la depresión unipolar no se han halla-
do diferencias de género en la prevalencia del trastorno
bipolar (38).

Curso de la enfermedad

Al igual que en la depresión unipolar no se han halla-
do diferencias en la edad de inicio (1).

Una diferencia de género bien contrastada es que las
mujeres presentan con más frecuencia ciclaciones rápi-
das (ratio 3:1) (39, 40). La mayor frecuencia de ciclos rá-
pidos en mujeres podría ser explicada, en parte, por una
utilización más frecuente de antidepresivos en mujeres
debido a que éstas parecen tener más riesgo de episodios
depresivos (41). Otras posibles causas son las diferencias
de género existentes en el eje hipotalámico-pituitario- ti-
roidal (HPT) (con las mujeres presentando un mayor ries-
go de hipotiroidismo por el tratamiento con litio) (42), y
en el eje hipotalámico-pituitario-gonadal (HPG) (43).

Aunque existen estudios que parecen apuntar a un
mayor riesgo de episodios depresivos (44) o mixtos en
las mujeres que en los hombres (45), otros trabajos no
confirman estas diferencias (43). Tampoco existen claras
diferencias de género en el porcentaje de trastorno bipo-
lar II, aunque algunos estudios hallan que las mujeres
presentan más riesgo para este trastorno (43).

La mayoría de los trabajos que han examinado los efec-
tos del ciclo menstrual en la evolución del trastorno bi-
polar en mujeres son sobre casos únicos y aunque algu-
nos describen casos de recaída o empeoramiento pre-
menstrual, otros estudios no han encontrado una relación
clara entre síntomas y ciclo menstrual (46). Aunque este
es un aspecto poco claro, el hecho de que algunos estu-
dios sí encuentren variaciones de los niveles de litio a lo
largo del ciclo menstrual (47), apunta a la utilidad de es-
tudiar en detalle en cada mujer la existencia de cambios
de humor a lo largo del ciclo menstrual y si hay empeora-
miento, obtener niveles pre y post menstruales (48).

La comorbilidad entre trastorno bipolar y abuso y de-
pendencia de alcohol y otros tóxicos es más frecuente en
hombres que en mujeres. Es importante destacar, sin em-
bargo, que en las mujeres con un trastorno bipolar la co-
morbilidad con abuso de sustancias es mucho más fre-
cuente que en las mujeres de población general (43).

Tratamiento

Existen pocos estudios que hayan examinado de for-
ma específica las diferencias en respuesta al tratamiento

entre mujeres y hombres. Un trabajo de Viguera et al (49)
no encontró evidencia de la existencia de diferencias de
género en la respuesta al litio.

Un estudio sobre eficacia del valproato en el trastor-
no bipolar halló que los hombres respondían mejor que
las mujeres a los efectos de profilaxis de las depresiones
que las mujeres (50). Además, un estudio halló que el
45% de las mujeres que tomaban valproato presentaban
alteraciones menstruales y que en mujeres que empeza-
ron el tratamiento antes de los 20 años existía un riesgo
elevado de ovario poliquístico y hiperandrogenismo
(51). Por otro lado, a la hora de instaurar tratamiento con
carbamazepina es importante tener en cuenta que ésta
puede reducir la eficacia de los tratamientos hormonales
(especialmente anticonceptivos orales) debido a su acti-
vidad como inductor enzimático.
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