
gard to its etiopathogeny, genetic, hormonal, psychologi-
cal and sociocultural factors have been suggested, but
there are no solid data that support any of these explana-
tions. Treatment basically depends on the severity of the
disorder and includes antidepressants and/or psychothera-
py. Maintained treatment with hormone replacement ther-
apy (estrogens) is under discussion.
Key words: 
Depression. Perimenopause. Estrogens.

INTRODUCCIÓN

Los síntomas depresivos y los trastornos depresivos son
muy frecuentes a lo largo de la vida, particularmente en la
edad media. La depresión mayor1 y la depresión menor2 son
dos fuentes muy importantes de incapacidad en los países
desarrollados. La tasa de síntomas depresivos en mujeres en
la edad media de la vida oscila entre el 8 y 40%3,4. La preva-
lencia-vida de depresión mayor es de un 17 %, siendo el do-
ble en la mujer que en el hombre5. Asimismo, se estima que
la prevalencia de depresión menor es el doble que la de la
depresión mayor6. 

La menopausia natural per se no tiene consecuencias ne-
gativas para la mayoría de mujeres sanas7. Sin embargo, a
pesar de que la mayoría de las mujeres no presentan una
depresión clínica durante la transición a la menopausia o
perimenopausia parece ser éste un período de mayor vulne-
rabilidad depresiva8, asociándose a la aparición tanto de
síntomas depresivos como de trastornos depresivos de no-
vo9,10. Se trata de un período en el que factores hormonales,
culturales y sociofamiliares podrían ejercer una influencia
«depresógena». Así, las mujeres que presentan una meno-
pausia precoz, definida como aquella menopausia no qui-
rúrgica que se da antes de los 40 años, podrían experimen-
tar un descenso más acusado de la función ovárica y de los
estrógenos que las mujeres con menopausia más tardía11. En
el estudio de Liao et al.12, el 74 % de las mujeres con meno-
pausia precoz fueron clasificadas como depresivas, aunque

La prevalencia de los síntomas y trastornos depresivos a
lo largo de la vida es elevada, particularmente en la edad
media. A partir de la adolescencia, las mujeres presentan un
riesgo 1,5-3 veces mayor que los hombres de padecer tras-
tornos depresivos. Tradicionalmente, se asume que la transi-
ción a la menopausia, o perimenopausia, es un período de
mayor vulnerabilidad depresiva, aunque los datos no son del
todo concluyentes. Este período parece asociarse a la apari-
ción tanto de síntomas depresivos como de trastornos de-
presivos de novo, particularmente si existen antecedentes
de depresión. Respecto a la etiopatogenia se han postulado
mecanismos genéticos, hormonales, psicológicos y sociocul-
turales, aunque no existen resultados definitivos que apo-
yen cualquiera de estas hipótesis. El abordaje terapéutico de
la depresión en la perimenopausia está determinado princi-
palmente por su gravedad, implicando el tratamiento con
fármacos antidepresivos y/o psicoterapia. El tratamiento
mantenido con terapia hormonal sustitutiva (estrógenos)
está en discusión. 
Palabras clave:
Depresión. Perimenopausia. Estrógenos.
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Depression and perimenopause: a review

Depressive symptoms and disorders are highly preva-
lent throughout life, particularly in the middle-aged. From
adolescence, women have a 1.5-3 times higher risk than
men of suffering different depressive disorders. Tradition-
ally, it has been assumed that transition to menopause, or
perimenopause, is a period of higher depressive vulnerabil-
ity, although there is some degree of controversy. This pe-
riod seems to be associated with the appearance of both
depressive symptoms and de novo depressive disorders,
particularly if a background of depression exists. With re-
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blecido cuál es el mejor tratamiento de los trastornos de-
presivos perimenopáusicos. 

Definiciones

La falta de uniformidad en la definición de lo que se con-
sidera perimenopausia y de los instrumentos de medición de
los distintos trastornos depresivos dificulta la comparabili-
dad entre los distintos estudios8. A continuación recordare-
mos las definiciones de los conceptos más utilizados en los
estudios sobre depresión y perimenopausia, definiciones que
aparecen sintetizadas en la tabla 1. 

El término climaterio, procedente del griego klimater y que
significa escalón o peldaño, hace referencia al cese de la capa-
cidad de procreación y no es equivalente al de menopausia15. 

La menopausia se define clínicamente como el tiempo en
el que una mujer presenta amenorrea de 12 o más meses de
duración sin una causa que lo justifique11, siendo la edad
media de 51 años en Estados Unidos16. Desde un punto de
vista hormonal se caracteriza por un nivel de hormona foli-
culoestimulante (FSH) mayor a 40 IU/l y de estrógenos de
menos de 25 pg/ml17. 

Finalmente, la perimenopausia se define desde el punto
de vista endocrinológico por un nivel de FSH > 25 IU/L y de
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esta relación también podría ser debida a las connotaciones
culturales negativas —por ejemplo, infertilidad— que tiene
la misma. Por otra parte, la posmenopausia parece no aso-
ciarse a un incremento del riesgo depresivo3. 

Se han señalado como factores de riesgo de depresión en
las mujeres en la edad media de la vida los antecedentes de
depresión13, la presencia de sofocos y una mayor duración
de la perimenopausia3, la historia de síntomas depresivos
premenstruales o de depresión posparto13, y las circunstan-
cias vitales estresantes14. Sin embargo, la mayoría de estos
factores de riesgo lo son también durante otros estadios vi-
tales, es decir, no son específicos de la depresión en la peri-
menopausia8. 

La perimenopausia per se parece ser un factor de riesgo
independiente de depresión en las mujeres de mediana
edad. Los estudios señalados anteriormente sugieren que
algunas mujeres tendrían una mayor vulnerabilidad a los
descensos u oscilaciones bruscas de estrógenos. A pesar
de que distintas teorías (teoría del efecto dominó, teoría
psicosocial, etc.) han intentado encontrar una vinculación
causal entre depresión y perimenopausia, aún no hay ha-
llazgos consistentes que las soporten. Tampoco hay evi-
dencias suficientes para sustentar que la sintomatología
depresiva perimenopáusica es diferente cualitativa o
cuantitativamente de la clínica depresiva durante otro
período vital. Finalmente, aún no está claramente esta-

Término Definición clínica y endocrinológica

Climaterio Cese de la capacidad de procreación

No es equivalente a menopausia

Perimenopausia Clínicamente: tres definiciones

- Menstruaciones irregulares o amenorrea prolongada que dura menos de 12 meses

- Irregularidades menstruales de más de 7 días (respecto a lo que es habitual en esa mujer) 

con o sin amenorrea mayor a 3 meses

- Período de amenorrea de entre 3 y 11 meses

Endocrinológicamente:

- Nivel de FSH > 25 IU/l

- Nivel de estradiol < 40 pg/ml

Menopausia Clínicamente: 

- Amenorrea de 12 o más meses de duración sin una causa que lo justifique

Endocrinológicamente: 

- Nivel de hormona folículoestimulante (FSH) > 40 IU/l

- Nivel de estrógenos < 25 pg/ml

Tabla 1 Climaterio, perimenopausia y menopausia: definiciones clínica y endocrinológicas
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asociadas a estas situaciones y la misma, pues puede ha-
ber otros factores implicados25. La única situación en la
que parece haber un vínculo causal sólido entre el cambio
hormonal y la depresión mayor es en el posparto30, lo cual
parece relacionado con la presencia de historia familiar
de depresión24.

Aunque puede que se haya sobrevalorado la importancia
de los síntomas afectivos durante el climaterio, en clínicas
especializadas en menopausia se han señalado tasas de de-
presión de hasta el 44 %31. Por otra parte, en un estudio
preliminar se ha encontrado que un 68% de las mujeres con
un trastorno bipolar presentarían al menos un episodio de-
presivo durante la perimenopausia32. En el mismo estudio no
encontraban un aumento del riesgo de recaída de las fases
maníacas. 

CLÍNICA

La posmenopausia parece no estar asociada a un incre-
mento del riesgo depresivo3. Sin embargo, la transición a la
menopausia o perimenopausia, parece ser un período de
mayor vulnerabilidad depresiva8. Este período se asocia a la
aparición tanto de síntomas depresivos33 como de trastor-
nos depresivos de novo9,34,10 particularmente si había ante-
cedentes de depresión18. Aun así, algunos autores sugieren
que la perimenopausia no es un factor de riesgo importante
para desarrollar depresión mayor35,18. En este último
estudio18 se realizó el seguimiento de 29 mujeres premeno-
páusicas asintomáticas hasta 6-12 meses después del último
período menstrual. El riesgo de presentar depresión era 14
veces mayor en los 12 meses previos y posteriores de la fe-
cha del último período menstrual. Sin embargo, la mayoría
de las mujeres no presentaron depresión durante el período
de estudio. En un estudio reciente tampoco se encontró
ninguna evidencia en este sentido36. Los autores sugerían
que aquellas mujeres que tienen una vulnerabilidad familiar
y que se enfrentan a un número mayor y más grave de
acontecimientos vitales estresantes serían las que tendrían
más probabilidades de presentar una depresión.

Algunos de los factores de riesgo que se han relaciona-
do con la presencia de síntomas depresivos o depresión en
la perimenopausia son tener historia de inestabilidad
afectiva o síntomas depresivos37,38, historia de síndrome
premenstrual39,40, un menor nivel educativo y económi-
co41, menopausia quirúrgica38, y una mayor duración de la
perimenopausia, lo cual pudiera ser secundario a una ex-
posición prolongada a las fluctuaciones hormonales3,38.
También se ha relacionado con la presencia de síntomas
típicos de la perimenopausia, como los sofocos, el insom-
nio, la ansiedad, los problemas sexuales −incluida la se-
quedad vaginal− y urogenitales, etc. Así, en un estudio
con mujeres de 40 a 60 años, las mujeres que presentaban
síntomas vasomotores tenían una mayor probabilidad de
presentar síntomas depresivos que aquellas que no pre-
sentaban clínica vasomotora, incluso después de controlar

estradiol < 40 pg/ml16. Desde el punto de vista clínico, tres
definiciones son las más usadas: la primera, como el período
referido por la mujer con menstruaciones irregulares o ame-
norrea prolongada que dura menos de 12 meses18, en se-
gundo lugar, aquel período de tiempo con irregularidades
menstruales de más de 7 días (respecto a lo que es habitual
en esa mujer) con o sin amenorrea mayor a 3 meses19 y, fi-
nalmente, un período de amenorrea de entre 3 y 11 meses20.
La separación entre premenopausia precoz y tardía tiene
una menor utilidad práctica. En un estudio longitudinal de
2.569 mujeres de entre 45 y 55 años se identificó que los
dos síntomas que mejor definían el inicio de la perimeno-
pausia eran una amenorrea de 3-11 meses y una mayor
irregularidad menstrual21. 

Respecto a la definición del término depresión, hay que
tener en cuenta que los investigadores han usado diferentes
definiciones e instrumentos para su valoración-diagnóstico.
Así, aunque la mayoría de estudios se han centrado en el
trastorno depresivo mayor, los síntomas depresivos subsin-
drómicos podrían tener un impacto significativo en la (pe-
ri)menopausia22. Las entrevistas diagnósticas estructuradas
son el método más fiable de diagnóstico de los trastornos
depresivos8. Uno de los instrumentos más utilizado para
evaluar la sintomatología depresiva en los estudios de po-
blación general es el Center for Epidemiologic Studies-De-
pression (CES-D) questionnaire, que ha sido validado en nu-
merosos países23. 

Otra de las limitaciones en el estudio de la depresión en
la perimenopausia es que pocos estudios usan mediciones
endocrinológicas fiables del envejecimiento ovárico e ins-
trumentos estándar para el diagnóstico de la depresión18. 

EPIDEMIOLOGÍA

La mayor prevalencia de depresión en las mujeres que en
los hombres en todo el mundo es uno de los hallazgos mejor
documentados de la epidemiología psiquiátrica, siendo de
1,5 a 3 veces mayor en mujeres que en hombres para la de-
presión mayor, la distimia, la depresión breve recurrente y la
depresión menor24. Sin embargo, en un estudio realizado en
Estados Unidos encontraron que esta diferencia de género
no era constante y que dependía del grupo racial-étnico25,
ya que el incremento de sintomatología depresiva pospube-
ral sólo se daba en las niñas caucásicas y no en las de origen
hispano o afroamericano. 

La diferencia de género se empieza a dar a partir de la
adolescencia26. Esto sugiere la implicación de las hormo-
nas sexuales, ya que se han encontrado cambios anímicos
en situaciones en las que hay cambios de las hormonas
sexuales, como es el caso de la menopausia27, de la terapia
hormonal substitutiva (THS)28, o del uso de anticoncepti-
vos orales29. Sin embargo, en el caso de la depresión ma-
yor, se necesitan más estudios para poder establecer un
vínculo causal sólido entre las alteraciones hormonales



por historia de depresión42. Los meses inmediatamente
anteriores y posteriores al último período menstrual −que
serían los de mayor riesgo depresivo− se caracterizan por
un descenso acusado de los estrógenos43. Esto sugiere que
los factores endocrinos relacionados con la perimenopau-
sia pudieran estar directamente relacionados con la pre-
sentación de clínica depresiva8. De todos modos, aún no
se puede establecer que los síntomas depresivos sean se-
cundarios a los cambios hormonales de la menopausia44,14.

Respecto a la cuestión de si la sintomatología depresiva
perimenopáusica es diferente cuantitativa o cualitativa-
mente de la clínica depresiva durante otro período vital, hay
autores que así lo han sugerido45. Sin embargo, en un estu-
dio casos-control no encuentran ninguna diferencia entre
la depresión perimenopáusica y la depresión pre-perimeno-
páusica, salvo que el grupo depresivo pre-perimenopáusico
puntuaba significativamente más en «retraimiento emocio-
nal» valorado utilizando la Montgomery Asberg Depression
Rating Scale (MADRS), lo cual podría indicar la presencia de
un mayor nivel de anhedonía36. 

MECANISMOS ETIOPATOGÉNICOS

Numerosas hipótesis han sido sugeridas, siendo las prin-
cipales la presencia de estresores en la vida media, las alte-
raciones hormonales, los síntomas vasomotores perimeno-
páusicos, la imagen corporal y autoestima, y los factores
genéticos22 (tabla 2).

Factores genéticos

Es muy probable que los factores genéticos interaccionen
con los ambientales para que la depresión perimenopáusica
tenga lugar en determinadas mujeres y no en otras. Se ha
descubierto que las mujeres que tienen el alelo corto (SS)
del polimorfismo citosina-adenina del gen del receptor 
B-estrogénico tienen un riesgo siete veces mayor de sínto-
mas vasomotores y 13 veces mayor de síntomas psicológicos
que aquellas mujeres que tienen el alelo largo46.

En un interesante estudio casos-control se encontró que
un 15,1 % de las mujeres perimenopáusicas no-depresivas,
comparado con un 44 % de las mujeres perimenopáusicas
depresivas (p = 0,009), presentaban antecedentes familiares
de depresión36. En el mismo estudio también se encontró
que la incidencia de historia familiar de depresión en el gru-
po de mujeres depresivas perimenopáusicas era mayor que
en el de las mujeres pre-perimenopáusicas depresivas, y sin
embargo, las primeras no presentaban una mayor incidencia
de historia personal de depresión que las segundas. Esto su-
giere que los cambios hormonales y los acontecimientos vi-
tales estresantes de la edad media pudieran inducir un pri-
mer episodio depresivo en aquellas mujeres vulnerables. Es
posible que esa vulnerabilidad sea de tipo genético, pero se
necesitan más estudios al respecto. 

Factores hormonales

En una interesante carta al editor de la British Medical
Journal en el año 1990, un grupo de ginecólogos londinen-
ses se quejaba amargamente de la opinión psiquiátrica ge-
neralizada de que los estrógenos eran irrelevantes tanto pa-
ra explicar la etiología como para el tratamiento de la
depresión en las mujeres y la tendencia a atribuir la misma a
las causas ambientales47. Los autores hacían referencia al
exceso de depresión en el sexo femenino desde la pubertad
y a la escasa frecuencia de la depresión en el primer trimes-
tre del embarazo, caracterizado por un nivel elevado y esta-
ble de estrógenos. El desarrollo de las neurociencias en las
dos últimas décadas ha permitido un cierto viraje en esta
postura. 

Los estrógenos aumentan los niveles de serotonina y la
actividad de la noradrenalina en el sistema nervioso central
(SNC). Los receptores estrogénicos se encuentran distribui-
dos por todo el cerebro y se ha sugerido que los estrógenos
tendrían un papel regulador del humor22. Algunos autores
han señalado que las fluctuaciones de los niveles de estra-
diol en la transición a la menopausia y su influencia sobre
la serotonina podrían mediar la presencia de ánimo depre-
sivo48,49.
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Factores genéticos Factores hormonales Factores psicosociales y culturales

- Alelo corto del polimorfismo - Estradiol - Personalidad previa
citosina-adenosina del gen del - Hormona foliculoestimulante - Connotaciones culturales 
receptor B-estrogénico - Hormona luteinizante de la menopausia

- Dehidroepiandrosterona - Presencia de acontecimientos
vitales negativos

Tabla 2 Factores etiopatogénicos implicados en la depresión en la perimenopausia



En un estudio se encontró que el descenso de la clínica
depresiva seguía un curso paralelo al descenso de la FSH,
por lo que los autores sugerían que la depresión perimeno-
páusica podría reflejar alteraciones episódicas de la función
ovárica, limitando la utilidad de los estudios transversales50.
En otro estudio, las mujeres que presentaban una elevación
rápida de los niveles de FSH —un signo de envejecimiento
ovárico— tenían una mayor probabilidad de presentar de-
presión, y los síntomas depresivos similares al síndrome pre-
menstrual eran más frecuentes a medida que los niveles de
estradiol eran mayores35. Las alteraciones del nivel de estra-
diol, particularmente los descensos bruscos, también se han
relacionado con los síntomas psicológicos perimenopáusi-
cos51. También se ha encontrado que las mujeres perimeno-
páusicas deprimidas tienen una concentración más baja de
dehidroepiandrosterona matutina52.

Numerosos estudios avalan la hipótesis de que hay mujeres
que tendrían una vulnerabilidad especial a la clínica depresiva
durante la perimenopausia22. Se ha hipotetizado que algunas
mujeres serían más vulnerables a la clínica depresiva en épo-
cas de cambio hormonal como puede ser el período premens-
trual, el embarazo o la perimenopausia53,51. Acabamos de se-
ñalar que las mujeres con síndrome premenstrual también
tienen un riesgo mayor de depresión. En un estudio prospec-
tivo39, el riesgo de ánimo depresivo, síntomas menopáusicos y
problemas para dormir era del doble. Por otra parte, en un es-
tudio de seguimiento se encontró que las mujeres que tenían
historia de depresión a lo largo de su vida presentaban unos
niveles más elevados de FSH y hormona luteínica (LH), y me-
nores niveles de estradiol, lo cual sugiere que presentarían un
inicio más precoz del declive de la función ovárica34. 

Hay poca información sobre cuál es la relación de los sínto-
mas de la menopausia con las alteraciones hormonales que se
dan en la transición a la misma54. Sin embargo, incluso en es-
tudios en los que no se encontraba una relación entre los sín-
tomas depresivos y la perimenopausia, sí que se encontraba
una asociación entre la presencia de síntomas perimenopaúsi-
cos como los sofocos y los síntomas depresivos3,14,55, sugiriendo
que la alteración hormonal pudiera mediar ambos tipos de
síntomas. En otro estudio, a pesar de que tampoco se encon-
traba una asociación significativa entre los niveles de estradiol
durante la menopausia y síntomas depresivos medidos con el
CES-D, sí que se encontró una relación significativa entre la
depresión y los sofocos, sudores nocturnos y problemas para
dormir44. Estos autores sugerían una «efecto/teoría dominó»
según la cual la depresión o algunos síntomas depresivos −co-
mo el insomnio, la disforia o las dificultades de concentra-
ción− serían secundarios a los síntomas vasomotores hormo-
nales, como los sofocos o sudores nocturnos. Otros autores
también han sugerido que los síntomas depresivos podrían ser
debidos a la disforia secundaria a los síntomas vasomotores y
al aumento de los factores estresantes psicosociales durante
este período56. Sin embargo, en un estudio casos-control en el
que se comparaba un grupo de mujeres perimenopáusicas de-
presivas (n = 50) con un grupo de mujeres premenopáusicas
con depresión mayor (n = 48) y con un grupo control de peri-

menopáusicas no-depresivas (n = 53), no se encontró ninguna
asociación estadísticamente significativa entre los sudores
nocturnos (considerados la principal causa de sintomatología
depresiva, actuando a través de la pérdida de calidad del des-
canso nocturno) y la gravedad de la clínica depresiva36. Los au-
tores critican la asunción previa de que la depresión perime-
nopáusica podría ser debida a los sudores nocturnos y sofocos,
ya que en su estudio la presencia de síntomas vasomotores no
predecía la presencia y gravedad de la depresión. 

Un factor a tener en cuenta en todos estos estudios es
que las mujeres fumadoras podrían ver adelantada la fecha
de la menopausia hasta en 1 año debido al efecto antiestro-
génico del hábito tabáquico11.

Factores psicosociales y culturales

La menopausia se da en una época de la vida que conlle-
va una serie de connotaciones culturales, sociales y perso-
nales que pueden influir en el estado anímico de la mujer.
La teoría psicosocial defiende que la presencia de síntomas
afectivos durante la perimenopausia puede explicarse por
los problemas maritales, las enfermedades físicas y los pro-
blemas económicos57. Sin embargo, en un estudio casos-
control no se encontró ninguna diferencia respecto al nivel
de educación, problemas maritales o nivel económico cuan-
do se comparaba un grupo de mujeres perimenopáusicas
depresivas con otro de no-depresivas36.

Por otra parte, es un tiempo en el que se dan una serie de
factores estresantes, como por ejemplo el síndrome del nido
vacío, tener que cuidar de padres añosos o enfrentarse a su
muerte, etc., que pueden influir en el humor y estados depre-
sivos. Schmidt et al. encontraron que el síndrome del nido va-
cío no estaba relacionado con la presencia de depresión peri-
menopáusica, pero sí encontraron que, independientemente
de la presencia de sofocos, las mujeres perimenopáusicas de-
primidas referían con frecuencia significativamente mayor la
presencia de eventos vitales negativos y una menor autoesti-
ma cuando se las comparaba a un grupo de mujeres perime-
nopáusicas no deprimidas58. Por otra parte, un buen soporte
sociofamiliar podría servir como factor de protección, parti-
cularmente en las mujeres vulnerables. 

Un factor crítico y que ha sido pobremente estudiado es
la personalidad previa y los estilos adaptativos de las muje-
res perimenopáusicas. En un estudio se encontró que las
mujeres que catalogaban a la menopausia como un aconte-
cimiento estresante se caracterizaban por un mayor neuro-
ticismo, por una mayor búsqueda de soporte social, y por
una mayor evitación y menor tendencia a la agregación59.

Finalmente, también hay que tener en cuenta el medio cul-
tural de la mujer, pudiéndose hipotetizar que la sintomatolo-
gía depresiva sería más frecuente en las culturas en las que la
menopausia tiene connotaciones negativas y viceversa. Hay
culturas en las que la menopausia acarrea un mayor respeto y
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autoridad, mientras que en otras tiene connotaciones negati-
vas22. En un estudio se encontró que las mujeres de India, Sin-
gapur y China presentaban una menor tasa de síntomas vaso-
motores y urogenitales, pero mayor de síntomas psicológicos
durante la menopausia que las mujeres caucásicas60. En otro
estudio se encontró que los síntomas depresivos se relaciona-
ban con una actitud negativa hacia la menopausia, pero tam-
bién con niveles bajos de educación, percepción de status eco-
nómico, estado de salud y soporte social41.

ABORDAJE TERAPÉUTICO

En cuanto al abordaje terapéutico de la depresión duran-
te la perimenopausia, los principales retos son la capacidad
de identificar qué mujeres están en riesgo de presentar clí-
nica depresiva y la elección del tratamiento que ofrezca el
mejor resultado terapéutico con menos efectos secunda-
rios61. Respecto a la primera cuestión, aunque sería muy in-
teresante poder usar sistemáticamente instrumentos de
screening para detectar a las mujeres en riesgo, Whooley et
al. encontraron que la respuesta afirmativa a una de las si-
guientes preguntas: «En las 2 últimas semanas, ¿se ha senti-
do decaída, deprimida o desesperanzada?» y «En las 2 últi-
mas semanas, ¿se ha sentido sin interés o desganada para
hacer cosas?» tenía el mismo valor predictivo que el CES-D,
con el consiguiente ahorro de tiempo y dinero62. Aquellas
mujeres consideradas «de riesgo» serían posteriormente en-
trevistadas clínicamente de cara a establecer o descartar un
diagnóstico sólido de depresión mayor. 

En cuanto a la decisión de cuál es el tratamiento más
adecuado, hay numerosos factores a tener en cuenta, como
son la gravedad del trastorno, la propia opinión de la pa-
ciente, o la presencia de patología somática o factores de
riesgo que contraindiquen el uso de algunos fármacos. 

Psicoterapia

No hay prácticamente estudios en los que se haya valorado
la eficacia de la psicoterapia en el tratamiento de los síntomas
depresivos o de la depresión mayor en la perimenopausia61. En
un estudio, no centrado únicamente en la perimenopausia, en
el que se pedía la opinión a expertos sobre el mejor tratamien-
to antidepresivo en las mujeres, la psicoterapia se dejaba como
coadyuvante del tratamiento farmacológico cuando la clínica
era grave, había un mayor equilibrio entre quienes opinaban
que los fármacos, la psicoterapia y otras estrategias debían de
ser de elección en los casos de clínica moderada, y finalmente,
se sugería la psicoterapia como tratamiento de primera elec-
ción para aquellos casos menos graves63.

Fármacos antidepresivos

Aún no hay una recomendación clara de cuál es el tipo
de antidepresivo −tricíclicos o heterocíclicos, inhibidores se-

lectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), inhibidores
selectivos de la recaptación de noradrenalina (ISRN), alfa 
2-antagonistas, inhibidores de la recaptación de noradrena-
lina y dopamina (IRND), o inhibidores de la recaptación de
serotonina y noradrenalina (IRSN)− que ofrece un mejor re-
sultado clínico, de impacto de enfermedad en términos de
funcionamiento y calidad de vida, o de coste.

La mayor parte de los casos de depresión (fundamental-
mente los leves y moderados) son manejados adecuadamen-
te en atención primaria. Los antidepresivos convencionales
han demostrados ser eficaces a las 6 semanas en mujeres
peri o posmenopáusicas, recomendándose un período de
mantenimiento de 6-12 meses tras la mejoría clínica61. Se
ha señalado que los ISRS serían más eficaces cuando la clí-
nica depresiva es primaria y no va acompañada de los sínto-
mas vasomotores ni otros síntomas menopáusicos22. Con
respecto a los antidepresivos duales IRSN, se tienen datos de
un estudio observacional con venlafaxina que sugieren que
este antidepresivo mejora el estado general, reduce los sín-
tomas depresivos y puede reducir los síntomas vasomotores
en pacientes depresivas perimenopaúsicas64. 

En aquellos casos que no se objetive ninguna o escasa
respuesta clínica tras 6 semanas de tratamiento a dosis ade-
cuadas, se podría elevar la dosis del tratamiento durante 2-
4 semanas más (sobre todo si ha habido alguna respuesta)22.
Pero en el caso de que tras 8-12 semanas de tratamiento a
dosis máximas no se encontrará una respuesta adecuada, se
debería cambiar el antidepresivo por otro de la misma clase
o diferente o ser derivado al psiquiatra. Se calcula que sólo
el 50% de los sujetos con depresión mayor que son tratados
en atención primaria responden al primer antidepresivo, un
20 % dejan de tomarlo por los efectos secundarios y un 30
% lo abandona por falta de respuesta. 

Tratamiento hormonal sustitutivo

Aún no está claramente establecido el papel del trata-
miento hormonal sustitutivo (THS) en los trastornos del hu-
mor perimenopáusicos65. Se ha sugerido que un THS de cor-
ta duración (3-6 semanas) podría aliviar la sintomatología
depresiva asociada a los síntomas vasomotores durante la
perimenopausia53, 66, 67.

En un estudio longitudinal (8 años) con 231 mujeres pre-
menopáusicas sin historia previa depresiva se encontró que
la transición a la menopausia se asociaba a un riesgo incre-
mentado de síntomas depresivos y de trastornos depresivos,
relacionados con incrementos «intrasujeto» de la FSH y la
LH, niveles menores de inhibina B y una mayor variabilidad
en los niveles de FSH y de estradiol. Los autores sugerían
que los síntomas depresivos pudieran ser debidos a una des-
estabilización de las fluctuaciones típicas del estradiol rela-
cionadas con el envejecimiento. Esto es interesante, pues
sustenta la hipótesis de que los procesos depresivos perime-
nopáusicos podrían ser tratados con estrógenos68,69, a pesar
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de que la depresión perimenopáusica no parece ser secun-
daria a un nivel de estrógenos9,70, sino más bien a su variabi-
lidad. En un estudio realizado en mujeres que habían tenido
la menopausia hacía 5-10 años no se objetivó ninguna me-
joría de la clínica depresiva con el tratamiento con
estradiol71. Tal y como señala8, parece que la eficacia antide-
presiva de los estrógenos en la perimenopausia y su inefica-
cia en la menopausia sugiere que los trastornos depresivos
perimenopáusicos se deben a cambios en las hormonas
(descenso brusco o fluctuaciones) más que a una deficiencia
de estrógenos propiamente dicha. 

CONCLUSIONES

1. La perimenopausia es considerada por la mayoría de los
autores como un período de mayor vulnerabilidad de-
presiva, tanto de síntomas depresivos como de trastor-
nos depresivos de novo.

2. Algunos estudios sugieren que la depresión en la peri-
menopausia tendría características clínicas específicas,
especialmente un mayor retraimiento emocional.

3. Desde un punto de vista etiopatogénico estarían impli-
cados tanto factores genéticos, como hormonales, psi-
cosociales y culturales.

4. El abordaje terapéutico de la depresión en la perimeno-
pausia implica en función del nivel de gravedad estrate-
gias farmacológicas y/o psicoterapéuticas. A pesar de la
aceptación generalizada del papel de las fluctuaciones
hormonales en la depresión perimenopáusica, no existen
en la actualidad datos concluyentes sobre el papel del
tratamiento hormonal sustitutivo en su tratamiento.
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