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Summary

This article is a summarized review of the bibliography on
depression during the climacterium. Climacterium is conside-
red as the transition phase between the woman's reproducti-
ve and non reproductive stage which usually appears arcund
35 years. It is characterized by vasomotor symptoms {hot
flushes), and psychological symptoms (depression among
others), which derive from two main components: oestrogen
diminishment and psycho-socio-cultural factors. Though other
hormones have been considered, such as TSH, prolactin,
LH, FSH and GnRH, oestragen is supposed to be the most
determinant ethiological factor. This is a review on cestro-
gens and its physiology in behaviour, its mechanism of action
and its relation with beta-endorphins. It is also a review on
progestagens FH, LH, GnRH, TSH, TRH and profactin.

We have found that the physiopathology of depression in
the climacteric woman is mainly caused by cestrogen defi-
ciency, and that oestrogens are not only one of the eticlogies
for depression during the climacterium, but they also partici-
pate in the depression of many other reproductive and non
reproductive stages of the woman (e.g. menstruation, post-
partum, hysterctomy with bilateral oophorectomy, etc). This
suggests that the depressive manifestations that are present
during the climacterium could represent the fluctuations of
the oestrogens seric levels.

Resumen

Este articulo s una revisién resumida de la bibliografia en
tomo a la depresion en el climaterio. El climateric se consi-
dera como la fase de transicién entre |a etapa reproductiva y
la no reproductiva de la mujer, la cual se presenta, aproxi-
madamente, a partir de los 35 afios de edad. €l climaterio se
caracteriza por sintornas vasomotores (bochornos) y por sin-
tomas psicolégicos (depresidn), entre otros. Esta sintomato-
logia se deriva de dos compenentes principales: la disminu-
cién de estrégencs y los factores psico-socio-culturales. A
pesar de que se han considerado otras hormonas como la
TSH, la prolacting, la LH, la FSH y la GnRH, la hormona gue
tiene mas peso como factor etiolégico es el estrégenc. Este
estudio esta enfocado a los estrégenos y a su fisiologia en la
conducta, a su mecanismo de accion y a su relacién con las
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beta-endorfinas. También trata brevemente de la progestero-
na, laFH, la LH. l]a GnRH, la TSH, la TRH v la prolactina.

Se encontré que la fisiopatologia de la depresion en ia
mujer climatérica se debe. principalmente a la defisiencia
estrogénica, y que los astrogenos no sélo son la etioclogia de
la depresion en el climaterio, sino que también participan en
la depresion que ocurre en muchas otras etapas reproducti-
vas y no reproductivas de la mujer (i.e. menstruacion. post-
parto, histerectomia con coforectomia bilateral, etc.), lo que
sugiere que el cuadro depresivo que se presenta durante el
climaterio podria deberse a las fluctuaciones de los niveles
séricos de los estrégenos.

1. Introduccidén

Segun el DSM-IV, la depresidn se caracleriza por
un estado de animo deprimido y la pérdida del interés
o del placer en casi todas las actividades durante un
periodo minimo de dos semanas, ademas de presentar
cambios en el apetito, en el peso corporal, en el sue-
fio y en la actividad psicomotora; disminucién de la
energia; sentimientos de inutilidad o culpa: dificultad
para pensar, para concentrarse, y para tomar decisio-
nes, asi como pensamientos recurrentes de muerte o
ideacion suicida (1). Esta definicion se aplica sobre
todo a las mujeres en los afios perimenopausicos, por
ic que la relacidn depresidn-climaterio es nuestro pun-
to de interés. Se sabe que durante la perimenopausia
muchas mujeres sufren de estado de animo deprimi-
do. Sin embargo, en un estudio de Weissman y cola-
boradores (1986) se observa que los diagndsticos que
reciben mas frecuentemente las mujeres entre los 35
y los 65 afios son el episodio depresive mayor y la
distimia, por lo que también podemos decir que hay
relacidn entre la depresion o el trastorno afectivo y el
estatus climatérico (25, 46). El término "climaterio” se
refiere a la etapa de envejecimiento de la mujer que
comprende la transicion entre la fase reproductiva v la
no reproductiva, y representa la involucion de los
ovarios y los diferentes cambios hormonales relacio-
nados con éstos. En la mayoria de las mujeres, estos
cambios pueden empezar a aparecer entre los 35 y
los 38 afios, en cuyo caso se llama premenopausia.
Peosteriorments, aparece la menopausia entre los 44 y
55 afios de edad, y finalmente, la postmenopausia
que en general se presenta después de los 55 afios
(21). Obviamente estos rangos de edad tnicamente
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sirven como guia para ubicar estas etapas, pero es
importante recordar que este tipo de cambios no ocu-
rre a una edad exacta. Duranie el climaterio se pre-
sentan cambios endécrinos graduales que se mani-
fiesian por trastornos en los ciclos menstruales hasta
llegar a la amenorrea (ausencia de menstruacion}. Si
esta amenorrea dura mas de 6 meses, se considera
que se ha llegado a la menopausia, la cual es el resul-
tado de un hipogonadisme manifestado por falta de
secrecién de hormonas esteroideas por el ovario.

Es bien sabido gue durante el ¢climaterio se presen-
tan cambios desagradables tanto fisicos como psico-
légicos, caracterizados, entre otros, por sintomas va-
somotores (bochornos), diaforésis, dispareunia, secre-
cién hematica vulvo-vaginal, prurito vulvar, frecuencia
y urgencia urinaria, prolapso uterovaginal, cabello se-
co, hirsutismo menor de la cara, boca seca, cambio de
voz, ostecporosis, reduccidon del tamaiio de las ma-
mas, disminucidn de la consistencia de las mismas, y
depresion. (Ce la cuarta a la sexta década de la vida
la relacién de la depresién en las mujeres es de 4:1
con respecto a los hombres) (39). Sin embargo, esta
sintomatologia se ha manegjado fradicionalmente con
preparados hormonales de reemplazo. Cuando el diag-
nastico clinico incluye, ademas, un episodio de depre-
$ién mayor, se agregan antidepresivos al tratamiento.

Las alteraciones psicologicas que se presentan mas
frecuentemente en este periodo son: falta de entu-
siasmo o de interés, irritabilidad, aprensién, insomnio,
alteraciones de la libido, sentimiento de insuficiencia o
falia de realizacién, pérdida de la capacidad de con-
centracién ¢ apatia, tensién, o ansiedad y fluctuacio-
nes en el estado de animo. Estas alteraciones pueden
acompanarse de manifestaciones sémalicas, como vér-
tigo, cefalea, disnea y fatiga. Las alteraciones psico-
légicas de este periodo se han clasificado come fran-
cas patologias psiquiatricas relacionadas con trastornos
afectivos, como: sindrome organico afectivo, trastorno
esquizoafectivo, trastorno afectivo, trastorno bipolar,
ciclotimia, trastorno depresivo, depresioén mayor, dis-
timia, depresion atipica, depresion bipolar ciclica, tras-
torno afective estacional, de ajuste y de perscnalidad
{5). Sin embargo, la irritabilidad, la excitabilidad, la de-
presion y la disminucién de la concentracion mejoran
considerablemente cuando cesa la menstruacién de
las mujeres que usualmente presentaban cambios del
estado de dnimo durante sus menstruaciones (30).

La sintomatologia vasomotora y psicolégica
se deriva de dos componentes principales

1. Disminucion estrogénica por deficiencia de los
foliculos ovarncos. El nimero de estos foliculos se
reduce en las etapas ulteriores del desarrollo y en
la etapa fetal. De los 6 a 7 millones de células ger-
minales que hay en ambos ovarios a los 5 meses
de gestacién, sélo quedan 2 millenes al momento
del nacimiento. A los 6 meses de vida extrauteri-
na, el numerc es de 400,000 y durante la vida
sexual activa de la mujer se desarrollan aproxi-
madamente 450 foliculos primordiales en folicu-
los vesiculares v ovulan. en tanto que miles de
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Gvulos se degeneran. Alrededor de los 45 afios de
edad solo gquedan pocos foliculos primordiales
para ser estimulados por la hormona estimulante
felicular (FSH) y la hormona luteinizante (LH). Asi
mismo el ovario produce pocos estrégenos debi-
do al escaso numero de foliculos. El nimero de
estos foliculos disminuye paulatinamente hasta que
se aproxima a cero al llegar a ia menopausia (38).

2. Factores psico-socio-culturales que influyen en la
depresién duranfe el climaterio. En la década de
ios afios 80, Ballinger y cols (1985), Cocke y cols
{1985) y Mckinlay y cols (1987) describieron la
etiologia de la depresion en la mujer climatérica
basandose en los cambios psicolagices y socio-
culturales por los que ésta atraviesa duranie es-
tos afios. Estos cambios incluyen el sentimiento
de pérdida de la femineidad, la incapacidad re-
productora, el abandono del hogar por lo hijos, la
pérdida del trabajo, la mala calidad de su vida
marital, la pérdida del padre o de la madre en la
infancia y, los sucesos relacionados con la repro-
duccién vy la funcién sexual (4, 14, 35). Sin em-
bargo en la actualidad, estos sucesos se conside-
ran como factores de riesgo para el desarrolic de
cuadros depresivos, pero no como factores etio-
logicos. A esta lista podemos afiadir otros facto-
res de riesgo, como: la personalidad de la mujer y
las alteraciones afectivas depués de dar a luz,
como la depresion postparto y haber padecido de
depresion en alguna otra etapa de su vida ante-
rior al climaterio (3, 8, 24, 45).

Otros factores implicades en las fluctuaciones del
estado de animo durante este periodo son fa hormona
liberadora de la tiroides {TRH} y la hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH), ya que en la mujer climaté-
rica hay una elevacion de estas hormonas similar a la
que se presenta en los pacientes deprimidos, en quie-
nes también se elevan los niveles séricos de TSH (5,
7) (este punto se discutird en la seccion 2.3).

Cabe destacar que en la mujer se han encontrado
dos picos de incidencia en las alleraciones del estado
de animo (5} (fig. 1). El primero se presenta en la pu-
bertad y se caracteriza Jnicamente por sintomatelogia
psicolégica {fluctuaciones en el estade de animo}, y el
segundo en la menopausia, que se caracteriza por la
combinacién de la sintomatologia psicolégica y la so-
matica (manifestaciones fisicas y psicolégicas durante
el ciimateric).

Depresion

Pubertad Climaterio

FIGURA 1. Picos de incidencia de la depresidn en las mujeres.



Debide a la alta incidencia de este trastono psiguia-
trico en esta etapa, debemos hacer notar ciertos as-
pectos especificos que contribuyen al desarrollo de
esta morbilidad.

Esta revisién tiene como objeto principal evaluar la
etiologia de la depresién durante el climaterio basén-
dose en los estudios bioldégicos (hormonaies), y asi,
tener un enfoque especifico de los factores que pue-
den desempefiar un papel determinante en la depre-
sion durante este periodo.

2. Aspectos hormonales del climaterio
2.1. Hormonas esteroideas

Como ya se menciond, los estrogenos desemperian
un papel impertante en la depresién que se presenta
durante el climateric. En este apartado trataremos de
enfocar globalmente su fisiopatologia en esta etapa.

La localizacién de los receptores de estrégeno en el
cerebro tiene una intima relacién fisiclogica con el sis-
tema limbico y, por consiguiente, con el estado de animo.
Estos receptores de estrogeno se encuentran locali-
zados predominantemente en el drea predptica medial,
en el nacleo de la estria terminalis, en ei area hipota-
lamica anterior, en el hipotdlamo ventromedial ante-
rior, en el hipotalamo ventroiateral caudal, en el centro
gris mediocerebral, en la amigdala y en la glandula pi-
tuitaria anterior (22).

Hay tres diferentes tipos de estrogenos (fig. 2)

1. El estriol, que es un producio oxidativo derivado
tanto del estradiol como de la estrona, y cuya
conversion ocurre en el higado. Este es el princi-
pal estrégenc circulante durante el embarazo, y es
producide por la placenta de la siguiente manera:
en las glandulas suprarrenales del feto se forma
la dehidroepiandosterona, que es transportada por
la sangre fetal a la placenta, convirtiéndose en
estradiol, en estrona y en el esteroide 16-hidroxi-
dehidroepiandosterona, el cual se convierte, pos-
teriormente, en estriol (22, 38).

2. El estradiol es el estrogeno circulante de mayor
concentracion y el mas activo bioldgicamente en la
mujer preclimatérica, ya que tiene una potencia 12
veces mayor que la estrona y 80 veces mayor que
el estriol. Es derivado de la aromatizacion de la
andrestenediona adrenal de la grasa, del muscu-
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FIGURA 2. Representacion guimica del Estriol y Estrona.

lo, de la piel, del higado y del hipotalamo y, tam-
bién se forma en las células tecales de los folicu-
los de Graaf. Es el encargado de la fase prolife-
rativa del ciclo endometrial (22, 38).

3. La estrona se convierte en el principal estrogeno
circulante en la mujer menopausica. Este estroge-
no se caracteriza por ser, bioldgicamente, el estrd-
geno mas débil. La estrona se deriva del estradiol
por medio de la 17-hidroxiesteroide deshidroge-
nasa, y al igual que el estradiol, se deriva de la
grasa, del musculo, de la piel, del higado y del
hipotalamo (22, 38).

Mecanismo de accién

Los estrégenos circulantes penetran en la celula
por difusion pasiva y se unen a un receptor citoplas-
matico que poseen las células blanco. Este receptor es
una proteina 4S, la cual se modifica por la unién con
la hormona, formando asi un complejo de hormona-
proteina 55 y, de esta manera, puede acceder al nu-
cleo celular (traslocacion). Una vez dentro de! nucleo
celular, el complejo se une a una secuencia especifi-
ca de genes reguladores para activar o reprimir la
formacién de mRNA. Posteriormente, se inicia 1a tras-
cripcion del DNA (22) y comienza su produccion a los
pocos minutos. El resultado de la expresion de estos
fendmenos gendmicos codifica para varias proteinas,
incluyendo las proteinas especificas (factores libera-
dores, hormonas o proteinas estrucuturales), las enzi-
mas y los mismos receptores esteroideos y, por medio
de este mecanismo, influye en la regulacién del eje
hipotatamo-pituitaria-gonadal. Aungue la mayoria de
los efectos esiercideos aparentemente estan media-
dos por la activacion de la transcripcion nuclear del
mRNA, y por lo tanto tienen un retraso apreciable
(horas o dias), algunos efectos de los estercides pa-
recen estar mediados a nivel de la membrana celular
y son casi instantaneos. Estos incluyen los efectos
electrofisioldgicos de los estrégenos y los glucocorti-
coides en potenciales de accidn de las neuronas in-
dividuales. Un ejemplo es la inhicion de la corta la-
tencia de la liberacién de ACTH. Hasta la fecha no se
entiende el mecanismo de estos efectos mediados
por la membrana.

Respecto a su interaccion con las catecolaminas,
se ha observado que los estrogenos disminuyen Ja
actividad adrenérgica central actuando directamente
en la sintesis, degradacion y recaptura adrenérgica, lo
cual es contrario a la accion de la progesterona (37).
También se ha observado que en la corteza cerebral
de las ratas ovariectomizadas el reemplazo con es-
tradio disminuye los receptores -adrenérgicos y sero-
toninérgicos (34, 43). Es importante hacer notar que
el grado de interaccion de las hormonas gonadales,
las gonadotropinas, las catecolaminas y los neuro-
péptidos, es puramente cuestion de especulacion en
el desarrollo de las alteraciones afectivas y conduc-
tuales en el climateriofmenopausia. Sin embargo, vy
dado que en la menopausia disminuyen mucho los
estrogenos, se puede pensar gue los cambios en la
funcién endécrina-reproductiva se acompafian por
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alteraciones discretas pero muy amplias en la activi-
dad neurotrasmisora del SNC que pudieran compro-
meter a los mecanismos importantes para la fisiopato-
logia de los trastornos afectivos.

En varios estudios clinicos, se ha observado que
los cambios en lgs niveles hormonales durante las di-
versas etapas de la vida reproductiva y no reproducti-
va de la mujer, dan como resultado cambios conduc-
tuales significativos. Por ejemplo, se ha observado
sintomatologia psiquiatrica en las mujeres con sin-
drome premenstrual {31); se informé de un caso de
psicosis recurrente relacionada con la aparicién del
ciclo menstrual (18) y se han estudiadc las bases
hormonales de la conducta maternai en ia rata, en
donde se ha demostrado que la conducta maternal se
desencadena en el momento en que los niveles ele-
vados de estradiol se unen a los recepiores localiza-
dos en el area preodptica del cerebro {40). Se ha de-
mostrado que durante la fase preovulatoria mejora la
creatividad en comparacion con la fase Iitea y los di-
as de menstruacion (16), se ha estudiado la relacién
que hay entre el ciclo menstrual y la conducta sexual
¥ se encontrd que durante la fase folicular y la ovula-
tona aumenta el deseo sexual si se comparan con la
premenstrual y la latea (16); en este estudio, los auto-
res refieren que al aumentar el deseo sexual durante
la fase folicular se promueve ia fertilidad ya que en
esta fase es cuando el esperma tiene una mayor so-
brevivencia (5-6 dias), concluyendo que el deseo sexual
de la mujer es mayor durante la fase fértil de su ciclo
(18). Por otro lado, se han observado cambios con-
ductuales en las mujeres jévenes gque recibian prepa-
rados hormonales por via oral como método anticon-
ceptivo. Estos cambios fueron principalmente las fluc-
tuaciones de la irritabilidad, de la tension y del vigor,
demostrando asi que los estrogenos exogenos tam-
bién pueden modular la conducta de ia mujer (48).
Sherwin y cols {1985) hicieron un estudio de mujeres
menepausicas postquirdrgicas, y encontraron un ma-
yor indice de depresion en las mujeres con histerec-
tomia y ooforectomia en comparacion con las mujeres
intervenidas Gnicamente por histerectomia, ya que
estas dlitimas aun conservaban el estimulo hormonal
de los ovarios; asi mismo, se reporté que las pacien-
tes ooforectomizadas que recibian tratamiento, ya sea
con estrégenos, andrégenos ¢ ambos, tenian menor
incidencia de depresion que el grupo control tratado
unicamente con placebo {44), lo que indica, una vez
mas la imporfancia que tienen los estrégencs exdge-
nos y endogenos en el estado de animo.

QOtro indicador de que los trastornos afectivos en la
menopausia tienen una base neurobicldgica, es que
el ciclo menstrual normal se caracteriza por periodos
de alta secrecidon de estradiol. En la fase folicular es-
tos periodos se intercalan con periodos cortos de baja
secrecién, mientras que en el climaterio, estos perio-
dos de baja secrecion son mas prolongados debido a
la mayor frecuencia de ciclos anovulatorios. En la
mencpausia, los niveles de estradiol y progesterona
son casi nulos, por lo tante, la mujer climatérica esta
expuesta a periodos mas prolongados de baja secre-
cion de estradiol y progesterona, lo cual podria expli-
car los cambios afectivos que se presentan en ella.
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Ei estrdgeno altera por si solo la actividad neuro-
transmisora del cerebro: la caida de los niveles de es-
trégeno puede llevar a una baja actividad de neuro-
fransmisores en el sistema nervioso central, ya sea
por una reduccion del triptofano, lo gque lleva a una
disminucion de la serotonina (ya que el triptofano es
el precursor de la serotonina) ¢ bien, por la disminu-
cidn de ia sensibilidad de los receptores de la dopa-
mina (34, 43). Los estrogenos pueden alterar la acti-
vidad de los neurotransmisores cerebrales de diver-
sas maneras:

1. En el hipotalamo, el esiradiol disminuye la sinte-
sis de norepinefrina y la actividad del acido glu-
tamico descarboxilasa, y aumenta los receptores
muscarinicos (34);

2. £l estriadol altera la excitabilidad de las células
piramidales del hipocampo in vitro y disminuye la
aclividad de la monoaminooxidasa {MAQO) cere-
bral (43).

3. Los estrogenos modulan la actividad del sistema
neurotransmisor dopaminérgico en el sistema ner-
vioso central, y cuando bajan los niveles de es-
trégenos circulantes, aumenta la sensibilidad de
los receptores hipotalamices para dopamina (47},
es decir, ai disminuir la concentracion de estro-
genos circulantes, los receptores de la dopamina
se vuelven mas sensibles a la estimulacion do-
paminérgica. Estos hallazgos se han relacionado
con la psicosis postparto (47). Se sabe que al
formar el compiejo hormona-receptor, los recepto-
res de las hormonas estercideas interactian con la
cromatina de manera que regulan la transcripcion
genética (40). Ahora bien, la dopamina induce
una transcripcidn en el receptor estrogénico simi-
lar a la del estradiol, que es su ligando natural
(40). Por lo tanto, es interesante saber que un
mismo receptor puede ser activado por hormonas
esteroideas o por aminas y que ambas pueden
alterar la trascripcion genética.

Etgen y Karkanias estudiaron el mecanismc por
medio del cual el estradiol (E2) y la progesterona re-
gulan la liberacion de norepinefrina en el hipotalamo,
y encontraron que al administrar a las ratas E2 y pro-
gesterona por via sistémica, se promovia la posicion
de lordosis para la copulacion (lo gque dermuestra el
efecto conductual de los esirégenos), aumentaba la
densidad de receptores a la oxitocina y se modificaba
la distribucion de estos receptores en el hipotalamo
ventromedial. Asi mismo, la liberacion de oxitocina
estimula Ia liberacidn noradrenérgica en el hipotalamo
ventromedial, por lo {anto, parece ser que las hormo-
nas esteroideas (estrégeno y progesterona) modulan
la conducta sexual en la hembra por medio de la se-
crecion de norepinefrina en &l hipotalamo (17). Otros
estudios refieren que la implantacién de estradiol en
el hipotalamo ventrolateral de los cobayos induce una
respuesta de la conducta sexual para la copulacion
{(10) (induce la respuesta de lordosis en la hembra).
Estos autores demuestran la importancia de los es-
trégenos en el hipotalamo ventromedial y ventrolateral
para inducir la conducta sexual femenina. Por ofro la-



do, los estudios en ratas macho demuestran que la
testosterona implantada en la médula espinal ccasic-
na ereccién, penetracion y movimientos péivicos, mien-
tras que el estradiol implantado no causé ninguna
respuesta en la conducta sexual (9).

Cardozo y cols (1887) y Montgomery y cols (1987),
hicieron un estudio clinico en mujeres menopdusicas
con implantes hormonales (estrégenos). Los autores
encontraron que las pacientes presentaban una res-
puesta satisfactoria en la sintomatologia menopausi-
ca, incluyendo los sintomas psicologicos (fatiga, pér-
dida de la autoestima, depresién) (13, 36). Todo esto
indica que ocurre un cambio en la conducta de la
mujer durante las diferentes etapas reproductivas y no
reproductivas de su vida, que depende de las diferen-
tes concentraciones de hormonas sexuales segin la
etapa reproductiva por la que atraviesen.

Paralelamente, se han efectuado estudios en torno
de las beta-endorfinas y los estrégenos. Los efectos
conductuales y afectivos inducidos por agonistas opia-
ceos, como la beta-endorfina, son sentimientos de
bienestar, euforia y placer (32), mientras que los efec-
tos de la naioxona (antagonista opioide) en el estado
de animo son el aumento de la iritabilidad y de la
fristeza, menor sociabilidad, menor relajacion y mayor
fatiga. Estos efectos son mas notables en los pacien-
tes con depresion {33). Por otro tado, se enconird que
los niveles plasmaticos de péptidos opiaceos, como ia
beta-endorfina (B-EP)} y la beta-lipoproteina (B-LPH),
se encuentran relacionados con las diferentes etapas
reproductivas y no reproductivas de la mujer {mens-
truacidn, embarazo. puerperio y climaterio} (19). Du-
rante la edad reproductiva (desde la aparicién de la
menstruacion hasta el climaterio), los niveles de estos
péptidos se encuentran elevados, mientras que en la
menopausia tienden a disminuir. La liberacion de B-
EP es reguiada, entre otros, por la serotonina. La se-
rotonina estimula la secrecion basal de B-EP y los es-
trégencs aumentan la produccién de serotonina (19},

Otros estudios (20) demuesiran que el tratamiento
de reemplazo con estrégenos en la menopausia au-
menta los niveles plasmaticos de B-EP y B-LPH, ade-
mas de mejorar la sintomatologia vasomotora de la
menopausia, lc que significa que las endorfinas parti-
cipan, mediante un mecanismo no del todo claro, en
la fisiologia de los diferentes eventos reproductivos y
no reproductivos de la mujer.

Dada la alta incidencia de depresidn que hay en las
mujeres de la cuarta a la sexta década de su vida, en
comparaciéon con los hombres, se tratd de encontrar
alguna diferencia neurcfisiologica en relacién con la
depresion entre los hombres y las mujeres de esta
edad. Se estudiaron en la rata los esteroides sexuales
en etapa fetal, enfocandose en la actividad enzimatica
estrogénica antes y después del nacimiento. Se en-
contrd que la formacién de estrogenos en el cerebro
del feto es principlamente neuronal y, en menores
cantidades, glial, y que la actividad de la enzima aro-
matasa es mayor en el feto mache que en el feto
hembra (26). Sin embargo, la aromatasa es poste-
riormente regulada (etapa postnatal) por los andrage-
nos (26), lo que indica que hay mas actividad de la
enzima aromatasa durante la vida del macho que du-

rante la vida de la hembra. Esto podria aplicarse a los
seres humanos para explicar la alta morbilidad de de-
presion en las mujeres.

Por ofro lado, sabemos que la progesterona se for-
ma en el ovario, en particular por células del cuerpo
lateo y por la placenta en el embarazo. La progeste-
rona estimula el hipotalamo ventromedial v las mem-
branas celulares del area tegmental ventral para facili-
tar la conducta sexual en el hamster hembra (15). Se
propone la unién al receptor GABAa y la modulacion
en el paso del cloro a la célula {15) como mecanismo
de accién de la progesterona.

Se indica que las células inmunorreactivas del re-
ceptor de progestagenocs son estradiol-dependientes y
son esenciales para que la progesterona induzca una
respuesta conductual de lordosis para la copulacidn
(10). Estos datos pueden explicar por qué disminuye
la libido en las mujeres climatéricas. La progesterona
desemperia un papel importante en la induccién de la
respuesta sexual, y en la mujer climatérica hay una
clara deficiencia de progesterona.

2.2 Hormona Luteinizante (LH),
Hormmona Estimulante Folicular (FSH)
y Hormiona Liberadora de Gonadotropina (GnRH)

Las des hormonas de la pituitaria encargadas de
regular las gonadas son la FSH y la LH; a ambas hor-
monas se les denomina gonadotropinas. Estas hor-
menas son reguladas por la GnRH, que se localiza en
la eminencia media del hipotalamo. La liberacion de la
GnRH esta influenciada por descargas de catecola-
minas y seratonina (34).

Las gonadotropinas son las glicoproteinas respon-
sables de que las gonadas formen células germinales
y de que secreten esteroides sexuales.

En condiciones basales, la secrecion de LH y FSH
es episodica, es decir, se secreta una cantidad cons-
tante cada 20-60 minutos (29, 34) y esla pulsacion
coincide con otra pulsacion en el hipotalamo para se-
cretar GnRH. Cuando se efeclia una oforectomia au-
menta la frecuencia y amplitud de la secrecidn de la
LH (29). La naturaleza especifica del proceso de re-
troalimentacion del estradiol en la secrecion pulsatil
de la LH es tiempo y dosis-dependiente. Después de
administrar estradiol se observan tres estadios en la
liberacién de LH. Primero. una supresion inicial {retro-
alimentacién negativa), en la gque |a supresion de es-
tradiol es preducida por un efecto en la pituitaria o en
el hipotaiamo para suprimir la respuesta de la GnRH.
Este efecto puede ser bloqueado con la administra-
cion de farmacos que bloqueen la neurotransmision
alfa-adrenérgica ¢ dopaminérgica. El segundo esta-
dio, consiste en una estimulacién breve pero explosi-
va (retroalimentacion positiva) que se inicia cuando se
suspende |a retroalimentacion negativa o primer es-
fadiof; es decir, cuando aumenta la secrecion de LH de
manera similar a una descarga masiva como la que
induce la ovulacion. E! pericde de latencia para el ini-
cio de este estadio depende de los niveles de estra-
diol; mientras mas elevados sean estos, mas rapida-
mente se libera la LH, ya que el estradiol actia de
manera directa sobre la hipéfisis (retroalimentacion
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positiva), pues estimula la produccion de GnRH. Por
ultimo, el tercer estadio consiste en una supresion
cronica en caso de que se mantenga la estimulacion
con estradiol. La retroalimentacién de los estrogenos
es muy compleja: es tiempo y dosis-dependiente, in-
cluye efectos inhibidores y excitadores y refleja accio-
nes en diversos sitios del eje hipotalamo-hipofisis.

La L-dopa y los péptidos opiaceos inhiben la se-
crecion de LH, mientras gue un antagonista de la do-
pamina aumenta la secrecion de LH.

En la mujer climatérica hay deficiencia de secrecion
por parte de las gonadas, por consiguiente, hay un
aumento de LH y FSH, por lo que ias hormonas go-
nadotropicas estan reguiadas por las hormonas sex-
uales (estrogenos y progesterona) medianie un me-
canismo de retroalimentacién negativa (34).

Huerta y cols {1995) hicieron un estudic en mujeres
perimenopausicas en el que relacionaron la actividad
sexual, ia funcionalidad familiar y los niveles plasmati-
cos de FSH. Encontraron que las mujeres que presen-
taban pérdida de interés sexual, mala calidad de vida
marital y niveles bajos de FSH, padecian de depre-
sidn {25). Sin embargo, hay estudios en donde se afir-
ma que n¢ hay ninguna alteracién en el eje hipotala-
mo-pituitario-gonadal en las mujeres premenopausicas
deprimidas (2), lo que da pie para seguir investigando
sobre este tema.

2.3 Hormona Liberadora de la Tiroides (TRH)
y Hormona Estimutante de la Tiroides {TSH)

La TRH es un tripéptide (piroglutamilhistidilprolin-
amida), sintetizade por neuranas petidérgicas parvice-
lulares en el hipotalamo. La TRH estimula las células
baséfilas en la glandula pituitaria (tirotropos). El efecto
estimulador de la TRH se inicia por la unién de la
molécula de TRH con los receptores especificos en
las células productoras de la hormona estimulante de
la tiroides {TSH) en la hormona pituitaria, y .actda di-
rectamente en la membrana celular (22). A nivel de
segundo mensajero, la TRH estimula la produccidon de
AMP ciclico {AMPc), el cuai activa una cascada de
enzimas que tiene como resultado la secrecion de
TSH. Este mecanismo del AMPc se repite para pro-
ducir las hormonas tircideas T3 o Tri-iodotironina, y
T4 o Tiroxina en la glandula tiroides. Otro mecanismo
implicado en la liberacion de TSH es la recaptura del
calcio por el receptor de TRH (37). Ademas, el calcio
interactda en el sistema de la fosfodiesterasa para la
fosforilacion protéica, es decir, al unirse el complejo
molécula-receptor de la TRH se activa la union de la
fosfodiesterasa a la membrana celular; de esta mane-
ra hidroliza el 4,5 bifosfate de fosfatidilinositol, convir-
tiéndolo en 4-fosfato fosfatidilinositol y estimulando la
fosforilacion protéica. En la secrecion de la TSH in-
tervienen tres factores: 1) la secrecién de TRH en la
eminencia media del hipotadlamo {activa al eje hipota-
lamo-hipofisis-tiroides), 2) los niveles plasmaticos de
T4 libre y T3 libre, y 3) la conversion periférica de T4
a T3 por la glandula pituitaria. El factor liberador de la
TSH actia en el sistema nervioso central (SNC) esti-
mulando la liberacion ACTH y de las calecolaminas
por medio de un mecanismo dependiente del factor li-
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berador de corticotrepina (12), y estimulando los foli-
culos tiroideos para secretar hormonas tircideas en la
periferia. La T3 y T4 cuentan con receptores localiza-
dos ampliamente en el cerebro, se fijan directamente
en las proteinas recepioras del nicleo celular y regu-
lan la funcién de operadores genéticos, es decir, acti-
van los mecanismos genéticos para formar las protei-
nas intracelulares. El gen neuronal RC3 en el RNA
mensajero es importante para el desarrollo cerebral, y
si se altera, se producen alteraciones tircideas rela-
cionadas con las alteraciones mentales, como son los
trastornos de la memoria, la somnolencia o el insom-
nio, y la hiperactividad (27). Las hormonas tiroideas
tienen un mecanisme de retroalimentacion negativo
reguiador de la sintesis y secrecion hormonal. Este
mecanismo consiste en la interaccion del hipctalamo
{liberador del TRH) y de la glandula pituitaria (libera-
dora de la TSH) con la giandula tiroides (liberadora de
T3 y T4). Las hormonas liberadas por |a tiroides que
se encuentran libres en el plasma inhiben el sisterna
hipotalamo-pituitaria, ocasionande asi la disminucion
de {a liberacion de TSH por la adenochipofisis, y ac-
tian en el hipotalamo para inhibir {a sintesis y libera-
cion de la TRH (fig. 3) (22, 28, 34). Se ha encontrado
que los niveles mas altos de receptores de T4 se en-
cuentran en el cerebelo y en el talamo, y los niveles
mas bajos estan distribuidos uniformemente, en el
resto de ias regiones cerebrales; mientras que los ni-
veles mas elevados de los receptores de T3 se en-
cuentran en el tdlamo, y los niveles mas bajos estan
en el bulbe olfatorio, en el hipotdlamo v en la amigda-
la (28). Esta evidencia sugiere que el tilamo es un
bianco importante para la accién de ambas hormonas
tiroideas, ya que cuenta con un gran numero de re-
ceptores para T3y T4.

Como el talamo tiene relacién fisicldgica con el
sistema limbico (el sistema encargado de las emocio-
nes)}, se explica el gue haya relacion entre los niveles
de las hormonas tiroideas y las posibles fluctuaciones
del estado de animo, no sélo en el climaterio y en la
depresion, sino también en la sintomatologia psiquid-

Hipotalamo

—~

-+TSH 4‘ 1

1
1|- lere /
% ,

FIGURA 3. Eje Hipotalamo-Pituitaria-Tiroides.



trica que presentan las pacientes con hipotiroidismo e
hipertircidisme.

Se ha encontrado que la TRH puede estimular la
actividad del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (E-HPA)
(42) y que, junto con la serotonina, ejerce un efecto
sinérgico (42).

En la mujer climatérica no deprimida la TSH se en-
cuentra elevada. Sin embargo, la T3 no esta disminui-
da. Esto difiere en las mujeres climatéricas deprimidas
¥ en los pacientes con depresion mayor, quienes pre-
sentan una disminucidén de TSH, de T3 ¥y T4 (7), lo
que indica anormalidades funcionales en el eje hipota-
lamo-pituitaria-tiroides. Asi mismo, en estos pacientes
aumentan los niveles de cortisol y prolactina (7). Se
sabe que en los pacientes deprimidos se abate la
respuesta de la TSH a la TRH como resultado de la
disminucion de la sensibilidad pituitaria a la TRH. Esto
es ocasionado por el exceso de secrecién de TRH y
por la disminucién del nimero de los receptores de
TRH (6). Por otro lado, se han reportado anticuerpos
antitircides en los pacientes psiquidtricos {deprimidos)
(23), o que puede coadyuvar a la manifestacion de
anomalidades en la funcién del eje hipotalamo-pitui-
taria-tiroides.

Esto no quiere decir que la TSH sea un factor de-
terminante en la depresion de la mujer climatérica, si
se considera a la depresién en esta etapa como un
sintoma del climaterio, sino que las alteraciones en la
TSH de la mujer climatérica deprimida se deben a que
forman parte de una depresion desencadenada o de-
senmascarada como tal por la aparicién del climate-
rie, es decir, la mujer climatérica que presenta depre-
sion durante el climaterio tiene niveles séricos de TSH
similares a los de los pacientes con depresién mayor,
lo que sugiere que la TSH en el climaterio no contri-
buye a la depresidén, pero puede ser un factor impor-
tante para desencadenarla en esta etapa en una mu-
jer previamente predispuesta a desarrollar depresion,
y esta depresion se "activa” al unirse con otros facto-
res, como son la caida de niveles de estrégenos o por
la influencia psico-socio-cultural. Esto no excluye la
relacion existente entre los trastornos afectivos vy las
hormenas tiroideas, ya que la localizaciéon de recepto-
res para estas hormonas se encuentra vinculada fisio-
légicamente con el sistema limbico y el aumento ¢ la
disminucién de las concentraciones hormonales se
reflejan en los cambios afectivos, pero habra que re-
plantearse el papel que desempefian per se eslas
hormonas en el climaterio.

2.4 Prolactina

Los lactrétropos son células que secretan prolactina
(hormona protéica), y se localizan en la parte anterior
de la adenohip6fisis (34). En ios mamiferos es esen-
cial la prolactina para estimular la produccion de le-
che. Sus valores normales son de 5 a 25 ng/ml con un
promedio de 13 ng/ml en las mujeres en edad fertil
(34). Asi como en las otras hormonas hipofisiarias, la
secrecion de la prolactina esta regulada por el hipota-
lamo, sin embargo, difiere en un aspecto: el hipotala-
mo estimula la produccién de las demas hormoenas de
la hipofisis anterior, pero, en espacial, inhibe la pro-

duccion de prolactina, ya que la produccion de leche
soio se presenta en la lactancia debide a los niveles
elevados de prolactina. Estos niveles se han conside-
rado como los responsables de inducir la conducta
maternal (11). Si se bloquea el sistema portal hipota-
lamo-hipofisiario aumenta la secrecién de prolactina,
mientras que disminuye la produccion del resto de las
hormonas de la hipofisis anterior (22}.

Se ha descrito que la secrecion de la prolactina la
inhibe la dopamina por medic de las neuronas dopa-
minérgicas tuberoinflundibulares, el acido gamma-
aminobutirico (GABA) y el metabolito de la TRH: el
His-prodiketopiperizina (34).

Los factores que estimulan la secrecion de prolacii-
na son la TRH, el péptido intestinal vasoactive (VIP),
la oxitocina y los estrogenos (34). En la mujer clima-
iérica aumentan los niveles de TRH, por o gque hay
mayor produccion de prolactina. Otros factores que
aumentan la secrecién de prolactina son: el estrés, las
convulsiones y el suefio (34).

La prolactina, al unirse a receptores especificos,
inhibe la conversion de las catecolaminas, y también
regula la osmolaridad sérica (22). En la gestacion, en
la lactancia, en el climaterio y en la edad geriatrica se
encuentran elevados los niveles de prolactina. En la
edad avanzada, la prolactina aumenta sus niveles ba-
sales debido a que disminuyen los niveles de dopa-
mina, por lo tanto, la inhibicién dopaminérgica dismi-
nuye (34). Asi, al haber mayores niveles de prolactina
es mayor la inhibicién de |la conversion de las cateco-
laminas, lo que sugiere que al haber menos cantidad
de catecolaminas circulantes, habra mayor predispo-
sicion a la depresién tanto en el climaterio como en
estas otras etapas de la vida. Por lo tanto, la prolacii-
na tampoco es per se un factor determinante en la
depresion del climaterio.

3, Conclusiones

Podemos concluir que el climaterio se presenta co-
mo una variedad de cambios fisioldégicos de indole
hormonal, particularmente, las hormonas estercideas
que aparentemenie desempefian el papel principal en
la sintomatologia del climaterio, tanto fisica como psi-
colégicamente. Los estrdgenos son los responsables
de las fluctuaciones en el estado de animo en las dife-
rentes etapas de la vida de la mujer. Estas fluctuacio-
nes animicas dependen de la concentracién hormonal
en la etapa reproductiva o no reproductiva por la que
esté atravesando la mujer. En este case, enfocando-
nos al climaterio, pecdemos concluir que las alteracio-
nes psicolégicas que presenta la mujer en esta etapa,
no dependen exclusivamente de las variables psico-
socioculturales, sinc que, en gran parte, dependen de
la disminucion de las concentraciones plasmaticas de
las hommonas esteroideas GnRH, LH y FSH, lo que
repercute en la actividad de los neurotransmisores y a
nivel del SNC (sistema limbico). En relacion con las
hormonas tiroideas (TSH y TRH) se ha indicado su
accion en el SNC. Estas actian directamente en €l
tdlamo, que, a su vez, se relaciona fisiolégicamente
con el sistema limbkico. De ahi que las fluctuaciones
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hormonales se manifiesten como alteraciones en el
estado de animo. Sin embargo, su accion en la fisio-
patologia de la depresion en el climaterio no esta bien
definida, sino que mas bien apoya el hecho de que
durante el climaterio, las alteraciones séricas de estas
hormonas estan determinadas por una serie de cam-
bios neurofisiologicos no manifestados alin como de-
presién, pero al interactuar con otros factores durante
el climaterio (estrogenos y factores psico-socio-cul-
turales) desarrollan o desenmascaran un estado ani-
mico potencialmenie depresor. Este mismo mecanis-
mo podria apicarse a la prolactina, a pesar de que su
accion dentro del climaterio es mas especifica ya que

actua directamente en el metabolismo de las cateco-
laminas. Sin embargo, esta hormona se considera co-
mo un factor agregado a la gran fuerza que ejercen
los estrogenos en la fisiopatologia de la depresion en
el climaterio. Por lo tanto, la depresion en el climaterio
esta sustentada por varios factores: el hormonal, co-
mo factor etiologico, el cual ha demostrade una gran
participacion en la depresion climatérica segun sean
sus concentraciones plasmaticas, las cuales depen-
den de la etapa reproductiva o no reproductiva por ia
gue atraviese fa mujer, y en un segundo plano, los
factores psicosociocultarales como factor predispo-
nente.
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