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Estradiol transdérmico y progesterona micronizada para prevenir depresion

Transdermal estradiol and micronized progesterone for preventing depression

Gordon L, Rubinow DR, Eisenlohr-Moul 1T'A, Xia K, Schmidt P, Girdler SS. Efficacy of transdermal
estradiol and micronized progesterone in the prevention of depressive symptoms in the menopause transition: a
randomized clinical trial. JAMA Psych. 2018;75(2): 149-57.

Resumen. En un ensayo clinico aleatorizado
doble ciego, controlado con placebo, los inves-
tigadores examinaron la eficacia del estradiol
transdérmico mas progesterona micronizada in-
termitente (TE +PMI) versus placebo en la
prevencién de la aparicién de sintomas depresi-
VOs en mujeres perimenopausicas y mujeres
posmenopausicas tempranas no deprimidas de
45 a 60 anos.

Un objetivo secundario fue identificar las
caracteristicas iniciales que podrian predecir
cualquier efecto beneficioso del estado de ani-
mo de TE + PMI.

Las participantes recibieron TE (0,1 mg / d)
o placebo transdérmico durante 12 meses. Tam-
bién se administré PMI oral (200 mg/dia duran-
te 12 dias) cada 3 meses a mujeres que recibian
TE activo.

Las principales medidas de resultado fueron
puntuaciones en el Centro de Estudios
Epidemiolégicos-Escala de Depresion (CES-
D), evaluadas al inicio y meses 1, 2, 4, 6, 8, 10
y 12 después de la aleatorizacioén, y la inciden-
cia de sintomas de depresion clinicamente sig-
nificativa, definidos como un puntaje CES-D
de al menos 16.

De las 172 participantes (edad media, 51
anos), 43 desarrollaron sintomas depresivos
clinicamente significativos. Las mujeres asig-
nadas a placebo tenian mas probabilidades
que las asignadas a TE + PMI de puntuar al
menos 16 en el CES-D al menos una vez
durante la fase de intervencién (32,3% frente
a17,3%, p = 0,03) y tenian una media de CES
mas alta. Puntaje D durante el periodo de
intervencion: P = .03.
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La etapa reproductiva basal moderé el efec-
to del tratamiento de modo que los beneficios
del TE + PMI versus el placebo fueron eviden-
tes en las mujeres en la transiciéon temprana de
la menopausia (P <.001) pero no en la transi-
cién tardia de la menopausia (P = .23) o en
mujeres posmenopausicas (P = .92).

Los eventos de vida estresantes en los 6
meses anteriores a la inclusion al estudio tam-
bién moderaron el efecto del tratamiento en la
puntuacion media del CES-D, de manera que
los beneficios del TE + PMI en el estado de
animo aumentaron con un mayor numero de
eventos. Los niveles basales de estradiol y los
sintomas vasomotores (SVM), un historial de
depresion y un historial de abuso no moderaron
los efectos del tratamiento.

COMENTARIO

Los clinicos han notado que ademas de los
sintomas vasomotores y otros sintomas fisiol6-
gicos, algunas mujeres de mediana edad pueden
experimentar una amplia gama de trastornos del
estado de animo, incluida la depresioén, durante
la transicién a la menopausia (TM).!

La identificacién de los sintomas psicolo-
gicos en estas mujeres puede ser compleja
porque el envejecimiento reproductivo se pro-
duce en conjunto con el envejecimiento
cronolégico, lo que resulta en una combina-
cion de factores que pueden afectar el estado
de animo. Estos incluyen estilos de vida,
padres ancianos, nifos adultos con proble-
mas de adultos, imagen corporal, pérdida de
fertilidad y sus implicaciones, y dificultades
de relacién y sexuales.



Algunas investigaciones sugieren que la de-
presion y los trastornos del estado de animo de
nueva aparicion en mujeres de mediana edad
pueden ser el resultado de niveles fluctuantes
de estradiol y que el enfoque debe estar en el
momento y la identificacién de este periodo
vulnerable en la TM para determinar la inter-
vencién adecuada. La importancia de identifi-
car esta vulnerabilidad no debe subestimarse en
la practica clinica.

En este novedoso estudio longitudinal reali-
zado por Gordon y sus colegas, los investigado-
res plantearon la hipétesis de que, debido a que
la terapia hormonal (TH) se ha demostrado
eficaz en el tratamiento del estado de animo
depresivo en algunas mujeres durante la TM y la
posmenopausia temprana, TE + PMI podria ser
eficaz para prevenir la apariciéon de estado de
animo depresivo en mujeres perimenopausicas
no deprimidas y posmenopausicas tempranas.

Descubrieron, entonces, que el uso de TE +
PMI en mujeres en los primeros de la TM evita-
ba el desarrollo de sintomas depresivos
clinicamente significativos y que estos benefi-
cios aumentaban con un mayor nimero de even-
tos vitales estresantes.

También encontraron, mediante una breve
entrevista clinica que determiné la etapa de la
menopausia y la prevalencia de eventos
estresantes de la vida, que fueron capaces de
identificar a las mujeres que muy probablemen-
te se beneficiarfan de TE + PMI. Este ensayo
bien disefiado, aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, tiene implicaciones im-
portantes para los médicos que tratan mujeres
deprimidas de mediana edad o a aquellas que
estan en riesgo de depresion durante la TM.

Esta bien documentado que los trastornos
del estado de animo y el riesgo de depresion
clinica aumentan durante la TM. Varios estu-
dios han encontrado que mas mujeres se depri-
men durante la perimenopausia que en la
premenopausia y tienen un mayor aumento de
los sintomas del estado de animo durante esta
etapa.” Sin embargo, algunos datos convincentes
de un estudio prospectivo de 13 afios encontra-
ron que las mujeres que no tenfan antecedentes
de depresion tenfan un menor riesgo de sufrir un
trastorno depresivo mayor (MDD) durante la

TM que aquellas que tenfan antecedentes de
MDD.?

Ademas, los datos mostraron que aunque la
TM aumenta el riesgo de MDD recurrente, este
perfil de riesgo es diferente para un inicio de la
vida de MDD.? Un factor de riesgo adicional
para el primer MDD o una recurrencia de MDD
parece ser un historial de o una predisposicion
para el trastorno de ansiedad. Esta investiga-
cién confirma los datos de que las mujeres con
antecedentes de depresiéon pueden no solo ser
mas vulnerables a la depresiéon en la TM sino
que también pueden estar en mayor riesgo de
tener un episodio depresivo mayor.?

Gordon y sus colaboradores descubrieron
que los efectos de TE + PMI eran beneficios
directos para los sintomas depresivos separa-
dos de los efectos positivos de la TH sobre los
SVM. Debido a que sus hallazgos, los investiga-
dores confirman la probabilidad de un estado de
animo deprimido en mujeres posmenopausicas
y posmenopausicas tempranas, y por lo tanto
sugieren que los médicos deben considerar el
uso profilactico de TE + PMI para prevenir
sintomas depresivos clinicamente significati-
vos en un grupo apropiado de mujeres.

Aunque algunos datos muestran que la TH
puede ser efectiva durante la TM para aliviar y
mejorar los sintomas depresivos, es preocupan-
te que los autores sugieran que TE + PMI
podria usarse profilacticamente, no solo en aque-
llas mujeres «en riesgo» sino también general-
mente en mujeres «médicamente elegibles»
durante las etapas posmenopausicas y posmeno-
pausicas tempranas para prevenir la posible
aparicion de sintomas depresivos mediante la
estabilizaciéon de las fluctuaciones caracteristi-
cas de estrogenos de la TM.

Muchas mujeres se quejan de sintomas de-
presivos en la TM, pero solo algunas (entre el
15% y el 25%) padecen una primera aparicion
de MDD en la vida**. Ademis, la investigacién
ha encontrado que la TM no afecta positiva-
mente a la vida diaria en muchas mujeres de
mediana edad.’

Una revision de la conferencia del Instituto
Nacional del Envejecimiento sobre sintomas
depresivos y quejas cognitivas en el TM encon-
tré que la mayorfa de las mujeres en transicion
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menopausica no se quejan de sintomas depresi-
vos serios.! Por lo tanto, aunque el subgrupo de
mujeres es muy sensible a los cambios en los
niveles hormonales, puede ser mas vulnerable a
la depresiéon y debe ser identificado y
monitoreado especificamente durante la TM;
no se recomienda que se prescriba TH per se
como una medida preventiva para los sintomas
depresivos.

De hecho, esta claramente establecido en la
Declaracion de Posiciones de Terapia Hormo-
nal de 2017 de la Sociedad Norteamericana de
Menopausia que a pesar de cierta evidencia de
que la TH puede tener un efecto beneficioso
sobre el estado depresivo en mujeres perimeno-
pausicas, hay datos y evidencia insuficientes
para prescribir un antidepresivo.®

Aunque algunas investigaciones encontra-
ron una mejora en los trastornos depresivos en
ciertas mujeres que usan TH, otras no mostra-
ron ninguna, lo que sugiere que el tratamiento
con estrégenos per se puede no ser tan eficaz
para un trastorno depresivo. Dos estudios basa-
dos ?Pen la poblacién sugieren que las mujeres
perimenopausicas y posmenopausicas que usan
TH tenifan peores sintomas del estado de animo
que las que no la usaban? Ademas, algunos
estudios muestran que las progestinas especifi-
cas pueden contrarrestar los efectos beneficio-
sos del estrégeno e incluso pueden contribuir a
la depresion.” Sin embargo, hay datos de que
esto no se aplica ala progesterona micronizada,’
por lo que el uso de PMI puede ser una fortaleza
de este estudio.

Aunque este estudio interesante e importan-
te demuestra los beneficios profilacticos de TE
+ PMI en mujeres perimenopausicas tempranas
y arroja mas luz sobre los efectos antidepresivos
del estradiol en la regulacién del humor durante
la TM, los médicos deben tener cuidado de no
extrapolar estos hallazgos indiscriminadamente
al prescribir TH. LLos médicos no deberfan sim-
plemente asignar un diagnostico al aumento de
los trastornos del estado de animo porque una
mujer esta en transicién a la menopausia. Es
importante analizar la etiologfa de estos trastor-
nos del estado de animo.

Algunas preguntas especificas pueden pro-
porcionarle al médico algunas respuestas sobre
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si el aumento de los sintomas depresivos que
experimenta el paciente se debe a los cambios
fluctuantes de los niveles hormonales durante
la'TM o si hay problemas no resueltos relaciona-
dos con una mirfada de factores que se presen-
tan en esta etapa de la vida.

Se necesita mas investigacion para compren-
der mejor la asociacién entre los niveles hormo-
nales cambiantes en la TM y un mayor riesgo de
depresion para identificar a las mujeres que
pueden estar en mayor riesgo de trastorno de-
presivo y las que pueden beneficiarse de los
efectos antidepresivos del tratamiento con
estrégenos en estado animico.
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