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Objetivos de la ponencia.

1. Revisar sucintamente la función cerebral durante la menopausia y el papel de E2 y

P4 a ese nivel.

2. Verificar si la mujer está realmente más afectada por alteraciones del sueño o

depresión durante la transición.

3. Confirmar si la THM podría representar algún papel en la mejora de la QoL

mediada por esas circunstancias.

4. En ese contexto, establecer posibles indicaciones alternativas de la THM hoy, en

relación con la cognición.

5. Evaluar posibles nuevas propuestas terapéuticas a la luz de la mejor evidencia

científica en cognición.

6. Considerar la necesidad de ampliar las posibilidades de THM en prevención de

enfermedades neuro - degenerativas.

www.neyro.com



THM y enfermedades neurodegenerativas

 La función cerebral durante la menopausia.

 Esteroides sexuales y función cerebral; papel del E2 y la P4.

 ¿Existen razones alternativas para el empleo de la THM clásica?

 Sueño y menopausia: un caballo de batalla en clínica diaria.

 Menopausia y depresión: ¿casualidad o causalidad? 

 THM y su papel en la depresión; ¿y las guías internacionales?

 Climaterio tardío, demencias (EA) y posible papel de la THM.

 ¿Mejora la THM la evolución de otras enfermedades neurológicas?

 Conclusiones y pautas para la reflexión.
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ESTRÓGENOS Y FUNCION CEREBRAL.
DISFUNCION MITOCONDRIAL.

1.- Hipótesis mitocondrial: a mayor edad mitocondrial, daño del DNA, por estrés

oxidativo.

 Modelos experimentales demuestran Hipo-metabolismo secundario al estrés

oxidativo, con cambios en la utilización de glucosa en SNC, metabolismo cetónico.

 E2 es esencial en mantener bioenergética mitocondrial.

 Estudios con PET-FDG han demostrado hipo-metabolismo en lóbulo parietal,

prefrontal, cinglo y lóbs. temporales en pacientes menopáusicas que no recibían E2.

 Deficiencia de E2 correlaciona con reducción en la plasticidad sináptica.

Russell JK, Jones CK, Newhouse PA. The Role of Estrogen in Brain and Cognitive Aging.                                                             

Neurotherapeutics. 2019 Jul;16(3):649-665. doi: 10.1007/s13311-019-00766-9. PMID: 31364065; PMCID: PMC6694379.



ESTRÓGENOS 

Y FUNCION CEREBRAL
DISFUNCION MITOCONDRIAL

Russell JK, Jones CK, Newhouse PA. The Role of Estrogen in Brain and Cognitive Aging.                                     

Neurotherapeutics. 2019 Jul;16(3):649-665. doi: 10.1007/s13311-019-00766-9. PMID: 31364065; PMCID: PMC6694379.

Efectos hipotéticos de la pérdida de E2 sobre la 

función mitocondrial y la utilización de glucosa



ESTRÓGENOS Y FUNCION CEREBRAL.
Sistema DOPAMINÉRGICO.

2.- Hipótesis dopaminérgica: disfunción asociada con demencia, esquizofrenia y

trastornos neurodegenerativos.

 Modelos experimentales relacionan factores agonísticos dopaminérgicos con E2.

 “Timing” menopáusico sugestivo de riesgo de desarrollo de Enfermedad de Parkinson.

 Sistema Renina - Angiotensina - Aldosterona a nivel cerebral provoca toxicidad:

E2 tiene efectos neuroprotectores.

 Liberación de Neurotrofinas (BDNF - Factor neurotrófico derivado del cerebro) mediado

por E2 en mesencéfalo, septum media, núcleo de Maynert. Efecto Neuroprotector.

Russell JK, Jones CK, Newhouse PA. The Role of Estrogen in Brain and Cognitive Aging.                                        

Neurotherapeutics. 2019 Jul;16(3):649-665. doi: 10.1007/s13311-019-00766-9. PMID: 31364065; PMCID: PMC6694379.
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ESTRÓGENOS 1/2
Efectos en el SNC.

 Receptores estrogénicos: Alfa y Beta. Distribución amplia en todo el encéfalo.

 RE-ß, son abundantes en:

 hipocampo,

 corteza cerebral (funciones cognitivas),

 precuneus.

 Receptores en membranas plasmáticas, modulación de señales intracelulares.

 Efectos indirectos: efectos en células gliales, flujo sanguíneo cerebral, transporte de

glucosa.

Luine VN. Estradiol and cognitive function: past, present and future. Horm Behav. 2014 Sep;66(4):602-18.                                          

doi: 10.1016/j.yhbeh.2014.08.011. Epub 2014 Sep 7. PMID: 25205317; PMCID: PMC4318702.



ESTRÓGENOS 2/2 
Efectos en el CNS.

 E actúan como neurotróficos, promoviendo la extensión neurítica y contribuyen

a la plasticidad sináptica.

 Disminuyen la formación de ß-amiloide.

 Reducción de toxicidad neuronal inducida por el estrés oxidativo.

 Modulación de varios circuitos: 

 dopaminérgico, 

 colinérgico y 

 serotoninérgico.

Luine VN. Estradiol and cognitive function: past, present and future. Horm Behav. 2014 Sep;66(4):602-18.                                   

doi: 10.1016/j.yhbeh.2014.08.011. Epub 2014 Sep 7. PMID: 25205317; PMCID: PMC4318702.



PROGESTERONA 1/2 
Efectos en el SNC.

 Producida por Cuerpo Lúteo, pero también sintetizada en SNC.

 Influye en activación cortical durante ejecución de pruebas cognitivas.

 Acciones genómicas intracelulares.

 Receptores de P4, en: 

& neo-cortex & núcleos del cerebro anterior               

& hipocampo                                  & ganglios basales

& tallo cerebral

Luine VN. Estradiol and cognitive function: past, present and future. Horm Behav. 2014 Sep;66(4):602-18.                                              

doi: 10.1016/j.yhbeh.2014.08.011. Epub 2014 Sep 7. PMID: 25205317; PMCID: PMC4318702.



PROGESTERONA 2/2 
Efectos en el SNC.

 Neuronas serotoninérgicas: gran expresión de RP conducta.

 Neuroprotección. Actúa sinérgicamente con E2 para expresión de

moléculas anti-apoptóticas.

 Su metabolito, Alopregnanolona, es agonista de receptores GABAa.

 PROPIEDADES “farmacológicas”: 

 Anticonvulsivantes, 

 ansiolíticas e 

 hipnóticas (recuérdese la hipersomnia gestacional).

Luine VN. Estradiol and cognitive function: past, present and future. Horm Behav. 2014 Sep;66(4):602-18.                                            

doi: 10.1016/j.yhbeh.2014.08.011. Epub 2014 Sep 7. PMID: 25205317; PMCID: PMC4318702.



ESTRÓGENOS 1/2 
Neuroprotección.

 Mecanismos implicados:

 modulación de

o neuropéptidos,

o neurotransmisores, y

o síntesis de neuroesteroides,

 reducción de la apoptosis,

 modulación de

o crecimiento neuronal y

o plasticidad sináptica.

 Reducción de formación de Beta-amiloide.

 Evidencias neuroprotectoras de los SERM (tipo TAM o RLX)

Newhouse P, Albert K, Astur R, et al.,Tamoxifen improves cholinergically modulated cognitive performance in postmenopausal

women. Neuropsychopharmacology. 2013 Dec;38(13):2632-43.                                                                                                      

doi: 10.1038/npp.2013.172. Epub 2013 Jul 19. PMID: 23867982; PMCID: PMC3828534.



ESTRÓGENOS 2/2 
Neuroprotección.

 Testosterona ha mostrado:

 efectos antiinflamatorios en SNC (reduce estrés oxidativo).

 mejorar significativamente la memoria verbal en pacientes
postmenopáusicas.

Newhouse P, Albert K, Astur R, et al.,Tamoxifen improves cholinergically modulated cognitive performance in postmenopausal

women. Neuropsychopharmacology. 2013 Dec;38(13):2632-43.                                                                                                      

doi: 10.1038/npp.2013.172. Epub 2013 Jul 19. PMID: 23867982; PMCID: PMC3828534.

Russell JK, Jones CK, Newhouse PA. The Role of

Estrogen in Brain and Cognitive Aging. 

Neurotherapeutics. 2019 Jul;16(3):649-665. doi: 

10.1007/s13311-019-00766-9. PMID: 31364065; PMCID: 

PMC6694379.



Transición Menopáusica: proceso neuroendócrino

que impacta el envejecimiento de múltiples órganos

incluyendo SNC.

Estudios multimodales de Neuroimagen han indicado

diferencias sustanciales en la estructura cerebral,

conectividad y metabolismo energético en las etapas

PRE, PERI y POST Menopáusica.

Efectos de la menopausia demostrados en regiones

del SNC que involucran procesos cognitivos,

relacionados con el envejecimiento endocrino más

que con la edad cronológica.

PET FDG: múltiples Biomarcadores identificados

con cambios en las fases menopáusicas.

Mosconi L, Berti V, Dyke J, et al., Menopause impacts human brain structure, connectivity, energy metabolism, and amyloid-beta 

deposition. Sci Rep. 2021 Jun 9;11(1):10867. doi: 10.1038/s41598-021-90084-y. PMID: 34108509; PMCID: PMC8190071.
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MENOPAUSIA, FUNCIÓN OVÁRICA

Y MITOS CIENTÍFICOS

“Los ovarios, después de muchos años de

trabajo, no son capaces de retirarse a una vejez

elegante, sino que se vuelven irritables, transmiten

su irritación a los ganglios abdominales, que a su

vez la transmiten al cerebro y producen trastornos en

el tejido cerebral que se manifiestan en nerviosismo

extremo o en verdaderos arranques de locura”

Farnham AM . Uterine Disease as a Factor in the Production of Insanity. Alienst Neurologist 8:532, 1887



McIntyre RS, Konarski JZ, Grigoriadis S, et al. Hormone replacement therapy and antidepressant prescription patterns: a reciprocal

relationship. CMAJ. 2005;172(1):57-59. doi:10.1503/cmaj.1040517



McIntyre RS, Konarski JZ, Grigoriadis S, et al. Hormone replacement therapy and antidepressant prescription patterns: a reciprocal

relationship. CMAJ. 2005;172(1):57-59. doi:10.1503/cmaj.1040517

MHT and Antidepressant Prescription Patterns:                                 
A Reciprocal Relationship

Pasamos bruscamente de 

“medicalizar la vida” a 

“psiquiatrizar los sentimientos”…

Publicación del WHI,                        

17.07.2002

Prescripciones THM

Prescripciones AS

THM: terapias hormonales de la 

menopausia.

AS: Agonistas serotoninérgicos.



Neyro JL, Elorriaga MA. Repercusión de la menopausia en la calidad de vida.                               

Rev Iberoam Contracep y Menop 2008; 10(3): 8-13



Ferrer J, Neyro JL, Estévez A. Identification of risk factors for prevention and early diagnosis of asymptomatic postmenopausal 

women. Maturitas 2005; 52. Supl. 1: S7-22.



Ferrer J, Neyro JL, Estévez A. Identification of risk factors for

prevention and early diagnosis of asymptomatic postmenopausal

women. Maturitas 2005; 52. Supl. 1: S7-22.

Neyro JL, Castelo-Branco C, Quereda F, et al.“Recomendaciones

generales de salud en el abordaje de la transición 

perimenopáusica”.                                                                 

Obstet Gin Méx 2007; 75. 10: 560-71.                                           

Neyro JL, Elorriaga MA. Repercusión de la menopausia en la 

calidad de vida. Rev Iberoam Contracep Menop 2008;10.3: 8-13

Recomendaciones generales de salud

en el abordaje de la mujer durante el 

climaterio



Vásquez D, Neyro JL. Gin Obstet Méx 2018 enero;86(1)



Vásquez D, Neyro JL. Papel de la terapia hormonal de

la menopausia en la prevención de la depresión y la demencia tipo Alzheimer. Gin Obstet Méx 2018 enero;86(1)

La publicación del estudio que relaciona la terapia hormonal de la menopausia 

con la reducción de síntomas depresivos estimula, por lo tanto, a efectuar una 

consulta de climaterio y menopausia con más enfoque en la búsqueda de 

síntomas depresivos clínicamente significativos y, consecuentemente con ello, 

ofrecer a la mujer la terapia hormonal de la menopausia cuando haya 

síntomas vasomotores aún moderados, o cuando estamos ante un caso con 

factores de riesgo de pérdida de masa ósea o de fracturas por fragilidad.



Joffe H, Hickey M. Should Hormone Therapy Be Used to Prevent Depressive Symptoms During the Menopause Transition?            

JAMA Psychiatry. 2018;75(2):125–126. doi:10.1001/jamapsychiatry.2017.3945



Joffe H, Hickey M. Should Hormone Therapy Be Used to Prevent Depressive Symptoms During the Menopause Transition?            

JAMA Psychiatry. 2018;75(2):125–126. doi:10.1001/jamapsychiatry.2017.3945

Mujeres y sus profesionales de la salud que están considerando 

la THM necesitan sopesar los riesgos y los beneficios de 

forma individualizada, lo que va más allá de una “breve 

entrevista clínica” que evalúa los patrones de sangrado 

menstrual y los acontecimientos vitales estresantes.

Opinion Editorial



THM y enfermedades neurodegenerativas

 La función cerebral durante la menopausia.

 Esteroides sexuales y función cerebral; papel del E2 y la P4.

 ¿Existen razones alternativas para el empleo de la THM clásica?

 Sueño y menopausia: un caballo de batalla en clínica diaria.

 Menopausia y depresión: ¿casualidad o causalidad? 

 THM y su papel en la depresión; ¿y las guías internacionales?

 Climaterio tardío, demencias (EA) y posible papel de la THM.

 ¿Mejora la THM la evolución de otras enfermedades neurológicas?

 Conclusiones y pautas para la reflexión.

www.neyro.com



Neyro JL, Espitia de la Hoz FJ, Palacios S. Papel actual de la terapia hormonal de la menopausia en las enfermedades neurológicas 

de la mujer en la transición menopáusica. En Menopausia y Andropausia; dos caminos para una longevidad saludable. Unidad XV. 

ASCUNE Edit. ISBN 978-950-9124-99-8. Buenos Aires, Argentina, 01.2023.

UNIDAD XV: 

“Papel actual de la terapia hormonal de la 

menopausia en las enfermedades 

neurológicas de la mujer en la transición 

menopáusica”.

José Luis Neyro,                                                                            

Franklin José Espitia De La Hoz, Santiago Palacios 



Coborn J, de Wit A, Crawford S, et al., Disruption of sleep continuity during the perimenopause: Associations with female 

reproductive hormone profiles, J Clin Endocrinol & Metab, 2022;, dgac447, https://doi.org/10.1210/clinem/dgac447



Coborn J, de Wit A, Crawford S, et al., Disruption of sleep continuity during the perimenopause: Associations with female 

reproductive hormone profiles, J Clin Endocrinol & Metab, 2022;, dgac447, https://doi.org/10.1210/clinem/dgac447

La interrupción del sueño fue común

 (mediana de 1,5 despertares / noche,

 WASO (vigilia después del inicio del sueño) 24,3 minutos y

 SOL (latencia al inicio del sueño) 20,0 minutos.

Más despertares se asociaron con

o niveles de E2 en rango post-menopáusico (β= 0,14, IC 95%

0,04 a 0,24, p = 0,007) y

o niveles más altos de FSH (β= 0,12, IC 95% 0,02 a 0,22, p =

0,02),

o progesterona (β= -0.02, IC 95% -0.06 a 0.01, p =0.20) en

modelos ajustados.

Las hormonas femeninas no se asociaron con WASO o SOL.



Coborn J, de Wit A, Crawford S, et al., Disruption of sleep continuity during the perimenopause: Associations with female 

reproductive hormone profiles, J Clin Endocrinol & Metab, 2022;, dgac447, https://doi.org/10.1210/clinem/dgac447

Las asociaciones de más despertares con niveles más

bajos de estradiol y más altos de FSH respaldan una

condición de discontinuidad del sueño asociada con la

perimenopausia que está relacionada con cambios en las

hormonas reproductivas femeninas, independientemente

de los síntomas vasomotores nocturnos y los síntomas

depresivos.

Conclusión
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Bromberger JT, Epperson CN. Depression During and After the Perimenopause: Impact of Hormones, Genetics, and Environmental

Determinants of Disease. Obstet Gynecol Clin North Am. 2018 Dec;45(4):663-678.                                                                                

doi: 10.1016/j.ogc.2018.07.007. Epub 2018 Oct 25. PMID: 30401549; PMCID: PMC6226029.



Bromberger JT, Epperson CN. Depression During and After the Perimenopause: Impact of Hormones, Genetics, and Environmental

Determinants of Disease. Obstet Gynecol Clin North Am. 2018 Dec;45(4):663-678.                                                                                

doi: 10.1016/j.ogc.2018.07.007. Epub 2018 Oct 25. PMID: 30401549; PMCID: PMC6226029.

Intersection of multiple risk factors for depression during the menopause transition (MT).



Bromberger JT, Epperson CN. Depression During and After the Perimenopause: Impact of Hormones, Genetics, and Environmental

Determinants of Disease. Obstet Gynecol Clin North Am. 2018 Dec;45(4):663-678.                                                                                

doi: 10.1016/j.ogc.2018.07.007. Epub 2018 Oct 25. PMID: 30401549; PMCID: PMC6226029.

Trastorno depresivo mayor versus menor
Tanto la depresión mayor como la menor 

requieren uno de los dos síntomas 

distintivos del estado de ánimo depresivo o 

disminución del interés o el placer en todas, 

o casi todas, las actividades.

Para ambos diagnósticos, los síntomas 

deben estar presentes la mayor parte de 

los días durante un período de dos 

semanas, causar angustia clínicamente 

significativa o deterioro social, ocupacional 

u otras áreas de función, y no ser atribuibles 

únicamente a otro trastorno, afección 

médica o sustancia.

Los otros síntomas se enumeran en +/− ya 

que no tienen que estar presentes, aunque 

se requieren 5 síntomas para el trastorno 

depresivo mayor, mientras que solo se 

requieren 2 a 4 síntomas para el trastorno 

depresivo menor.



Bromberger JT, Epperson CN. Depression During and After the Perimenopause: Impact of Hormones, Genetics, and Environmental

Determinants of Disease. Obstet Gynecol Clin North Am. 2018 Dec;45(4):663-678.                                                                                

doi: 10.1016/j.ogc.2018.07.007. Epub 2018 Oct 25. PMID: 30401549; PMCID: PMC6226029.

FACTORES DE RIESGO PSICOSOCIALES Y RELACIONADOS CON LA SALUD PARA LOS SÍNTOMAS DE 

DEPRESIÓN Y/O DEPRESIÓN DURANTE LA TRANSICIÓN A LA MENOPAUSIA
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 Los estudios longitudinales, realizados en todo el mundo y en poblaciones diversas, confirman

que las mujeres tienen de 2 a 5 veces más probabilidades de experimentar un trastorno

depresivo durante la perimenopausia que en los años premenopáusicos tardíos.

 Se recomienda la detección de síntomas o trastornos depresivos en el entorno de

atención primaria y se puede lograr fácilmente con escalas estándar calificadas por el

paciente.

 El tratamiento para la depresión o los síntomas depresivos durante la peri y la posmenopausia

temprana incluye el uso de antidepresivos estándar, terapia hormonal y modificaciones

conductuales de los patrones de sueño y ejercicio.

 Dado que los factores estresantes / adversidades actuales y tempranos a menudo son factores

contribuyentes, muchas mujeres pueden beneficiarse de la psicoterapia o la terapia

cognitiva conductual o centrada en el trauma.
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 Los síntomas y el diagnóstico depresivos son comunes durante la

transición de la menopausia y la posmenopausia temprana.

 Están involucrados múltiples factores psicosociales y biológicos.

 La evaluación y el tratamiento de la depresión se pueden realizar en la

práctica de atención primaria e,

 Incluye la consideración de la terapia hormonal y los antidepresivos, solos

o en combinación, y la terapia cognitivo-conductual.

CONCLUSIONES
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Compuestos en investigación en estudios clínicos recientes para la 

depresión perimenopáusica
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Modelo de trabajo para el tratamiento personalizado de la                

depresión perimenopáusica.

La mayor prevalencia de depresión y síntomas depresivos durante la transición menopáusica se debe al menos 

a otras dos entidades clínicas específicas:

 depresión asociada a hormonas y

 depresión psicosocial dependiente



Kravitz HM, Colvin AB, Avis NE, et al.. Risk of high

depressive symptoms after the final menstrual period: 

the Study of Women's Health Across the Nation

(SWAN).                                                                                                                      

Menopause. 2022 Jul 1;29(7):805-815. doi: 

10.1097/GME.0000000000001988. PMID: 35796553; 

PMCID: PMC9268212.
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Compared with premenopause, postmenopause remains a period of 

increased risk for higher depressive symptoms, especially for 

women with pre-FMP depressive symptoms. 

Pre-FMP depressive symptom trajectories are highly predictive of 

postmenopause depressive symptoms independent of health and 

psychosocial factors.
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Odd ratiosa (95% CI) of suicidal ideation by menopausal stage

45.177 women who underwent regular health check-ups between 2015-18 at Kangbuk Samsung Hospital
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Modelo teórico del desarrollo de la depresión perimenopáusica
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Symptoms in the Menopause Transition: A Pilot Study. Front. Psychol. 10:1319. doi: 10.3389/fpsyg.2019.01319                         

Kirschbaum, C., Pirke, K. M., and Hellhammer, D. H. (1993). The ’trier social stress test’–a tool for investigating psychobiological

stress responses in a laboratory setting. Neuropsychobiology 28, 76–81. doi: 10.1159/000119004.

Diseño del studio – creación de stress y verificación de respuestas...

The Trier Social Stress Test (TSST)

Diseñado para aprovechar la vulnerabilidad de la respuesta al estrés ante situaciones de evaluación social. 

Son 15 minutos y se divide en componentes de 5 minutos:

 presentación personal de la participante de 5 minutos

 componente aritmético mental: se pide a la participante que cuente hacia atrás desde 1.022 de 13 en 13.

 interrogatorio, en el que se le dice al participante que el propósito de la prueba era crear estrés y que 

los resultados no son de ninguna manera un reflejo de sus habilidades personales.  



Gordon JL, Peltier A, Grummisch JA and Sykes Tottenham L (2019) Estradiol Fluctuation, Sensitivity to Stress, and Depressive

Symptoms in the Menopause Transition: A Pilot Study. Front. Psychol. 10:1319. doi: 10.3389/fpsyg.2019.01319.

The current pilot study suggests a protocol that may be useful for investigating the role of estradiol 

fluctuation in the development of perimenopausal depressive symptoms.

Periods of relative ovarian inactivity and estradiol stability in the menopause transition are associated 

with less self-reported negative mood and decreased sensitivity to psychosocial stress in a laboratory 

setting.

Este estudio piloto sugiere un protocolo que puede ser útil para investigar el             

papel de la fluctuación del estradiol en el desarrollo de síntomas depresivos 

perimenopáusicos.

Los períodos de relativa inactividad ovárica y estabilidad del estradiol en la 

transición a la menopausia se asocian con un estado de ánimo autoinformado

menos negativo y una menor sensibilidad al estrés psicosocial en un entorno de 

laboratorio.
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Los efectos anímicos y cognitivos de la menopausia son 

múltiples y se necesitan con urgencia ensayos clínicos 

mejor construidos de las formas más nuevas de TH. 

Todas las mujeres experimentan la menopausia y, 

lamentablemente, muchas mujeres experimentan una 

depresión debilitante. 

Los tratamientos nuevos, efectivos y seguros con TH son una 

opción obvia y se requieren más ensayos clínicos para 

mejorar los resultados para muchas mujeres.
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Gordon JL, Rubinow DR, Eisenlohr-Moul TA, et al., Efficacy of transdermal

estradiol and micronized progesterone in the prevention of depressive

symptoms in the menopause transition: a randomized clinical trial                                                                      

[published online January 10, 2018]. JAMA Psychiatry.

Características fundamentales de las personas seleccionadas:

 Ausencia de historia previa de trastornos mentales.

 Sin AP de cáncer.

 Exclusión por consumo de medicaciones u obesidad

 Solo pacientes eutímicas.
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[published online January 10, 2018]. JAMA Psychiatry.

 Parches de 0,1 mg de 17β estradiol o parches de placebo durante 12

meses.

 También se administró progesterona micronizada oral (200 mg/d

durante 12 días) cada 2 a 3 meses a las mujeres que recibieron TE +

PNM intermitente (para proteger el endometrio), y

 se implementó un programa idéntico de píldoras de placebo para las

mujeres del grupo placebo.

172 ♀ fueron inscritas y asignadas aleatoriamente a tratamiento con



Gordon JL, Rubinow DR, Eisenlohr-Moul TA, et al. Efficacy of transdermal estradiol and micronized progesterone in the prevention of 

depressive symptoms in the menopause transition: a randomized clinical trial                                                                         

[published online January 10, 2018]. JAMA Psychiatry.

Evaluación de la salud mental y 

aparición de los síntomas depresivos

mediante cuestionarios ad hoc al:

 Inicio del ECA,

 al de 1 mes tras aleatorización,

 a los 2 meses,

 a los 4 meses, 

 a los 6 meses, 

 a los 8 meses, 

 a los 10 meses y 

 a los 12 meses.

TE = terapia con estrógenos.

IMP = P4 Natural Micronizada intermitente



Gordon JL, Rubinow DR, Eisenlohr-Moul TA, et al., Efficacy of transdermal estradiol 

and micronized progesterone in the prevention of depressive symptoms in the

menopause transition: a randomized clinical trial                                                                      

[published online January 10, 2018]. JAMA Psychiatry.

Estimaciones basadas en modelos del efecto del 

tratamiento en la puntuación CES-D a lo largo del 

tiempo en mujeres con 0, 1, 2 o más eventos vitales 

estresantes (SLE)

Cuanto mayor nivel de 

stress, mejor resultado de 

la influencia de la THM
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Efficacy of transdermal estradiol and micronized progesterone in the prevention of depressive symptoms in the menopause

transition: a randomized clinical trial [published online January 10, 2018]. JAMA Psychiatry.

12 meses de TE + PNM intermitente fueron más efectivos que placebo 

para prevenir el desarrollo de síntomas depresivos clínicamente 

significativos entre mujeres perimenopáusicas inicialmente eutímicas

y posmenopáusicas tempranas.

Las mujeres asignadas a placebo tenían más probabilidades que las asignadas 

a THM de obtener una puntuación de al menos 16 en el CES-D al menos 1 vez 

durante la fase de intervención (32,3% frente a 17,3%; [OR] 2,5; IC del 95%, 

1,1-5,7; p = 0.03) y tuvo una puntuación CES-D media más alta durante el 

período de intervención (p = 0.03).

Las mujeres perimenopáusicas y posmenopáusicas tempranas 

tienen un alto riesgo de desarrollar síntomas depresivos 

clínicamente significativos.
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Estudios transversales de prevalencia o probabilidades de síntomas depresivos en la 

perimenopausia en comparación con la premenopausia
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Estudios longitudinales de probabilidades de síntomas / trastornos depresivos durante la 

perimenopausia en comparación con la premenopausia
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Ensayos aleatorios de terapia hormonal para mujeres peri y posmenopáusicas depresivas
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Terapia hormonal y depresión, según NAMS 2019.

 Existe alguna evidencia de que ET tiene efectos antidepresivos de magnitud similar a

los observados con los clásicos agentes antidepresivos cuando se administran a

personas deprimidas, mujeres perimenopáusicas con o sin SVM concomitante.

 La terapia con estrógenos es ineficaz como tratamiento para los trastornos

depresivos en mujeres posmenopáusicas.

 Tal evidencia sugiere una posible ventana de oportunidad para la eficacia del uso de

ET para el tratamiento de los trastornos depresivos durante la perimenopausia.

 Existe alguna evidencia de que la ET mejora el estado de ánimo y mejora el

bienestar en perimenopáusicas no deprimidas.

 Los anticonceptivos hormonales, especialmente cuando se usan de forma continua,

han mostrado algunos beneficios para la regulación del estado de ánimo y pueden

mejorar los síntomas depresivos en las mujeres, acercándose a la menopausia.
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Criterios de diagnóstico para depresión y 

grados de gravedad.
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Algoritmo para el manejo de la depresión en 

mujeres peri y posmenopáusicas.
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 La transición a la menopausia se asocia con un mayor riesgo de

depresión de nueva aparición y recurrencia de un trastorno depresivo previo.

 El manejo debe realizarse de acuerdo con las pautas locales con respecto a la

prestación de atención de salud mental y debe incorporar las diversas

opciones terapéuticas.

 La farmacoterapia aprobada comprende antidepresivos y, en algunos países,

también hierba de San Juan.

 Existe alguna evidencia de que la THM mejora los síntomas depresivos.

 Si bien la THM no está aprobada para el tratamiento de la depresión, se

puede considerar en mujeres perimenopáusicas deprimidas si no existen

contraindicaciones.

Terapia hormonal y depresión, según EMAS 2020.
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Descripción general de los cambios volumétricos de la materia gris relacionados 

con cambios en los niveles de estradiol y/o transiciones hormonales.
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Efectos de la menopausia en el depósito de ß-amiloide en el cerebro.               

Resumen de los estudios PET de compuesto B de Pittsburgh (PiB-PET) que 

muestran el estado de la menopausia y efectos sobre la deposición de Aβ

El depósito de β-A es 

progresivo durante la 

transición a la menopausia, 

como se evidencia en un caso 

representativo que se sometió 

a PiB-PET al inicio, cuando 

era perimenopáusica, y 3 

años más tarde, cuando era 

posmenopáusica.
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Mitochondria, Estrogen and Female Brain

Aging.                                               

Front. Aging Neurosci. 10:124.                                            

doi: 10.3389/fnagi.2018.00124

Secuencia potencial 

de eventos 

patológicos que 

ocurren a nivel 

mitocondrial durante el 

envejecimiento y    

«el tiempo crítico» de 

disminución de E2 

en el cerebro 

femenino
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Modulación de la función mitocondrial en el envejecimiento por estrógenos.

Se ha demostrado que E2 aumenta la actividad de la cadena de transporte de electrones (ETC), estabiliza el 

potencial de membrana mitocondrial (MMP), previene la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS)    

y mejora la respiración basal y la producción de niveles de ATP.



SIRT3 protege a la célula de ROS 

directamente a través de la 

desacetilación de MnSOD.  

SIRT3 regula también la 

expresión de PGC-1α (indicada 

por la flecha punteada) que está 

involucrada en biogénesis 

mitocondrial

Modelo de posibles 

interacciones entre                    

E2, BDNF (factor 

neurotrófico derivado 

del cerebro) y SIRT3

(Sirtuina 3).

Lejri I, Grimm A and Eckert A (2018) Mitochondria, Estrogen and Female Brain Aging. Front. Aging Neurosci. 10:124.                                            
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Modelo hipotético de la convergencia de 

BDNF y SIRT3 en las mitocondrias inducidas 

por estrógenos.

PGC-1α.                                                                                 

receptor gamma activado por proliferador coactivador 1-alfa
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Neurology 88 March 14, 2017

Our results do not provide strong evidence for a protective association 

between postmenopausal HT use and AD or dementia, although we observed 

a reduced AD risk among those with long-term self-reported HT use.

A self administered baseline postal questionnaire was sent to all women aged 47–56 years 

who were residents of Kuopio Province, Eastern Finland (n = 14,220), in February 1989.                 

A total of 13.100 (92.1%) women responded.

Nuestros resultados no proporcionan pruebas contundentes de una asociación protectora 

entre el uso de TH posmenopáusica y la EA o la demencia, aunque observamos un  

riesgo de EA reducido entre aquellas que reportaron uso de TH a largo plazo.
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controlled study. Multiple Sclerosis and Related Disorders DOI: 10.1016/j.msard.2022.104098

 Depression, sleep disturbances, and cognitive difficulties impair the

quality of life in people with multiple sclerosis (MS).

 Similar symptoms are also frequent during the menopausal transition.

 In clinical practice, it is important to consider the multifactorial causes of

these overlapping symptoms and the potential benefits of menopausal

hormone therapy (MHT).

 The objective of this study was to evaluate vasomotor symptoms

(VMS), mood, sleep, and cognition of menopausal women with and without

MS at baseline and during one year of MHT.



Juutinen L, Ahinko K, Tinkanen H, et al.,

Menopausal symptoms and hormone therapy in women with

multiple sclerosis: a baseline-controlled study Multiple Sclerosis

and Related Disorders DOI: 10.1016/j.msard.2022.104098

Flow chart of study 

protocol and progression.

MS, multiple sclerosis; EDSS, Expanded Disability Status Scale; MRI,

magnetic resonance imaging; BMI, body mass index; FSH, follicle-

stimulating hormone; LH, luteinizing hormone; MHT, menopausal

hormone therapy; BDI, Beck Depression Inventory; ISI, Insomnia

Severity
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Boxplot showing median, interquartile range, minimum and maximum of                                                          

BDI (Beck Depression Inventory) scores in                                                                 

participants with MS and healthy controls. 
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Boxplot showing median, interquartile range, minimum and maximum of                                                          

ISI (Insomnia Severity) scores in                                                       

participants with MS and healthy controls. 
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Boxplot showing median, interquartile range, minimum and 

maximum of 

a) PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test) and

a) SDMT (Symbol Digit Modalities Test) scores participants

with MS and healthy controls.
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1. Las mejoras en los síntomas vasomotores, depresivos e insomnio

observados durante un año de THM son alentadoras y sugieren que

se justifican estudios más grandes controlados con placebo de THM en

mujeres con EM.

2. Cognitive implications were inconclusive because the findings in PASAT

(Paced Auditory Serial Addition Test) likely result from practice effect.

3. La THM no mostró ningún efecto adverso sobre la actividad de la

EM y se espera que el aumento de los datos de seguridad facilite el

reclutamiento de pacientes para futuros estudios.

Conclusion
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Diseño de estudio para un análisis retrospectivo de la asociación entre                                 

terapia hormonal (HT) menopáusica y el riesgo de enfermedades neurodegenerativas (NDD).
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Riesgo relativo (RR) de enfermedades neurodegenerativas combinadas (NDD),            

enfermedad de Alzheimer (AD), enfermedad de Parkinson (PD),demencia, esclerosis múltiple 

(MS) y esclerosis lateral amiotrófica (ALS)                                                                                  

en usuarias de terapia hormonal (HT) en la menopausia
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RR de combinado NDD en mujeres que reciben diferentes tipos de TH;  

indica que el uso de TH se asoció con un                                                   

riesgo significativamente reducido de NDD.
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Razones de riesgo por edad que indican un riesgo reducido de                                       

enfermedades neurodegenerativas (NDD, A), en mujeres a las que se les recetó                       

al menos una terapia hormonal aprobada FDA

TH (rojas) en 

comparación 

con mujeres a 

las que no se 

les recetó TH 

(azules) en        

6 diferentes 

grupos de 

edad
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Cocientes de riesgos instantáneos por edad que indican un riesgo reducido de                            

enfermedad de Alzheimer (AD, B) en mujeres a las que se les recetó                                          

al menos una terapia hormonal aprobada FDA

TH (rojas) en 

comparación 

con mujeres a 

las que no se 

les recetó TH 

(azules) en        

6 diferentes 

grupos de 

edad
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Razones de riesgo por edad que indican un riesgo reducido de demencia (C) en mujeres a las 

que se les recetó al menos una terapia hormonal aprobada FDA

TH (rojas) en 

comparación 

con mujeres a 

las que no se 

les recetó TH 

(azules) en        

6 diferentes 

grupos de 

edad
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Vía de administración de la terapia hormonal (TH) y riesgo  relativo de enfermedades 

neurodegenerativas (END): (A) oral y (B) transdérmica.

La reducción del riesgo 

fue significativa para la 

demencia por cualquier 

causa y esclerosis múltiple 

(MS) en mujeres que 

recibieron TH oral o 

transdérmica. 

AD, enfermedad de 

Alzheimer; ALS, esclerosis 

lateral amiotrófica;           

PD, enfermedad de 

Parkinson

IC, confianza intervalo; RR, riesgo 

relativo



THM y enfermedades neurodegenerativas

 La función cerebral durante la menopausia.

 Esteroides sexuales y función cerebral; papel del E2 y la P4.

 ¿Existen razones alternativas para el empleo de la THM clásica?

 Sueño y menopausia: un caballo de batalla en clínica diaria.

 Menopausia y depresión: ¿casualidad o causalidad? 

 THM y su papel en la depresión; ¿y las guías internacionales?

 Climaterio tardío, demencias (EA) y posible papel de la THM.

 ¿Mejora la THM la evolución de otras enfermedades neurológicas?

 Conclusiones y pautas para la reflexión.
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Relative risks (and 95% CI) for total mortality associated with                         

hormone replacement therapy 

meta-analysis of 30 randomized controlled trials in 26,708 women                        

(followed for 119,118 women-years).



Características del estudio Primer autor, año OR (CI 95%)

Metanálisis de observacionales Chen WY, 2006 0.78 (0.69-0.90)

Metanálisis de ECA Chen WY, 2006 0.73 (0.52-0.96)

Cálculo bayesiano de metanálisis Chen WY, 2006 0.72 (0.63-0.92)

Grupos combinados del WHI Stefanick, ML, 2006 0.70 (0.62-0.82)

13 años, acumulado del WHI (CE) Hsia J, 2006 0.78 (0.59-1.03)

13 años WHI (CE + MPA) Hsia J, 2006 0.88 (0.70-1.10)

Metanálisis Cochrane solo ECA Harman SM, 2014 0.70 (0.52-0.95)

DOPS E2 solo (ECA) Post WS, 1991 0.66 (0.41-1.08)

DOPS E2/NETA secuencial ECA Post WS, 1991 0.57 (0.30-1.08)

Registro finés pre WHI (observ) Fournier A, 2008 0.57 (0.48-0.66)

Registro finés post WHI (observ) Fournier A, 2008 0.46 (0.32-0.64)

Datos con E2 Finlandia (observ) Santen RJ, 2012 0.63 (0.62-0.65)

Reducción de mortalidad con THM

Consistencia de los

resultados para reducción

de mortalidad por todas

las causas con E o E+P

durante al menos 5 años de

THM en mujeres edad <

60 años.

Lobo, R. Hormone-replacement therapy: current thinking.                                                                         

Nat Rev Endocrinol 13, 220–231 (2017). https://doi.org/10.1038/nrendo.2016.164

DOPS, Danish Osteoporosis Prevention Study



 Toda la evidencia disponible de estudios transversales sugieren relaciones entre

menopausia – depresión – déficit de cognición.

 Los estudios longitudinales con muy distintas poblaciones apuntan en el mismo

sentido

 La THM parece mejorar todos los síntomas depresivos y reducir el RR de

diagnósticos de depresión.

 Existe alguna evidencia de que la THM reduce el riesgo de desarrollar demencias

y enfermedad de Alzheimer, así como mejorar la EM.

 Tenemos mecanismos de plausibilidad biológica que explican todas esas acciones

de los estrógenos a nivel cerebral.

 Son necesarios ECA prospectivos y bien diseñados que nos permitan avanzar en

el futuro en estos extremos.

Esteroides sexuales y función cerebral.

CONCLUSIONES.



“Las siete edades de la mujer” 

Hans Baldung.     

Óleo sobre tabla, 96.5 x 74 cm. 

Museum der Bildenden Künste. 

Leipzig
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“Riesgo, incertidumbre e ignorancia han sido los 

males de nuestro tiempo.                                             

Los pueblos y las personas que han tenido éxito se 

han preocupado de cambiar el tercer factor.                                                          

El riesgo y la incertidumbre son fijos”

John Maynard Keynes, 1929
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