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RESUMEN

La anticoncepcién hormonal es uno de los principales métodos de eleccion
de las mujeres para prevenir embarazos no deseados. Esta terapia por su
efecto farmacoldgico y sus multiples formas de administracién, ha supuesto
una revolucion en el area de la sexualidad y la planificacion familiar.
Actualmente, la depresiébn es una enfermedad comln en la poblacion
femenina, por lo cual resulta de especial interés el estudio de los
fendmenos que puedan ser sus precursores, debido a esto hay mdltiples
investigaciones que se han dado a la tarea de establecer la posible relacién
existente entre la anticoncepcion y la depresién como efecto secundario.

PALABRAS CLAVE: anticoncepcion; depresion; estrégenos; mujeres;
conducta anticonceptiva; anticonceptivos

ABSTRACT
Hormonal contraception is one of the main methods of women's choice to
prevent unwanted pregnancies. This therapy, due to its pharmacological
effect and its multiple forms of administration, has led to a revolution in the
area of sexuality and family planning. Currently, depression is a common
disease in the female population, so it is of special interest to study the
phenomena that may be its precursors, due to this there are multiple
investigations that have been given to the task of establishing the possible
existing relationship between contraception and depression as a side effect.
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INTRODUCCION

En la actualidad, los métodos
anticonceptivos hormonales son
utilizados con mucha frecuencia por
aquellas mujeres que desean evitar un
embarazo, sin embargo, existen otros
usos, especialmente para los
anticonceptivos orales (ACO) como el
tratamiento de la poliquistosis ovarica,
hirsutismo, sindrome premenstrual, entre
otros.

Cabe destacar que la depresion es 2
veces mas frecuente en mujeres que en
hombres. Se han reportado multiples
efectos adversos relacionados con estos
medicamentos y una de las principales
razones por las cuales las mujeres
abandonan su uso son los trastornos del
estado de animo, siendo la depresion el
principal, donde se cree que los
estrogenos y la progesterona juegan un
papel importante en el desarrollo de
dicha patologia (1,2).

La depresion es por otra parte una de las
enfermedades mas prevalentes,
especialmente en la poblacion femenina,
por lo que resulta de gran interés la
relaciébn que existe ante un método tan
utilizado como la contracepcion hormonal
y esta alteracion en el estado de animo.
Desde antes de 1980, se describieron
efectos adversos psicoldgicos al uso de
anticonceptivos, pero se tiene que tomar
en cuenta que, para esa época, las dosis
de hormonas eran muy altas. Un estudio
publicado en la Journals of American
Medical Association (JAMA) en el afio
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2016, sobre el tema en discusion, logré
despertar interés de dicha relacion

en multiples investigadores y a partir de
ahi se desarrollaron varias publicaciones
al respecto (3,4).

El objetivo de esta revision es determinar
mediante evidencia cientifica actual la
relacion que existe entre terapia
anticonceptiva hormonal y la depresion.

METODO

Se realizé una revision bibliografica,
donde se utilizaron articulos de los
Ultimos cinco afos seleccionados de
bases de datos como American College
of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), The New England Journal of
Medicine (NEJM), The Journal of the
American Medical Association (JAMA),
International Federation of Gynecology
and Obstetrics (FIGO), Elsevier,
Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
Medline, PubMed, Medscape, Google
Scholar, utilizando las palabras claves
como “anticoncepcion”,  “depresion”,
“estrégenos”, “mujeres”, “conducta
anticonceptiva”, “anticonceptivos”. Se
analizaron un tot al de 8 articulos
originales con muestras poblacionales
siendo la menor de 253 y la mayor
1061997 participantes para la discusion
de este. Ademas, se utilizaron un total de
15 referencias bibliogréaficas.
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DEFINICIONES DE
ENFERMEDADES

De acuerdo al Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales
(DSM-5) de la Asociacibn Americana de
Psiquiatria, se define depresion mayor
como la presencia de al menos 5 0 mas
sintomas como: &nimo depresivo,
pérdida del interes y placer, aumento o
pérdida de  peso, insomnio o
hiperinsomnia, enlentecimiento 0
agitacibn psicomotor, sensacion de
pérdida de energia o fatiga, sentimientos
de culpa e inutilidad, pérdida de la
concentracion e indecision y
pensamientos suicidas o de muerte
recurrentes.

Estos sintomas deben encontrarse
presentes la mayor parte del dia durante
al menos 2 semanas, representando un
cambio funcional previo (5).

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que aproximadamente un
millon de personas fallecen a causa de
suicidio cada afio, convirtiéndose en una
de las principales causas de muerte en
individuos con rangos etarios entre los 15
a 44 afos de edad.

En el suicidio intervienen un conjunto de
factores ambientales, sociales,
bioldgicos, psicologicos y culturales (6).
Con respecto al uso de farmacos
anticonceptivos como método de control
de la natalidad, el Centro de Control y
Prevencibn de Enfermedades (CDC)
determin6é que en los Estados Unidos
durante el afio 2015 al afio 2017, 65% de
las mujeres en edades entre 15 a 49
aflos practicaban alguna de estas
terapias, donde el uso de la pildora se
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estim6é en un 12.6% de las usuarias, el
cual es uno de Ilos métodos de
preferencia en mujeres jovenes (7).

FISIOPATOLOGIA

Los estrogenos y la progesterona han
servido como hipotesis de
desencadenantes de sintomas
depresivos, ya que, existe actualmente
evidencia de la importante influencia que
presentan estas hormonas esteroideas
sexuales en ciertas regiones de la
corteza cerebral, relacionadas con el
procesamiento de informacién cognitiva y
emocional (3).

Ademas, se logr6 demostrar, en
individuos con antecedentes de eventos
adversos emocionales que utilizaban
recientemente anticonceptivos orales
combinados, un deterioro a nivel central
de la reactividad emocional, asi como del
estado de &nimo. Otros mecanismos
asociados con este proceso patoldgico,
incluye la participacion de metabolitos de
progesterona con receptores del acido
gamma-aminobutirico (GABA)
(neurotransmisor inhibidor), donde estos
metabolitos se incrementan durante la
fase lutea del ciclo menstrual, asociando
sintomas negativos del estado de animo
(3). Un mecanismo descrito vy
probablemente asociado aun mas con
este trastorno, es el incremento de la
monoaminooxidasa por parte de las
progestinas externas, propiciando un
aumento en la degradacion de las
moléculas de serotonina, asociando
episodios de irritabilidad y depresion (1).
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Actividades cerebrales tales como el
proceso de memoria, aprendizaje,
comportamiento afectivo e incluso la
expresion verbal, se han asociado con el
proceso de regulacion hormonal por
parte de los estrogenos, al actuar de
manera constante sobre el sistema
limbico.

Ademas, esta hormona incide en la
liberacion de algunos neurotransmisores
y neuromoduladores, donde niveles
bajos de estradiol, se asocian con
cuadros de depresién mayor en mujeres
(3). Sin embargo, la idea de que el uso
de anticonceptivos orales tenga relacion
alguna con el estado depresivo, es solo
una teoria basada en estudios
epidemiol6égicos y no como una teoria
fisiolégica que aun pueda explicar estos
hallazgos (3).

EVIDENCIA ACTUAL

Anticonceptivos y depresién

Se realizé un estudio en Estados Unidos
desde el 2008 hasta el 2015 con una
poblacion total de 349,697 mujeres de 34
aflos de edad o menores. Donde se
obtuvo como resultado que el método
mas popular fue el uso de los
anticonceptivos orales (82%), seguido
del dispositivo intrauterino (7%), dentro
de los cuales, los métodos que no eran
los orales tuvieron mas riesgo de causar
depresiébn en las mujeres. Importante
destacar que una limitacién que tuvo el
estudio, fue estudiar mujeres que se
encontraban bajo presion académica, asi
como otros factores importantes para el
desarrollo de la patologia en estudio (8).

Por otro lado, Wessel et al. Realizaron un
estudio cohorte tipo prospectivo en
Dinamarca con mujeres desde los 15 a
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34 afnos, desde el 2000 al 2013 con un
total de 1,061,997 mujeres. Se encontrd
que las adolescentes eran mas
propensas a sufrir depresion que las
mujeres mayores. Comparado con las
mujeres que no usaban métodos
anticonceptivos, las que utilizaron
métodos orales tuvieron un riesgo
relativo del primer uso de antidepresivo
menor que para los otros métodos
contraceptivos, siendo el de mayor
riesgo, el uso de parche (norgestrolim),
seguido del anillo vaginal (etonogestrel),
dispositivo intrauterino con levonorgestrel
y progestagenos solos (1).

Anticonceptivos y depresion posparto

La depresién perinatal se define como un
episodio depresivo mayor en el periodo
de tiempo periparto, incluso durante el
embarazo y doce meses después del
parto. Afecta aproximadamente al 12%
de las mujeres en todo el mundo, con
picos en la incidencia a los 2 y 6 meses
después del parto. La evidencia cientifica
mas fuerte, se inclina a que el momento
en que las mujeres estdn en mayor
riesgo de depresiéon posparto es entre los
3 a los 12 meses después del parto. La
anticoncepcion posparto facilita el
espaciamiento 6ptimo del nacimiento
entre un embarazo y otro, y ademas,
mejora los resultados maternos 'y
pediatricos, ya que, los intervalos cortos
se asocian con resultados negativos del
parto y en el recién nacido (9).

Varios estudios han examinado la
influencia de las hormonas sexuales y la
anticoncepcion hormonal sobre los
sintomas depresivos en mujeres sanas y
en mujeres con diagnéstico de salud
mental, pero los resultados de estos
estudios han sido inconsistentes y no
han logrado llegar a resultados claros en
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relaciébn a mujeres en periodo posparto.
Estas mujeres pueden estar en mayor
riesgo de depresion debido a su estado
hormonal posterior al parto, debido a las
fluctuaciones hormonales Unicas para
dicho periodo, junto con cambios
drasticos como la privacion del suefio,
por lo cual se justifica que este periodo
sea investigado de manera
independiente en cuanto a su relacion
con la anticoncepcion (9).

Se realiz6 un estudio retrospectivo que
consulté el Panel Publico del Sistema de
Informes de Eventos Adversos (FAERS)
de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA), en donde se
analizaron un total de 253 casos
asociados con depresibn  posparto
durante el afio 2004 al 2015. Se estimo6
gue 34 casos se asociaban con el uso de
Levonorgestrel, 17 casos con el uso de
Etonogestrel y 8 casos con
Drospirenona, lo que destaca el uso de
dispositivos hormonales intrauterinos
como factor de riesgo y no solo aquellos
de aplicacion oral (10).

Anticonceptivos 'y depresion en
adolescentes

Durante periodos de desarrollo
importantes como la adolescencia, las
hormonas gonadales pueden contribuir a
la organizacion de las estructuras del
cerebro y por lo tanto generar cambios
duraderos. Estos cambios a largo plazo,
inducidos por hormonas implican
sistemas que se sabe que estan mal
regulados en la depresion tales como el
hipotalamo - glandula pituitaria — el eje
estrés adrenal y regiones limbicas. Dada
la evidencia existente, respecto a la
funcién de las hormonas gonadales en el
comportamiento y la cognicion
relacionados con la depresiéon y los
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efectos organizativos de las hormonas
gonadales durante la adolescencia, se
plantea la cuestién de si la adolescencia
puede ser un periodo sensible durante el
cual el uso de anticonceptivos podria
producir un cambio duradero en el riesgo
de una mujer para desarrollar depresion
mediante la alteracion de su entorno
hormonal durante esta importante fase
del desarrollo de la conducta y el
cerebro. Por lo tanto, existen varios
estudios que se han encargado de
examinar a fondo dicha relaciéon para
intentar establecer la evidencia existente
(11).

Se realiz6 un estudio derivado del
ensayo TRIALS, tipo cohorte prospectivo
con una poblacién de 1010 mujeres entre
edades de 16 a 25 afos, con
seguimiento desde el 1 de setiembre del
2005 hasta el 31 de diciembre del 2016
donde se documentd un incremento en
el ndmero de episodios de llanto e
hipersomnia. Aquellas con edades que
rondaron los 16 afios obtuvieron puntajes
mayores para sintomas depresivos con
la utilizaciébn de anticonceptivos orales
segun la clasificacion del Manual
Diagnostico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-V), en
comparacién con aquellas mujeres en
este grupo de edad que no los utilizaron
(12).

Por otra parte, se desarrollé un estudio
que utiliz6 la encuesta nacional de
comorbilidad-suplemento para
adolescentes (NCS-A) del 2001 al 2004,
gue incluyé a mujeres de edades entre
los 13 a los 18 afios. De 4765 mujeres
participantes  sin  antecedentes de
embarazo, 671 utlizaron en alguna
ocasion un anticonceptivo oral y solo 405
los utilizaban constantemente. Este
estudio en contraste con otros
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realizados, no determind un riesgo
incrementado de padecer depresion con
el uso de anticonceptivos orales (13). Por
otro lado, se realiz6 un estudio tipo
cohorte en el cual se analizaron datos de
mujeres en los Estados Unidos en la
Encuesta de Salud y Nutricion
(NHANES), la cual proporciona
informacién sobre la salud mental y la
edad al primer uso de anticonceptivos
orales. Se incluyé un total de 1236
mujeres la cuales la mayoria habia
utilizado anticonceptivos orales antes de
los 19 afios, se evalu6 a dichas
participantes para determinar si habian
tenido algun episodio de depresién en los
Gltimos 12 meses. De las 1,236 mujeres
elegibles, 561 usaron anticonceptivos
orales desde la adolescencia, 353 habian
usado por primera vez los
anticonceptivos orales en la edad adulta
y 322 nunca habian utilizado
anticonceptivos. las mujeres adultas que
habian usado. Aquellas mujeres que
habian utilizado anticonceptivos orales
durante la adolescencia mostraron una
mayor prevalencia de 1 afio del trastorno
depresivo mayor en comparacion con las
mujeres adultas que nunca habian
utilizado anticonceptivos orales (11).

Anticonceptivos y el comportamiento
suicida

El suicidio es un problema de salud
publica que ha sido y sigue siendo de
gran preocupacion. A nivel mundial, el
suicidio es la causa principal de muerte
en general y la segunda causa principal
de muerte para las personas mayores de
15 a los 29 afios segun la OMS. Seguln
las tendencias actuales, se estima que
1,53 millones de personas morirdn por
suicidio en el 2020. Esté bien establecido
gque las ideaciones y los intentos suicidas
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son aproximadamente dos veces mas
frecuentes en mujeres que en hombres,
atribuyéndole a esto diversos factores
hormonales femeninos tales como el
ciclo menstrual, nivel sérico de estradiol y
progesterona y los genes del receptor de
estrogeno (14).

Ademas, la depresion es la condicién
mas comun asociada con el suicidio,
teniendo en cuenta que existe
aproximadamente 25 veces mayor riesgo
de suicidio entre las personas que sufren
de depresiobn en comparacion con la
poblacién general (14).

Se realizd6 un estudio denominado
KHANES en Korea entre el afio 2007 al
2016, que se trataba sobre encuestas de
salud que incluian temas como ciclo
menstrual, métodos de anticoncepcion,
presencia de ideaciones suicidas y/o
intentos de autoeliminacién en las
participantes  que  estuvieran  con
tratamiento anticonceptivo. Se recaudo
una muestra de un total de 44501
mujeres de las cuales solamente fueron
elegibles para el mismo 27067 mujeres,
este estudio tenia como objetivo
determinar la asociacion entre los
anticonceptivos orales y el
comportamiento suicida. Ademas, se
realiz6 un analisis estratificado de la
historia del diagndstico de depresion en
mujeres con antecedentes de diagndstico
de depresion y se evalud la asociacion
entre el uso de anticonceptivos orales e
ideacion suicida por edad al primer
diagnéstico de depresion y estado de
tratamiento de dicha patologia. En este
estudio, se determind que el uso de
anticonceptivos orales se  asocio
positivamente con la ideacion y el intento
suicida entre las mujeres coreanas. En
comparacion con las usuarias que no lo
utilizaban, a tal punto que la probabilidad
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de suicidio se incremento
aproximadamente 1,13 veces entre las
usuarias de anticonceptivos orales
después del ajuste. Sin embargo, dicha
magnitud disminuy6 después de 12
meses de su uso (14).

Un estudio realizado en Dinamarca tipo
cohorte prospectivo realizado desde
1996 hasta 2013 tenia como objetivo
evaluar el suicidio y riesgo de suicidio en
usuarias que utilizaban anticoncepcion
hormonal. Se excluyeron a pacientes con
intentos previos de suicidio, diagnosticos
psiquiatricos, cancer o trombosis venosa
profunda. La poblacion que se utilizé era
de 475,802 mujeres desde los 15 afios
de edad, lo que se describi6 como un
punto fuerte del estudio, ya que otros,
incluian pacientes mayores de 25 afios,
las cuales ya habian iniciado algun tipo
de anticoncepcion hormonal previamente
y No se esperaria una conducta suicida.
El riesgo relativo fue de 1.97 (IC 95% =
1.85-2.10) por intento de suicidio y de
3.08 (IC 95% = 1.34-7.08) por suicidio
en comparacién con mujeres que nunca
utilizaron anticonceptivos hormonales. Es
importante resaltar que el método con
riesgo relativo méas alto fue para el
parche, seguido del anillo vaginal,
progestagenos solos y finalmente, el
método con menos riesgo fue el de los
anticonceptivos  orales  combinados.
Finalmente, logré6 describir que las
mujeres jovenes eran las mas propensas
a tener conductas suicidas (15).

CONCLUSION

A pesar de la evidencia obtenida a lo
largo de muchos afios, actualmente, no
se ha logrado determinar con fortaleza la
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relacion causal fisiopatolégica entre el
uso de cualquier tipo de terapia
anticonceptiva vs la depresién en las
mujeres, pero gracias a la mas novedosa
informacién reclutada, se ha logrado
afirmar que existe una fuerte asociacion
de los anticonceptivos hormonales con el
posterior desarrollo de la depresion,
sobre todo cuando son utilizados desde
etapas tempranas como lo es la
adolescencia, donde el ambiente
hormonal de las mujeres se encuentra en
constante cambio.

Los datos mas actuales, establecen que
hay anticonceptivos no orales como lo
son los parches, anillos vaginales o
aquellos que poseen levonorgestrel, que
tienen una mayor capacidad de provocar
depresiobn o incluso comportamientos
suicidas en mujeres tanto jovenes como
aguellas de mayor edad.

Dentro de las limitantes se podria
establecer que se deben de clasificar
mejor las muestras etarias y los factores
gue puedan alterar los resultados, por
ejemplo, la menarquia, la edad de inicio
de las relaciones sexuales, mujeres

sexualmente activas, antecedentes
familiares o personales de trastornos
mentales, antecedentes de

autoeliminacion y excluir a todas aquellas
pacientes que tengan patologias de tipo
hormonal como el sindrome de
poliquistosis ovarica, o bien agruparlas
individualmente en un estudio que se
encargue de valorar a todas estas
mujeres  seglin  sus  condiciones,
patologias hormonales presentes y su
factor de riesgo de desarrollar depresion
y/o un comportamiento suicida para asi
evitar los sesgos no deseados.
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