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La perimenopausia se caracteriza por riesgo incrementado 
para patología urogenital, cardiovascular y ósea. No 
obstante, también afecta el sistema nervioso central. Por 
ello se realizó una revisión teórica orientada al análisis de la 
incidencia de depresión y dificultades cognitivas en mujeres 
perimenopáusicas. Se procedió mediante el reporte de 
resultados de artículos originales localizados en las bases 
de datos Pubmed, Wiley Online Library y Sciencedirect. Una 
posible mayor susceptibilidad a depresión y/o problemas 
cognitivos en perimenopausia sería el resultado de una 
reducción de los efectos cerebrales benéficos garantizados 
hasta ese momento por las hormonas ováricas (mecanismos 
neuroendocrinos), como así también, consecuencia de una 
valoración negativa de la menopausia y cambios sociales 
disruptivos. Además, si bien la perimenopausia aumenta la 
vulnerabilidad a la depresión, los porcentajes son difíciles 
de precisar debido a que los estudios adoptan metodologías 
de medición disímiles. En el plano cognitivo, son frecuentes 
las quejas de memoria. Sin embargo, las evidencias de 
una merma en el rendimiento cognitivo objetivo no son 
concluyentes. Se sugiere mayor investigación al respecto

Perimenopause is characterized by greater risk for urogenital, 
cardiovascular and bone diseases. However, the central 
nervous system is also affected during perimenopause. 
So, this paper reviews the evidence on the incidence of 
depression and cognitive difficulties in perimenopausal 
women. We proceeded through the reports results of original 
papers located at the databases of Pubmed, Wiley Online 
Library and Sciencedirect. A possible greater susceptibility to 
depression or to cognitive problems in perimenopause would 
result from a reduction of the brain benefits guaranteed until 
that moment for the ovarian hormones (neuroendocrinological 
mechanisms), as well as, result of a negative assessment of 
the menopause and disruptive social changes. Moreover, 
while perimenopause increases vulnerability to depression, 
the percentages are difficult to pinpoint because the studies 
adopt dissimilar measurement methodologies. At the cognitive 
level, there are frequent complaints of memory. However, 
evidence of a decline in cognitive performance objective is 
inconclusive. More research is suggested. 

Resumen Resumo

Perimenopausa é caracterizada por um aumento do risco de 
patología urogenitais, cardiovascular e óssea. Não obstante, 
também afecta o sistema nervoso central. Portanto, foi 
realizada uma análise teórica orientada avaliação da 
incidência de depressão e dificuldades cognitivas em
mulheres na perimenopausa. Nós procedemos ao relatar 
resultados de artigos originais localizados nas bases de dados 
Pubmed, Wiley Online Library e Sciencedirect. Um possível 
aumento da suscetibilidade à depressão e / ou problemas 
cognitivos na perimenopausa que resultaria de uma redução 
dos efeitos benéficos do cérebro até então garantidas pelos 
hormônios ovarianos, bem como uma conseqüência de uma 
avaliação negativa da menopausa e as mudanças sociais 
disruptivos) Além disso, enquanto a perimenopausa aumenta 
a vulnerabilidade à depressão, os percentuais são difíceis 
de identificar devido ao que oa estudos adotam diferentes 
metodologias de medição (auto-relato vs. critérios clínicos). 
No nível cognitivo, há queixas frequentes de memória. No 
entanto, a evidência de um declínio no desempenho cognitivo 
objetivo é inconclusiva. Mais pesquisa é sugerido.

Abstract

Key words: Female climacteric; Perimenopause; Menopause; 
Cognition; Depression; Reproductive aging; Women’s Health; 
Psychoneuroendocrinology; Estrogen; Progestin; Memory.

Palabras clave:  Climaterio femenino; Perimenopausia; 
Menopausia; Cognición; Depresión; Envejecimiento 
reproductivo; Salud de la mujer; Psiconeuroendocrinología; 
Estrógeno; Progesterona; Memoria.

Palavras chaves: Climatério femenino; Perimenopausa; 
Menopausa; Cognição; Depressão; Envelhecimento 
reprodutivo; Saúde da Mulher; Psiconeuroendocrinologia; 
Estrógeno; Progesterona; Memória.



Cuadernos de Neuropsicología
Panamerican Journal of NeuropshychologyOriginales / Original Papers

15

Perimenopausia: revisión de sus implicancias anímicas y
cognitivas / Martino; De Bortoli

Vo
lu

m
en

 9
. N

úm
er

o 
2.

 A
go

st
o 

20
15

. D
O

I: 
10

.7
71

4/
cn

ps
/9

.2
.2

01

 Existen ciertas dificultades a la hora de 
conceptualizar con precisión la perimenopausia y 
establecer sus diferencias con los términos climaterio 
y menopausia. Tratando de disipar habituales 
confusiones, es conveniente hacer referencia a las 
definiciones de la vida reproductiva de la mujer, conforme 
a las recomendaciones de la International Menopause 
Society (Utian, 1999). Por empezar, el término climaterio 
femenino alude a un período normal o fisiológico, 
caracterizado por una regresión en la función ovárica 
y representando el pasaje desde la vida reproductiva a 
la vida no reproductiva. A menudo se utiliza el término 
menopausia como homólogo al término climaterio. 
Sin embargo, la menopausia refiere específicamente 
al último período menstrual experimentado por la 
mujer climatérica, cuya aparición se ubica alrededor 
de los 50 años, variando la media de edad según la 
región geográfica (Palacios, Henderson, Siseles, Tan y 
Villaseca, 2010). A su vez, la perimenopausia, responde 
al momento inmediatamente previo y posterior a la 
menopausia. Puede comenzar varios años antes de 
la menopausia. Se inicia aproximadamente a los 35 
años y se extiende hasta un año después de la última 

menstruación (International Menopause Society, 1999 
en Sanchez-Borrego 2001). Este amplio periodo se 
caracteriza por oscilaciones endócrinas (disminución 
de estrógenos y progesterona, e incremento de la 
hormona folículo estimulante o FSH), ovocitos con 
menor capacidad reproductiva e irrupción de malestares 
que se van haciendo clínicamente más significativos. 
 La perimenopausia es un período vital 
caracterizado por frecuentes dificultades en distintos 
aparatos y sistemas corporales, con presencia de 
sofocos, síntomas urogenitales y un riesgo incrementado 
para trastornos cardiovasculares y osteoporosis. Se ha 
llegado a informar una prevalencia de sofocos superior 
al 75% (Williams et al., 2008). 
 Desde el punto de vista fisiopatológico, 
las alteraciones experimentadas por las mujeres 
climatéricas, están fuertemente vinculadas a la 
disminución en los niveles de las hormonas ováricas. 
Específicamente el período perimenopáusico es 
considerado el epicentro de las oscilaciones de 
estrógenos y progestágenos (Sanchez-Borrego, 2001).   
 Ahora bien, hasta aquí se ha hecho mención 
exclusiva a las manifestaciones clínicas periféricas del 

climaterio (aparato reproductor, corazón, huesos, etc). 
Sin embargo, y particularmente en la perimenopausia, 
podrían también presentarse dificultades 
comportamentales. Al respecto, el National Institute 
of Health (2005), advierte que los padecimientos 
comportamentales o psicológicos en perimenopausia 
son subvalorados y no gozan de la misma atención 
clínica que los padecimientos de tipo periféricos.
 En base a lo que se ha señalado, el objetivo del 
presente trabajo radicó en emprender un análisis teórico 
centrado en la incidencia de depresión y dificultades 
cognitivas en mujeres perimenopáusicas. 

Método

 Se empleó una revisión teórica haciendo 
referencia a resultados de artículos que abordaron la 
presencia de depresión y dificultades cognitivas en 
mujeres perimenopáusicas. Los artículos referenciados 
fueron extraídos de las bases de datos Pubmed, Wiley 
Online Library y Sciencedirect. Se decidió oportuno 
organizar el trabajo en dos apartados. En primer 
lugar, se describieron y analizaron algunas evidencias 
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epidemiológicas respecto a la incidencia de depresión 
y a dificultades en el rendimiento cognitivo durante la 
perimenopausia, y en segundo lugar, se profundizó 
en los mecanismos patogénicos involucrados en la 
generación de psicopatología en perimenopausia. 

Perimenopausia y depresión 

 La OMS estima que para el año 2020 la 
depresión mayor se convertirá en la segunda causa de 
discapacidad mundial, ubicándose tan sólo después 
de las patologías cardiovasculares (Murray y López, 
1996). Sumado a ello, la depresión es más prevalente 
en mujeres que en varones. Desde la adolescencia las 
mujeres tienen entre un 1,5 y 3 veces más chances 
que los hombres de desarrollar depresión en algún 
momento de su vida, creciendo el riesgo hacia la 
mediana edad. Cabe preguntarnos, ¿Qué indica la 
evidencia epidemiológica actual respecto a la presencia 
de depresión durante la perimenopausia? 
Es preciso comenzar señalando que varios estudios 
de diseño longitudinal, tras un seguimiento desde 
la fase de premenopausia hasta la posmenopausia, 

reportaron mayor sintomatología depresiva 
durante la perimenopausia (Freeman et al., 2004; 
Freeman, Sammel, Lin y Nelson, 2006; Maartens, 
Knottnerus y Pep, 2002). Estos estudios procedieron 
a la medición de depresión a través de la aplicación 
de pruebas de auto-informe (ej. escala de depresión 
de Hamilton). Investigaciones de corte transversal 
(Bromberger, 2001; Chedraui, Perez-López, Morales y 
Hidalgo, 2009), que también utilizaron pruebas de auto-
informe, informaron resultados similares a los estudios 
longitudinales previamente mencionados. Por ejemplo, 
Bromberger et al. (2001), aplicaron un cuestionario ad 
hoc para la medición de “aflicción psicológica” sobre 
una muestra de 16.065 sujetos y efectivamente las 
mujeres perimenopáusicas obtuvieron mayor puntaje 
para el referido constructo en comparación a mujeres 
pre y posmenopáusicas.
 Sumado a lo anterior, investigaciones de diseño 
longitudinal informaron de un mayor cumplimiento de 
criterios diagnósticos para episodio depresivo mayor y/o 
trastorno depresivo mayor (TDM) en aquellas mujeres 
que atravesaban la perimenopausia (Cohen, Soares, 
Vitonis, Otto y Harlow, 2006; Freeman et al., 2006; 

Harlow, Wise, Otto, Soares y Cohen, 2003; Schmidt, 
Haq y Ruminow, 2004). Describiendo con mayor 
detalle alguno de los referidos artículos, Schmidt et 
al. (2004) encontraron que de 29 mujeres inicialmente 
premenopáusicas y asintomáticas, hubo una incidencia 
de 9 episodios de depresión a posteriori en la 
perimenopausia. A raíz de ello, los autores destacan 14 
veces más riesgo de padecer depresión en los 24 meses 
circundantes a la menopausia (perimenopausia), que 
en los 31 años previos de premenopausia. De todos 
modos debe considerarse que se trató de una muestra 
relativamente pequeña. Coincidentemente, Cohen et 
al. (2006), hicieron un seguimiento de 460 mujeres 
premenopáusicas sin antecedentes de episodios 
depresivos. Las mujeres que finalmente ingresaron 
en perimenopausia duplicaron el riesgo de padecer 
episodios depresivos. Estos resultados son similares 
con los obtenidos por Freeman et al. (2006), quienes 
informaron que las mujeres perimenopáusicas tenían 
dos veces y media más chances de cumplir criterios 
diagnósticos para depresión en perimenopausia 
comparado con la fase de premenopausia. Por su 
parte, en un trabajo de corte transversal, Steinberg et al. 



Cuadernos de Neuropsicología
Panamerican Journal of NeuropshychologyOriginales / Original Papers

17

Perimenopausia: revisión de sus implicancias anímicas y
cognitivas / Martino; De Bortoli

Vo
lu

m
en

 9
. N

úm
er

o 
2.

 A
go

st
o 

20
15

. D
O

I: 
10

.7
71

4/
cn

ps
/9

.2
.2

01

(2008) estudiaron 116 mujeres perimenopáusicas con 
depresión, informando que la mayoría de los episodios 
depresivos mayores o menores irrumpieron durante la 
perimenopausia tardía. 

 En la tabla I se presentan los factores que 
permiten predecir un mayor riesgo de desarrollar 
depresión durante la perimenopausia.

Perimenopausia y dificultades cognitivas

 La perimenopausia ha sido a menudo asociada 
a quejas subjetivas de memoria. La mayoría de las 
investigaciones señalan que entre un tercio y dos 
tercios de las mujeres perimenopáusicas reconocen 
dificultades mnésicas (Obermeyer y Sievert, 2007; 
Sullivan y Fugate, 2001).
 Simultáneamente, se han implementado en 
años recientes una serie de estudios que hicieron 
uso de pruebas objetivas (tests neurocognitivos) para 
la detección de fallas cognitivas durante el climaterio. 
Los resultados obtenidos fueron divergentes. Algunos 
trabajos longitudinales (Fuh, Wang, Lee, Lu y Juang, 
2006; Meyer et al., 2003) y transversales (Luetters, 
2007), no encontraron una disminución del rendimiento 
cognitivo en mujeres perimenopáusicas, a excepción de 
la función ejecutiva fluidez verbal (Fuh et al., 2006). Sin 
embargo, Greendale et al. (2009), llevaron adelante un 
estudio de diseño multicéntrico longitudinal, evaluando 
por 4 años a una amplia muestra (n=2362) de mujeres 
en transición menopáusica, reportando dificultades 
en memoria episódica y aprendizaje verbal durante 

Tabla I. Principales factores de riesgo de depresión en 
perimenopausia

Factores de riesgo Estudios observacionales de referencia

Sofocos o síntomas 
vasomotores

Cohen et al., 2006; Woods et al., 2008

Trastornos del sueño  Cheng et al., 2008; Moreno-
Frías, Figueroa-Vega y Malacara, 2014

Antecedentes de 
depresión Woods et al., 2008

Trastorno disfórico 
premenstrual  Freeman et al., 2004

Conflictos de pareja, 
divorcio o separación

 Schei, Guthrie,Dennerstein y Alford, 
2006

la perimenopausia de fase tardía. No se registró ese 
deterioro en otras etapas de la vida reproductiva 
femenina previas a la menopausia (premenopausia 
y perimenopausia temprana), ni tampoco en etapas 
posteriores a la menopausia (posmenopausia). Los 
autores sugieren que en la fase de posmenopausia 
el rendimiento cognitivo parecería regresar a un 
estado premenopáusico. Esto habilita a suponer que 
el rendimiento cognitivo de la mujer de mediana edad 
decaería considerablemente durante la perimenopausia 
(de fase tardía) y que además podría ser transitorio y 
característico de dicha fase.
 Tres años más tarde, Weber, Mapstone, 
Staskiewicz y Maki (2012), dispusieron de 75 mujeres 
perimenopáusicas, a las cuales se les aplicaron las 
pruebas d2, Retención de dígitos, Secuenciación 
verbal, Fluencia verbal y Aprendizaje verbal auditivo de 
Rey. Además se recolectaron medidas de autoinforme 
en problemas de memoria, otros síntomas climatéricos 
prevalentes y medidas hormonales (estradiol y FSH). 
Los autores revelaron que las quejas subjetivas de 
memoria no se vincularon a fallas objetivas en la 
memoria episódica verbal. Sin embargo, sí se registró 
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un rendimiento deficitario en el sistema memoria de 
trabajo y otros procesos atencionales-ejecutivos. 
Estos resultados indicarían que muchas de las quejas 
subjetivas de memoria en mujeres menopáusicas, 
podrían no referir exclusivamente al sistema de 
memoria episódica, sino más bien a la memoria de 
trabajo y otros procesos ejecutivos, es decir a procesos 
cognitivos dependientes de la actividad de la corteza 
prefrontal (CPF). Simultáneamente los problemas de 
memoria se relacionaron positivamente a síntomas 
depresivos, quejas somáticas y alteraciones del sueño.  
 Epperson, Sammel y Freeman (2013) 
emprendieron un estudio longitudinal en 403 mujeres, 
haciendo un seguimiento por distintos estadios 
de la vida reproductiva de la mujer, evaluando las 
funciones cognitivas memoria verbal y velocidad de 
procesamiento, y controlando la influencia de la edad 
cronológica. Entre los principales resultados reportados 
se indicó una disminución en la performance de 
memoria verbal al avanzar hacia la menopausia, de 
manera independiente al envejecimiento normal. 
Durante ese mismo año Weber, Rubin y Maki (2013), 
mediante una investigación transversal, señalaron un 
peor rendimiento de la memoria episódica verbal y de 

la memoria de trabajo durante el primer año posterior al 
último período menstrual, en comparación a mujeres de 
etapas reproductivas previas.   

Depresión y dificultades cognitivas durante la 
perimenopausia: mecanismos patogénicos 

 A continuación se describen algunos de los 
principales mecanismos que ayudarían a explicar la 
mayor susceptibilidad al padecimiento de alteraciones 
mentales (depresión y problemas cognitivos) durante la 
perimenopausia. Se detallan dos clases de mecanismos: 
neuroendocrinos y psicosocioculturales.

a. Mecanismos neuroendocrinos

 La perimenopausia implica una etapa vital 
atravesada por un descenso marcado en los niveles 
de hormonas sexuales gonadales. Los valores de 
estradiol disminuyen hasta ubicarse por debajo de 40 
pg/ml (Blake, 2006). Lo cierto es que la reducción en 
los niveles de las hormonas ováricas (hipogonadismo), 
tanto de estrógenos como de progestágenos, podría 
explicar buena parte de las consecuencias negativas 

de la perimenopausia en el comportamiento. Para 
comprender el impacto ocasionado por el declive de las 
hormonas ováricas en el comportamiento, es menester 
señalar algunas de sus propiedades y efectos en el 
SNC. En tal sentido, el SNC es altamente sensible a 
la actividad de los estrógenos (Cui, Shen, y Li, 2013; 
Maki y Dumas, 2009; McEwen, Akama, Spencer-
Segal, Milner y Waters, 2012). Hay presencia de 
receptores estrogénicos en la amígdala (AMG), el 
hipocampo (HIPP) e inclusive en la CPF (Maki, 2005; 
McEwen et al., 2012; Shanmugan y Epperson, 2014; 
Shugrue, Lane y Merchenthaler, 1997). La elevada 
presencia de receptores de estrógenos en el tejido 
nervioso conlleva a considerar la influencia de los 
estrógenos en las funciones cerebrales superiores.
 Entre sus acciones cerebrales, los estrógenos 
modulan el metabolismo de variados sistemas de 
neurotransmisión (Figura I). Pueden optimizar la 
biodisponibilidad de neurotransmisores y/o ejercer 
cambios en la concentración de sus receptores. En 
este sentido, una de las acciones más referenciadas, 
consiste en la facultad de los estrógenos de incrementar 
los niveles de neurotransmisores monoaminérgicos 
tras la inhibición de la enzima monoaminoxidasa (MAO) 
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(Ma, Violani, Villa, Picoti y Maggi, 1995). En cuanto 
a la neurotransmisión colinérgica, los estrógenos 
aumentan la actividad de la enzima acetiltransferasa 
en los núcleos del procencéfalo basal, aumentando los 
niveles de acetilcolina (Luine, 1985). 
 En la figura 1 se detallan los sistemas de 
neurotransmisión asociados a la acción de los 
estrógenos.
 Los estrógenos también favorecen el aumento 
de BDNF (factor neurotrófico derivado del cerebro) 
y NGF (factor de crecimiento neural) e inhiben la 
neurotoxicidad inducida por el aminoácido excitatorio 
glutamato. De esa manera los estrógenos promueven 
factores neurotróficos y una acción neuroprotectora. Se 
han documentado relaciones positivas entre los niveles 
de estrógenos y el crecimiento de prolongaciones 
dendríticas de la región CA1 en el hipocampo, 
incremento de la sinaptogénesis en ratas adultas (Foy, 
Baudry, Akopian y Thompson, 2010) y aumento de la 
tasa de neurogénesis (Mclure, Barha y Galea, 2013; 
Tanapat, Hastings, Reeves y Gould, 1999). 
 En cuanto a la progesterona, se reportó la 
presencia de receptores para progesterona en el 

hipocampo, el área preóptica y la corteza frontal (Guerra 
Araiza, Cerbón, Morimoto y Camacho-Arroyo, 2000). 
En el plano cerebral, se atribuye a la progesterona y 
a sus metabolitos (alopregnanolona) efectos sedativos, 
anticonvulsivantes y ansiolíticos (Reddy, O´ Malley y 
Rogawsky, 2005). Además la progesterona y/o sus 
metabolitos estimulan la síntesis de mielina, reparación 
de axones dañados y actúan no solo a nivel neuronal, 
sino también sobre las células gliales, disminuyendo 
la reactividad de los astrocitos luego de una lesión 
cerebral y reduciendo la actividad inflamatoria de la 
microglias (Baulieu y Schumacher, 2000; Diotel et 
al, 2011; Schumacher et al, 2007). Las evidencias 
referidas, inclinan a pensar que la progesterona no es 
una hormona abocada de forma exclusiva a la gestación, 
sino que interviene en el sistema de neurotransmisión 
gabaérgico y además confiere neuroprotección. 
Todo esto presupone un posible rol regulador de la 
progesterona en el ánimo y la cognición.
 En fin, los estrógenos y la progesterona propinan 
múltiples efectos benéficos en el SNC, aportando 
neuroprotección y neuromodulación. De esta manera 
las hormonas ováricas influirían considerablemente 

Figura 1. Sistemas de neurotransmisión vinculados a la 
acción de los estrógenos. Fuente: basado en McEwen 
(2003)
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en los procesos más complejos del psiquismo, como 
en la regulación de las emociones, la conducta y la 
cognición (Foy et al., 2010; Li, Cui y Shen, 2014; Maki y 
Dumas, 2009; McEwen et al., 2012; Reddy et al., 2005). 
Por lo tanto es coherente aguardar que la reducción 
drástica de estas hormonas durante la perimenopausia, 
provoque una pérdida de dichos efectos neurales 
benéficos, y con ello tarde o temprano una merma en 
el funcionamiento mental normal, incrementando la 
vulnerabilidad a la depresión y a problemas cognitivos. 

b. Mecanismos psicosocioculturales

 El abordaje de los mecanismos 
psicosocioculturales generadores de psicopatología 
durante el climaterio femenino constituye una tópica muy 
antigua y de extenso desarrollo. Ya hacia la mitad del 
siglo XX, mediante un posicionamiento psicoanalítico, 
Helene Deutsch (1945) enunció que la mujer pierde 
durante la menopausia todo aquello que supo ganar en 
la pubertad. Desde un enfoque psicológico cognitivo-
conductual, la proximidad a la menopausia supone 
una serie de creencias y pensamientos negativos tales 
como “la pérdida del atractivo sexual”, “el comienzo de 

la vejez” o “una mayor proximidad a la muerte”. En los 
últimos 15 años diversas investigaciones que evaluaron 
el constructo “actitud hacia la menopausia”, demostraron 
que aquellas mujeres con una actitud negativa hacia 
la menopausia padecían mayor sintomatología 
respecto de las mujeres con actitud positiva (Bauld y 
Brown, 2009; Bloch, 2002; Oloffson y Collins, 2000; 
Yanikkerem, Koltan, Tamay y Dikayak, 2012). Por 
ejemplo, Bloch (2002) evaluaron 51 pacientes de entre 
40 y 63 años de edad. Una actitud negativa hacia la 
menopausia se relacionó positivamente con dolores de 
cabeza y un descenso del ánimo, independientemente 
de los niveles de estrógeno. De manera similar, Bauld 
y Brown (2009) examinaron 116 mujeres de entre 45 y 
55 años hallando que las mujeres con actitud negativa 
hacia la menopausia manifestaban tras ser examinadas 
a través de la escala de puntuación menopáusica, una 
mayor intensidad de síntomas clásicos menopáusicos 
como los sofocos y las molestias urogenitales.   
 Muchas de los pensamientos y creencias 
sobre el climaterio y la menopausia se encuentran 
directamente condicionadas por la cultura en la que 
vive la mujer que atraviesa referido período vital. Por 
este motivo la sintomatología menopáusica varía 

de acuerdo el medio cultural donde se experimenta 
(Anderson, Yoshizawa, Gollschewski, Atogami 
y Courtney, 2004), incrementándose la sintomatología 
en aquellas culturas que menosprecian el pasaje 
de la vida reproductiva a la vida no reproductiva. 
Particularmente la cultura occidental mantiene un culto 
por la juventud y la belleza, y por el contrario exhibe una 
valoración peyorativa de la menopausia, asemejando 
este fenómeno fisiológico (normal) a un proceso 
patológico (Díaz, 2002, en Larroy, Gutierrez y León, 
2004).  
 Por otro lado, los cambios sociales que 
atraviesan muchas mujeres hacia la mitad de la vida, 
contribuirían a la manifestación de psicopatología. Uno 
de los constructos más conocidos y controvertidos 
al respecto, es el “síndrome del nido vacío”. Fue 
introducido en la literatura psicológica a mediados de la 
década del setenta y principios de los ochenta (Powell, 
1977), y se refiere a los sentimientos de soledad y/o 
culpa ocasionados por la partida de los hijos del hogar 
materno, situación frecuentemente coincidente desde 
un punto de vista cronológico con el climaterio femenino. 
Otro cambio social frecuente que suele aquejar a las 
mujeres de mediana edad, corresponde a tener que 
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convertirse en “cuidadoras” de sus padres u otros 
familiares enfermos, representado un factor de estrés 
sostenido e intenso. El meta-análisis efectuado por 
Pinquart y Sorensen (2003) informó que los individuos 
en condición de cuidadores tienden a una peor salud 
mental y física que los controles (no cuidadores), con 
mayor agravamiento de la salud cuando el cuidado se 
efectúa sobre pacientes con demencia. Un tercer suceso 
vital generador de malestar psicológico en mujeres de 
mediana edad corresponde a los cambios del estado 
civil, en particular el divorcio y la viudez. Este último 
acontecimiento es más frecuente en mujeres que en 
hombres, debido a que los hombres tienen una menor 
expectativa de vida que las mujeres y por lo general 
mayor edad que sus conyugues. El divorcio y la viudez 
pueden convertirse en factores de estrés difíciles de 
gestionar (Urtz, Caserta y Lund, 2012), ya que ante la 
ausencia del conyugue, se debe afrontar un proceso de 
reorganización emocional, económico y social. 
 En fin, tanto la influencia cultural hacia una 
valoración negativa de la menopausia, como el 
atravesamiento de situaciones sociales cambiantes, 
incrementarían la vulnerabilidad a un estado de estrés 
crónico y depresión en perimenopausia, y producto de 

ese clima emocional desfavorable, también emergerían 
dificultades en el plano cognitivo. 

Discusiones 

 Varios estudios observacionales indicaron 
que en la perimenopausia se incrementa la posibilidad 
de padecer depresión. No obstante, los niveles de 
depresión reportados fueron muy divergentes. A 
los fines de comprender estas diferencias, es útil 
considerar las disimiles modalidades de evaluación 
de depresión adoptadas por cada uno de los trabajos 
revisados. Algunos estudios utilizaron instrumentos 
de auto-informe y midieron sintomatología depresiva 
(Bromberger, 2001; Chedraui et al., 2009; Freeman et 
al. 2004; Freeman et al., 2006; Maartens et al., 2002), 
mientras que otras investigaciones se valieron de 
criterios clínicos y midieron depresión clínica (Cohen 
et al., 2006; Freeman et al., 2006; Harlow et al., 2003; 
Schmidt et al., 2004). Estas diferencias metodológicas 
dificultan la posibilidad de indicar con precisión cuál es 
el riesgo real de depresión en perimenopausia. Prueba 
de ello es el estudio de Freeman et al. (2006), quienes 
informaron que las mujeres perimenopáusicas tenían 4 

veces más posibilidades de obtener puntuación elevada 
en la escala de depresión CED-S en comparación a las 
mujeres premenopáusicas. Sin embargo al considerar 
en la misma investigación la incidencia del trastorno 
depresivo mayor (depresión clínica) como variable de 
estudio, las mujeres perimenopáusicas tenían dos veces 
y media más chances de cumplir criterios para trastorno 
depresivo mayor que las mujeres premenopáusicas. 
Es decir, si bien en la perimenopausia aumentaría 
la depresión, cuando esta variable se evalúa con 
instrumentos de auto-informe (ej. escala de depresión 
de Hamilton), tiende casi a duplicarse el reporte de 
depresión respecto de la aplicación de criterios clínicos 
(ej. criterios diagnósticos DSM V). 
 En cuanto al rendimiento cognitivo, entre 
un tercio y dos tercios de la población femenina 
perimenopáusica ha reportado quejas de memoria 
(Obermeyer y Sievert, 2007; Sullivan y Fugate, 2001). 
Sin embargo, los estudios que evaluaron el rendimiento 
cognitivo objetivo (mediante tests neurocognitivos) 
arrojaron resultados divergentes, con algunos trabajos 
que efectivamente informaron dificultades en memoria 
episódica verbal, fluencia verbal y memoria de trabajo 
(Epperson et al., 2013; Fuh et al. 2006; Greendale et 
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al., 2009; Weber et al., 2013), y otros estudios que no 
hallaron referidas dificultades (Luetters et al., 2007; 
Meyer et al., 2003). Asimismo entendemos que los 
estudios destinados a poner a prueba el rendimiento 
cognitivo objetivo en perimenopausia, son escasos, 
y que se han limitado a la evaluación reiterada de 
solo algunos dominios cognitivos (velocidad de 
procesamiento, memoria episódica verbal, fluencia 
verbal y memoria de trabajo). Pensando en futuras 
investigaciones, es menester incrementar el estudio 
de los aspectos cognitivos (mediante la administración 
de tests psicométricos) en mujeres perimenopáusicas. 
Además, teniendo en cuenta que la investigación básica 
señala que la actividad de la CPF es especialmente 
sensible al declive de hormonas ováricas, sería 
importante profundizar en las funciones ejecutivas en 
perimenopausia, ya que solo han sido consideradas la 
fluencia verbal y memoria de trabajo.   
 Respecto a los mecanismos patogénicos, 
el aumento de susceptibilidad a la depresión y las 
dificultades cognitivas durante la perimenopausia, 
podrían ser el resultado de la combinación 
tanto de mecanismos neuroendocrinos como 
psicosocioculturales. Vale aclarar que si bien en 

el actual trabajo se presentan los mecanismos 
neuroendocrinos y psicosocioculturales en apartados 
separados, esto responde exclusivamente a los fines 
de aportar mayor claridad expositiva a los lectores. En 
cambio, sostenemos reciprocas interacciones entre los 
mecanismos neuroendocrinos y psicosocioculturales. 
Presumimos que algunos acontecimientos sociales 
cambiantes que acontecen hacia la mitad de la vida 
(como la partida de los hijos o la necesidad de cuidar 
a los padres enfermos), sumado a la percepción 
peyorativa de la menopausia, pueden significar 
estresores de difícil afrontamiento. No obstante, esa 
dificultad de afrontamiento puede verse agravada por 
el declive de estrógenos y progestágenos. 
 Por último, es valioso señalar que la 
perimenopausia es un proceso normal que acompaña 
al desarrollo vital de toda mujer. En ese contexto, 
es posible un descenso de ánimo y/o  dificultades 
cognitivas. Mientras esos cambios comportamentales 
no afecten significativamente la calidad de vida de 
dichas mujeres o en otras palabras no adquieran 
relevancia, no será motivo de atención clínica, 
recomendando sí en cambio el mantenimiento de 
hábitos saludables como la práctica de ejercicio físico, 

una dieta equilibrada y actividad social, a los fines de 
reducir la susceptibilidad a un agravamiento de dichos 
síntomas comportamentales. 

Conclusiones

Durante la perimenopausia y como resultado de 
la interacción de mecanismos neuroendocrinos y 
psicosocioculturales, se incrementa la vulnerabilidad 
a la depresión. Los valores de depresión reportados 
por la literatura científica oscilan de acuerdo a la 
metodología implementada para su medición, con un 
mayor reporte de depresión en los estudios que hacen 
uso de cuestionarios de auto-informe en comparación 
a las investigaciones que adoptan criterios clínicos. 
Por otro lado, si bien hay evidencia de alteraciones 
cognitivas objetivas en perimenopausia, el estado de 
conocimiento actual es discrepante y limitado. Por lo 
tanto se sugiere incrementar la investigación al respecto 
mediante la administración de tests neurocognitivos.
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