
Introducción 
En años recientes, investigadores y

médicos clínicos por igual se han per-
catado de la importancia de tomar en
cuenta las diferencias de género al tratar
o estudiar enfermedades psiquiátricas,
incluyendo los trastornos emocionales
de un paciente. Hombres y mujere s
pueden diferir en el riesgo de desarro l l a r
algún padecimiento, en la forma en que
se presenta el padecimiento, en el curso
que toma, y/o en sus respuestas a un
tratamiento. Cada una de estas difere n-
cias puede tener importancia clínica, y el
estudio de los mecanismos subyacentes

puede pro p o rcionar hallazgos impor-
tantes sobre la fisiopatología. Esta
revisión enfoca las diferencias de género
que se han documentado tanto para el
t r a s t o rno depresivo mayor (TDM) como
para el trastorno bipolar (TB) y las inves-
tigaciones que, aunque pre l i m i n a re s ,
pueden contribuir a la comprensión de
estas diferencias. 

Diferencias de género 
en la incidencia de
trastornos emocionales 

Los dos trastornos emocionales may-
o res, el TDM y el TB, brindan un con-

traste interesante en cuanto a su inci-
dencia distinta en los dos géneros. En el
padecimiento bipolar, se ha demostrado
que hombres y mujeres corren el mismo
riesgo de desarro l l a r l o .1 , 2 Por otra part e ,
uno de los hallazgos epidemiológicos
documentados más consistentemente
en la psiquiatría es el hecho de que las
m u j e res son de dos a tres veces más
p ropensas a desarrollar el TDM que los
h o m b re s .1 , 2 Esta diferencia de género
existe en muchos países, entre los que se
encuentran Canadá, Alemania, Nueva
Zelanda, y los Estados Unidos,3 p e ro
puede no ser consistente en todos los
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RESUMEN
Este documento es una revisión de los

trabajos sobre las diferencias de género en
el trastorno depresivo mayor (TDM) y el
trastorno bipolar (TB). Al comenzar la ado-
lescencia, las mujeres tienen mayor riesgo
que los hombres de caer en una depresión.
Las líneas de investigación recientes que
han contribuido a explicar este fenómeno
incluyen los estudios de diferencias de
género en el procesamiento de estímulos
emocionales, los efectos psicotrópicos de
esteroides gonadales, y las interacciones
entre genes y medio ambiente en hombres y
mujeres. Con la excepción del mayor índice
de suicidios entre los hombres, no se han
encontrado diferencias consistentes de
género en el curso y los síntomas del TDM.
En el TB, las mujeres son más propensas
que los hombres a desarrollar un ciclo rápi-
do. Las diferencias de género en cuanto a la
respuesta a los tratamientos, part i c u l a r-
mente en lo relacionado a medicamentos
que estabilizan el estado emocional de un
paciente, requieren mayores estudios.

Diferenças ligadas ao sexo no
transtorno depressivo maior e no
transtorno bipolar

RESUMO
Este artigo apresenta uma revisão da liter-

atura sobre as diferenças ligadas ao sexo no
t r a n s t o rno depressivo maior (TDM) e no
t r a n s t o rno bipolar (TB). Tendo início na
adolescência, as mulheres estão sob maior
risco de se torn a rem deprimidas que os
homens. As rotas de pesquisa que podem em
última análise contribuir para a explicação
desse fenômeno incluem os estudos sobre as
d i f e renças ligadas ao sexo no tocante ao
p rocessamento de estímulos emocionais, aos
efeitos psicotrópicos dos esteróides gonadais
e as interações genético-ambientais em
homens e mulheres. À exceção das taxas de
suicídio elevadas em homens, não foram
o b s e rvadas diferenças sólidas entre homens
e mulheres quanto ao decurso e sintomas do
TDM. No TB, as mulheres têm maior pro b a-
bilidade de desenvolver um decurso de ciclo
rápido. As diferenças entre homens e mul-
h e res quanto à resposta ao tratamento, em
p a rticular no que se re f e re aos medicamen-
tos estabilizadores do humor, justificam
f u t u ros estudos.

Gender differences in major depre s s i ve
d i s o rder and bipolar disord e r

ABSTRACT
This paper reviews the literature on gender

d i ff e rences in major depressive disord e r
(MDD) and bipolar disorder (BPD).
Beginning in adolescence, women are at a
higher risk than men of becoming depre s s e d .
Avenues of investigation that might ultimate-
ly help to explain this phenomenon include
studies of gender diff e rences in the pro c e s s-
ing of emotional stimuli, the psychotro p i c
e ffects of gonadal steroids, and enviro n-
ment/gene interactions in men and women.
With the exception of the elevated suicide
rate among men, consistent gender diff e r-
ences in the course and symptoms of MDD
have not been found. In BPD, women are
m o re likely than men to develop a rapid-
cycling course. Gender diff e rences in tre a t-
ment response, particularly in re g a rd to
mood stabilizing medications, warrant fur-
ther study.



g rupos étnicos. Por ejemplo, un estudio
reciente mostró que el diagnóstico de
TDM no es más frecuente en las mujere s
judías que en los hombres judíos4. Esta
falta de diferencia de género re s u l t ó
p o rque, aun cuando los promedios de
TDM entre las mujeres judías eran com-
parables a los de otros grupos étnicos,
los promedios de incidencia de TDM
durante la vida eran más altos en los
h o m b res judíos que en los católicos o
p rotestantes, y más altos que en todos
los hombres no judíos, combinados. Los
a u t o res también mencionan que los
h o m b res judíos tienen promedios re l a t i-
vamente bajos de abuso y dependencia
del alcohol, y que hay una re l a c i ó n
inversa entre estos últimos y los pro m e-
dios de TDM.

Al considerar la epidemiología de los
trastornos emocionales es importante
reconocer que la incidencia tanto de
TB como de TDM parece aumentar en
cohortes más jóvenes.5 En vista de que
este cambio epidemiológico está suce-
diendo demasiado rápidamente como
para relacionarlo con mecanismos
genéticos, surgen preguntas impor-
tantes en relación al papel de los fac-
tores del medio ambiente, tales como
el estrés social y el abuso de sustan-
cias, para determinar la aparición de
estas enfermedades. En el trastorno
bipolar, la relación de género ha per-
manecido constante en pro p o rc i ó n
aproximadamente de 1:1 en grupos de
diversas edades. En la TDM, sin
e m b a rgo, un estudio indicó que la
diferencia en la incidencia entre los
géneros era menor en cohortes más
jóvenes, porque los promedios están
aumentando con más rapidez en hom-
bres que en mujeres.3 Por otra parte,
otro estudio epidemiológico, que tam-
bién indicaba aumento en la inciden-
cia de TDM en cohortes más jóvenes,
no encontró que se estuviera reducien-
do la diferencia entre los géneros.6

¿Por qué es mayor el riesgo de pade-
cer TDM en mujeres que en hombre s ?
Para responder a esta pregunta es
i m p o rtante tener una perspectiva en
cuanto al desarrollo, ya que el TDM
anterior a la pubertad aparece en ambos
por igual, o quizá más comúnmente, en
niños que en niñas.7 , 8 Este hallazgo
puede reflejar el hecho de que el TDM
anterior a la pubertad es, fre c u e n t e-
mente, la primera presentación del
padecimiento bipolar. La evidencia que
apoya este comentario incluye estudios
longitudinales y altos promedios de

manía antidepresiva inducida entre
niños con TDM.9 Por lo tanto, si los
niños que presentan TDM antes de la
p u b e rtad son, frecuentemente, bipo-
l a res, uno podría esperar que la re l a c i ó n
e n t re los géneros se conservara en el
padecimiento bipolar más que en el
TDM de los adultos.  

En la adolescencia media surg e n
nuevos casos de TDM en ambos
g é n e ros, pero part i c u l a rmente entre las
niñas, que llevan la pro p o rción de mujer
a hombre adultos a apro x i m a d a m e n t e
2 : 1 .1 0 , 1 1 Las investigaciones que exami-
nan los mecanismos que subyacen a
este re s u rgimiento de la depresión entre
niñas adolescentes han aumentado, y
los resultados son intrigantes. La pre-
gunta es realmente compleja debido a la
necesidad de separar los mecanismos
medioambientales de los genéticos (y
estudiar su interacción), mientras que,
de manera simultánea, se deben diso-
ciar los efectos de la edad cronológica y
el estado púber. Los estudios, general-
mente, muestran que el estado púber es
tan bueno como,1 2 o mejor que, 1 3 , 1 4 l a
edad cronológica para predecir el riesgo
que corre una chica adolescente de
padecer depresión. Por ejemplo, Angold
y col.1 3) encontraron un incre m e n t o
dramático en el riesgo de las niñas de
padecer depresión, una vez que han
pasado la etapa III de Ta n n e r. 

Sin embargo, existe amplia evidencia
de que el desarrollo adolescente, por sí
solo, no explica un promedio tan alto de
aparición de enfermedades depre s i v a s
e n t re las niñas adolescentes. Como en
otras enfermedades psiquiátricas, deben
tomarse en cuenta las interacciones
genético/medioambientales. Por ejemp-
lo, un amplio estudio de gemelos ado-
lescentes indicó que, aun cuando los
eventos estresantes aumentan el riesgo
de depresión entre adolescentes de
ambos sexos, niños y niñas, el efecto es
mayor en las niñas.1 2 Sin lugar a duda,
mientras el riesgo de padecer depre s i ó n
en las niñas depende tanto de la edad
como de los eventos estresantes, en los
niños el riesgo se asocia con eventos
e s t resantes únicamente. Los autore s
concluyen, después de los últimos hal-
lazgos, que las niñas corren un riesgo
genético mayor de enfermedades depre-
sivas. En contraste, los estudios re a l i z a-
dos en adultos indican que la re l a t i v a
contribución genética y de los factore s
medioambientales (39% y 61%, re s p e c-
tivamente) parecen ser equivalentes en
h o m b res y mujeres, aun cuando es posi-

ble que la naturaleza real de los mecan-
ismos genéticos difiera entre los sexos.
Si esto último es cierto, entonces,
pueden contribuir mecanismos hor-
monales sexualmente dimórficos y
genéticamente determinados a estos
componentes genéticos que difiere n
e n t re hombres y mujere s .

Efectos de los esteroides gonadales
La hipótesis de que las diferencias de

g é n e ro en el riesgo de depresión pueden
estar mediadas por mecanismos
e s t e roides gonadales sexualmente
d i m ó rficos (por ejemplo, fluctuaciones
en los niveles de estrógeno y pro g e s-
t e rona con el ciclo menstrual) se consid-
era válida y, por lo tanto, ha re c i b i d o
c i e rta atención por los investigadore s .
Es importante destacar que los
e s t e roides gonadales ejercen efectos de
o rganización y de activación. Los efec-
tos de organización resultan de la
exposición prenatal o neonatal del cere-
b ro a altos niveles circulantes de hor-
monas. Aunque estos efectos son per-
manentes, las consecuencias en la con-
ducta pueden no ser evidentes sino
hasta la pubertad, o después. Por otro
lado, los efectos de activación re s u l t a n
de los efectos inmediatos y a corto plazo
de esteroides gonadales circulantes. Los
efectos de organización de los estero i d e s
gonadales bien pueden ser la expli-
cación de las diferencias de género en la
incidencia y el curso de las enfer-
medades psiquiátricas. Sin embarg o ,
debido a que los efectos de activación
son bastante más fáciles de estudiar en
humanos, han recibido mucha atención
en la investigación clínica.

Una parte de la investigación sobre
los efectos de activación de los
e s t e roides gonadales se ha enfocado a
d e t e rminar si los esteroides gonadales
tienen efectos psicotrópicos en la
población general. Los resultados han
sido inconsistentes.1 6 Sin embargo, han
s u rgido artículos que re p o rtan variabili-
dad interindividual significativa en la
sensibilidad de las mujeres a los efectos
de las hormonas gonadales que alteran
el estado emocional y que pueden
explicar los resultados inconsistentes.
Aunque puede ser que no se encuentre
una relación sistemática entre los nive-
les de esteroides gonadales y el estado
emocional de una población femenina
no seleccionada, hay subgrupos dentro
de esa población que pueden mostrar
esa relación. Uno de éstos es, por
supuesto, el de las mujeres con sín-
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d rome pre m e n s t rual (SPM). Por ejemp-
lo, Schmidt et al1 7 m a n i p u l a ron los nive-
les de esteroides gonadales en mujere s
con y sin re g i s t ro de SPM, y encon-
t r a ron que únicamente aquéllas con tal
historial experimentaban disforia, irr i-
tabilidad, y otros síntomas al sumin-
istrárseles estrógeno y pro g e s t e rona en
un estado hipogonadal reversible, far-
macológicamente inducido. Apoyando
la idea de que la sensibilidad a los efec-
tos que alteran el estado emocional de
los esteroides gonadales es una carac-
terística que se puede identificar,
Kendler y col.1 8 e n c o n t r a ron que los sín-
tomas SPM permanecían estables con el
transcurso del tiempo y mostraban un
factor de herencia importante (56%).

S i m i l a res a los hallazgos en la
población en general, los de estudios
en mujeres con padecimiento bipolar
indican que en la mayoría no hay una
relación sistemática entre su ciclo
menstrual y su estado emocional.19,20

Sin embargo, en un subgrupo de
mujeres con TB esa relación sistemáti-
ca sí existe, 20 y la intervención en el eje
esteroideo gonadal puede contribuir a
estabilizar su estado emocional.19 Así,
los investigadores han empezado a
cuestionarse por qué la depresión es
más común en mujeres que en hom-
bres, a través de estudios epidemi-
ológicos y de los efectos psicotrópicos
de los esteroides gonadales.

Diferencias de género en la 
estructura y función cerebral

Otras áreas relevantes de investi-
gación incluyen el estudio de las difer-
encias de género en la estructura y la
función cerebral. ¿Difieren los cere b ro s
de los hombres y de las mujeres en su
e s t ructura y/o función, y si así es, cómo
se pueden explicar las diferencias de
g é n e ro que se han observado en enfer-
medades psiquiátricas a través de estas
d i f e rencias? Por ejemplo, en un estudio
con potencial terapéutico significativo
se encontró que el índice medio de sín-
tesis de serotonina en los hombres nor-
males es 52% más alto que en las
m u j e res normales, un hallazgo sobre-
s a l i e n t e .2 1 Además, las nuevas técnicas
de neuroimagen han permitido exami-
nar con mayor precisión si las funciones
del cere b ro están más lateralizadas en
h o m b res que en mujeres, una pre g u n t a
que surgió hace más de un siglo en base
a estudios post mortem. Estudios
recientes han mostrado mayor actividad
c e rebral lateralizada en los hombres que

en las mujeres al realizarse algunas,2 2

p e ro no todas,2 3 las pruebas de fluidez
verbal. Este hallazgo tiene significado
funcional, ya que las mujeres muestran
una mayor tendencia a conservar el
habla después de accidentes cere b ro v a s-
c u l a res localizados en la región tem-
poparietal izquierd a .2 4 , 2 5

Las posibles disimilitudes de género
en las diferencias laterales del cere b ro
resultan interesantes para los investi-
g a d o res de trastornos emocionales
p o rque existen muchos trabajos que
indican que el proceso emocional del
c e re b ro puede estar lateralizado. Los
estudios electroencefalográficos (EEG)
revelan que la actividad en las re g i o n e s
f rontales izquierdas puede estar asocia-
da con conductas de “aproximación” y
emociones (por ejemplo, interés, ira y
alegría), en tanto que la actividad
f rontal del lado derecho puede estar
asociada con conductas y emociones de
“ re t i ro” (por ejemplo, aversión, temor y
t r i s t e z a ) .2 6 De ahí que los individuos
cuyas pruebas EEG muestran hipoac-
tividad en el lado central-izquierdo tien-
den a tener estilos de vida más depre-
sivos, mientras que aquellos con acti-
vación del lado derecho tienden a ser
más miedosos.2 7 De manera similar, los
bebés y niños jóvenes con mayor activi-
dad en el lado izquierdo en pru e b a s
EEG tienden a ser más extro v e rtidos y
osados que aquellos con mayor activi-
dad del lado derecho, que tienden a
mostrar más angustia en paradigmas
de separación.2 8

En el campo de la clínica, los estudios
han demostrado que el riesgo de depre-
sión después de un accidente cere-
b rovascular va en relación con la ubi-
cación de la lesión; si se encuentra del
lado izquierdo, y cerca del polo fro n t a l ,
se asocia con un aumento en el riesgo de
d e p re s i ó n .2 9 , 3 0 La manía procedente de
un accidente cere b ro v a s c u l a r, consider-
ablemente más rara que la depre s i ó n ,
p a rece estar asociada con lesiones en la
á reas límbicas del lado dere c h o .2 0 , 3 0

Aunque no todos, algunos estudios fun-
cionales de neuroimagen que comparo n
la actividad metabólica o el flujo sanguí-
neo entre pacientes con depresión y
sujetos control, re v e l a ron menor activi-
dad en las áreas pre f rontales izquierd a s
que los pacientes.3 1 Esperamos que las
investigaciones como ésta, que exploran
el circuito neural en estados emo-
cionales normales y en trastornos del
estado emocional, puedan converg e r
con la investigación de diferencias de

g é n e ro en la estructura y función del
c e re b ro (incluyendo, pero no limitán-
dose a las diferencias laterales) para
explicar el mayor riesgo de depresión en
las mujere s .

El procesamiento de 
estímulos emocionales 

Los estudios que enfocan las difere n-
cias de género en el procesamiento de
estímulos emocionales son especial-
mente relevantes. Por ejemplo, George y
c o l .3 2 p i d i e ron a sujetos que estaban
siendo sometidos a un escaneo tomo-
gráfico de emisión de positrones que
re c o rdaran su experiencia más triste, y
re g i s t r a ron aumentos de flujo sanguí-
neo en las regiones límbicas más signi-
ficativos en las mujeres que en los hom-
b res. De manera similar, durante un
estudio de imagén resonancia magnéti-
ca funcional se realizó un escaneo mien-
tras los sujetos contemplaban imágenes
neutrales, agradables y desagradables.
Se mostró que la activación en la re g i ó n
d e recha posterior era mayor en las
m u j e res cuando veían imágenes
desagradables, en comparación con
imágenes neutrales o agradables, en
tanto que los hombres tenían el patrón
opuesto de activación.3 3 Además, en tra-
bajos psicofisiológicos realizados por
los mismos investigadores, se indica que
las expresiones faciales de las mujere s
son más expresivas de sus sentimientos.
Cuando se presentó un juego de imá-
genes estándar tanto a hombres como a
m u j e res, diseñado para provocar una
variedad de respuestas emocionales, las
m u j e res mostraron una correlación más
f u e rte entre la valencia (positiva o nega-
tiva) de su auto-re p o rte emocional y la
actividad de sus músculos faciales que
los hombres. Los hombres, por otro
lado, mostraron una relación más con-
sistente entre su auto-re p o rte de
excitación y la medida de conductividad
de su piel, aun cuando los autores hacen
notar que no fueron capaces de medir
las diferencias sexuales específicas en la
regulación del sudor.

Aun cuando se ha sabido por muchos
años que las mujeres tienen mayor
p robabilidad que los hombres de pade-
cer TDM, es recientemente que las téc-
nicas de investigación han hecho posi-
ble la comprensión de algunos de los
mecanismos que subyacen a este bien
documentado hallazgo epidemiológico.
De seguro tendremos investigaciones
muy interesantes en esta área en los
años futuro s .
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Diferencias de género
en sintomatología y curso 

E n t re los pacientes con diagnóstico
de TDM o TB, ¿varían los síntomas de
su padecimiento, o su curso, por el
g é n e ro? En relación con la fenome-
nología, la diferencia de género más
i m p o rtante y mejor documentada entre
los pacientes con depresión se re f i e re al
hecho de que, mientras las mujeres son
más propensas que los hombres a
intentar el suicidio, los hombres son
más propensos a llevar a cabo un inten-
to letal. Por ejemplo, un estudio mostró
que las mujeres son tres veces más
p ropensas que los hombres a re a l i z a r
un intento suicida en alguna etapa de
su vida.3 Sin embargo, debido a que los
h o m b res tienden a usar métodos vio-
lentos, como darse un tiro o ahorc a r s e ,
y las mujeres tienden a re c u rrir a sobre-
dosis de medicamentos, apro x i m a d a-
mente el 65% de los suicidios los come-
ten hombre s .3 5 , 3 6 Al comparar a hom-
b res y mujeres suicidas, las mujere s
tienen mayor probabilidad de haber
recibido tratamiento psiquiátrico que
los hombres y de haber comunicado su
intento, tanto a su familia como a pro-
fesionales, 3 5 mientras que los hombre s
suelen tener comorbilidad en diagnósti-
cos de abuso de alguna sustancia.3 5 , 3 7

Sin lugar a duda, después de contro l a r
el abuso de sustancias (que aumenta el
riesgo de suicidio) y la presencia en el
hogar de un menor de 18 años (que dis-
minuye el riesgo de suicidio), la difer-
encia de género en promedio de sui-
cidios ya no existe.3 7

Además de la cuestión sobre el com-
p o rtamiento suicida, la pregunta de las
d i f e rencias de género en la sintoma-
tología del TDM o TB ha recibido aten-
ción limitada por parte de los investi-
g a d o res. En el TDM, el re p o rte más fre-
cuente relacionado con la diferencia de
g é n e ros en varios estudios es que las
m u j e res son más propensas que los hom-
b res a vigilar el aumento de peso en
relación con sus episodios depre s i v o s .3 8 - 4 1

El único estudio en el que pesaron a los
p a c i e n t e s4 2 reveló una mayor tendencia a
aumentar de peso en las mujeres con
d e p resión que en los hombres, y hacia
mayor pérdida de peso en hombres con
d e p resión que en mujeres deprimidas. El
estudio incluía sólo un pequeño número
de hombres (lo que quizá causó la ausen-
cia de resultados estadísticamente signi-
ficativos), por lo que un estudio con una
muestra mayor y bien documentada
sería muy informativo. El uso de

metodologías de pacientes observ a d o s
comparados con los pacientes que auto-
re p o rtan es importante ya que dos estu-
d i o s38-41 han re p o rtado grandes difere n-
cias en síntomas entre los géneros en
a u t o - re p o rtes que en sujetos observ a d o s .
Además del aumento de peso, algunos
estudios han demostrado que las mujere s
con depresión están más pre d i s p u e s t a s
que los hombres deprimidos a re p o rt a r
p roblemas para dorm i r,4 3 ira y somati-
z a c i ó n4 1 (conversión de experiencias
mentales en síntomas somáticos).
Existen tres estudios4 4 - 4 6 que señalan que
las mujeres con depresión re p o rtan un
mayor número y/o mayor gravedad de
síntomas que los hombres con depresión.  

En relación con el curso del TDM,
cuatro estudios reflejan mayor cronici-
dad47,48 o recurrencia39,49 en mujeres con
depresión, comparadas con los hom-
bres deprimidos. Sin embargo, tres
estudios recientes no reportan diferen-
cias de género en la cronicidad ni en la
recurrencia6,50,51 con la excepción de
que Kessler et al6 sí encontraron que
las mujeres de entre 45 y 54 años eran
más propensas a sufrir recurrencias
que los hombres de la misma edad.
Zlotnick y cols.51 tampoco encontraron
diferencias de género en los acontec-
imientos de la vida, apoyo social, o sín-
tomas depresivos entre hombres y
mujeres con TDM.

En contraste con estos hallazgos en el
TDM, el curso del padecimiento bipolar
no parece tener variantes significativas
por género. La diferencia en género
mejor documentada en el curso del
t r a s t o rno bipolar se re f i e re al riesgo de
que se desarrolle un curso de ciclo rápi-
do. Este último se define como cuatro o
más episodios en un año, con un episo-
dio de manía, hipomanía, o depre s i ó n .5 2

Varios estudios han mostrado que las
m u j e res con padecimiento bipolar tienen
m a y o res probabilidades que los hombre s
de caer en un ciclo rápido en algún
momento del curso de la enferm e d a d .1 9

En un reanálisis reciente de la inform a-
ción disponible, complementada con
nueva información, surgió la pregunta de
la diferencia de género que generalmente
se ha mencionado (por ejemplo, la pro-
p o rción mujer a hombre de apro x i m a d a-
mente 3:1), y sugería tan sólo una mod-
esta diferencia de 1.79:1.5 3 Sin embarg o ,
aun cuando esta última cifra sea corre c-
ta, permanece una diferencia de género
que es clínicamente significativa. 

Existe una hipótesis que explica el
mayor riesgo de ciclo rápido en

m u j e res con padecimiento bipolar que
incluye las diferencias de género en
las funciones de la glándula tiroides y
la menstruación relacionadas con el
ciclo de su estado emocional (u otro s
efectos psicotrópicos de estero i d e s
gonadales, aún indefinidos).1 9

Además, existen varias formas en las
que los factores relacionados con
medicamentos pueden ser re l e v a n t e s .
Por ejemplo, dado que el tratamiento
a n t i d e p resivo puede incrementar el
riesgo de un paciente bipolar de desar-
rollar un ciclo rápido,5 4 y tomando en
cuenta que las mujeres con padec-
imiento bipolar pueden tener episo-
dios más depresivos que los hombre s
con esta misma enfermedad (ver
abajo), es posible que las mujeres con
padecimiento bipolar reciban un
tratamiento más agresivo a base de
medicamentos antidepresivos incre-
mentando, así, su riesgo de caer en el
ciclo rápido. También es posible que
las mujeres puedan ser más sensibles
a los efectos maniacogénicos o induc-
t o res de este ciclo de los medicamen-
tos antidepresivos. Es más, un estudio
reflejó que la aceleración del ciclo
inducida por antidepresivos era más
f recuente en mujeres que en hom-
b re s .5 5 Finalmente, como se indica
más abajo, no se sabe si los hombres y
las mujeres difieren en su respuesta a
los efectos terapéuticos de los estabi-
l i z a d o res del estado emocional. 

Además de la evidencia de que las
m u j e res con padecimiento bipolar son
más propensas que los hombres a desar-
rollar un curso rápido, existe evidencia
de que pueden tener más episodios
d e p resivos que los hombres, en tanto
que los hombres pueden desarro l l a r
más episodios maníacos que las
m u j e res. Sin embargo, los trabajos al
respecto son variados, tanto en re s u l t a-
dos positivos5 6 - 5 8 como negativos.5 9 , 6 0

Además, existe evidencia que las
m u j e res con padecimiento bipolar
pueden llegar a presentar desde episo-
dios mixtos, en oposición a episodios
puramente maníacos. De ahí que surja
la posibilidad intrigante de que la diáte-
sis depresiva femenina evidente en la
población general también exista dentro
del contexto del padecimiento bipolar.
Esta posibilidad re q u i e re de mayor
investigación a medida que apre n d e m o s
más acerca de los mecanismos que sub-
yacen al riesgo incrementado de depre-
sión en las mujeres. 
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Diferencias de género en 
la reacción al tratamiento 

Las diferencias de género en la reac-
ción a los medicamentos psicotrópicos
han recibido relativamente poca aten-
ción sistemática. Mecanismos periféri-
cos y/o centrales podrían explicar las
d i f e rencias de género eficazmente;
ejemplos de lo anterior incluyen la
biodisponibilidad a la droga o el
metabolismo, y ejemplos de esto últi-
mo incluyen diferencias de género en
la regulación neuro t r a n s m i s o r a .6 3 , 6 4

Existe evidencia de diferencias entre
los géneros en la farmacodinámica y la
farmacocinética de la reacción hacia al
menos algunos medicamentos psi-
cotrópicos; en la mayoría de los casos,
estas diferencias generan mayore s
niveles de plasma en las mujeres cuan-
do hombres y mujeres re c i b e n
tratamiento con dosis equivalentes.63,64

Varios estudios indican que la re a c-
ción de las mujeres es menor que la de
los hombres a los antidepre s i v o s
tricíclicos, especialmente a la imipram-
i n a .6 5 , 6 6 En contraste, no se han encon-
trado diferencias de género en re a c-
ciones a los inhibidores de monoamina
oxidasa o de recaptura de la sero t o n i n a ,
reflejando que este tipo de medicamen-
tos debe preferirse al recetar a
m u j e re s .6 7 , 6 8 Sin embargo, la eficacia
para los dos géneros no se ha explorado
en cuanto a muchos de los nuevos
agentes, y se sabe poco acerca de los
efectos secundarios en los dos género s .
Asimismo, generalmente los estudios
no se han enfocado a si la transición
menopáusica afecta las reacciones de
las mujeres a medicamentos psicotrópi-
cos, incluyendo los antidepre s i v o s .

El estudio de los efectos psicotrópicos
de las hormonas exógenas ha sido re l e-
gado por muchos años a un segundo
plano, pero recientemente ha re c i b i d o
bastante atención. Veintidós pru e b a s
con controles mediante placebo pro-
b a ron la eficacia del estrógeno en sín-
tomas de depresión o trastornos depre-
sivos relacionados con la menopausia.
Las re v i s i o n e s6 9 , 7 0 de estas pruebas han
concluido que el estrógeno tiene un
efecto de moderado a muy beneficioso
en el estado emocional, part i c u l a rm e n t e
e n t re las mujeres perimenopáusicas (en
contraste con las posmenopáusicas).
También existe evidencia de que un
tratamiento largo (por ejemplo, superi-
or a ocho meses) se asocia con mayor
mejoría, y se sugiere como más efectiva
una preparación transdérmica a base de

e s t r a d i o l - 1 7β que la preparación oral.
Las dos re v i s i o n e s6 9 , 7 0 d i f i e ren en cuanto
a si hay mayor beneficio del estrógeno
en la menopausia natural o quirúrg i c a .
Ambos coinciden en señalar que es
inconsistente la evidencia que señala
que añadir una progestina puede causar
una ligera disminución en la mejoría del
estado emocional inducido por el
estrógeno. Sin embargo, es import a n t e
destacar que la gravedad de la sintoma-
tología depresiva en las mujeres de estos
estudios variaba, y con frecuencia no
fue lo suficientemente grave como para
clasificarla como TDM. Sin lugar a
duda, los estudios no han encontrado
un tratamiento hormonal único que sea
efectivo para la depresión mayor, aun
cuando dos estudios han mostrado que
al agregar estrógeno a la fluoxetina o a
la sertralina se puede aumentar la
respuesta a los antidepresivos en
m u j e res mayore s .7 1 , 7 2

También se ha hecho caso omiso a la
p regunta de si la menopausia o la ter-
apia de reemplazo hormonal afectan el
curso del padecimiento bipolar.
Además, casi no hay estudios que abor-
den la cuestión de si existen difere n c i a s
de género en la reacción a los estabi-
l i z a d o res del estado emocional,
incluyendo el litio o los anticonvulsivos.
Es obvio que en esta área hace falta más
investigación. En relación con la inter-
acción dro g a - d roga, existen varias áre a s
de interés para las mujeres con padec-
imiento bipolar. Una interacción dro g a -
d roga relevante es la de la carbama-
cepina que aumenta la remoción de hor-
monas, por lo que las mujeres que están
tomando este estabilizador emocional
pueden verse en la necesidad de aumen-
tar su dosis de anticonceptivos orales a
fin de obtener protección adecuada. 7 3 , 7 4

Por lo que toca a los efectos secundarios
de largo alcance, existe evidencia de que
las mujeres pueden tener mayor riesgo
que los hombres de desarro l l a r
h i p o t i roidismo inducido por litio.7 5

Además, en un hallazgo de potencial
i m p o rtancia para las mujeres con
padecimiento bipolar, existe evidencia
de que el uso de valproate en mujere s
epilépticas puede estar asociado con
i rregularidades menstruales, hiperan-
d rogenismo y ovarios policísticos, espe-
cialmente en mujeres que iniciaro n
tratamiento con este medicamento
antes de los 20 años de edad.7 6

Finalmente, hay evidencia de que el
aumento de peso provocado por el con-
sumo de valproate y la hiperinsulinemia

pueden ser variables en la pro d u c c i ó n
de estas anomalías re p ro d u c t i v a s .7 7 , 7 8

Esta línea de investigación destaca la
i m p o rtancia de un mayor estudio de los
mecanismos y las consecuencias del
aumento de peso inducido psicotrópica-
mente, que es un problema muy común
y un efecto secundario tanto en
pacientes bipolares como unipolare s .

Conclusión
En un lapso de tiempo re l a t i v a m e n t e

c o rto, las diferencias de género en enfer-
medades psiquiátricas han pasado de
ser un área sin reconocimiento a ser un
á rea de estudio activo. Muchas cues-
tiones están empezando a recibir la
atención adecuada, desde los mecanis-
mos que subyacen a las enferm e d a d e s
hasta asuntos meramente clínicos,
como son las diferencias de género en la
reacción a algún tratamiento. La inves-
tigación en esta área permitirá que se
m e j o re la habilidad para tratar, y quizá
hasta llegar a pre v e n i r, los trastornos del
estado emocional tanto en hombre s
como en mujeres. 
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